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Intrauterin biiyiime kisitliig1 (IUGR), hemen her zaman prognoz iizerine olumsuz etki yaratacak durumlarla
birliktedir. Bu bebeklerin mortalitesi AGA doganlara gore 5-20 kat1 daha fazladir ve SGA dogan bebeklerin
erken postnatal donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar: biiyiik oranda intrauterin hipoksi ile baglantilidir
Neonatal donem atlatildiktan sonra sorun olarak biiylimenin yakalanmasi, ndromotor gelisimin normal olup
olmayacag1 6nem kazanir. Sosyoekonomik diizeyle de iligkili olarak IUGR’ligi ile doganlarda postnatal
malnutrisyon ve cocukluk c¢agi hastaliklarma sik rastlanir. Ancak ITUGR dogmus olmanin sorunlar1 cocukluk
cagi ile sinirhi kalmaz, etkileri erigkin donemde de devam eder. Son 15 yila dayali bilgiler SGA doganlarin ileri
yaglarda metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan risk altinda olduklarini
kanitlamaktadir.

TUGR, Metabolik Sendrom Iliskisi

Insulin direnci ile lipidlerdeki metabolik anormallik, kan basinci, tip 2 diabet ve eriskin donemde aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artis1 arasindaki iligki Reaven tarafindan 1988 yilinda metabolik sendrom
olarak net bir sekilde tanimlanmustir.' Bu sendroma farkli isimlerde verilmistir; sendrom X, insulin direng
sendromu, metabolik kardiyovaskiiler sendrom, dismetabolik sendrom ve Reaven’s sendromu gibi. Sendromun
gelisiminde etnik faktorlerin yaninda yagam tarzinin, sigara igmenin, beslenmenin, obesitenin, viicut yag
dagilimmin etkili oldugu bilinmektedir. Intrauterin gelisme geriliginin ve SGA olarak dogmanin bu sendrom
igin bir rigk faktorii olusturdugunu ortaya koyan ilk kisi Barker olmustur.” 1911-1930 yillar1 arasinda
Hertfordshire bolgesinde dogan 20000 kisinin 8000°den fazlasinda retrospektif olarak medikal ge¢misi
inceleyerek dogum agirli1 yada ilk yastaki agirlik ne kadar diisiikse erigkin yastaki sendrom X prevalansinin o
denli yiiksek oldugunu gostermistir; genel populasyonda 1 yastaki agirligi 13.3 kg iizerinde olanlarda tip 2
diabet relatif riski 1 iken, 1 yastaki agirlik 8.1 kg altinda ise bu riskin 8.2 katina yiikseldigini gostermistir.
Diger epidemiyolojik caligmalarda bu gozlemi dogrulamistir.

Barker ve arkadaglar1 ayrica diigiik dogum tartisinin hiperinsulinemi ile iligkili olan veya olmayan glukoz
tolerans bozuklugu, tip 2 diabet, dislipidemi ve hipertansiyon ile tanimlanan insulin rezistan sendromu gelisim
riskini arttirdigim bildirmiglerdir.’ 50 yaginda insulin rezistan sendromu riski dogum agirhigi 2.5 kg altinda
olanlarda, 4.5 kg yada iizerinde olanlara gore 10 kati artmig olarak bulunmustur. Bu iligki mevcut viicut agirligi
ve gebelik haftasindan bagimsizdir. 30 yas ve iizerinde Hispanik olan ve olmayan beyazlarda yapilan ¢alismada
San Antonia grubu, insulin rezistan sendromu geligim riskinin dogum agirlifindaki her persantil diisiisiinde
1.72 kat1 kadar arttigini gostermistir.*

Diabet gelisiminin endokrin pankreasin imtrauterin gelisimindeki anormallikten kaynaklanan bir insulin
sekresyon defektine mi yoksa insulin direncine mi bagl oldugu arastirtldiginda insulin direnci daha 6n plana
cikmaktadir.*
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Insulin direnci, diisiik dogum agirhgi ve biiyiimenin yakalanmasi

Biitiin epidemiyolojik ¢aligsmalar insulin direnci icin fetal biiylimede azalmanin, metabolik hastaliklar icin
hazirlayici faktor olan obesite ve aile dykiisiinden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir.
Bununla birlikte aile 6ykiisiinde obesite ve tip 2 diabet varlig1 ile insulin direncinin amplifiye oldugu
vurgulanmalidir. Kuskusuz insulin direnci i¢in diger risk faktorleri mevcuttur, fetal biiyiimede yetersizlik buna
katkida bulunan bir faktordiir.

