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GIRIS ve AMAC: Insulin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) fetal ve postnatal dénemde etkili 6nemli bir
bliyime faktoriidiir. Prematlire dogum sonrasi serum IGF-1 diizeyleri hizlica diismekte intrauterin
donemden daha da diisik seviyelerde kalabilmektedir. Bu calismada serum IGF-1 diizeylerinin,
bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi (PR), intraventrikiiler kanama (IVK) ve nekrotizan
enterokolit (NEK) gibi prematiire morbiditeleri ile iliskisinin olup olmadigi ve morbiditeleri 6n gérmede

belirteg olarak kullanip kullanilamayacagi arastirilmigtir.

YONTEM ve GERECLER: Bu ileriye yonelik, gdzlemsel calismaya, dogum yas1 <32 hafta olan prematiire
bebekler alindi. Bebeklerin yagamlarin 1, 3, 7, 21 ve 28. giinlerinde serum IGF-1 diizeyleri 6lgiildii.

Neonatal morbiditeler agisindan izlemleri yapildi.

BULGULAR: Calismaya toplam 93 bebek alindi. Bebeklerin ortalama dogum agirlig1 1236,11+£354,06 gr,
ortalama dogum yaglar1 29,43+£2,10 hafta idi. BPD ve PR gelisen bebeklerin serum IGF-1 degerleri,
gelismeyenlere gore anlamli olarak diisiik saptandi. IVK ve NEK gelisen hastalarda ise IGF-1 diizeyleri

acisindan gelismeyenlere gore anlamli fark saptanmadi.

TARTISMA ve SONUC: Prematiire bebeklerde BPD ve PR gelisimi ile ilk 4 haftadaki diisiik IGF-1

diizeyleri arasinda belirgin iligki mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Bronkopulmoner displazi, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, prematiire, prematiire

retinopatisi.
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SUMMARY

INTRODUCTION: Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) is important for fetal and postnatal development.
After premature births, serum IGF-1 concentrations rapidly decrease and can stay at much lower levels than
during the intrauterine period. In this study, we aimed to ascertain whether IGF-1 is associated with
morbidities of prematurity such as bronchopulmonary dysplasia (BPD), retinopathy of prematurity (ROP),
intraventricular hemorrhage (IVH), and necrotizing enterocolitis (NEC), and is a useful predictor of these

diseases.

METHODS: We enrolled newborn infants born at a postmenstrual age of <32 weeks in this prospective
observational cohort study. Serum IGF-1 levels were measured serially in blood samples on the 1st, 3rd,
7th, 21st, and 28th day.

RESULTS: A total of 93 infants were enrolled in the study. All these infants had the following
characteristics at birth: weight 1236.11+£354.06 g, and gestational age 29.4342.10 weeks. All of the IGF-1
levels were significantly lower in the group which developed BPD or ROP (p<0.001). The patients who
developed IVH and NEC also had lower IGF-1 levels.

DISCUSSION and CONCLUSION: Strong correlations have been found between low serum IGF-1 levels
during the first four weeks and development of BPD and ROP.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia, insulin-like growth factor-1, prematurity, retinopathy of
prematurity.
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Giris

Prematiire dogumlar yenidogan 6liimlerinin baglica sebeplerindendir. Yasayan bebeklerde de, kisa
ve uzun donem 6nemli etkileri olan, bronkopulmoner displazi (BPD), premature retinopatisi (PR),
intraventrikiiler kanama (IVK), nektorizan enterokolit (NEK) gibi ciddi morbiditeler
goriilebilmektedir.

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii 1 (IGF-1) intrauterin biiyiime ve gelisim i¢in gerekli ve dnemlidir
(1). Gebelik haftasi arttikga, 6zellikle son haftalarda, konsantrasyonlart hizla artmaktadir (2).
Ancak prematiire bir dogum sonrasi plasental ve maternal kaynaklarin kaybi ile IGF-1 diizeyleri
hizlica diismekte ve beklenen diizeylerin altinda kalmaktadir (3). Literatiirde diisik IGF-1
diizeylerinin BPD, PR, IVK, NEK gibi morbiditeler ile iliskili olduguna dair yaymlar
bildirilmektedir (1,4,5). Tamamlanmamus retinal vaskiilarizasyon ile dogan prematiire bebeklerde,
IGF-1 normal vaskiilarizasyon icin Onemli ve gereklidir. IGF-1 eksikliginde normal
vaskiilarizasyon olamamakta ve bu durum retinopati gelisimine zemin hazirlamaktadir. IGF-1
replasmaninin hayvan deneylerinde oksijene bagl retinopati duyarliligini azalttigi gosterilmistir
(2). Prenatal donemde akcigerlerde organogenez ve akciger gelisimi iizerine olumlu etkileri olan
IGF-1’1n eksikligi, alveolarizasyonunu tamamlamadan dogan bebeklerde kronik akciger hastaligi
gelisimine katkida bulunmaktadir (4). Bir ¢ok dokuda oldugu gibi santral sinir sisteminde de beyin
hiicrelerinin apoptoz, proliferasyon, matiirasyon ve farklilasmasinda IGF-1’in etkileri olmaktadir
(1,2).

