
‹ntrauterin büyüme k›s›tl›l›¤› (IUGR), hemen her zaman prognoz üzerine olumsuz etki yaratacak durumlarla
birliktedir. Bu bebeklerin mortalitesi AGA do¤anlara göre 5-20 kat› daha fazlad›r ve SGA do¤an bebeklerin
erken postnatal dönemde ortaya ç›kan komplikasyonlar› büyük oranda intrauterin hipoksi ile ba¤lant›l›d›r
Neonatal dönem atlat›ld›ktan sonra sorun olarak büyümenin yakalanmas›, nöromotor geliflimin normal olup
olmayaca¤› önem kazan›r. Sosyoekonomik düzeyle de iliflkili olarak IUGR’li¤i ile do¤anlarda postnatal 
malnutrisyon ve çocukluk ça¤› hastal›klar›na s›k rastlan›r. Ancak IUGR do¤mufl olman›n sorunlar› çocukluk
ça¤› ile s›n›rl› kalmaz, etkileri eriflkin dönemde de devam eder. Son 15 y›la dayal› bilgiler SGA do¤anlar›n ileri
yafllarda metabolik sendrom ve kardiyovasküler komplikasyonlar aç›s›ndan risk alt›nda olduklar›n› 
kan›tlamaktad›r. 

IUGR, Metabolik Sendrom ‹liflkisi

‹nsulin direnci ile lipidlerdeki metabolik anormallik, kan bas›nc›, tip 2 diabet ve eriflkin dönemde aterosklerotik
kardiyovasküler hastal›k riskinin art›fl› aras›ndaki iliflki Reaven taraf›ndan 1988 y›l›nda metabolik sendrom
olarak net bir flekilde tan›mlanm›flt›r.1 Bu sendroma farkl› isimlerde verilmifltir; sendrom X, insulin direnç
sendromu, metabolik kardiyovasküler sendrom, dismetabolik sendrom ve Reaven’s sendromu gibi. Sendromun
gelifliminde etnik faktörlerin yan›nda yaflam tarz›n›n, sigara içmenin, beslenmenin, obesitenin, vücut ya¤
da¤›l›m›n›n etkili oldu¤u bilinmektedir. ‹ntrauterin geliflme gerili¤inin ve SGA olarak do¤man›n bu sendrom
için bir riflk faktörü oluflturdu¤unu ortaya koyan ilk kifli Barker olmufltur.2 1911-1930 y›llar› aras›nda
Hertfordshire bölgesinde do¤an 20000 kiflinin 8000’den fazlas›nda retrospektif olarak medikal geçmifli 
inceleyerek do¤um a¤›rl›¤› yada ilk yafltaki a¤›rl›k ne kadar düflükse eriflkin yafltaki sendrom X prevalans›n›n o
denli yüksek oldu¤unu göstermifltir; genel populasyonda 1 yafltaki a¤›rl›¤› 13.3 kg üzerinde olanlarda tip 2 
diabet relatif riski 1 iken, 1 yafltaki a¤›rl›k 8.1 kg alt›nda ise bu riskin 8.2 kat›na yükseldi¤ini göstermifltir.
Di¤er epidemiyolojik çal›flmalarda bu gözlemi do¤rulam›flt›r. 

Barker ve arkadafllar› ayr›ca düflük do¤um tart›s›n›n hiperinsulinemi ile iliflkili olan veya olmayan glukoz 
tolerans bozuklu¤u, tip 2 diabet, dislipidemi ve hipertansiyon ile tan›mlanan insulin rezistan sendromu geliflim
riskini artt›rd›¤›n› bildirmifllerdir.3 50 yafl›nda insulin rezistan sendromu riski do¤um a¤›rl›¤› 2.5 kg alt›nda
olanlarda, 4.5 kg yada üzerinde olanlara göre 10 kat› artm›fl olarak bulunmufltur. Bu iliflki mevcut vücut a¤›rl›¤›
ve gebelik haftas›ndan ba¤›ms›zd›r. 30 yafl ve üzerinde Hispanik olan ve olmayan beyazlarda yap›lan çal›flmada
San Antonia grubu, insulin rezistan sendromu geliflim riskinin do¤um a¤›rl›¤›ndaki her persantil düflüflünde
1.72 kat› kadar artt›¤›n› göstermifltir.4

