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TURKCE OZET

Amag: Insiilin direnci ¢ocukluk déneminden itibaren baslayabilmektedir. Son yillarda
iri dogan (LGA) cocuklarda daha ¢ocukluk doneminden itibaren obezite ve insiilin direnci
gelisme riskinin arttigini gosteren calismalar yaymlanmistir. Arastirmanin amaci iri dogum
(LGA) o6ykiisii olan ¢ocuklarda insiilin direnci, metabolik sendrom gelisme riskini belirlemek,
klinik bulgular ve biyokimyasal degerler ile insiilin duyarlilig1 arasindaki iligkiyi arastirmak
idi.

Gereg ve Yontemler: Calismada zamaninda LGA dogan 40 (19K, 21E) prepiibertal
cocuk calisma grubunu (Grupl), zamaninda AGA dogan 49 (25 K, 24 E) prepiibertal cocuk
kontrol grubunu (Grup2) olusturdu. Vakalarin ortalama yas1 (=SD) LGA grubunun 6,16 (+
2,53 )yil , kontrol grubunun 5,44(+ 1,84) yil idi.Tim bireylerin antropometrik O6l¢iimleri
alindi. Aglikta glukoz, total kolesterol, HDL-kolesterol , LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol,
trigliserid , insiilin, kortizol, IGF-1, IGFBP-1, leptin, adiponektin,TNF-a, IL-6 diizeyleri
olciildii. Insiilin direnci indeksi HOMA-IR hesaplandi.

Bulgular: Gruplar aras1 viicut kitle indeks (VKI) SDS’i acisindan fark yoktu.Tart1 SDS
Grup I’de (1,23 + 1,41) Grup 2’den(0,43 + 1,11) daha yiiksekti (p=0,004). Sistolik ve
diastolik kan basin¢lart Grup 1°de daha yiiksekti ( p= 0,030, p=0,009). Grup 1’de Grup 2’ye
gore kolesterol (161,29 + 18,9 ve 149,95 £ 16,29 mg/dl, p=0,004), LDL kolesterol (90,31 +
19,32 ve 77,09 = 14,7 mg/dl p=0,000) ve Trigliserid/HDL kolesterol (1,91 + 0,99 ve 1,49 +
0,49 , p=0,022) daha yiiksek, HDL kolesterol (49,05 £7,61 ve 54,82 + 6,26 mg/dl p= 0,001)
daha diisiik saptandi.Gruplar aras1 glukoz, insiilin , HOMA-IR, IGFBP-, kortizol diizeyleri
arasinda fark yoktu. Grupl’de Grup 2’ye gore IGF-1SDS (-1,00 = 0,75 ve -0,58 +0,74,
p=0,010) ve adiponektin (8,60 +1,07 ve 9,34 + 1,53 ug/ml, p=0,009) diizeyleri daha
diistiktii.Grup 1’de Grup 2’ye gore leptin (7,81+6,16 ve 5,41+3,27 ng/ml p=0,033) diizeyleri
ve IL-6(8,82 + 1,10 ve 1,97 £ 1,10 pg/ml, p=0,000) diizeyleri daha yiiksekti. Grup 1’de Grup
2‘ye gore TNF-a ( 1565,61 + 392,39 ve 1903,03 + 365,48) diizeyleri diisiikti. LGA dogan
cocuklarda leptin diizeyi ile dogum tart1 SDS, VKI SDS, insiilin ve HOMA-IR arasinda
(r=0,374, P=0,019; r=0,496, p=0,001 ; r=0,528 p=0,001 ; r=0,520 p=0,001) pozitif
korelasyon, IGF-1 SDS arasinda (r=-0,469 p=0,003) negatif korelasyon mevcuttu. IGFBP-1
diizeyi ile dogum agirligt SDS arasinda (r=-0,379 p=0,017) negatif korelasyon vardi. IGF-1
SDS ile HOMA-IR arasinda (r=-0,432, p= 0,006) negatif korelasyon vardi. TNF-a diizeyi ile
insiilin (r=-0,395, p=0,013) ve HOMA-IR (r=-0,382, p=0,016) arasinda negatif korelasyon

vardi.



Sonuglar: Iri dogan obez olmayan prepubertal cocuklarda bazal insiilin ve HOMA-IR
indeksi ile degerlendirdigimizde insiilin direnci saptanmadi. Ancak LGA dogan ¢ocuklarda
total kolesterol, LDL kolesterol, leptin ve IL-6 diizeylerinin , trigliserid / HDL kolesterol
oraninin obez olmamalarma ragmen anlamli derecede yiiksek bulunmasi ve adiponektin
diizeyinin de diisiik olmas1 metabolik degisikliklerin prepubertal donemde baslamis oldugunu
gostermektedir. Bu bulgularla LGA dogan ¢ocuklardaki metabolik degisikliklerin prepubertal
donemden itibaren izlenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: LGA, insiilin direnci, dislipidemi, leptin, adiponektin.

Tez Istanbul Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir ( Proje N0:9584).



INGILIZCE OZET

Obijective: Insulin resistance can begin at childhood. In recent years, various studies
about the development of obesity and insulin resistance, even during the childhood period in
LGA born children, have been published. Aims of this study are to determine the insulin
resistance and the risk of metabolic syndrome in LGA born children and to investigate the

relationship between insulin resistance and clinical findings and biochemical values.

Materials and Methods: Case group(Group 1) consisted of 40(19 female, 21 male) term
LGA born prepubertal children and the control group(Group 2)contained 49(25 female, 24
male) term AGA born prepubertal children. Mean age of case and control groups(+=SD) are
6,16 (£ 2,53 ) and 5,44(+ 1,84) years, respectively. Antropomethric measurements of all
patients were recorded. Fasting glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol,
VLDL-cholesterol, trygliseride, insulin, cortizol, IGF-1, IGFBP-1, leptin, adiponektin, TNF-

a, IL-6 levels were analysed. Insulin resistance index HOMA-IR was calculated.

Results: There was no difference between the groups for BMI SDS. Weight SDS was
higher in group 1(1,23 £+ 1,41) than group 2(0,43 + 1,11) (p=0,004). Systolic and diastolic
blood pressures were higher in group 1 (p= 0,030, p=0,009). Eventhough cholesterol(161,29 +
18,9 and 149,95 + 16,29 mg/dl, p=0,004, LDL-cholesterol(90,31 + 19,32 and 77,09 + 14,7
mg/dl p=0,000) and Triglyceride/HDL-cholesterol (1,91 + 0,99 ve 1,49 + 0,49 , p=0,022)
were higher in group 1 compared to group 2, HDL-cholesterol (49,05 £7,61 and 54,82 + 6,26
mg/dl p= 0,001) was lower. There were no difference in glucose, insulin, HOMA-IR, IGFBP-
1 and cortisol levels between groups. IGF-1 SDS (-1,00 + 0,75 and -0,58 +0,74, p=0,010) and
adiponectin (8,60 +1,07 and 9,34 + 1,53 pg/ml, p=0,009) were lower in group 1 compared to
group 2. Leptin (7,8146,16 and 5,41+3,27 ng/ml p=0,033) and IL-6(8,82 + 1,10 and 1,97 +
1,10 pg/ml, p=0,000) levels were higher in group 1 compared to group 2. TNF-a (1565,61 +
392,39 ve 1903,03 + 365,48 pg/ml, p=0,000) levels were lower in group 1 compared to group
2. In LGA born children; there was positive corelation between leptin levels and birth weight
SDS, BMI SDS, insulin and HOMA-IR(r=0,374, P=0,019; r=0,496, p=0,001 ; r=0,528
p=0,001 ; r=0,520 p=0,001), whereas there was negative corelation between leptin levels and
IGF-1 SDS (r=-0,469 p=0,003). There was negative corelation between IGFBP-1 levels and
birth weight SDS(r=-0,379 p=0,017). Also, there was negative corelation between IGF-1 SDS
and HOMA-IR (r=-0,432, p= 0,006).Furthermore, there was negative corelation between
TNF-a and insulin(r=-0,395, p=0,013) and HOMA-IR(r=-0,382, p=0,016).



Conclusions: We didn’t find insulin resistance in LGA born, non-obese, prepubertal
children when it is calculated by basal insulin and HOMA-IR index. Because total
cholesterol, LDL-cholesterol, leptin and IL-6 levels, triglyserid/HDL ratio was found to be
significantly high, and adiponectin levels were low in LGA born children eventhough there
were not obese, it is thought that metabolic changes start to occur from the childhood period.
With these results it is concluded that metabolic changes in LGA born children should be

followed starting from the prepubertal years.

Keywords: LGA, insulin resistance, dyslipidemia, leptin, adiponectin



GIRIS

Insiilin direnci ¢ocukluk doneminden itibaren baslayabilmektedir (1,2,3). Eriskin
donemde en 6nemli morbidite nedeni olan kronik hastaliklarin (kalp damar hastaliklari, inme,
diyabet vs.) temelinde metabolik sendrom yatmaktadir. Halen tartisilmakla birlikte artmis bel
cevresiyle ifade edilen santral obezite, dislipidemi (yiiksek trigliserid, diisitk HDL kolesterol),
glukoz intoleranst veya insiilin direnci, artmis kan basinci, protrombotik durum (artmis
fibrinojen, PAI-1 aktivitesi), proenflamatuar durum kriterlerinden ii¢ veya daha fazlasini
doldurmus olmak metabolik sendrom tanisin1 koydurmaktadir. Metabolik sendromun
patogenezi konusunda ¢esitli varsayimlar yapilmaktadir, aragtirmalar devam etmekle birlikte
temelinde insiilin direnci yattig1 kabul edilmektedir . Ozellikle karin gevresi yaglanmasinin
insulin direncinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (3). Leptin, adiponektin, ghrelin,
resistin vb  adipositokinlerin etkileri oldugu bildirilmektedir (4). Metabolik sendromun
gelismesinde yanlis beslenme aligkanliklari, hareketsiz yasam tarzinin etkili olmasi aslinda bu
saglik sorununun Onlenebilir oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle patogenezinin
aragtirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Gebelik haftasina gore iri dogan (LGA) bebekler yenidogan doneminde hipoglisemi,
hipokalsemi, respiratuvar distres sendromu, dogum travmasi gibi bir¢ok sorunla
karsilasmaktadirlar. iri dogum, yenidogan ddénemini ilgilendiren morbidite ve mortalitenin
otesinde uzun donemde ortaya ¢ikan metabolik ve endokrinolojik sorunlar nedeniyle de 6nem
kazanmaktadir. Eriskin donemini ilgilendiren bu hastaliklarin temelinin ¢ocukluk hatta
yenidogan doneminden itibaren atildigi, yillar i¢inde gelisen bir siire¢ oldugu son 15 yildir
yapilan calismalarla ortaya konmustur (5). Diyabetik annelerden dogan veya altta yatan
nedeni bilinmeyen LGA dogan c¢ocuklarda hiperinsiilinemi ve obezite riskinin arttig
gosterilmistir (6).

Gestasyon yasina gore iri bebek (LGA), dogum agirliginin gestasyon yasina gore
90.persantilin veya 4000 gr’in {izerinde olmasi olarak tanimlanir . Tiim dogumlar i¢cinde LGA
bebek % 1.7-8 arasinda goriiliirken bu oran diyabetik anne g¢ocuklarinda % 26'ya kadar
¢ikabilmektedir (7,8).

Gilinlimiizde sismanligin ve tip 2 diyabetin siklig1 giderek artmasi ve goriilme yasinin
giderek adolesan hatta c¢ocukluk donemine kadar inmesi riskli ¢ocuk ve ergenlerin
belirlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir ve koruyucu dnlemler, uygun beslenme 6nerileri

ve tedavi i¢in yol gosterici olacaktir.



Diisiik dogum tartili dogan ¢ocuklarda insiilin direnci, tip 2 diyabet gelisme riskinin
arttigina iliskin ¢ok sayida caligma bulunmasina karsin LGA dogan ¢ocuklarda yapilan
caligmalarin sayist kisithidir.

Metabolik degisikliklerin baglama zamani konusundaki bilgiler heniiz netlesmemis olup
calismalar bu konuda yogunlagsmistir. LGA dogan ¢ocuklarda metabolik degisikliklerin erken
saptanmast durumunda uzun donemde ortaya ¢ikmasi olasi komplikasyonlarin énlenmesi
miimkiin olacaktir. Literatiirde prepubertal ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis galismalar
kisitlt sayidadir.

Calismamizda prepubertal yas grubundaki LGA dogan ¢ocuklarda metabolik sendrom
riskinin degerlendirilmesi; ayn1 yas grubundaki AGA dogan c¢ocuklar ile karsilatirilarak
santral obezite, dislipidemi (yliksek trigliserid, diisik HDL kolesterol), glukoz intoleransi
veya insulin direnci agisindan artmis riske sahip olup olmadiklarinin arastirilmasi

amaclanmustir.



GENEL BIiLGILER

| . iRi (LGA) DOGAN BEBEKLER
A-LGA ‘NIN TANIMLANMASI VE ETYOLOJISI
1) LGA Tanimi

Gestasyon yasina gore iri (large for gestational age-LGA) ya da fetal makrozomi,
dogum agirhigmin gestasyon yasmna gore 90.persantilin veya 4000 gr’in {izerinde olmasi
olarak tamimlanir. Gestasyon yasina gore normal (appropriate for gestational age-AGA) ise
dogum agirliginin gestasyon yasia gore 10.persantil ve 90.persantil arasinda olmasi olarak
tamimlanir (8). Amerika’da Hediger ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisgmada tim
yenidoganlarin %8.6'sinin SGA, %80.9'unun AGA, %10.5'inin LGA oldugu gosterilmistir (7).
Tim dogumlar i¢inde makrozomi %1.7-8 arasinda goriilirken bu oran diyabetik anne
cocuklarinda %?26'ya kadar ¢ikabilmektedir. LGA dogum siklig1 farkli populasyonlarda

degiskenlik gosterebilir. isveg'te bu oran % 20 saptanirken, italya'da %8 olarak saptanmistir

9).

Iri dogan bebekler hem obstetrik, hem de neonatal komplikasyonlara neden olur. Son
20-30 yilda diinyada LGA dogan bebek sikligi % 15-25 oraninda artmistir. Bu nedenle iri
bebeklerin obstetrik ve neonatal komplikasyonlari artik basa ¢ikilmasi gereken sik bir sorun
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Ayrica iri dogan bebeklerde adelosan c¢aginda obezite Ve

erigkin yasamda diyabet riskinde artis ile ilgili veriler bulunmaktadir.

Dogum agirligi 4500 gr iizerinde olanlarda, 2500-3500 gr arasinda doganlara kiyasla
perinatal mortalite iki kat daha fazladir ve bunun en sik nedeni dogum travmasidir (9). LGA
bebeklerde en sik goriilen dogum travmasi omuz distozisi ve bunun sonucu gelisen brakiyal
pleksus paralizisine yol acan klavikula ve humerus kiriklaridir. Neonatal donemde ise LGA
bebeklerde ve ozellikle diyabetik anne cocuklarinda hipoglisemi, hipokalsemi, polistemi,
hiperbiliribunemi ve respiratuvar distres sendromu gelisebilir. Annede diyabetin kontroli ile

LGA bebekte gelisebilecek sorunlar 6nemli 6l¢iide kontrol altina alinabilir (9,10).

2) LGA Bebeklerde Etyoloji

Gestasyon haftasina gore iri bebek dogumu degistirilebilir ve degistirilemez faktorlere
bagli olarak gelisir. Genetik yatkinlk degistirilemez faktor olup dogum agirhi@ina katkisi
yaklasik % 25-80 dir. Cins, parite, anne yasi, annenin boyu degistirilemez faktorler olarak iri



dogum agirhigina etki eder. Ayrica Beckwith- Wiedemann Sendromu gibi bazi sendromlar
LGA doguma yol agar (10).

Gebelik oncesi annenin antropometrik 6zellikleri ve gebelikte tart1 alim1 degistirilebilir
faktorlerdir.

a) Maternal Agirhk

Gebelik oncesi maternal kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI) ile dogum agirh@
arasindaki pozitif iliski saptanmustir. Calismalar VKI’ i 29 ve iistii olan kadimlarin LGA bebek
dogurma riskinin yiiksek oldugunu gostermistir (11). Gebelik sirasinda kilo aliminin dogum
agirligina etkisi ayri olarak ele alinmalidir. Gebelikte asirt kilo alimi1 fetal makrozomi i¢in bir
risk faktorii olarak belirlenmekte ise de, pozitif belirleyicilik degeri ¢ok diisiik oldugu icin
klinik degeri sinirlidir (11).

b) Maternal Diyabet

Maternal hiperglisemi LGA’nin en oOnemli risk faktorlerinden biridir. Diyabetik
gebelerde fetal makrozomi yiiksek perinatal morbidite ve mortaliteye yol agar. Son yillarda
gelisen olanaklar ile konjenital anomaliler, perinatal kayiplar da azalma saglanirken, LGA
bebek sikligi degismemistir (12).

LGA’nin etyolojisinde maternal hiperglisemi nedeniyle ortaya ¢ikan fetal
hiperinsulinemi rol oynamaktadir. Maternal glukoz, plasentadan fetusa kolayca gegmekte ve
fetal hiperglisemiye neden olmaktadir. Bu fetal pankreasi uyayarak insiilin {iretimi ve
sekresyonunu artirmaktadir. Asirt glukoz ve insiilinin birlikte bulunmas: fetusta glikojen
sentezini, lipogenezi ve protein sentezini arttirdigi 6ne siiriilmiistiir. Insiilinin biiyiime
hormonu olduguna dair deneyler vardir. Fare ve koyun fetuslarinda uygulanmasi, yenidogan
olgiilerinin biiylimesine ve yag depolanmasina yol agmistir. Viseral organlar ve yag dokusu
belirgin olarak gelisirken beyin dokusunda bir degisiklik olmamaktadir. Beyin insiiline
duyarsiz bir dokudur. Fetal govde hem visseral biiylime hem de yag dokudaki depolanma
artist nedeniyle irilesmektedir. Ekstremetilerde de yag doku artig1 olmaktadir (13).

Diyabetik gebelerde LGA bebek sikligr diyabet tipine gore de degismektedir. Yapilan
bir ¢alismada White Siniflamasina gore gestasyonel diyabette LGA siklig1 % 22 iken, A, B ve
C'de % 31, D, F ve R'de % 22 olarak bulunmustur (12). Ayrica vaskiilopati bulunmayanlarda
LGA bebek orani daha yiiksek tesbit edilmistir. Diyabetik gebelerde metabolik kontrol ile
LGA dogum o6nlemenin miimkiin olup olmadigi sorusu halen tartismalidir. Hem diyabetik,
hem de diyabetik olmayan kadinlarda 3. trimesterde postprandiyal glukoz konsantrasyonlari,
aclik glukoz seviyelerinden fetal biiyiiklik ve dogum agirliklar1 ile daha fazla ilgili
bulunmustur. Diyabetik kadmlarda ortalama postprandiyal kan glukozunun 120 mg/dl



lizerinde olmasi halinde iri dogum olasilig1 %30°dur. Iri dogumun 6nlenmesinde en 6nemli
nokta diyabetik gebelerin teshis edilmesi ve uygun metabolik kontroliin saglanmasidir.

c) Postmatiirite

Postmatiirite LGA igin risk faktdrlerinden biridir. Eger annenin VKI’i > 29 veya
diyabetik ise risk daha da artmaktadir. Postmatiirite olgularinda 4000 gr’in iizerinde dogum
agirligi, term olgulara gore iki kat fazla goriilmektedir. Yapilan bir¢ok ¢alismada makrozomik
yenidoganlarin % 10-20' sinin giinasimi olgular1 oldugu saptanmustir (14).

d) Multiparite

Fetal makrozomi ile ilgili ¢aligmalarda dogum sayisi fazla olan kadinlarin kontrol
grubuna kiyasla 2-3 kat daha fazla makrozomik dogum yaptiklart gosterilmistir (14). Berard
ve arkadaslar1 makrozomik bebek doguran annelerde multiparite oranini %78 olarak
bildirmislerdir (15).

e) Makrozomik dogum oykiisii

Daha once 4000 gr iizeri ¢ocuk doguran kadinlarin, sonraki gebelikte 4500 gr iizeri
cocuk dogurma olasiliklari, kontrol grubuna gére 5-10 Kkat, kendi dogum agirlig1 3600 gr tizeri
olan kadinlarin 4000 gr’ dan biiyiik bir yenidogan dogurma olasiliklari iki kat artmigtir (16).

f) Fetal Cinsiyet

Erkek yenidoganlar, tipik olarak herhangi bir gestasyonel yasta da kiz yenidoganlara
gore daha agirdirlar ve daha ¢ok erkek bebeklerin dogum agirligr 4500 gr ve iizerindedir.
Makrozomik bebeklerin yaklasik % 60-70' i erkektir (14).

g) Diger nedenler

Beckwith- Wideman sendromu, ikizden ikize transfiizyon alici, hidrops fetalis,
konjenital kalp hastaliklarindan biiyiik arter transpozizyonunda da LGA dogum soz
konusudur.

3) LGA Bebeklerde Fetal Donemde Tam

LGA yenidoganlarin yaklasik % 38'i risk faktorii olan annelerden dogmaktadir. LGA
tanisi, dogum seklini belirlemede ve perinatal morbiditeyi azaltmada 6nemli rol oynar. Iri
fetusu belirlemede kullanilan yontemlerden birisi Leopold manevralar1 ile fundus
yiiksekliginin dl¢lilmesidir. Bu yontem ile makrozomi riski belirlenirken, intrauterin donemde
kesin tanis1 ultrasonografi ile konabilir.

Ultrasonografik olarak fetal makrozomi 32. gebelik haftasindan itibaren saptanmaya
baglar. Fetusta insuline duyarli olan karaciger, yag dokusu, kas gibi dokular hiperinsulinizme
bagl olarak hipertrofi ve hiperplaziye ugrarken, beyin, bobrek ve femur boyu bu degisime
katilmazlar (17) .



Hiperinsiilineminin beyin {izerinde biiyiime agisindan fazla etkisi olmamas1 nedeniyle
biparietal cap ve kafa gevresi ile makrozomi tayini yapilmasinin hatali olacagi kabul
edilmektedir. Landon ve arkadaslar1 79 diyabetik gebede fetusun kafa ¢evresi biiyiime hizini
degerlendirmis (cm/hafta) ve LGA fetuslarla digerleri arasinda fark bulunmadigini
bildirmistir (17).

LGA fetuslarin ultrasonografik olarak takibinde en ¢ok bagvurulan parametre fetal
abdomen c¢evresidir. Gebeligin 30-33. haftalarinda ultrasonografik olarak fetal abdominal
cevre (AC)’nin Olclilmesi ve bu degerin gebelik haftasina goére 90. persantilin {izerinde
olmasi halinde makrozominin kagmilmaz oldugu ileri siiriilmiistiir. Landon ve arkadaslar
diyabetik gebelerde 32. gebelik haftasindan sonra fetal abdominal ¢evrede hizli bir artig
olabilecegini bildirmistir (17). Bu ¢alismaya gore abdominal ¢evre olgilisiindeki haftalik 1,2
cm den fazla bir artis, asir1 fetal biiyiimeyi ifade etmek i¢in uygun siirdir.

Loetworawanit ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada makrozomiyi en iyi belirleyecek
abdominal ¢evre degerini %88 sensitivite ve %84 spesifisite ile 35 cm ve tizeri olarak tespit
etmislerdir (18).

Diyabetli gebeliklerde durumun patofizyolojisine bagli olarak ortaya cikan ve
makrozominin sonografik tanisinda kullanilabilecek polihidroamnios, asir1 ciltaltt yag
depolanmasi ve organamegali gibi birgok karakteristik morfolojik bulgu vardir. Bu bulgulara
dayanarak yapilan ¢alismada 3. trimesterdeki diyabetli gebelerde sonografik olarak omuz
bolgesinde humerusun proksimali ile cilt aras1 6l¢iilmiis ve 12 mm'nin iizerinde bulunmasinin
makrozomiye isaret ettigi ileri siriilmistiir ve fetal abdominal g¢evrenin 90.persantilin
tizerinde bulundugu durumlarda % 93 oranla makrozomi oldugu tahmin edilmistir (19).

Diyabetik gebeliklerde polihidramnios veya en azindan amniotik sivi artisinin
olabilecegi bildirilmistir. Bu durumdan  mekanizmasi tam agiklanamamakla birlikte
hiperglisemiye bagli fetal politiri sorumlu tutulmus ve ikinci trimesterde saptanan
polihidramnios vakalarinda % 80 dogrulukla makrozomi geliseceginin sdylenebilecegi ileri
stirtilmiistir (19).

Gerek diyabetik gerek diyabetik olmayan gebeliklerde LGA degerlendirilmesinde
gecerli bir metod yoktur. Ancak diyabetli gebelerde ultrasonografik tetkiklerin diizenli
araliklarla yapilmasi ve ozellikle fetal abdominal ¢evrenin iyi degerlendirilmesi yerinde bir

yaklasim olur.
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B- FETAL BUYUMEYIi ETKILEYEN FAKTORLER VE LGA BEBEKLERDE
FETAL VE POSTNATAL BUYUME

1) Fetal Biiyiime

Biiylimenin en hizli oldugu fetal donem oldukc¢a karmasik bir siiregtir. Fetal biiyiime
fetusun genetik yapisina, besin 6gelerinin ve oksijenin fetusa saglanabilirligine, annenin
beslenme durumuna baghdir. Cesitli biiyiime faktorleri ile maternal, plasental ve fetal kokenli
hormonlar arasindaki dengeye ile iliskilidir. Erken donemde genetik 6zellikler biiytimede ana
belirleyiciyken; ilerleyen donemlerde besinsel, ¢evresel ve hormonal etkenler daha ¢ok 6nem
kazanmaktadir (20).

Fetal biiylime 3 ayr1 hiicre biiyiime safhasina ayrilmistir. Baslangi¢ fazi olan hiperplazi
ilk 16 hafta boyuncadir ve hiicre sayisinda hizli bir artisla karakterizedir. Ikinci faz
32.haftaya kadar uzar hem hiicresel hiperplaziyi hem de hipertrofiyi igerir ve 32.haftadan
sonra hiicresel hipertrofi olur. Bu faz boyunca yag ve kas dokusundaki artis nedeniyle viicut
agirlig belirgin olarak artar. Bundan dolay1 gebeligin ilk yarisinda fetal biiylime icin gerekli
maddeler goreceli olarak az miktarda iken, gebeligin ikinci yarisinda bu miktar birdenbire
artar. En fazla agirlik artis1 33-36. gebelik haftasinda saptanirken, bu haftadan sonra hizla
azalir ve 41-42 haftada agirlik artis1 daha da azalir (21).

Gebelik boyunca insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorleri fetal ve plasental
gelismede kritik rol oynar (20). Beslenme bu iki hormonun diizenleyicisidir. Postnatal

donemde ise biiyiime hormonu ve IGF-1 ekseni biiyiimede rol almaktadir.
a) Insiilin

Insiilin pankreasta B hiicrelerinde yapilan polipeptid yapisinda bir hormondur.
Metabolizmay1 ve biiylimeyi uyarict etkisi vardir. Metabolik etki, diisiik insiilin diizeylerinde
ve hiicrelerin instilinle karsilasmasiyla kisa siire icerisinde ortaya ¢ikar. Biiyiimeyi uyarici etki
ise yiiksek insiilin diizeylerinde belirir. Bu etki fetal biiylime ve organogenezde, doku
yenilenmesi ve rejenerasyonunda énemlidir. Insiilin i¢in baslica hedef dokular kas, karaciger
ve yag dokusudur. Insiilin kaslarda glukozun alimmi ve oksidasyonunu, glikojen
depolanmasini, aminoasit alimmi ve protein sentezini artirtr. Karacigerde glukoz
oksidasyonunu ve glikojen sentezini artirir, glikojen yikimini ve glukoneogenezi baskilar.
Yag dokusunda ise insulin etkisiyle glukoz oksidasyonu ve trigliserid sentezi artar. Insiilinin

salgilanmasi hormonlar, otonom sinir sistemi ve besinler tarafindan kontrol edilir (13).
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Insiilin, fetal biiyiime ve dogum agirhig iizerine etkilidir. Insulinin fetal lipojenik etkisi
3.trimestirde yag dokusunun olusmasimni saglar, protein sentezine ve hepatik glikojen
deposunun olusmasina neden olur. Ayrica direkt anabolik etkisi ile besinin alimini ve
kullanimin1 saglar. Fetal insiilin yanit1 anneden gelen glukoz diizeyine baghdir. Insiilin
reseptorleri 19-25. gebelik haftalarinda maksimum olmasma ragmen, insiline affinite

kazanmalar1 ancak ileri gebelik haftalarinda olusur (22).