Bu ¢aligmada prematiire bebeklerde diisiik IGF-1 diizeylerinin prematiire morbiditelerinin artisi
ile iligkili oldugu hipotez edilmis ve yasamin ilk bir ay1 icerisindeki seri olarak bakilan serum IGF1

diizeylerinin prematiire morbiditeleri ile iliskisinin ortaya konmas1 amacglanmastir.
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Gerec ve Yontemler

Calisma prospektif, gozlemsel olarak 2015-2017 yillar1 arasinda, ii¢iincii basamak yenidogan
yogun bakim {initesinde gergeklestirilmistir. Calisma icin yerel etik komiteden izin alinmistir
(Karar no: 2014-2/24). Calismaya 32 gestasyonel hafta ve altinda dogmus olan prematiire bebekler
dahil edilmis, ¢alismaya alinan bebeklerin ebeveynlerinden yazili ve soézlii onam alinmustir.
Dogumsal anomalisi olan, ¢alismay1 tamamlamadan 6len bebekler ¢calismadan ¢ikartilmistir.
Bebeklerin izlemlerinde nabiz oksimetrede saturasyon hedefi %90-95 arasinda hedeflenmistir.
Bebeklere ilk giinden itibaren 3 gr/kg/giin protein ve 1 gr/kg/giin lipid icerigi olan total parenteral
beslenme (TPB) baslanmustir. Ugiincii giinden itibaren TPB, 3.5 gr/kg/giin protein, ve 3 gr/kg/giin
lipid olacak sekilde siirdiiriilmiistlir. Enteral beslenme miktarlar1 80 ml/kg/giine ulasinca TPB
kesilmistir. Sonrasinda bebekler gliclendirilmis anne siitii ya da prematiire mamasi ile
beslenmislerdir. Unite protokoliimiize gore profilaktik olarak, 1250 gr altindaki tiim bebekler
kafein tedavisi, 1000 gr altindaki bebekler de flukonazol tedavisi almislardir

Bebeklerin PR agisindan takipleri Amerikan Pediatri Akademisi Onerileri dogrultusunda
gerceklestirilmistir (6). G6z muayeneleri haftalik ya da iki haftada bir, ¢alismadan haberi olmayan,
ayni1 oftalmolog tarafindan gerceklestirilmistir. BPD tani ve siniflamasi yeni BPD kriterlerine gore
yapilmustir (7). IVK agisindan 1, 3 ve 7. giinlerde ve ardindan haftalik olarak kranyal ultrasonografi
ile izlenmisglerdir. NEK i¢in modifiye Bell kriterleri kullanilmistir.

IGF-1 diizeyleri i¢in hastalardan 1, 3, 7, 21 ve 28. giinlerde kan 6rnekleri alinmis ve santrifiije
edilerek serumlar1 -20°C’de saklanmislardir. Tiim Ornekler toplandiktan sonra serum IGF1
diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) yontemi ile kit tireticisi firmanin 6nerileri
dogrultusunda ¢alisilmigtir (Wuhan Fine Biological Tec. Co., Wuhan, China).

Istatiksel analizler icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) programi (versiyon 23)

kullanilmigtir. Degiskenler arasindaki iliski ve anlamlilik i¢in t-test, Mann-Whitney U ve ki-kare testleri

kullanilmistir. P<0.05 anlamli kabul edilmistir. ROC analizleri icin MedCalc yazilimi kullanilmagtir.
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Bulgular

Caligma siiresi boyunca gebelik yas1 <32 hafta ve altinda, toplam 194 bebek tlinitemize yatirilmisti. Yirmi
dort bebek anomalileri nedeniyle calismaya alinmadi. Kirk bebek aileleri onam vermedigi ve 37 bebek
calismay1 tamamlayamadigi icin degerlendirilmedi. Toplam 93 bebegin verileri degerlendirildi. Bebeklerin

genel demografik 6zellikleri ve morbidite oranlar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Calismaya alinan bebeklerin genel 6zellikleri ve morbibite oranlari