Diabet gelifliminin endokrin pankreas›n ›ntrauterin geliflimindeki anormallikten kaynaklanan bir insulin
sekresyon defektine mi yoksa insulin direncine mi ba¤l› oldu¤u araflt›r›ld›¤›nda insulin direnci daha ön plana
ç›kmaktad›r.5,6

227

INTRAUTER‹N BÜYÜME KISITLILI⁄I OLAN
YEN‹DO⁄ANLARDA UZUN SÜREL‹ PROGNOZ

Prof. Dr. Neslihan Tekin
Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›,  

Neonatoloi Bilim Dal›, Eskiflehir, ‹stanbul
ntekin@ogu.edu.tr



‹nsulin direnci, düflük do¤um a¤›rl›¤› ve büyümenin yakalanmas› 

Bütün epidemiyolojik çal›flmalar insulin direnci için fetal büyümede azalman›n, metabolik hastal›klar için
haz›rlay›c› faktör olan obesite ve aile öyküsünden ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu desteklemektedir.
Bununla birlikte aile öyküsünde obesite ve tip 2 diabet varl›¤› ile insulin direncinin amplifiye oldu¤u 
vurgulanmal›d›r. Kuflkusuz insulin direnci için di¤er risk faktörleri mevcuttur, fetal büyümede yetersizlik buna
katk›da bulunan bir faktördür. 

Büyümenin yakalanmas› SGA do¤mufl birçok çocukta gözlenen fizyolojik bir proçestir, ancak büyümenin
yakalanmas› olgusunun ilerki y›llarda insulin direnci riskini artt›rabilece¤i öne sürülmüfltür.7 25 y›l önce
Ravelli,8 in utero beslenme yetersizli¤inin eriflkin döneminde obesite riskini artt›rd›¤›n› bildirmifltir. Esas›nda
birçok çal›flmada do¤umda ince olanlar›n , çocukluk ça¤› yada eriflkin döneminde obez olduklar›nda insulin
direnci ve kardiyovasküler hastal›k aç›s›ndan en yüksek riske sahip olduklar› aç›kça gösterilmektedir. Low ve
arkadafllar›9 do¤umlar›ndan itibaren vücut ölçüleri kaydedilen 22 yafl›na gelmifl erkek ve kad›nlar›n kan
bas›nçlar›n›n do¤umda tart›s› düflük olan fakat erken çocukluk döneminde h›zl› tart› art›fl› gösterenlerde 
yüksek saptam›fllard›r. Di¤er taraftan k›rsal kesimde yaflayan düflük tart›l› do¤an Gambial› eriflkinlerin ileri
yafllarda ince kalmalar› ve düflük ya¤l› diyetle beslenmeleri halinde metabolik ve kardiyovasküler hastal›k 
belirtisi göstermedikleri saptanm›flt›r.10 Gerçekten SGA do¤up, daha sonra bebeklik döneminde büyümeyi
yakalayanlar›n AGA do¤anlara göre vücut ya¤ kitlelerinin daha fazla oldu¤u ve santral yerleflim gösterdi¤i 
gösterilmifltir. Ya¤ dokusunda bu artm›fl olan büyüme h›z› eriflkin dönemine kadar devam eder, BMI’de 
çocukluktan eriflkin dönemine kadar art›fl olur, 25 yafl›na gelindi¤inde belirgin flekilde vücut ya¤ kitle yüzdesi
yüksektir. SGA do¤anlarda insulin direnci obesite ile belirgin flekilde artar.11,12 Her ne kadar vücut a¤›rl›¤›n›n
yakalanmas› ve daha sonraki insulin direnci ile iliflkisi aç›kça ortaya konmufl olsa da boyca uzaman›n 
yakalanmas› ayn› etkiye sahip de¤ildir. Cianfarani ve arkadafllar›13 insulin direnci parametrelerinin SGA
do¤mufl çocuklarda lineer büyüme ile iliflkisiz oldu¤unu bildirmifllerdir. SGA do¤mufl 29 prepubertal çocukta
yap›lan son bir çal›flmada boy uzamas›n›n yakalanmas›na k›yasla a¤›rl›¤›n yakalanmas› halinde ortaya 
ç›kabilecek kötü etkilere dikkat çekilmifltir. SGA do¤an çocuklar AGA olanlarla öglisemik hiperinsulinemik
klemp kullanarak karfl›laflt›r›ld›¤›nda BMI’i normal olanlar›n insulin duyarl›l›¤› bak›m›ndan farkl› olmad›¤›,
boyu yakalama yüksek BMI ile birlikte oldu¤unda insulin duyarl›l›¤›n›n azald›¤› gösterilmifltir.14 Bu çal›flma
büyümeyi yakalama fenomeninde uzun dönem metabolik etkiler aç›s›ndan vücut a¤›rl›¤›n›n yakalanmas›n›n
kötü etkilerini göstermektedir.

