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OZET

Son zamanlarda egzersiz sonrasi iskelet kasindan dolasima salinan irisin adli miyokin
iizerinde yapilan calismalar giderek artmaktadir. Irisin, enerji tiiketiminde beyaz yag
dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiiriir bdylece karbonhidrat metabolizmasini
diizenler. Bu durum, obesite ve insanlarda olusabilecek metabolik sendromun tahmininde

irisinin potansiyel biokimyasal belirteg olabilecegini kuvvetle digiindiiriir.

Eriskinlerdeki irisin diizeyleri ile ilgili bir¢ok calisma olmasina ragmen yenidoganlarda
yapilan c¢alisma sayis1t kisithdir. Biz de calismamizda normal dogum agirlikli ve yiiksek

dogum agirlikli yenidoganlarin kordon kani irisin seviyesini degerlendirmeyi hedefledik.

Tahmini fetal dogum agirlig1 hastanemiz jinekologlar tarafindan ikinci trimesterde Hadlock
formulii ile hesaplandi. Tiim yenidoganlar Lubchenco skalasina gére normal dogum agirlikli,
yiikksek dogum agirlikli olarak smiflandirildi. Dogum sirasinda tiim yenidoganlardan 2 ml

kordon kani érnegi alindi ve ELISA ydntemi ile plazma irisin seviyesi 6l¢iildii.

Iki grup arasinda anneye ait risk faktorleri ve dogum kilosu hari¢ yenidoganlarin
demografik ozellikleri arasinda istatiksel fark bulunmadi (p>0.05). Yiiksek dogum agirlikli
yenidoganlarin kordon kani irisin seviyesi (medyan 45 [58 £ 12] ng/ml ), normal dogum
agirlikli yenidoganlara gore (medyan 38 [39 + 10] yliksek bulunmasina ragmen aradaki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.0.5).

Son zamanlarda yenidogan kordon kani irisin seviyeleri ile ilgili yapilan kisith ¢caligmalar,
heniiz tam net bir ¢ikarim yapmamizi saglayacak kadar kesin sonuglar vermese de, bize farkli
dogum tartil1 yenidoganlarda farkli irisin sonuglarin olmas irisinin yenidoganlarda fizyolojik

rolii olabilecegini kuvvetle isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Yiiksek dogum agirlikli yenidogan, normal dogum agirlikli yenidogan,

kordon kani, irisin



ABSTRACT

There has recently been an increase in the reports investigating irisin, a myokine which is
secreted from the skeletal muscle after exercise. Irisin converts white adipose tissue to brown
adipose tissue, thereby regulating carbohydrate metabolism. This potential role of irisin makes
it a possible biomarker in the prediction of the development of obesity and metabolic syn-

drome.

Studies about irisin levels in the neonatal period are scarse although there are many adult
studies investigating irisin. In our study, we aimed to investigate irisin levels in a group of

newborns who are either large or appropriate for gestational age (LGA or AGA).

The suspected fetal weights were calculated using the Hadlock formula by the obstetricians
during the second trimester. All of the newborns were classified as AGA or LGA according to
Lubchenco chart after birth. Two milliliters of cord blood was obtained from each newborn
and plasma irisin level was measured using ELISA method.

There was no difference between AGA and LGA with regard to maternal characteristics and
demographic features except for birth weight (p>0.05). Although cord blood irisin levels were
found to be higher in LGA than SGA neonates (median 45 [58 £ 12] ng/ml vs 38 [39 + 10],

respectively), there was no statistical significance.

Although the specific role of irisin is not clear during the neonatal period due to rarity of the
studies, variable irisin levels with respect to different birth weights might underline the possi-

ble physiologic role of irisin in newborns.

Key words: Large for gestational age, appropriate for gestational age, neoanate, cord blood,

irisin
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GIRIS VE AMAC

Son yillarda yag ve kas dokusu arasindaki etkilesimin viicut kitle indeksi ve karbonhidrat
homeostazina etkisi iizerine vurgu yapilmaktadir. Iskelet kas sistemi; IL-6, IL-5, miyostatin
ve son yillarda giindemde olan irisin gibi bir¢ok mediatorii salgilayan endokrin bir organ
olarak tanimlanmaktadir (1).

Irisin, son olarak fare ve insanlarda egzersiz sonrasi iskelet kasi tip 1 membran prekiirsor
proteini FNDCS5 tarafindan eksprese edilen miyokin olarak tanimlanmistir (2). Bu miyokin;
peroksisom proliferator-activated receptor-y koactivator-la (PGC1-a) tarafindan regiile edilir.
Irisin, enerji tiiketimini beyaz yag dokusunu (BYD) kahverengi yag dokusuna (KYD) gevirerek
saglar. Baslica memelilerde ve yenidoganlarda bulunan KYD’nin gorevi; insiilin duyarliligi ve
viicut metabolizmasindaki termogenezi diizenlemektir (3). Son g¢aligmalar fare ve insanlarda
artan KYD’nin insiilin duyarhiligini arttirarak viicut kitle indeksini (VKI) azalttigin1 gostermistir
(4,5).

Ayrica yine yapilan caligmalarda eksojen irisin uygulamalarinin BYD’nin KYD’ye
dontistiirerek glukoz toleransini arttirdigl, sonugta da belirgin kilo kaybma yol actigini
gosterilmigtir. KYD’deki 6nemli miktardaki azalmalar termogenez kapasitesini azaltir ve
sonugta gelisebilecek olan obeziteye zemin hazirlamis olur (6).

Yapilan bir¢ok c¢alisma yiliksek dogum agirlikli (YDA) siit ¢ocuklarinda bozulmus insiilin
duyarliligina bagli ilerki yasamlarinda tip 2 diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastalik ve
metabolik sendrom bozukluklar gelistigini gostermistir  (7-9). Ancak yiiksek kas kitlesi ve
KYD’ye sahip YDA siit ¢gocuklarinda daha sik rastlanan glukoz tolerans bozuklugunun altta
yatan mekanizmasi netlik kazanmig degildir.

Biiylimenin en hizli oldugu fetal donem olduk¢a karmagsik bir stiregtir. Fetal biliylime,
fetusun genetik yapisina, besin Ogelerinin ve oksijenin fetusa saglanabilirli§ine, annenin
beslenme durumuna baglidir. Cesitli bliylime faktorleri ile maternal, plasental ve fetal kokenli
hormonlar arasindaki denge ile iliskilidir. Erken donemde genetik 6zellikler biiylimede ana
belirleyiciyken ilerleyen donemlerde besinsel, ¢evresel ve hormonal etkenler daha ¢cok 6nem
kazanmaktadir.

AMAC

Erigkinlerde irisin ile ilgili yapilmis bircok calisma vardir. Ancak yenidogan ozellikle de
YDA yenidoganlarda irisinin fizyolojik rolii ile ilgili yeterli calisma yoktur. Biz de
calismamizda gestasyon haftasina gére zamaninda dogan YDA ve normal dogum agirlikli
(NDA) yenidoganlarin kordon kan 6rneklerinde irisin diizeylerini belirlemeyi ve iki grup

arasinda irisin diizeyleri acisindan bir farklilik olup olmadigin arastirmay: hedefledik.



GENEL BILGILER

2.1 Fetal biiyiimeyi etkileyen baslica hormonlar

2.1a insiilin

Insiilin, pankreasta B hiicrelerinde yapilan polipeptid yapisinda bir hormondur.
Metabolizmay1 ve biiylimeyi uyarici etkisi vardir. Metabolik etki; diisiik insiilin diizeylerinde
ve hiicrelerin insiilinle karsilagmasiyla kisa siire i¢erisinde ortaya ¢ikar. Biiylimeyi uyaric etki
ise yliksek insiilin diizeylerinde belirir. Bu etki, fetal biiylime ve organogenezde, doku
yenilenmesi ve rejenerasyonunda énemlidir. Insiilin i¢in baslica hedef dokular kas, karaciger
ve yag dokusudur ( 10).

Insiilin, kaslarda glukozun alimimi ve oksidasyonunu, glikojen depolanmasini, aminoasit
alimin1 ve protein sentezini arttirir. Karacigerde glukoz oksidasyonunu ve glikojen sentezini
artirtr, glikojen yikimini ve glukoneogenezi baskilar. Yag dokusunda ise insulin etkisiyle
glukoz oksidasyonu ve trigliserid sentezi artar. Insiilinin salgilanmas1 hormonlar, otonom sinir

sistemi ve besinler tarafindan kontrol edilir (Sekil 1)(10).

Sekil 1: Insiilin hormonunun metabolik etkileri (10).



Insiilin, fetal biiyiime ve dogum agirligi iizerine etkilidir. Insiilinin fetal lipojenik etkisi
ticiincii trimesterde yag dokusunun olusmasini saglar, protein sentezine ve hepatik glikojen
deposunun olusmasina neden olur. Ayrica direkt anabolik etkisi ile besinin alimimi ve
kullanimin1 saglar. Fetal insiilin yaniti anneden gelen glukoz diizeyine baghdir. Insiilin
reseptorleri 19-25. gebelik haftalarinda maksimum olmasina ragmen, insiiline affinite
kazanmalar1 ancak ileri gebelik haftalarinda olusur (21).

Insiilin seviyesinin diisiikliigii fetal biiyiime geriligine yol acar. Bu durumun aksine annenin

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

2.1b Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 ve 2

Biiyiime hormonu, normal biiyiime i¢in gerekli olan ve tiim yasam boyunca anabolik etki
gosteren bir hormondur. Fakat basta kemik, kikirdak ve iskelet kasi olmak iizere biiyiime
yeteneginde olan biitiin viicut hiicrelerini dogrudan etkilemeyip somatomedin adi verilen
biiytime faktorii aracilign ile etki gostermektedir.

Somatomedin, biiylime hormonunun etkisiyle ektoderm, endoderm ve mezodermden koken
alan yaklasik yirmi farkli hiicrede DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini stimiile eden genis
spektrumlu bir biiylime faktoridiir (11).