Neonatal 6zellikler ve morbiditeler
Gestasyonel yas (hafta), mean+std 29,43+£2,10
Dogum agirlig1 (gram), mean+std 1236,11+354,06
Erkek cinsiyet, n (%) 48 (51,6)
Antenatal steroid uygulamasi, n (%) 73 (78,5)
Sezaryan dogum, n (%) 84 (90,3)
Respiratuar distres sendromu, n (%) 61 (65,6)
Patent duktus arteriozus, n (%) 53 (57)
Sepsis, n (%) 29 (31,2)
Bronkopulmonar displazi, n (%) 36 (38,7)
Hafif, n (%) 16
Orta, n (%) 12
Agir, n (%) 8
Prematiire retinopatisi, n (%) 30 (32,3)
Evre 1, n (%) 16
Evre 2, n (%) 8
Evre 3, n (%) 6
Intraventrikiiler kanama, n (%) 33 (35,5)
Evre 1, n (%) 20
Evre 2, n (%) 8
Evre 3, n (%) 3
Evre 4, n (%) 2
Nekrotizan enterokolit, n (%) 11 (11,8)
Evre 1, n (%) 7
Evre 2, n (%) 2
Evre 3, n (%) 2
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Bebeklerin BPD gelisimi agisindan demografik, neonatal 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari

Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Bronkopulmoner displazi gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik, neonatal
ozellikleri ve serum IGF-1* diizeyleri

Bronkopulmoner displazi
Demografik ozellikler Evet (n=36) Hayir (n=57) P
Dogum agirligi (gram), meantstd 1058.44+281.15 1348.33£351.32 <0.001
Gestasyonel yas (hafta), mean+std 28.13+1.86 30.24+1.83 <0.001
Preeklempsi, % 33.3 31.6 0.86
Antenatal steroid tedavisi, % 77.8 78.9 0.89
APGAR 5. dakika, mean+std 6.44+1.84 7.48+1.52 0.004
Sezeryan dogum, % 88.6 90.9 0.71
Oksijen tedavisi (giin), median (min-max) 48.5 (13-208) 15 (0-150) <0.001
Entiibasyon giinii, median (min-max) 12 (0-115) 2 (0-45) <0.001
Prematiire retinopatisi, % 52.8 19.3 0.001
Nekrotizan enterokolit, % 171 8.9 0.24
Patent duktus arteriozus, % 77.8 43.9 0.001
Intraventrikiiler kanama, % 457 29.8 0.12
Respiratuar distres sendromu, % 83.3 55.4 0.006
Laboratuvar sonuglari
IGF-1 1. giin (ng/mL), median (min-max) 16,68 33,36 <0.001
(8,91 - 34,26) (9,72 - 45,67)
IGF-1 3. giin (ng/mL), median (min-max) 16,28 29,85 <0.001
(4,24-41,34) (4,74 - 44,46)
IGF-1 7. giin (ng/mL), median (min-max) 17,91 32,65 <0.001
(6,85 - 42,14) (9,05 - 47,24)
IGF-1 21. giin (ng/mL), median (min-max) 16,45 28,39 <0.001
(7,82 - 41,21) (10,63-46,87)
IGF-1 28. giin (ng/mL), median (min-max) 17,21 31,67 <0.001
(4,24 - 42,31) (9,65 -50,12)

*IGF1: Insulin benzeri biiyiime faktorii 1

BPD gelisen hastalarin IGF-1 diizeyleri anlamli olarak, tiim 6rneklerde, daha diisiik saptanmustir.
ROC analizinde BPD gelisimi agisindan farkli giinlerdeki IGF-1 kesme degerleri Tablo 3’te
gosterilmistir. Dogum haftas1 ve dogum agirligi ile birlikte yapilan regresyon analizinde diisiik

IGF-1 degerinin BPD gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).
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Tablo 3. Farkli giinler i¢in bronkopulmoner displaziyi 6ngérmede kullanilabilecek IGF-1 kesme degerleri

Variable Cut-off AUC P 95% Cl Sensivite Spesifite
(ng/ml)

IGF-1, 1. giin <30 0.857 <0.001 0.7311t00.938 97 65

IGF-1, 3. giin <23 0.829 <0.001 0.699 to 0.919 74 81

IGF-1, 14. giin <26 0.837 <0.001 0.709 to 0.925 82 78

IGF-1, 21. giin <22 0.857 <0.001 0.7311t0 0.938 87 68

IGF-1, 28. giin <22 0.876 <0.001 0.7551t0 0.951 77 80

IGF-1: insulin-like growth factor-1

Bebeklerin PR gelisimi acisindan demografik, neonatal 6zellikleri ve laboratuvar sonuglar1 Tablo
4’te verilmistir.