Düflük do¤um tart›s› ve dislipidemi

Düflük do¤um tart›s›n›n dislipidemi ile iliflkili oldu¤u bulunmufltur. Sendrom X’ten ba¤›ms›z olarak 
hiperkolesterolemi ile düflük do¤um tart›s› iliflkisi bildirilmifltir.15,16 Bu çal›flmalardan biri k›tl›¤a maruz 
kalanlarda yap›lm›fl ve prenatal beslenme yetersizli¤inin rolü belirtilmifltir. Bu iliflki sendrom X’in di¤er 
komponentleri ile birlikte gözlemlendi¤inde daha belirgindir fakat halen çeliflkili görünmektedir. Yafll› ‹sveçli
erkeklerde yap›lan bir çal›flmada düflük do¤um tart›s›n›n yüksek kan bas›nc›, insulin direnci, trunkal obesite ve
yüksek plazminojen aktivatörü inhibitörü 1 aktivitesi iliflkili fakat abdominal obesite ve dislipidemi ile
ba¤lant›s›z oldu¤u gösterilmifltir.17,18 Bu çeliflki en az›ndan k›smen etnisite faktörü ile aç›klanabilir. Çocuklukta
düflük do¤um tart›s›n›n dislipidemi üzerine etkisi Amerikadaki beyazlara göre zencilerde daha belirgindir.
‹nsulin direnci her iki etnik grupta da gözlenmifltir. fiu flekilde söylemek uygun olabilir; insulin direnci ve
düflük do¤um tart›s› aras›ndaki iliflki sabit, ancak sendrom X’in di¤er parametrelerinin ortaya ç›k›fl zaman›
toplumun genetik predispozisyon derecesine ba¤l›d›r. Yak›n zamanda Huxley ve arkadafllar›1 taraf›ndan 68974
bireyin de¤erlendirildi¤i 58 çal›flman›n metaanalizinde fetal büyüme yetersizli¤inin vasküler hastal›k riski 
üzerine etki edecek düzeyde kan kolesterol düzeyini etkilemedi¤i bildirilmifltir.