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri ilk kez 1957 'de Salmon ve Daughaday tarafindan
stilfasyon faktorii olarak tanimlanmistir. 1972'de somatomedin olarak isimlendirilmis, 1978'de
pro-insiiline yapisal benzerliklerinin gosterilmesiyle birlikte insiilin benzeri biiylime faktorleri
(IGF) ad1 kullanilmaya baglanilmistir (12).

Dolasimdaki baslica somatomedinler, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin
benzeri bilyiime faktérii-2 (IGF-2)’dir. Onceden somatomedin C olarak da adlandirilan IGF-1,
70 aminoasitten olusan bazik yapida, IGF-2 ise 67 aminoasitten olusan hafif asidik yapida
peptidtir. Her iki peptidin 45 amino asiti ortak olup, insiilin gibi disiilfit bag ile birbirine bagl
olan A ve B zincirlerinden olusur. Insiiline yaklasik % 50 oraninda benzerlik gdstermektedir.
Baglayic1 C-peptidi, proinsiilinin C-peptidi ile benzerlik gostermez. Yine proinsiilinden farkli
olarak IGF-1’de 8, IGF-2’ de ise 6 aminoasitlik karboksi terminal uzantilar1 vardir. Yapisal
benzerlik her iki IGF’nin insiilin reseptoriine, insiilinin de Tip-1 IGF reseptoriine
baglanmasin1  agiklarken, tersine yapisal farkliliklar da insiilinin IGFBP'lere

baglanamamasinin nedenidir (13). IGF-1, biiylime hormonunun (BH) kontrolii altinda



karacigerde sentez edilir ve kana salinir. Ayrica kemik, akciger, bobrek, iskelet kasi, kalp,
dalak, ovaryum, testis gibi dokularda da otokrin/parakrin sentezlenip salgilanabilmektedir.

IGF'ler DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini stimiile eder. Insiiline benzer sekilde glukoz
transportu ve lipogeneze neden olurlar.

Ayrica biiylime hormonunun kemikler {izerindeki uyarici etkisine yardimci oldugu, kikirdak
dokusunda proteoglikan sentezini stimule ettigi ve yara iyilesmesinde de rol oynadigi
bildirilmistir (13).

Biiylime hormonu, serum IGF-1 seviyelerinin major belirleyicisidir. BH eksikligi olan
cocuklarda serum IGF-1 diizeyleri diistik saptanmis olup, akromegalik hastalarda plazma IGF-
1 diizeyleri artmistir (14).

IGF-1 ve proinsiilin yapisal olarak benzemelerine ragmen aralarinda énemli farkliliklar da
mevcuttur. IGF-1’in C-peptid bolgesinin proteolitik olarak ayrilmamasindan dolayr IGF-1,
insiilin reseptorlerine insiiline gére 100 kat daha az giicle baglanir. Yapisindaki bazi farkl
aminoasitler nedeniyle IGF-1 baglayici proteinlere baglanirken insiilin biiyiik oranda serbest
olarak plazmada dolasir. Ayrica iki 6nemli fark daha vardir. Birincisi insiilinin hedef dokular1
olan karaciger ve yag dokusu IGF-1 reseptorleri igermediginden dolayr IGF-1’e karsi
direnglidirler. Ikincisi; IGF-1 sentezi ve salmimi igin biiyiime hormonu major uyarici iken
insiilin salinimi tizerinde minimal etkisi vardir (14).

IGF’ler hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak etki ederler. IGF’ler i¢in 2 tip spesifik
reseptor gosterilmistir. Tip-1 IGF reseptorleri instilin reseptorleri ile benzer yapida ve 400 kDa
molekiil agirlikta ve disiilfit kopriisii tarafindan 2o ve 2B subiinitelerini baglayan bir
heterodimerden yapilmistir. IGF-2 ve insiilinin bu reseptore afinitesi IGF-1 affinitesinden 100
kat azdir. Tip-1 IGF reseptorii, IGF sisteminde biiyliimenin diizenlenmesinde ve metabolik
yanit i¢in belirleyici bir reseptordiir. IGF-2 reseptorii, hem IGF-I reseptoriinden hem de
insulin reseptoriinden farkli bir yap1 gosterir. Tip-2 IGF reseptortii, tek zincirden olusan bir
proteindir, subiinitleri yoktur. Bu reseptorlere insiilin baglanamaz, IGF-1 ise ¢ok diisiik oranda
baglanma gosterir (15).

IGF’ler insiilinden farkli olarak plazma proteinlerine baglanarak dolagsmaktadirlar ve bu
proteinlere insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein (insulin-like growth factor
binding protein, IGFBP) ad1 verilmektedir. IGF’lerin sadece kii¢iik bir kism1 serbest olarak
dolasir. IGFBP’ler tasiyici protein olmanin yaninda IGF’lerin etkilerini hiicresel diizeyde
arttirtp  azaltmakla da gorevlidirler. Bundan dolay1 fetal biiylimeyi, IGF-IGFBP
etkilesimlerinin IGF’lerin endokrin kontroliinden daha fazla etkiledigi diistiniilmektedir (16).
IGFBP’ler sadece IGF’e bagli olarak aktivite gostermeyip, bagimsiz olarak kendi
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reseptorleriyle de aktivite gosterirler. IGFBP’ler ¢esitli dokularda iiretilirler ve birgok
biyolojik sivida bulunmaktadirlar. IGFBP’lerin insan amniyotik sivisinda, fetal serumda ve
desiduada fosfor igeren ve igermeyen sekillerinin bulundugu gosterilmistir (16). IGFBP’lerin
geni tamimlanmis 6 tipi vardir. IGFBP-1, 30 kDa agirliginda non-glikolize proteindir.
Amniyon sivisindaki konsantrasyonu plazmadakinden 100— 500 kat daha fazladir. Intrauterin
donemde en etkin olan IGFBP-1"dir (17). IGFBP-1 ve IGFBP-2’nin fetal kanda ve amniyotik
stvida yiiksek olmasi bu faktorlerin fetal biiyiime iizerine etkili oldugunu diistindiirmektedir.
IGFBP-3 ise ancak son trimestirde artmaya baslar (18).

Fetal biiyliime iizerine IGF’lerin en onemli etkileri hiicre ¢ogalmasini ve farklilasmasini
uyarmalaridir. IGF-2 erken gestasyon haftalarinda O6nemli role sahipken, gebeligin geg
donemlerinde IGF-1 daha fazla 6nem kazanir. Fetal donemde IGF'lerin bu etkileri tip 1 IGF
reseptorleri aracilig ile diizenlenir.

Fetal donemde IGF-1 salinimi daha ¢ok beslenme ile iliskiliyken, biiylime hormonun etkisi
yok gibidir. Beslenme sonrasinda kan glukoz diizeyinin artmasi ve buna yanit olarak insiilin
salgisindaki artis, IGF-1 salgisini tetikler. Postnatal donemde ise IGF-1 diizeyini biiyiime
hormonu ve beslenme etkilemektedir. IGF-1’in gebeligin ge¢ doneminde plasentadan glukoz
gecisinde onemli rolii vardir. Bu sayede fetusta glukozun etkisiyle insulin salinimi uyarilir.
Insiilin de lipogenezisi uyararak fetusta yag depolanmasini saglar (19). Bunun iizerine dogum
agirligi ile IGF-1 diizeyi arasinda iligskiyi degerlendirmek icin birtakim ¢alismalar yapilmistir.
Hung ve arkadaglar1 (20 ) yaptig1 ¢calismada NDA, DDA ve YDA yenidoganlarin kordon
kanina bakildiginda IGF-1 seviyesi ile dogum tartis1 arasinda pozitif iligki oldugu
gosterilmistir.

Wan ve arkadaslar1 (21) yaptiklart ¢alismada, YDA yenidoganlarin kord kaninda IGF-1
diizeyinin NDA grubuna gore yiiksek oldugu saptanmuisitr.

IGF’lerin serum konsantrasyonlart yasa gore degisiklik gosterir. Prenatal donemde
15.gestasyon haftasindan itibaren fetal serumda tespit edilir. 19. gestasyon haftasindan
itibaren yiikselmeye baslar. Hamilelik siiresince artan IGF-1 dogum agirhigiyla pozitif
korelasyon gosterir. Fakat IGF-1 degerleri prenatal donemde postnatal doneme gore diisiik
saptanir. IGF diizeyleri yasla giderek yiikselir, ergenlik doneminde ¢ok yiliksek degerlere
ulasir ve yaglilikla bu degerler giderek diiser (18).

2.1¢ Bityiitme Hormonu
Biiyiime hormonu ( BH ) 6n hipofizdeki somatotrop (asidofilik) hiicrelerden salgilanan 191

aminoasit iceren tek zincirli bir polipeptiddir. Biiylime ve metabolizma iizerinde onemli
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etkileri vardir. BH’ nin en 6énemli gorevi biiylimenin gergeklesmesi icin hedef organlarda etki
gosteren IGF-1’in karacigerde yapimini uyarmaktir. IGF-1 araciligiyla kikirdak dokusunun
proliferasyonunu ve kalsifikasyonunu arttirir (10).

BH 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 duyarliligini azaltarak kan sekerini yiikseltir. IGF-1 aracihigiyla endotelyal
nitrik oksid sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet kasina kan akimini arttirarak
bazal metabolizma hizin1 artirir (10).

BH sentezi ve salinimi bircok hormon, ndrotransmitter ve metabolik etkenler tarafindan
kontrol edilir. Bu etkenler hipotalamustan salinan, BH sentez ve salinimini kontrol eden iki
ana hormon; biiylime hormonu salgilatici hormon (GHRH, growth hormone releasing
hormone) ve biiylime hormonu inhibe edici faktdr (GHIF, growth hormone inhibiting factor)
somatostatin iizerinden etkilidirler. Bunun yaninda mideden salinan Ghrelin isimli kiigiik bir
peptid faktor de BH salinimini uyarmaktadir. Hipoglisemi, yiiksek protein icerikli yiyecekler,
hormonlar (6strojen, testosteron), fizik egzersiz, aglik, stres ve uyku BH salinimini arttirirken;
tokluk, yiiksek karbonhidrat igerikli yiyecekler, hiperglisemi, serbest yag asitleri, obezite
(6zellikle santral obezite), glukokortikoidler BH salinimini baskilar (22).