Biiyiimenin yakalanmast SGA dogmus bir¢ok cocukta gozlenen fizyolojik bir procestir, ancak biiytimenin
yakalanmasi olgusunun ilerki yillarda insulin direnci riskini arttirabilecegi 6ne siiriilmiistiir.” 25 y1l 6nce
Ravelli,’ in utero beslenme yetersizliginin erigkin déneminde obesite riskini arttirdigim bildirmistir. Esasinda
bir¢ok calismada dogumda ince olanlarin , ¢ocukluk ¢agi yada eriskin doneminde obez olduklarinda insulin
direnci ve kardiyovaskiiler hastalik acisindan en yiiksek riske sahip olduklar agikca gosterilmektedir. Low ve
arkadaglari’ dogumlarindan itibaren viicut olgiileri kaydedilen 22 yasina gelmis erkek ve kadilarin kan
basing¢larinin dogumda tartisi diisiik olan fakat erken cocukluk déoneminde hizli tart1 artis1 gosterenlerde
yiiksek saptamiglardir. Diger taraftan kirsal kesimde yasayan diisiik tartili dogan Gambiali erigkinlerin ileri
yaslarda ince kalmalar1 ve diisiik yagh diyetle beslenmeleri halinde metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik
belirtisi gostermedikleri saptanmustir.” Gergekten SGA dogup, daha sonra bebeklik doneminde biiyiimeyi
yakalayanlarin AGA doganlara gore viicut yag kitlelerinin daha fazla oldugu ve santral yerlesim gosterdigi
gosterilmistir. Yag dokusunda bu artmis olan biiytime hiz1 erigkin donemine kadar devam eder, BMI’de
cocukluktan erigkin donemine kadar artig olur, 25 yasina gelindiginde belirgin sekilde viicut yag kitle yiizdesi
yliksektir. SGA doganlarda insulin direnci obesite ile belirgin sekilde artar.''"” Her ne kadar viicut agirhigimin
yakalanmasi ve daha sonraki insulin direnci ile iligkisi acik¢a ortaya konmus olsa da boyca uzamanin
yakalanmas1 ayni etkiye sahip degildir. Cianfarani ve arkadaslar1” insulin direnci parametrelerinin SGA
dogmus ¢ocuklarda lineer biiyiime ile iligkisiz oldugunu bildirmislerdir. SGA dogmus 29 prepubertal ¢ocukta
yapilan son bir ¢aligmada boy uzamasinin yakalanmasina kiyasla agirligin yakalanmas: halinde ortaya
cikabilecek kotii etkilere dikkat ¢ekilmistir. SGA dogan ¢ocuklar AGA olanlarla 6glisemik hiperinsulinemik
klemp kullanarak karsilastirildiginda BMI’i normal olanlarin insulin duyarliligi bakimindan farkli olmadig,
boyu yakalama yiiksek BMI ile birlikte oldugunda insulin duyarlihigmnin azaldigi gosterilmistir.”* Bu calisma
biiyiimeyi yakalama fenomeninde uzun dénem metabolik etkiler acisindan viicut agirli§inin yakalanmasinin
kotii etkilerini gostermektedir.

