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OZET

Amagc: Bu calismanin amacit 2014-2018 yillar1 arasinda klinigimizde dogumu
yaptirilan large for gestational age (LGA) bebeklerin ve annelerin dogum Oncesi ve
dogum sonrasi parametrelerinin ve takip sirasinda gelisen komplikasyonlarinin

degerlendirilmesidir.

Materyal-Metot: Bu c¢alismada Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Obstetri Klinigi'nde dogumu yaptirilan LGA bebekler ve LGA bebek doguran
hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu galismaya 399 hasta dahil edildi.
Hidrops fetalisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin demografik
Ozellikleri, gebelik ve bebek verileri, dogum sekli (vaginal dogum/sezaryen dogum),
sezaryen yapilan hastalarin sezaryen endikasyonlar1 degerlendirildi. Veriler
hastanenin elektronik hasta bilgi arsiv veri tabanindan, hasta dosyalarindan ve

ameliyat notlarindan ulasilarak temin edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 32,34+6,63, gravidalar1 5,16+2,65 ve pariteleri
3,55+2,36 olarak tespit edildi. Hastalarin gebelik haftalar1 37,12+2,840 hafta,
bebeklerin dogum agirhigi 3922,46+ 643,546 gr olarak tespit edildi. Bebeklerden
erkek cinsiyet % 60,4 (241) , kiz cinsiyet % 39,3 (158) tespit edildi. Hastalarin %
28,5'inde diyabet, %11,3'Unde polihidroamniyozis, % 4'lnde plasental invazyon
anomalisi, % 9'unda preeklampsi tespit edildi. Hastalarin dogum sekli
degerlendirildiginde % 83,7 (334) hasta sezaryen yapildigi ve en sik sezaryen
endikasyonunun % 55,3 (184) ile gecirilmis sezaryen oldugu tespit edildi.
Komplikasyonlar degerlendirildiginde; % 3,25 (13) hastada dogum sirasinda
komplikasyon gelismis oldugu tespit edildi. % 4,8 (19) hastanin bebeginde fetal
anomali tespit edilmis olup en sik hidrosefali anomalisi gorildi. Inrauterin mort
fetalis % 5,01 (20) hastada gorildu. LGA dogum oranina bakildiginda yillara gore
dagiliminin benzer oldugu tespit edildi. % 52,6 (210) hastanin bebeginin 4000 gr ve
iistiinde oldugu tespit edildi.



Sonug:

LGA bebek insidansini en ¢ok arttiran maternal sebeplerden biri olan diyabet orani
literatiir ile uyumlu bulunmustur. Maternal ve fetal morbidite ve mortalite agisindan
tiim gebeler tarama programlarina dahil edilerek diyabet taranmali ve diyabet tanisi
alan gebelere uygun tedavi verilerek siki kan sekeri takibi ile kontrol edilmelidir.
LGA dogum oraninin literatiirde yapilan ¢alismalarda yillar gectik¢e artmis olmasina
ragmen c¢alismamizda benzer olarak tespit edildi. LGA bebeklerin buyik
cogunlugunu literatiir ile uyumlu olarak makrozomik fetiisler olusturmaktadir.

Tiim tetkik ve tedavilere ragmen Onlenemeyen LGA tespit edilen hastalarda uygun

yaklagim ile maternal ve fetal morbidite ve mortaliteyi azaltmak mimkin olabilir.

Anahtar Kelimeler: Large for gestational age, Diyabet, Makrozomi



SUMMARY

Aim: The aim of this study is to evaluate the birth and postpartum parameters of
large for gestational age (LGA) babies and mothers who were delivered in our clinic
between 2014-2018 and their complications during observation.

Material — Method: In this study, mothers who gave birth babies who are LGA in
the Department of Obstetrics and Gynecology, Dicle University, Faculty of
Medicine, between January 2014 and December 2018 were evaluated retrospectively.
A total of 399 patients were evaluated in this study patients with hydrops fetalis were
not included in the study. Demographic characteristics of the patients, pregnancy and
infant data, mode of delivery (vaginal delivery / cesarian section delivery) and
cesarian section indications of cesarean section were evaluated. The data in this study
were obtained from the hospital's electronic patient information archive database,

patient files and surgical notes.

Findings: The mean age of the patients was 32,34+6,63, the gravida was 5,16+2,65
and the parity was 3,55+2,36. The gestational age of the patients was 37,12+2,84
weeks and the birth weight of the babies was 3922,46+643,546 gr. Among the
infants, male gender was found to be % 60,4 (241) and female gender was found to
be % 39,3 (158). Diabetes was detected in % 28,5, polyhydroamniosis in % 11,3,
placental invasion anomaly in % 4 and preeclampsia in % 9. When the delivery type
of the patients was evaluated, it was found that % 83,7 (334) patients underwent
cesarean section delivery and the most frequent cesarean indication was % 55,3
(184). When the complications were evaluated; % 3,25 (13) patients had
complications during delivery. Fetal anomaly was found in the baby of % 4,8 (19)
patients and hydrocephalus anomaly was the most common. It was found that % 5,01
(20) patients were intrauterine mort fetalis. When the LGA birth rate is examined, it
is found that the distribution is similar by years. % 52.6 (210) of the patient's baby

was found to be 4000 gr and above.



Result: The rate of diabetes, one of the most maternal causes of LGA infant
incidence, was found to be consistent with the literature. In terms of maternal and
fetal morbidity and mortality, all pregnant women should be included in screening
programs and diabetes should be screened and pregnant women diagnosed with
diabetes should be treated with strict blood sugar monitoring. Although the LGA
birth rate has increased in years in the literature, it was found to be similar in our
study. Macrosomic fetuses constitute the majority of LGA babies in accordance with
the literature.

It is possible to reduce maternal and fetal morbidity and mortality in patients with
LGA who cannot be prevented despite all tests and treatments.

Key words: Large for gestational age, Diabetes, Macrosomia
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1.GIRIS VE AMAC

Dogum haftasina gére % 90 persentil Ustiinde dogan bebekler LGA (Large for
Gestational Age) olarak tanimlanmaktadir. Ancak LGA igin terminoloji, etiyoloji ve
tanisal kriterler agisindan tam bir fikir birligi bulunmamaktadir (1). Son obstetrik
verilere gore “makrozomi” tanimi konusunda tam bir fikir birligi olmamak ile
beraber LGA’dan farkli olarak gebelik yasindan bagimsiz, belirli bir esigin
tizerindeki dogum agirlig1 olarak ifade edilmektedir. Bu esik degerler genellikle
>4000 gr dogum agirlig1 olarak ifade edilir. The American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG), makrozomiyi 4500 gr ve Ustu olarak kabul etmektedir
(2). Genel popiilasyonda LGA dogan bebekler arasinda dogum agirligi 4000 gr —
4500 gr arasinda % 9 oranla en sik olan gruptur. 5000 gr lizerinde dogum olan LGA
bebekler % 0,08 oranindadir (3). 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) canli dogmus bebekler makrozomi derecelerine gore siniflandirildiginda;
LGA bebeklerden agirligi 4000-4499 gr arasinda doganlarin insidans1 % 6,6, agirlig
4500gr — 4999gr arasinda doganlarin insidanst % 0,9 ve agirligi 4999 gr ve Ustl
dogan bebeklerin insidansinin % 0,1 oldugu bildirilmektedir (4). Yapilan
caligmalarda yillar gectikce LGA dogan bebeklerin insidansinda artis oldugu
bildirilmektedir. Bu artig, gebelik esnasinda fazla kilo alimi, anne yasinin ileri
olmasi, annenin gebelik basindaki kilosunun fazla olmasi gibi etmenlerden ve
diyabetik gebeliklerin sayisinda olan artistan kaynaklandigi diistiniilmektedir (5, 6).
Ancak bu artisin nedeni ve biiylimeyi kontrol eden mekanizmalar tam olarak
anlagilmamasina ragmen genel olarak iki temel nedene baglanmaktadir; genetik
nedenler ve intrauterin gevresel faktorler. Genetik sendromlarin bir¢ogu (Beckwith-
Wiedemann sendromu, Simpson-Golabi-Behmel sendromu, Sotos sendromu, Weaver
sendromu ve Berardinelli Lipodistrofisi gibi sendromlar) asir1 fetal biiyiime ile
karakterizedir. Intrauterin cevresel faktorler; fetiise asir1 glikoz gecisine neden olan
obezite, diyabet, gebelikte asir1 kilo alimi seklinde siralanabilir (1). Maternal
faktorler; annede diyabet ve Ozellikle kotii kontrollii diyabet olmasi fetiise asiri
derecede glikoz gecmesine ve fetal buyimede etkili hormonlardan olan insiilin’in
asir1 miktarda tretilmesine yol agarak asir1 fetal blylimeye neden olur. Gebelik

sirasinda asir1 kilo artist, ileri anne yasi, artmis parite, erkek bebek, annenin 6nceki



gebeliklerinde LGA Oykiisii olmasi ve annenin kendisinin LGA olarak dogmus
olmasi1 diger risk faktorleridir (7). Term dogan bebeklerin yenidogan morbiditesi,
LGA bebeklerde, gebelik yasina gore normal dogum agirlikli olan bebeklere oranla
daha fazladir. Morbidite, dogum agirlig1 4000 gr {istiine ¢ikildik¢a orantili olarak
artmaktadir (8, 9). Sonu¢ olarak LGA dogan bebeklerin AGA (Appropriate
Gestational Age: gebelik yasmna gore normal agirlikta) dogan bebeklere oranla
dogum travmasi, solunum sikintisi, hipoglisemi, polisitemi, perinatal asfiksi,
konjenital anomali, dogumda yaralanma, 30 dakikadan daha uzun sure mekanik
ventilasyon ihtiyaci, 5. dakika apgar skorunun 3’ten diisiik olmasi, RDS(solunum
sikintis1 sendromu-hyalenmembran hastaligi), mekonyum aspirasyon sendromu gibi
riskler agirlik arttikga artar. LGA ve makrozomik fetiisler maternal ve fetal riskler
dahil olmak {izere bir ¢ok perinatal komplikasyonlara neden olmaktadir (1). Uzun
travay suresi, sezaryen dogum, omuz distosisi ve dogum travmasit bu
komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Ayrica LGA fetlste; fetal hipoksi, intrauterin
Olim olabilir. Fetiisiin uzun doénem komplikasyonlarindan diyabet, obezite,
metabolik sendrom, astim, malignite gibi durumlarin goériilme olasilig1 artmaktadir
(10). LGA dogan bebekler tum fetal donemde perinatal mortalite, morbidite ve
potansiyel uzun ddnem metabolik komplikasyonlar gibi risk faktorlerine maruz
kalirlar. LGA, sezaryen ile dogum sayisindaki artis, ciddi dogum sonrasi kanama ve
vajinal laserasyonlari da igeren 6nemli maternal morbidite ile de iliskilidir (11-19).
Bu caligmadaki amacimiz dogum agirligi % 90 persentil Uzerinde olan LGA

fetislerin maternal ve fetal sonuglarinin degerlendirilmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.PRENATAL DONEM

Prenatal donem yaklagik olarak 38-40 hafta siiren gebelik siirecini tanimlamaktadir.
Bu donem; embriyonal ve fetal donem olmak iizere iki kisimda incelenir.
Konsepsiyonun ilk 8 haftalik kismi embriyonal donem olarak adlandirilir. Fetal

donem ise 9. haftadan doguma kadar olan dénemi kapsar (20).

2.2.EMBRIYONEL GELIiSiM

Insan gelisiminin erken dénemindeki olaylarin zamanlamasi, fertilizasyon
sonrasindaki giinler veya haftalar olarak tanimlanir. Ovulasyon, overden sekonder
oositin atilmasiyla olur. Bu hucreler periton bosluguna atilsa da, oosit hizlica fallop
tiiplerinin infindibulumu tarafindan tutulur. Oositin fallop tiiplerinden uterusa dogru
taginmasi, tuba epiteli silialarinin uterusa yonlenis hareketi ve tubanin peristaltizmi
ile saglanir. Fertilizasyon, cogunlukla tubanin ampulla kisminda gerceklesir ve
ovulasyondan sonraki birkac saat icinde olur ve bir giini gecmez. Fallop tipinde
gerceklesen fertilizasyonun ardindan 46 kromozomlu diploid hiicre olan zigot olusur

ve daha sonra yariklanma yoluyla blastomerler olusur (sekil-1).

____— Polar body
- Blastomeres

Zona pellucida

£7 o7\
fi

8-Cell stage

Inner cell mass

Morula (16-cell stage)

Blastocyst cavity

Trophoblast

Blastocyst

Sekil-1: Zigotun Yariklanmasi ve Blastokist Olusumu (20).



Iki hiicreli zigotta, polar cisim ve blastomerler perivitelli siv1 igerisinde serbesttir.
Zigot kalin zona pellisuda ile gevrilir. Blastomerler seri bollinmeler gecirerek
morulay1 olusturur. Morula uterus bosluguna fertilizasyondan 3 giin sonra ulagir.
Blastomerler arasinda yavas bir sekilde sivi birikmesi sonucunda blastokist olusur.
Fertilizasyondan 4-5 gin sonraki erken donemde olusan blastula, embriyoya

doniisecek olan hiicre ile trofoblastlar1 olusturacak olan hiicrelere ayrilir.

Embriyonik

Trofoblast hiicre i kut
i¢ Embriyonik hzc:e P TNt
hiicre kutup kitlesi

kiitlesi J//zona pellusida

Blastosdl

FERTILIZASYON SONRASI 5-6. GEC BLASTOSIST

GUNLER- ERKEN BLASTOSiST

Sekil-2: implantasyonun Erken ve Ge¢ Donemlerinde Blastosit ve Zona

Pellusida (21).

Blastokisti kabul etmeye hazirlananendometrial doku, 16semi inhibitor faktor (LIF)
ve koloni uyarict faktor-1 (CSF-1) ireterek blastokiste yanit verir. Bu faktorler
trofoblastlarin proteaz iiretimini arttirir ki, bu proteazlar se¢ilmis endometrium hiicre
dis1 matriks proteinlerini pargalar ve trofoblast invazyonuna izin verir. Bu invazyon
fertilizasyondan yaklasik 6-7 giin sonra ve 3 asamada gerceklesir; 1-appozisyon:
uterus duvarina blastokistin ilk olarak tutunmasi, 2-adezyon: blastokist ile uterus
epiteli arasinda artmis fiziki temas 3-invazyon: sinsityotrofoblast ile
sitotrofoblastlarin endometriuma ve myometriumun iicte birlik i¢ kismina
penetrayonu ile invazyonu seklinde olur. Basarili bir implantasyon igin daha 6nceden
Ostrojen ve progesteron hormonlar1 ile hazirlanmis endometrium dokusu gerekir.
Blastokistin endometriuma tutunma yetenegi implantasyon alaninda bulunan ve
blastokist iizerindeki reseptorlerle etkilesen hiicre yiizey reseptorleri ile saglanir.
Blastokist, endometrium epiteline gevsek bir sekilde yapisir; buna appozisyon denir.