BH kendisi ve araci faktorii IGF-1 somatostatin iizerinden negatif geri bildirim yaparak BH
salinimini baskilar. Ayrica IGF-1 hipofiz iizerinden dogrudan baskilayici etki gostermektedir
(12).

BH salinimi ile prepubertal asir1 tartili ve obez ¢ocuklardaki viicut kitle indeksi arasinda
negatif iligki saptanmistir. Bu c¢ocuklarda, BH diizeyleri diisiik olmasina ragmen yiiksek
diizeydeki IGF-1 ve insiilinin etkisiyle bliylime hizlanmistir. Burada
hiperinsiilineminin IGF-I salinimini arttirdigi ve IGF-I’in de negatif geri uyarimla BH
salinimini baskiladigi diistiniilmektedir (11).

Dogum sonrasi biliylimeyi diizenleyen en 6nemli hormon BH iken fetal biiylimedeki yeri
olduk¢a tartismalidir. Biiylime hormonunun konjenital eksikliginde ya da biliylime hormon
direncinde dogum boyu ve agirliginin normal veya normale yakin olmast BH’nin fetal
donemde somatik biliylime lizerine dnemli bir etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir (22).

Biiytime hormonu, 10. gestasyon haftasindan (GH) sonra fetal dolasimda tespit edilebilir,
12.GH’dan 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 (11).



2.2 Adipoz doku

Fetal bliylimeyi etkileyen insulin, IGF 1-2 ve BH disinda son yillarda yag ve kas dokusu
arasindaki etkilesim sonucu viicuttan salgilanan bir¢ok mediatoriin de viicut kitle indeksi ve
karbonhidrat homeostasine etkisi iizerine vurgu yapilmaktadir. Adipoz doku viicutta erigkin
biiyiikliigiine eristikten sonra da belirgin bir sekilde kiitlesini arttirabilen tek dokudur. Yag
kitlesinin normal miktarlar1 erkekler i¢in viicut agirliginin %9-18'1 kadinlar i¢in ise viicut
agirliginin %14-28'dir. Obezite durumunda bu oranlar erkekler i¢in %22, kadinlar i¢in %32'e
ulasir (23). Iki gesit yag dokusu tanimlanmistir;beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu
(sekil 2) (44).

SV: Supraklavikiiler kahverengi yag dokusu, SC: Subkutan beyaz yag dokusu

Sekil 2: Beyaz ve kahverengi yag dokusunun histolojik goriintiisii (UCP1 boyasi kirmizi renkte
goriilmektedir (44).

BYD adiposit depositler ve destek dokusundan olusur. Ug ana anatomik bolgede (subkutan,
dermal ve intraperitoneal) bulunur. Her bolgedeki adipoz dokunun metabolik faaliyet hizlart
farklidir. Adiposit icinde trigliserid birimi ile hiicre ¢ap1 artarak biyiir. Pozitif enerji
balansinin devam etmesi durumunda kompleks hormonal uyarilar ile adipoz hiicre sayisinda
artis meydana gelir. Beyaz yag hiicresi sadece enerji depolama alanlar1 degildir, ayn1 zamanda
cok sayida hormon aktivitesi olan adipokin salgilar (23).

KYD termoregiilasyonu saglayan metabolik olarak BYD gore daha aktif, mitokondri sayis1
daha fazla, kan dolasimi alti kat daha fazla olan yag dokusudur. Genelde ana vaskiiler
yapilarin bulundugu boyun, paravertebral, suprarenal gibi alanlarda ve supraklavikuler alanda
bulunur. Metabolizma i¢in ¢ok fazla oksijene ihtiya¢ duydugu i¢in kahverengi yag dokusunun

vaskiilarizasyonu beyaz yag dokusuna gore oldukca fazladir. Termogenezden sorumlu



uncoupling protein-1 (UCP-1) KYD bol miktarda bulunur. UCP-1 proteini mitokondrinin i¢
membrani {izerine yerlesmistir. Aktive olmast durumunda lipoliz olusur. A¢iga ¢ikan enerji 1s1
iiretiminde kullanilir (23).
2.3 Miyokinler ve Adipokinler

Kas hiicrelerinin bazi hormonal faktorleri iiretip salgilayabilecegi fikri yag dokusunun bir
endokrin organ olarak goriilmesinden Onceki yillara dayanir. Yarim asir 6nce arastirmacilar,
kontraksiyonlar nedeniyle olusan artmis glikoz ihtiyacina yanit olarak kas hiicrelerinden
salinan hormonal bir faktér tanimlamuslardir (23). 1ilk basta bilgilerin yetersiz oldugu
donemde bu faktor “egzersiz faktorii” veya “calisma faktorli” olarak adlandirilmistir. Daha
sonrasinda yapilan ¢aligmalar sonucu bu faktoriin tek olmadigi kas hiicrelerinden ¢ok sayida
hormonal etkisi olan faktorlerin salindigi gosterilmistir (24). Bu sekilde kontrakte olan iskelet

kasmnin yag dokusu, karaciger, kardiovaskiiler sistem ve beyin gibi diger organlar ile iletisime

gecebildigi diistintilmiistiir (sekil 3). (41)

Sekil 3: Miyosit — Adiposit baglantisi (41).

Iskelet kas1, normal kilolu kisilerin viicut agirligim % 40 olusturan en biiyiik organidir. Son
ylizyilda iskelet kasinin yliksek sekretuvar kapasitesinin oldugu tanimlanmistir (25). 2003
yilinda endokrin etkisi olan bu sitokin ve peptidlerin “miyokin” olarak siniflandirilmasi

Onerilmistir  (25).Tanimlanan bu miyokinler arasinda miyostatin,interlokin 6/7/8/15,



adiponektin, leptin, rezistin, omentin, TNF alfa, visfatin, retinol baglayici protein, serum
amiloid A, chmerin, apelin ve en son tanimlanan irisin sayilabilir. Bu molekiiller arastirilirken
metabolik olarak aktif durumdaki kas dokusu iizerine olan etkileri de incelenmis ve egzersiz
ile bu adipokinlerde degisimler oldugu goriilmiistii. Bu nedenle kas dokusunun da
metabolizmayr regiile eden endokrin etkisi olan molekiiller salgiliyor olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ayrica adipoz dokudan salinan ¢ogu molekiiliin (adiponektin harig)
proinflamatuvar etkinligi oldugu, potansiyel olarak obeziteye bagli metabolik ve
kardiovaskiiler hastaliklarin gelisimine zemin hazirladiklart gosterilmistir (26,27). Bu
durumda adipoz doku karsisinda koruyucu 6zelligi olan ve proinflamatuvar etkinligine karsi
dengeleyici 6zelligi olan bir doku veya dokularin varligi aragtirilmaya baglanmaistir.

Kisa periyotlar halinde de olsa fiziksel inaktivite durumunda insiilin sensivitesinde azalma,
tokluk kan sekerinde yiikselme, kas kitlesinde azalma ve visseral yag dokusunda artis oldugu
bilinmektedir. Bunun bir sonucu olarakta fiziksel inaktivite durumunda kronik hastalik

progresyonunda ve prematiir 6liimlerde artis goriilmektedir.

2.4 Kas ve Yag Dokusundan Salgilanan Miyokinler
2.4a Irisin

Irisin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna cevirerek enerji tiiketimine sebep olan

bir termojenik proteindir (2). (sekil 4) (41).

Sekil 4: irisin proteinin yapisi (41).



Memelilerde beyaz yag dokular1 esasen trigliseritleri ve yag asitlerini depolar ve ¢ok az
sayida mitokondri igerir; ayni zamanda insiilin direnci gelisimine de aracilik ederler. Yag
depolamanin yani sira, beyaz yag dokusu leptin, ghrelin, NUCB2/nesfatin-1 ve irisin gibi pek
cok molekiilii de sentezler ve salgilar; bu nedenle de baglica endokrinal dokulardandir (1).
BYD karsin, KYD ‘un en onemli islevi enerji tliketimiyle ilgilidir. KYD c¢ok hiicreli
hiicrelerde olusan ¢ok sayida yag damlacigi ve BYD kiyasla ¢ok daha fazla mitokondri igerir.
Bu dokunun mitokondriyal membranlarinin iginde, protonlar1 i¢ membran bolgesinden
mitokondriyal matrikse pompalayan, eslesmemis protein-1 (UCP1) denen bir protein
bulunur.UCP-1 aktive oldugunda, bir eslesmemis protein oldugu igin ATP sentezine yol
acmaz; bunun yerine sicaklik salinimina yol agar. KYD bebeklerde viicut sicakliginin
diizenlenmesine katki sagladigi bilinmesine ragmen, yetiskin fizyolojisindeki iglevi irisin
hormonunun kesfine dek bilinmiyordu. Ustelik egzersizin besin alimini azaltmayip yag ve
kalori yaktirdig1 yaygin olarak bilinmesine ragmen, bu olaym molekiiler mekanizmasi irisin
kesfedilene dek aydinlatilamamisti. Dolayisiyla, irisin izolasyonu metabolik olaylarin,

ozellikle de yag dokusu metabolizmasinin aydinlatilmasina 6nemli katki saglamistir.

112 amino asitten olusan ve 12 kDa molekiiler agirliga sahip bir protein olan irisin ilk
olarak 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslar1 (28 ) tarafindan kas dokusundan izole edildi.

(sekil 5) (44).

Sekil 5: Langerhans adaciklarinin merkezindeki (siyah ok) ve periferindeki (mavi yok) hiicrelerdeki,
kilcal damarlardaki (a), ve sicanlarin deri dokularinin yag bezlerindeki (b) irisin immiinoreaktivitesi
(44).

Bostrom ve arkadaglart (28) irisin molekiiliiniin glikoprotein yapisinda bulundugunu 6ne

siirdiiler; western blot analizlerinde ¢oklu bantlar tespit edildigini raporladilar Bu coklu
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bantlar, salgilanabilen ve glikosilatlanan proteinlerin genel 6zelligi olarak bilinir. Ancak,

glikosilasyonun gercek dogasi agikliga kavusturulamamustir.