Insiilin seviyesinin diisiikliigii fetal biiyiime geriligene yol acar. Bu durumun aksine

annenin diyabetik olmasi fetal hiperinsiilinemiye neden olarak LGA doguma sebep olur (13).

b) Insiilin benzeri biiyiime faktérii 1 ve 2

Biiyime hormonu normal biiyiime i¢in gerekli olan ve tiim yasam boyunca anabolik
etki gosteren bir hormondur. Fakat basta kemik, kikirdak ve iskelet kas1 olmak {izere biiylime
yeteneginde olan biitlin viicut hiicrelerine dogrudan etkilemeyip somatomedin adi verilen
biiylime faktorii araciligi ile etki gostermektedir (23).

Somatomedin, biiylime hormonunun etkisiyle ektoderm, endoderm ve mezodermden
koken alan yaklasik 20 farkli hiicrede DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini stimiile eden genis
spektrumlu bir biiyiime faktoriidiir (24).

Insiilin benzeri bilyiime faktdrleri ilk kez 1957°de Salmon ve Daughaday tarafindan
siilfasyon faktorii olarak tanimlanmistir. 1972’de somatomedin olarak isimlendirilmis,
1978’de pro-insiiline yapisal benzerlikleri gosterilmesiyle birlikte insiilin benzeri biiyiime
faktorleri (IGF) adi kullanilmaya baslanilmigtir (24).

Dolasimdaki baslica somatomedinler insiilin benzeri biliyiime faktori-1 (IGF-1) ve
insiilin benzeri biiyiime faktorii-2 (IGF-2) dir. Onceden somatomedin C olarak ta adlandirilan
IGF-1 70 aminoasitten olusan bazik yapida, IGF-2 ise 67 aminoasitten olusan hafif asidik
yapida peptiddir. Her iki peptidin 45 amino asiti ortak olup, insiilin gibi disiilfit bag: ile
birbirine bagli olan A ve B zincirlerinden olusur. Insiiline yaklasik %50 oraninda benzerlik
gostermektedir. Baglayict C-peptidi  proinsiilinin C-peptidi ile benzerlik gostermez. Yine
proinsiilinden farkli olarak IGF-1'de 8, IGF-2 de ise 6 aminoasitlik karboksi terminal
uzantilar1 (D peptid) vardir. Yapisal benzerlik her iki IGF'nin insiilin reseptoriine, insiilinin
de Tip-1 IGF reseptoriine baglanmasini agiklarken, tersine yapisal farkliliklar da instlinin
IGFBP'lere baglanamamasinin nedenidir (24).

IGF-1, biiyiime hormonunun (BH) kontrolii altinda karacigerde sentez edilir ve kana
saliir. Ayrica kemik, akciger, bobrek, iskelet kasi, kalp, dalak, ovaryum, testis gibi dokularda

da otokrin/parakrin sentezlenip salgilanabilmektedir.
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IGF'ler DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasimi stimiile eder. Insiiline benzer sekilde
glukoz transportu ve lipogeneze neden olurlar. Granuloza hiicrelerinin ¢ogalmasi, dstrojen
progesteron sentezi ve granuloza hiicrelerinin farklilasmasinda folikiil uyarict hormonun
(FSH) etkisini arttirirken, testislerde testosteron sentezi gibi gonodotropinlere bagimli gonad
islevlerini hizlandirirlar. Ayn1 zamanda IGF’ler tiroid follikiiler hiicre proliferasyonunda
Tiroid Stimulan Hormon (TSH) ile sinerjik etki gosterir. Ayrica biiylime hormonunun
kemikler iizerindeki uyarici etkisine yardimci oldugu, kikirdak dokusunda proteoglikan
sentezini stimule ettigi ve yara iyilesmesinde de rol oynadig: bildirilmistir (13).

Biiylime hormonu serum IGF-1 seviyelerinin major belirleyicisidir. BH eksikligi olan
cocuklarda serum IGF-1 diizeyleri diisiik saptanmis olup, akromegalik hastalarda plazma
IGF-1 diizeyleri artmigtir. Beslenme de IGF-1 seviyelerinin 6nemli belirleyicilerindendir.
Aclik durumunda IGF-1 yapimi azalir, malabsorbsiyon ve malnutrisyonun eslik ettigi
hastaliklarda IGF-1 seviyelerinde diigme gozlenir. Tiroid, 6strojen ve androjen hormonlarinin
IGF-1 {izerine etkileri biiyime hormonu yapimi iizerinden etkilidir. Hipotiroidik durumda
IGF-1 diizeyleri azalirken, erken ergenlik, erken adrenars, agir obezite ve glukokortikoid
fazlaligi durumlarinda IGF-1 diizeyi artmistir (25).

IGF-1 ve proinsiilin yapisal olarak benzemelerine ragmen aralarinda énemli farkliliklar
da mevcuttur. IGF-1’in C-peptid bolgesinin proteolitik olarak ayrilmamasindan dolayir IGF-1,
insiilin reseptorlerine insiiline gore 100 kat daha az gii¢le baglanir. Yapisindaki bazi farkli
aminoasitler nedeniyle IGF-1 baglayici proteinlere baglanirken insiilin biiyiik oranda serbest
olarak plazmada dolasir. Ayrica iki 6nemli fark daha vardir. Birincisi insiilinin hedef dokular:
olan karaciger ve yag dokusu IGF-1 reseptorleri igermediginden dolayr IGF-1‘e karsi
direnglidirler. Ikincisi; IGF-1 sentezi ve salinimi igin biiyiime hormonu major uyarict iken
insiilin salinimi tizerinde minimal etkisi vardir (26).

IGF’ler hiicre yiizeyindeki reseptdrlere baglanarak etki ederler. IGF’ler i¢in 2 tip
spesifik reseptor gosterilmistir. Tip 1 IGF reseptorleri insiilin reseptorleri ile benzer yapida ve
400 kDa molekiil agirlikta ve disiilfit kopriisii tarafindan 2a ve 23 subunitelerini baglayan bir
heterodimerden yapilmistir. IGF-2 ve insiilinin bu reseptore affinitesi IGF-1 affinitesinden
100 kat azdir. Tip-1 IGF reseptorii, IGF sisteminde biiylimenin diizenlenmesinde ve
metabolik yanit igin Dbelirleyici bir reseptordiir. IGF-2 reseptorii, hem IGF-I reseptoriinden
hem de insulin reseptoriinden farkli bir yap1 gosterir. Tip-2 IGF reseptorii tek zincirden
olusan bir proteindir, subunitleri yoktur. Bu reseptorlere insiilin baglanamaz, IGF-1 ise ¢ok

diisiik oranda baglanma gosterir (27).
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IGF ler insiilinden farkli olarak plazma proteinlerine baglanarak dolagmaktadirlar ve bu
proteinlere insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein (insulin-like growth factor
binding protein, IGFBP) adi verilmektedir. IGF’lerin sadece kii¢iik bir kism1 serbest olarak
dolasir. IGFBP’ler tasiyict protein olmanin yaninda IGF’lerin etkilerini hiicresel diizeyde
artirip azaltmakla da gorevlidirler. Bundan dolay: fetal biiyiimeyi IGF-IGFBP etkilesimleri,
IGF’lerin endokrin kontroliinden daha fazla etkiledigi diistiniilmektedir (28). IGFBP’ler
sadece IGF’e bagli olarak aktivite gostermeyip, bagimsiz olarak kendi reseptdrleriylede
aktivite gosterirler. IGFBP’ler cesitli dokularda iiretilirler ve birgok biyolojik sivida
bulunmaktadirlar. IGFBP’lerin insan amniyotik sivisinda, fetal serumda ve desiduada fosfor
iceren ve icermeyen sekillerinin bulundugu gosterilmistir (28). IGFBP’lerin geni tanimlanmig
6 tipi vardir. IGFBP-1 30 kDa agirhiginda non-glikolize proteindir. Amniyon sivisindaki
konsantrasyonu plazmadakinden 100— 500 kat daha fazladir. Intrauterin dénemde en etkin
olan IGFBP-1’dir (24). IGFBP-1 ve IGFBP-2'nin fetal kanda ve amniyotik sivida yiiksek
olmasi bu faktorlerin fetal bitylime iizerine etkili oldugunu diigiindiirmektedir. IGFBP-3 ise
ancak son trimestirde artmaya baslar (29).

Fetal biiyiime {lizerine IGF'lerin en 6nemli etkileri hiicre ¢ogalmasini ve farklilagmasini
uyarmalaridir. IGF-2 erken gestasyon haftalarinda onemli role sahipken, gebeligin geg
donemlerinde IGF-1 daha fazla 6nem kazanir. Fetal donemde IGF'lerin bu etkileri tip 1 IGF
reseptorleri araciligi ile diizenlenir (28).

Fetal donemde IGF-1 salinimi daha ¢ok beslenme ile iliskiliyken, bitylime hormonun
etkisi yok gibidir. Beslenme sonrasinda kan glukoz diizeyinin artmasi ve buna yanit olarak
insiilin salgisindaki artis, IGF-1 salgisini tetikler. Postnatal donemde ise IGF-1 diizeyini
biiylime hormonu ve beslenme etkilemektedir.

IGF-1  gebeligin ge¢ doneminde plasentadan glukoz gecisinde onemli rolii vardir. Bu
sayede fetusta glukozun etkisiyle insulin salintmi uyarilir. Insiilin de lipogenezisi uyararak
fetusta yag depolanmasini saglar(30). Bunun iizerine dogum agirligi ile IGF-1 diizeyi arasinda
iliskiyi degerlendirmek i¢in birtakim c¢aligmalar yapilmistir. Hung ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada AGA, SGA ve LGA yenidoganlarin kordon kanina bakildiginda IGF-1 seviyesi ile
dogum tartis1 arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir (31).

Wan ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada LGA yenidoganlarin kord kaninda IGF-I
diizeyinin AGA grubuna gore yiiksek oldugu saptanmusitr. (32).

IGF’lerin serum konsantrasyonlar1 yasa gore degisiklik gosterir. Prenatal donemde

15.gestasyon haftasindan itibaren fetal serumda tespit edilir. 19.gestasyan haftasindan itibaren

yiikselmeye baslar. Hamilelik siiresince artan IGF-1 dogum agirligiyla pozitif korelasyon
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gosterir. Fakat IGF-1 degerleri prenatal donemde postnatal doneme gore diisiik saptanir. IGF
diizeyleri yasla giderek yiikselir, ergenlik doneminde c¢ok yiiksek degerlere ulasir ve yaglilikla
bu degerler giderek diiser (29).

c) Biiyiime Hormonu

Biiytime hormonu 6n hipofizdeki somatotrop (asidofilik) hiicrelerden salgilanan 191
aminoasit igeren tek zincirli bir polipeptiddir. Biiylime ve metabolizma iizerinde 6nemli
etkileri vardir. BH’nin en 6nemli gorevi biiyiimenin gergeklesmesi icin hedef organlarda etki
gosteren IGF-1’in karacigerde yapimini uyarmaktir. IGF-1 araciligiyla kikirdak dokusunun
proliferasyonunu ve kalsifikasyonunu arttirir (13).

Biiyiime hormonu, anabolik bir hormondur. Protein sentezini arttirir ve pozitif azot
dengesi saglar. Yag dokusunda lipolize neden olur. Insiilinin yag dokusu ve iskelet kasindaki
etkilerine karsit etki gosterir. insulin duyarliligm azaltarak kan sekerini yiikseltir.IGF-1
araciligiyla endotelyal nitrik oksid sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet kasina
kan akimini arttirarak bazal metabolizma hizini artarir (13).

Biiyime hormonunun sentezi ve salinimi bir¢ok hormon, nérotransmitter ve metabolik
etkenler tarafindan kontrol edilir. Bu etkenler hipotalamustan salinan, BH sentez ve salinimini
kontrol eden iki ana hormon; biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH, growth hormone
releasing hormone) ve biiyiime hormonu inhibe edici faktor (GHIF, growth hormone
inhibiting factor) somatostatin tizerinden etkilidirler. Bunun yaninda mideden salinan, Ghrelin
isimli  kiigiik bir peptid faktér de BH salinimi uyarmaktadir. Hipoglisemi, yiiksek protein
icerikli yiyecekler, hormonlar (Gstrojen, testosteron), fizik egzersiz, aglik, stres ve uyku BH
salmmmi arttirirken; tokluk, yiiksek karbonhidrat igerikli yiyecekler, hiperglisemi, serbest
yag asitleri, obezite (6zellikle santral obezite), glukokortikoidler BH salinimi baskilar (33,34).

BH kendisi ve araci faktorii IGF-1 somatostatin tizerinden negatif geri bildirim
yaparak BH salinimini baskilar. Ayrica IGF-1 hipofiz tizerinden dogrudan baskilayici etki
gostermektedir (34).

BH salinimi ile prepubertal asir1 tartili ve obez ¢ocuklardaki viicut kitle indeksi arasinda
negatif iliski saptanmistir. Bu c¢ocuklarda, BH diizeyleri diisiik olmasina ragmen yiiksek
diizeydeki IGF-1 ve insiilinin etkisiyle biiyiime hizlanmistir. Burada hiperinsiilineminin 1GF-I
salmmmint arttirdigt ve IGF-I’'in de negatif geri uyarimla BH salinimmi baskiladigi
diistiniilmektedir (34).

Dogum sonrasi biiyiimeyi diizenleyen en 6nemli hormon BH iken fetal biiyiimedeki yeri

olduk¢a tartismalidir. Biiylime hormonunun konjenital eksikliginde ya da biiyiime hormon
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direncinde dogum boyu ve agirliginin normal veya normale yakin olmasi BH'min fetal
donemde somatik biiyiime {izerine 6nemli bir etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir (33).
Biiylime hormonu 10.GH’dan sonra fetal dolasimda tespit edilebilir, 12.GH'dan sonra
artmaya baslar, gestasyonun ortalarinda pik yapar ve terme dogru diiser. Fetal biiyiime
hormonunun ge¢ gestasyon haftalarinda diismesi, gebeligin son doneminde artan IGF-I

diizeyinin negatif geri bildirim etkisine bagl olabilir (34).

2) LGA Bebeklerde Fetal Ve Postnatal Biiyiime

Fetal bliyime genetik faktorlerden ¢ok, beslenme ve metabolik etmenlere baglidir.
Fetal biiyiimede en 6nemli iki hormon insiilin ve IGF-1'dir (13). Normalde beslenme
sonrasinda kan glukoz diizeyinin artmasi ve buna yanit olarak da insiilin salgisindaki artig
IGF-1 salgisin tetikler.

Fetal biiylimede etkili olan faktorlerin dogum agirligi ile iliskisini ortaya koymak icin
son yillarda birtakim g¢aligmalar yapilmistir. Leger ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
ikinci trimestirde SGA ve AGA fetiisler kordosentez ile degerlendirildiklerinde BH, IGF-II ve
IGFBP-3 diizeylerinde farklilik saptanmazken IGF-I diizeylerinin daha diisiikk oldugu
gosterilmistir (35).

Iniguez ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada SGA yenidoganlarda kordon kaninda IGF-I
ve IGFBP-3 diizeyleri AGA ve LGA’lara gore daha disik diizeyde iken, LGA
yenidoganlarda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi AGA’lara gore daha yiliksek saptanmustir. IGF-11
diizeyleri arasinda 3 grup arasi fark saptanmamistir (36).

Hung ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri ile dogum tartisi
arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica erigkin yasamdaki metabolik sendrom ile
dogum tartis1 arasi iliskide IGF-I etkili olabilecegi belirtilmektedir (31).

Hytinantti ve arkadaslariin LGA, AGA ve SGA yenidoganlarda yaptig1 ¢aligmada
IGBP-1 ile dogum tartis1 arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir (37).

Fetal ve neonatal donemde yag dokusunun gelismesi ve yag depolanmasinda leptin
onemli rol oynar. Leptin 16 kDa agirhiginda yag dokusundan salgilanip hipotalamus
diizeyinde istah azaltic1 etkisi olan peptid yapida bir hormondur. Hem santral sinir sistemi
hem de periferik dokular {izerinde etkisini gosterir, istah1 azaltir, enerji harcamasini arttirir ve
tart1 kaybina yol agar. Serum leptin seviyesi viicut agirligi ve viicut yag kitlesi ile iligkilidir
(13). Serum leptin diizeyi 18. gestasyon haftasindan sonra fetusta 6lgiilebilir. Leptin diizeyinin

dogum agirligina etkisi incelemek i¢in Cinaz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada SGA doganlarin
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kordon kaninda leptin diizeyinin disiik oldugu saptanirken, diyabetik annenin LGA
doganlarinin kordon kaninda leptin diizeyinin arttig1 gosterilmistir (38).

Vela- Huerta ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada gestasyonel diyabetik anneden dogan
LGA bebekler ve gestasyonel diabeti olmayan anneden dogan LGA bebekler, AGA bebekler
ile karsilastirildiginda, LGA bebeklerde leptin seviyelerinde artis gozlenmistir. Bu artig
diabetik anne bebeklerinde daha fazla oldugu saptanmistir (39).

Adiponektin yag dokuya 6zgiil salgisal bir matriks proteinidir. Adiponektin 30 kDa
agirhginda ve 244 aminoasidlik bir polipeptid olusur. Adipositlerden salgilanan, enerji
homeostazisini, glukoz ve lipit metabolizmasin1 diizenleyen bir hormondur.

Adiponektinin fetal biiyiime iizerine etkisini ve dogum agirligi ile iligkisini ortaya
koymak i¢in Mazaki-Tovi ve arkadaglarinin LGA ve AGA doganlarda yaptigi calismada;
LGA yenidoganlarin kord kaninda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda adiponektin diizeyleri
diistik, insulin ve leptin seviyeleri yiiksek olarak saptanmistir. Sonucta adiponektinin fetal
biiylimede rolii olabilecegi belirtilmistir (40).

LGA dogan ¢ocuklarin dogum sonrasi biiyiimeleri incelendiginde ilk yaslarda tarti
alim1 yavas olup, daha sonra yasitlariyla benzer kiloya ulasirlar ve erken ¢ocukluk dénemi
boyunca herhangi bir sorunla karsilagmazlar. Ancak 5-8 yasindan sonra sismanlik riskleri
tekrar artar (10).

Ergenlik oncesi donemde LGA dogan c¢ocuklarda sismanlhik riski artmaktadir.
Sismanlik yasamin ileri donemlerinde insiilin direnci ve metabolik sendrom riskini de
beraberinde getirmektedir. Metabolik sendrom ve insiilin direnci patogenezinde yag
dokusundan salinan adiponektin, leptin , IL-6 ,TNF-a vb. gibi sitokinlerin rol aldig1
diistiniilmesi tizerine LGA dogan prepubertal ¢ocuklarda birtakim ¢aligmalar yapilmistir.

Darendeliler ve arkadaglarinin yaptig1 calismada LGA dogan obez olmayan prepubertal
cocuklar AGA grubu ile karsilastirildiginda adiponektin diizeyleri diisiik saptanmigtir. Fetal
biiytimede etkili oldugu diisiiniilen adiponektinin insiilin direncinin bir gostergesi olabilecegi
belirtilmistir (41).

Giapros ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise LGA dogan obez olmayan prepubertal
cocukla AGA dogan cocuklar ile karsilastirildiginda yiiksek insiilin diizeyleri ile birlikte
adiponektin diizeyleri de yiiksek saptanmustir. Bu yiiksek adiponektin diizeylerine LGA
dogan ¢ocuklarin dogumdan sonra biiyiimede yavaslama ile yakalam (catch-down) yapmasi
dahil olmak iizere ¢esitli faktorler etkilemekte olabilecegi belirtilmistir (42). LGA dogan

cocuklarin postnatal biiyiimesi incelendiginde; boy uzamada 3 yasina, tart1 aliminda ise 2
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yasina kadar yavaslama ile yakalama (catch-down) yaptig1 ve 2 yasindan sonra tart1 aliminda
artis oldugu gosterilmistir (41,42).

LGA dogan cocuklarin ¢ogu normal ndrolojik gelisim gosterirler. Ancak bazi
cocuklarda okul caginda zeka diizeyi ve kognitif gelisme biraz daha diisiik bulunur. Bazi
cocuklarda ise davranis bozuklugu goriilebilir. Bu bozukluklarin nedeni olarak dogum
travmalari, perinatal asfiksi, annedeki ketoz ataklart ve gebelik ile neonatal dénemdeki
hipoglisemiler ileri stirtilmustiir (10).

Son yillarda az sayida olsa da yapilan ¢alismalarda; LGA dogum ile eriskin yasamdaki
insiilin direnci, tip-2 diyabet, hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda yakin iligki oldugu ve bunlar ile ilgili metabolik degisikliklerin de
prepubertal donemden itibaren basladig: bildirilmektedir(6,43, 44,45).

I1- LGA DOGAN COCUKLARDA METABOLIK SENDROM RiSKi

Yasamin kritik donemlerinde meydana gelen olumsuz uyarilarin 6miir boyu siirecek
sonuglar1 olabilir ve buna gelisimsel biyolojide programlanma denmektedir. Programlanmaya
neden olan uyar1 hormonal veya g¢evresel olabilir. Cevresel programlanmanin en 6nemli sekli
beslenme ile olan programlanmadir (46). Calismalar fetal donem veya siit ¢gocuklugundaki
beslenmenin metabolizma, biiyiime ve ndorolojik gelisim ile erigkin yaslarda hipertansiyon,
diyabet, ateroskleroz ve obezite gibi hastaliklar iizerine etkileri oldugu goéstermistir (47).
Diyabetik anne ¢ocuklar1 olan LGA dogan ¢ocuklarda anne siitii ile beslenmenin ileri yaslarda
diyabet ve obeziteden korudugu gosterilmistir (43).

Bireyin intrauterin biiyiime paterni sonraki yasamda glukoz metabolizmast bozukluklart
ile iligkili oldugu gosterilmistir. David Barker tarafindan ileri siiriilen fetal programlama
hipotezine gore, fetusun intrauterin ¢evreye verdigi yanit eriskin donemde kronik hastaliklarin
kokenini olusturmaktadir. Biiylimekte olan fetus yetersiz besin kaynagina maruz kaldiginda
pankreas, karaciger, kas gibi organlarin gelisimini ve viicut biiylimesini ikinci plana atmakta;
kisitlt kaynaklarii beyin gibi hayati organlara yonlendirmektir. Ancak fetus uygun veya asir
beslenme sartlart olan bir ortama dogdugunda intrauterin donemde avantajli olan bu yeniden
programlanma devam etmekte; insiilin direnci, glukoz intoleransi ve tip 2 diyabete yol
acabilmektedir. Baska bir deyisle ortaya ¢ikan yapisal, hormonal ve metabolik adaptasyonda
bozukluklar fetusun olumsuz intrauterin ortama tepkisi olarak gelistigi belirtilmektedir (48).

Intrauterin cevreye ek olarak postnatal biiyiime paterni de gelecek komorbiditeler

tizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Yasamin ilk iki yilinda hizli biiyiiyen SGA dogan
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cocuklarda, viicut kitle indeksi (VKI) artisiyla birlikte ise insulin direnci gelisimi
goriilmektedir (49). Ayrica VKI normal olsa bile viicut yag kitlesi ve yag dagilimi insulin
duyarliliginda 6nemli belirleyici olabilir (50).

Yakin zamana kadar fetal programlanma ile ilgili caligmalar, maternal ve fetal beslenme
bozuklugunun uzun siireli etkileri iizerine yogunlagmistir. Ancak giiniimiizde maternal asir1
beslenme, obezite ve gestasyonel diyabetin de, ¢ocuk ve erigkin sagligi ile kronik hastalik
gelisme riski tizerinde 6nemle durulmaktadir (51).

Gelismis iilkelerde giderek artan dogum tartisi, gebelikte obezite ve gestasyonel
diyabetle iliski nedeniyle annedeki "hipernutrisyonel" durum ve yiiksek dogum tartisinin
cocukluk cagindaki hastalik riski iizerine etkileri daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Gestasyonel
diyabet, obezite ve gestasyona gore iri bebek iliskisi bilinmekle beraber annedeki obezitenin
tek bagina da bu duruma katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (6). Kohort ¢alismalarindan
elde edilen bilgiler annedeki obezitenin uzun siireli etkilerini ve annenin gebelik dncesi viicut
kitle indeksinin, ¢ocugunun ileride asir1 tartili olmasinin giiglii ve bagimsiz bir belirleyicisi
oldugunu gostermektedir (6).

LGA dogan cocuklarda insiilin direnci, obezite, diyabet, metabolik sendrom ve erken
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yiiksektir (6,52). Calismalarda dogum agirligi ve
gelecek komorbiditeler arasinda U-seklinde bir iligki one siiriilmiistiir (6,53).

Bazi bebeklerde LGA’nin nedeni gestasyonel diyabet, maternal obezite, gebelik
sirasinda asir1 kilo alimi olabilir, ancak hicbiri LGA bebeklerin biiyiikk bir oranda
tanimlanabilir nedeni degildir. Bundan dolayr gebelik sirasinda nedeni belli olmayan
hiperglisemi ¢ocuklarda intrauterin hiperinsiilinemiye yol agabilecegi ; bunun da erigkin
donemde metabolik programlama degisikliklerine neden olabilecegi ileri siiriilmektedir
(5,53).

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ¢ocukluk cagi obezitesinin ortak sonuglaridir. Eger
metabolik sendromun siniflandirilmasinda hiperinsulinemi merkez olup ve metabolik
belirtegler icin ¢ocuklara spesifik esik degerleri kullanilsaydi metabolik sendrom
prevalansinin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir.

LGA dogan c¢ocuklarda metabolik sendrom sikligi agisindan birtakim ¢alisma
yapilmistir. Wang ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada metabolik sendrom; obezite,
hipertansiyon (sistolik veya diyastolik), dislipidemi (artms trigliserid diizeyleri veya diisiik
HDL diizeyleri) ve glukoz intoleransi kriterlerinden 3 veya daha fazla olmasi olarak

tanimlanmistir. LGA dogan obez cocuklarda metabolik sendrom prevalanst %65 olarak
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saptanmistir (54). Boney ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 6-11 yasinda LGA ¢ocuklarda

metabolik sendrom prevalansi %29 olarak saptanmistir (6).

A) INSULIN DIiRENCI

Insiilin direnci, metabolik sendromun 6nemli bir bilesenidir. Tip 2 diyabet gelisimi i¢in
erken patojenik olaydir. Etyolojisi hakkinda bilinen bilgiler hala az olmakla birlikte hastalik
gelisiminde obezite herkesin kabul ettigi bir faktordiir. Obezite ile diyabet gelisimi arasindaki
iliskide genetik faktorler de 6nemlidir. Tek ve ¢ift yumurta ikizleriyle yapilan karsilagtirmali
calismalarda, diyabetin genetik bir temeli oldugu goriisiinii ortaya koymustur. Bununla
birlikte fetal biiytimenin etkilendigi SGA ve LGA dogum gibi durumlarda da tip-2 diyabet
riskinin arttigi gosterilmistir (47).

Pek c¢ok caligmada iri dogum agirliliginin nedeni ne olursa olsun LGA dogan
cocuklarda karbonhidrat metabolizmasinda anormallikler gosterilmistir ve bu g¢ocuklarda
insiilin direnci riski mevcuttur. Iri dogan ¢ocuklarda eriskin yasamda glukoz intoleransi ve
tip-2 diyabet prevalansinda artisg gosterilmistir (53,55,56).

Diyabetik annelerin LGA dogan cocuklarinda hiperinsiilinemi, fetiisiin intrauterin
anormal gelisimine ve makrozomiye neden olurken, bu ¢ocuklarda ileri ki yaslarda obezite ve

insiilin direnci gelisimine neden olabilir (10, 44).