Blastokistin endometriuma basarili bir sekilde tutunmasi, hiicre adezyon



molekiillerinin  (cellular adhesion molecules = CAMs) ekspresyonlarindaki
degisimleride icerir. CAM ailesinin 4 (yesinden biri olan integrinler, hicrelerin
hiicredis1 matriks proteinlerine yapismasina aracilik eder.

Trofoblastlar, morula evresindeki trofoektoderm tabakasinin farklilagsmasi ile olusur.
Ayrica plasental yapidaki fonksiyon ve gelisim agisindan en degisken hiicrelerdir.
Trofoblastlar fertilizasyonun 8.gtinuinden sonra blastokist implantasyonunu izleyerek
iki katmana ayrilir: dis katmanda sinsityotrofoblastlar ve i¢ katmanda

sitotrofoblastlar olusur (sekil-3).
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Sekil-3: Implante Blastokist Kesitleri (20).

Sitotrofoblastlar, sitsityum icin germinal hicrelerdir. Sitsityum plasentada primer
salgi Uretiminde gorev alir. Sitotrofoblastlarda DNA (Deoksiribo Nukleik Asit)
sentezi ve mitoz yetenegi vardir ama bu Ozellik sinsityotrofoblastlarda yoktur.
Trofoblastlar implantasyonlarin1 tamamladiktan sonra, villoz ve ekstravilloz
trofoblastlar olmak Gzere iki ana yola daha farklilagir. Her iki yol maternal dokularla
iligkili, fakat farkli islevleri olan trofoblast hiicre topluluklarini olusturur. Villoz
trofoblastlar, koryonik villuslar1 olusturur ve primer olarak anne ile fetlis arasinda
oksijen ve besin maddesi aligverigini saglar. Ekstravilloz trofoblastlar, desidua ve
myometrium igine go¢ eder ve ayrica maternal damarlar1 da penetre ederek, farklh
maternal hiicre tipleri ile iliskiye girer. Ekstravilloz trofoblastlar, interstisyel
trofoblastlar ve endovaskiiler trofoblastlar olarak farklilasmaya devam eder.

Interstisyel trofoblast, maternal desiduay1 invaze ederekplasental yataktaki dev



hiicreleri olusturmak i¢in myometriumun igine girer. Maternal spiral arterleri

cevreler. Endovaskuler trofoblastlar spiral arterlerin liimenlerine girer (sekil-4).
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Sekil-4: Ekstravilloz Trofoblastlarin Sematik Goriiniimii (20).

Blastokist, 10. giinden itibaren tiimiiyle endometrium tarafindan ortiilmis olur.
Trofoblastlarin endometrium igine invazon mekanizmalari, metastaz yapan malign
hiicrelerin invazyon mekanizmalari ile benzerdir. Fertilizasyondan 7-8 gln sonra
embriyonik disk olarak adlandirilan i¢ hiicre kitlesi, kalin bir ilkel ektoderm
tabakasina ve temel bir endoderm tabakasina farklilagir. Embriyonik mezenkim ilk
olarak blastokist boslugu icinde izole hiicreler olarak ortaya ¢ikar. Bu bosluk
mezoderm ile tam olarak kaplandig1 zaman, koryonik vezikiil olarak adlandirilir.

Sinsityotrofoblastlar igerisinde lakiin olusumu fertilizasyonun yaklasik 12. glintinden
itibaren, trofoblastik kabugun sinsityotrofoblastlar1 ve trofoblastik lakiin adin1 alan

birbiriyle iletisim i¢inde olan kanallarinin olusturdugu bir sistem ile yapilanir (20).

2.2.1.PLASENTA VE PLASENTA GELISIMI

Insan plasentas1 hemokoryal (maternal kanin koryon epiteli ile temas halinde oldugu
plasenta) ve diskoid yapidadir. Koryon villuslart desidua bazalise dogru ilerledik¢e
desidua dokusunda plasenta septumlar1 gelisir. Bu septumlar plasentanin fetal
kismin kotiledon denilen bolgelere ayirir. Her kotiledon iki veya daha fazla villus

icerir. Kan ile dolan villuslarin arasindaki bosluklar, intrauterin yasamin ikinci



haftasinda sinsityotrofoblastlardan kdken alir ve bunlara intervilldz bosluk ad1 verilir.
Maternal kan, villuslar aras1 bosluklara desidua bazalisteki spiral arterlerden gelir.
Plasentada anne ve fetiis arasindaki kan dolasimi plasenta membrani araciligi ile olur
(sekil-5). Plasenta Ozellikle erken gebelik doneminde glikojen, kolesterol ve yag
asitleri sentezleyerek embriyo igin enerji kaynagi olusturur. Plasentanin bir gorevi de
protein ve steroid yapidaki hormonlari salgilamasidir. Plasental tasima islemleri basit

difiizyon, kolaylastirilmis diflizyon, aktif transport ve pinositozis seklinde olur (20).
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Sekil-5: Term Donemdeki Plasenta Kesitinin Sematik Cizimi (20).

2.3.FETAL DONEM

Fertilizasyonun 8. haftasinin basindan doguma kadar olan, bedenin hizli biiyiimesi,
doku ve organlarin olgunlagmasi ile karakterize doneme fetal donem denir (22). Fetal
blylime hiicresel olarak {i¢ ayr1 evrede olur. Birinci ve baslangic evresi olan
hiperplazi yani hiicresel artis ilk 16 hafta boyunca hizla devam eder. Ikinci evre 32.
haftaya kadar devam eder ve bu donemde hem hiicresel hiperplazi hem de hipertrofi
gergeklesir. 32.haftadan sonra olan iiglincli evrede fetal hiicresel biiylime, agirlikli
olarak hticresel hipertrofi ile olur ve bu evrede fetliste en yiiksek oranda substratlarin
depolanmasi olusur (23). Fetls gelisim siireci i¢inde hormonal mekanizmalar,

plasenta agirhigi, plasental membran yiizeyi, yeterli uterin ve umblikal kan akimi ve



oksijen, glukoz, aminoasit gibi substratlarin orani ¢ok Onemli rol oynar (24-26).
Normal fetal blylime; fetlis, plasenta ve maternal Unitelerin birlikte kompleks
etkilesimine baghdir. Biiyiime genetik, hormonal, blylme faktorleri, beslenme ve
anneye ait bir¢ok faktor tarafindan kontrol edilir (27). Fetal buyimeyi etkileyen en
O6nemli faktor fetusiin beslenmesi, bagka bir deyisle utero-plasental nitenin
kapasitesidir. Fetal biyumenin endokrinolojik regllasyonu da postnatal donemden
oldukga farklidir. Postnatal dénemde biiyiimeden primer sorumlu oldugu kabul
edilen buyime hormonu (GH) fetal buyumeyi hemen hemen hi¢ etkilemezken
fetiistin biydmesini kontrol eden en énemli hormonlar, fetusin beslenme durumuyla
yakindan iliskili oldugu gosterilen IGF-1 (Insulin Growth Faktdr-1) ve insulindir
(28).

2.3.1. Fetal Buyumeyi Etkileyen Faktorler

Fetal blylme, fetlsin anatomik Olgiilerinin zamanla degisimi olarak da
tanimlanmaktadir. Fetal bllyime; basta gebelik haftas1 ve son adet tarihi olmak tzere
biparyetal ¢ap (BPD), bas-popo mesafesi (CRL), bas g¢evresi (HC), karin gevresi
(AC) ve femur uzunlugu (FL) gibi parametrelerle degerlendirilir (23).

2.3.1.1.Genetik Faktorler

Embriyonal dénemde buyime genetik agidan programlanmis olaylar sonucu gelisir
(29). Embriyonal donemdeki hizli hiicre boliinmesi ve farklilagsmasi ile organ
gelisimi homeoboks gen ailesi tarafindan yonlendirilir (30).

Fetal hayatta gelisimin duyarli oldugu bir donemde fetal uyarilar kalic1 ve uzun
donem etkilere yol acabilmektedir. Fetal programlamada; fetal beslenme,
glukokortikoidler, genetik ve epigenetik baglantilar, nesiller arasindaki etkiler ve
prekonsepsiyonel olaylar 6nemli rol oynamaktadir. Fetal biiylime ve yenidoganin
ileri donemlerindeki hastaliklar arasindaki baglanti gen ekspresyonu ve epigenetik
olaylari da kapsar (31).

Erken embriyogenezis sirasinda DNA demetilasyon ve remetilasyona ugramakta,
bazi genler daha sonraki inaktivasyon igin isaretlenmektedir. Bu epigenetik
“impriting” islemini Ozellikle fetal ve plasental biylmeyi regiile eden genlerin

etkiledigi diistinimektedir (32).



2.3.1.2.Hormonlar ve Buyume Faktorleri

Fetiisiin endokrin bezleri gebeligin erken evrelerinden itibaren ¢alismaya baslar ve
son donemlerde faaliyetleri giderek artar. Ayrica fetal dolasimda plasenta kaynakli
cesitli steroid, peptid, glukokortikoid hormonlar, eikasonoidler, anneden trans
plasental yolla gegen lipofilik hormonlar ve fetal ya da plasental dokularda ¢esitli
oncul molekillerin  metabolizmasi sonucu olusan hormonlar mevcuttur (33).
Hormonlarin fetal dokularin programlanmasinda 6nemli rolleri vardir (34). Fetal
sirkillasyondaki hormon konsantrasyonlar1 gelisimsel olarak degistigi gibi
niitrisyonel ve diger ¢evresel faktorlerin etkisi ile de degisebilir (35). Insiilin,
glukokortikoidler ve insiilin benzeri biiylime faktorleri gibi hormonlarin, degisken
cevresel kosullarda degisik metabolik, endokrin ve ndral yanit verme kapasitelerinin
bulundugu ve bunun fetal programlamada 6nemli rolii oldugu belirtilmektedir (35-
37). Fetal blyime Gzerine en 6nemli etkiyi, hiicre ¢ogalmasini ve farklilagmasini
uyaran insiiline benzer biiyiime faktorleri ( Insulin like growth faktér - IGF ) gésterir.
Prenatal donemdeki serum IGF diizeyleri postnatal doneme gore diisiik olup,
hamilelik siiresince artar ve dogum agirhigi ile pozitif korelasyon gosterir (38).
Insanda IGF-1 mutasyonu ciddi intrauterin ve postnatal blyime geriligi ile
sonuglanmaktadir (39). IGF-I reseptéri, hem IGF-1 hem de IGF-II tarafindan
kullanildigr i¢cin IGF-I reseptor defekti meydana geldiginde agir biiyiime geriligi
olugmaktadir (40). IGF-I salinimu fetal plazmadaki glukoz ve oksijen seviyelerine
duyarhdir. Beslenme sonrasinda kan glukoz diizeyinde artis ve buna yanit olarak

insiilin salgisindaki artig IGF-1 salinimini etkiler (29, 38, 41).

Yapilan bir calismada IGF-II’'nin yiiksek olmasmin sistemik makrozomi ve
organomegaliye yol agtigi1 saptanmustir (42). IGF-1l'inbiiytime bilgisini tagidigi, IGF-
I’in de besleyicilerin varligina gore bilylimeyi sagladig disiiniilmektedir (41).

IGF’lerin prenatal donemdeki etkileri Tip 1 IGF reseptorleri araciligiyla, biyolojik
etkileri ise IGF baglayici proteinler (IGFBP) araciligiyla diizenlenir (43, 44). IGFBP-
1 ve IGFBP-2’nin fetal kanda ve amniyotik sivida yiiksek olmasi1 bu faktorlerin fetal
biiylime {izerine etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak IGF-II, IGFBP-1,
IGFBP-2 fetal biiyiime iizerine etkili 6nemli biiylime faktorleridir. IGF’ler disinda
epidermal blylme faktord, sinir biyume faktord, fibroblast pnémonosit faktor,
fibroblast buytime faktorl ve endotelin gibi faktorlerin de fetal biyiume tzerine etkili



oldugu bilinmektedir (27, 45). Insiilin de fetal biiyiime ve dogum agirlig: iizerine
etkilidir. Insiilinin fetal lipojenik etkisi, 3. trimesterde yag dokunun, protein
sentezinin ve hepatik glikojen deposunun olusmasimi saglar. Insiilinayrica, besin
alimini1 ve kullamimini direkt anabolik etkisi ile saglar. Fetal dokulardan biiyiime
faktorlerinin salinimina neden olur (46).

Gebeligin 2. yarisinda fetlste plazma testosteron, Ostradiol, dihidroepiandrosteron
(DHEA) diizeyleri ergen erkeklerdeki diizeye esit veya daha yiiksek saptanmustir.
Androjenler daha belirgin anabolik etkileri ile erkek ¢ocuklarda gestasyon yasina
gore agirhigin, kiz ¢ocuklarina gore daha yiiksek olmasina neden olur, bu durum
LGA bebeklerin daha ¢ok erkek cinsiyet olmasini agiklamaktadir (27).

Plasenta, maternal ve fetal adrenal bezlerden kan kokenli steroidal oncilleri
kullanarak, yiiksek miktarda 6strojen iiretir. Terme yakin normal insan gebeliginde
hiperéstrojenik ~ bir  durum  goriliir.  Gebeligin =~ son  donemlerinde
sinsityotrofoblastlarca tiretilen gilinliikk Ostrojen miktari, ovulatuar 1000 kadinin bir
gunde iirettigi miktardan az degildir. insan gebeliginin hiperdstrojenik durumu
gebelik siiresince siirekli artar ve dogum sonrasi aniden sona erer. Gebelikte plasenta
kokenli Ostrojenin {iiretiminde fetal adrenal bez ve fetal karacigerin onemli rolu
vardir. Gebeligin ilk haftalarinda artan human koryonik gonadotropin (hCG)
diizeyleri, maternal korpus luteumda Ostrojen tliretimini saglar, gebeligin ilerleyen
haftalarinda fetal Adrenal Kortikal Tropik Hormon (ACTH)’un fetal adrenal bezin
fetal zon kismini uyarmasi ile Ostrojen {iretilir ve Ostrojen iiretiminin temel
kaynagidir. Terme yakin donemde normal bir insan gebeliginde plasental dstradiol ve
Ostetrol oncillerinin % 90’1 fetiis kaynaklidir ve bu 0Ostrojen ise fetal kemik
olgunlagsmasina katkida bulunur (20).