[risin terimi 'Iris' isminden tiiretilmistir. Iris, Thamus ve Electra’nin kizidir, Yunan
mitolojisinde gokkusagini simgeler ve tanrilardan insanlara miijdeli haberler getiren aracidur.
Irisin, fibronektin tip III domain 5 (FNDCS5) esasen fare ve insanlarin iskelet kaslarinda
bilinmeyen bir proteaz tarafindan baglandiginda olusan bir ayrisma proteinidir. FRCP2 ve
Pep de denen FNDCS5, ilk olarak 2002’de iki bagimsiz grup tarafindan kesfedildi ve
tanimlandi. Farelerde FNDCS5 ii¢ kisimdan olusur; 29 amino asitlik bir sinyal peptid, 94
amino asitlik bir FNIII fibronektin domain, bir C-terminal 32 kDa molekiiler agirliga sahip
transmembran FNDCS5, hiicresel FNDC5’ten daha biyiiktir. Bu farklihk FNDCS5’in
salgilanmadan Once C-terminalde baglandigi hipotezinin ortaya ¢ikmasma yol ag¢mistir.
Dolayistyla, FNDC5’ten baglanarak salinan irisin, evrimsel siire¢ igerisinde memelilerde
oldukca iyi korunagelmistir. Ornegin, fare ve insan irisinleri %100 6zdes olmasina ragmen,
benzerlik oranlar insiilin icin %85, glukagon icin %90 ve leptin i¢in %83’tiir (29). Irisinin
baglanmasi ve salinmasi, epidermal biliylime faktorii (EGF) ve alfa doniistiiriicii biiylime
faktorii (TGF) gibi transmembran polipeptitlerinkine benzerdir. FNDC5 geninin anlatimu,
egzersizle baglatilan ve enerji tiiketimine sebep olan kas katmanin 6nemli bir bdliimiini
olusturan peroksizom proliferator-aktive reseptér y (PPARy) ve koaktivator a (PGCla)
aracilifiyla artar. PGCla (PPARy koaktivator-la) transkripsiyonel biyolojik sistemlerde
enerji metabolizmas1 programlamasina yol agar. PGCla ayn1 zamanda pek ¢ok hiicre tiiriinde

mitokondriyal biyojenezi ve oksidatif metabolizmay1 kontrol eder. (sekil 6) (44).
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Sekil 6: Baslica irisin sentezi bdlgeleri ve irisinin baglica biyokimyasal etkileri. Baslica irisin sentezi
bolgeleri kalp kasi ve yag dokudur. Irisin, karbonhidrat metabolizmasmin diizenlenmesinde gérev
alir.(44)

Kas dokusu FNDCS5, IL-15, VEGFp, Lrgl ve TIMP4 denen bes farkli protein icerir; bunlar
PGCla anlatimiyla iliskilidir ve salgilanabilirler. FNDCS5; Elov13, Cox7a ve Otopl’in yani
sira diger KYD genlerini de salgilayabilir. Ancak leptin BYD salinimini azaltir. 20 FNDCS,
UCP1I mRNA anlatimin1 7-1500 kat artirir. Artan UCP1, ATP sentezini engeller ve 1s1
olusumuna yol acar, bu da enerji tiiketimine sebep olur. Tiim bu veriler, KYD termojenez
aktivasyonunun FNDCS5 tarafindan diizenlendigini gostermektedir (30).Basta KYD olmak
iizere ¢ok sayidaki hiicre grubunda mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizmayi
diizenleyen uncoupling protein 1 (UCP1), PPAR gama co-aktivatorii olan PGC1 alfa uyarisi

ile salinmaktadir.
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Kas dokusu ile yag dokusu arasinda iletisim PGCI1 uyarisi ile kana salinan FNDCS5 (irisin)
sayesinde olmakta ve 6zellikle yag dokudaki UCP1 diizeylerinin artmasi ile mitokondrial
biyogenez ve oksidatif metabolizma diizenlenmektedir. UCP1 artis1 beyaz yag hiicrelerinin
kahverengi yag hiicresi gibi davranmasina neden olmaktadir. Kahverengi yag dokusu
termogenez i¢in enerji saglayan dokudur. Bu nedenle kahverengi yag dokusunda mitokondrial
yag asit beta oksidasyon enzim seviyeleri ¢cok yiiksektir (31). Viicutta KYD miktarinin artist ;
kilo kontrolinii ve enerji dengesinin korunmasini ayrica beyaz yag hiicrelerinin

proinflamatuvar 6zellikteki adipokin saliniminin azalmasini ve bu yol ile obeziteye baglh

gelisen kronik inflamasyonun baskilanmasini da saglamaktadir (sekil 7) (44).

Sekil 7: Enerji tliketimi, girigi, dengesi ve bunlarin metabolik sonuclari. Enerji tiiketimi ve girisi
arasindaki denge tiiketim artacak sekilde bozulursa, bu bozulma glikoz homeostazini degistirir ve kilo
kaybina sebep olur. Enerji dengesinin diger yonde bozulmasi ise kilo alimina yol agar. Enerji tiiketimi
ve girisi arasinda, saglikli bir yagam igin tam bir denge bulunmalidir. EE: enerji tiikketimi. EI: enerji

alimi.(44)
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Sekil 8: Egzersiz ile indiiklenen PGC-1 ve irisinin yag dokusu lizerine olan etkileri (44).

Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde olduk¢a onemli rol oynayan
insiilin direnci ve kronik inflamasyonun kontrol altina alinabilmesinde PPAR gama co-
aktivatorii olan PGC1 alfanm oldukga kritik bir énemi vardir. Irisin, PGC1 alfa aktivasyonu
ile kas dokusundan salinan ve kas ile yag doku arasinda mesajci rolii olan bir molekiildiir.
Yapilan bir ¢alismada yeni tan1 almis diyabetik hastalarda irisin diizeylerinin kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (32). Gelecekte obezite ve
obeziteye bagli metabolik hastaliklarda irisin terapotik etkinlikte kullanilabilecegi

ongoriilmektedir (sekil 8) (44).

Bostrom ve arkadaslar1 (28) fare ve insan iskelet kaslarinda egzersiz sonrast FNDC5 mRNA
artis1 oldugunu raporlamislardir. Fare karacigerindeki FNDCS5 anlatimlarinin nasil degistigini

incelemek icin, arastirmacilar fare karacigerine adenoviriis vektorleri araciligiyla tam boy
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FNDCS5 naklettiler ve farelerin KYD asir1 yliiksek FNDCS5 bulmuslardir. Bu sonuclara
dayanarak, bilinmeyen bir proteaz tarafindan FNDC5’ten baglanan irisinin kan dolagimina
salgilanan bir egzersiz proteini oldugunu, buradan BYD ulastigin1 ve bilinmeyen bir
reseptorle etkilesime girerek BYD ‘nun KYD doniismesine neden oldugunu ileri stirmiislerdir.
Bu yag yikimi siirecinin ATP yerine 1s1 liretimine yol agtigmi belirtmislerdir. Bu 6zgiin
caligmanin ardindan, diinyadaki pek ¢ok metabolizma laboratuvari bu molekiiliin ger¢ekten

egzersizle olusup olusmadigini bulmak igin irisin tizerinde ¢alismaya baglamistir (33).

Yakin zamanda Hofmann ve arkadaslar1 (34) egzersiz ve irisin arasindaki iliskinin
incelendigi calismalarin bir Ozetini sunmuslardir.  Bostrdm ve arkadaslar1 sonuglarin
sunmalarinin ardindan Timmons ve ekibi (35) iskelet kasindaki FNDCS5 artisinin egzersizle
iligkili olup olmadigini bulmak icin yeni bir arastirma hazirlamiglardir. Sedanter yasam
tarzina sahip 24 geng erkek alti haftalik yogun bir egzersiz programina sokulduktan sonra,
Timmons ve arkadaglari (35) deneklerin iskelet kast biyopsisinde FNDC5’te degisiklik
goriilmedigini raporladi. Ayn1 arastirmacilar 20-80 yas araligindaki 43 yetigkini 20 haftalik bir
gozetimli direng egzersizi programina tabi tuttu ve iskelet kasi1 biyopsisindeki FNDC5 mRNA
miktarlarinin degisiklik gostermedigini raporladi. Sonrasinda, Timmons ve arkadaslari (35) 10
geng ve 10 yash denegi bir dayaniklilik egzersizi programina soktu ve yasl deneklerin iskelet
kas1 biyopsilerinde egzersiz sonrast FNDC5 mRNA miktarlarinda %30’luk bir artis
gozlemledi. Timmons ve arkadaglar1 (35 ) yash deneklerde egzersiz sonras1t FNDCS5 artisinin,
FNDC5’in baglica olarak egzersizle diizenlendigi seklinde genelleme yapmak igin yetersiz
oldugunu ileri siirdii. Fareler 3 hafta boyunca teker kosusuna tabi tutuldu ve egzersiz sonrasi

irisin seviyelerinde %65°lik artig goriildii.

Lecker ve arkadaglar1 (36) sistolik kalp yetmezligi olan 24 hastay: diisiik ve ytiksek aerobik
performansina tabi tutmus ve yiiksek aerobik performansina tabi tutulan deneklerde FNDCS5
mRNA miktarlarinda artis gozlemlemisler, ancak plazma irisin seviyelerini 6l¢gmemisler.
Aerobik egzersizlerin iskelet kasinin aerobik 6zelliklerini gelistirdigini ve oksijen tiikketimini
pik seviyesine (VO,) cikartigini, FNDCS5 ve PGCla seviyelerini pik VO3 grubunda 6nemli
derecede yiikselttigini bulmuslar.