Tablo 4: Prematiire retinopatisi gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik, neonatal 6zellikleri
ve serum IGF-1* diizeyleri

Prematiire retinopatisi
Demografik ozellikler Evet (n=30) Hayir (n=63) P
Dogum agirligi (gram), mean+tstd 1056.83+£351.23 1321£58+324.58 0.001
Gestasyonel yas (hafta), mean+std 28,03+£2.18 30.09+1.72 <0.001
Preeklempsi, % 40 28.6 0.27
Antenatal steroid tedavisi, % 80 77.8 0.80
APGAR 5. dakika, meantstd 6.33£1.93 7.43+1.49 0.004
Sezeryan dogum, % 82.8 934 0.11
Oksijen tedavisi (giin), median (min-max) 44.0 (6-208) 17.50 (0-60) <0.001
Entiibasyon giinii, median (min-max) 14 (0-115) 2 (0-33) 0.001
Nekrotizan enterokolit, % 20.7 8.1 0.085
Patent duktus arteriozus, % 63.3 54.0 0.39
Intraventrikiiler kanama, % 53.3 27.4 0.015
Respiratuar distres sendromu, % 76.7 61.3 0.14
Bronkopulmoner displazi, % 63.3 27 0.001
Laboratuvar sonuglari
IGF-1 1. giin (ng/mL), median (min-max) 14,61 30,37 <0.001
(8,91 -37,31) (15,59 - 45,67)
IGF-1 3. giin (ng/mL), median (min-max) 11,33 29,83 <0.001
(4,24 - 39,27) (14,87 - 44,46)
IGF-1 7. giin (ng/mL), median (min-max) 12,88 3,12 <0.001
(7,65 - 29,24) (9,17 - 47,24)
IGF-1 21. giin (ng/mL), median (min-max) 12,72 26,40 <0.001
(7,82 - 46,87) (16,40 - 46,70)
IGF-1 28. giin (ng/mL), median (min-max) 15,37 30,93 <0.001
(4,24 - 35,17) (16,17 - 50,11)

*IGF1: Insulin benzeri biiyiime faktorii 1
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PR gelisen hastalarin IGF-1 diizeyleri anlamli olarak, tiim 6rneklerde, daha diisiik saptanmistir.
ROC analizinde BPD gelisimi ag¢isindan farkli gilinlerdeki IGF-1 kesme degerleri Tablo 5°te
gosterilmistir. Diisiik IGF-1 diizeyleri, dogum haftas1 ve dogum agirligr ile birlikte yapilan
regresyon analizinde PR gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmamistir

(p>0.05).

Tablo 5. Farkli giinler igin premature retinopatisini dngérmede kullanilabilecek IGF-1* kesme

degerleri
Variable Cut-off AUC P 95% Cl Sensivite Spesifite
(ng/ml)
IGF-1, 1. giin <16 0.876 <0.001 0.7551t0 0.951 97 65
IGF-1, 3. giin <16 0.878 <0.001 0.757 to 0.952 74 81
IGF-1, 14. giin <16 0.906 <0.001 0.739 t0 0.969 82 78
IGF-1, 21. giin <16 0.867 <0.001 0.744 t0 0.945 87 68
IGF-1, 28. giin <16 0.927 <0.001 0.820 to0 0.981 77 80

*IGF1: Insulin benzeri biiyiime faktorii 1

IVK gelisen bebeklerin gestasyonel yaslari (28.81+2.39 ile 29.77+1.88 hafta) ve dogum agirliklar:
(1129.39+£275.07 ile 1304.55+375.84 gr) gelismeyen bebeklere gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir. IGF1 diizeyleri tiim drneklerde IVK gelisen bebeklerde daha diisiik olmasina karsin
anlamli farklilik saptanmamuistir.

NEK gelisen bebeklerin gestasyonel yaslar1 gelismeyen bebekler ile benzer iken, dogum agirliklar
(990 (585-1245) ile 1310 (630-2200) gr) gelismeyen bebeklere gore anlamli olarak daha diisiik

saptanmistir. IGF1 diizeylerinin de her iki grup arasinda benzer oldugu goriilmiistiir.

Tartisma

Prematiire bebeklerde gestasyonel yas azaldikca BPD, PR, IVK ve NEK gibi morbiditeler
artmaktadir (8). Calismamizda, 32 hafta ve altinda dogmus prematiire bebeklerde BPD siklig1
%38, PR siklig1 %32, IVK siklig1 %35 ve NEK siklign %11 saptanmistir. Unitemizde saptanan bu
oranlar gelismis lilkelerden yayinlanan literatiir ile kiyaslandiginda, bu iilkelerdeki 28 hafta ve

altindaki oranlar ile benzerlik gostermekte olup, 32 hafta ve alt1 i¢in yiiksek goriinmektedir (8).
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Antenatal steroid kullanim oranlarinin istenen diizeylerde olmamasi bu durumun sebeplerinden
biri olarak goriinmektedir.