Fetal biiylimenin baslangicinda genetik 6zellikler biiylimede daha belirleyici iken,
ilerleyen donemlerde besinsel, cevresel ve hormonal etkenler daha cok ©nem
kazanmaktadir. Gebelik boyunca insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF-1,
IGF-II) fetal ve plasental gelismede kritik rol oynar (47, 48). IGF sistemi IGF-I, IGF-
Il, instlin benzeri buyume faktoru-I reseptori (IGF-1R), instlin benzeri buyume
faktoru 11 reseptorii (IGF-2R) ve alt1 adet insiilin benzeri biiyliime faktorii baglayict
proteinden (IGFBP) olusmaktadir (49).
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2.3.1.3.Insiilin

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarmin B hiicrelerinde iiretilir. Proinsiilin
prekiirsoriinden protein yikici enzim olarak bilinen prohormon konvertazin (PC1 ve
PC2) etkisi ile sentezlenir. Aktif insiilin 51 aminoasitten olusmakta ve molekiil
agirh@ ise 5808 daltondur. Iki tane siilfiir bag1 ile baglanmis iki adet polipeptid
zincirinden olusmaktadir (50).

Insiilin, fetiisiin biiyiime faktdrii olarak kabul edilmektedir. Ancak insiilin plasentay1
gecemez. Bu nedenle bilyiimeyi arttiran hormon fetal kokenli olmalidir. Insiilin, fetal
pankreatik beta hiicreleri tarafindan gestasyonun ikinci yarisinda salgilanmaya
baglar. Fetal insulin fetal blyume (zerine direk anabolizan etki gostererek veya fetal
IGF-1 konsantrasyonunu arttirarak fetal biyiumeye neden olur (51). Insiilinin
biiylime iizerine olan pozitif etkisi prenatal donemde baslayip dogumdan sonra da
devam etmektedir. Insiilin, 6zgiin reseptorlerine baglandiktan sonra reseptoriin
zincirinin tirozin otofosforilasyonu ile etki gostermektedir. Eger insiilin reseptor 3
zinciri serin fosforilasyonuna ugrarsa tirozin kinaz aktivitesi inhibe olur ve insiilin
direnci meydana gelir (52, 53).

In vivo, plazma insiilini belirli bir kan glukoz diizeyine gore bulunmasi gereken
konsantrasyonun c¢ok Uzerinde (hiperinsiilinemi) ise instlin direncinden bahsedilir
(54, 55). Klinik olarak kisinin giinlilk metabolik islevlerini surdirebilmesi igin
gerekli miktarin ¢ok tizerinde insiilin iiretmek zorunda kalmasidir (56). Normalde
insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
tretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara
tagiyarak burada ya glikojen depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside
olmasini saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu
etkilerine kars1 direng olustugu igin hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz kullanimi azalir. Insiilin direnci
toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip 2 DM (Diyabetes Mellitus) ve obezitede
stk goriilmekle birlikte non-obez ve normal glukoz toleransh bireylerde de yaklasik
% 25 oraninda insiilin direnci tespit edilmistir (57). Insiiline kars1 duyarlilik normal
glukoz toleranslh saglikli bireylerde bile genis bir aralikta dalgalanmakta ve insiilin

direncinin prevalansi tam olarak bilinememektedir (58). Gebelik boyunca artan
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instlin direnci sonucunda maternal 6glisemiyi saglamak i¢in pankreastan salgilanan
insiilin miktar1 gebe olmayanlara gore iki kattan fazla artar (59).

Normal gebelerde bu durum fizyolojik olarak tolere edilebilirken diabetes mellituslu
gebelerde ve daha énce diabetes mellitus oldugu bilinmeyen bir ¢ok kadinda gebelik
sirasinda  kompanse edilememekte ve karbonhidrat metabolizmasimin dengesi
bozulmaktadir. Gebelik tipik olarak, aclik hipoglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve
hiperinsulinemi ile karakterizedir. Periferik insilin rezistansi hipertansif durumlarin
patogenezinde de etkili olabilmektedir. Yashui ve arkadaslar1 yiiksek aglik C-peptid
diizeylerinin gestasyonel hipertansiyon ile obeziteden bagimsiz olarak iliskili
oldugunu bildirmislerdir ve hiperinsiilinemiye etken olarak asir1  hiicre cevabi
gosterilmistir (60).

Valensise ve arkadaslar ise yiiksek insiilin diizeyleri ile hipertansiyon arasinda iliski
saptarken, ayni iligkiyi C-peptid ile tespit edememistir (61). Bu durum da
hiperinsiilinemiye ve insiilinin azalmig periferik kullanimina baglanmistir. Ayni
calismada C-peptid ile fetal makrozomi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir.

Aclik C-peptid diizeyi 6l¢iimii, fetal biiytime icin prediktor olarak gosterilmistir.

2.3.1.4. Insiilinin Fetal Biiyiime Uzerine Etkisi

Insiilin fetiisiin ‘Bilylime Faktorii’ olarak kabul edilir. Uzun zamandir fetal insiilin
diizeyi ile dogum kilosu arasinda dogrusal bir iliski oldugu bilinmektedir (62).
Insanda 11. kromozomda bulunan insiilin geninin transkripsiyonunu kontrol eden
bolgesindeki degisken tandem bdlge (VNTR: Variable Number Tandem Repeat)
heterojenitesi ile bebegin dogum boyutlar1 arasinda iliski bulunmustur (63). Insiilin
kas ve yag dokuda glukozun hiicre i¢ine girisini ve kullanimini arttiran anabolik bir
hormondur. Fetal yag ve glikojen depolarinin bosalmasina neden olmakla birlikte,
kaslarda protein sentezini ve aminoasit alimini arttirir. Gebeligin ilerleyen
donemlerinde insiilin eksikligi c¢eken bebeklerde biitiin dokular1 esit derecede
etkileyen biiylime geriligi oldugu gosterilmistir. Pankreatik aplazi, gegici neonatal
diabetes mellitus ya da Langerhans adaciklarinin konjenital yoklugu gibi fetal insiilin
uretim eksikliklerinde fetal biiyiime bozulmustur (46, 62). Bundan baska reseptor
veya reseptor sonrasinda gelisen olaylara bagli olarak, instilinin periferik etkisi
azalabilir ve fetal biiytime etkilenebilir. Maternal yiiksek insiilin direnci fetiistin besin

kullanimini azaltarak intrauterin gelisimi etkileyebilmektedir. Beslenmek icin anneye
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tamamen bagimli olsa da, fetlis kendine besin saglamada aktif olarak gorev yapar.
Gebeligin ortasinda fetal glukoz konsatrasyonu anneden bagimsizdir ve maternal
duzeylerden fazla olabilir. Maternal hormon olan ve fetliste bulunmayan human
Plasental Laktojen (hPL) maternal periferik dokularda glukozun kullanilmasin
engeller ve serbest yag asitlerinin kullanilmasini kolaylastirir. D-glukozun hcre
membranindan gegisi tasiyici, sterospesifik, konsantre olmayan kolaylastirilmis
difiizyon siireci ile ger¢eklesmektedir. En az 14 fakli glukoz tasiyici protein (GLUT)
bulunmustur. Bunlarda GLUT-1 ve GLUT-3 primer olarak plasentadan glukozun
alimin1 kolaylastirir ve sinsityotrofoblastlarin mikrovillusunun plazma membranina
yerlesmislerdir. GLUT-1 ekspresyonu, gebelik ilerledikce artar ve neredeyse tim
blytime faktorleri tarafindan induklenir (64). Kolaylastirilmis difiizyon ile fetiise
glukoz gecisini arttirarak fetal glukoz miktar1 ile birlikte insiilin salinimini arttirir.
Artmis insiilin konsantrasyonu ise glukozun fetal hiicrelere ge¢mesini saglar. Fetal
dolagimdaki glukozun dokulara insiilin artisi nedeni ile gegcmesi fetal dolasimda
siirekli diisiik glukoz konsatrasyonlarinin olmasini saglar. Bu durum sayesinde
glukozun yiliksek konsantrasyonda bulundugu anne dolasimindan diisiik
konsantrasyonlu fetal dolasima gecisi garanti altina alinmig olur. Fetal dokulara
alman glukoz hem oksidatif hem de nonoksidatif yollarla kullanilir. Fetlisde
glukozun kullanilmast ve oksidasyonu direkt dolasimdaki insiilin seviyesi ile
iligkilidir. Perinatal hayattaki yiksek insilin seviyelerinin, ilerleyen ddénemde
adipojenik ve metabolik riskleri 6nemli bir tartisma konusudur. Diyabetik anne
bebeklerinde tipik olarak goriilen perinatal hiperinsiilinizimin, viicut agirligini ve
metabolizmay1 diizenleyen hipotalamik dongiiniin yanlis programlanmasina neden

oldugu gosterilmistir (65-67).

2.3.1.5. IGF-I ve IGF-11 ( somatomedinler ) Sistemi ve Fetal Biiylime Uzerine
Etkileri

IGF-I ve IGF-II yapisal olarak proinsiilin ile homoloji gdsteren polipeptidlerdir ve
tim fetal organlarda hiicre boliinmesi ve farklilasmasinin giiclii uyaricilaridir. IGF-1
molekdiler kitlesi 7,6 kD olan (¢ distlfid kopriisiiyle ¢aprazlasan 70 aminoasidlik bir
polipeptiddir. IGF-II ise 67 aminoasitten olusan hafif asidik bir peptiddir (68).

Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve diger dokularda bulunurlar. IGF’lerin hiicre
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cogalmasinda etkili onemli otokrin ve parakrin etkileri mevcuttur (69). IGF-I ve IGF-
IT dolagimda spesifik baglayici proteinlere baglanmaktadir. Bliyliime hormonu (GH)
tarafindan salinimi uyarilirken, yetersiz beslenme, GH direnci, GH reseptor eksikligi,
reseptor diizeyinden sonraki sinyal asamasindaki bozukluklarda azalabilir. Insiilin
benzeri etkilerinin yaninda hiicrenin biiyiimesi ve gelismesi (zerine de etkilidir (70,
71). IGF’ler etkilerini hedef hiicre yiizeyindeki Tip 1 ve Tip 2 reseptorler araciligiyla
gosterirler. 1GF-I reseptori (IGF-1R) insilin reseptori (IR) A ve B ile % 60
homolojiye sahiptir ve her ikisi de hiicre i¢i pek ¢ok sinyal yolagin1 ve molekili
ortaklaga kullanmaktadir (69). IGF-1R, IGF-I’e daha fazla olmak tizere hem IGF-I
hem de IGF-II"ye afinite gosterir. IGF-2 reseptorii (IGF-2R), yap1 olarak farkli olup,
Ozellikle IGF-II’ye baglanma gdsterirken ayni zamanda mannoz-6 fosfat reseptori
gorevini gorir (72). IGF-1R iki a ve iki B alt tnitelerinden olusur. Genelde IGF-
IR’nin biliylimeden; insiilin reseptoriiniin (IR) enerji homeostazisinden sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Oysa bu iki reseptoriin biyolojik etkileri tam olarak net
degildir, IGF-1R’nin pek ¢ok 6nemli metabolik etkisi; instlin reseptdrinin ise hicre
biiylimesi, proliferasyonu ve farklilasmasinda 6nemli gérevleri vardir. IGF-1R, hem
IGF-1 hem de IGF-II tarafindan kullanildig1 igin IGF-I reseptor defekti olursa ¢ok
agir biiylime geriligi ve hatta yenidogan doneminde mortalite ile sonuglabildigi
bildirilmektedir (73). IGF-11 temizleyici reseptdr mutasyonu olan hayvanlarla ilgili
yapilan bir calismada ortamda asir1 IGF-II bulunmasinin sistemik makrozomi ve
organomegaliye yol ac¢tigi bulunmustur (74). Hem IGF-I hem de IGF-II baslangigtan
gebeligin sonuna kadar fetal dokularda eksprese olur. IGF-Il erken embriyonik
biyimeden sorumlu olup ilerleyen evrelerde IGF-1 6nem kazanmaktadir. Gebeligin
son dénemlerinde serum IGF-Il duzeyi IGF-1 duzeyinden ¢ok daha yiksek olsa da
yapilan ¢alismalarda fetal agirlik ile IGF-II konsantrasyonu arasinda bir korelasyon
saptanamamustir. Aksine serum IGF-I diizeyleri ile fetal agirlik arasinda bir iligki
mevcuttur (65). Dogumdan sonra IGF-II baskinligindan IGF-I"e gegis s6z konusudur
(75). IGF-I ve IGF-1l dolasimda spesifik baglayicit proteinlere baglanmaktadir.
IGFBP diizeyleri IGF’lerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ¢ok énemlidir, erken
fetal yasamda en Onemli insiilin-benzeri biiyiime faktorii baglayici protein

(IGFBP),IGFBP-1 ve IGFBP-2 iken (76, 77).
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30.gestasyon haftasindan sonra IGFBP-3 daha yiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir (45). IGFBP-3, IGF-1 ve IGF-II'nin molar toplamini gosteren,
beslenme durumundan etkilenmeyen, iiclii kompleks olusturmasi nedeni ile yari
Oomri uzun olan ve buyime hormonu bagimli bir IGFBP'dir (51). Dogum kilosu ile
instlin, IGF-1,IGF-II, IGFBP'ler arasindaki iliskiyi arastiran degisik caligmalarda
farkl sonuglar bildirilmistir (78-80). Calismalardaki bu tartismali sonuglar, konunun
hala tamamen aydinlanmamis oldugunu diisiindiirmektedir. Androjenler, vitamin D,
Tiroid hormonu, Epidermal Growth Faktor, Nerve Growth Faktor, Platelet Derived
Growth Faktor, Adipokin, Adiponektin, Leptin, Ghrelin, Rezistin gibi maddeler fetal

biiyiime ve gelismede onemli rolleri olan diger faktorlerdendir.