Fain ve arkadaslar1 (37) yaptiklart ¢aligmada ailesel hiperkolesterolemili (FHM) ve
normal domuzlarin deltoid ve triseps brakilerindeki FNDC5 mRNA miktarlart
karsilastirildiginda, FNDC5 mRNA miktarlarinda degisiklik bulmamislar ve sadece FHM’li

domuzlarin dolasimdaki irisin miktarlarinda artig saptamaislar.
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Raschke ve arkadaslar1 (38) dayaniklilik ve direng egzersiz programina tabi tutulan
deneklerin iskelet kas1 biyopsi numunelerindeki egzersiz o6ncesi ve sonrast FNDC5 mRNA
miktarlar1 arasinda herhangi bir fark olmadigini ve sonug¢ olarak farelerde gozlemlenen

olumlu etkinin insanlarda goriilmedigini belirttiler.

Scharhag-Rosenberge (39) de Raschke ve arkadaslarinkine (38) benzer bir sonug elde etti.
Scharhag-Rosenberge (39) sedanter yasam tarzina sahip, saglikli 74 erkek ve kadin
katilimcida, 6 aylik bir oOnleyici direng egzersiz programinin dinlenme metabolizma hizi
(RMR), yagsiz kiitle (FFM) ve irisin iizerindeki etkilerini inceledi. 37 kontrol vardi ve diger
katilimcilar alti ay boyunca haftada ii¢ kere yiiksek tekrarli diren¢ egzersizi programini
tamamladilar. RMR’deki degisimin FFM ya da irisindeki degisimle iliskili olmadigini
raporladilar. Dolagimdaki irisin konsantrasyonu ile ilgili elde ettikleri bu sonuglarin irisinin

insan enerji dengesi igin tasidigi 6neme siiphe diistirdiigiinii vurguladilar (39).

Egzersiz taklit tedavisinin (forskolin + ionomisin) laboratuvar ortaminda temel insan kas
hiicrelerindeki irisin iizerindeki etkisi de arastirildi. Egzersiz taklit tedavisinin diferansiye kas
hiicrelerindeki Pgclo mRNA miktarii1 iki kattan fazla artirdi§i, ancak FNDCS5
mRNAnin %18 ve irisinin %20 azaldig1 goriildii. Egzersizle baglantili sinyal yolaklarinin
insan iskelet kasinda irisin regiilasyonundaki roliiniin tartismali oldugu ve elde ettikleri

verilerle desteklenmedigi sonucuna varildi (40).

Bir diger arastirma konusu, irisin salgilanmasinin 1siyla ya da egzersizle artip artmadigiydi.
Obez ve saglikli bireyler iizerinde ¢alisan Aydin ve arkadaglar1 (41) bir gruba 45 dakikalik
kosu ve diger gruba 50°C sicakliktaki Tiirk hamaminda banyo yaptirdi. Aragtirmacilar hem
egzersiz hem de banyo sonrasinda irisin miktarlarinin arttigini ancak sicak Tiirk hamamindaki
banyo sonrasinda daha fazla irisin salgilanarak dolasima sokuldugunu ve tikiiriige
aktarildigini raporladilar. Artisin obez deneklerde kontrol deneklerine kiyasla daha fazla

oldugunu goézlemlediler.

Ayrica, daha yakin bir tarihte Lee ve arkadaslar1 (42) soguga maruz kalmanin insanlarda
irisin salgilanmasi icin aferent bir sinyal olup olmadigini arastirdi ve bunu siganlarda bulunan
kahverengi bir adipokin olan FGF21 ile karsilagtirdi. Soguga maruz kalmanin, dolasimdaki
irisin ve FGF21’1 artirdigini1 buldular ve titreme yogunluguyla dogru orantili (ve egzersizle
baslatilan salgilamaya benzer biiyiikliikte) irisin salgilamasimin baglatildigini kaydetmisler.
FNDC5 ve/veya FGF21 tedavisi insan adiposit kahverengi gen/protein anlatimini ve

termojenezi depo-spesifik bir sekilde yiikselterek,elde ettikleri sonuglara dayanarak,
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egzersizle baslatilan irisin salgilamasinin titreme kaynakli kas kasilmasindan evrilmis
olabilecegini ve FGF21 ile uyum i¢inde kahverengi yag termojenezini arttirmis olabilecegini

ortaya koymuslar.

Dahasi, Lawson ve arkadaslari ( 43) 14-21 yas araligindaki, 15’1 amenoreik atlet (AA), 15’1
omenoreik atlet (EA) olan ve 15’1 de atlet olmayan benzer BMI’lere sahip 45 kadin {izerinde
bir kesitsel calisma gergeklestirdi. AA’da, oksitosin salgilamasinin temsili enerji bulunurlugu
Olctimleriyle iliskili oldugu bulundu. AA’da, oksitosin salgilamasi enerji bulunurlugu ve
tilketimiyle iliskiliydi, bu da oksitosinin enerji yetmezligi durumlarinda enerji dengesinin

diizenlenmesiyle baglantili olabilecegini gosteriyordu.

Yakin bir tarihte, Aydin ve arkadaslar1 (44) geng ve yash fareleri bir ylizme egzersizine tabi
tuttular ve dolasimdaki irisin miktarinin egzersizden sonra arttigini gordiiler. Yazarlar geng ve
yaslt farelerdeki irisin miktarlarin1  karsilagtirdiklarinda, geng¢ sicanlarin  dokulari ve
serumlarinin daha fazla irisin igerdigi sonucuna vardilar. Geng nesildeki bu daha ytiksek irisin
miktart yag yikiminmi hizlandiriyor olabilir; dolayisiyla bu, obezitenin genglerde yaslilara
kiyasla daha az yaygin olmasinin sebeplerinden biri olabilir. Ayrica, Aydin ve arkadaslar
immiinohistokimya araciligiyla irisinin iskelet kasinin perimisyumunda dinlenme halindeyken
mevcut oldugunu ve egzersizle yiikseldigini ortaya ¢ikardi. Dolayisiyla, dokularda irisin
varligin1 gostermek icin egzersiz uyarilmasi gerekmez cilinkii dinlenme sirasinda ¢esitli
dokularda irisin varhig1 zaten gosterilmistir. Aydin ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen
calismalarin en Onemli tarafi, iskelet kasinin periferal sinirlerindeki yogun irisin
immiinoreaktivitesini gostermis olmalaridir. Periferal sinirlerdeki yogun irisin 6rneklerindeki
irisin miktarlarinin egzersiz sonrasinda artmamasinin sebebinin, iskelet kasinin irisinin asil
kaynagi olmamasi oldugunu savunmuslardir. Ayrica, iskelet kas1 biyopsi 6rneklerindeki irisin
miktarinda rapor edilmis bir artis oldugunda, bu artisin ya da degisimin periferal sinir miktari
tarafindan belirlendigini ileri slirmiislerdir. Egzersiz sonrasi iskelet kast biyopsi
materyallerindeki irisin miktariyla ilgili fikir birligi olmamasina ragmen, serum/plazma irisin

seviyeleri genelde egzersiz sonrasinda, birkag istisnai sonug haricinde, artis géstermektedir.

2.4b Leptin
Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasidlik, 16 kDa agirliginda bir polipeptid
olan ve ilk defa 1994 yilinda bulunmasiyla yag dokusunun bir endokrin organ olarak
gorlilmesi siirecini baglatan leptin, baslica yag hiicrelerinden salgilanmakta olup, hem
dolasgimda hem de serebrospinal sivida bulunur. Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir
transport sistemiyle gecer. Serum diizeyi 1-10 ng/mL arasinda degisir (45).
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Viicutta baslica yag dokusundan sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta, gastrik epitel,
iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir. Salgilanmasi yag
dokusu kitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak iliski gostermektedir. Diizeyleri en iyi
viicut kitle indeksi ve viicut yag oraniyla pozitif korelasyon gosterir (46).

Leptin salmimi ditirnal ritme sahiptir; gece pik yaparken sabah saatlerinde en diislik
diizeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina gore degisebilir (47).

Beyinde aglik ve tokluk merkezleriyle iliski i¢inde olan leptin; viicut agirligi, enerji
harcanmasi ve besin alinmasinin diizenlenmesiyle gérevlidir. Oncelikli rolii, enerji
fazlaligindan ziyade enerjinin yeterliligi agisindan bir metabolik sinyal olarak gorev
gormesidir.

Ana etki mekanizmasi birgok hipofizer hormonun diizenlenmesinde gorev alan ve asil etkisi
istah1 artirmak olan noropeptid Y (NPY)'nin arkuat niikleustan salinimi ve ekspresyonunu
inhibe etmektir (48).

Hipotalamustaki istah1 ve viicut 1sisin1 diizenleyen diger bir ndromedyator olan melanosit
stimulan hormon (MSH) istah1 azaltarak etki gosterir. Leptin, santral MSH seviyesini artirarak
bir bagka yoldan da istah1 azaltir (49).

Leptinin iliskili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirilmis olan insiilindir. Insiilin, Ob
gen ekspresyonunun Onemli bir diizenleyicisidir. Leptin, insiilin diizeylerinde degisiklik
yapmaksizin glukozun hiicrelerce alinmasimi ve glukoz donglistinii arttirir, ancak hepatik
glikojen igerigini azaltir. Leptin AMP bagimli protein kinaz aktivitesini arttirarak ve asetil
koenzim A karboksilazi inhibe ederek ¢izgili kasda yag asidi oksidasyonunu direkt olarak
uyarmaktadir (50). Ayn1 zamanda protein, kolesterol, serbest yag asidi ve trigliserid sentezi
azalmis olur.

Saglikli bireylerde yapilan g¢alismalarda aglik insiilin diizeyi ile serum leptin diizeyleri
arasindaki anlaml iligki gosterilmistir. A¢lik durumunda dolagimdaki leptin diizeyi azalirken
karbonhidratli beslenen sicanlarda leptin diizeyindeki artis bu iliskiyi aciklamaktadir. Bu da
gostermektedir ki, leptin sadece hiperglisemi veya yiiksek enerji varliginda insiilin uyarimina
bir cevap olarak iretilmektedir. Tip 2 diyabetiklerde ve insiilin direnci durumunda
hiperleptinemi gozlenen bir durumdur (51).