Fetal biiyiimede etkili oldugu diisiiniilen adiponektin yag hiicrelerinden salinan, insulin
duyarliligr ile iliskili antiinflamatuar peptitdir. Hipoadiponektineminin insulin direnci ile
iligkili oldugunu belirten insan ve hayvan calismalart vardir (57). Adiponektinin insulin
direnci ile iliskisi agisindan Darendeliler ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada LGA dogan
obez olmayan prepubertal ¢ocuklar AGA grubu ile karsilastirildiginda adiponektin diizeyleri
diisiik, insiilin diizeyleri ve ~HOMA-IR yiiksek saptanmis, VKi’leri arasinda fark
saptanmamustir (41). Adiponektin, SGA dogan ve ileriki donem yasamlarinda obez olan
cocuklarda insulin direncinin iyi bir gostergesi olarak gosterilirken (57); bu calismanin da
1s18inda obez olmayan LGA ¢ocuklarda da insiilin direncinin iyi bir gostergesi olabilir (41).

Viseral yaglanma adiponektinin bagimsiz negatif belirtecidir. Adiponektin diizeylerinin
regililasyonunda biiyiime hormonu, prolaktin, glukokortikoidler, insiilin ve en 6nemli IL-6,
TNF-a rol oynayabilir. Darendeliler ve arkadaslarinin g¢alismasinda gruplar arasi viseral
yaglanma ve biiyime farki olmamasma ragmen LGA dogan ¢ocuklarda yiiksek insiilin

seviyeleri saptanmustir (41).
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Intrauterin donemde cesitli faktorler, intrauterin ortamda gelismekte olan adipositlerin
tizerine etkisinden dolay1 adiponektin diizeylerinde etkisi vardir. Bundan dolay1 iri dogum
tartili ¢ocuklarda diisiik adiponektin diizeylerinin saptanmasi, intrauterin biiylime paterni ve

fetal programlamanin prepubertal yaslarda adiponektin diizeyleri tizerine etkisini gosterir

(58).
Fetal biiyimede etkili olan IGFBP-1in insiilin direncini yansittig1 ile ilgili ¢aligmalar

yapilmistir (59,41). Darendeliler ve arkadaslarimin calismasinda LGA ve AGA gruplar
arasinda IGFBP-1 diizeyleri arasinda fark saptanmaz iken, IGFBP-1 diizeyi ile insiilin ve
HOMA-IR arasinda  negatif korelasyon saptanmistir. Gruplar arast fark olmamasi
hiperinsulineminin IGFBP-1 diizeylerini baskilayacak seviyede olmamasindan veya IGFBP-1
diizeyleri insulin direncini saptamak igin yeterince hassas olmamasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir (41).

SGA dogan cocuklarda yapilan ¢alismada adiponektin ve IGFBP-1’in birlikte
degerlendirilmesinin, adiponektinin insiilin direncini tek basina belirlemeden daha iistiin
oldugu belirtilmistir (60).Obez ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada da IGFBP-1’in insiilin
direncinin gostergesi olabilecegi bildirilmistir (59).

Obezite ¢ocuklarda insiilin direnci gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Obezitenin
derecesi ile insiilin direncinin derecesi iliskilidir. Boney ve arkadaslarinin 6-11 yas arasi
gestesyonel DM olan ve olmayan anneden dogan LGA ve AGA ¢ocuklar arasinda yaptigi
caligmada, obezite insulin direncinin giiglii bir belirleyicisi olarak saptanmistir. Gestesyonel
diyabet anneden dogmus LGA c¢ocuklarda riskin daha fazla oldugu ve bu cocuklarda
metabolik sendrom gelisme riskinin yiiksek oldugu saptanmistir. (6).

Dyer ve ark.’nin Ispanyol LGA ve AGA yenidoganlarda yaptifi ¢alismada, LGA
yenidoganlarda insiilin ve leptin diizeyi yiiksek, insiilin duyarliligr disiik saptanmistir. Ayrica
aclik leptin diizeyi ile; dogum tartis1 ve insulin diizeyi arasinda pozitif iligki var iken, insulin

duyarlilig1 arasinda negatif iligki saptanmistir (53).

B) OBEZITE

1994 yilinda gocuklarin % 14°i ve ergenlerin % 12’si VKI 85.persantilin iizerinde idi.
Son veriler obezitede artisin devam ettigini gostermektedir. Son 20 yil iginde gocuk ve
ergenlerde ¢ocuk cagindaki sigsmanlik ile iliskili tip - 2 diyabet goriillme sikligi artti. 1999-
2000 yilinda Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme anket verilerinde 6-11 yaslarida 4722
cocugun %30,3’ii VKI > 85 persantil saptanmistir. Cocukluk ¢ag1 obezitesi, tip 2 diyabet ve
metabolik sendrom insidansinda artisa katkida bulunmaktadir (61). Giderek artan sayida
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yapilan g¢alismalarda, eriskin donemde obezite ile iligkili kronik hastaliklar (kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus) disiik dogum agirlig
ile baglantili bulunurken, LGA doganlarda da ileri yaslarda obezite riski arttig
gosterilmistir.Bunun iizerine LGA dogan cocuklarda obezite sikligi acisindan birtakim
calismalar yapilmistir (62,63,64).

Hediger ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada LGA dogan cocuklarda erken ¢ocukluk
caginda yaglanmada artisa egilimli olduklarini saptamislardir (62). Erken gocukluk dénem
boy ve tartilar1 intrauterin biiyiime ile iliskili bulunmustur (63).

Erken yagamda obezitenin gelisimi ile ilgili prenatal, adiposit rebound (AR) ve ergenlik
donem olmak iizere 3 spesifik donem belirtilmistir. Dogumda viicut agirliginin %16’sin1 yag
dokusu olusturur. Yag kitlesi siit ¢ocuklugu déneminde artarken, 5-6 yas civarinda azalarak
viicut agirliginin %12,5-15,3’iine iner, daha sonra viicut yag1 sabit bir hizla artar ve bu durum
‘adipoz rebound’ olarak adlandirilir. Adiposit paterni; VKI’in 1 yasima kadar artan, 6 yasina
kadar azalan ve ¢ocukluk caginda tekrar artan ontogenetik patern ile iliskilidir. AR erken ve
orta gocukluk ¢ag1 olan dénemi kapsar ve bu donem genellikle 6 yasa denk gelir (62).

Hediger ve arkadaslarinin ¢alismasinda LGA dogan ileriki yasamda obez olan
cocuklar, AGA dogan obez ¢ocuklar ile karsilastirildiginda AR yasinin 1 yasindan daha erken
basladig1 ve bu ¢ocuklarda 3 yasindan itibaren sismanlik artis1 oldugu belirtilmektedir (62).
Adipoz rebound doneminin erken yasa kaymasi, obezitenin bes yasindan once ve 15 yasindan
once gelismesi, eriskin donemde de devam etmesi igin risk olusurmaktadir (64).

Erigskin yasta goriilen obezite vakalarinin %30 kadarinda baslangicin c¢ocukluk
caglarma dayandigi bilinmektedir. Ilk 5 yas icinde hizli kilo almaya baslayan ¢ocuklarin
ergen ve yetiskin olduklarinda, VKI ve subskapular deri kivrim kalinligi degerleri 6, 5 ve 7
yasindan sonra kilo almaya baglayanlardan daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni olarakta
erken kilo almaya baglayan c¢ocuklarin daha uzun siire yag depoladiklart belirtilmistir.
Ergenlik, kalict yaglanmanin olustugu son kritik dénemdir (62,64).

Fetiista adipoz doku gelisimi gebeligin ortalarinda baglayip {igiincii trimesterin geg
donemlerine kadar devam eder. Adipoz doku salgiladigi birtakim peptid hormonlar sayesinde
enerji regiilasyonunda geribildirim mekanizmalar i¢inde 6nemli rol oynar. Bu hormonlardan
onemli iki tanesi daha 6nce belirtildigi gibi leptin ve adiponektindir. Metabolizma ve enerji
dengesinde 6nemli bir rol oynarlar. Leptin viicudun besin dengesini istah ve enerji
harcamalarinin kontrolii ile saglar. Adiponektin ise lipid ve glukoz metabolizmasinda rol alir
(57). Bunun iizerine LGA dogan cocuklarda leptin ve adiponektinin obezite gelisimi lizerine

etkisi arastirilmistir (41,42,65).
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Giapros ve arkadaglarinin yaptigir ¢alismada LGA dogan g¢ocuklarda , AGA dogan
cocuklara gore leptin diizeyleri oldukca yiiksek oldugu saptanmistir. Bu yiiksek leptin diizeyi
muhtemelen fetal ¢evresel faktorlere bagl leptin direncini temsil ettigi belirtilmektedir (42).
Leptin direnci hipotezi ise Hassink ve arkadaslari tarafindan obez ¢ocuklarda goriilen yiiksek
leptin diizeylerini agiklamak i¢in rapor edilmistir (65).

Darendeliler ve arkadaslarmin LGA ve AGA dogan c¢ocuklar arasinda yaptigi
calismada leptin diizeyleri ile trunkal yaglanma ve VKI SDS’leri arasinda pozitif iliski

saptanmustir (41).

C) HIPERLIiPIDEMI VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Aterosklerotik siire¢ cocukluk ¢aginda baglar. Arterlerin intima tabakasinda
kolesterollerin ve diger lipidlerin birikimi ile baglayan yagl ¢izgilenme, bag dokusunda artma
tizerine kalsiyum, monosit ve trombositlerin birikimi ile fibroz plagin gelismesine neden olur.
Lezyonun ilerlemesi ve lezyondan kopanlarin dolasima katilmasi ile o arter tarafindan
beslenen bolgede doku iskemesi ortaya cikar. Ateroskleroz ile damar duvar elastikiyetini
kaybeder. HDL nitrik oksit, prostosiklin yapimi arttirip lezyon olusumu azaltarak arter duvari
tizerinde olumlu etkisi vardir. LDL ise damar duvarinda monosit yapigmasi, lenfosit gocii,
depo hiicre olusumu, tromboz oksidasyonu ve plak kolaylasmasini saglar.

Son yillarda koroner kalp hastaligi sorumlusunun fetal ¢evre ya da erigkin dénemdeki
yasam tarzi oldugu konusunda tartigmalar mevcuttur.

Serum lipid diizeyleri ve lipoproteinler ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi
gelisiminde Onemli role sahiptir. Aterosklerotik degisiklikerin ¢ocukluk ve geng¢ eriskin
donemde basladigi bilinmektedir. Cesitli ¢alismalarda iri dogum agirhigr ile lipid
metabolizmasi arasinda iligki incelenmistir. LGA doganlarda ¢ocukluk ¢aginda hiperlipidemi
riskinin arttirdig1 gosterilmistir (6,52,66,67)

LGA‘larda hiperlipidemi acisindan smuirli sayida ¢alisma olmakla birlikte diyabetik
anne cocugu olan LGA’larda trigliserid seviyesinin arttigt ve HDL seviyesinin diistiigi
gosterilmistir (6). Pima Kizildereli ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, dogum agirligi (SGA veya
LGA), intrauterin diyabete ve maternal obeziteye maruz kalmak c¢ocukluk ¢aginda
hipertansiyon gelisim i¢in major faktorler olarak belirtilmistir (52). Diyabetik veya obez
annelerin  makrozomik yenidoganlari, saglikli annelerin AGA yenidoganlart ile
karsilastirildiginda  yiiksek serum lipidleri ve apolipoproteinler gosterilmistir . Bu durum

fetuslarda yag ve protein sentezinin artmis olabilecegini diisiindiirmektedir (66,67).
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Evagelidou ve arkadaslarinin g¢alismasinda diyabetik olmayan annelerin iri dogan
cocuklarinda HDL kolesterol diizeyleri kontrol grubuna goére daha yiiksek saptanmistir. Bu
fark dogum agirligindaki artis ile daha da arttig1 gosterilmistir fakat altta yatan mekanizma

tanimlanamamustir (55).

Glowiska ve ark.’nin obez ¢ocuklarda yaptig1 c¢alismada kan basmci ve VKI arasinda
pozitif iliski oldugu gdsterilmistir. VKI’i yiiksek kan basincina katkida bulunur ve

kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan iyi bir yol gostericisidir (68).

LGA dogan ¢ocuklarda anti- inflamatuar ve anti-aterojenik etkileri olan adiponektinin
diisiik seviyelerde bulunmasi, bu ¢ocuklarda kardiyovaskiiler hastalik riski gelismesinin daha

fazla oldugunu gostermektedir (41).

LGA dogan cocuklarin kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerinde c¢ok yonli etkileri
gbzlenmistir. Erigkinlerde artmis fibrinojen diizeyi kronik inflamasyon ve insulin direnci ile
ilskilidir. Evagelidou ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢alismada, LGA dogan c¢ocuklarda
fibrinojen diizeyi ile dogum agirligi arasinda negatif bir iliski saptanmistir. Bu iliski; asiri
intrauterin biiytimenin kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom gelisimini neden olan
diger faktorlerden farkli olarak etkileyebildigini, genetik faktorlerin negatif iliskiden
sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Aym1 ¢alismada LGA dogan c¢ocuklarda AGA
cocuklara gore kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorii hiperhomositeinemi neden olan

MTHFR-C677T mutasyonu sikligi daha fazla saptanmigtir (69).

Wang ve arkadaslariin galismasinda LGA dogan ileriki yasamda obez olan ¢ocuklar,
AGA dogan c¢ocuklar ile karsilastirildiginda hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve
hiperkolesterolemi prevalansi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. LGA grupta
sismanlik daha erken yasta baglamasi nedeniyle 6zellikle hipertrigliseridemi olmak iizere

dislipidemi riski arttig1 saptanmistir (54).
III. COCUKLUK CAGINDA METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom ilk kez 1988 yilinda Reaven tarafindan tanimlanmistir (70).
Metabolik sendrom ¢ogunlugu sisman veya obez kisilerde goriilen hiperinsiilinemi, bozulmus
glukoz metabolizmasi, LDL ve trigliserid diizeylerinde artma, HDL diizeyinde azalma,
hipertansiyon, inflamasyon ve trombotik olaylara egilimle karakterize kardiyovaskiiler riskler

toplulugudur(71). Sismanligin son 20 yilda tiim diinyada ve iilkemizde gittikge artmasi,
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sismanligin yol actifi hastaliklara daha sik rastlanmasi metabolik sendromun tani ve

tedavisinin dnemini arttirmigtir.
A) METABOLIK SENDROM TANIMI VE SIKLIGI
1) Metabolik Sendrom Tanimi

Metabolik sendrom giiniimiizde kullanildigr igerikle ilk kez Reaven tarafindan 1988
yilinda tanimlanmistir. Eriskinlerde insiilin direnci ile lipid bozukluklari, kan basinci
yiiksekligi, tip 2 diyabet ve aterosklerotik kalp hastaliklar1 riskinde artisa ve bunlara
arasindaki iliskiye dikkat ¢gekmek {izere tanimlanmistir. Metabolik sendromun bilesenleri;
santral obezite, hiperinsiilinizm, hiperiirisemi, hipertrigliseridemi ile koroner hastaliklar1 ve

serebrovaskiiler hastaliklara yatkinlik olarak sayilmistir (70).

Sonraki yillarda “sendrom X ”, “insiilin direnci sendromu” , “Reaven sendromu “ gibi
degisik isimlerle amlan bu sendromun tani kriterleri 1998°de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ,
2001 ‘de National Cholesterol Education Program (NCEP), 2005°de Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan belirlenmistir (72,73,74).

Cocukluk caginda metabolik sendrom arastirmalarinin artmasi ile birlikte cocukluk
caginda metabolik sendrom tanimlanmasi, metabolik sendrom tanimi i¢in kullanilacak
komponentler ve kullanilacak kriterler i¢in esik degerler konularinda tartismalar siirmektedir

(75).

Eriskinlerdeki ve cocuklardaki ¢alismalar metabolik sendromla iliskili kardiyovaskiiler
hastalik ve diyabet gibi kronik hastaliklarin onlenmesi i¢in ¢ocukluk caginda da metabolik
sendrom tanimina ihtiya¢ oldugunu, boylece metabolik sendromla birlikte olan obezite

vakalarina daha dogru yaklasilabilecegini desteklemektedir.

Simdiye kadar yayimlanan ¢ocukluk ¢agi arastirmalarinda NCEP ve WHO Kriterleri
kombine edilerek kullanilmakta ve Ol¢iimlere ait esik degerler i¢in arastirmacilar kendi
gruplarindan elde ettikleri degerleri kullanmaktadirlar.

National Cholesterol Education Program (NCEP) /Adult Treatmant Panel (ATP) Il ve
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) onerilerine gore metabolik sendrom tani kriterleri asagidaki
tablo 1-2’de gorilmektedir.
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Tablo 1. NCEP ve WHO onerilerine gore metabolik sendrom 6lgiitleri

NCEP

WHO

Kan basinci
Hipertansiyon (diastolik > 80 sistolik > 130
mmHg)

Santral obezite
Obezite (VKI > % 95)
Bel gevresi > 102 cm &, 88 cm @

Dislipidemi

HDL < 40 mg/dL &, 50 mg/dL @
HDL < 35 mg/dL &, 39 mg/dL @
Trigliserid > 150 mg/dL

Insiilinle ilgili parametre
Aglik kan glukozu > 110 mg/dL veya
Bilinen diyabet

Hiperinsiilinemi

Tablo 2. National Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel[ATP] I11)

Olciitlerine gore metabolik sendrom tanisi

Tanimlayici diizey

Abdominal obesite (bel ¢evresi)
Erkek
Kadin

Trigliserid

HDL
Erkek
Kadin

Kan basinci

Aclik serum glukozu

>102 cm
> 88 cm

> 150 mg/dl
< 40 mg/di
<50 mg/dl
> 130/85 mm Hg

> 110 mg/dl
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NCEP’e gore metabolik sendrom tanisi i¢in bes kriterden iigii gereklidir. WHOya gore
metabolik sendrom tanist i¢in bozuk aglik glukozu, bilinen diyabetli olmak veya
hiperinsiilinizme ek olarak tablodaki diger ti¢ kriterden ikisi gereklidir (76).

Cocukluk ¢agi arastirmalarinda bozuk aglik glukozu (>110 mg/dL) ¢ok diisiik oranda
bulunurken, bozuk glukoz toleransi (OGTT sirasinda ikincil saatteki kan sekerinin > 140
mg/dl olmasi) daha yiiksek oranda bulunmakta veya aglik glukozu normal olan vakalarda
hiperinsiilinizm saptanmaktadir (77,1).

Bu durumda gocukluk ¢aginda metabolik sendrom komponentleri arasinda ya WHO
Onerisi olan hiperinsiilinizmin olmast ya da bozuk aclik kan sekeri kriteri olarak Amerikan
Diyabet Birligi'nin yeni onerilerindeki gibi aclik kan sekeri diizeyinin > 100 mg/dL degeri
kabul edilmesi onerilmektedir (75).

Benzer sorun VKI ve bel ¢evresinin kriter olarak kullanilmasi konusunda da vardir ve
genel olarak bel cevresinin kriter olarak alinmasi, bununla birlikte VKI > 95. persentil olan
vakalarda bel ¢evresi 6l¢iilmesi onerilmektedir (75).

Tan1 kriterleri ile ilgili bir diger sorun risk faktorlerinin degerlendirilmesinde hangi esik
degerlerin kullanilacagidir ve simdiye kadar yayimlanan arastirmalarda genellikle calisma
grubunun esik degeri kullanilmigtir. NCEP  kriterleri ¢ocukluk caginda adapte edilirken
ozellikle trigliserid, HDL ve bel cevresi esik degerlerinin eriskinlerden biiyiik farklilik
gosterecegi unutulmamalidir. Bu tartismalar temelinde ve ABD yasayan cocuklardan elde
edilen normal degerler bilgileri (NHANES III, Task Force High Blood Pressure gibi)

kullanilarak Cruz ve Goran tarafindan Tablo 3.deki oneriler yapilmistir (75).
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Tablo 3. Cocuklarda ve adolesanlarda metabolik sendrom tani kriterleri ve esik degerleri i¢in

Oneriler
Risk faktord Yas (y1D) FErkek Kadin
Yiiksek glukoz
Aglik - = 100 mg/dl = 100 mg/dl
OGTT 2. saat = 140 mg/dl = 140 mg/dl
Sisrolik kan basina (mmHg) 8 112 111
12 119 119
15 125 124
17 133 125
Eriskin = 130 = 130
Diyastolik kan basmnc: (mmHg) 8 73 71
12 77 76
15 79 80
17 83 81
Eriskin = 85 = 85
Trigliserid (mg/dl) 12-19 135 170
16-19 165 168
NCEP = 150 = 150
HDL kolesterol (mg/dl) 6-8 37 37
9-11 39 38
12-15 35 36
16-19 33 37
NCEP <35 <35
Bel gevresi (cm) 8 70.9 70.4
12 84.5 81.9
15 94 4 89.8
17 101 97
Eriskin = 102 = 88

NCEP National Cholesterol Education Program.

Cocukluk ¢aginda sismanlik ile metabolik sendrom arasinda ¢ok gii¢lii bir iligki oldugu
bilinmektedir. Ortalama metabolik sendrom sikligi sisman zencilerde %31,3, sisman
beyazlarda % 42,9 iken, sisman olmayan zencilerde % 0,7, beyazlarda ise % 2,8 bulunmustur
(78). Sismanlik tanim1 konusunda farkl degiskenler kullanilmakla birlikte viseral yaglanmayi
yansitan bel gevresinin insiilin direnci, lipid diizeyleri ve hipertansiyon igin sabit bir
belirleyici oldugu bilinmektedir (79,80).

Ayrica aym1 VKI degerine sahip genglerden viseral yag dokusu fazla olanlarda insiilin
duyarlihiginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (80). Bu bilgiler temelinde Uluslararasi
Diyabet Fedarasyonu (IDF) tarafindan gelistirilen ¢ocukluk ¢agi metabolik sendrom
tanimlamasinda bel gevresinin 90. persantilden biiyiik olmasi (diisiik degerlerde eriskin esik
degeri) sismanlik 6lgiitii olarak kullanilmistir ve metabolik sendrom tanisi igin olmasi sart

ol¢iit olarak onerilmistir (81). Cocuklar i¢in yeni IDF metabolik sendrom tanimlamas: Tablo 4
ve 5’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) metabolik sendrom tani dlgiitleri

Bel gevresi + asagidakilerden en az ikisi | > 94 cm erkek; > 80 cm kadin
Trigliserit > 150 mg/dL
HDL < 40 mg/dL erkek
< 50 mg/dL kadin
Kan basinci > 130/85 mm Hg
Plazma aglik glukoz > 100 mg/dL

Tablo 5. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ¢ocuk ve ergenlerde metabolik sendrom
ve risk gruplar tanimlari

6-10 yas

* Sigsmanlik: Bel ¢evresi > 90. persantil

* Bu yas grubunda MS tanis1 konamaz; bununla birlikte

Ailesinde Tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovakiiler hastalik,
hipertansiyon ve sismanlik olanlarda ileri 6lgtimler yapilmalidir.

10-16 yas

« Sismanlik: Bel gevresi > 90. persantil (daha diisiik degerlerlerde eriskin esik degeri) +
* Trigliserit >150 mg/dL

» HDL-kolesterol <40 mg/dL

* Kan basinct >130 mm Hg sistolik veya > 85 mm Hg diyastolik

* Aclik kan sekeri >100 mg/dL (OGTT onerilir) veya bilinen Tip 2 diyabet

> 16 yas
* Erigkin IDF o6lciitlerini kullan

2) Metabolik Sendrom Sikhig

Cocukluk c¢aginda metabolik sendrom sikligi arastirmalarinda farkli tanimlar
kullanildigindan karsilastirma yapmak miimkiin olmasa da genel siklik % 3-4 civarinda olup
eriskinlere gore diisiiktlir. Bir ¢ok tilkede cocukluk cagi obezitesinde dramatik artis dikkati
cekmekte ve bu artiga parelel olarak tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon gibi daha
cok erigkinlerde goriilen kronik hastaliklar ¢ocukluk caginda da onemli bir sorun haline
gelmektedir. Obezite ve insiilin direnci metabolik sendromun merkezinde yer almaktadir.

Cocuklarla ilgili ilk genis ¢alisma Bogalusa Hearth Study kapsaminda yapilmstir. Bu

calismada VKI, hipertansiyon, trigliserid ve aglik insiilinin kendi gruplarma gére 75.
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persentilin lizerinde olmas1 metabolik sendrom tanimi i¢in kullanilmig ve metabolik sendrom
siklig1 beyaz ¢ocuklarda % 4, siyahlarda % 3 bulunmustur (82).

Finli ¢cocuk ve genclerdeki kardiyovaskiiler risk faktorlerini inceleyen genis kapsamli
bir arastirmada metabolik sendrom sikligi %4 bulunmustur (83). ABD’de 1988-1994
donemini kapsayan Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi’nda 2430 ergenden elde
edilen veriler ATP III olgiitlerine gore degerlendirilmis ve metabolik sendrom sikligr %4.2
(erkeklerde %6.1, kizlarda %2.1) bulunmustur (77). Ayn1 arastirmada obez adolesanlarda
(VKi>95.p) metabolik sendrom sikhig1 %28.7, fazla kilolularda (VKi: 85-95.p) ise % 6.8
bulunmustur. Yakin zamanda Meksika kokenli, tip 2 diyabet bakimindan aile dykiisii pozitif
obez adolesanlarda yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom sikligi %30 bulunmus Ve insiilin
duyarliligi  azaldikca metabolik sendrom bilesenlerinin — arttigi  saptanmistir ~ (1).
Macaristan’daki obez gocuklarda dort bilesen dikkate alindiginda metabolik sendrom sikligi
%8.9 bulunmus, obez olmayanlarin ise %80’inde metabolik sendrom bilesenlerinden
higbirine rastlanmamuistir (84).

Yakin zamanda yayimlanan bir ¢alismada obez ergenlerde metabolik sendrom sikliginin
tan1 Kriterlerine gore degistigi, NCEP/ATPIII’e gore %19.5 iken, WHO Kkriterlerine gore
%38.9 oldugu bildirilmistir (76).

Cocukluk ¢aginda insiilin direnci pubertal doneme 6zgii degildir. Yunanistan’da yapilan
bir ¢alismada obez prepubertal ¢ocuklarin %54’tinde hiperinsiilinizm saptanmig, diger bir
caligmada prepubertal donemdeki metabolik sendrom vakalarinda belirgin leptin direnci

oldugu gosterilmistir (85,86).

Ulkemizde de yapilan calismalarda obezite sikligmin 6nemli diizeylerde oldugu
gosterilmistir. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom sikligr % 27.7- % 38,9- %

11,8 olarak farkli oranlarda bildirilmistir (87,88).

Geligmis Tllkelerde giderek artan dogum tartisi, maternal obezite ve gestesyonel
diyabetle iliski nedeni ile, annedeki hipernutrisyonel durum ve yiiksek dogum tartisinin
cocukluk ¢agindaki hastalik riski iizerine etkileri daha fazla dikkate gekmektedir. Gestasyonel
diyabet, maternal obezite ve gestasyona gore iri (LGA) bebek iligkisi bilinmekle beraber
annedeki obezitenin tek basinada bu duruma katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.
Annedeki obezitenin uzun siireli etkilerini ve annenin gebelik 6ncesi viicut kitle indeksinin,
cocugunun ileride asir1 tartili olmasinin giicli ve bagimsiz bir belirleyici oldugunu

gostermektedir (6).
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Dogum tartis1 ile daha sonra gelisen insiilin direnci ve obezite arasinda bir iliski oldugu
bildirilmektedir. Mc Cance va arkadaslarinin Pimali Kizilderililerini inceledikleri bir
calismada tip 2 diyabet gelisiminin hem diisiik dogum agirlikli olanlarda hem de normalin
tistlinde dogum agirlikli olanlarda daha sik oldugu yani U dagilimi izledigi gosterilmistir (89).