2.3.1.6. Buyume Hormonu (GH):

Buylme hormonu, 6n hipofizdeki somatotrop (asidofilik) hiicrelerden salgilanan 191
aminoasit iceren tek zincirli bir polipeptiddir. Buyime ve metabolizma (zerinde
onemli etkileri vardir. GH’nun en énemli gorevi biiyiimenin ger¢eklesmesi icin hedef
organlarda etkigosteren IGF-1’in karacigerde yapimini uyarmaktir. IGF-1
aracilifiyla kikirdak dokusununproliferasyonunu ve kalsifikasyonunu arttirir.
Biiylime 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 duyarlilhigini azaltarak kan sekerini
yukseltir. IGF-1 araciligiyla endotelyal nitrik oksid sentezini uyararak lokal
vazodilatasyonla iskelet kasma kan akimini arttirarak bazal metabolizma hizini
arttirir (81). Biiylime hormonunun sentezi ve salinimi birgok hormon, nérotransmitter
ve metabolik etkenler tarafindan kontrol edilir. Dogum sonrasi biiytimeyi diizenleyen
en 6nemli hormon GH iken fetal biliylimedeki yeri olduk¢a tartismalidir. Biiylime
hormonunun konjenital eksikliginde ya da biiyiime hormon direncinde dogum boyu
ve agirhigmin normal veya normale yakin olmasi GH'nin fetal donemde somatik
blytme Gzerine 6nemli bir etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir (82).

Buyime hormonu 10. haftadan sonra fetal dolasimda tespit edilebilir, 12. haftadan
sonra artmaya baslar, gestasyonun ortalarinda pik yapar ve terme dogru diiser. Fetal
biliylime hormonunun ge¢ gestasyon haftalarinda diismesi, gebeligin son déneminde

artan IGF-1 diizeyinin negatif geri bildirim etkisine bagli olabilir (83).
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2.3.1.7.Cevresel Faktorler:

Fetal buylme, fetlisin anatomik Olgiilerinin zamanla degisimi olarak tanimlanir.
Embriyonal dénemde gelisme biiyiik oranda genetik olarak belirlenirken, fetal
donemde gelisme daha ¢ok c¢evresel ve epigenetik unsurlardan etkilenir (84).
Gametogenezis ile baslayan ve dogum sonrasi laktasyon ile siiren bu etkilerin
sonucu, etkinin gorildigii donem, etkene maruz kalma siiresi ve dozu ile
degisebilmektedir. Cevresel etkenlerle gebelikte degisen feto-maternal fizyoloji
sonucunda annenin saghigi ile birlikte fetiisiin saglik durumu da etkilenir. Cevresel
kirlilik faktorleri 6zellikle diisiik dogum agirhigi, intrauterin gelisme geriligi, preterm
dogum, spontan abortus ve fetal mortalite ile iliskilidir. Ayrica cevresel kirlilige
maruziyet noral tiip defekti (NTD), yarik damak ve dudak, kardiyo vaskdler sistem,
santral sinir sistemi, solunum sistemi ve Uriner sistem defektleri gibi degisik dogum
defektleri ile iligkilidir (85). Gebeligin 2.aymin sonunda fetiis gevresel etkenlere
kars1 daha biiyiik risk altindadir. Fetlislin prenatal sigara dumanina maruz kalmasi
pasif icici annelerde dahi diisik dogum agirlig: ile iligkilidir. Prenatal donemde
cevresel sigara dumanina maruz kalan bebeklerin bas cevresinde ve tiim fetal
uzunluklarinda azalma gorulir (86-88).

Sigaraigen annelerin bebeklerinde pasif sigara i¢enler ve igmeyenlere gore, maternal
serum ve umblikal kord kanindaki kemik markerlerinin ( osteokalsin, kemik alkalen
fosfataz izoenzimi ) diizeyleri onemli derecede diisiik bulunmustur. Bu durum,
sigaranin gebelerde plasental ve fetal kemik formasyonunu negatif olarak etkiledigini
gostermektedir (89). Sigara dumaninin insanlarda agikga gosterilmeyen ama fetal
dokularda gosterilen osteopatik etkileri mevcuttur. Cevresel sigara dumanina maruz
kalan fetal kalp, akciger ve karaciger dokusunda oksidatif stres artigini gosteren

DNA metabolitlerinin arttigi bulunmustur (90).

2.3.1.8.Anneye Ait Faktorler ve Beslenme:

Iri bebek (4000 gr iizeri) dogumunda anneye ait faktorler incelendiginde, annenin
boy ve kilosunun fazla olmasi, gebelik siiresinin uzun olmasi, sigara kullanmayan
anneler, 10 y1l ve daha fazla egitim almis anneler olduklar1 gézlenmistir (91).

35 yas tizeri (ileri maternal yas) gebelerde gebelik haftasina gore kiiciik dogum
agirhi@i olan fetiis (SGA), 4000 gr iizeri bebek dogurma (makrozomi), LGA, ikiz

gebelik ve kromozom anomalisi, 6lii dogum hiz1 ve perinatal mortalitede artis vardir
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(92-94). Maternal body mass indeksinin (BMI>29) fazla olmasmin makrozomik
bebek dogurmada tek basma risk faktorii olabilecegini bildirilmektedir (95).
Ozellikle fetal dénemin 3.evresindeki beslenme ve annenin aldig1 kilonun bebegin
kilosu tizerinde ve fetiisiin gelisiminde en etkili etken oldugu bildirilmistir (96).
Alkol kullanimi, madde bagimliligi, asir1 kafein kullanimi, annenin kullanmis oldugu
ilaclar, gebelikte gecirilen enfeksiyonlar (Cytomegalovirius (CMV), Herpes Simplex
Virls (HSV), Varicella Zoster, Parvoviris B19, Hepatitler vb.), annede stres ve
anksiyete varligi, HT (Hipertansiyon), SLE (Sistemik Lupus Eritamatozus), RA
(Romatoid Artrit) gibi otoimmiin hastaliklar, annenin kronik hipoksiye maruz
kalmas1 ve agir egzersiz gibi durumlarda da bebekte ciddi morbidite ve mortalite

meydana gelir.

2.3.2.ASIRI FETAL BUYUME
Gestasyonel yas ve cinsiyete gore dogum agirligmin % 90 persantilin izerinde

olmasi agir1 fetal biiytime olarak tanimlanir (Sekil-6).
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Sekil-6: Fetal Buyime Egrileri (97).

TUm dogumlar i¢inde makrozomi % 1,7-8 arasinda goziikiirken 6zellikle bu oran
diyabetik anne bebeklerinde % 26’ya kadar ¢ikabilmektedir. Diyabetik anne
bebekleri kendi aralarinda incelendigi zaman ise % 60’a yakin kisminin makrozomik,
% 40 civarinin normal tartida oldugu, kiiclik bir boliimiiniin ise diisiik dogum

agirlikli oldugu goriiliir. Diyabetik anne bebeklerinde goriilen makrozominin nedeni,
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maternal hiperglisemi-fetal hiperinsilinemi metabolik yolundan kaynaklanan
biyokimyasal olaylardir (98-100).

Maternal hiperglisemi fetal hiperglisemiye neden olmaktadir. Fetal pankreas,
hiperglisemiye hiperinsilinemiyle cevap verir. Fetal hiperglisemi ve hiperinstlinemi
hepatik glikoz aliminin ve glikojen sentezinin artmasina neden olur (101).

Annede insiilin yetersizligine veya etkisizligine bagli olarak artan glukoz,
plasentadan kolaylastirilmis difiizyon yoluyla fetuste gecer ve fetliste hiperglisemiye
neden olur. Bu da fetal pankreasta adacik hiicre hipertrofi ve hiperplazisine yol
acmaktadir. Adacik hiicre hiperplazisi fetliste hiperinsilinemiye yol acar. Fetls
dolasiminda bulunan fazla miktarda insiilin hormonun insilinojenik etkisi sonucu
fetal dokularda asir1 biliyime meydana gelir. Makrozomik diyabetik anne
bebeklerinde goriilen degisikliklerden plasentadan gecen substratlarin insiilinojenik
etkilerinin yanisira plasental yapi ve fonksiyon degisikliginin de roli oldugu
diisiiniilmektedir (98, 99, 101). insiilin fetiiste biiyiimeyi arttiric1 etki yaparak,
ozellikle iiclincli trimesterde glikojen depolanmasini, yag ve protein sentezini
arttirarak, anabolizan rol oynamakta ve bdylece hiicre gelisimini saglamaktadir.
Beyin ve bobrek dokulart haricindeki organlarda hipertrofi ve/veya hiperplazi
gbzlenir. Plasental agirlik da artmistir. Beyin biiylimesi viicuda oranla geri
kaldiginda bebegin basi kiigiik goriiliir. Organ biliyiimesi selektif olup ozellikle

karaciger, kalp ve siirrenal bezlerde daha belirgindir (100).

2.3.2.1.Diyabetes Mellitus (DM):

Perinatal tibbin {lizerinde 6nemle durdugu konulardan biri diabetes mellitus ve fetls
icin en buyuk problem olan fetal makrozomidir. Makrozomi, operatif ve travmatik
dogum oranlarinda artisa yol acar. Riskleri géz oOniine alindiginda bu durumun
onceden tespit edilmesi, hazirlikli olunup gerekli dnlemlerin alinmasi ve uygun
dogum sekline karar verilmesi olusabilecek komplikasyonlar1 blyuk oranda
Onleyebilir. Diabetes mellitus (DM), insulinin yetersiz salinmasi ve/veya etkisine
olan diren¢ sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir.
Diabetes mellitustaki kronik hiperglisemi; g6z, bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar
olmak (zere birgok organda hasara yol agarak ¢ok farkli klinik tablolar olusturur.
Diabetes mellitus, degisik patolojik siire¢ler sonucu ortaya ¢ikan ve farkli etyolojik

faktorler iceren kompleks bir hastaliktir. Bu nedenle hastalik zaman igerisinde
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degisik sekillerde siniflandirilmis ve adlandirilmistir. Amerikan Diabet Birligi
tarafindan ve Ulusal Diyabet Konsensus grubu tarafindan asagida gosterildigi sekilde
smiflanmistir (102). Diabetes mellitus insanlarda en sik rastlanan metabolik
hastaliktir. Degisik popiilasyonlarda yaklasik % 2-8 arasinda goriilmektedir. Bu oran
her gecen yil daha da artmaktadir. Toplumdaki yaygimligia paralel olarak degisik
populasyonlarda gebeliklerin % 1-14’ti gestasyonel diabetes mellitus, % 0,51
pregestasyonel diabetes mellitus ile komplike olmaktadir (103, 104).

Pregestasyonel diabetes mellitusun % 80’ini Tip2 DM, % 20’sini Tipl DM
olusturmaktadir (105). Diabetes mellitus ile komplike olmus gebelikler normal gebe
grubuna kiyasla bir takim artmis maternal ve fetal riskler icermektedir. Gegen
ylizyillin baslarinda diabetes mellitus ile komplike olmus gebeliklerde maternal
mortalite % 45 ve perinatal mortalite % 60 gibi cok yuksek oranlarda
seyretmekteydi. 1920’lerde insiilinin tedavide kullanilmaya baslanmasi ile bu oranlar
oldukga azalmistir. Buna ragmen halen bazi komplikasyonlara bu gebeliklerde daha
sik rastlanmaktadir (106).

2.3.2.2. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM):

Diabetes mellitus, gebelikte oldukga sik goriilen tibbi bir komplikasyondur. Gebelik
Oncesi saptanmigsa pregestasyonel; gebelikte tan1 koyulmussa gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) olarak adlandirilir. Tim gebeliklerin % 7’si GDM ile komplike
olmaktadir. Bu oran farkli popiilasyonlarda % 1 ile % 14 arasinda degismektedir
(103). GDM, anneyi ve bebegi etkileyen medikal bir problemdir. Diabetes mellitus
ile komplike olmus gebeliklerin % 90’1 gestasyonel diabetes mellitus olusturur
(106, 107). Diabetes mellitus ile komplike olmus gebelikler, hem maternal hem fetal
acidan yakin takip gerektiren riskli gebeliklerdir. Yeterli glisemik kontrol
saglanamadig1r zaman bebekte konjenital malformasyonlardan intrauterin oliime,
annede hipoglisemiden diabetik ketoasidoza, retinopati ve nefropatide artisa kadar
degisik spektrumda morbidite ve mortaliteye neden olan metabolik bir durumdur.
Perinatal morbidite, maternal glisemik kontrol dizeyi ile koreledir. Glisemik
kontroliin iyi olmasi ile malformasyon orani ve perinatal mortalite oran1 azalir (108).
Insiilinin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan kesfinden sonra diabetes mellituslu

kadinlarda o giine kadar olduk¢a yiiksek olan maternal ve perinatal mortalite
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gunimuzde o6zellikle malformasyonlar haricinde normal gebeliklerdeki duzeylere
yaklasmustir (106).

2.3.2.3. Makrozomi ve Large for Gestasyonel Age (LGA):

Makrozomi; gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000 gr tizerindeki fetiisli tanimlar.
LGA ise gebelik haftasina gore dogum kilosunun 90. persantilin {istiinde olmasidir
(109-111). Normoglisemiklerle karsilastirildiginda makrozomi, diabetes mellituslu
gebelerde 3 kat daha fazladir ve bu durum diabetes mellituslu anne bebeklerinde
bircok morbidite ile iligkilidir (112, 113). Bu bebeklerde tipik olarak fetal iskelet
sistemi asir1 gelismeden etkilenmezken ozellikle omuz ve govdelerinde asir1 yag
birikimi olur. Normoglisemik annelerin makrozomik bebekleri ile karsilastirildiginda
bu bebeklerde bag/omuz orani1 azalmis, omuz genisligi ve list ekstremite cilt alt1 yag
dokusu kalinlig1 artmistir. Diabetes mellituslu anne bebeklerindeki bu anormal
antropometri ayni kilodaki diger bebeklere oranla omuz distosisi riskini daha da
arttirmaktadir (114, 115).