Leptinin pankreas hiicrelerinde ATP duyarli K+ kanalin1 aktive ederek insiilin salinimin
baskiladig1 gosterilmistir, dolayisiyla glukoz oksidasyonunu inhibe eder. Ayrica leptin bazal
ve glukoz uyarili insiilin sekresyonunu da azaltmaktadir. Bu durum leptinin insiilin

sekresyonu iizerine negatif geri bildirim olusturdugunu diisiirdiirmektedir. Sonug¢ olarak
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yiiksek insiilin sekresyonu leptin iiretimini uyarabilirken, yiiksek leptin konsantrasyonu
insiilin sekresyonunu uyarmaz (52).

Kronik hiperleptineminin arter kan basincini yiikselttigi bildirilmistir. Bunun nedeninin
leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasi oldugu kabul edilmektedir. Leptin gen polimorfizmi
obeziteden bagimsiz olarak daha yiiksek hipertansiyon insidansiyla birliktedir (53). Yag
dokusu disindaki dokulara serbest yag asidlerinin girigini ve bu dokularda yagin birikimini
onledigi diisiiniilen leptin bu agidan anti-steatotik bir hormondur (54).

Leptinin diger endokrin etkileri arasinda immiin fonksiyonlarin regiilasyonu, hematopoez,

anjiyogenez ve kemik gelisimi de yer almaktadir.

2.4c Adiponektin

Adiponektin, 19901 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkli deneysel
yaklagimlar kullanilarak tanimlanmugtir. Literatiirde adiponektin, GBP28, “adipocyte
complement related protein 30 (ACRP30)", AdipoQ, APM1 geni gibi degisik isimlendirmeler
mevcuttur. En sik kullanilan isim adiponektin 'dir.

APM1 geni 3q27 boélgesinde yer alir. APM1 3 ekzon ve 2 introndan olusan 17 kb
uzunlugunda bir gendir. APM1 igeren kromozom 3 bdlgesi (3q27) aynt zamanda metabolik
sendrom fenotipinde kuvvetli bir sekilde etkisi olan bir “Quantatif Trait Locus”(QTL)
icermektedir.

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

Yaklasik 30 kDa agirhiginda 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin sinyal alani,
kolajen yapinin hakim oldugu bir N terminal kisim, bir degisken kisim ve globular yapinin
hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. Adiponektinin globiiler subiinit yapis1 C1q’ya
cok benzer, kompleman iligkili protein ailesinin bir {iyesidir (55). Globular kismin 3 boyutlu
yapist TNF-a ile benzerlik gostermektedir. Kolajenoz bolgesi 22 defa tekrarlayan glisin-X-
prolin veya glisin-X aminoasidlerinden olugsmaktadir (39).

Adiponektinin temel yapisi sikica birlesmis trimerlerdir. Trimerler, globiiler bolgede ii¢
monomerin arasinda olusan bag ile bi¢imlenirler. Monomerik adiponektin dolagimda
gozlemlenmemis ve yag hiicresinde goriilmiistiir. Dort ile alt1 trimer, kolajen bolgeleri
boyunca birlesir ve yiiksek molekiil agirlikli form olan oligomer olusur (56). En fazla

miktarda bulunan yag dokusu proteini olup insan plazma proteinlerinin % 0,01 ve % 0,05’ini
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olusturur. Insan plazmasinda konsantrasyonu 5-30 upg/ml arasinda degisir. Bu deger
plazmadaki diger hormon konsantrasyonlarindan 3 kat daha fazladir (57). Plazma adiponektin
seviyesini 0lgmek i¢in giincel gecerli metodlar; multimerik formu dlgen radyoimmiinoassay
(RIA) ve denature monomer formu dlgen enzim bagimli immunoabsorbant assay (ELISA)
yontemidir ve her iki yontemle de dolagimdaki seviyeleri benzer sekilde Sl¢iilmiistiir (56).

Iki adet adiponektin reseptdrii tanimlanmistir. Adipo R1 globiiler yapidaki adiponektin igin
olan reseptdr formudur ve iskelet kasinda eksprese edildigi tespit edilmistir. Adipo R2 ise tam
zincir adiponektin i¢in olan reseptér formudur ve esas olarak karacigerde eksprese
edilmektedir (58,59). Adiponektin reseptorlerinin fizyolojik rolleri ve sinyal transdiiksiyon
yollar1 heniiz tam olarak tanimlanamamistir.

Normal yag hiicreleri insiilin sensitize edici hormon ve sitokinleri sekrete ederler. Yiiksek
yag iceren diyetin indiikledigi hipertrofiye olmus adipositler insiilin sensitize edici
hormonlarin sekresyonunu azaltirken, insiilin direncine neden olan hormon ve sitokinlerin
sentezini arttirirlar (58).

Adiponektin karacigerde insiilin duyarliligini arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikisini
azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi de inhibe ederek
glukoz {retimini azaltir (60,61). Cizgili kasta ise glukoz kullanimin1 ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde diigmeye yol
acar. Dolayisiyla insiilin duyarliligini arttiric etkiye sahiptir (62,63).

Deneysel adiponektin uygulanmasi, iskelet kasinda insiilin reseptdrleri ile uyarilan tirozin
fosforilasyonunu arttirir ve bu durum artmis insiilin duyarlilign ile baglantilidir (64).
Adiponektin; hepatositte phosphatidylinositol-3-kinase (PIK) ve insiilin reseptdr substrat
fosforilasyonunu arttirmak kosulu ile insiilinin etkilerini artirirken, kas hiicrelerinde PIK ve
insiilin reseptor substrat-1 fosforilasyonu sonucunda GLUT-4 diizeyini arttirmakta, sonugta
periferik dokuda insiilin duyarliligini arttirmaktadir.

Adiponektin diizeyleri hem insiilin direnci hem de obezitede diisiik bulunur. Viicut yagi
orani, bel kalga oran1 ve karin i¢1 yag miktariyla negatif korelasyon gosterir (59).

Obezitede diger adipositokinlerin seviyeleri obeziteyle orantili olarak artmistir (65). Buna
karsin; adiponektin sadece yag dokusundan salindigi halde, diger ¢ogu adipositokinlerin
tersine, paradoksal bigimde obez bireylerde zayif kontrollerinden daha diisiik seviyededir (66).
Adiponektin iiretimi adipogenezis boyunca aktiflenmis olmasina ragmen obezite gelisimi
boyunca iiretimi iizerinde negatif geri bildirim ortaya ¢ikmasi miimkiin olabilir. Ornegin,

TNF-o'nin adiponektin sekresyonunu azalttigi gosterilmistir (67). Bu nedenle TNF-a ve obez
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durumlarda iiretimleri artmis diger bazi adipositokinler, adiponektinin azalmis seviyelerinden
sorumlu olabilirler.

Adiponektin damar duvarinda, TNF-o iiretimini baskilayarak VCAM-1, ICAM-1 ve E-
selektin gibi adezyon molekiillerinde azalmaya yol agar ve monosit adezyonunu inhibe eder,
¢cOpgli reseptorlerin ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniistimiinii
Oonler ve biliylime faktorlerinin uyardigi diiz kas hiicrelerinin bu bolgeye gocli ve
proliferasyonlarini azaltir.

Sonug¢ olarak adiponektin yag dokusunda iiretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve

antiaterojenik bir hormondur.

2.4d Rezistin

Rezistin 12,5 kDa molekiil agirliginda bir hormon ve adipokindir. Temel kaynagi sadece
adipositler olmayip, kan mononiikleer hiicreleri, makrofajlar, kemik iligi ve pankreatik
hiicreler, dalak ve kas hiicreleri tarafindan da iiretilir. Henliz rezistinle iliskili bir reseptor

bulunmamustir (68).

Rezistin salimi1 inflamasyon, LPS, IL-6, hiperglisemi, biiylime ve gonadal hormonlarla
stimiile edilir. Ekspresyonu, fonksiyonu yas ve cinsiyetten etkilenmektedir. Yapilan
caligsmalarda adipoz dokuda erkek sicanlarda disi si¢anlara kiyasla yiiksek diizeyde rezistin
mRNA’s1 bulunurken; insanda plazma rezistin diizeyi kadinlarda daha yiiksek bulunmustur.

Sigcanlarda yas ve adipoz doku arttik¢a serum rezistin diizeyinin arttig1 goriilmiistiir.

Rezistin fizyolojik olarak normal glikoz hemostazina katkida bulunur. Periferik sinyal
molekiilii olarak, glikoz toleransini ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glikoz
alimmi ve insiiline duyarliligini azaltarak insiilin direnci gelisimine neden olur. Adipoz
dokudan salinan rezistin, adipositlerin kendisine de etki ederek insiilin direncine neden olur

(68).

Obezitede beyaz adipoz doku miktartyla orantili olarak sirkiilasyondaki miktar1 artar ve
proinflamatuvar etkileriyle sistemik inflamasyonu siddetlendirir. Kemirgenlerde de insanlarda
oldugu gibi serum rezistin diizeyi ve obezite arasinda korelasyon varligi ve rezistinin insiilin

direncini arttirdigi bulunmustur (68).

Rezistin obezitenin komplikasyonu olarak diisiiniilen insiilin direnci, ateroskleroz gibi

diger hastaliklarin olusumuna da zemin hazirlar (19).
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2.4e Omentin

Omentin, ayn1 zamanda intelektin veya intestinal laktoferrin reseptor olarak adlan-dirilan
viseral yag depolayan bir adipokindir. Hem endokrin faktdr olarak hem de otokrin/parakrin

faktor olarak gorev yapar.

Obezite, omentin ekspresyonunu ve onun dolasima gegmesini plazma omentin seviyesini
disiirerek negatif etkiler (69).Omentin gen ekspresyonu, obezitede azalmaktadir.Zayif
kisilerde kilolu veya obez kisilerle karsilastirildiginda plazma omentin seviyesi daha ytliksek
cikmistir. Buna ek olarak, omentin ile obezite markerlar1 (BMI, WC, dolasimdaki leptin

seviyesi) arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (19).
2.4f TNF alfa (Tiimor Nekrozis Faktor Alfa)

TNF-a basta makrofajlar olmak {izere ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan sentezlenen, 26 kDa
agirliginda bir transmembran proteindir. Yag dokusunda hem kendisi hem de reseptorleri
eksprese edilmektedir. Viseral yag dokusunda iiretimi daha fazladir. ~TNF-o’nin obezite ve
insiilin direnci patogenezinde, dolayistyla da Tip 2 diyabet gelisiminde rolii vardir. Yag
dokusu kitlesi ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon gosterir (70).