Boney ve arkadaslarinin yaptig1r calismada gestasyonel diyabeti olan veya olmayan
annelerden dogan LGA ve AGA Dbebekler metabolik sendrom riski agisindan
karsilastirildiginda en yiiksek riskin gestasyonel diyabeti olan annelerden dogan LGA
bebeklerde oldugu gosterilmistir (6).

B) METABOLIK SENDROM PATOGENEZI VE KLINIK OZELLIKLER

Eriskin donemde oldugu gibi ¢ocukluk ¢aginda da metabolik sendrom patogenezinde en
¢ok obezite ve insiilin direnci lizerinde durulmaktadir.

Cocuk ve ergenlerde obezitenin tanimlanmasinda viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplanmakta ve yas ve cinse uygun persantil ¢izelgesi kullanilarak degerlendirilmektedir.
VKinin cizelgede 95. persantilin {izerinde olmasi "obezite", 85-95. persantiller arasinda
olmasi ise "asir1 kilolu" olarak tanimlanmaktadir . VKI standart deviasyon skoru (z skoru)
hesaplanarak veya boya gore tart1 yiizdesi, baska deyisle relatif VKI hesaplanarak obezite
varlig1 saptanabilir. Relatif VKI'nin %120'nin iizerinde olmas1 obezite ile uyumludur.

Obezite derecesi ile metabolik sendrom sikligi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
arastirmada orta derecede obez (VKI z skor 2-2.5) ergenlerde %38.7, agir obezlerde (VKi Z
skor > 2.5) %49.7 oraninda metabolik sendrom saptanmistir. Ayni arastirmada obezite
derecesi arttikca adiponektin diizeyinde azalma saptanmistir. Bu arastirmada visseral yag
depolanmasi ile VK1 arasinda yiiksek korelasyon olmasi géz 6niine alinarak bel gevresi yerine
VKIi Z skorunun > 2.0 olmas1 metabolik sendrom kriteri olarak almmustir (90).

Obez olgularin hepsinde metabolik sendrom gelistirmez. Metabolik sendrom geligimini
kolaylastiran bazi risk faktorleri intrauterin donemden itibaren taninmaya baglanmistir
Intrauterin biiyiime geriligi, insulin direnci ve metabolik sendrom agisindan risk olusturan bir
durumdur. Sorunun temelinde, fetal programlanma denilen, fetal donemde besinlerin
transplasental gecisinin yetersiz olmasi ve buna bagli kas, karaciger ve yag dokusunda insulin
direnci olusturularak yasamin siirdiiriilmeye calisilmasi yatar. Postnatal donemde olgularda
insiilin direnci ve glukoz metabolizmasinda bozulma kolaylikla gelisebilmektedir (90,91,2)

Bebeklik doneminde hizli kilo alimi; normalde 4-5 yasindan sonra goriilen yag dokusu

artisginin erkene kaymasi; puberte doneminde goriilen insulin direncinin artist metabolik
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sendrom igin risk olusturan faktorlerdir. Genetik faktorlerin katkisi da metabolik sendrom
gelisimine katkida bulunmaktadir (62).

Obezite ile metabolik sendrom arasindaki bu yakin iliski kabul edilse bile obez
cocuklarin bir kisminda metabolik sendrom gelismedigi gozlemlenmistir. Cocukluk caginda
metabolik sendrom epidemiyolojisi ile ilgili en genis ¢alisma olan Ugiincii Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmasinda (NHANES 11l) obez ¢ocuklarin %70’inde metabolik sendrom
saptanmamustir. Obezite etkisi diizeltilerek yapilan analizlerde metabolik sendrom olan
ergenlerde insiilin duyarliliginin %62 daha diisik oldugu gosterilmistir (5). Bu veriler
metabolik sendromun obezitenin basit bir sonucu olmadigini, daha ¢ok bagimsiz bir bilesen
olarak insiilin direnci oldugunda ortaya ¢ikan bir patolojik durum oldugunu gostermektedir.

Metabolik sendromun patogenezindeki en 6nemli faktor olan insiilin direnci, insiilinin
plazmada normal konsantrasyonda, periferik glukoz alimini yeteri kadar uyaramamasi,
karacigerden glukoz ve VLDL-kolesterol {iretimini baskilayamamas1 durumudur (92). Insiilin
direnci ateroskleroz ve diyabet gelisimine yol agmaktadir. Insiilin direncini arttiran faktorlerin
basinda viseral yag dokusunun artig1 (abdominal obezite) gelmektedir. Viicut yaginin santral
dagilimi viseral yag dokusunu yansitir. Bel c¢evresi dl¢limiiniin, bel/kal¢a oraninin yiiksek
olmast ile santral yag dagilimi ortaya konmaktadir (93). Insiilin direncini arttiran faktorler
arasinda genetik yatkinlik, insiilin reseptor defektleri, steroid vb ila¢ kullanimi, generalize
lipodistrofi gibi bozukluklar bulunmaktadir (94).

Glukoz metabolizmasinda bozulma, tip 2 diyabet gelisimine kadar giden bir siiregtir.
Insiilin direncini asmak icin asir1 salinan insiilin, dnce tokluk kan sekerinin artigimi
engelleyemeyecek; direncin artmasiyla aclik kan sekerleri de yiikselmeye baslayacaktir.
Insiilin direncini gosteren cesitli indeksler nerilmistir. Bunlar arasinda "Homeostasis model
assesement of insulin resistance” HOMA-IR pratik ve sik kullanilan bir indekstir. Ag¢lik
glukoz (mmol/L) x insulin (mU/mL)) / 22.5 formiilii ile hesaplanir. Insiilin direncinin artis1,
insiilin salinimda azalma, pankreas fonksiyonlarinin bozulmasi ile sonunda belirgin diyabet
ortaya ¢ikar. Amerikan Diyabet Association (ADA) kriterlerine gore aglik kan sekerinin
(AKS) 100 mg/dl'nin altinda olmasi normal olarak kabul edilir. AKS 126 mg/dl'nin, oral
glukoz yiikleme testinde kan sekerinin 200 mg/dl'nin iizerinde olmasi diyabetin gelistigini
gostermektedir (95).

Hipertansiyon, metabolik sendromun &nemli bilesenlerinden biridir. Insiilin direncinin
kendisi hipertansiyonu belirlemektedir. Ergenlik dénemindeki kan basinci degerleri, 6-9 yas
arasinda bakilan insiilin diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Koroner arter hastaligi riski aglik

insiilin diizeyleri ile 6nemli 6lgiide baglantilidir. Insiilinin sempatik sinir sistemi aktivitesini,
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sodyum retansiyonunu, vaskiiler diiz kas biiylimesini arttirmasi hipertansiyon gelisimine
katkida bulunan etkileridir (96).

Insiilin direncinin aterosklerozu arttiric1 etkisi, dislipidemi ile birlikte artmaktadir.
Hiperinsiilinizm karacigerden trigliserid yapimini arttirmaktadir. Karacigerde lipojenik
enzimler insiilin ile uyarilir. VLDL-kolesterol iiretimi artmakta, HDL-kolesterol diizeyi
azalmakta, aterojenik LDL-kolesterol diizeyi artmaktadir (94,96). Insiilin direnci ve
dislipidemi varliginda endotelyal disfonksiyon c¢ok erken yaslarda baslamakta, hatta
aterosklerotik plak olusumu goriilebilmektedir. Koroner arter hastaligi riskini arttiran bir diger
faktdr ise metabolik sendromdaki "proinflamatuar”" durumun varligidir. Ozellikle viseral yag
dokusundan salinan sitokinler (TNFa, IL 6, vb) inflamatuar etkiye katkida bulunurlar.

Insiilin direnci bir dizi sorunu da beraberinde getirmektedir. Karacigerde yaglanma
instilin direncinin komplikasyonlarindan biridir. Yapilan bir calismada obez cocuk ve
ergenlerin %58'inde karaciger yaglanmasi saptanmistir. Bu durum ilerlerse karacigerde
inflamasyon ve fibroz (steatohepatit), yetmezlik, siroz, hatta hepatoseliiler karsinomaya yol
acabilmektedir (94).

Obez vakalarda astim tablosunun sik goriildiigi ve bu durumun obezitedeki artmis
proinflamatuar durumla ilgili oldugu bildirilmektedir (97).

Hiperandrojenizm, metabolik sendroma siklikla eslik eden sorunlardan birisidir.
Polikistik over sendromunun (PKOS) etyopatogenezinde hiperinsiilinizmin katkist
gdsterilmistir. Insiilin overlerden androjen iiretimini uyarmaktadir. Hirsutizm, ovulasyon
bozukluklari, oligomenore-amenore, akne gibi klinik bulgularin yami sira biyokimyasal
hiperandrojenizm, pelvik ultrasonografide polikistik over goriinimiiniin olmasi PKOS'nda
goriilen bulgulardir. Klinik olarak hiperandrojenizmli olgularda ciltte akantozis nigrikans,
erkek tipi sa¢ dokiilmesi, sebore, akne, hirsutizm goriilebilmektedir. Obez ergenlerde kilo

kaybinin androjen diizeylerini azaltabildigi gosterilmistir (98).

C) INSULIN DIRENCI

1) Insiilinin Etki Mekanizmasi

Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde preproinsiilin seklinde
sentezlenir ve golgi aygitinda proinsuline doniisiir. Dolasima verilmeden 6nce 6zel proteaz
enzimleri tarafindan pargalanarak insiilin ve C-peptid molekiillerine ayrilir. Sentezi 11.
kromozomun kisa kolu iizerinde yer alan insiilin geni tarafindan yonetilir.

Insiilin anabolik etkili bir hormon olup baslica etkileri hiicreye glukoz ve aminoasit

girisini, lipogenezi arttirmaktir (99). Karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe
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ederek hepatik glukoz tretimini baskilarken, glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tagiyarak glikojen olarak depolanmasini ya da enerji tiretmek iizere okside olmasini
saglar (100).

Insiilin etkilerini hiicrede bulunan insiilin reseptdrleri aracilign ile yapar. Insiilin
reseptorii, 2 alfa ve 2 beta birimlerinden olusmus bir heterodimerdir. Alfa birimleri
ekstraselliilerdir, insulini baglar. Beta birimleri ise membran boyunca olup, intraselliiler
boliimi tirozin kinaz enzimatik aktivitesini igerir. Tirozin kinaz aktivitesi, haberlesme
fonksiyonu goriir ve insiilin etkisinin bliylik cogunlugundan sorumludur.

Insiilin reseptdrlerinin yarilanma zamanlari saatler iginde degisir, sabit olmayan
yapidadirlar. Reseptorlerinin yapim ve yogunlugunu etkileyen faktorler; acglik, beslenme,
egzersiz, menstriiel siklus, gebelik gibi fizyolojik kosullar, oral antidiyabetik ajanlar ve
kortikosteroidler gibi ilaclar ve biiylime hormonu, niikleotidler, ketonlar, otoantikorlar gibi
6zel molekiillerdir. Insiilin reseptdrlerinin yapim ve yikiminda en &nemli faktor ise yine
insulinin kendisidir (99,100,101).

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi, baska bir anlatimla glukoz kullanimimi uyarma etkisinin azalmasidir (100,101).
Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi icin, pankreas beta hiicrelerinden sekrete edilmesi,
karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyuma gegmesi ve hedef
dokulara ulagarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iligkiye
girmesi gerekmektedir. Insiilin reseptorii ile birlesen insiilin internalize edilecek ve sonugta
hormonun etkisini gergeklestirecek bir seri postreseptor olay tetikleyecektir. Bu basamaklarin
herhangi birinde veya birkaginda gergeklesebilecek bir aksama, organizmanin insiiline
subnormal yanit vermesi ile sonuglanacaktir (101). Bu durumda olusan insiilin direncini
karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insulin salgist artisi ile
metabolik durum kompanse edilmeye ¢alisilacaktir. Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi
icin B hiicreleri siirekli olarak insulin salgisini artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girecektir.
Sonugta normoglisemi saglanirken insulin diizeyinde de normale goére 1.5-2 kat yiiksek bir

seviye olusacaktir (102).

2) Insiilin Duyarhhg ve insiilin Direnci

Glukoz tolerans: insiilin duyarliligi (ID) ve insiilin salmimi arasindaki dengeye
baghdir. Insiilin duyarliligi, insiilinin glukoz alimim arttirarak ve glukoz yapimini azaltarak
kan sekerini diisiirme etkisi olarak tanmimlanmaktadir. Insiilinin normal diizeylerde periferik

glukoz kullanimini saglayamadigi, karacigerden glukoz salinimini baskilayamadigi durumda
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insiilin duyarlilig:i azalmakta ve insiilin direnci gelismektedir. Insiilin salmimi beta hiicre
fonksiyonunun (BHF) bir gostergesidir (103).

ID ve BHF birbiriyle iliskili olaylardir. BHF, ID ile ters korelasyon gdsterir; insiilin
duyarlihg azalip, insiilin direnci artarsa pankreastan insiilin salinimi artar. BHF x ID sabit bir
sayidir ve ‘disposition indeks’ (DI) olarak adlandirilir. ID ve BHF nin 1.faz insiilin salinim
arasindaki iliski bir hiperbol egri seklindedir. Insiilin duyarlilig1 azaldik¢a insiilin salnimi
artar. Kompansasyon yeterli ise yani DI normalse glukoz tolerans1 normaldir. Insiilin salmimu,
insiilin direncine gore diisiikse, DI diiser ve sonunda glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet
geligir.

Yakin zamana kadar insiilin direncinin karaciger, kas ve yag dokusuna simirli oldugu
diistiniilirken bugiin fare modelleri ile beta hiicresi hatta sinir hiicrelerinde bile insiilin direnci
oldugunu bilmekteyiz (101,104). Insiilin direnci bir seri fizyolojik durumda (piiberte, gebelik,
yaslilik, fiziksel aktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, tip 2 diyabetes mellitus, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, ovaryen disfonksiyon) ve
ilac aliminda (kortikosteroidler, baz1 oral kontraseptifler, diiiretikler) goriilebilen bir
durumdur (100,101).

Insiilin direnci genetik ve gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikmakta ve gocukluk
doneminde baglayabilmektedir. Calismalar metabolik sendroma giden silire¢de temel
yonlendiricinin insulin direnci olmasinin yani sira obezite ile tip 2 diyabet arasindaki siiregte
anahtar rol oynamaktadir.

Avrupa ve Amerika Cocuk Endokrinoloji Birlikleri ( ESPE ve LWPES) basta olmak
tizere diinyadaki ¢ocuk endokrinoloji dernekleri bir araya gelerek insulin direnci konusunda
bir uzlasi metni yaymlamislardir. Bu uzlasi metninde; insulin direncinin tanimlanmasi,
degerlendirilmesi, obezite ile iliskisi, risk etmenleri ve tedavisi gibi konulara 6nem verilmistir
(3).

Insiilin direnci genel olarak obezite ile birlikte gdriilmekle beraber, obez olmayan ¢ocuk
ve eriskinlerde de insiilin direnci olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica gebelik ve ergenlik gibi
fizyolojik durumlarda da insiilin direnci gelisebilmektedir (105).

Insiilin direncine yamit olarak kronik hiperinsiilinizm olusur ve insulin direncinin
olumsuz etkileri buna baglidir. Akantosiz nigrikans gibi bazi klinik 6zellikler nemli olmakla
birlikte tanimlayic1 degildir. Insiilin direncinin standartlari, normal ve anormal degerleri
belirlenememistir. Aclik insulin diizeyi periferik insulin direncinin en iyi gostergesi degildir
fakat kompansatuvar hiperinsiilinizm ve karacigerdeki insulin metabolizmas1 konusunda bilgi

vermektedir (106).
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Bir¢ok c¢alismada aglik insulin diizeyi kullanilmakla birlikte bu smirliliklar akilda
tutulmalidir.“Oglisemik  hiperinsulinemik ~ klemp”  ydntemi insiilin  duyarliliginin
degerlendirilmesinde altin Olgiittiir (107). Bunun yaninda sik ornekli intravendz gliikoz
tolerans testi (FSIVGTT) ve “steady-state plasma glucose (SSPG)” testleri de kullanilabilir.
Bu testler zahmetlidir. Daha az zahmetli bir yontem OGTT sirasinda insiilin diizeyi
Ol¢iilmesidir. Cocuklarda yeterli ¢calisma olmamakla birlikte eriskinlere OGTT ile “klemp”
arasinda anlamli iligski bildirilmektedir. 8-18 yas arasi1 obez bireylerde yapilan g¢alismada
OGTT ile klemp testi arasinda iliski anlamli bulunmustur (108).

Cocukluk ¢aginda ergenlik ve etnik 6zellik insiilin direnci bakimindan ¢ok énemli iki
durumdur. Ergenlikte insiilin duyarliligi %25-50 oraninda azalmakta ve ergenlik sonrasinda
tam bir diizelme olmaktadir. Zencilerde ve Meksika kokenlilerde bu donemde kompansatuvar
instilin artis1 olmayabilmekte ve bu durumda bu etnik gruplarda ergenlik déneminde tip 2
diyabet riskinin artmasina neden olmaktadir (69,109).

Kalitsal ve ailesel etmenler ¢ocuklarda insiilin direnci gelismesinde rol oynadigi ve
intrauterin déonemde kotii kontrollii gestasyonel diyabete maruz kalan g¢ocuklarda sigsmanlik,
insiilin direnci ve bozuk glukoz toleransi riski artmaktadir. Diisiik ve yiiksek dogum agirlikli
¢ocuklarda dogum sonrast ve ¢ocukluk donemindeki kilo artigi insiilin direnci riskini
arttirmaktadir (46). Annede sismanlik, gestasyonel diyabet annenin yetersiz beslenmesi ve
gebelikte sigara kullanimi gibi etmenlerin diizeltilmesi ¢ocuklarda sismanlik ve insiilin
direncinin 6nlenmesi i¢in dnemlidir. Bunun yaninda anne siitii ile beslenme ve altinci aydan
sonra saglikli ek gida baslanmasi1 da 6nemlidir (110).

Bebeklik ve okul 6ncesi donemde sismanlik riski olan ¢ocuklarin saptanmasi ve bunlara
yonelik planl egzersiz programlari uygulanmas: insulin direncinin 6nlenmesi bakimindan
onemlidir (111).

Diyet ve kilo kaybi insiilin duyarliligini iyilestirmektedir. Egzersiz, kilo kaybina bagli
veya bagli olmadan insiilin duyarliligini iyilestirmektedir (112).Metformin tedavisi insiilin
direncini diizeltmekte ve PKOS’l1 sismanlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bununla birlikte
insiilin direncinin tedavisinde bir 6neri olmadigi belirtilmistir (113) .

Sonug olarak; insiilin direcinin temeli ¢ocukluk donemine dayanmaktadir ve bu
cocuklarda metabolik sendrom gelisme risklerinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Insiilin
direnci i¢in ¢ocuklarda  gegerli tarama kriterleri ve  metodlar heniiz tam olarak
saptanmamistir. Bunun i¢in biiyiik gruplar ve iyi tanimlanmis kohortlar iizerinde aragtirmalara
ihtiya¢ vardir. Ancak insiilin direnci gelismesi muhtemel ¢ocuklarin tespit edilmesi ve erken

yasta 6nleme stratejilerin belirlenmesi gerekmektedir.
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3) Insiilin Direnci Ol¢iim Testleri

Insiilin direncini 6lgen metodlar primer olarak kas, karaciger gibi dokularda glukoza
insiilinin verdigi cevab1 6l¢gmeye dayanir. Insiilinin duyarliligini ve B hiicre fonksiyonunu

Olcmek i¢in bazal ve uyarilmis 6l¢iitlerden faydalanilir.

|.  BAZAL INDEKSLER

> Insiilin duyarliligin1 degerlendirilen indeksler:
e Homeostasis model ile insulin direnci 6l¢iimii (HOMA-IR)
e Kantitatif insiilin duyarliligr indeksi (QUICKI)
e Aclik insiilin direnci indeksi (FIRI)
e Aclik glukoz/insulin oran1 (FGIR)

> Insiilin sekresyonunu degerlendiren indeksler:
e Homeostasis model ile - hiicre fonksiyonu (HOMA %)
e Aclik insiilin/glukoz orani (FIGR)

.  UYARILMIS INDEKSLER
e Hiperglisemik klep testi ve hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT)
e Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

e Intravendz glukoz tolerans testi (IVGTT)

IV. ADIPOSITOKINLER ve MS’LA ILISKIiLI SITOKINLER

A) Yag Dokusu (Adipoz Doku)

Adipoz doku glukoz ve lipid metabolizmasinin merkez organidir. Giiniimiizde yag
dokusunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadigi, ¢esitli metabolik
uyarilart algilayan ve tiim viicudun enerji dengesini etkileyecek faktorler salgilayan bir doku
oldugu bilinmektedir (114,115). Yag dokusu adipositokinler olarak adlandirilan biyolojik
yonden aktif ¢esitli molekiiller salgilar. Adipositokinler igerisinde tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF-a), adiponektin, leptin, resistin, adipsin, kompleman faktér C3Q ve faktér B, IL-6,
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), heparin baglayan epidermal biiyiime faktorii

(HBEGF) ve epidermal biiytime faktorii (EGF) yer alir (116, 117).
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Yag dokusu, ozellikle de viseral yag dokusu artisi ile insiilin direnci arasindaki yakin
iliskinin yan1 sira, kas hiicreleri i¢indeki yag birikiminin instilin duyarlilig1 degisikliklerinde
onemli roliiniin oldugu bilinmektedir (118).

Son yillarda ise metabolik sendrom ve tip 2 diyabet vakalarinda TNF-a gibi
enflamasyon mediatorlerinin arttigi 6zellikle viseral obezitenin bir tiir kronik enflamasyon
yaratarak instlin direncine neden oldugu iizerinde durulmaktadir (119,94).

Yine yakin zamanda yayimlanan ¢alismalarda yag dokusundan salgilanan ve insulin
duyarliligimni arttirdigr bilinen adiponektin diizeylerinin metabolik sendrom vakalarinda
belirgin olarak diisiik olduguna dikkat ¢ekilmektedir (120,121). Bir baska deyisle endokrin bir
doku gibi islev goren yag dokusu hem yag hiicrelerinde hem de diger dokulardaki insulin
duyarliliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bunlardan TNF-a, IL- 6, resistin
kas ve yag dokusunda insiilin duyarli glukoz kullanimini azaltarak insiilin direncine yol

acarken, leptin ve adiponektin gibi hormonlar insiilin duyarligini artirirlar (100,101,122,123).

B) Adiponektin

Adiponektin, 1990'l1 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkli deneysel
yaklagimlar kullanilarak tanimlanmistir. Literatiirde adiponektin, GBP28,  “adipocyte
complement related protein 30 (ACRP30)", AdipoQ, APMI geni gibi degisik
isimlendirmeler mevcuttur. En sik kullanilan isim adiponektin 'dir.

APM1 geni 3q27 bolgesinde yer alir. APM1 3 ekzon ve 2 introndan olusan 17 kb
uzunlugunda bir gendir. APM1 iceren kromozom 3 boélgesi (3q27) aynit zamanda metabolik
sendrom fenotipinde kuvvetli bir sekilde etkisi olan bir “Quantatif Trait Locus”(QTL)
igermektedir.

Adiponektin yag hiicrelerinden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipid
metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Adiponektin, yag dokusuna 6zgiil salgisal bir
matriks proteinidir. Kollajen benzeri olan adiponektin sadece beyaz yag dokudan yag hiicresi
farklilagsmasi boyunca sentezlenir.

Yaklagik 30 kDa agirhiginda 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin sinyal
alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N terminal kisim, bir degisken kisim ve globular
yapinin hakim oldugu bir C-terminal kistmdan olusur. Adiponektinin globiiler subiinit yapisi
Clq’ya c¢ok benzer, kompleman iligkili protein ailesinin bir tiyesidir (124). Globular kismin 3
boyutlu yapist TNF-a ile benzerlik gostermektedir. Kollajen6z bolgesi 22 defa tekrarlayan

glisin-X-prolin veya glisin-X-Y aminoasidlerinden olusmaktadir.
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Adiponektinin temel yapisi sikica birlesmis trimerlerdir. Trimerler, globiiler bolgede ii¢
monomerin arasinda olusan bag ile bigimlenirler. Monomerik adiponektin dolasimda
gozlemlenmemis ve yag hiicresinde goriilmistiir. Dort ile alti trimer, kollajen bolgeleri
boyunca birlesir ve yiiksek molekiil agirlikli form olan oligomer olusur(125).

En fazla miktarda bulunan yag dokusu proteini olup, insan plazma proteinlerinin %0,01
ve 0,05 ‘ini olusturur. insan plazmasinda konsantrasyonu 5-30 pg/ml arasinda degisir. Bu
deger plazmadaki diger hormon Kkonsantrasyonlarindan 3 kat daha fazladir (124, 126).
Plazma adiponektin seviyesini 6l¢mek i¢in giincel gegerli metodlar; multimerik formu dlgen
radyoimmiinoassay (RIA) ve denature monomer formu oOlgen enzim bagimlh
immunoabsorbant assay (ELISA) yontemidir ve her iki yontemle de dolasimdaki seviyeleri
benzer sekilde olgtilmistiir (125).

Iki adet adiponektin reseptorii tamimlanmstir. Adipo R1 globiiler yapidaki adiponektin
icin olan reseptor formudur ve iskelet kasinda eksprese edildigi tespit edilmistir. Adipo R2 ise
tam zincir adiponektin i¢in olan reseptor formudur ve esas olarak karacigerde eksprese
edilmektedir (128,129). Adiponektin reseptorlerinin fizyolojik rolleri ve sinyal transdiiksiyon
yollar1 hentiz tam olarak tanimlanamamustir.

Normal yag hiicreleri insiilin sensitize edici hormon ve sitokinleri sekrete
ederler.Yiiksek yag iceren diyetin indiikledigi hipetrofiye olmus adipositler insiilin sensitize
edici hormonlarin sekresyonunu azaltirken, insiilin direncine neden olan hormon ve
sitokinlerin sentezini arttirirlar (128).

Adiponektin karacigerde insiilin duyarliligini arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikisini
azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi de inhibe ederek
glukoz tretimini azaltir (130,131). Cizgili kasda ise glukoz kullaninmini ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde diismeye yol
acar. Dolayisiyla insiilin duyarlihigini arttirict etkiye sahiptir (132,133).

Deneysel adiponektin uygulanmasi, iskelet kasinda insiilin reseptorleri ile uyarilan
tirozin fosforilasyonunu arttirir ve bu durum artmis insiilin duyarliligi ile baglantilidir (134).
Adiponektin; hepatositte phosphatidylinositol-3-kinase (PIK) ve insiilin reseptor substrat-
fosforilasyonunu artirmak kosulu ile insiilinin etkilerini artirirken, kas hiicrelerinde PIK ve
instilin reseptor substrat-1 fosforilasyonunu sonucunda GLUT-4 diizeyini artirmakta, sonugta
periferik dokuda insiilin duyarliligini artirmaktadir (116).

Dolagimdaki adiponektin seviyesi, genetik olarak insiilin direnci gelisimi igin yatkin
olan rhesus maymunlarinda tip 2 diyabet gelisimine kadar giderek azalma gostermistir Bu

calismada adiponektin diizeyleri ile aclik insiilin seviyesi ve viicut agirligi arasinda negatif,
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instilin duyarliligi gostergeleri ile pozitif korelasyon vardi. Bu maymunlarda adiponektin
seviyesindeki azalma, hiperglisemiden Once geligmistir. Hiperinsiilinemi gelisimi i¢in bu
calismada olas1 bir mekanizma adiponektin seviyesinde goriilen azalmadir (135).

Adiponektin diizeyleri hem insiilin direnci hem de obezite de diisiik bulunur . Viicut
yag1 orani, bel kalga oran1 ve karin i¢i yag miktariyla negatif korelasyon gosterir (128,136).

Obezitede diger adipositokinlerin seviyeleri obeziteyle orantili olarak artmistir (137).
Buna karsin; adiponektin sadece yag dokusundan salindig1 halde, diger ¢ogu adipositokinlerin
tersine, paradoksal bicimde obez bireylerde zayif kontrollerinden daha diisiik seviyededir
(138). Adiponektin iiretimi adipogenezis boyunca aktiflenmis olmasina ragmen obezite
gelisimi boyunca {iretimi lizerinde negatif geri bildirim ortaya ¢ikmasi miimkiin olabilir.
Ornegin, TNF-o’nin adiponektin sekresyonunu azalttigi gosterilmistir (139). Bu nedenle
TNF-a’nin ve obez durumlarda iiretimleri artmis diger bazi adipositokinler, adiponektinin
azalmis seviyelerinden sorumlu olabilirler.