IUGR ve eriflkin döneminde ortaya ç›kan metabolik sendrom ve kardiyovasküler hastal›klar iliflkisinde
olas› aç›klamalar ve mekanizmalar:

1. Genetik faktörler

Do¤umdaki a¤›rl›k ile daha sonra gözlenen hastal›klar aras›ndaki iliflkiyi altta yatan genetik faktörler ile 
aç›klamak mümkün olabilir. Diabet ile iliflkisini de bu flekilde aç›klamak mümkündür. Fetal büyümede insulin
anahtar rolü oynayand›r ve insulin etkisindeki bozukluklar do¤umdaki a¤›rl›¤›n azalmas› ve daha sonra diabet
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olarak karfl›m›za ç›kabilir. ‹nsulin etkisindeki genetik bir defektin bu ba¤lant›n›n ortaya ç›kmas›nda neden 
olabilece¤i akla yatk›n bir aç›klama gibi görünmektedir. Fakat Danimarkal› monozigot ikizlerde yap›lan bir
çal›flma bu aç›klamay› do¤rulamamaktad›r çünkü do¤umda daha hafif olan ikiz eflinin ileride insuline ba¤›ml›
olmayan diabet ile riskine daha fazla sahip oldu¤u göstermifltir.20

Perinatal literatürde do¤um a¤›rl›¤›n› belirlemede genetik faktörlerin rolünün az oldu¤u kabul edilir; do¤um
a¤›rl›¤›ndaki sapmada genetik faktörler ancak %20 lik paya sahiptir.21 Norveçten Magnus’un22 yapt›¤› çal›ma
bir istisna oluflturarak do¤umdaki a¤›rl›¤›n %40 genetik faktörlerle iliflkili oldu¤unu göstermektedir. Fetal
büyümedeki azl›k ve geliflen insulin direnci, olumsuz fetal çevre ile genetik yatk›nl›¤›n etkileflimi sonucu 
olabilir. Birçok genetik polimorfizmin düflük do¤um tart›s› ile birlikte oldu¤unda tip 2 diabet il iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir. ‹nsulin direnci için PPAR-gamma2 geninde Pro12Ala polimorfizmi ve do¤um a¤›rl›¤› üzerine
dikkat çekilmifltir. Bu gözlem bu durumda ya¤ dokusunun anahtar rolünü güçlendirmektedir. Çünkü
PPARgamma-2 spesifik olarak ya¤ dokusunda eksprese edilmektedir ve metabolik fonksiyonlar ile iliflkilidir.23

2. Annenin beslenmesi ve fetus 

Annenin beslenmesi ve fetusun büyümesi aras›ndaki ba¤lant› oldukça karmafl›kt›r. Fetal büyüme üzerine 
gebelikteki maternal diyetin etkisi s›n›rl›d›r ancak gebelik öncesi a¤›rl›¤›n önemi vard›r. Elbette fetusun 
nutrisyonel çevresi anneye ba¤›ml›d›r. Bununla beraber yaln›zca anne ile bebek aras›ndaki iliflkiyi sa¤lamakla
kalmayan ayn› zamanda annenin fizyolojisi üzerine endokrin kapasitesi ile majör etkileri olan plasentaya da
ba¤›ml›d›r.24 Fetal beslenme yetersizli¤inin annenin açl›k çekmesi, az beslenmesi, plasental yetmezlik, ikizden
ikize transfüzyon sendromu, anormal uterus kan akm› gibi birçok nedeni vard›r. Fetal hipokside beyne kan
ak›m›n›n artt›r›lmaya çal›fl›lmas› (brain-sparing) di¤er hayati organlar olan böbrekler (hipertansiyon) ve
karaci¤erde(diabet) kan ak›m›n›n azalmas› ile gider. Ayr›ca fetal hormonlar olan insulin ve insulin benzeri
büyüme faktörleri malnutrisyondan etkilenebilir. Deneysel çal›flmalarda da açl›kta b›rak›lm›fl gebe s›çanlardan
do¤an yavrularda sistolik hipertansiyon, glukoz metabolizmas›nda anormallik ve lipid profillerinde art›fl 
gösterilmifltir.25