Bu morbiditelerin prematiire bebeklerde diisiik IGF-1 diizeyleri ile de iliskili oldugu
bildirilmektedir (9). Bir¢ok organda dokularin gelisimine etkisi olan IGF-1, retinada
vaskiilarizasyon, akcigerlerde matilirasyon ve alveolarizasyon, beyin hiicrelerinde farklilasma ve
gelisim tizerine etki etmektedir. Eksikliginde bu organlarda gelisim bozukluklar ortaya ¢ikmakta
ve bu durum siklikla organ gelisimlerin tamamlanmadan dogan prematiire bebeklerde
gozlenmektedir. Hellstrom ve ark., 24-32 hafta arasindaki 84 prematiire bebekte diisiik IGF1
diizeylerinin artmis BPD, PR, IVK ve NEK ile birlikte oldugunu bildirmislerdir (10). Bu ¢alismada
da 32 hafta ve altinda dogmus olan 93 bebegin yasamin ilk ayinda seri IGF-1 diizeyleri 6l¢lilmiis
ve morbidite gelisen bebeklerin daha diisiik IGF-1 diizeylerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢alismada BPD gelisimi agisindan hastalarin  farkli gilinlerdeki IGF-1 diizeyleri
karsilastirilmistir. BPD gelisen hastalarin anlamli olarak diisiik IGF-1 diizeylerine sahip oldugu
goriilmiistiir. Ek olarak ROC analizi ile farkli giinlerdeki BPD gelisimi agisindan IGF-1 kesme
degerleri tespit edilmistir.

Deneysel ¢alismalarda IGF-1’in retinal vaskiilarizasyon agisindan onemli role sahip oldugu
gosterilmistir (11,12). Prematiire dogum sonras1 IGF-1 diizeyleri diismekte ve bu durum VEGF
sinyalizasyonunu ve retinal vaskiilarizasyonu olumsuz etkilemektedir (13). Bunun yaninda diisiik
IGF1 diizeylerinin klinik bir gostergesi olan postnatal yetersiz kilo alimi, PR gelisimi ile yakindan
iliskilidir (14,15). Pérez-Muifiuzuri ve ark. postnatal 3. haftadaki diisiik IGF-1 diizeylerinin PR
gelisimi agisindan dogum haftasindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmisglerdir (16). Bu
caligmada da PR gelisen hastalarin tiim 6rneklerde anlamli olarak diisiik IGF-1 diizeylerine sahip
oldugu saptanmistir. Ancak dogum haftasi ve gestasyonel yas ile birlikte yapilan regresyon
analizinde bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmamistir. Ayni zamanda PR gelisimi agisindan
kesme degerler tespit edilmistir.

Literatiirde yiiksek IGF-1 diizeylerinin daha iyi bir ndéromotor gelisim ile ilgili oldugu
bildirilmektedir (17). Diisiikk IGF1 diizeylerinin de artmis IVK gelisimi riski ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (15). Bu ¢alismada da IVK gelisen hastalarin daha diisiik IGF-1 diizeylerine sahip
oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmadig1 goriilmuistiir.

Hellstrom ve ark. diisiik IGF-1 diizeylerinin NEK riskini artirdigini bildirmislerdir (10). Ozen ve
ark. da yaptiklar1 deneysel calismada IGF-1’in intestinal mukoza iizerine koruyucu etkilerinin
oldugunu gostermislerdir (18). Bu ¢alismada ise NEK gelisen ve gelismeyen bebeklerin IGF1

diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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Calismamizin en onemli kisithliin NEK olgu sayisi ve diger morbiditeler agisindan farkl

evrelerdeki hasta sayisinin azlig1 ve bu alt gruplarin karsilastirilamamasidir.

Sonuc¢

Bu calismada diisiik IGF1 diizeylerinin prematiirite ve komplikasyonlar1 ile yakin iliskisi oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alisma, BPD ve PR gibi morbiditeler i¢in yliksek riske sahip bebeklerde IGF1
replasman tedavileri igin kanitlar sunmaktadir. Bununla birlikte, IGF1 diizeylerinin, NEK ve IVK

gelisimi ile iliskisinin daha net ortaya konmasi i¢in ¢aligmalara gereksinim vardir.
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