Adiponektin  trigliserid ve LDL-kolesterol diizeyleri ile negatif, plazma HDL-
kolesterol konsantrasyonu ile pozitif iliskilidir (136). Dislipidemide go6zlemlenen
hipoadiponektineminin metabolik sendromdaki aterosklerotik degisiklikleri
hizlandirabilecegini diisiindiiriir. Serumda azalmis adiponektin diizeyleri tip 2 diyabet,
metabolik sendrom ve endotel disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur (129).

Ateroskleroz biiyiik ve orta ¢apli muskiiler arterleri tutan endotelyal disfonksiyon,
vaskiiler inflamasyon ve damar duvari intima tabakasinda lipid ve inflamatuvar hiicre birikimi
ile karekterize, kompleks bir fenomendir (128). Adiponektin damar duvarinda, TNF-a,
tiretimini  baskilayarak VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinde
azalmaya yol agar ve monosit adezyonunu inhibe eder, ¢Opg¢ii reseptorlerin ekspresyonunu
azaltarak makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii 6nler ve biiylime faktorlerinin
uyardig diiz kas hiicrelerinin bu bdlgeye gocli ve proliferasyonlarini azaltir.

Adiponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinlig1 arasinda ters bir iliski tespit
edilmis olup, vaskiiler intimada kollajen I, III ve V’e 6zgiin olarak baglanir ve ozellikle
zedelenmis damarin tamiri siirecinde rol aldig1 diistintilmektedir (140). Ayrica adiponektin
endotel hiicrelerinde nitrik oksit iretimini, anjiyogenezi uyarir (131).

Sonug olarak adiponektin yag dokusunda iiretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve

antiaterojenik bir hormondur.
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C) Leptin

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasidlik, 16 kDa agirliginda bir polipeptid
olan ve ilk defa 1994 yilinda bulunmasiyla yag dokusunun bir endokrin organ olarak
goriilmesi siirecini baslatan leptin, baslica yag hiicrelerinden salgilanmakta olup, hem
dolasimda hem de serebrospinal sivida bulunur. Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir
transport sistemiyle geger. Serum diizeyi 1-10 ng/mL arasinda degisir (141). Leptini kodlayan
Ob geninin insan kromozomundaki esdegeri 7q31.3 lokalizasyonunda bulunan bir gendir.
Baslangigta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan leptinin yag
hiicrelerinden hipotalamusa geri bildirim etkili antiobezite faktorii oldugu diigiiniilmustiir .

Viicutta baglica yag dokusundan sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta, gastrik
epitelde, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi gosterilmistir.
Salgilanmasi1 yag dokusu kKitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak iligki gostermektedir.
Diizeyleri en iyi viicut kitle indeksi ve viicut yag orantyla pozitif korelasyon gosterir (142).
Leptin salinimi1 dilirnal ritme sahiptir; gece pik yaparken sabah saatlerinde en diisiik
diizeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina gére degisebilir (143).

Beyinde aclik ve tokluk merkezleriyle iligki i¢inde olan leptin viicut agirhigi, enerji
harcanmasmin ve besin alinmasinin diizenlenmesiyle gorevlidir. Oncelikli rolii, enerji
fazlaligindan ziyade enerjinin yeterliligi agisindan bir metabolik sinyal olarak gorev
gormesidir. Ana etki mekanizmasi bir¢ok hipofizer hormonun diizenlenmesinde gorev alan ve
asil etkisi istah1 artirmak olan ndropeptid Y (NPY)’nin arkuat niikleustan salimmi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir (144). Hipotalamustaki istah1 ve viicut 1sisin1 diizenleyen diger
bir noéromedyator olan melanosit stimulan hormon (MSH) istah1 azaltarak etki gosterir.
Leptin, santral MSH seviyesini artirarak bir bagka yoldan da istah1 azaltir (145)

Leptinin iliskili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirilmis olan insiilindir. Insiilin,
Ob gen ekspresyonunun 6nemli bir diizenleyicisidir. Leptin insiilin diizeylerinde degisiklik
yapmaksizin glukozun hiicrelerce alinmasini ve glukoz dongiisiinii arttirir, ancak hepatik
glikojen igerigini azaltir. Leptin AMP bagimli protein kinaz aktivitesini arttirarak ve asetil
koenzim A karboksilazi inhibe ederek ¢izgili kasda yag asidi oksidasyonunu direkt olarak
uyarmaktadir (146). Ayn1 zamanda protein, kolesterol, serbest yag asidi ve trigliserid sentezi
azalmis olur.

Saglikli bireylerde yapilan calismalarda aglik insiilin diizeyi ile serum leptin diizeyleri
arasindaki anlaml iligki gosterilmistir. Ac¢lik durumunda dolasimdaki leptin diizeyi azalirken
karbonhidratli beslenen siganlarda leptin diizeyindeki artis bu iligkiyi aciklamaktadir. Bu da

gostermektedir ki, leptin sadece hiperglisemi veya yliksek enerji varliginda insiilin uyarimina
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bir cevap olarak iretilmektedir. Tip 2 diyabetiklerde ve insiilin direnci durumunda
hiperleptinemi gézlenen bir durumdur (147).

Leptinin pankreas hiicrelerinde ATP duyarli K+ kanalimi aktive ederek insiilin
salimimin1 baskiladigi gosterilmistir, dolayisiyla glukoz oksidasyonunu inhibe eder. Ayrica
leptin bazal ve glukoz uyarili insiilin sekresyonunu da azaltmaktadir. Bu durum leptinin
instilin sekresyonu tizerine negatif geri bildirim olusturdugunu diisiindiirmektedir. Sonug
olarak yiiksek insiilin sekresyonu leptin iiretimini uyarabilirken, yiiksek leptin konsantrasyonu
instilin sekresyonunu uyarmaz (148).

Kronik hiperleptineminin arter kan basincini yiikselttigi bildirilmistir. Bunun nedeninin
leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasi oldugu kabul edilmektedir. Leptin gen polimorfizmi
obeziteden bagimsiz olarak daha yiiksek hipertansiyon insidansiyla birliktedir (149). Yag
dokusu disindaki dokulara serbest yag asidlerinin girisini ve bu dokularda yagin birikimini
onledigi diisiiniilen leptin bu agidan anti-steatotik bir hormondur (150).

Leptinin diger endokrin etkileri arasinda immiin fonksiyonlarin regiilasyonu,

hematopoez, anjiyogenez ve kemik gelisimi de yer almaktadir.

D) Tiimor Nekrotizan Faktor- a ( TNF-a)

TNF-o basta makrofajlar olmak {izere ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan sentezlenen, 26
kDa agirliginda bir transmembran proteindir. Yag dokusunda hem kendisi hem de reseptorleri
eksprese edilmektedir. Visseral yag dokusunda iiretimi daha fazladir.

TNF-o’nin obezite ve insiilin direnci patogenezinde, dolayisiyla da Tip 2 diyabet
gelisiminde rolii vardir.Yag dokusu kitlesi ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon gosterir.
Obezlerde artmis TNF-o diizeylerinin, ateroskleroz ile iligkisi gosterilmis olmakla birlikte
aterosklerozun bagladig1 bilinen ¢ocukluk ¢agi obezitesinde TNF-a diizeyleri ile ilgili kisith
sayida caligma bulunmaktadir. Yag dokusunda da diretilen ve obez bireylerde fazla
miktarlarda sentezlenen TNF-a diiz kas hiicre ¢ogalmasini ve gogiinii , sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerini adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak, hiicresel reseptor iiretimini
degistirerek, apoprotein iiretimini azaltarak, lipolizi uyarip serbest yag asiti diizeyini ve
plazminojen aktivator inhibitor-1 igerigini yag hiicrelerinde artirarak, ayrica insiilin direncine
neden olarak aterosklerotik lezyonun ilerlemesine neden olur (151).

TNF-a'nin lipid metabolizmasinda diizenleyici rolii oldugunu gosteren ¢esitli kanitlar
vardir. Yag dokusu hiicrelerinde yag asitleri, dolagimdaki yag asitlerinden, hiicre ici
lipolizden ve glukoz yikimindan elde edilir. Yag asiti alimi lipoprotein lipaz tarafindan

hizlandirilir. TNF- a'nin lipoprotein lipaz aktivitesini ve ekspresyonunu azaltig1 gosterilmistir.
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Ayrica TNF-0, SYA tasiyicilarinin yag dokusunda ekspresyonunu azaltir. Dolasimdan
SY A'nin aliminin azalmasi obezitedeki hiperlipideminin bir nedenidir.

TNF-0, adiponektin ve insiilin iiretimini azaltirken, IL-6 ve PAI-1 {iretimini arttirir
(152). Adiponektinin etkisini antagonize ederek ve insiilin reseptoriindeki tirozin kinazi

baskilayarak insiilin direncine neden olur.

E) Interlékin- 6

IL-6 , dolasimda 19-21 kDa molekiil agirliginda bulunan, dolasimdaki miktarinin 1/3’i
yag dokusundan salinan, viseral yag dokusunda, subkutan yag dokusuna gore 2-3 misli daha
cok tiretilen bir proteindir. Yag dokusunda tiretimi ve dolasimdaki miktari obezite, bozulmus
glukoz toleransi ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon gosterir. Obezite ile IL-6
konsantrasyonu ylikselmektedir. TNF-a ve IL-1 ile stimiile olurken, kilo kaybiyla ile de
diismektedir (4).

IL-6, glikojen sentazi inhibe ederek ve glikojen fosforilaz aktivitesini uyararak hepatik
glukoz tiretiminde artis yapar. GLUT-4’1 inhibe ederek periferde insiilin etkisini azaltir (153).
Hepatik trigliserid sekresyonunu da uyardigi diisiiniilmektedir. Ayrica adipogenezi inhibe
edip adiponektin salgilanmasini da azaltir.

IL-6, endotelden adezyon molekiillerinin salinmasinda artis yaptigi gibi hepatositleri
etkileyerek fibrinojen ve CRP basta olmak iizere akut faz reaktanlarinin iiretimini saglar. Bu

da hiperkoagiilabiliteye katkida bulunmaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Yenidogan Unitesinde dogmus, yaslar1 3-11 yas aras1 degisebilen zamaninda dogan iri
dogum tartili (LGA) dogum Oykiisii olan 19 kiz, 21 erkek toplam 40 prepubertal gocuk
calisma grubunu (Grup 1) olusturdu. Zamaninda dogmus gestasyonel yasina uygun dogum
tartili (AGA) dogum Oykiisii olan yas ve cins dagilimi ¢calisma grubuna uyan 25 kiz, 24 erkek;
toplam 49 prepubertal ¢ocuk kontrol grubunu (Grup 2) olusturdu. Agir sistemik hastaligi,
beslenme bozuklugu, kromozom anomalisi ve sendrom tanili olanlar g¢alismaya dahil

edilmedi.

A-Gruplarin Tanimlanmasi ve Degerlendirilmesi

Aileler ¢alisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildikten sonra ¢aligma ig¢in onam
formu imzalattirildi ve sonra vakalar ¢alismaya dahil edildi. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagh@ ve Hastaliklart Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde dogmus, Sosyal Pediatri
Polikliniginden takipli olan olgularin 6z ve soy gec¢mislerine iliskin bilgileri dosyalarindan
alindi; eksik verileri olan hastalar ise cagrilarak Oykii ile ilgili eksikler tamamlandi. Elde

edilen tiim bilgiler hazirladigimiz formlara kaydedildi.

1-Oykii ve Fizik Muayene

Dogum boyu, dogum agirlig1 ve bas gevresi Ol¢limleri, gestasyon yasi, dogum sekli,
poliklinik takip dosyalarindan alinarak hasta bilgi formlarna kayit edildi. Anne siitii alma
stiresi, gestasyonel diyabet varligi soruldu. Ailede diyabet, hiperlipidemi, obezite,
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi v.b durumlar ayrintili olarak sorgulandi. Muayene tarihi
ve dogum tarihi ile desimal yas hesaplandi. Kan basincin1 6lgmek i¢in Erka marka
sfingomanometre kullanildi. 10-15 dakikalik bir dinlenme siirecinden sonra 5 dakika ara ile 3
kez sistolik ve diyastolik kan basinci dlgiiliip ortalamasi alindi. Kan basincinin yorumunda
cocuklar i¢in kullanilan persantil egrileri kullanildi (154).

Ergenlik evrelemesi Tanner siniflamasina gére meme gelisimi, testis voliimii, pubik ve
aksiller killanma derecesine bakilarak yapildi (155). Tiim ¢ocuklar prepubertaldi. Erkeklerde
testis volimii < 4 mL, kizlarda meme gelisimi evre 1 olup, her iki cinste de pubik killanma
yoktu.

Gestasyon yasina gore dogum tarti, boy ve bas cevresi degerleri standart deviasyon
skor (SDS) olarak ifade edildi (156). Gestasyon yasina gore dogum tartisi 10.persantil ile

90.persantil arasinda olanlar AGA'lari, dogum tartiS1 gestasyan yasina gore 90.persantilin
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tizerinde olan ¢ocuklar ise LGA'lart olusturdu (8). Tiim vakalarin gestasyon yasi 38 hafta ve
tizerindeydi. Vakalar prepubertal olup klinik ve laboratuvar olarak saptanmis herhangi bir

sistemik hastalig1 olmayan kiz ve erkek olgulardan olusuyordu.

Grup 1 : Sosyal Pediatri Bilim Dali1 Polikliniginden takipli gestasyon yas ortalamasi,
39,17 £ 0,91 hafta (38,0 - 41,57) , dogum agirlig1 ortalamast 4265,00 + 318,18 gr (3950-
5380) , kronolojik yas ortalamas1 6,16 &+ 2,53 yas (3,00-10,75) olan, LGA dogmus 40 saglikli
prepubertal ¢cocuktan (19 kiz, 21 erkek) olusuyordu. Bu grup ¢alisma grubunu olusturdu.

Grup 2 : Sosyal Pediatri Bilim Dal1 Polikliniginden takipli gestasyon yasi ortalamasi
39,24 £+ 1,12 hafta (38,0 - 41,71), dogum agirlig1 ortalamasi1 3264,69 + 259,76 gr (2800-3700)
kronolojik yas ortalamasi 5,44 + 1,84 yas (3,00 — 10,00) olan, AGA dogmus 49 saglikli
prepubertal ¢cocuktan (25 kiz, 24 erkek) olusuyordu. Bu grup kontrol grubunu olusturdu.

Bu gruplar kisaca; LGA (Grup 1), AGA (Grup 2) olarak adlandirildi

2-Antropometrik Olciimler

Cocuklarin tarti, boy ve bas ¢evresi dlglimleri Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigimizde
standart 6l¢iim yontemlerine uygun olarak yapildi (157). Vakalarin dlgtimleri [boy, agirlik,
oturma yiiksekligi, bas ¢evresi, derialtt kivrim kalinliklar1 (DYK); triceps ve subskapiiler, bel
cevresi, kalca cevresi] i¢ giysileri ile Biiylime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali
Polikliniginde ayni kisi tarafindan yapildi. Agirlik ile 100 grama duyarli baskiil ile, boy
Olclimii i¢ camagirlartyla, ayakta, dik durumda Harpenden stadiometre ile yapildi. Oturma
yiiksekligi Harpenden oturma yliksekligi aletiyle, bas, bel ve kalca gevresi esnemeyen serit
mezura ile Olciildii. Anne ve babanin boylar1 Harpenden stadiometre, agirliklar1 baskiil ile
Olctliip forma kaydedildi. Derialti kivrimi1 kalinliklar1 John Bull derialti yag dokusu 6lgme
aleti (kaliper) ile triceps, subskapiiler bolgeden Ol¢iildii. Derialtt kiviim kalinhigi 3 kez

Olgiilerek ortalamasi alindi.
B. Laboratuvar Tetkikleri

Vakalardan 10-12 saatlik acliktan sonra sabah 08%° — 08*° sirasinda 15-30 dakikalik

dinlenme sonrasi tetkikler i¢in 6-8 ml vendz kan alindi. Alinan kan orneklerinde glukoz,

trigliserid, total kolesterol, HDL (high density lipoprotein)-kolesterol, LDL (low density
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lipoprotein)-kolesterol, instlin, kortizol, IGF-1, IGFBP-1, leptin, adiponektin, IL-6, TNF-a
diizeylerine bakild.

Glukoz Cocuk Biyokimya laboratuvarinda ayni giin ¢alisildi. Diger tetkikler i¢in kan
ornekleri santrifiij ile (Beckman Coulter) 3200 devirde 10 dakika cevrilerek serumlar1 ayrildi.
Pediatrik Endokrinoloji laboratuvarinda -80°C de saklandi ve tiim serumlar toplandiktan sonra

incelemeler yapildu.
C. Antropometrik Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi

1. Boy ve agirlik degerlerinin standart deviasyon skoru (z skoru) Tiirk ¢ocuklarinin

yasa, cinse uygun normal degerlerinden asagidaki formiil ile hesapland1 (157,158):
SDS (z skoru): (¢cocugun dlgiim degeri - ortalama toplum degeri)/toplum SD degeri

2. Bas c¢evresi degerlerinin Tanner ve arkadaslar1 hazirladigt normal degerler

kullanilarak (159,155) SDS degeri hesaplandi.

3. Derialt1 yag dokusu kalinliklarinin (subskapuler ve triceps) Tanner ve arkadaslari

standartlarina gore (160) SDS’leri hesaplandi.
D. Antropometrik Ol¢iimlerden Elde Edilen indeksler
1. Viicut kitle indeksi , asagidaki formiil ile hesaplandi:
Tarti(kg) / [boy(m)]?

Bundak ve arkadaslari tarafindan yaymlanan Tiirk ¢ucugu standartlarma gére VKI

SDS’si hesaplandi. VKI >2 SDS olanlar obez kabul edildi (161).
2.0turma yiiksekligi(cm) /boy(cm) orani alindu.

3.Derialt1 yag dokusu kalinliklarini istatiksel olarak degerlendirmek i¢in Cameron’un
uyguladigr formiil kullanilarak (162) hesaplamalar yapildi ve elde edilen degerlerin SDS
hesaplamalart yapildi (160): Derialti kivrim kalinligi transformasyonu: 100 logio (okunan
deger1/10mm-18)

4. Bel ¢evresi(cm) ve kalga gevresi(cm) orani alindi.
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E. Laboratuvar Tetkikleri ve Degerlendirilmesi

Kan bivokimyvasi

Kan glukoz 6l¢timii, Cocuk Biyokimya Laboratuvarinda kalorimetrik yontemle Cobas
Integra 800 cihaz1 ile oOlgiildii. Kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol
diizeyleri spektrofotometrik yontemle Cocuk Gastroentroloji Laboratuvarinda Ultraspec 2000
aleti ile 6l¢iildii. VLDL (very-low density lipoprotein)-kolesterol diizeyi trigliserid diizeyine

gore hesaplama yapilarak saptandi.

Kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol diizeyleri

Amerikan Pediatri Akademisi Komitesinin normal degerlerine gore degerlendirildi (163).
Aterojenik indeks (Al); trigliserid / HDL kolesterol oran1 olarak hesaplandi (164).

Hormonal tetkikler:

Insiilin diizeyi, serum 6rneklerinde KIP1251 insiilin immunoradiometrik assay (IRMA)
kitleri ile (DIAsource ImmunoAssays S.A. Nivelles, Belgium) tayin edildi. Intra-assay
katsayr degisimi (coefficient of wvariation) % 1,5- 2,1, inter-assay katsayr degisimi

(coefficient of variation) % 6,1-6,5, insiilin duyarlilik 6l¢timii sinir1 1 pIU/ml idi.

Kortizol diizeyi serum 6rneklerinde KIP128000 kortizol radioimmunoassay Kkitleri ile
(DIAsource ImmunoAssays S.A. Nivelles, Belgium) tayin edildi. Intra-assay katsay1 degisimi
(coefficient of variation) % 5,2- 7,7 idi, inter-assay katsay1 degisimi (coefficient of variation)

% 8,7-15,1, en diisiik 6l¢iimii insiilin duyarlilik 6l¢iimii sinir1 0,9 pg/l idi.

IGF-1 diizeyi serum orneklerinde ab100545 Human Insulin-Like Growth Factor-I
ELISA (Enzym-Linked Immunosorbent Assay) Kiti ile (Abcam Inc, Cambridge, USA)
kantitatif olarak 6lgiildii. Intra-assay katsay1r degisimi (coefficient of variation) < %10, inter-
assay katsayr degisimi (coefficient of variation) < %12, en diisiik 6l¢iimii sinirt 0.2 ng/ml

idi. IGF-1 degerlerinin SDS’si hesaplandi (165).

IGFBP-1 serum oOrneklerinde ab100539 Human Insulin-Like Growth Factor Binding
Protein-1 ELISA (Enzym-Linked Immunosorbent Assay) Kiti ile (Abcam Inc, Cambridge,
USA) kantitatif olarak dlciildii. Intra-assay katsay1 degisimi (coefficient of variation) < %10,

inter-assay katsayr degisimi (coefficient of variation) < %12, en diisiik 6lglim sinir1 5 pg/ml
idi.
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Leptin serum orneklerinde ab100581 Leptin Human ELISA (Enzym-Linked
Immunosorbent Assay) kiti ile (Abcam Inc, Cambridge, USA) kantitatif olarak o6l¢tildii.
Intra-assay katsay1 degisimi (coefficient of variation) < %10, inter-assay katsay1 degisimi

(coefficient of variation) < %12, en diisiik 6l¢tim sinir1 6 pg/ml idi.

Adiponektin serum orneklerinde ab99968 Adiponektin Human ELISA (Enzym-Linked
Immunosorbent Assay) kiti ile (Abcam Inc, Cambridge, USA) kantitatif olarak olgiildii.
Intra-assay katsayr degisimi (coefficient of variation) < %10, inter-assay katsay1 degisimi

(coefficient of variation) < %12, en diisiik 6l¢tim sinir1 25 pg/ml idi.

TNF-a serum 6rneklerinde ab100654 Tumor necrosis factor-o Human ELISA (Enzym-
Linked Immunosorbent Assay) kiti ile (Abcam Inc, Cambridge, USA) kantitatif olarak
olgiildii. Intra-assay katsayr degisimi (coefficient of variation) < %10, inter-assay katsayi
degisimi (coefficient of variation) < %12, en disik oOl¢lim smir1 15 pg/ml idi. TNF- o

diizeyinin normal degerleri 24.58-6000 pg/ml arasindadir (www.abcam.com).

IL-6 serum Orneklerinde ab46027 Human ELISA (Enzym-Linked Immunosorbent
Assay) kiti ile (Abcam Inc, Cambridge, USA) kantitatif olarak 6lciildii. intra-assay katsay1
degisimi (coefficient of variation) < % 4,2, inter-assay katsayr degisimi (coefficient of

variation) < % 7,7, en diisiik 6l¢lim sinir1 2 pg/ml idi.

F.Karbonhidrat Metabolizmasinin Degerlendirilmesinde Kullamilan indeks:

Insiilin direnci degerlendirilmesinde bazal alman &rneklerden elde edilen insiilin ve
glukoz degerlerinden tiiretilmis indeks HOMA-IR (Homeostasis model ile insiilin direnci)
kullanildi.

HOMA-IR aclikta hesaplandigi i¢in insiilinin glukoz yapimi ve glukoz uptake iizerine
olan duyarliligimi gostermektedir. Bu indeks insiilin duyarliligindan ¢ok insiilin direncinin
gostergesidir.

Asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi. Insiilin direnci olarak sinir deger 2.5 olarak

alind1 (166).

Aclik plazma glukozu (mmol/L) x A¢lik plazma insiilini (upU/ml)
HOM A - IR mm s
22.5
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G. istatistiksel Yontem

Istatiksel degerlendirme igin bilgisayar SPSS paket programi (15.0 version, Chicago)
kullanild1. Verilerin normal dagilima uygunlugunu kontrol etmek i¢in Shapiro—Wilk testi
kullanildi. Degerleri normal dagilima uygunluk géstermedigi i¢in insiilin, HOMA-IR, IGFBP-
I’in dogal logaritmas1 alinarak, logaritmik degerleri istatistik analizler i¢in kullanildi.
Normal dagilima uymayan insiilin, HOMA-IR, IGFBP-1 igin aritmetik ortalama+SD yaninda
ek olarak median degeri verildi. Gruplar arasi Kkarsilastirmalarda; sayisal verilerin
karsilastirilmasinda ikili grup igin t-student ve ¢oklu gruplar i¢in anova testleri, sayisal
olmayan verilerin karsilagtirilmasinda Kikare testi kullanildi. Veriler arasinda iliskinin
arastirtlmasinda; parametrik veriler i¢cin Pearson (korelasyon katsayisi:r) korelasyon testleri
kullanildi. Istatiksel anlamlilik smir1 p< 0.05 olarak alind1. Leptin bagimli degisken olarak,
dogum agirhg SDS, VKI SDS, log HOMA-IR ve IL-6 bagimsiz degisken alimip ¢oklu
regresyon analizi uygulandi. Adiponektin bagimli degisken, grup (LGA/AGA), VKI SDS, log
HOMA-IR, log IGFBP-1 bagimsiz degiskenler olup coklu regresyon analizi uygulandi.
HOMA-IR ‘nin yiiksek ve normal olmasina gore gruplama yapilarak; dogum agirligi SDS,
VKI SDS, leptin, IL-6, log IGFBP-1 gibi degiskenler ile lojistik regresyon analizi yapilds.
Hipertansiyon gelismesi agisindan dogum agirligi SDS, adiponektin, leptin, log insulin gibi
degiskenler; obezite gelismesi acisindan da dogum agirligi SDS, adiponektin, leptin, log
insulin, TNF-a gibi degiskenler ile lojistik regresyon analizi yapildi. . Leptin ve TNF-a diizeyi
ortalamalari; LGA ve AGA gruplart HOMA-IR degerlerine gore iki alt gruba (insiilin direnci

var-yok) ayrilarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi.

H. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alind1 (2009/1240)
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BULGULAR

A-GRUPLARIN DOGUM ILE ILGILI ANTROPOMETRIK VERILERI

Grup 1; 19 kiz (% 47,5) , 21 erkek (%52.5), Grup 2; 25 kiz (% 51), 24 erkek (%48,9)
olgudan olusmaktaydi. Gruplarin gestasyon yaslar1 Tablo 6’da gorildiigi gibi Grup 1'te
ortalama 39,17 + 0,91 haftadan, Grup 2'te 39,24 + 1,12 haftaya dek degisiyordu. Gruplar
arasinda gestasyon haftalar1 ve cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmada.

Tablo 6'da goriildiigii gibi, tanimlamalara uygun olarak Grup 1'in dogum tarti, dogum
boyu ve SDS degerleri Grup 2'e gore anlamli derecede daha yiiksek bulunurken (p<0.001) ;

gruplar arasinda bas cevresi ve bas ¢cevre SDS degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6: Gruplarin dogum ile ilgili antropometrik verileri [Ort+ SD (alt-iist sinir)]

GRUP 1 GRUP 2
(LGA) (AGA) P
n:40 n:49
Kiz / Erkek 19/20 25/24 0,741
Gestasyon yas1 (hafta) 39,17+ 0.91 39,24 +1,12 0.730
(38,0 -41,57) (38,0-41,71) '
Dogum tartis1 (gram) 4265,00 + 318,18 3264,69 +£259,76 0,000
(3950-5380) (2800-3700)
Dogum tart1 SDS 2,08 +0,73 -0,19+ 0,61 0,000
(1,24 -4,71) (-1,34-0,94)
Dogum boyu (cm) 52+1,57 50,41 £1,82 0,000
(50-55) (47-54)
Dogum boy SDS 1,19 +£0,76 0,32+0,79 0,000
(0,00-2,64) (-1,36-1,82)
Dogum bas cevresi 33,84 + 1,67 33,77+ 1,46 0,829
(31-38) (31-38)
Dogum bas ¢evre SDS -0,62+1,17 -0,67 £1,01 0,858
(-2,54-2,54) (-2,79-1,86)
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B-GRUPLARIN OZ VE SOYGECMISLERI iLE ILGILI VERILER

Tablo 7°de gruplarin 6z ve soygecmisleri ile ilgili veriler goriilmektedir. Gruplar
arasinda dogum sekli ile agisindan fark saptanmadi. Gestasyonel diyabet goriilme orani en
yiiksek olarak grup 1’de saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Soyge¢misle
ilgili veriler karsilastirildiginda; ailede koroner kalp hastaligi, hiperlipidemi, hipertansiyon
goriilme orani1 grup 1°de fazla iken; ailede diyabet ve maternal obezite grup 2’de fazla

saptandi. Sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmada.