Makrozomi gelisimindeki ana unsur, maternal hiperglisemiye cevap olarak gelisen
fetal hiperinsulinemi gibi gorinmektedir. Maternal glukoz seviyelerinin yaklasik %
80’1 fetiiste de olur. Boylece hiperglisemik annelerin fetusleri daha fazla insulin
sentezlerler. Fetiste insiiline duyarli dokular olan karaciger, yag dokusu, kas dokusu,
kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokularda hiperplazi ve hipertrofi olusur. Beyin,
bobrekler ve femur boyunda ise boyle bir degisim gozlenmez. Diabetes mellituslu
gebelerde insiilin rezistansi sonucu maternal aminoasit kullanimi azalir. Dolagimda
artmis olan aminoasitler fetlise gecer ve insilin sekresyonunu uyararak fetis
gelisimini hizlandirir (106, 116). Ancak tedavi ile kan glukoz regiilasyonu saglansa
dahi diabetes mellitus ile komplike olmus gebeliklerde % 17.9 oraninda makrozomi
goriilmesi ve bu oranin kontrol grubunda % 5.6 olmasi baska mekanizmalarin da

etkili oldugunu gostermektedir (117).
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2.3.2.4. LGA Yenidoganlarin Karsilastigi Komplikasyonlar

a) In Utero Mort Fetalis (IUMF):

Nedeni tanimlanamayan o6lii dogum diabetes mellitus ile komplike olmus LGA
gebeliklerde oldukg¢a sik rastlanan bir durumdur. insidanst % 1 civarindadir. Bu
fetusler gebelik haftasina gore biiyiiktiir ve genellikle 35. hafta veya sonrasinda
dogumdan 6nce oliirler (118, 119). Buradaki mekanizma tam bilinmemekle birlikte,
glukozun fetal eritrositlere baglanmasiyla ortaya ¢ikan hipoksi veya glukoz

hareketleriyle, su ve elektrolitlerdeki ani yer degisiminden siiphenilmektedir (120).

b) Dogum Yaralanmalari:

Normal gebelerde % 0,3-0,5 oraninda omuz distosisi gelisirken bu oran LGA
bebeklerde 2-4 kat daha fazladir. 4000 gramin istiinde insidans 10 kat artmakta ve
eger maternal diabetes mellitus varsa her 250 gr icin risk 5 kat daha artmaktadir

(109).

c) Hipoglisemi:

Hipogiliseminin spesifik bir deger olarak mutlak bir tanimi olmadigindan,
hipogliseminin tanimi Amerikan Pediatri Akademisi’nin tedavi rehberine gore
diizenlenmektedir. Diyabetli anne c¢ocugunda hipoglisemi, konviillziyon gibi
semptomlarin olmasi ve kan sekerinin <40-45 mg/dL olmas1 tedavi endikasyonu
oldugunu gosterir. Hipoglisemi, genelikle dogumdan sonra 1-2 saat iginde
gortlmektedir. Pedersen’e gore, dogumdan sonra transplasental glukoz akisi sonlanir
ve fetal plazma insiilin diizeyi yiiksek olmasi nedeni ile fetal hipoglisemi gorilir
(121). Dolayisi ile kan glukoz diizeyi kontrol altinda olan annelerin bebeklerinde
hipoglisemi daha az goriiliir. Diyabetik vaskiiler hastalig1 olan anelerden dogan SGA
bebeklerde hipoglisemi nedeni glikojen depolarinin azligidir; dogumdan yaklasik 6-

12 saat sonra gorulur.

d) Hipokalsemi:
Diyabetik anne cocuklarinin  yaklasik yarisinda  goriiliir.  Yenidoganda
hipokalseminin siddeti annedeki diyabetin agirlig ile iliskilidir ve paratroid bezinin

fonksiyonunda azalmayla iligkilidir.
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e) Hipomagnezemi:
Yenidoganda serum magnezyum diizeyinin < 1,52 mg/dL olmas1 hipomagnezemiyi

gosterir ve hipomagnezemi annedeki diyabetin siddeti ile orantilidir.

) Perinatal Asfiksi:

g) Respiratuar Distress Sendromu (RDS):

Benzer gebelik yasinda dogan normal bebeklerden 5-6 kat fazla goralir. Esas nedeni
fetal hiperinsiilinizmdir. Insiilin kortizoliin siirfaktan sentezine olan katkisini
antagonize etmektedir Bunu glukokortikoid reseptorlerini bloke ederek veya
fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek yapmaktadir. Diyabet ve
gebelik komplikasyonlar1 nedeniyle prematiir ve/veya sezaryenle dogum RDS
gelisimini  kolaylastirmaktadir. Vaskiiler bozukluk olmayan diyabetik anne
bebeklerinde siirfaktan yapimi azalirken, vaskiiler komplikasyonlu anne bebeklerinde
uzun siireli hipoksiye bagli olarak akciger matiirasyonu hizlanmakta ve surfaktan
yapimi artmaktadir. Amniyon sivisinda akciger matiirasyonunu  gosteren
lesitin/sfingomyelin indeksi diyabetik anne bebegi i¢in her zaman giivenilir degildir
ve % 20 yalanci pozitiflik mevcuttur. Ciinkii diyabetli gebede goriilen polihidramnios
ve fetal sik solumadan dolay1 lesitin amniyon sivisina karigsmaktadir. Bu nedenle
fosfatidilgliserol tayini daha giivenilir sonu¢ vermektedir. Bazi diyabetik anne
bebeklerinde lesitin / sfingomyelin orani 3'ten fazla oldugu halde fosfatidilgliserolin
yeterli Olgiide bulunmadigi gosterilmistir. Siirfaktan yap1 ve kompozisyon
bozukluklarinin ve "surfactan associated protein” (SP-A gibi)lerin disik

diizeylerinin RDS gelisiminde 6nemli rolii oldugu belirtilmektedir (122).

h) Yenidoganin Gegici Tasipnesi:

Dogumun ilk saatlerinde ortaya c¢ikan ve ii¢ giin icerisinde kaybolan yenidoganin
gecici takipnesi, dogum travay1 gerceklesmeden yapilan elektif sezaryenle dogan
term bebeklerde daha sik goriiliir. Travayla olugsan noradrenalin sekresyonunun
olmamasina bagl olarak gelisen akciger sivisinin resorbsiyonunun gecikmesi, neden

olarak gosterilmektedir (122).
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1) Polisitemi ve Hiperviskozite:

Polisiteminin nedeni kesin olmamakla birlikte makrozomik fetlisler de artmis
eritropoetin diizeyleri, vaskiler hastaligi olan annelerde kronik intrauterin hipoksiye
sekonder artmis eritrosit yapimi ve dogum eylemi sirasinda akut hipoksiye bagli

intrauterin plasental transfiizyon ile iliskili olabilir.

i) Konjenital Malformasyonlar:

Diyabetik anneclerden dogan LGA bebeklerde genel popiilasyona oranla daha sik
goraltir. Ozellikle ilk trimesterde koti kontrollii diyabeti olan annelerde daha yiiksek
oranda goriilmektedir. Perinatal Oliimlerin 6nemli kisimlarindan sorumludur.
Vaskuler komplikasyonlu ve Tip 1 diyabetli anne bebeklerinde daha fazla
saptanmistir. Konjenital malformasyon goriilme sikligi diyabetik annelerden dogan
fetuslerde % 6,4 olup non-diyabetik annelerden dogan bebeklerden 2-4 kat daha
fazladir (123). Diyabetik embriyopatinin nedeni; kesin olarak bilinmemekle birlikte
genetik faktorler, maternal vaskiler bozukluklar ve maternal diyabetin metabolik
etkileri sorumlu tutulmaktadir. Genetik faktorlerin rolii daha azdir. Ciinkii diyabetli
babalarin bebeklerinde siklik artmamistir. Konjenital anomalilerin organogenesis
esnasinda diyabetteki intrauterin ¢evreye bagl olarak gelistigi ve ilk yedi haftalik
embriyonal donemin bu agidan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (124).

Baslica anomaliler sunlardir:

a) Kardiyak anomaliler; ventrikuler septal defekt, atrial septal defekt, blylk arter
traspozisyonu, aort koartasyonu.

b) Gastrointestinal anomaliler; anorektal atrezi, kiguk sol kolon, duodenal atrezi,
trakeodzofajiyal fistiil, situs inversus.

¢) Santral sinir sistemi anomalileri; anensefali, holoprozansefali, meningomyolesel.
d) Genitouriner sistem anomalileri; renal agenezi, Kkistik bobrek, Ureteral
duplikasyon,genital agenezi.

e) Iskelet sistemi anomalileri; kaudal regresyon, femoral hipoplazi, vertebral fiizyon,

hemivertebra.
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2.4POSTNATAL DONEM

LGA dogan fetiislerin ¢ogu postnatal donemde normal norolojik gelisim gosterirler.
Ancak bazi ¢ocuklarda okul ¢aginda zeka diizeyi ve kognitif gelisme biraz daha
diisiik bulunur. Baz1 ¢ocuklarda ise davranis bozuklugu goriilebilir. Bu bozukluklarin
nedeni olarak dogumtravmalari, perinatal asfiksi, annedeki ketoz ataklar1 ve gebelik

ile neonatal donemdeki hipoglisemiler ileri siiriilmiistiir (121).
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3.GEREC VE YONTEMLER:

Bu calismada Ocak 2014 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Obstetri Klinigi'ne
basvuran ve dogumu gerceklestirilen, dogum agirligina goére %90 persentil istii
agirlikta dogan olgular retrospektif olarak degerlendirildi.24 hafta alti ve 42 hafta
Ustl gebelik olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica hidrops fetalis oldugu
tespit edilen toplam 15 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Bu siire zarfinda hastanemizde
8634 dogum gerceklesmis olup LGA tanisi almis 399 (% 4,62) hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calismamizdaki hastalarin gebelik haftalar1 son adet tarihine ve son adet tarihi
ile uyumlu olan ilk haftalardaki ultrasonografik olgiimlerine gore hesaplanmistir.
Calismamizdaki LGA i¢in kullanilan kilo esik degerleri; daha once yapilmis
caligmalarda gebelik haftasina gore % 90 percentilin en yiiksek olan dogum agirlig
esik deger kabul edilerek belirlenmistir (125-128). Hastalarin yas, gravida, parite,
dogum agirligi, maternal ek hastaliklar, maternal dogum komplikasyonlari, gebelik
haftasi,1. ve 5.dakika apgar skorlari, dogum sekli verileri hasta dosyalar1 ve hastane
bilgi yoOnetim sistemi arsivi incelenerek elde edildi. Calisma oncesi Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

onay alind1 (Etik kurul no: 2019-80).

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 21.0 for windows istatistik paket programi
kullanilmistir. Olgiimsel degiskenler ortalama + standart sapma (SD) , kategorik
degiskenler sayr ve yiizde (%) ile sunulmustur. Bagimli gruplarda iki Olgiim
arasindaki farkin anlamlilik durumunu incelemek i¢in Wilcoxon adli non parametrik
test kullanildi. Bagimsiz gruplarda iki 6l¢tim arasindaki farkin anlamlilik durumunu
incelemek icin “Mann-Whitney U” adli non parametrik test kullanildi. p<0.05 ise

istatistiksel olarak anlamli sonug¢ kabul edildi
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4. BULGULAR

Hastenemizde mevcut siirede LGA orant % 4,62 olarak tespit edildi. Hastalarin
ortalama yasi 32,34+6,63 (17-54) olarak tespit edilmistir (Tablo.1). Bu g¢alismada
ileri anne yas1 35 yas tistii olarak alindiginda yapilan 134 (% 33,6) hastanin ileri yasa
sahip oldugu tespit edilmistir (Tablo.2).

Tablo.1: Hastalarin Yas Dagilim

Yas

Ortalama

SD

Minimum

Maksimum

32,34

6,63

17

54

Tablo.2: ileri Anne Yasina Gore Hastalarin Dagilim

Anne yasi Say1 Yuzde
<35 265 %066,4
>35 134 %033,6
Toplam 399 %100

Yapilan degerlendirmede 114 (% 28,5) hastada diabetes mellitus oldugu tespit edildi.
Diyabetik hastalarin yas ortalamasi 35,1+5,9 yas olarak tespit edilmistir (Tablo.3).

Tablo.3: Diyabetik Hastalarin Yas Dagilim

Ortalama

SD

Minimum

Maksimum

Yas

35,10

5,90

20

o1

Calismamiza dahil edilen hastalarin gravida ortalamasi 5,19+2,65, parite ortalamasi
3,55+2,36 ve yasayan bebek ortalamasi 3,26+2,16 olarak tespit edildi (Tablo.4).
Hastalarin parite grafigi asagida verilmistir (Sekil.7). Parite sayisi ile LGA bebek
dogurma arasinda herhangi bir bag tespit edilmemistir. Diyabetik hastalarin gravida

ortalamalari 5,61%2,65, parite ortalamalar1 3,83+2,33 olarak tespit edildi (Tablo.5).
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Tablo.4: Hastalarin Gravida, Parite, Abortus ve Yasayan Dagilim

Ortalama SD Minimum Maksimum
Gravida 5,19 2,658 1 16
Parite 3,55 2,363 0 12
Abortus 0,67 0,968 0 4
Yasayan 3,26 2,169 0 11

o 1 2 3 4 5 PAREiiTE 7 8 =] 10 11 12
Sekil-7: Hastalarin Parite Grafigi
Tablo.5: Diyabetik Hastalarin Gravida ve Parite Tablosu
Ortalama | SD Minimum | Maksimum

Gravida 5,61 2,65 1 14
Parite 3,83 2,33 0 12

Hastalardan 65 (% 16,3)'nin normal vaginal dogum meydana gelmis olup bu normal
dogumlardan % 26,1 (17) hastaya epizyotomi agilmis ve 334 (% 83,7)’Unlin sezaryen
ile dogum yaptig: tespit edildi. Yillara gore LGA dogan bebek sayilart istatistiksel
olarak degerlendirildiginde anlamh farhilik tespit edilmistir (x?= 75,03, p<0,05)
(Tablo.6).

27



Tablo.6: Dogumlarin Yillara ve Dogum Sekline Gore Dagilimi

LGA LGA Olmayan
n % n %
2014 116 514 2138 94,85
2015 87 4,25 1956 95,74
2016 56 3,55 1521 96,44
2017 75 5,65 1251 94,34
2018 65 4,53 1369 95,46

x?=175,03

p <0,05

Diyabetik hastalar dogum sekli agisindan degerlendirildiginde 104 (% 91,2) hastanin

sezaryen ve 10 (% 8,8) hastanin vaginal dogum yaptigi tespit edildi (Tablo.7).

Tablo.7: Diyabetik Hastalarin Dogum Sekilleri Dagilimi

n %
Normal Dogum | 10 %38,8
Sezaryen 104 %0091,2
Toplam 114 %100

Calisgmamizdaki hastalarin plasenta invazyonu degerlendirildiginde 16 (% 4,0)

hastada invazyon anomalisi tespit edildi (Tablo.8).

Tablo.8: Plasenta invazyon Durumuna Gére Dagilimlar

n %
Yok 383 96,0
Var 16 4,0
Toplam 399 100,0

Sezaryen olan hastalar degerlendirildiginde; mukerrer sezaryen % 55,3 (184),
makrozomi % 13,2 (44), fetal anomali % 6,9 (23), plasental nedenler % 6 (20),
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malprezentasyon % 5,1 (17), fetal distress % 4,8 (16), hipertansif gebelik % 3 (10),
bas pelvis uyumsuzlugu (CPD) % 2,1 (7), diger kliniklerin sezaryen olmasini uygun
buldugu ve endikasyon koydugu % 1,8 (6), ilerlemeyen travay % 1,5 (5), gebelik
kolestaz1 % 0,3 (1) ve diyastol sonu akim kaybi1 olan % 0,3 (1) hastanin sezeryan ile
dogurtuldugu tespit edildi (Tablo.9).