Diisiik dogum tartisi ve dislipidemi

Diisiik dogum tartisinin dislipidemi ile iligkili oldugu bulunmustur. Sendrom X’ten bagimsiz olarak
hiperkolesterolemi ile diisiik dogum tartisi iligkisi bildirilmistir.”"* Bu ¢alismalardan biri kitliga maruz
kalanlarda yapilmis ve prenatal beslenme yetersizliginin rolii belirtilmistir. Bu iligki sendrom X’in diger
komponentleri ile birlikte gézlemlendiginde daha belirgindir fakat halen celiskili goriinmektedir. Yash Isvecli
erkeklerde yapilan bir caligmada diisiik dogum tartisinin yiiksek kan basinci, insulin direnci, trunkal obesite ve
yiiksek plazminojen aktivatorii inhibitorii 1 aktivitesi iligkili fakat abdominal obesite ve dislipidemi ile
baglantisiz oldugu gosterilmistir.”™"* Bu celiski en azindan kismen etnisite faktérii ile aciklanabilir. Cocuklukta
diisiik dogum tartisinin dislipidemi tizerine etkisi Amerikadaki beyazlara gore zencilerde daha belirgindir.
Insulin direnci her iki etnik grupta da gozlenmistir. Su sekilde soylemek uygun olabilir; insulin direnci ve
diisiik dogum tartis1 arasindaki iligki sabit, ancak sendrom X’in diger parametrelerinin ortaya ¢ikis zamani
toplumun genetik predispozisyon derecesine baglidir. Yakin zamanda Huxley ve arkadaslari' tarafindan 68974
bireyin degerlendirildigi 58 ¢aligmanin metaanalizinde fetal biiyiime yetersizliginin vaskiiler hastalik riski
iizerine etki edecek diizeyde kan kolesterol diizeyini etkilemedigi bildirilmistir.

IUGR ve eriskin doneminde ortaya cikan metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar iligskisinde
olas1 aciklamalar ve mekanizmalar:

1. Genetik faktorler

Dogumdaki agirlik ile daha sonra gozlenen hastaliklar arasindaki iliskiyi altta yatan genetik faktorler ile
aciklamak miimkiin olabilir. Diabet ile iliskisini de bu sekilde agiklamak miimkiindiir. Fetal biiyiimede insulin
anahtar rolii oynayandir ve insulin etkisindeki bozukluklar dogumdaki agirligin azalmasi ve daha sonra diabet
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olarak karsimiza ¢ikabilir. Insulin etkisindeki genetik bir defektin bu baglantinin ortaya ¢cikmasinda neden
olabilecegi akla yatkin bir aciklama gibi goriinmektedir. Fakat Danimarkali monozigot ikizlerde yapilan bir
calisma bu agiklamay1 dogrulamamaktadir ¢linkii dogumda daha hafif olan ikiz esinin ileride insuline bagimli
olmayan diabet ile riskine daha fazla sahip oldugu gostermistir.”

Perinatal literatiirde dogum agirligini belirlemede genetik faktorlerin roliiniin az oldugu kabul edilir; dogum
agirhigindaki sapmada genetik faktorler ancak %20 lik paya sahiptir.”’ Norvecten Magnus’un” yapti§1 calima
bir istisna olusturarak dogumdaki agirligin %40 genetik faktorlerle iligkili oldugunu gostermektedir. Fetal
biiyiimedeki azlik ve gelisen insulin direnci, olumsuz fetal ¢evre ile genetik yatkinligin etkilesimi sonucu
olabilir. Bircok genetik polimorfizmin diisiik dogum tartis1 ile birlikte oldugunda tip 2 diabet il iligkili oldugu
gosterilmistir. Insulin direnci icin PPAR-gamma2 geninde Pro12Ala polimorfizmi ve dogum agirlig1 iizerine
dikkat ¢ekilmistir. Bu gdzlem bu durumda yag dokusunun anahtar roliinii giiclendirmektedir. Ciinkii
PPARgamma-2 spesifik olarak yag dokusunda eksprese edilmektedir ve metabolik fonksiyonlar ile iliskilidir.”

2. Annenin beslenmesi ve fetus

Annenin beslenmesi ve fetusun biiyiimesi arasindaki baglanti oldukca karmagiktir. Fetal biiylime iizerine
gebelikteki maternal diyetin etkisi sinirhidir ancak gebelik oncesi agirligin 6nemi vardir. Elbette fetusun
nutrisyonel ¢evresi anneye bagimlidir. Bununla beraber yalnizca anne ile bebek arasindaki iliskiyi saglamakla
kalmayan ayni zamanda annenin fizyolojisi iizerine endokrin kapasitesi ile major etkileri olan plasentaya da
bagimlidir.”* Fetal beslenme yetersizliginin annenin aclik cekmesi, az beslenmesi, plasental yetmezlik, ikizden
ikize transfiizyon sendromu, anormal uterus kan akmi gibi bir¢ok nedeni vardir. Fetal hipokside beyne kan
akiminin arttirilmaya calisilmasi (brain-sparing) diger hayati organlar olan bobrekler (hipertansiyon) ve
karacigerde(diabet) kan akiminin azalmasi ile gider. Ayrica fetal hormonlar olan insulin ve insulin benzeri
biiyiime faktorleri malnutrisyondan etkilenebilir. Deneysel ¢alismalarda da aglikta birakilmis gebe siganlardan
dogan yavrularda sistolik hipertansiyon, glukoz metabolizmasinda anormallik ve lipid profillerinde artis
gosterilmigtir.”