Tablo 7: Ozgegmis ve soygecmis ilgili veriler ( n ve % olarak verilmistir )

Grup 1 Grup 2

LGA AGA p

(n:40) (n:49)
Dogum sekli | Normal n(%) 16 (40) 22 (44,9)

Sezaryan n(%o) 24 (60) 27 (55,1) 0,642

Gestasyonel diyabet  n (%) 8 (20) 4 (8,2) 0,104
Maternal obezite n (%) 4 (10) 8 (16,3) 0,385
Ailede KKH* n (%) 14 (35) 13 (26,5) 0,387
Ailede Hiperlipidemi n (%) 16 (40) 19 (38,8) 0,906
Ailede Diyabet n (%) 20 (50) 25 (51) 0,924
Ailede Obezite n (%) 16 (40,0) 21 (42)9) 0,786
Ailede HT** n (%) 5 (12,5) 6 (12,2) 0,971

*KKH:Koroner kalp hastalig1

**HT: Hipertansiyon
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C- GRUPLARIN ANTROPOMETRIK VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Her iki grup anne ve baba antropometrik dl¢iimleri karsilagtirildiginda grup 1°de baba
boy ve boy SDS degerleri anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Agirlik, VKI ve VKIi SDS

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (Tablo 8).

Calisma gruplarmin antropometrik verileri Tablo 9 ve Tablo 10’da goriilmektedir.
Gruplar yas ortalamalari, cinsiyet, bel/kal¢a orani, kalga ¢gevresi, oturma yiiksekligi/boy orant,
oturma yiiksekligi SDS, triceps DYK, triceps DYK SDS, subskapular DYK, subskapular
DYK SDS, bas cevresi, bas ¢evre SDS acisindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamli bir fark yoktu. Grup 1°de agirlik SDS, boy SDS istatistiksel agidan anlamli derecede
yiiksekti (strastyla p=0,001, p=0,004). VKI SDS’si LGA grupta kontrol grubuna gére biraz
yiiksekti, ancak aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,052). Gruplar VKI SDS
gore zayif, normal, asir1 kilolu ve obez olarak alt gruplara ayrilarak karsilastirildiginda obezite
goriilme oran1 grup 1’de fazla saptanirken gruplar arasi anlaml fark saptanmadi (Tablo 9).
Sistolik ve diyastolik kan basinci Grup 1 ’de istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksekti
(sirastyla p=0,030, p=0,009). Istatistiksel karsilastirmalar Tablo 9 ve Tablo 10°da

Ozetlenmistir.
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Tablo 8: Anne — baba antropometrik veriler [Ort=SD (alt-iist sinir)]

Grup1 Grup 2
LGA AGA P
(n:40) (n:49)
Anne boy (cm) 162,38 £ 7,17 160,9 £ 6,13 0,298
(150-178) (145-175)
Anne boy SDS -0,21+1,29 -0,452 + 1,23 0,372
(-2,88-2,08) (-4,50-1,76)
Baba boy (cm) 175,70 + 6,66 172,80 + 5,65 0,029
(161-198) (160-187)
Baba boy SDS -0,054 + 1,07 -0,51 +£ 0,87 0,028
(-2,29-3,71) (-2,43-1,78)
Anne Tart1 (kg) 66,82 + 11,53 69,87 £ 11,53 0,218
(45-102) (50-98)
Anne Tart1 SDS 0,67+ 1,19 1,00 + 0,93 0,151
(-3,83- 2,42) (-1,87-2,35)
Baba Tarti (kg) 83,32 + 12,81 79,10 + 12,95 0,128
(59-117) (52- 120)
Baba Tart1 SDS 0,92+1,04 0,55+1,12 0,118
(-1,42-3,16) (-2,40-3,31)
Anne VKi(kg/m?) 2541 +4,55 27,07 +4,76 0,098
(16,41-39,03) (19,49-39,03)
Anne VKI SDS 1,08 + 1,61 1,68 +1,50 0,077
(-4,00- 4,55) (-1,54-4,55)
Baba VKI (kg/m°) 26,97 +3,81 26,49 +4.25 0,583
(19,94-37,38) (17,99-41,52)
Baba VKIi SDS 1,01 +£ 0,94 0,85+1,09 0,474
(-1,21 -3,10) (-2,14 -3,64)
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Tablo 9: inceleme sirasindaki antropometrik veriler [Ort=SD (alt-iist sinir)]

Grup 1 Grup 2
LGA AGA P
(n:40) (n:49)
Yas (yil) 6,16 £2,53 544 +1,84
(3,00 -10,75) (3,00-10,00) 0,137
Kiz (%) 19 (% 47,5) 25 (%51)
Cinsiyet ek (96) 21(% 52,5) 24 (%49) 0,741
Boy (cm) 119,92 + 16,66 | 112,05+ 11,88
(94,20-154,90) | (93,50-140,20) 0,014
Boy SDS 0,86 +1,16 0,64 + 0,93
(-2,40-4,25) (-1,68-2,65) 0,001
Tart1 (kg) 28,49 49,02 22,41+9,02
(14,10-67,80) (12,70-53,60) 0,018
Tart1 SDS 1,23 + 1,41 0,43 + 1,11
(-2,90-4,61) (-1,83-3,70) 0,004
Bas c¢evresi (cm) 51,83+£2,05 51,07£1,69
(48-56) (48-56) 0,059
Bas cevre SDS 0,40+1,41 -0,04+1,08 0,920
(-2,00-3,70) (-2,10-3,00)
VKi (kg/m?) 18,80 + 4,29 17,22 + 3,40 0,057
(13,57-31,22) (12,28-29,209
VKI SDS 1,03 + 1,37 0,48 +1,24 0,052
(-1,49-4,41) (-3,23-3,61)

VKI SDS <-2 | Zayif n(%) 0 (%0) 1 (%2)
-2<VKISDS<+1 | Normal n(%b) 24 (%60) 36 (%73,5)
+1<VKISDS<+2 | Asir1 kilolu n(%) 6 (%15) 5 (%10,2) 0,370

VKIiSDS>+2 | Obez n(%) 10 (%25) 7 (14,3

54




Tablo 10: Inceleme sirasindaki antropometrik veriler Ve bazi fizik muayene bulgulart

[Ort+SD (alt-iist sinir)]

Grup 1 Grup 2
LGA AGA p
(n:40) (n:49)
Bel (cm) 60,37+ 13,09 55,44 9,63 0,044*
(41-94) (45-83)
Kalca (cm) 63,32+13,43 57,94 + 10,40 0,036
(45-96) (45-93)
Bel/kal¢a 0,95+ 0,042 0,95+ 0,045 0,588
(0,75-1,03) (0,87-1,11)
Triceps (mm) 8,35+ 4,22 7,01 £3,15 0,101
(4,20-21,10) (4,20-16,60)
Triceps SDS -0,85 £ 1,77 -1,43+1,56 0,107
(-4,50-2,83) (-4,27-2,15)
Subskapuler (mm) 8,86 +5,43 7,41+£3,46 0,148
(4,20-26,80) (3,20-22)
Subskapuler SDS 0,85+1,32 0,61+1,14
(-0,90-4,38) (-2,85-2,86) 0,366
Oturma yiik. SDS 0,35+1,16 -0,08 + 0,99
(-2,00-2,90) (-1,60-2,70) 0,610
<95p n (%) 30 (%75) 45 (%91,8)
SISLKB  >95p n (%) 10 (%25) 4 (%8,2) 0,030
<95p n (%) 31 (%77,5) 47 (%95,9)
DiastKB 5955 n(%) | 9 (% 22,5) 2 (% 4,1) 0,009
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D- LIPID PROFILi SONUCLARI

Tablo 11°de lipid profili sonuglar1 verilmistir. Grup 1°de total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleri; Grup 2’de HDL kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi. Trigliserid ve VLDL kolesterol degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel
fark saptanmadi. Aterojenik indeks (AI) Grup 1’de istastiksel acidan anlamli derecede

yiiksekti. (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplar arasi lipid profilinin karsilastiritlmasi1 Ort=SD ( alt-iist sinir).

Grup 1 Grup 2
LGA AGA p
(n:40) (n:49)
Trigliserid (mg/dl) 89,34 + 36,63 80,53 +£ 24,53 0,184
(42,17-209,64) (41,35-167,47)
Kolesterol (mg/dl) 161,29 £ 18,9 149,95 + 16,29 0,004
(130,25-209,76) (121-186)
LDL-kolesterol 90,31 + 19,32 77,09 £+ 14,7 0,000
(mg/dl) (60,84-130,68) (60,78-114,55)
HDL-kolesterol 49,05 £7,61 54,82 £ 6,26 0,001
(mg/dl) (36,48-63,54) (42,71-68,03)
VLDL-kolesterol 17,86 +7,32 16,10 + 4,90 0,184
(mg/dl) (8,43-41,93) (8,27-33,49)
Trigliserid/ HDL* 1,91 +£0,99 1,49 + 0,49 0,022
(AD) (0,71- 5,63) (0,61 -2,61)

*Al: Aterojenik indeks
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E- GRUPLARIN LABORATUVAR BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 12’de IGF-I, IGF-1 SDS, IGFBP-I, adiponektin, leptin, 1L-6, TNF-a olan
adipositokinler, kortizol , glukoz, insiilin, HOMA-IR sonuglari1 verilmistir. Gruplar arasinda
glukoz, insiilin, HOMA-IR ve kortizol degerlerinde istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi. Gruplar HOMA-IR degerine gore (2,5 iizerinde yada altinda) alt gruplara
ayrildiginda gruplar arasi fark saptanmadi (Tablo 12).

Grup 1’de leptin ve IL-6 istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla
p=0,033, p=0,000). Grup 2’de adiponektin, IGF-1SDS, IGF-1, TNF-a istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,009, p=0,010, p=0,040, p=0,000). IGFBP-1 diizeyleri
grup 1°de diisik olmakla birlikte gruplar arasi istatiksel olarak fark saptanmadi (p=
0,055),(Tablo 12, Sekil 1).
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Tablo 12: Gruplar aras1 laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi [Ort SD (Alt-iist sinir)].

Grup 1 Grup 2
LGA AGA p
(n:40) (n.49)
Glukoz (mg/dl) 86,40 +10,39 83,47+ 17,93 0,135
(66,17-122,30) (57,50-99,109
Insiilin (pIU/ml)* 10,50 £17,71 11,29 £16,96 0,839
median 411 4,12
(alt-zist sinir) (0,20-97,17) (0,29-82,76)
HOMA-IR" 2,32 £3,97 2,36 +£3,59 0,913
median 0,87 0,87
(alt-iist sinir) (0,04-21,58) (0,05-17,14)
HOMA-IR | <25 n(%) 29 (%74,4) 31 (% 64,6) 0,327
>2,5 n(%) 10 (%25,6) 17 (%35,4)
IGF-1I (ng/ml) 99,81+19,30 120,15+63,40 0,040
(58,30-143,20) (61,10-364)
IGF-1 SDS -1,00 £ 0,75 -0,58 £0,74 0,010
(-2,67- 0,28) (-1,88 -1,99)
IGFBP-1 " (pg/ml) 121742,05 £133098 | 128593,28 +£ 141673 0,551
median 96427,92 91963,550
(alt-dist sinir) (2700-543282) (3999,87-652464,90)
Adiponektin(pg/ml) 8,60 £1,07 9,34 £ 1,53 0,009
(6,23-10,38) (6,05-12,27)
Leptin (ng/ml) 7,81+£6,16 5,41+£3,27 0,033
(2,26-26,81) (0,39-15,02)
TNF-a (pg/ml) 1565,61 £392,39 1903,03 + 365,48 0,000
(958-3194) (1241 -2784)
IL-6 (pg/ml) 8,82+ 1,10 1,97 £ 1,10 0,000
(0,20-32,50) (0,10-7,00)
Kortizol (ug/l) 108,35 +43,17 113,23 £ 56,20 0,656

(58,02-238,85)

(38,81-294,90)

“Istatistik analizlerde log insiilin , log HOMA-IR ve log IGFBP-I degeri kullanild.
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F- KORELASYON CALISMALARI

a. LGA vakalarimin verileri arasindaki korelasyonlar

Yas ile leptin arasinda giiglii pozitif korelasyon (r=0,537, p=0,000) olmasina karsin, yas
ile adiponektin (r = 0,046, p=0,782), IL-6 (r=- 0,168, p=0,308) ve TNF-a (r=0,036, p=0,829)

diizeyleri arasinda korelasyon yoktu.

LGA vakalarin dogum agirliklar1 ile dogum boylar1 arasinda pozitif korelasyon

saptandi (r=0,359, p=0,023).

LGA vakalarmin antropometrik verilerinin adiponektin, leptin, IL-6, TNF-a diizeyleri
ile karsilastirilmas1 Tablo 13°de gosterilmistir. Giincel VKI SDS ile dogum tart1 SDS’si
(r=0.152, p=0.350) ve dogum boyu SDS’si (r=0.270, p=0.093) arasinda korelasyon yoktu.

Adiponektin diizeyi ile dogum tart: SDS, agirlik SDS, boy SDS, VKI SDS, bel kalga
orani, DYK’lar1 (triceps, subskapular) arasinda korelasyon yoktu (Tablo 13).

Leptin diizeyi ile dogum tartt SDS arasinda orta derecede pozitif korelasyon (r=0,374,
p=0,019) vard: (Sekil 4). Leptin ile agirhik SDS, VKI SDS, subskapuler DYK, triceps SDS,
arasinda orta derece pozitif korelasyon vardi. Anne VKI, baba VKI, subskapuler DYK SDS ,
bel kalca orani, boy SDS arasinda korelasyon yoktu (Tablo 13).

IL-6 diizeyi ile dogum tart1 SDS, antropometrik veriler, anne ve baba VKI arasinda

korelasyon yoktu (Tablo 13).

TNF-o diizeyi ile subskapuler ve triceps DYK arasinda orta derece pozitif korelayon
vardi. TNF-a diizeyi ile dogum tart1 SDS, agirlik SDS, boy SDS, VKI SDS, bel kalca oran1 ,
DYK SDS arasinda korelasyon yoktu (Tablo 13).

LGA vakalarin laboratuvar verileri ile adiponektin, leptin, IL-6, TNF-a diizeyleri

arasindaki korelasyonlar Tablo 14’de gosterilmistir.

Adiponektin diizeyi ile IGF-1 SDS, log IGFBP-1, lipid diizeyleri, log insiilin, aglik
glukoz, kortizol, leptin, IL-6 ve TNF-a arasinda korelasyon yoktu (Tablo 14).

Leptin diizeyi ile IGF-1 SDS arasinda negatif korelasyon (r=-0469, p=0,003) vardi.
Leptin ile log insiilin arasinda giiglii pozitif korelasyon (r=0,528 p=0,001) vardi. Leptin
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diizeyi arttikca insiilin diizeyi artiyordu. Leptin ile lipid diizeyleri, aglik glukoz, log IGFBP-1,
kortizol, adiponektin, IL-6, TNF-a arasinda korelasyon yoktu (Tablo 14).

IL-6 diizeyi ile log IGFBP-1 arasinda orta giicte pozitif korelasyon (r=0,341, p=0,033)
vardi. IL-6 diizeyi arttik¢a IGFBP-1 diizeyi arttiyordu. IL-6 ile IGF-1 SDS, kortizol, lipid
diizeyleri, aglik glukoz, log insiilin, adiponektin, Leptin, TNF-o, arasinda korelasyon yoktu
(Tablo 14).

TNF-o diizeyi ile log insiilin arasinda negatif korelasyon vardi (r=-0,395, p=0,013).
TNF-a diizeyi azaldikg¢a insiilin diizeyi artmaktaydi. TNF-o diizeyi ile HDL-kolesterol
arasinda pozitif korelasyon (r=0,460, p=0,030) vardi. TNF-a ile IGF-1 SDS, log IGFBP-1,
LDL kolesterol, VLDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid, aglik glukoz, kortizol,
adiponektin, leptin, IL-6 arasinda korelasyon yoktu (Tablo 14).

LGA vakalarin laboratuvar bulgulari ile dogum tartisi, dogum tart1 SDS, VKI SDS

arasindaki korelasyon Tablo 15’de gosterilmistir.

Dogum tart1 , dogum tart1 SDS ile log IGFBP-1 arasinda orta giicte negatif korelasyon (
strastyla r=-0,393, p=0,013, r=-0,379, p=0,017) vardi. Dogum tarti, dogum tart1 SDS ile IGF-
1 SDS, lipid profili, log insiilin, glukoz, log HOMA-IR, kortizol arasinda korelasyon yoktu
(Tablo 15).

VKI SDS ile leptin arasinda gii¢lii pozitif korelasyon (r=0,496 p=0,001) vardi. VKIi
SDS ile log IGFBP-1 SDS, lipid profili, glukoz, kortizol arasinda korelasyon yoktu (Tablo
15).

Aclik glukoz diizeyi ile trigliserid arasinda orta derece pozitif korelasyon (= 0,330,
p=0,040) vardi.

Log insiilin ile IGF-1 SDS (r=-0,421, p=0,008) ve log IGFBP-1 arasinda (r=-0,318,
p=0,048) negatif korelasyon vardi.
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Tablo 13. LGA vakalarinin antropometrik verilerinin adiponektin, leptin, IL-6, TNF-a ile

iligkilerinin arastirilmasi (Sekil 3)

Adiponektin Leptin IL-6 TNF-a
r p r p r p r p
Yas 0,046 | 0,782 | 0537 | 0,000 | -0,168 | 0,308 | -0,015 | 0,926
Dogum tartisi -0,004 | 0,979 | 0,393 | 0,013 | -0,043 | 0,795 | -0,160 | 0,331
Dogum tartis1 SDS 0,003 | 0987 | 0374 | 0,019 | -0,127 | 0,443 | -0,091 | 0,583
Anne VKI -0,109 | 0,507 | 0,142 | 0,388 | -0,108 | 0,514 | -0,125 | 0,448
Baba VKI -0,172 | 0,294 | 0,307 | 0,058 | -0,369 | 0,021 | 0,120 | 0,468
Agirlik SDS -0,036 | 0,829 | 0,360 | 0,024 | -0,243 | 0,136 | 0,166 | 0,313
Boy SDS 0,030 | 0,854 | -0,044 | 0,788 | -0,178 | 0,277 | 0,107 | 0,518
VKi SDS -0,072 | 0,663 | 0,496 | 0,001 | -0,240 | 0,140 | 0,123 | 0,455
Bel cevresi 0,078 | 0,636 | 0673 | 0,000 | -0,244 | 0,134 | 0,098 | 0,552
Bel/kalca oram 0,190 | 0,246 | -0,069 | 0678 | 0,144 | 0,382 | 0,058 | 0,724
Triceps DYK 0,005 | 0,974 | 0417 | 0,008 | -0,307 | 0,057 | 0,377 | 0,018
Triceps DYK SDS -0,068 | 0,679 | 0,442 [ 0,005 | -0,168 | 0,306 | 0,161 | 0,329
Subskapuler DYK 0063 | 0703 | 0320 | 0047 | 0,354 | 0,027 | 0,384 | 0,016
Subskapuler DYK SDS | 0,088 | 0593 | 0,166 | 0,312 | -0,094 | 0,571 | 0,189 | 0,250
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Tablo 14. LGA vakalariin laboratuvar bulgularinin adiponektin, leptin, I1L-6, TNF-a ile

iligkilerinin arastirilmasi (Sekil 3)

Adiponektin Leptin 11-6 TNF-a

r p r P r P r P
IGF-I 0,154 | 0,348 | -0,112 | 0,495 | 0,034 | 0,837 0,187 0,255
IGF-1 SDS 0,014 | 0,935 | -0,469 0,003 | 0,051 | 0,759 0,195 0,233
Log IGFBP-1 -0,156 | 0,342 | -0,181 0,271 | 0,341 | 0,033 0,191 0,243
Kortizol 0,044 | 0,789 | 0,135 | 0,412 | 0,197 | 0,228 0,071 0,066
Kolesterol -0,053 | 0,747 | 0,135 0,411 | -0,151 | 0,358 -0,720 0,662
Trigliserid -0,100 | 0,544 | 0,162 0,323 | -0,025 | 0,879 -0,232 0,156
LDL-kolesterol 0,015 | 0,930 | 0,065 | 0,694 | -0,108 | 0,512 | -0,206 | 0,208
HDL -kolesterol -0,187 | 0,254 | -0,138 | 0,402 | -0,071 | 0,666 0,460 0,030
VLDL-kolesterol 0,015 | 0,930 | 0,162 0,323 | -0,108 | 0,512 -0,232 0,156
Log Insiilin 0,034 | 0,839 | 0,528 | 0,001 | 0,005 | 0,978 | -0,395 | 0,013
Glukoz -0,127 | 0,442 | 0,204 | 0,529 | 0,042 | 0,798 | -0,022 | 0,894
Adiponektin -0,215 0,189 | -0,287 | 0,076 -0,047 0,777
Leptin -0,215 | 0,189 -0,097 | 0,555 | -0,087 | 0,598
IL-6 -0,287 | 0,076 | -0,097 | 0,555 0,046 0,782
TNF-a -0,047 | 0,777 | -0,087 0,598 | 0,046 | 0,782
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Tablo 15. LGA vakalarinin laboratuvar bulgularinin dogum tartisi, dogum tarti SDS,VKI
SDS ile iligkisinin arastirilmast (Sekil 3)

Dogum Tarti | Dogum Tarti SDS VKI SDS
r p r P R p
IGF-I -0,004 | 0,980 | 0,013 0,937 -0,284 | 0,080
IGF-1 SDS -0,202 | 0,217 | -0,105 0,525 -0,141 | 0,390
Log IGFBP-1 -0,393 | 0,013 | -0,379 0,017 -0,127 | 0,441
Kortizol -0,126 | 0,445 | -0,135 0,414 0,304 0,060
Kolesterol -0,070 | 0,672 | -0,042 0,798 0,066 0,690
Trigliserid 0,089 |0,588 | 0,084 0,612 0,017 0,920

LDL-kolesterol -0,093 | 0,573 | -0,092 0,575 -0,046 | 0,783

HDL-kolesterol -0,072 | 0,665 | -0,006 0,971 0,192 0,243

VLDL-kolesterol | 0,090 | 0,588 | 0,084 0,611 0,017 0,920

Log Insulin 0,065 |0,695| -0,014 0,934 0,256 0,116
Glukoz -0,090 | 0,582 | -0,126 0,440 0,097 0,550
Log HOMA-IR 0,051 | 0,758 | -0,029 0,861 0,257 0,115
Adiponektin -0,004 | 0,979 | 0,003 0,987 -0,072 | 0,663
Leptin 0,393 | 0,013 | 0,374 0,019 0,496 0,001
IL-6 -0,043 | 0,795 | -0,127 0,443 -0,240 | 0,140
TNF-a -0,160 | 0,331 | -0,091 0,583 0,123 0,455
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b. AGA vakalarmin verileri arasindaki korelasyonlari

Yas ile leptin (r=0.369, p=0.010) diizeyleri arasinda orta derecede pozitif korelasyon
vardi. Yas ile adiponektin, IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. Yas
biiyiidiikge leptin diizeyleri artmaktaydi (Tablo16).

AGA vakalarin dogum agirliklart ile dogum boylari arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r=0357, p=0,012).

AGA vakalarinin antropometrik verilerinin adiponektin, leptin, IL-6, TNF-a diizeyleri
ile karsilastirilmasi Tablo 16°da gosterilmistir. Giincel VKI SDS ile dogum tarti SDS’si
(r=0,046, p=0.755) ve dogum boyu SDS’si (r=-0.270, p=0.06) arasinda korelasyon yoktu.

Adiponektin diizeyi ile dogum tart:1 SDS, agirlik SDS, boy SDS, VKI SDS, bel kalga
orani, DYK’lar1 (triceps, subskapular) arasinda korelasyon yoktu (Tablo 16).

Leptin diizeyi ile dogum tarti SDS arasinda korelasyon (r=0,153, p=0,298) yoktu.
Leptin ile agirlik SDS, VKI SDS, subskapuler DYK, subskapuler SDS, triceps DYK, triceps
DYK SDS arasinda giiclii pozitif korelasyon vardi. Leptin ile anne VKI ve baba VKI
arasinda orta derece pozitif korelasyon vardi. Leptin diizeyi ile bel kalga oran1 ve boy SDS

arasinda korelasyon yoktu (Tablo 16).

IL-6 diizeyi ile agirlik SDS arasinda orta derece pozitif korelasyon vardi. IL-6 diizeyi ile
dogum tart:1 SDS, diger antropometrik veriler, anne ve baba VKI arasinda korelasyon yoktu
(Tablo 16).

TNF-o diizeyi ile dogum tarti SDS, antropometrik veriler, anne ve baba VKI arasinda

korelasyon yoktu (Tablo 16).

AGA vakalarimin laboratuvar verileri ile adiponektin, leptin, 1L-6, TNF-o diizeyleri

arasindaki korelasyonlar Tablo 17°de gosterilmistir.

AGA vakalarmin adiponektin diizeyi ile IGF-1 SDS, log IGFBP-1, lipid diizeyleri, log
insiilin, aglik glukoz, kortizol, leptin, IL-6 ve TNF-a arasinda korelasyon yoktu (Tablo 17).

Leptin diizeyi ile trigliserid (r=373, p=0,009), glukoz (r=0,325, p=0,024) ve adiponektin
(r=0,319, p=0,027) arasinda pozitif korelasyon vardi. Leptin ile IGF-1 SDS, log IGFBP-1,
log insulin, kortizol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, IL-6 ve TNF-a
arasinda korelasyon yoktu (Tablo 17).
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IL-6 diizeyi ile log IGFBP-1 arasinda orta derecede pozitif korelasyon (r=0,331,
p=0,021) vardi. IL-6 diizeyi arttik¢a IGFBP-1 diizeyi artiyordu. IL-6 ile IGF-1 SDS, kortizol,
lipid diizeyleri, aglik glukoz, log instilin, adiponektin, Leptin, TNF-o, arasinda korelasyon
yoktu (Tablo 17).

TNF-a diizeyi ile HDL-kolesterol arasinda pozitif korelasyon vardi. TNF-a diizeyi ile
IGF-1 SDS, log IGFBP-1, LDL kolesterol, total kolesterol,trigliserid, aglik glukoz, log

insiilin, kortizol, leptin, IL-6, adiponektin arasinda korelasyon yoktu (Tablo 17).

AGA vakalarinmn laboratuvar bulgulari ile dogum tartis1, dogum tarti SDS, VKi SDS

arasindaki korelasyon Tablo 18’de gosterilmistir.

Dogum tart1 , dogum tartt SDS ile IGF-1 SDS, log IGFBP-1 ,lipid profili, log insiilin,
glukoz, log HOMA-IR, kortizol arasinda korelasyon yoktu (Tablo 18).