Tablo.9: Sezaryen Endikasyonlar: Dagilimi

Endikasyon n %
Miukerrer Sezaryen 184 55,3
Makrozomi 44 13,2
Fetal Anomaliler 23 6,9
Plasental Nedenler 20 6,0
Malprezentasyon 17 51
Fetal Stres 16 4,8
Hipertansif Gebelik 10 3,0
CPD 7 2,1
Dis Klinik Onerisi 6 1,8
Tlerlemeyen Travay 5 1,5
Gebelik Kolestazi 1 0,3
Diyastol Sonu Akim 1 0,3
Kayb1

Toplam 334 100,0

Calismamizdaki hastalarin ek hastaliklar1 degerlendirildiginde, hastaligr olmayan %
59,1 (236) hasta tespit edildi, diyabetes mellitus (DM) % 5,5 (22), gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM) % 20,8 (83), GDM’a hipertansiyonun (HT) eslik ettigi %
0,8 (3), DM’a hipertansiyonun eslik ettigi % 1,8 (6), morbid obezite % 6,0 (24), kalp
hastalig1t % 3,3 (13), gebelige kronik hipertansiyonun eslik ettigi % 1,8 (7), anemi %
1,0 (4), gebelik kolestaz1 % 1,3 (5), guatr % 1,3 (5), trombositopenisi % 1,8 (7),
epilepsi olan % 1,2 (4) hasta oldugu goruldu (Tablo.10).
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Tablo.10: Hastalarin Eslik Eden Hastahiklara Gore Dagilimi

Hastahk n %
Yok 236 59,1
DM 22 5,5
GDM 83 20,8
Morbid Obezite 24 6,0
Kalp Hastahgi 13 3,3
HT 7 1,8
Anemi 4 1,0
Gebelik Kolestazi 5 1,3
Guatr 5 1,3
Trombositopeni 7 1,8
Multipl Skleroz 1 0,3
Epilepsi 4 1,2
GDM + HT 3 0,8
Behget Hastaligi 1 0,3
Nefrotik Sendrom 1 0,3
Astim 1 0,3
DM + HT 6 1,8

Hastalarin % 9,0 (36)'unda preeklampsi, % 0,3 (1)'inde HELLP sendromu ve % 0,8
(3)'inde stiperempoze preeklampsi tespit edildi (Tablo.11).

Tablo.11: Preeklampsi ve HELLP Durumuna Goére Hasta Dagilimlari

n %
Yok 359 90,0
Preeklampsi 36 9,0
HELLP 1 0,3
Superempoze Preeklampsi | 3 0,8
Toplam 399 100,0

Hastalar amniyon s1vi miktaria gore degerlendirildiginde; polihidramniozun % 11,2
(45), oligohidramnioz-anhidramnioz % 3,8 (15) ve % 85 (339) hastanin amnion sivi
miktarlarinin yeterli oldugu tespit edildi (Tablo.12). Normal amniyon mayi durumu
diyabeti olmayan grupta 249 (% 73,5) diyabeti olan grupta 90 (% 26,5) olarak
izlenmistir. Polihidramniosu olan hastalar diyabet ile komplike olan ve olmayan
seklinde iki gruba ayrildiginda, diyabetin eslik ettigi 24 (% 53,3) ve diyabetin eslik

etmedigi 21 (% 46,7) hastaoldugu tespit edilmistir. Diabetes mellitusu olan hastalar
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polihidroamniyozis olup olmamalarina goére degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmistir (x>=20,200 / p=0,000) (Tablo.13).

Tablo.12: Amniyon Mayi Durumuna Goére Dagilimlari

n %
Normal 339 85,0
Polihidramnios 45 11,2
Oligo-anhidramnios 15 3,8
Toplam 399 100,0

Tablo.13: Diyabetik Hastalarin Amniyon Mayi Dagilimlari

Diyabet Var | Diyabet Yok
Amniyon mayi n % n % | Toplam
Normal 90 | %26,5 | 249 %73,5 | 339 x?=20,200
polihidramnios 24 | 9%53,3 | 21 %46,7 | 45 p=0,000
Oligo- 0 %0 15 %100 | 15
anhidramnios
Toplam 114 | 9%28,6 | 285 %71,4 | 399

Calismamizdaki hastalarin ortalama dogum haftas1 37,124£2,84 (24-42) hafta ve
bebeklerin ortalama dogum agirliklar1 3922,4+643,5 (1050-5400) gr olarak tespit
edildi (Tablo.14). Diyabetik hastalarin ortalama dogum haftas1 37,32+1,93 (28-41)
hafta olup ortalama dogum agirliklar1 4115,5+466,2 (2770-5400) gr olarak tespit
edildi (Tablo.15).

Tablo.14: Hastalarin Dogum Haftasi ve Agirhik Dagilimm

Ortalama SD Minimum | Maksimum
Gebelik Haftas1 37,12 2,84 24 42
Dogum Agirhg 3922,46 643,546 | 1050 5400
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Tablo.15: Diyabetik Hastalarin Dogum Haftas1 ve Bebeklerin Agirhik Dagilim

Ortalama SD Minimum Maksimum
Gebelik Haftasi 37,32 1,93 28 41
Dogum Agirhg 4115,5 466,2 | 2770 5400

Bebekler makrozomi durumlarina gére degerlendirildiginde 4000 gr ve iistii olan %
52,6 (210) bebek, 4000 gr alt1 % 47,4 (189) bebek tespit edildi (Tablo.16). Diyabetik
anne bebekleri kendi aralarinda makrozomi durumlarina gére degerlendirildiginde
4000 gr ve st olan 72 (% 63,2) bebek, 4000 gr alt1 42 (% 36,8) bebek tespit edildi
(Tablo.17). Hastalarin diyabetik olup olmama durumlarinin makrozomik bebek ile
iliskisi karsilastirildiginda 4000 gr alt1 bebek sayisi diyabeti olan ve olmayan anne de
sirasiyla 42 (% 22,2), 147 (% 77,8) olarak tespit edildi. 4000 gr ve {istii bebek sayisi
diyabet olan ve olmayan anne de sirasiyla 72 (% 34,2), 138 (% 65,8) olarak tespit
edildi. Bu oran istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (Tablo.18) (p<0,01).

Tablo.16: Bebeklerin Makrozomi Dagilim

Dogum Agirhg: n %
<4000 189 47,4
>4000 210 52,6
Toplam 399 100,0

Tablo.17: Diabetik Hastalarin Makrozomik Dogum Agirhig Dagihim

Dogum agirhig n %
<4000 42 %036,8
> 4000 72 %063,2
Toplam 114 %100
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Tablo.18: Diyabetik Olan ve Olmayan Hastalarin Makrozomi Dogum Tablosu

Diyabetik Olan Diyabetik Toplam
Hasta Olmayan Hasta
n % n % n %
<4000 |42 22,2 147 77,88 189 100
>4000 |72 34,2 138 65,8 210 100

p<0,0

Bu ¢alismada miyadinda (38-42 hafta) dogan bebek sayis1 208 (% 52,1) ve 38 hafta
altinda prematiir dogan bebek sayis1 191 (% 47,9) olarak tespit edildi (Tablo.19).

Tablo.19: Yenidoganin Prematiir ve Matiir Dagilimlar

Gebelik Haftasi n %
< 38.hafta 191 %47,9
> 38.hafta 208 %052,1
Toplam 399 %100

Bebeklerin 1. dakika apgar skoru ortalmasi 5,56+2,12, 5. dakika apgar skoru

ortalamasi1 7,71%£2,11 olarak tespit edildi (Tablo.20). Diyabetik olan ve olmayan

hastalarin bebeklerinin 5. dakika apgar skorlar1 karsilastirilmasi yapildiginda;

diyabetik hastalardan dogan ¢ocuklarin 5. dakika apgar skorlar1 7,67+2,04, diyabetik

olmayan hastalardan dogan cocuklarin 5. dakika apgar skorlar1 7,72+2,15 olarak

tespit edildi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo.21) (p>0,05).

Tablo.20: Yenidoganin 1.dakika ve 5.dakika Apgar Skoru

Ortalama SD Minimum Maksimum
1. Dakika 5,56 2,12 0 10
5. Dakika 7,71 2,11 0 10
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Tablo.21: Diyabetik Olan ve Olmayan Hastalarin Bebeklerinin 5. Dakika Apgar

skorlan
S.dakika apgar skoru ortlamasi

n % ortalalma | SD min max
Diyabetik | 114 28,5 7,67 2,04 0 10
gebeler (p=0,412)
Diyabetik | 285 | 715 | 7,72 2154 |0 10 p>0,05
olmayan
gebeler

Calismamizda vaginal dogum olan bebeklerin 5. dakika apgar skorlarinin ortalamasi
7,38+2,99 ve sezaryen ile dogumu gerceklestirilen bebeklerin 5. dakika apgar
skorlarinin ortalamasi 7,77+1,89 olarak tespit edildi. Vaginal yol ve sezaryen ile
dogan LGA bebeklerin 5. dakika apgar skorlart dogum sekilleri agisindan
degerlendirildiginde anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo.22).

Tablo.22: Dogum Sekilleri ve 5.dakika Apgar Skorlari

Dogum Sekli Ortalam | SD Mini | Maksim
a mum | um
p>0,05
5. Vaginal Dogum 7,38 2,99 0 10
dA%‘;';f Sezaryen 7,77 189 |0 10
Skoru

Makrozomik olmayan 206 (% 51,6) bebegin 5. dakika apgar skoru 7,38+2,5 ve
makrozomik olan 193 (% 48,4) bebegin 5. dakika apgar skoru 8,05+1,52 bulundu.
Makrozomi durumuna gore hastalarin 5. dakika apgar skorlar1 degerlendirildiginde

arada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05) (Tablo.23).

Tablo.23: Yenidoganin 5. Dakika Apgar Skoru ve Makrozomi Dagilimi

. S5.Dakika Apgar Skorlar:
AGIRLIK _ i
n(%o) Ortalama | SD Minimum | Maksimum | p<0,05
<4000 | 206(%51,6) 7,38 2,509 0 10
>4000 | 193(%48,4) 8,05 1,523 0 10
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Sadece makrozomik bebekler kendi aralarinda 5. dakika apgar skorlar1 agisindan
degerlendirildiginde; <4500 gr agirliga sahip 140 (% 72,5) bebegin 5. dakika apgar
skorlar1 ortalamasinin 8,14+1,44 oldugu, 4500 gr ve istii agirhiga sahip 53 (% 27,5)
bebegin 5. dakika apgar skorlar1 ortalamasimin 7,83+1,71 oldugu tespit edildi.
Makrozomik bebekler 4500 gr sinir kabukl edilip 5. dakika apgar skoru yénunden
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,176, p>0,05) (Tablo.24).

Tablo. 24: Yenidogamin 4500 gr Esik Degerindeki 5. Dakika Apgar Skorlar
Dagilim

. 5.Dakika Apgar skorlar
AGIRLIK 4 _
n (%) Ortalama SD Minimum | Maksimum
<4500 140(%72,5) | 8,14 1,44 0 10
>4500 53(%27,5) | 7,83 1,71 0 10

Bu calismada bebekler arasinda cinsiyet dagilimina bakildiginda; 241 (% 60,4)
bebegin erkek cinsiyete ve 158 (% 39,6) bebegin kiz cinsiyete sahip olduklar
belirlendi (Tablo.25).

Tablo.25: Bebeklerin Cinsiyete Gore Dagilimlari

Cinsiyet n %
Erkek 241 60,4

Kiz 158 39,6
Toplam 399 100,0

Caligmadaki bebekler fetal anomali durumuna gore degerlendirildiginde; % 88,4
(353) hastada fetal anomaliye rastlanmadi.% 0,5 (2) hastada kistik higroma, % 1,5
(6) hastada fetal kranial anomali, % 4,8 (19) hastada hidrosefali, % 1,5 (6) hastada
noral tup defekti, % 1,3 (5) hastada fetal kardiyak anomali, % 0,5 (2) hastada
gastrointestinal sistem (GIS) anomalisi, % 0,3 (1) hastada diyafragma hernisi, % 0,3

35



(1) hastada Uriner sitem anomalisi, % 0,3 (1) hastada akciger hipoplazisi, % 0,8 (3)
hastada multipl fetal anomali tespit edildi (Tablo.26). Diabetik hastalar fetal anomali
yoniinden degerlendirildigine; sadece 1 (% 0,9) hastada fetal anomali tespit edilmis
olup bu anomalinin néral tiip defekti oldugu izlendi. Fetal anomali varlig1 agisindan
hastalar diabetik olup olmamasi bakimindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur (p< 0,001, x? =18,2) (Tablo.27).

Tablo.26: Bebeklerin Anomali Durumuna Gére Dagilimlar:

Hastahk n %
Yok 353 88,4
Kistik Higroma 2 0,5
Fetal Kranial Anomali 6 15
Hidrosefali 19 4,8
Noral Tup Defekti 6 15
Fetal Kardiyak Anomali 5 1,3
Gis Anomalisi 2 0,5
Diyafragma Hernisi 1 0,3
Uriner Sistem Anomalisi 1 0,3
Multipl Fetal Anomalisi 3 0,8
Akciger Hipoplazisi 1 0,3
Toplam 399 100,0

Tablo.27: Diyabetik Hastalarin Fetal Anomali Dagilimlar

Fetal anomali | Fetal anomali | Toplam
yok var
n % n % n %

Diyabetik | 239 83,9 46 16,1 285 100
olmayan x2=18,2
anne p< 0,001
Diyabetik | 113 99,1 1 0,88 114 100
olan anne

Calismamizda intra uterin mort fetalis 20 (% 5,01) hasta tespit edilmistir. Bunlarin %
15 (3)’inde ek anomali tespit edildi. Multipl fetal anomaliler % 5 (1), kistik higroma
%b5 (1), hidrosefali % 5 (1) fetuste tespit edildi (Tablo.28).
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Tablo.28: Intra Uterin Mort Fetalis (IUMF) Olgularinda Fetal Anomali

Fetal Anomali n %
Yok 17 85
Multipl Fetal Anomali 1 5

Kistik Higroma 1 5
Hidrosefali 1 5

Toplam 20 100

Hastalarin dogumu sirasinda meydana gelen komplikasyonlar degerlendirildiginde %
3,25 (13) hastada dogum sirasinda komplikasyon gelismis oldugu tespit edildi.