3. Yap› ve fonksiyon üzerine programlanman›n kal›c› etkileri

Yaflam›n ileri evrelerinde geliflecek hastal›klar›n in utero çevrede programland›¤› kavram›n› fliddetle savunan
birkaç kifliden biri Lucas’t›r.26 Di¤er yandan Barker ve arkadafllar› fetal hayattaki çevre faktörlerinin insulin
direnci ve düflük do¤um tart›s› aras›ndaki iliflkide kritik bir rol oynad›¤› hipotezini ortaya koymufllar ve bunu
tutumluluk hipotezi olarak öne sürmüfllerdir.27 Fetal orijin kavram›n› ortaya koymufllard›r. Programlanma
olgusuna göre fetal nutrisyon ve endokrin durumdaki de¤iflimler yap›sal, fizyolojik ve metabolik kal›c› olarak
de¤iflikliklere yol açacak geliflimsel adaptasyonla sonuçland›¤›n› öne sürmüfllerdir. Böylelikle kifliler eriflkin
yaflamda kardiyovasküler, metabolik ve endokrin hastal›klar için haz›rlanmaktad›r. 

Bununla beraber fetal büyümesi geri olupta sonradan büyümeyi yakalayanlarda yüksek prevalansa sahip insulin
direnci ve tip 2 diabet geçmiflteki beslenmesi bozuk olup sonradan flehirleflen bat› toplumundaki yüksek 
tip 2 diabet prevalans›na benzemektedir. Her iki durumda da genotipik olarak mevcut durumun afl›r› yeme ile
kendini göstermesi söz konusudur. Asl›nda fetal büyümenin azalmas› ile verilen yüksek mortalite selektif
olarak yaflayan çocuklarda genetik olarak insulin direnci ve tip 2 diabet için predispozisyon yaratmaktad›r.
Pima yerlilerinde düflük do¤um tart›s› ile babalar›nda yüksek tip 2 diabet prevalans›n›n saptanm›fl olmas› bu
hipotezi desteklemekte, glukoz homeostazisini yada fetal büyümeyi kontrol eden genin paternal orijinli 
olabilece¤ini akla getirmektedir.28 ‹nsanlarda bu metabolik komplikasyonlar›n hem genetik hem çevresel 
faktörlerden kaynakland›¤› bilinmektedir. 

Önceki hipotezlerin hiçbiri do¤rulanmam›fl olsa da hem genetik hem çevresel faktörlerin azalm›fl fetal büyüme
ile iliflkili metabolik sendromu etkiledi¤i spekulasyonu yap›labilir. Köyde yaflayan düflük ya¤ ile beslenen
do¤um tart›s› düflük olarak do¤mufl Gambial›larda bu komplikasyonlar›n görülmeyifli bu iliflkide kalori al›m›
gibi çevresel ek faktörlerin rolünü düflündürmektedir.29 Ayr›ca monozigot ve dizigot ikizlerde yap›lan 
epidemiyolojik çal›flmalarda düflük fetal büyüme ile iliflkili metabolik sendromun geliflmesinde bu iki faktörün
etkisini göstermifltir.30,31 SGA do¤an çocuklar›n hepsinde eriflkin olduklar›nda metabolik komplikasyonlar›n
ç›kmayaca¤› vurgulanmal›d›r 
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Sonuç

Morbiditesi ve mortalitesi yüksek olabilecek metabolik sendromun temellerinin intrauterin yaflamda at›ld›¤›
varsay›m›ndan hareket ederek afla¤›daki noktalara dikkat çekilmesi gerekir.

1. Gebelik öncesi annenin iyi beslenmesi, sigara gibi kötü al›flkanl›klardan uzak durmas› ve uteroplasental akm›
etkileyebilecek akut ve kronik hastal›klar›n›n kontrolunun sa¤lanmas› gerekir

2. Gebelikte IUGR aç›s›ndan izlem ve fetusun desteklenmesi gerekebilir

3. Postnatal izlemde büyümenin yakalnmas› olgusunun dikkatle izlenmesi, cilt alt› ya¤ dokusundaki art›fl›n
santral obesite boyutuna ulaflmamas›

4. Kardiyovasküler hastal›klar için risk oluflturacak obesitenin önlenmesi için çevresel faktörleri kontrolu ve
sigara içilmemesi gibi tedbirler önerilir.
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