VKI SDS ile leptin (=0,683 p=0,000) arasinda giiclii, trigliserid (r=0,376 p=0,008)
diizeyleri ile orta derecede pozitif korelasyon vardi. VKIi SDS ile IGF-1 SDS, log IGFBP-1,
lipid profili, kortizol arasinda korelasyon yoktu (Tablo 18).
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Tablo 16. AGA vakalarinin antropometrik verilerinin adiponektin, leptin, IL-6, TNF-a ile

iligkilerinin aragtirilmasi

Adiponektin Leptin IL-6 TNF-a
r p R p R p r p
Yas 0,226 | 0,122 0,369 0,010 | -0,066 0,6570 | 0,187 0,202
Dogum tartisi 0,159 | 0,282 0,138 0,350 | -0,068 0,648 | -0,085 | 0,565
Dogum tartis1 SDS 0,131 | 0,374 0,153 0,298 | -0,106 0,475 | -0,120 | 0,416
Anne VKi 0,082 | 0,581 | 0,301 | 0,038 | 0,205 0,163 | 0,084 | 0,571
Baba VKi 0,230 | 0,116 0,318 0,028 0,208 0,157 0,110 0,455
Agirhik SDS 0,197 | 0,179 0,717 0,000 0,377 0,008 0,161 0,259
Boy SDS 0,029 | 0,844 | 0,274 | 0,059 | 0,267 0,066 | 0,061 | 0,682
VKi SDS 0,191 | 0,195 0,683 0,000 0,256 0,079 0,205 0,162
Bel cevresi 0,254 | 0,082 0,733 0,000 0,208 0,156 0,183 0,213
Bel/kalga orani -0,013 | 0,927 | -0,083 | 0,574 | -0,046 0,757 | -0,051 | 0,730
Triceps DYK 0,213 | 0,146 0,727 0,000 0,189 0,199 0,055 0,711
Triceps DYK SDS 0,212 | 0,147 0,633 0,000 0,118 0,426 0,197 0,179
Subskapuler DYK 0,180 | 0,220 | 0,664 | 0,000 | 0,120 0,418 -0,01 0,992
Subskapuler DYK SDS | 0,059 | 0,688 0,528 0,000 0,183 0,212 0,121 0,414
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Tablo 17. AGA vakalarinin laboratuvar bulgulariin adiponektin, leptin, IL-6, TNF-a ile

iligkilerinin aragtirilmasi

Adiponektin Leptin IL-6 TNF

r p r p r P r P
IGF-I 0,223 | 0,127 | 0,209 | 0,153 | -0,036 | 0,809 | 0,007 | 0,963
IGF-1 SDS 0,023 | 0,877 | -0,025 | 0,867 | -0,045 | 0,760 | -0,155 | 0,294
Log IGFBP-1 009 | 0515 | 111 | 0451 | 0331 | 0021 | 0,082 | 0580
Kortizol 0125 | 0397 | 0275 | 0059 | 0041 | 0,780 | 0,107 | 0,468
Kolesterol 0067 | 0651 | 0026 | 0862 | 0239 | 0102 | -0,111 | 0455
Trigliserid 0,086 | 0560 | 0373 | 0009 | 0130 | 0379 | 0,175 | 0,233
LDL-kolesterol | 0021 | 0886 | .9o70 | 0636 | 0213 | 0146 | -0,204 | 0,163
HDL-kolesterol | 0,079 | 0593 | 9035 | 0814 | 0017 | 0906 | 0328 | 0,023
VLDL-kolesterol | 0,086 | 0560 | 373 | 0009 | 0130 | 0380 | -0,175 | 0,234
Log Insiilin 0084 | 0570 | 081 | 0583 | -0.255 | 0,080 | 0,077 | 0,601
Glukoz 0271 | 0,063 | 0325 | 0024 | 0032 | 0830 | 0150 | 0,310
Adiponektin 0319 | 0027 | 0040 | 0,789 | -0,134 | 0,364
Leptin 0,319 | 0,027 0,87 | 0,203 | 0,147 | 0,319
IL-6 0040 | 0789 | 0187 | 0,203 0,254 | 0,081
TNF-a -0,134 | 0,364 | 0147 | 0319 | 0254 | 0,081
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Tablo 18. AGA vakalarmin laboratuvar bulgularmin dogum tartis;, dogum tart1 SDS, VKI

SDS ile iligkisinin arastirilmasi.

Dogum Tarti | Dogum Tarti SDS VKIi SDS
r p r P r P
IGF-I -0,169 | 0,250 | -0,098 0,509 0,009 0,949
IGF-1 SDS -0,225| 0,124 | -0,131 0,376 -0,219 | 0,136
Log IGFBP-1 0,266 | 0,067 0,265 0,068 -0,018 | 0,905
Kortizol 0,031 | 0,833 0,042 0,778 0,122 0,407
Kolesterol 0,018 | 0,902 | -0,030 0,840 0,108 0,463
Trigliserid -0,031 | 0,836 | -0,001 0,997 0,376 0,008

LDL-kolesterol 0,029 | 0,847 | -0,017 0,909 0,032 0,830

HDL-kolesterol 0,005 | 0,975 | -0,041 0,782 -0,043 | 0,773

VLDL-kolesterol | -0,031 | 0,835 | -0,001 0,997 0,376 0,008

Log Insiilin -0,128 | 0,384 | -0,097 -0,208 0,201 0,171
Glukoz -0,027 | 0,853 0,002 0,991 0,206 0,156
Log HOMA-IR 0,003 | 0,986 0,010 0,947 0,211 0,150
Adiponektin 0,159 | 0,282 0,131 0,374 0,191 0,195
Leptin 0,138 | 0,350 0,153 0,298 0,683 0,000
IL-6 -0,068 | 0,648 | -0,106 0,475 0,256 0,079
TNF-a -0,085 | 0,565 | -0,120 0,416 0,205 0,162
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Cc-AGA ve LGA vakalarinin verileri ile HOMA-IR arasindaki korelasyonlari

AGA ve LGA vakalarinin antropometrik verilerinin log HOMA-IR ile arasindaki
korelasyonlar Tablo 19’da gosterilmistir.

LGA vakalarmm log HOMA-IR ile tart1 SDS, boy SDS, VKI SDS, belkal¢a orani,
DYK, DYK SDS, anne VK1, baba VKI aras1 korelasyon yoktu (Tablo 19).

AGA vakalarinin log HOMA-IR ile yas , antropometrik veriler , anne VKI ve baba VKI
arasi korelasyon yoktu (Tablo 19).

AGA ve LGA vakalarimin laboratuvar bulgularinin log HOMA-IR ile arasindaki
korelasyonlar Tablo 20°de gosterilmistir.

LGA vakalarmin log HOMA-IR ile IGF-1 SDS (r=-0,432, p=0,006) ve TNF-a (r=-
0,382, p=0,016) arasinda negatif korelasyon vardi. Log HOMA-IR ile leptin arasinda giiglii
pozitif korelasyon (r=0,520, p=0,001) vardi. Log HOMA-IR ile log IGFBP-1, lipid diizeyleri,
kortizol, adiponektin, IL-6 arasinda korelasyon yoktu (Tablo 20).

AGA vakalarinin log HOMA-IR ile IGF-1 SDS, log IGFBP-1, lipid diizeyleri, kortizol,
adiponektin, leptin, IL-6 ve TNF-a arasinda korelasyon yoktu (Tablo 20).
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Tablo 19. AGA ve LGA vakalarin antropometrik verilerinin log HOMA-IR ile iligkisinin

arastirilmasi.
LGA AGA
HOMA-IR HOMA-IR
r P R p

Yas 0,383 0,016 0,248 0,089
Dogum tartisi 0,051 0,758 -0,125 0,396
Dogum tartis1 SDS -0,029 0,861 -0,091 0,537
Anne VKi 0,203 0,215 0,184 0,211
Baba VKI -0,096 0,561 0,036 0,807
Agirlik 0,449 0,004 0,224 0,126
Agirhk SDS 0,193 0,240 0,103 0,484
Boy 0,416 0,008 0,223 0,128
Boy SDS 0,054 0,744 -0,011 0,942
VKi 0,375 0,019 0,163 0,269
VKI SDS 0,257 0,115 0,211 0,150
Bel cevresi 0,382 0,016 0,197 0,179
Bel/kal¢a oram -0,218 0,183 0,087 0,557
Triceps DYK 0,174 0,289 0,139 0,346
Triceps DYK SDS 0,249 0,126 0,182 0,214
Subskapuler DYK 0,156 0,344 0,158 0,285
Subskapuler DYK SDS 0,018 0,913 0,092 0,534
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Tablo 20. AGA ve LGA vakalarin laboratuvar bulgularinin log HOMA-IR ile iliskisinin

arastirilmasi.
LGA AGA
HOMA-IR HOMA-IR
r Y r Y

IGF-I -0,117 0,476 0,058 0,697
IGF-1 SDS -0,432 0,006 -0,032 0,827
Log IGFBP-1 -0,308 0,057 -0,207 0,158
Kortizol 0,039 0,813 0,124 0,402
Kolesterol 0,182 0,267 -0,128 0,384
Trigliserid 0,135 0,414 0,069 0,644
LDL-kolestrol 0,234 0,151 -0,183 0,213
HDL-kolesterol -0,307 0,057 0,002 0,987
VLDL-kolesterol 0,135 0,413 0,069 0,643
Adiponektin 0,021 0,901 0,102 0,491
Leptin 0,520 0,001 0,011 0,939
IL-6 0,011 0,948 -0,250 0,086
TNF-a -0,382 0,016 0,086 0,559
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G. COKLU REGRESYON ANALIZLERI

Bagimli degisken olarak leptin, bagimsiz degiskenler olarak ise dogum agirligi SDS,

VKI SDS, log HOMA-IR ve IL-6 alinarak ¢oklu regresyon analizi uygulandi. Leptin diizeyi

iizerine ise en fazla VKI SDS, daha sonra sirastyla dogum agirligi SDS ve log HOMA-IR
etkili idi (R®=0,432) (Tablo 21).

Tablo 21. Leptin diizeyine dogum agirlign SDS, VKi SDS, log HOMA-IR, IL-6 gibi

degiskenlerin etkisini ¢oklu dogrusal adimsal regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Standart olmayan katsay1 | Standart | T p G.A. (%95)
katsay Alt ssmr Ust simir
B Standart Beta
hata

Sabit 4,585 0,615 7,451 | 0,000 | 3,361 -5,809
(Leptin)
Dogum agirligt 1,108 0,378 0,301 2,932 | 0,004 ,356 - 1,860
SDS
VKIi SDS 1,706 0,328 0,457 5,205 | 0,000 1,054 - 2,358
Log HOMA-IR 2,015 0,754 0,229 | 2,674 | 0,009 0,516 - 3,514
IL-6 0,051 0,008 0052 | 0516 | 0607 | 0240-0.145
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Bagimli degisken olarak adiponektin, bagimsiz degiskenler olarak ise  grup
(LGA/AGA), VKi SDS, log HOMA-IR, log IGFBP-1 almarak coklu regresyon analizi
uygulandi. Adiponektin diizeyi {izerine en etkili degisken grup (LGA / AGA) idi . (RZZ 0,082
p=0,011) (Tablo 22).

Tablo 22. Adiponektin diizeyine grup, VKI SDS, Log HOMA-IR, Log IGFBP-1 gibi

degiskenlerin etkisini ¢oklu dogrusal adimsal regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Standart olmayan Standart | t p G.A. (%95)
katsayt katsay Alt stmr  Ust
sinir
B Standart Beta
hata

Sabit 9,781 1,980 4,939 | 0,000 5,842- 13,721
(Adiponektin)
Grup
(LGA/AGA) -0,780 0,301 -0,280 | -2,592 | 0,011 | -1,379—(-) 0,812
VKIi SDS 0,080 0,117 0,076 | 0,686 | 0,495 -0,153 - 0,314
Log HOMA-IR 0,141 0,280 0,057 | 0,505 | 0,615 -0,415 - 0,698
Log IGFBP-1 0,061 0,385 0,017 | 0,159 | 0,874 -0,704 -0,827
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HOMA-IR ‘nin yiliksek ve normal olmasina gore gruplama yapilarak; dogum agirlig
SDS, VKIi SDS, leptin, IL-6, log IGFBP-1 gibi degiskenler ile lojistik regresyon analizi
yapildi. HOMA-IR gruplarina bu degiskenler i¢inde dogum agirligi SDS (p=0,027), leptin
(p=0,006) ve log IGFBP-1 (p=0,009) diizeylerinin etkili oldugu saptandi (Tablo 23).

Tablo 23. HOMA-IR grubunu etkileyen degiskenlerin lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmesi
Degisken B p Olasiklar Oranit | G.A. (%95)
(Odd Ratio) Alt stmir Ust simir
Dogum agirlig1 SDS -0,669 0,027 0,512 | 0,283 - 0,927
VKIi SDS -0,194 0,453 0,823 | 0,495 - 1,369
Leptin 0,243 0,006 1,275 | 1,073 - 1,515
IL-6 0,035 0,677 1,036 | 0,877 — 1,224
Log IGFBP-1 -2,151 0,009 0,116 | 0,023 - 0,578
HOMA-IR(sabit) 8,522 0,031 5026,268
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Hipertansiyon gelismesi agisindan dogum agirligi SDS, adiponektin, leptin, log insiilin

gibi degiskenler ile lojistik regresyon analizi yapildi. Hipertansiyon gelismesinde bu

degiskenler i¢inde yalnizca leptin diizeyinin etkili oldugu saptand:1 (p=0.002) (Tablo 24).

Tablo 24. Hipertansiyon gelismesini etkileyen degiskenlerin lojistik regresyon

analizi ile

degerlendirilmesi
Degisken Olasiklar Orani | G.A. (%95)

(Odd Ratio) Alt stmir Ust simir
Dogum agirligi SDS 0,485 0,180 1,624 | 0,800 - 3,297
Adiponektin 0,460 0,193 1,584 | 0,792 - 3,169
Leptin 0,304 0,002 1,355 | 1,119 - 1,642
Log Insiilin -0,284 0,755 0,753 | 0,126 - 4479
Hipertansiyon (sabit) -9,128 0,019 0,000
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Obezite gelismesi agisindan dogum agirligi SDS, adiponektin, leptin, log insiilin, TNF-a
gibi degiskenler ile lojistik regresyon analizi yapildi. Obezite gelismesine bu degiskenlerden
adiponektin (p=0,041) ve leptin (p=0,000) diizeylerinin etkili oldugu saptandi (Tablo 25).

Tablo 25. Obezite gelismesini etkileyen degiskenlerin lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmesi

Degisken B p Olasiklar Oranit | G.A. (%95)
(Odd Ratio) Alt simwr Ust

sinir

Leptin 0,529 0,000 1,697 1,311 - 2,237

Dagirlg1 SDS 0,129 0,740 1,138 0,528 - 2,360

Adiponektin 0,800 0,041 2,225 1,036 - 5,060

Log Insiilin -0,881 0,387 0,414 0,055 - 2,730

TNF-a 0,000 0,973 1,000 1,000 - 1,000

Obezite ( sabit) -12,870 0,006 ,000
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H.VARYANS ANALIZLERI

HOMA-IR ‘nin yiiksek ve normal olmasina gore olusturulan gruplar ile dogum agirlig1
gruplarinin bagimli degisken leptin iizerine etkisi i¢in tek degiskenli varyans analizi
uygulandi. HOMA-IR gruplar1 (p=0,000) ve dogum agirlig1 gruplarinin (p=0,000) bagiml
degisken leptin diizeyi (ortalama leptin diizeyi 13,72 +£5,77 ve 5,77+3,35 ng/ml, p=0,001)
tizerine etkili oldugu saptandi (Tablo 26, Sekil 2)

Tablo 26. Leptin diizeyine etkisi olan degiskenlerin tek degiskenli varyans analizi ile

degerlendirilmesi

Tip 11
Toplamlarin Ortalama

karesi df karesi F P
Diizeltilmis Model 605,591(a) 3 201,864 11,422 0,000
Dogru egimi 4.161,245 1| 4.161,245 235,454 0,000
Grup (LGA/AGA) 310,352 1 310,352 17,561 0,000
HOMA-IR grup 357,585 1 357,585 20,233 0,000
Grup*HOMA-IR
Grup 212,893 1 212,893 12,046 0,001
Hata 1.466,881 83 17,673
Toplam 5.738,801 87
Diizeltilmis Toplam 2.072,472 86
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HOMA-IR ‘nin yiiksek ve normal olmasina gore olusturulan gruplar ile dogum agirlig1
gruplariin bagimli degisken TNF-a iizerine etkisi i¢in tek degiskenli varyans analizi
uygulandi. HOMA-IR gruplar1 ve dogum agirligi gruplar1 bagimli degisken TNF-a
diizeyine (ortalama TNF-a diizeyi 1363,79 + 323,062 ve 1956,10 + 448,30 pg/ml p=0,049)
etkili oldugu saptandi (Tablo 27, Sekil 2)

Tablo 27. TNF-a diizeyine etkisi olan degiskenlerin tek degiskenli varyans analizi ile

degerlendirilmesi

Tip I

Toplamlarin Ortalama

karesi df karesi F P
Diizeltilmis Model 3071691,74(a) 3 | 1023897,264 | 7,385 0,000
Dogru egimi 206750561,59 1 | 206750561,6 | 1491,3 | 0,000
Grup (LGA/AGA) 3061739,246 1 | 3061739,246 | 22,083 | 0,000
HOMA-IR grup 158750,508 1 158750,508 | 1,145 | 0,288
Grup*HOMA-IR
Grup 554264,193 1 554264,193 | 3,998 | 0,049
Hata 11507539,958 | 83 | 138645,060
Toplam 281556775,127 | 87
Diizeltilmis Toplam 14579231,750 86
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Sekil 1.Gruplar arasinda leptin, IL-6, adiponektin, TNF-a diizeylerinin karsilastiriimasi
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Sekil 2: Insulin direnci var-yok ile AGA ve LGA gruplar1 arasinda leptin ve TNF-a diizeylerinin tek yonlii varyans

analizi ile karsilastirilmasi.
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TARTISMA

Son yillarda yapilan bazi  ¢alismalar iri dogan yenidoganlarda metabolik ve
endokrinolojik bozukluk gelisme riskinin arttifina dikkat ¢ekmektedir. Bu cocuklarda
ozellikle erigkin donemde hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar,
insiilin ~ direnci  ve tip-2 diyabet gibi metabolik sendrom bulgular1 ortaya
cikabilmektedir.Gliniimiizde iri dogan g¢ocuklarda metabolik sendrom gelisme riskinin ¢ok
erken donemde belirlenmesi igin halen birtakim ¢alismalar yiiriitiilmektedir (6,43,44,45).

Iri dogum nedenlerini maternal obezite, gestasyonel diyabet, postmatiirite, makrozomik
dogum oOykiisti, erkek cinsiyet ve genetik hastaliklar (Beckwith-Wideman sendromu gibi )
olusturmaktadir. Herhangi bir etyolojinin saptanmadigi idyopatik olgular da mevcuttur. iri
dogumun en 6nemli nedenlerinden biri, annenin pregestasyonel ya da gestasyonel diyabetinin
olmasidir. Tim dogumlar i¢inde % 1.7-8 oraninda LGA dogum goriiliirken diyabetik anne
cocuklarinda bu oran % 26'ya kadar ¢ikabilmektedir (9,167). Diger neden ise postmatiiritedir.
Gilinasimimna ek olarak anne obez veya diyabetik ise LGA dogum riski daha da artmaktadir
(14). Boney ve ark.’nin gocukluk ¢aginda metabolik sendromunun dogum agirligi, maternal
obezite, gestasyonel diyabet ile iliskisinin arastirmak i¢in yaptigi ¢alismada; maternal obezite
sikligt LGA dogan ¢ocuklarda fazla olmasina ragmen , LGA ve AGA dogan g¢ocuklar
arasinda istatistiksel fark saptanmamustir (6).Calismamizda LGA ve AGA dogan ¢ocuklarin
gestasyon haftalar1 karsilastirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi. Olgularimizin antenatal
donemi sorgulandiginda; LGA doganlarda gestasyonel diyabet siklig1 fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,104 ).Maternal obezite ac¢isindan

karsilagtirildiginda gruplar aras1 fark saptanmadi.

Fetal biiyiimede insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri etkilidir. Insiiline duyarl
olan kas, karaciger ve yag dokusu hiperinsiilinizme bagli olarak hipertrofi ve hiperplaziye
ugrarken, beyin dokusu bu degisime katilmazlar. LGA dogan bebeklerin dogum boy
persantilleri dogum agirliklar: ile iliskili olarak yiiksek olabilir. Giapros ve ark.’nin yaptigi
calismada LGA dogan ¢ocuklarin dogum agirligi, boyu ve bas ¢evresi AGA dogan ¢ocuklara
gore anlamli olarak daha fazla saptanmistir (42).Calismamizda LGA dogan ¢ocuklar AGA
doganlar cocuklar ile karsilastirildiginda dogum agirlik ve boylar1 arasinda anlamli fark
saptandi. Gruplar aras1 dogum bas cevreleri agisindan fark yoktu. Her iki grupta dogum tartisi

ile dogum boyu arasi pozitif korelasyon vardi.
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Metabolik sendromun bilesenleri olan insiilin direnci, obezite, dislipidemi, koroner
arter hastaliklarinin  gelisimine genetik faktorlerde katkida bulunmaktadir. Cocuklarda ve
addlesanlarda goriilen obezitenin %1 ’inden az1 genetik bir nedene baglidir. Obezitenin ailesel
bir yatkinlik gosterdigi bilinmektedir (168). Obez ebeveynlerin ¢ocuklar1 obez
olmayanlarinkine nazaran daha fazla risk altindadir. Her iki ebeveyn obez ise, cocugun obez
olma olasiligi %80, sadece biri obez ise %40, her ikisi de obez degilse %14 olarak
bulunmustur (169). Wang ve ark.’nin LGA dogan ileriki yasamlarinda obez olan ¢ocuklarda
metabolik sendrom riski acisindan yaptig1 calismada anne ve baba VKi‘lerinin , LGA ve
AGA c¢ocuklar arasinda fark saptanmamistir (54). Calismamizda ailede diyabet, obezite,
hiperlipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastalig1 agisindan sorgulandiginda LGA ve AGA
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ebeveynlerin antropometrik odl¢timleri
karsilastirildiginda; anne ve baba VKI ‘lerinde gruplar arasi fark yok iken, LGA grupta baba
boyu anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

Calismamizda LGA ve AGA dogan cocuklarin yas ortalamalarina bakildiginda gruplar
aras1 fark saptanmadi. Yas ortalamalarinin homojen olmasi, prepubertal yaslarda insiilin
direnci ile ilgili parametrelerin (170) ve biyokimyasal parametrelerin farklilik géstermemesi
ve yasa gore farklilik gosteren bazi parametrelerin  SDS'lerinin alinmasi, sonuglarin
yorumlanmasindaki hata payini ortadan kaldirmistir.

Iri dogan cocuklarda metabolik sendrom gelisme riski ile ilgili birtakim calismalar
yaptlmistir. Bu calismalarda LGA ve AGA dogan c¢ocuklarin antropometrik Ol¢timleri
karsilagtinlmistir. Gruplar arasi1 VKI’lerinde fark olmamasma ragmen, LGA grupta
metabolik sendrom gelisme riskinin arttigi saptanmistir (41,42). LGA dogan ¢ocuklarda
viseral yaglanma ¢ocukluk doneminde beklenen bir risktir. Hediger ve arkadaslarinin 3-6 yas
arasindaki ¢ocuklarda deri alt1 yag 6l¢lim metodunu kullanarak yaptiklari calismada, LGA
dogan ¢ocuklarin yag dokusunda artig saptanmustir (62). Giapros ve ark.’nin LGA ve AGA
dogan cocuklar aras1 yaptig1 ¢alismada DYK’da (subskapuler, triceps) fark saptanmamistir
(42).Calismamizda LGA ve AGA dogan ¢ocuklarin agirlik ve boylarimi karsilastirdigimizda,
LGA’larda hem agirlik hem de boy anlamli olarak yiiksek saptandi. Gruplar aras1 VKI’leri
ve deri alt1 yag kalinliklarinda (triceps ve subskapuler) ise anlamli farklilik saptanmadi.

Gebelik haftasina gore dogum agirligi fazla, yenidogan dénemini ilgilendiren morbidite
ve mortalitenin 6tesinde uzun donemde ortaya ¢ikan metabolik ve endokrinolojik sorunlar
nedeniyle de onem kazanmaktadir. Erigkinlerde yapilan retrospektif ¢aligmalarda insiilin
direnci, glukoz intoleransi, hipertansiyon dolayisi ile kardiyovaskiiler mortalitenin artiginin iri

ve distik dogum agirhig ile iliskisi gosterilmistir. Erigkin donemini ilgilendiren bu
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hastaliklarin temelinin ¢ocukluk hatta yenidogan doneminden itibaren atildigi, yillar i¢inde
gelisen bir siire¢ oldugu son 15 yildir yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (5).

Serum lipid diizeyleri ve lipoproteinler ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi
gelisiminde 6nemli role sahiptir. Aterosklerotik degisikliklerin ¢ocukluk ve geng eriskinlik
doneminde basladig: bilinmektedir.iri dogan ¢ocuklarda hiperlipidemiyi arastiran birtakim
calismalar yapilmigtir. Sinirh sayidaki ¢aligmalardan biri olan Boney ve ark.’nin
caligmasinda, diyabetik anne ¢ocugu olan LGA’larda trigliserid seviyesinin daha yiiksek,
HDL seviyesinin ise daha diisiik oldugu gosterilmistir (6). Wang ve ark.’nin ¢alismasinda
LGA dogan obez cocuklar AGA dogan c¢ocuklar ile karsilastirildiginda; LGA’larda
hipertrigliseridemi ve hiperkolesteroleminin prevalansi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (54). LGA dogan c¢ocuklarin kardiyovaskiiler risk faktoleri lizerinde ¢ok yonlii
etkileri gozlenmistir (41,108,69). Pima Kizildereli cocuklarda yapilan ¢aligmalarda intrauterin
diyabete ve maternal obeziteye maruz kalan LGA dogan c¢ocuklarda hipertansiyon gelisimi
gozlenmistir (52).

Cocukluk caginda baslayan dislipidemi erken baslangicli ateroskleroz i¢in énemli risk
faktoriidiir. LDL ve HDL kolesterol serum seviyeleri genellikle aterojenik riski taramada
kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda trigliserid / HDL-kolesterol orani (Al)
plazmanin aterojenitesi hakkinda bilgi vermede kullanilmistir . Erigkinlerde trigliserid/ HDL-
kolesterol orani (Al) > 3,5 olmasi risk olarak kabul edilmektedir.Cocuklarda kisitl sayida
calisma oldugundan dolayr plazma aterojenik indeks degeri hakkinda yeterli bilgi
saglanamamaktadir (171,172,173). Tan ve ark.’nin ¢alismasinda Al’nin tedavi girisimlerin
cevabini sayisal olarak degerlendirebilmede kullanilabilecegi saptanmustir (174). Al insiilin
direnci olanlarda yiikselmis olup , eriskinlerde kardiyovaskiiler hastaliklar1 tahmin etmede
kullanilmaktadir (171). Gaziona ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptigi ¢alismada trigliserid /
HDL-kolesterol oranimin miyokard infarktiisliniin giiclii bir belirteci oldugu gosterilmistir
(172). Dobiasova ve ark.’nin ¢alismasinda koroner arter hastaligi hikayesi olan ve olmayan
bireylerin lipoprotein profili karsilastirilmis gruplar arasi plazma total kolesterol diizeylerinde
fark saptanmamustir. Miyokard infarktiisii gecirenlerde Al degeri yiiksek saptanmustir. Al’i
yeni tanimlanmis aterojenite indeksi olarak belirtilmistir (173).

Eriskinlerde kardiyovaskiiler riski saptamada plazma aterojenite index kullaniminin yeri
varken, ¢ocuklarda bunun ile ilgili kisith sayida ¢alisma vardir (171). Musso ve ark.’nin 943
adolesanda yaptig1 calismada; obez, asir1 kilolu ve metabolik sendrom tanili olan bireylerde
trigliserid /HDL-kolesterol oraninin yiiksek oldugu saptanmistir (175). Calismamizda AGA
ve LGA gruplar aras1 VKi’lerinde fark olmamasina ragmen LGA grupta HDL Kolesterol
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diizeyi diisiik, LDL kolesterol diizeyi ve aterojenik indeks olarak kullanilan trigliserid/ HDL-
kolesterol orani yiiksek saptanmistir. Gruplar arasi kan basinglart karsilastirildiginda LGA
dogan ¢ocuklarda sistolik ve diyastolik kan basinglari anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Bu sonuca gore LGA dogan cocuklarda metabolik sendrom ve obezite gelismeden de
aterosklerotik degisiklerin ¢ocukluk ¢aginda baglayabilecegi saptanmustir.