Obezlerde artmig TNF-a diizeylerinin, ateroskleroz ile iliskisi gosterilmis olmakla birlikte
aterosklerozun bagladig1 bilinen ¢ocukluk cagi obezitesinde TNF-a diizeyleri ile ilgili kisitlt

sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Yag dokusunda da iiretilen ve obez bireylerde fazla miktarlarda sentezlenen TNF-a, diiz kas
hiicre ¢ogalmasii ve goglinii, sitokinleri ve biiylime faktorlerini, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirarak, hiicresel reseptor {iiretimini degistirerek, apoprotein {retimini
azaltarak, lipolizi uyarip serbest yag asidi diizeyini ve plazminojen aktivatdr inhibitor-1
icerigini yag hiicrelerinde arttirarak, ayrica insiilin direncine neden olarak aterosklerotik

lezyonun ilerlemesine neden olur (70).

2.4¢g Visfatin

Visfatin, onceleri pre-B-cell enhancing factor 1 (PBEF1) olarak adlandirilmis ve 2005 yilinda
Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan adipoz dokudan salgilandig1 gosterilerek visfatin adiyla
yeni bir adipokin olarak tanimlanmistir. Visfatin olarak adlandirilmasmin sebebi hem

farelerde hem de insanlarda yiiksek miktarda viseral yagdan salgilanmasidir (71).
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Visfatin, insiiline benzeri bir etki gostermektedir. Visfatin salgilanmasi obez hayvan
modellerinde artmakta ve plazma konsantrasyonlari, abdominal obezitesi veya tip 2 diyabeti
olan insanlarda artmaktadir (71).

Plazma visfatin, obezitenin Olciilmesiyle iliskilidir, ancak viseral yag Ol¢iimiinde veya
insanlarda insiilin sensitivitesinin 6l¢iilmesinde bir 6l¢ii degildir. Visfatin mRNA exspresyonu,
viseral ya da subkutan adipoz dokularda fark gostermektedir. Visfatinin enerji

homeostasindaki etkisi hakkinda ¢ok az bilgi vardir (71).

2.4h Retinol Baglayici Protein 4

Retinol baglayict protein-4 (RBP-4) basta karaciger olmak {izere viseral beyaz yag
dokusundan da salman Onemli bir adipokindir. Yapilan bir c¢aligmada, RBP-4 insan
obezitesinde ve tip 2 diyabette artmistir. Yapilan Baska bir ¢alismada da, RBP-4 ile
obezlerdeki insiilin direnci, glikoz intolerans, tip 2 diyabet ve tip 2 diyabete ailesel yatkinligi

olan ancak obez olmayan deneklerle pozitif bir korelasyon bulunmustur (72).

2.41 Serum Amiloid A

Serum amiloid A (SAA), baslica adipositlerden salgilanan bir adipokindir. SAA obezitede
onemli bir bicimde artmaktadir ve ayrica sistemik inflamasyon ve ateroskleroz ile de
baglantilidir. Bundan dolayr kardiyovaskiiler durumlarda tahmini bir gosterge olarak

kullanilabilecegi diistintilmustiir (73).

2.4i Chemerin

Chemerin, 2007 yilinda adipokin olarak bulunan aslinda immiin hiicrelerde kemoatraktant
olarak bilinen bir adipokindir (74). Giiniimiizde obezite ve metabolik sendrom ile iligkili bir
adipokin olarak duyulmaktadir.

Morbid obez kisilerin dolagimlarinda artmis seviyede Chemerin bulunmustur ve bu kisilerin
bariatrik cerrahi sonrasinda ve kalori kisitlamasinda chemerin seviyesinin ciddi anlamda
distligli goriilmiistiir. Ayrica yapilan baska bir calismada, obezitede chemerin ekspresyonu ve

dolasimdaki konsantrasyonu metabolik sendrom belirtileriyle pozitif iliskili bulunmustur (74).
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2.4j Apelin

1998 yilinda Totemato ve arkadaglari tarafindan tanimlanan apelin, ilk olarak sigir
midesinden izole edilmistir. Viicudun ¢esitli boliimlerinde endotelial hiicrelerinden {iretilen bu
peptid, adipoz dokunun yeni bir lyesidir. Apelin; bircok bodlgeden genellikle DNA
kontroliinde 77 prepropeptid olarak sentezlenir. Daha sonra apelin-12, apelin-13, apelin-17 ve
ape-lin-36 gibi farkli sayida aminoasitlere sahip fragmanlar olusmaktadir (75).

Apelinin diger yeni bir rolii de insiilin regiilasyonu ve obezite baglantili mekanizmalarda
tamimlanmistir. Hem insan hem de fare adipositleri ¢alismasinda, yeni bir adipokin olarak
apelinin yag hiicrelerinden salindig1 ve insiilin ile upregiile edildigi bildirilmistir (75).

Yeni bir adipokin olan apelinin birgcok fizyolojik etkisi bulunmaktadir. Ozellikle
kardiovaskiiler sistem, hipotalamus ve adipoinsiiler aksda, hem sirkiilasyon hem de parakrin
olarak apelinin bir ndrotransmitter olarak davrandigina dair kanitlar vardir. Apelin,
adipositokinler arasinda benzersiz 6zellikleri olan obezitede up regiile olan ve yararh
ozellikler gosteren yeni bir adipositokindir. Obez, hiperinsiilinemik ve tip 2 diyabetli
deneklerde plazmada artmis apelin bulunmustur. Obezite tek basina plazmadaki apelin
seviyesinin artiginin gdstergesi olmayabilir. Inflamasyon, oksidatif stres de obezitede apelin

seviyesine etki edebilmektedir (75).

2.4k Interlokin- 6

IL-6, dolasimda 19-21 kDa molekiil agirliginda bulunan, dolasimdaki miktarinin 1/3'i yag
dokusundan salinan, viseral yag dokusunda, subkutan yag dokusuna gére = 2-3 kat daha ¢ok
iiretilen bir proteindir (76). Yag dokusunda iiretimi ve dolagimdaki miktar1 obezite, bozulmus
glukoz toleranst ve insililin direnciyle pozitif korelasyon gosterir. Obezite ile IL-6
konsantrasyonu yiikselmektedir. TNF-a ve IL-1 ile stimiile olurken, kilo kaybi ile de
diismektedir (76).

IL-6, glikojen sentazi inhibe ederek ve glikojen fosforilaz aktivitesini uyararak hepatik
glukoz tretiminde artis yapar. GLUT-4'li inhibe ederek periferde insiilin etkisini azaltir
Hepatik trigliserid sekresyonunu da uyardig: diistiniilmektedir. Ayrica adipogenezi inhibe edip
adiponektin salgilanmasini da azaltir (77).

IL-6, endotelden adezyon molekiillerinin salinmasinda artig yaptig1 gibi hepatositleri
etkileyerek fibrinojen ve serum reaktif protein basta olmak iizere akut faz reaktanlarinin

iiretimini saglar. Bu da hiperkoagiilabiliteye katkida bulunmaktadir(77).
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2.5 Yiiksek dogum agirhikh (YDA) dogan bebeklerde metabolik sendrom riski

Yasamin kritik donemlerinde meydana gelen olumsuz uyaranlar bu kompleks hormon-
miyokin etkilesiminde Omiir boyu siirecek sonuclara sebep olabilir ve buna gelisimsel
biyolojide programlanma denmektedir. Programlanmaya neden olan uyar1 hormonal veya
cevresel olabilir. Cevresel programlanmanin en O6nemli sekli beslenme ile olan
programlanmadir. Calismalar, fetal donem veya siit c¢ocuklugundaki beslenmenin
metabolizma, biliylime ve noérolojik gelisim ile eriskin yaslarda hipertansiyon, diyabet,
ateroskleroz ve obezite gibi hastaliklar {izerine etkileri oldugunu gostermistir. Diyabetik anne
cocuklar1 olan YDA dogan cocuklarda anne siitii ile beslenmenin ileri yaslarda diyabet ve
obezite den korudugu gosterilmistir (78).

Bireyin intrauterin biiylime paterninin, sonraki yasamda glukoz metabolizmasi bozukluklari
ile iliskili oldugu gosterilmistir. David Barker tarafindan ileri siiriilen fetal programlama
hipotezine gore, fetusun intrauterin ¢evreye verdigi yanit erigkin donemde kronik hastaliklarin
kokenini olusturmaktadir. Biiyiimekte olan fetus yetersiz besin kaynagina maruz kaldiginda
pankreas, karaciger, kas gibi organlarin gelisimini ve viicut biiylimesini ikinci plana atmakta;
kisith kaynaklarini beyin gibi hayati organlara yonlendirmektir. Ancak fetus uygun veya asir1
beslenme sartlar1 olan bir ortamda dogdugunda intrauterin donemde avantajli olan bu yeniden
programlanma devam etmekte; insiilin direnci, glukoz intoleranst ve tip 2 diabete yol
acabilmektedir. Bagka bir deyisle ortaya c¢ikan yapisal, hormonal ve metabolik adaptasyonda
bozukluklarin fetusun olumsuz intrauterin ortama tepkisi olarak gelistigi belirtilmektedir (79).

Intrauterin ¢evreye ek olarak postnatal bilyiime paterninin de gelecek komorbiditeler
iizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Yasamin ilk iki yilinda hizli biiyliyen DDA dogan
cocuklarda, VKI artisiyla birlikte ise insulin direnci gelisimi goriilmektedir (80). Ayrica VKI
normal olsa bile viicut yag kitlesi ve yag dagilimi insiilin duyarliliginda 6nemli belirleyici
olabilir (81).