Bu komplikasyonlar; % 0,25 (1)’i mesane riiptiirii, % 1,25 (5)’i spontan T-insizyon,
% 1,75 (7)’1 normal vaginal dogum sirasinda spontan agilan epizyotomi olarak tespit

edildi (Tablo.29).

Tablo.29: Hastalarin Dogum Komplikasyonlarimin Dagilimi

Komplikasyon n %

Mesane Ruptiri 1 0,25
Spontan T-Insizyon 5 1,25
Spontan Epizyotomi 7 1,75
Toplam 13 3,25
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6. TARTISMA:

Son zamanlarda teknoloji ve bilimdeki gelismeler, hayatin her alaninda oldugu gibi
obstetri pratiginde de biiyiik degisikliklere neden olmustur. Ozellikle ultrasonografi
alaninda kaydedilen ilerleme bu degisimin en carpici drneklerinden sadece birisidir.
Obstetri pratiginde ultrasonografinin kullanima girmesi ve sonrasindaki gelismeler
hekimlerin isini kolaylastirmakla birlikte sorumluluklarinin daha da artmasina neden
olmustur. Ultrasonografi alaninda yapilan klinik uygulama ve ¢alismalarin ¢ogu fetiis
Uzerine yogunlasmis ve Ozellikle fetal biyometrik oOlgtimler c¢aligilabilir hale
gelmistir. Boylece iri bebek ayrimi daha sik olarak fark edilmis, sonu¢ olarak iri
bebek dogumu planlanan gebelere daha iyi takip ve miidahale olasiligini arttirmistir.
Gunilimulzde sezeryan oranin arttigi bir déonemde fetal makrozomi ya da LGA
nedeniyle yapilan sezeryan sayis1 hi¢ de az degildir. Fetiisiin agirligi dogum yontemi
icin 6nemli bir faktor olsa da pelvik muayene mutlaka yapilmalidir. Medikolegal
sebeplerden dolay1 ¢ogu hekim fetal makrozomi siiphesi olan hastalara sezeryan ile
dogum oOnermektedir. ACOG’un yayinladigr biiltende, fetal makrozomiden
siiphelenildiginde tahmini fetal agirligin esas alimmasini Onermistir. Hadlock ve
arkadaglarinin fetal biyometrik Olglimler esas alinarak onerdikleri formil, tahmini
fetal agirligin degerlendirilmesi i¢in halen 6nemini korumaktadir. Bununla birlikte
biyometrik parametrelerin alinmasinda fetal basin asagida olmasi, abdominal
distorsiyon, femurun posteriorda olmasi gibi teknik zorluklar ve ultrasonografi yapan
kisiler aras1 farkliliklar dogum agirhiginin  dogrulukla tahmin edilmesini
zorlagtirmaktadir. Bu nedenle ultrasonografik olarak fetal makrozomi tayini icin
farkl fetal kisimlarin incelendigi farkli ¢calismalar yapilmistir (129-131).

Lancet’de 2013 yilinda yayinlanan 23 gelismekte olan {ilkede makrozomik
dogumlarin incelendigi calismada, makrozominin sezaryen riskinde artisa neden
oldugu saptanmistir (132). Akin ve ark. yaptigi ¢alismada makrozomik dogumlarda
sezaryen oranini % 37,3 olarak bildirmiglerdir (133). Fakhri ve ark. Yaptigi
calismada bu oran % 15,5 iken Oral ve ark. Yaptig1 calismada ise bu oran1 % 28,8
olarak bulmuslardir (134, 135).

LGA bebek doguran hastalar degerlendirildiginde sezaryene alinma oranlar
klinigimizde 334 (% 83,7) oraninda bulunmustur. Sezeryan oraninin ¢ok yiiksek

oldugu tespit edilmis olup sezaryen endikasyonlar1 arasinda en yiiksek hasta grubu

38



184 (% 55,3) hasta ile 6nceki gebeliginin sezaryen dogum ile sonuglanmis olmasi
yani mukerrer sezaryenlerdir. Miikerrer sezaryeni ikinci sirada makrozomi bebek
endikasyonu takip etmektedir. LGA bebeklerin yapilan sezaryen oranlarinda diger
endikasyonlarin oranina goére makrozomi endikasyonu daha az izlenmistir. LGA
dogan bebeklerden makrozomi endikasyonu ile sezaryene alinan bebek sayisi 44 (%
13,2) olarak tepit edildi. Klinigimizde LGA ya da makrozomik bebeklerdeki
sezeryan oranlar1 diger nedenlerle yapilan sezaryen oranlaryla benzer bulunmustur.
Kinigimizde genel olarak sezaryen oranlarinin yiiksek olmasinin sebebi; klinigimizin
hitap ettigi bolgedeki tek tersiyer merkez olmasi, bu nedenle g¢ogunlukla yiiksek
riskli gebelerin tarafimiza refere edilmesi, bdlgemizin sosyo-kultirel diizeyinin
diisiik olmasi nedeniyle takipsiz olan gebelerin cok olmasi, anne ve babanin
yenidoganda olusabilecek komplikasyon riskini almak istememeleri, hekimlerin
mediko-legal sikintilardan dolay1 defansif davranmasi ve bu nedenle hem iilkemizde
hem de bolgemizde sayist oldukca fazla olan miikerrer sezaryenlar oldugu
kanaatindeyiz.

Lancet’ de 2013 yilinda yayinlanan 23 gelismekte olan iilkede yapilan ¢ok merkezli
calisma sonuclarina gore erkek cinsiyet ve makrozomi arasinda anlamli iliski
saptanmistir (132). Piasek ve ark. 4500 gr’in iizerinde dogan bebeklerde erkek
cinsiyetin daha fazla oldugunu belirtmektedir (134). Tomic ve Wollschlaeger
sonuglar1 da benzer bigimdedir (3, 136). Akin ve ark. ¢alismalarinda makrozomik
bebeklerin % 66’ sinin cinsiyetinin erkek oldugunu bulmuslardir (133). Klinigimizde
yaptigimiz ¢calismada LGA dogan bebekler arasinda cinsiyet dagilimina bakildiginda
241 (% 60,4) erkek cinsiyet ve 158 (% 39,6) kiz cinsiyet olarak tespit edildi. Daha
once LGA ve cinsiyet arasindaki iliski hakkinda yapilan calisma tespit edilmemis
olup bu c¢alisgmada LGA'l1 bebeklerde de makrozomik bebeklerde oldugu gibi erkek
cinsiyetin daha fazla oldugu tespit edildi. LGA dogumlarin da erkek cinsiyet ile
iliskili oldugu diistiniilmektedir

Akin ve ark., Wollschlaeger ve ark.’nin c¢alismalarinda makrozomik bebek diinyaya
getiren annelerin yaslarinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (3, 133). Ancak
Adesina ve ark.’nin yaptig1 calismada makrozomik bebek dogurmanin maternal yas
ile iliskili olmadig1 belirtilmektedir (137). Ulkemizde yapilan Oral ve ark.’nin

calismasinda ise anne yasinin 35’in ilizerinde olmasinin makrozomik dogum igin
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onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (135). Bu calismada LGA bebek
doguran hastalarin ortalama yas1 32,34+6,63 olarak tespit edilmis olup ileri anne yas
grubunun altinda tespit edilmistir. Literatlirde ileri anne yas smir1 35 yas olarak
alindiginda; c¢alismamizda hastalar ileri yas olup olmamalarina gore
degerlendirildiginde 134 (% 33,6) hastanin ileri yas grubunda oldugu ve 265 (%
66,4) hastanin 35 yasin altinda oldugu tespit edilmistir. Caligmadaki hastalarin
sadece 1/3 ‘“tnin ileri anne yasi grubunda oldugu degerlendirilmistir. Bu durum
literatiir ile uyumsuz gibi goriilmekle beraber literatiirde yapilan ¢alismalarin
makrozomik bebekler Uzerinde durmasi, fakat bizim ¢alismamizda LGA olan
bebeklerin degerlendirilmis olmasindan kaynaklandigini1 diistinmekteyiz. Ayrica
bolgemizde erken yasta olan evliliklerin, korunma yontemleri hakkinda yeterli
bilgiye sahip olmamalarinin, erken yasta ¢ok ¢ocuk sahibi olma ve bu nedenle daha
erken yasta grandmultipar 6zellige sahip olmalarinin LGA igin risk faktori oldugunu
diistinmekteyiz. Bundan dolay1r grandmultiparitenin LGA ile iliskili oldugunu
diisiinmekteyiz.

Makrozomi bebek insidansinin % 1,7-8 arasinda oldugu bildirilmekle beraber bu
oranin diyabetik anne bebeklerinde % 26’ya kadar ¢ikabildigi belirtilmektedir.
Naylor ve arkadaslarmin yaptigi calismada gestasyonel diyabette makrozomi
insidans1 % 16-29 olarak bildirilmekteyken, gestasyonel diyabeti olmayanlarda bu
oran % 10 olarak bildirilmektedir (138). Gestayonel diabette yaklasik olarak 1,5 ile 3
kat arasinda degisiklik gosteren rolatif makrozomi riski mevcuttur. Literatlr
caligmalarinda diyabetik anne bebekleri kendi aralarinda incelendiginde % 60’a
yakin kismiin makrozomik bebek, % 40 civarinin normal tartida oldugu, kiigiik bir
bolimiiniin ise disik dogum agirhiginda oldugu bildirilmektedir (98, 99). Bu
calisgmada LGA dogum oran1 % 4,62 olup bu hastalardan 114 (% 28,5) hastanin
diyabet ile komplike oldugu tespit edildi. Diyabetik anne bebekleri kendi aralarinda
incelendigi zaman 72 (% 63,2) bebek makrozomik, 42 (% 36,8) bebek normal tartida
oldugu tespit edilmis ve literatiir ile oranlar birbirine yakin bulunmustur.

Literatiirde makrozomi bebek doguran hastalarin ¢ogunlugunun oncelikle diyabet ile
komplike oldugu, ayrica makrozominin obezite ve gebelik sirasinda alinan asiri
kilolar ile iligkili oldugu belirtilmektedir (98-100). Bu calismada hastalarin %
42,1’inde eslik eden ek hastaligi oldugu ve en sik eslik eden hastaliginin diyabet
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oldugu tespit edilmistir. Hastalardan 28 (% 7,0) hastada ditabetes mellitus, 86 (%
21,5) hastada gestasyonel diyabetes mellitus ve 24 (% 6) hastada obezite tespit
edildi. Bu ¢alismada makrozomik bebeklerde yapilan ¢alismalara benzer olarak LGA
doguran hastalarda da diabet ve obezitenin bir risk faktorii oldugunu diistinmekteyiz.
Bunun nedeninin hem makrozomi hem de LGA'min ayni mekanizmalar ile
olustugunu diisiinmekteyiz. Bu ¢aligmada gebelik sirasinda alinan kilolar ile LGA
arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirilememistir.

Calismamizda hastalarin gebelik dncesi kilosu ve gebelik sirasinda aldigi kilolari
hasta dosyalarindan veya hastanemiz veri sisteminden yeterli diizeyde alinamamustir.
Bunun nedeni olarak da hastalarimizin ¢ogunlugunun gebelik Oncesi kilolarimi
bilmemesi, hastanemizin hitap ettigi populasyonun ¢ogunlugunun gebeliginin plansiz
olarak gerceklesmesi ve kilo alimmnin gebeligi komplike edebilecegi bilincinin
olmamasindan kaynaklandigi kanaatindeyiz.

Bircok caligma degisik derecedeki insiilin direnci ve glukoz intoleransinin gebeligin
indiikledigi hipertansiyon olgularinin patogenezinde rol oynayabilecegini ileri
sirmektedir (106, 139, 140). Preeklampsi toplumda yaklasik % 6 oraninda
gorulmektedir ve gebelige bagli en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Sibai ve
arkadaglar1 diabetes mellitusu olan gebelerde preeklampsiye 2-3 kat daha sik
rastlandigini bildirmistir (141).

Bu ¢alismada preeklampsi olan 36 (% 9) ve stiperempoze preeklampsi olan 3 (% 0,8)
hasta tespit edilmis olup bu oran toplumdaki preeklampsi oranina yakin olarak
degerlendirilebilir. Ayrica bu ¢alismada yalmizca 9 (% 7,89) olguda diyabete
preeklampsinin eslik ettigi ve bu oranin da toplumdaki preeklampsi insidansiyla
paralel oldugu soylenebilir. Diyabetli hasta sayimizin az olmasi ve sadece LGA
doguran hastalarin bu ¢alismaya dahil edilmis olmasi1 nedeniyle oranin bu sekilde
diisiik oldugunu diisiinmekteyiz. Diyabet- Hipertansif hastaliklar iligkisinin ayr1 bir
calisma konusu yapilmasi, bu hastaliklarin arasindaki iliskinin daha iyi
degerlendirilebilirligini saglayacaktir.

Diabetes mellituslu gebelerde sik rastlanan bir diger durum da polihidramniosdur.
Diyabet ile komplike olmus gebelerde polihidramnios insidansit % 10-20 arasinda
olup normo glisemik kontrollerle karsilastirildiginda diabetes mellitusu olanlarda 30

kata kadar daha sik goriiliir (104, 142).
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Hastalar amniyon sivi miktarina gore degerlendirildigin de polihidramnioz % 11,2
(45) hastada tespit edildi. Polihidramniosu olan hastalar diyabet ile komplike olan ve
olmayan seklinde iki grup yapildiginda bunlardan diyabetin eslik ettigi
polihidramnios olan 24 (% 53,3) hasta ve diyabetin eslik etmedigi polihidramnios
olan 21 (% 46,7) hasta izlenmis olup arada istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Bu ¢alismada polihidroamniyozis olup LGA bebek doguran diabetik
hastalarin orani literatiirden cok yiiksek tespit edilmistir. Diyabet hastaliginin varligi
hasta evrenimiz her ne kadar az da olsa LGA doguran hastalarda da polihidramnios
acisindan predispozan faktor oldugu soOylenebilir. Diabetin komplikasyonlarinda
sayilabilecek polihidroamniyozis gibi LGA'nin da diabetin bir komplikasyonu
oldugunu ve LGA gelisen bebeklerde polihidroamniyozis mekanizmasinin daha
aggresif ¢alistigini diisiinmekteyiz.