Metabolik sendromun patogenezi konusunda ¢esitli varsayimlar yapilmaktadir,
arastirmalar devam etmekle birlikte temelinde insiilin direncinin yattig1 kabul edilmektedir.
Ozellikle karn i¢i yaglanmanim insiilin direncinde onemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Leptin, adiponektin, IL-6, TNF-o gibi adipositokinlerin etkileri oldugu bildirilmektedir.
Insiilin direnci ¢ocukluk doneminden itibaren baslayabilmektedir.

Adiponektin yag dokusundan {iretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve antiaterojenik
bir hormon olup, yapilan bir ¢alismada adiponektin diizeyi; trigliserid ve LDL kolesterol
diizeyleri ile negatif, HDL kolesterol diizeyi ile pozitif iligkili bulunmustur (136).
Dislipidemide gozlenen hipoadiponektinemi metabolik sendromdaki aterosklerotik degisikleri
hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir (129, 41). Iri dogan ¢ocuklarda adiponektin diizeyleri ile
ilgili calismalar yapilmistir. Mazaki-Tovi ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada LGA
yenidoganlarin kord kaninda adiponektin diizeyleri diisikk saptanirken, insiilin ve leptin
seviyeleri yiikksek  saptanmistir ve adiponektinin fetal biliylimede rolii olabilecegi
belirtilmistir. Fetal biliylimede etkili oldugu diisiiniilen adiponektin, insiilin direncinin bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (40). Darendeliler ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
LGA dogan obez olmayan prepubertal ¢ocuklarda adiponektin diizeyleri diisiik saptanmistir
(41). Giapros ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise LGA dogan obez olmayan prepubertal
cocuklarda yiiksek insiilin diizeyleri ile birlikte adiponektin diizeyleri de yiiksek saptanmustir.
LGA dogan ¢ocuklarin dogumdan sonra biiylimede yavaslama ile yakalama (catch-down)
yapmasi dahil olmak iizere ¢esitli faktorler yiiksek adiponektin diizeylerine neden olabilecegi
belirtilmistir (42). Calismamizda LGA dogan prepubertal ¢ocuklarda AGA dogan ¢ocuklarla
karsilastirildiginda adiponektin diizeyleri diisiik bulundu. Adiponektin diizeylerine dogum
agirhigina gore ayrilan gruplarin (LGA/AGA) etkili oldugu saptandi. Adiponektin ve leptin

diizeyleri c¢ocuklarda obezite gelisiminde etkili bulunmustur.

Yag dokusundan salgilanip hipotalamus diizeyinde istah azaltic1 etkisi olan leptin, viicut
agirlig1 ve viicut yag kitlesi ile iligkilidir (13). Glukoz metabolizmasi {izerine anti insiilin etki
gostermekte, insiilinin sinyal iletimini engellemekte ve obezitede hiperinsiilinizme neden

olabilmektedir (13).Calismalarda LGA dogan ¢ocuklarda leptin seviyesinde artis gézlenirken,
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diyabetik anne ¢ocuklarinda bu artis daha da fazla saptanmistir (38,39). Cinaz ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, gestasyonel diyabeti olan annelerden dogan yenidoganlarin
serum leptin diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (38). Dyer ve ark.’nin Ispanyol LGA
ve AGA yenidoganlarda yapilan bir ¢alismada, LGA’larda leptin diizeyi ile dogum tartis1 ve
insiilin diizeyi arasinda pozitif iliski saptanmistir (53). Giapros ve arkadaglarinin yaptigi
calismada LGA’larda leptin diizeyleri oldukc¢a yiiksek saptanmigtir. Leptin diizeyleri artmasi
muhtemelen fetal ¢evresel faktorlere bagli leptin direncini temsil ettigi belirtilmektedir (42).
Darendeliler ve arkadaslarimin calismasinda LGA ve AGA dogan prepubertal c¢ocuklar
arasinda leptin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamustir. Fakat leptin diizeyi ile trunkal
yaglanma ve VKI SDS arasinda pozitif iliski saptanmistir (41). Calismamizda diger
caligmalara benzer sekilde LGA dogan ¢ocuklarda AGA grubuna gore leptin diizeyi anlaml
olarak yiiksek bulundu.LGA grupta leptin diizeyi ile dogum agirli SDS , VKI SDS, deri alt1
yag kalinlig1 arasinda pozitif iliski saptandi. LGA vakalarinda leptin diizeyi ile IGF-1 SDS
arasinda negatif, insiilin diizeyi arasinda ise pozitif iliski saptandi. Leptin diizeyi artik¢a
insiilin diizeyi artmaktaydi. Leptin diizeyine dogum agirligi SDS, VKI SDS ve HOMA-IR
etkili bulunmustur. Bireylerde hipertansiyon gelismesine leptin diizeyinin etkili oldugu
saptandi. LGA ve AGA gruplar insulin direnci var/yok olarak gruplandiginda leptin

diizeyinlerinin anlamli derecede farkli oldugu saptandi.

Insiilin direnci ve dislipidemi varliginda koroner arter hastalig riskini arttiran bir diger
faktor ise proinflamatuar durumun varhigidir. Ozellikle viseral yag dokusundan salinan
sitokinler TNF-o. ve IL-6 inflamatuar etkiye katkida bulunurlar. Ayrica bu sitokinler
adiponektin diizeyinin regiilasyonunda rol oynar. IL-6 ‘nin bir kism1 yag dokusundan salinir.
IL-6 obezite, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterir (4).
Fibrinojen ve CRP basta olmak iizere akut faz reaktanlarmin tretimini saglayarak

hiperkoagiilopatiye katkida bulunur.

TNF-o periferik glukoz alimmi azaltmakta, alinan besinlerin yag dokusuna
yonlendirilmesine yol agmakta, yag dokusunda lipolizi uyararak serbest dolasan trigliseridleri
arttirmaktadir. Perinatal donemdeki stres kaynaklari nedeniyle TNF-o salinimi yeniden
programlanmakta ve postnatal hayatta da devam ederek insiilin direncine yol a¢gmaktadir
(176). Eriskinlerde obezite, insiilin direnci, korener arter hastaligi ile TNF-a diizeylerinin
iligkisi acisindan birtakim ¢alismalar yapilsada, cocuklarda kisithh sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Finlilerde yapilan bir calismada bozulmus glukoz toleransi olan yetiskin 490

tane obez birey prospektif olarak izlenmis, TNF-a G-308A gen polimorfizmini tasimaninin
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bozulmus glukoz toleransindan tip 2 diyabete ilerlemede bir gdsterge oldugu saptanmistir
(177). Sookian ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde TNF-a G-308A gen polimorfizmi olan
bireylerin kontrollere gore %23 oraninda artmis obezite riski tasidiklari, arteriyel sistolik kan
basinglariin ve plazma insiilin diizeylerinin daha yiiksek oldugu; bu veriler 1s18inda
metabolik sendromun patogenezinde TNF-a geninin suglandigi belirtilmistir (178). Eriskin
donemde, obez ya da obezite riski olan olgularin dahil edildigi bu c¢aligmalardan yola
cikilarak, LGA’l1 ¢ocuklardaki artmis insiilin direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet
riskinden TNF-a sorumlu tutulmustur.Sancho ve arkadaslar1 TNF-o G-308A gen
polimorfizmini SGA ve AGA prepubertal cocuklarda incelemigler, SGA dogan ¢ocuklarda
TNF-a G-308G gen polimorfizmi sik saptanmistir (179). Jefferies ve arkadaslarinin yaptig
calismada obez olmayan 26 SGA, 14 prematire ve 53 ikiz ile 40 tane AGA dogan
prepubertal cocuk karsilastirilmistir. Insulin direncinin saptandig: her ii¢ grupta da kontrol
grubuna gore daha diisiik TNF-a ve kortizol diizeyleri saptanmis; daha da 6nemlisi insiilin
direnci ile diisiik TNF-o diizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur. Insiilin direncine yol
acan mekanizmanin aynt zamanda TNF-a diizeylerini de baskiladigini 6ne siiriilmiistiir. Bu
mekanizmada suc¢lanan iki molekiil olup biri adenozin, digeri ise sitokin sinyal baskilayicisi
(supressor of cytokine signalling, SOCS-3) dir. Adenosin siklik AMP miktarin1 arttirarak;
insiilin tarafindan yag dokusundan salinimi uyarilan SOCS-3 ise insiilin reseptoriiniin hiicre
icinde bulunan kisminda sinyal iletimini engelleyerek ve TNF-o salinimini baskilayarak
insiilin direncine yol agmaktadir (180).Yeste ve ark.’nin 105 obez adolesanlarda yaptigi
caligmada, obez ve bozulmus glukoz toleransi olanlarda IL-6 seviyesinin arttig1 saptanmigtir
(181). Mestan ve arkadaslar1 obez ,gestasyonel diyabetik anneden dogan LGA bebeklerin
kord kaninda IL-6 ve TNF-o diizeyleri normal olarak saptanmustir (182). Ategbo ve
arkadaslarmin yaptigi gestayonel diyabeti olan annelerin makrozomik ¢ocuklarinin kordon
kaninda adiponektin ,TNF-a, IL-6 diizeyleri azalmig saptanirken annelerinde ise IL-6 ,TNF-a
yiiksek saptanmistir. Adipositokinlerin diizeyindeki azalma, annedeki inflamasyona fetal
down regililasyon yaniti, fetal yag hiicrelerinin iiretim eksikligi veya her iki durum ile

aciklanabilecegi belirtilmistir (183).

Calisgmamizda LGA ve AGA gruplar arasi kortizol diizeyleri acgisindan anlamli fark
saptanmamustir.IL-6 diizeyi LGA’larda anlamli olarak yiiksek saptanirken, TNF-a diizeyi ise
LGA’larda anlamli olarak diisiik saptanmistir. LGA grupta TNF-a ile insiilin diizeyi ve
HOMA-IR arasinda negatif korelasyon saptanmistir. TNF-o diizeyi azaldik¢a insiilin
diizeyleri artmaktaydi. LGA grupta TNF-a diizeyi ile HDL-kolesterol arasinda pozitif iliski
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saptanmistir. TNF-o diizeyi azaldikgca HDL-kolesterol diizeyi de azalmaktaydi. HOMA-IR’ye
gore insiilin direnci agisindan gruplamada TNF-o insiilin direnci ile iligkili bulunmustur.
Jefferies ve arkadaslarinin c¢alismasinda belirtildigi gibi insiilin direnci gelismesine yol
acabilen mekanizma TNF-a salimimini da baskilamis olabilir. LGA’l1 olgularda TNF-a ile

ilgili yayin bulunamada.

Insiilin ve insulin benzeri biiyiime faktorleri fetal biiyiimeden ve dogum agirligindan
sorumludur. Insiilin yag dokusunun gelismesini, protein sentezini ve fetal dokulardan gesitli
bliylime faktorlerinin salimiminin uyarilmasini saglar. IGF-1lve IGFBP-1 fetal donemde
hipofizer hormonlardan tamamen bagimsiz olarak dokularin biliylimesi ve farklilagmasindan
sorumludur. Normal intrauterin biiyiime genetik potansiyel yaninda hormonal ve g¢evresel
faktorlerin etkisi altindadir. Insiilin ve IGF-1 etkilesim halindedir. IGF-1’in hem pankreatik
beta hiicre kitlesinin idamesini saglayarak hem de insiilin benzeri metabolik etkiler yaparak
insiilin direncine karsi kompansatuvar etki gostermektedir (184). IGF-I’in o6zellikle
reseptorlerinin yogun olarak bulundugu kas dokusunda olmak iizere insiilin benzeri metabolik
etkileri vardir, IGF-1 diizeyindeki disiikliikler periferik glukoz kullanimimi azaltabilir,
dolayisiyla insiilin direnci benzeri tablo olusturabilir (26). Sandhu ve arkadaslar1 erigkinlerde
yaptiklar1 prospektif calismada IGF-I diizeyi diisiik olanlarin tip 2 diyabet ve glukoz

intoleransi gelisme riskinin arttigini gostermislerdir (185).

IGFBP-1, plazmadaki IGF-1 diizeyini akut olarak etkileyebilen bir molekiil olup
karacigerden salinmaktadir. Hepatositlerden salinimi insiilin tarafindan engellenmektedir, bu
nedenle IGFBP-1 konsantrasyonu insiilin aktivitesinin hassas bir gostergesidir. Saitoh ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada prepubertal obez c¢ocuklarin IGFBP-1 diizeylerinin
hiperinsiilinemi ile baglantili olarak diisiik oldugunu saptamislardir. IGFBP-1 diizeyinin
diisiikligliniin  insiilin direncinin erken bir gostergesi olarak kullanilabilecegini ileri
stirmislerdir (186). Moran ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama yaslar1 13 olan, 357
pubertal c¢ocukta insiilin direnci ile IGF-1‘in pozitif iligkisi, IGFBP-1 ile negatif iliskisi
saptanmustir (187). Iniguez ve arkadaslariin yaptigi calismada SGA yenidoganlarda kordon
kaninda IGF-I diizeyleri AGA ve LGA’lara gore daha diisiik diizeyde iken, LGA
yenidoganlarda IGF-I diizeyi AGA’lara gore daha yiiksek saptanmistir(36).Darendeliler ve
arkadaslarinin ¢alismasinda LGA ve AGA dogan prepubertal ¢ocuklar arasinda IGFBP-1
diizeylerinde fark saptanmaz iken, IGFBP-1 diizeyi ile insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Gruplar arast fark olmamasi  hiperinsulineminin IGFBP-I

diizeylerini baskilayacak seviyede olmamasindan veya IGFBP-1 diizeyleri insulin direncini
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saptamak ig¢in yeterince hassas olmamasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (41).
Calismamizda LGA ve AGA dogan ¢ocuklarda gruplar arasi IGFBP-1 diizeyleri arasi
istatiksel agidan fark saptanmazken, IGF-1SDS degerleri LGA’larda anlamli derece diisiiktii.
LGA grupta;, HOMA-IR ile IGF-1 SDS arasinda ve dogum tartis1 ile IGFBP-1 diizeyi
arasinda negatif iliski saptandi. Dogum tartisi arttik¢a IGFBP-1 diizeyi diismektedir. Daha
once de bahsedildigi gibi IGFBP-1 diizeyinin disiikliigii insiilin direnci ile iligkilidir. Gruplar
arasinda insiilin diizeylerinde bir farklilik saptanmamasina ragmen dogum tartisi ve IGFBP-1
diizeyleri arasindaki iliski yiiksek dogum tartistnin insiilin direnci ile iliskili olabilecegini
gosteren bir bulgudur. Caligmamizda HOMA-IR nin yiiksek ve normal olmasi lizerine dogum

agirligl SDS, leptin ve IGFBP-1 diizeyleri etkili bulundu.

Insulin direnci metabolik sendromun énemli bir bilesenidir ve tip 2 diyabet gelisimi igin
ertken baslangic olayidir. Calismalarda LGA dogan c¢ocuklarda karbonhidrat
metabolizmasinda anormallikler gosterilmistir (53,55,56). Bu cocuklarda eriskin yasamda
glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet sikliginda artis saptanmastir.

Obezite c¢ocuklarda insiilin direnci gelisimi i¢in Onemli risk faktoriidiir. Boney ve
arkadaslarinin yaptigi calismada LGA c¢ocuklarda obezite insulin direncinin gii¢lii bir
belirleyicisi olarak saptanmistir (6). Dyer ve ark.’nin Ispanyol LGA ve AGA yenidoganlarda
yaptig1 calismada LGA’larda insiilin diizeyi yliksek, insiilin duyarliligi diisiik saptanmuistir.
Darendeliler ve arkadaslarinin yaptigi calismada LGA dogan obez olmayan prepubertal
cocuklarda AGA cocuklar ile karsilastirildiginda insiilin diizeyleri ve© HOMA-IR yiiksek
saptanmigtir(41). Evagelidou ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 6-7 yaslarinda LGA
cocuklarda AGA c¢ocuklar ile karsilastirildiginda aglik insiilin diizeyi ve HOMA-IR diizeyleri
yiiksek saptanmustir. Giapros ve arkadaglarinin yaptigi calismada LGA dogan prepubertal
cocuklarda aclik insiilin diizeyi ve HOMA-IR degerleri AGA grubuna gore yliksek
bulunurken, VKi SDS benzer saptanmustir (42).

Calismamizda aglik glukoz diizeyi acgisindan AGA ve LGA  gruplar arasi fark
saptanmadi. Insiilin diizeylerinde ve HOMA-IR degerinde anlamli fark saptanmadi. Bu
parametreler insiilin direncinin gdsterilmesinde yeterince sensitif olmayabilir. Insiilin
direncinin gosterilmesinde altin standart hiperinsulinemik oglisemik klemp teknigidir. Bu
yontem invazif olup cocuklarda uygulanmasi ¢ok zordur. Bu nedenle aclik serum insiilin ve
glukoz duzeyi ile HOMA-IR indeksi kullanilan alternatif yontemdir. LGA’larda insiilin ile
IGF-1 SDS ve log IGFBP-1 arasinda negatif korelasyan saptandi. Bu bulgu yiiksek dogum

agirhginin diistik IGFBP-1 diizeyi ile insiilin direnci gelisimi {izerine etkisini ortaya
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koymaktadir. LGA’larda leptin diizeyi ile HOMA-IR ve insiilin diizeyi arasinda pozitif iliski
saptanmustir. Leptin diizeyi arttikca HOMA-IR degeri artmaktadir. Gruplar arasinda VKi SDS
arasinda bir farklilik saptanmamasina ragmen dogum tartis1 ve leptin diizeyleri arasindaki
iliski yiiksek dogum tartisinin insiilin direnci ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

Sonug¢ olarak obez olmayan prepubertal LGA dogan c¢ocuklarda bazal insiilin ve
HOMA-IR indeksi ile degerlendirdigimiz insulin direnci saptanmadi. Ancak total kolesterol,
LDL Kkolesterol, leptin ve IL-6 diizeylerinin ve aterojenik indeksin obez olmamalarina
ragmen kontrollerden anlamli derecede yliksek bulunmasi ve adiponektin diizeyinin de diisiik
olmasi metabolik degisikliklerin prepubertal donemde baslamis oldugunu gostermektedir. Bu
bulgularla LGA dogan ¢ocuklardaki metabolik degisikliklerin prepubertal donemden itibaren

izlenmesi gerektigi sonucuna varilmstir.
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SONUC

1. Maternal obezite, gestayonel diyabet siklig1 agisindan zamaninda dogan LGA ve AGA
gruplar arasi fark yoktu.

2. Aile oykiisii alindiginda ailede hiperlipidemi, obezite,diyabet, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi acisindan LGA ve AGA gruplar arasi fark saptanmadi.

3. Dogum agirligi ve dogum boyu LGA dogan ¢ocuklarda AGA dogan ¢ocuklara gore
yiiksek saptandi. Dogum bag c¢evreleri arasinda fark saptanmadi.Her iki grupta dogum
agirligi ile dogum boyu arasinda pozitif iligki vardi.

4. Total kolesterol diizeyi ve LDL- kolesterol diizeyi LGA dogan ¢ocuklarda AGA
dogan cocuklara gore yliksek bulundu. HDL -kolesterol diizeyi LGA grupta diisiik
saptand1. Trigliserid/HDL-kolesterol oran1 (Aterojenik indeks) LGA grupta yiiksek
bulundu.

5. IGFBP-1 diizeyi acisindan LGA ve AGA dogan ¢ocuklar arasinda fark yoktu. LGA
dogan ¢ocuklarda IGFBP-1 ile dogum tartis1 arasinda negatif korelasyon saptandi.
LGA c¢ocuklarda aglik insiilin diizeyi ile IGF-1 SDS ve IGFBP-1 diizeyi arasinda
negatif iligki vardi. IGF-1 SDS, LGA dogan ¢ocuklarda AGA dogan ¢ocuklara gore
diigiik saptandi. LGA grupta IGF-1 SDS ile HOMA-IR ve leptin arasinda negatif
iliskili bulundu.

6. Adiponektin diizeyi LGA ¢ocuklarda AGA ¢ocuklara gore diisiik saptandi.

7. Leptin diizeyi LGA cocuklarda AGA c¢ocuklara gore yiiksek saptandi. Leptin diizeyi
ile insulin ve HOMA-IR arasinda giiglii iligki bulundu.LGA dogan ¢ocuklarda leptin
diizeyi ile dogum agirhg SDS, VKiI SDS, DYK arasinda pozitif iliski
saptanmistir.Leptin diizeyi {izerine ise en fazla VKI SDS, daha sonra sirasiyla dogum
agirh@ SDS ve  HOMA-IR etkili bulundu

8. TNF-a diizeyi LGA dogan ¢ocuklarda AGA c¢ocuklara gore diisiik saptandi. LGA
grupta TNF-o ile insiilin diizeyi ve HOMA-IR arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. TNF-o diizeyi ile HDL-kolesterol arasinda ise pozitif iliski
saptanmistir. LGA grupta diisiik saptanmasi insiilin direnci gostergesi olabilir.

9. IL-6 diizeyi LGA dogan ¢ocuklarda AGA dogan ¢ocuklara gore yiiksek saptandi ve
insiilin direnci gostergesi olabilir.

10. Obezite gelismesine adiponektin ve leptin diizeylerinin etkili oldugu saptandi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sistolik ve diastolik kan basinglart LGA grupta AGA’lara gore yiliksek saptandi.
Hipertansiyon gelismesinde leptin diizeyinin etkili oldugu saptandi.

LGA vakalarinda obezite ve insililin direnci gelisimi riskini gostermede leptin,
adiponektin, IL-6, TNF-a diizeyleri gosterge olarak kullanilabilir.

LGA vakalarinda sismanhk ve insiilin direnci gelisme riski artmaktadir. Insiilin
direnci gelismesi ile ileride metabolik sendrom ve bu sendrom ile iliskili olan
dislipidemi, hipertansiyon, polikistik over sendromu, koroner kalp hastaligi, diyabet
gelisme riski yiikselmektedir.

Iri dogan bebeklerin ileriki yasaminda metabolik sendrom riskinin artmasi nedeniyle
intaruterin donemde izlemleri 6nem kazanmaktadir.

LGA vakalarinda sigmanligin engellenmesi hem insiilin direnciden , hem de ileride
gelisebilecek metabolik sendromdan koruyucu etki saglayabilir.

Hem yasam kalitesini bozan ve hem de yasam siiresini kisaltan metabolik sendrom
icin riskli gruplarin taninmasi, insiilin direncine yonelik tedavi ydntemlerinin
uygulanmasi ile bu sendromun biitiin bulgularinin ortaya ¢ikmasi engellenebilir, erken
tan1 konarak yasam kalitesinin bozulmasi dnlenebilir.

Gliniimiizde artik ¢ocukluk doneminde de insiilin direnci saptanmakta ve insiilin
direncinin yol acgtig1 sorunlarin temeli bu doneme dayanmaktadir. LGA dogan
vakalarmin da insiilin duyarliliginin bozulmasi agisindan  izlenmeleri ve 6nlem

alinmasi onerilmektedir.
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EKLER

EK:1 GONULLU BIiLGILENDIRME FORMU

ISTANBUL UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ,

BUYUME-GELISME ve PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI BiLIM DALI

IRi DOGAN (LGA) COCUKLARDA METABOLIK SENDROM
RISKININ ARASTIRILMASI
GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Goniillii Adi- Soyadi:
Tarih:
Sayin Anne/ Baba;

Insiilin direnci, metabolik sendrom eriskinlerde sismalik (artmis bel gevresi),
yiiksek kan basinci, kan yaglarinin yiiksek olmasi, seker metabolizma bozukluguyla
giden bir durumdur. Temelinde insulin direnci yatmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, eriskin
doneminde ortaya ¢ikan bu durumun belirtilerinin ve dolayisiyla insulin direncinin
aslinda cocukluk g¢aginda basladigini gostermistir. Dogum haftasina gore iri dogan
cocuklarda insulin direncinin gelistigi gosterilmistir. Bugiin artik ilerde seker hastaligi,
hipertansiyon, kolesterol ve diger kan yaglarinin yiiksekligi ve kalp damar hastaliklarina
neden olan insulin direncinin ¢ocuklarda hangi durumda ortaya ¢iktig1 arastirilmaktadir.
Bu arastirmada amacimiz yukarida belirtilen risk faktorlerine sahip olan ¢ocugunuzda
(i1 dogum tartis1) insulin direnci, metabolik sendromu gelisip gelismeyecegini
belirlemeye c¢alismak. Belirtilen bozukluklar erken saptandig siirece hem tedavi hem de
eriskin donemde gelisebilecek hastaliklardan korunma miimkiin olmaktadir.

Bu amagla ¢ocugunuzun ayrintili 6ykiisii alinip fizik muayenesi yapilacak, boy,
tart1, bel ¢evresi, kalga ve kan basinci 6l¢timleri yapilacaktir. Daha sonra insulin direnci
ve metabolik sendromu belirlemek amaciyla gerekli gostergelere bakabilmek igin kan
ornegi alinacaktir. Kan alinma sirasinda igne batmasinmi hissetmek disinda 6nemli bir
sorun olmasi beklenmemektedir. Alinacak toplam kan Ornegi kansizlik yaratacak
diizeyde olmayacaktir.
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Bu arastirma sirasinda size ait bilgiler hekimle aranizda gizli kalacaktir; arastirmada
gorev alan herkes bu bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket
edecektir. Arastirma sonuglart egitim ve bilimsel amagclarla kullanilacak ve size ait kisisel
bilgiler ihtimamla korunaktir.

Kan ornekleri yalnizca yukarida belirtilen amag i¢in kullanilacaktir, baska bir aragtirma
icin kullanilmayacaktir. Projenin yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan  cekilebilirsiniz(Ancak arastirmacilart  zor durumda birakmamak icin
arastirmadan c¢ekileceginizi Onceden bildirmeniz uygun olacaktir). Bu durum takip ve
tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir. Bu analizin yiiriitiiciileri tarafindan uygun
goriilmeyen vakalar onayiniza bakilmaksizin proje disi birakabilirler. Bu durum da takip ve
tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.

Bu analiz kapsamindaki tetkikler i¢in herhangi bir iicret talep edilmeyecektir ya da size bir
O6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahale saglanacaktir (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyeceksiniz).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastiginizda; herhangi bir saatte,

Dr Ceren Ciftci, Cocuk Saghgr ve Hastaliklary, Cocuk Endokrin, Capa, Istanbul
adresinden, hastane telefonu: 0212 414 20 00 / 33284 ve 31645, cep tel: 0532 584 9009
telefonlarindan arayabilirsiniz.

Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr Ceren CIFTCI
Tarih:
imza:

Tel :0212 414 20 00 / 33284 ve 31645, cep tel: 0532 584 9009

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-Soyadi,imzas1, Adresi
(varsa telefon no, faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, imzasi:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus gorevlisinin Adi-
soyad, imzasi, Gorevi:
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ISTANBUL UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ,

BUYUME-GELISME ve PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI BILIM DAL

IRi DOGAN (LGA) COCUKLARDA METABOLIK SENDROM
RISKININ ARASTIRILMASI
GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Katihmcinin/Hastanin Beyam

SAYIN DIt tarafindan  Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Biiyiime —Gelisme ve
Pediatrik Endokrinoloji’de t1bbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer”
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan ¢ekilebilirim
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacagiin bilincindeyim). Bu durumun takip ve tedavimde olumsuz bir
durum yaratmayacagi konusunda bana giivence verildi.

Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla 1ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragstirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,

Dr. Ceren Cifici, Cocuk Saghg ve Hastaliklar, Cocuk Endokrin, Capa, Istanbul is
adresinden, hastane telefonu: 0212 414 20 00 / 33284 ve 31645, cep tel: 0532 584 9009
telefonlarindan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu

113



durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer
alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilkk bir memnuniyet ve gontlliiliik
igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr Ceren Ciftci

Tarih:
imza:

Tel :0212 414 20 00 / 33284 ve 31645, cep tel: 0532 584 9009

Tarih:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-Soyadi, imzas,
Adresi (varsa telefon no, faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, imzasi:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus
gorevlisinin Adi-soyadi, Imzasi, Gorevi:
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