3. Yapi ve fonksiyon iizerine programlanmanin kalici etkileri

Yagamun ileri evrelerinde gelisecek hastaliklarin in utero ¢evrede programlandigi kavramini siddetle savunan
birkag kisiden biri Lucas’tir.” Diger yandan Barker ve arkadaslar1 fetal hayattaki ¢evre faktorlerinin insulin
direnci ve diigiik dogum tartis1 arasindaki iligkide kritik bir rol oynadig1 hipotezini ortaya koymuslar ve bunu
tutumluluk hipotezi olarak 6ne siirmiislerdir.” Fetal orijin kavramni ortaya koymuslardir. Programlanma
olgusuna gore fetal nutrisyon ve endokrin durumdaki degisimler yapisal, fizyolojik ve metabolik kalic1 olarak
degisikliklere yol acacak gelisimsel adaptasyonla sonuglandigini 6ne siirmiislerdir. Boylelikle kisiler erigkin
yasamda kardiyovaskiiler, metabolik ve endokrin hastaliklar i¢in hazirlanmaktadir.

Bununla beraber fetal biiyiimesi geri olupta sonradan biiylimeyi yakalayanlarda yiiksek prevalansa sahip insulin
direnci ve tip 2 diabet gegmisteki beslenmesi bozuk olup sonradan sehirlesen bati toplumundaki yiiksek

tip 2 diabet prevalansina benzemektedir. Her iki durumda da genotipik olarak mevcut durumun asir1 yeme ile
kendini gostermesi s6z konusudur. Aslinda fetal biiyiimenin azalmasi ile verilen yiiksek mortalite selektif
olarak yasayan cocuklarda genetik olarak insulin direnci ve tip 2 diabet icin predispozisyon yaratmaktadir.
Pima yerlilerinde diisiik dogum tartis1 ile babalarinda yiiksek tip 2 diabet prevalansinin saptanmis olmasi bu
hipotezi desteklemekte, glukoz homeostazisini yada fetal biiyiimeyi kontrol eden genin paternal orijinli
olabilecegini akla getirmektedir.” Insanlarda bu metabolik komplikasyonlarin hem genetik hem cevresel
faktorlerden kaynaklandigi bilinmektedir.

Onceki hipotezlerin higbiri dogrulanmamis olsa da hem genetik hem cevresel faktérlerin azalmis fetal biiyiime
ile iligkili metabolik sendromu etkiledigi spekulasyonu yapilabilir. Kéyde yasayan diisiik yag ile beslenen
dogum tartis1 diisiik olarak dogmus Gambialilarda bu komplikasyonlarin goriilmeyisi bu iligkide kalori alim1
gibi cevresel ek faktorlerin roliinii diisiindiirmektedir.”” Ayrica monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan
epidemiyolojik caligmalarda diigiik fetal biiyiime ile iligkili metabolik sendromun gelismesinde bu iki faktoriin
etkisini gostermistir.””' SGA dogan ¢ocuklarin hepsinde erigkin olduklarinda metabolik komplikasyonlarin
cikmayacagi vurgulanmalidir
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Sonug

Morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olabilecek metabolik sendromun temellerinin intrauterin yasamda atildig1
varsayimindan hareket ederek agagidaki noktalara dikkat ¢ekilmesi gerekir.

1. Gebelik 6ncesi annenin iyi beslenmesi, sigara gibi kotii aligkanliklardan uzak durmasi ve uteroplasental akmi
etkileyebilecek akut ve kronik hastaliklarinin kontrolunun saglanmasi gerekir

2. Gebelikte IUGR acisindan izlem ve fetusun desteklenmesi gerekebilir

3. Postnatal izlemde biiyiimenin yakalnmasi olgusunun dikkatle izlenmesi, cilt alt1 yag dokusundaki artigin
santral obesite boyutuna ulagmamasi

4. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturacak obesitenin énlenmesi i¢in ¢evresel faktorleri kontrolu ve
sigara icilmemesi gibi tedbirler onerilir.
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