Literatiirde yapilan ¢alismalara gore genel popiilasyonda % 1-4 sikliginda konjenital
anomaliler gorilmekte ve 6nemli bir perinatal 6lum nedenidir (143). Maternal
diyabetik hastalarin bebeklerinde yapisal defektler 3-5 kat artmistir. Diyabetik anne
bebeklerinde % 8-% 8,6, diyabetik olmayan anne bebeklerinde % 3,8 oraninda fetal
anomali saptanmustir (144, 145). Diyabetik anne bebeklerinde konjenital
anomalilerin artmasi genetik faktorler, teratojen ajanlar, maternal vaskiiler hastaliklar
gibi bircok etiyolojik faktorlerden kaynaklansa da temel patolojik mekanizmasinin
fetal hiperinsillinemi oldugu bildirilmektedir (146, 147). Calismamizda 47 (% 11,7)
bebekte fetal anomali ile karsilasilmistir. En sik fetal anomali hidrosefali olup 19 (%
4,8) hastada tespit edilmistir. Bu ¢alisma diyabet ile komplike hastalar ile
siirlandirildiginda 1 (% 0,9)’inde fetal anomaliye rastlanmig olup bu bebekte noral
tiip defekti oldugu tespit edilmistir. Diyabet ile komplike olmayan hastalarda fetal
anomali riski % 16,1 tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p< 0,001). Anomali oranmin genel popiilasyondan ¢ok yiiksek ¢ikmasina bagl
LGA'nin fetal anomali sikligini arttirdigin1 s6ylemek; ¢alismamizdaki hasta sayisinin
az olmast ve caligmanin hastanemiz ile smirli olmasi nedeniyle uygun degildir.
Ayrica bu oranin yiiksek ¢ikmasinin bir nedeninin hastanemizin bolgeye hitap eden
bir referans hastane olmasi nedeniyle fetal anomalilerin sevk edildigi merkez
olmasindan kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. LGA'nin fetal anomali sikligim

arttirdigimmi soyleyebilmek icin daha genis serilere ve farkli bolge ve iilkelerdeki
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calismalara ihtiya¢ vardir. Diabetik hastalarda fetal anomali orani literatiirden daha
az gorulmektedir. Bunun nedeninin erken déonemde tanit konmasi nedeniyle termine
edilmis olmasi, abortus ile gebeligin spontan sonlanmasi veya fetal anomalilere bagh
in utero mort gelisme riskinin yiiksek olmus olmasindan kaynaklandigin
diisiinmekteyiz. Bir diger nedenin ise ¢aligmamizda sadece LGA olan hastalarin
degerlendirilmis olmas1 olabilir.

Calismamizda LGA dogum yapan annelerin gebeliklerinde plasenta invazyonu
durumlar1 degerlendirildiginde 16 (% 4) hastada invazyon anomalisi tespit edildi.
Calismamizdaki plasenta invazyonu olan gebeler yiksek oranda Onceki
gebeliklerinde sezaryen olan hastalardir. LGA ve plasental invazyon anomalisinin
etyopatogenezinin farkli oldugu sonucuna varilabilir.

Talay ve ark.’nin yaptig1 caligmada literatiirde bildirilen verilerle uyumlu olarak
makrozomik bebeklerde Apgar skorlarimin normal tartili bebeklere gore farkli
olmadigint gostermistir ve 1.dakika Apgar skoru makrozomik bebeklerde diisiik
saptanmig iken, 5. dakika Apgar degerinde fark bulunamamistir (76). Bir diger
calismada ise 5. dakika Apgar skoru acisindan normal tartili ve makrozomik bebekler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi, ancak 4000-4500 g ile >4500 g
olan makrozomik bebekler kendi aralarinda kiyaslandiginda anlamli bir farkliligin
oldugu ortaya konulmustur (148). Yaptigimiz ¢alismada 1. dakika apgar skoru
ortalmas1 5,56+2,12, 5. dakika apgar skoru ortalamasi1 7,71+2,11 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda normal dogan 65 (% 16,3) LGA bebegin 5. dakika apgar
skorlarmin ortalamas1 7,38+2,99 olarak tespit edilmis ve sezaryen ile dogumu
gerceklestirilen 334 (% 83,7) LGA bebegin 5. dakika apgar skorlarinin ortalamasi
7,77+£1,89 olarak tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da LGA dogan
bebeklerin dogum sekillerinin 5. dakika apgar skorlari iizerinde etkisi olup olmadigi
degerlendirilmistir. Calismamiza dahil edilen bebekler degerlendirildiginde dogum
seklinin 5. dakika apgar skorlarina etki etmedigi anlagilmistir (p>0,05). Makrozomik
olan ve olmayan bebekler karsilastirildiginda; makrozomik olmayan 206 (%5 1,6)
bebegin 5. dakika apgar skoru 7,38+2,50 olarak tespit edilmis ve makrozomik
tartidaki 193 (% 48,4) bebegin 5. dakika apgar skoru 8,05+1,52 olarak tespit
edilmistir. Makrozomik bebeklerde apgar skoru ortalamasi daha yiiksek tespit
edilmis olup, istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,012, p<0,05). Sadece makrozomik
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bebekler kendi aralarinda degerlendirildiginde 4000-4500 gr arasinda agirliga sahip
140 (% 72,5) makrozomik bebegin 5. dakika apgar skorlar1 8,14+1,44 , >4500 gr
agirhiga sahip 53 (% 27,5) makrozomik bebegin 5. dakika apgar skorlar1 7,83+1,71
olarak tespit edilmistir. Bu iki grubun 5. dakika apgar skorlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli fark olmayip literatiir ile uyumsuz olarak degerlendirildi
(p=0,176, p>0,05). Bunun nedeninin hasta sayisinin azlhigi olabilecegi
distintiilmektedir.

Iri bebek (4000 gr iizeri) dogumunda anneye ait faktorler incelendiginde gebelik
sliresinin uzun olmasimin risk faktorii oldugu bildirilmektedir (91). Calismamiza
dahil edilen hastalardan miyadinda (38-42 hafta) dogan LGA bebek sayist 208 (%
52,1) olarak tespit edilmis ve prematiir dogan bebek sayist ise 191 (% 47,9) olarak
tespit edilmistir.  Klinigimizde LGA dogan bebeklerin daha ¢ok 38 hafta ve
uzerindeki bebekler oldugu tespit edilmesine ragmen oranlart birbirine yakindir.
Mevcut veriler 1518inda makrozomik gebeliklerin hafta ile arttigi fakat LGA'nin
gebelik haftasindan bagimsiz oldugu sonucuna varilabilir. Literatirde LGA
bebeklerle ilgili yeteri kadar ¢alisma olmadigindan ve prematir hastalarda LGA'y1
degerlendiren c¢alismalar olmadigindan literatiir ile karsilastirma yapilamamustir.
Calismamizda miadinda dogan bebeklerin orani yiiksek olmasina ragmen, kontrol
gruplar1 olmadigindan istatistiksel olarak karsilastirma yapilamamustir.

[ri bebeklerde dogum sonrasinda maternal ve fetal komplikasyonlar olabilecegi
bildirilmektedir. Akin ve ark. yaptigi caligmada, dogum travmasi ve asfiksi
oranlarmin diisiik olarak saptanmasinin nedeninin yiiksek sezaryen oranlariyla
aciklanabilecegini Dbelirtmislerdir (133). Calismamiza dahil edilen hastalarin
dogumlar1 sirasinda kargilagtigi  komplikasyonlar degerlendirildiginde, hem
sezeryanla dogumu gergeklestirilen hem de normal dogum yapan hastalarda
komplikasyonlarin az oldugu ve omuz distosisi, hipoksi, brakial pleksus yaralanmasi,
uzamis travay gibi makrozomik bebegin karsilasabilecegi ciddi komplikasyonlara hig¢
rastlanilmadigr goriilmiistir. Bu komplikasyonlarin olmamasinin; ultasonografi
teknolojisindeki gelismeler ve bebeklerin EFW’lerinin otomatize programlar ile
kicuk sapmalarla tespit edilebiliyor olmasi, obstetrisyenlerin tecriibelerinin artmis

olmasi, hekimlerin mediko-legal problemlerle karsilasmamak igin iri bebeklerde
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vaginal dogum yerine sezaryen dogum karar1 almasi gibi nedenlerle oldugunu

diistinmekteyiz.
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7.SONUC:

Tum dlnyada ve 6zellikle gelismis iilkelerde obezitenin giderek artmasi, tiim diger
insanlarda oldugu gibi gebelerde de ciddi sikintilar dogurmakla birlikte fetal bir
takim sorunlara da yol agmaktadir. Bu sorunlarin basinda “LGA ve makrozomi”
gelmektedir. Calisgmamizda da goriildiigii gibi LGA bebek dogumuna en sik
olasilikla annede var olan diyabet sebep olmaktadir. LGA ve makrozomik bebek
insidansini1 azaltmak icin ciddi bir saglik sorunu olan ve diyabet etyolojisinde etkin
bir rol alan obezite ile daha etkin miicadele edilmelidir.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde iireme ¢agindaki kadinlara ve gebelere
uygulanan takip programlari sayesinde kadinlarin ve gebelerin karsilastigi ve hayati
ciddi derecede etkileyen birgok sorunun giderek azalmasini saglamistir. Yine
teknolojideki gelismeler sayesinde ¢cogu hastaligin erken teshisi konulabilmekte ve
hayatt ciddi derecede tehdit edebilecek durumlar igin gerekli Onlemler
alinabilmektedir. Gebeler i¢in de ¢ogu iilkede tiim gebelik siiresince etkili takip ve
tarama programlari mevcuttur.

Bizim tlkemizde de Saglik Bakanligi'nin uyguladigi 15-49 yas kadin ve gebe takip
programlarinin giderek yayginlagsmasi, aile hekimligi uygulamasinin tiim {lkede
uygulanmaya baslanmast ve bu sayede gebelerin 1. basamak saglik kurumlarina
ulagsmasinin daha kolay olmasi ve aile hekimleri tarafindan aile saglig1 merkezlerine
gebelerin saglik bakanlhiginin belirledigi araliklarla davet edilmesi veya aile saglig:
merkezine gelemeyen gebelere gidilebilmesi sayesinde gebelikle ilgili ciddi
morbiditelerin ve anne-bebek Oliimlerin azalmasimi saglamistir. Ayni paralelde
tilkemizdeki jinekoloji, obstetri, perinatoloji ve neonatoloji olusum ve derneklerinin
ilke capindaki lokal ve merkezi diizeydeki egitim, bilimsel calisma ve bilinglendirme
toplantilarinin anne- bebek 6ltimlerinin azaltilmasi hususundaki rolleri ¢cok biiyiiktiir.
Anne ve bebek Oliimlerinin azaltilmasina yonelik iilkemizde gelistirilen saglik
politikalart tiim diinyada takdir edilecek dlzeyde gelismeler saglamistir ve anne-
bebek Oliim oranlart ciddi 6lgiide diismiistiir. Gebelerin, gebelik siiresince kontrol
zamanlarina ve araliklarina uymak konusundaki hassasiyetlerinin artmis olmast,
gebelik sirasinda alinan kilolarin daha kontrollii olmasi igin gosterilen 0zen,

gebelerin belirli zamanlarda oral glukoz yukleme testine tabi tutularak, diyabet tespit
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edilen hastalara gerekli tibbi destek, egitim, diyet ve uygun medikal tedavinin
verilmesi, toplumdaki egitim seviyesinin ve sosyo-kulturel diizeyin giderek artmasi,
gebelerin ve cevresinin daha ¢ok bilinglenmesi, ¢esitli merkezlerde kurulan gebe
okullarmin faaliyetlerinin arttirilmasi, obstetrik hekimlerin klinik tecriibelerinin
artmasi, obstetrik hekimlerin kullandigi ultrasonografi cihazlarindaki teknolojik
gelismeler gibi birgok etmen ile LGA ve makrozomik bebeklerin oranlari azaltilmaya
calisilmaktadir. LGA bebeklerin tespiti halinde takiplerinin ve tedavilerinin uygun
merkezlerde deneyimli saglik personelleri tarafindan yapilmasi sayesinde bebek ve
annelerdeki morbidite, komplikasyon ve mortalite oranlar1 O6nemli diizeyde
diismiistiir. Ayrica 1980°li yillardan bu yana tam donanimli yenidogan yogun bakim
linitelerinin artmas1 ve yayginlasmasi, yenidoganlarin takip ve tedavilerindeki
gelismeler ile yenidogan uzmanlarinin sayisindaki artis gibi durumlar nedeniyle,
yenidogan bebeklerde gelisen hastalik ve komplikasyonlarla daha etkili miicadele
edilebilmektedir. Hastanemizin bolgemizdeki 7-8 ile hitap eden tek 3. basamak
hastane olmasi, perinatoloji uzmaninin olmast ve 3. basamak yenidogan yogun
bakim {initesinin olmasi nedeniyle riskli gebelikler genellikle tarafimiza refere
edilmektedir. Hastanemizdeki multidisipliner yaklasim, ileri diizeydeki tiim
laboratuar ve goriintiileme yontemlerinin mevcut olmasi, literatiirdeki son gelismeleri
takip eden kadrolarin mevcut olmasi gibi nedenlerle, diger riskli gebeliklerde oldugu
gibi LGA ve Makrozomik bebeklere sahip gebelerin takip ve tedavisi de uygun
sekilde yapilmaktadir.

Yukarida da belirttigimiz {lizere uygun sekilde takip, tedavi ve dogum plani hayati
onem arz etmektedir. LGA tespit edilen gebelerde takip ve dogum seklinin
bireysellestirilmesi gerekmektedir. Iyi merkezlerde uygun takip, bireysellestirilmis
dogum plant ve uygun dogum sekli sayesinde komplikasyonlarin ¢ok ciddi
diizeylerde azaltilabildigini diisiinmekteyiz.

Obstetrik ve neonatoloji alanlarinda hekimlerin tecriibelerin artmast ve bu
alanlardaki gelismelerin ciddi diizeyde olmasi LGA ve makrozomik bebek dogurma
insidansin1 ve bu bebeklerin komplikasyon insidansini azaltsa da; saglikli ¢cocuk
sahibi olmak isteyen butin giftlerin ve bireylerin sorumlu davranmalari, gebelik
oncesi, gebelik sirasinda ve sonrasinda gerekli kontrolleri yaptirmalari, saglik

profesyonellerinin uyarilaria ve talimatlarina uymalari, saglikli bebek sahibi olmay1

47



saglayacak gerekli bilgi, egitim ve araglara sahip olmak i¢in ¢aba gostermeleri daha

saglikl nesiller yetistirmeyi saglayacaktir.
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