Yakin zamana kadar fetal programlanma ile ilgili ¢aligmalar, maternal ve fetal beslenme
bozuklugunun uzun siireli etkileri lizerine yogunlagsmistir. Ancak giiniimiizde, maternal asir1
beslenme, obezite ve gestasyonel diabetin de, ¢ocuk ve erigkin saglig: ile kronik hastalik
gelisme riski lizerinde 6nemle durulmaktadir (82).

Gelismis tilkelerde giderek artan dogum tartisi, gebelikte obezite ve gestasyonel diyabetle
iligkili olmasi nedeniyle annedeki "hipernutrisyonel" durum ve yiiksek dogum tartisinin
cocukluk cagindaki hastalik riski iizerine etkileri daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Gestasyonel
diyabet, obezite ve gestasyon haftasina gore iri bebek iliskisi bilinmekle beraber annedeki

obezitenin tek basina da bu duruma katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Kohort

25



caligmalarindan elde edilen bilgiler annedeki obezitenin uzun siireli etkilerini ve annenin
gebelik oncesi VKi'nin, ¢ocugunun ileride asir1 tartili olmasinin giiclii ve bagimsiz bir
belirleyicisi oldugunu gostermektedir (83). YDA dogan ¢ocuklarda insiilin direnci, obezite,
diyabet, metabolik sendrom ve erken kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yiiksektir (84).
Calismalarda, dogum agirligi ve gelecek komorbiditeler arasinda U-seklinde bir iliski 6ne
striilmistiir (85).

Bazi bebeklerde YDA nedeni gestasyonel diyabet, maternal obezite, gebelik sirasinda asir1
kilo alimi olabilir, ancak hi¢biri YDA bebeklerin biiyiik bir oranda tanimlanabilir nedeni
degildir. Bundan dolay1 gebelik sirasinda nedeni belli olmayan hipergliseminin ¢ocuklarda
intrauterin hiperinsiilinemiye yol agabilecegi bunun da eriskin donemde metabolik
programlama degisikliklerine neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (86,87).

YDA dogan cocuklarda metabolik sendrom sikligi agisindan birtakim calismalar
yapilmistir. Boney ve arkadaglar1 (79) yaptig1 calismada 6-11 yasinda YDA c¢ocuklarda
metabolik sendrom prevalanst %29 olarak saptanmustir.

Sonug olarak bu kompleks metabolik dengeyi saglayan birgok miyokinden biri de irisindir.
Irisin enerji tiiketimini BYD 'yi KYD 'ye gevirerek saglar. KYD 'nin gdrevi ise insiilin
duyarliligmi arttirarak VKI 'ni azaltmaktir (4,5). KYD 'deki 6nemli miktardaki azalmalar
termogenez kapasitesini azaltir ve sonugta gelisebilecek olan obeziteye zemin hazirlamig olur
(6).

Yapilan bir¢ok ¢alisma YDA siit ¢ocuklarinda bozulmus insiilin duyarliligina bagh ileriki
yasamlarinda tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom bozukluklar gelistigini
gostermistir (7-9). Fakat hala yiiksek kas kitlesi ve KYD 'ye sahip YDA siit ¢ocuklarinda daha

sik rastlanan glukoz tolerans bozuklugunun altta yatan mekanizmasi netlik kazanmig degildir.

GEREC ve YONTEMLER

3.1 Orneklem Sec¢imi, Calismanin Yeri ve Zamani

Calismaya, prospektif olarak 1-30 Kasim 2015 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi'nde dogan 26 YDA ve 23 NDA yenidogan dahil edildi. Caligma ig¢in etik
komite onay1 Fatih Universitesi Etik Kurulundan alind1 ve Helsinki Deklarasyonuna bagl
kalindi. Calismaya dahil edilen tiim yenidoganlarin ailelerinden bilgilendirilmis goniillii olur

izni yazil olarak alind.
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3.2 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

Caligmaya dahil edilmesi planlanan olgularin tahmini dogum agirliklar1 Hadlock formiilii ile
ikinci trimesterdeki gebelerde hastanemiz kadin hastaliklari ve dogum poliklinigindeki
jinekologlar tarafindan fetuslarin femur uzunlugu, karin ve bas c¢evresi Olgiilerek
hesaplanmistt (88). Tiim yenidoganlar dogumda gestasyonel haftasina gore Lubchenco
skalasina gore degerlendirildi. Dogum kilosuna gore 10-90. persantil arast olan yenidoganlar
NDA, 90. persantil iizeri olan yenidoganlar YDA olarak kabul edildi (89). Sonug olarak YDA
ve NDA yenidoganlar ¢alismaya dahil edildi.

3.3 Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Fetal biliylime tzerine etkisi olabilecek konjenital enfeksiyonu (TORCH enfeksiyonu:
Toksoplasmosis, diger (sifiliz, varicella-zoster, parvovirus B19), Rubella, Sitomegalovirus
(CMV), Herpes enfeksiyonu), konjenital malformasyonu, neonatal sepsisi olan yenidoganlar
caligmaya dahil edilmedi. Astimi, gestasyonel diabeti, gebelik hipertansiyonu, kronik hastaligi,

ilag veya sigara kullanim 6ykiisii olan gebeler de ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.4 Kordon Kam Orneklerinin Toplanmasi ve Plazma Irisin Seviyesinin Olciilmesi

Dogumdan hemen sonra yenidogan bebegin umbilikal veninden kordon kan 6rnekleri top-
land1. Toplanan kan ornekleri santrifiij edildikten sonra 0.5 mililitrelik Eppendorf tiiplerine
ayristirilarak -80 °C de tiim Ornekler elde edilene kadar saklandi. Kordon kani irisin seviyeleri

commercial enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA, Phoenix Pharmaceuticals, Inc.,

Burlingame, CA, USA) yontemi ile Fatih iiniversitesi tip fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda

calisildi. Bu yontem ile serumda saptanabilir irisin konsantrasyonlar1 0.066-1024 ng/mL idi.

3.5 Verilerin istatistiksel Analizi

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani
sira normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup karsilagtirmalarinda Student t Test,
normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test ve Yates’
Continuity Correction test (Yates’ diizeltmeli Ki-kare) kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05
diizeylerinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya, 26 YDA ve 23 NDA olmak iizere toplam 49 saglikli yenidogan dahil edildi.
YDA olan yenidogan grubunda (Grup 1) ortalama dogum agirlig1 4179 gr idi. Bu grubun %
57¢st kiz, % 430 erkekti. Ortalama anne yast 29.5 idi. Bu bebeklerin  %80.7°si C/S ile
ve %19.31 NSD ile dogmustu. Ortalama gestasyon haftasi 39.2 idi. Ortalama 1.dakika Apgar
skoru 7.81 ve 5.dakika Apgar skoru 8.61 idi. Bu grubun ortalama irisin seviyesi 45 ng/ml
saptandi. NDA olan kontrol grubunda (Grup 2) ise ortalama dogum agirligi 3227 gr idi. Bu
grubun % 60°1 kiz, % 401 erkekti. Ortalama anne yas1 31.6 idi. Bu bebeklerin %82.6°s1 C/S
ile ve %17.40 NSD ile dogmustu. Ortalama gestasyon haftas1 38.9 idi. Ortalama 1.dakika
Apgar skoru 7.72 ve 5.dakika Apgar skoru 8.75 idi. Bu grubun ortalama irisin seviyesi 38
ng/ml saptandi. (Tablo 1). Calisma grubundaki 23 YDA yenidoganin ortalama dogum
agirliklar1 kontrol grubunu olusturan 26 NDA yenidoganin ortalama dogum agirliklarina gore
istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.01). Her iki grubun demografik
ozellikleri arasinda istatiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1: Grup 1 ve grup 2’nin demografik dzellikleri

Grupl Grup 2
Demografik Ozellikler YDA (n =26) NDA (n =23) P
Medyan +SD Medyan +SD
Dogum kilosu (gr) 4179 + 145 3227 £341 0.001
Gestasyon haftasi (hf) 39.2+0.9 389+1.2 0.14
Apgar skor (1.dk) 7.81 +0.64 7.72 +0.66 0.697
Apgar skor (5.dk) 8.61+0.75 8.75+0.72 0.697
Cinsiyet (K/E) 15/11 14/9 0.768
Sezaryan dogum (%) 21 (80.7 %) 19 (82.6 %) 0. 461
Anne yasi (y1l) 29.5+3.1 31.6+3.6 0.82
Irisin (ng/ml) 45 (58 £ 12) 38 (39 £10) 0.632
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Kordon kan1 ortalamam serum irisin seviyesi Grup 1°de 45 (58 = 12) ng/ml iken Grup 2’de
38 (39 + 10) ng/ml saptandi. Grup 1’de serum irisin diizeyleri Grup 2’ye goére daha yiiksek
bulunmasina karsin bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p> 0.05) (sekil 9) .

Plazma irisin seviyesinin dogum kilosu ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (r=0.18,

p<0.001).

kordon kam irisin seviyesi (ng/ ml )

ir

70

20

10

Sekil 9: YDA ve NDA ‘larda kordon kani irisin seviyesi
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TARTISMA

Giiniimiizde yiiksek kas kitlesi ve KYD'ye sahip YDA bebeklerdeki bozulmus glukoz
toleransina yatkinligin altta yatan sebebi tam olarak agiklik kazanmis degildir. Genelde
literatiirdeki calismalarda, YDA yenidoganlarda erken yasamda asir1 beslenmenin
hipotalamusta enerji duyarliliginda ve acikma hissi diizenlenmesinde bozulmaya yol agtigi, bu
durumun da yag dokusunda insiilin senzitivitesinin azalmasina sebep oldugu seklinde
aciklanmistir (90-92). Fakat yapilan c¢alismalar asir1 beslenmenin sadece YDA siit
cocuklarinda degil ayn1 zamanda NDA siit ¢ocuklarinda da obezite ve insiilin rezistansi i¢in

bir risk faktorii oldugunu gostermistir (93).

Giliniimiizde artik YDA siit c¢ocuklarinda daha sik rastlanan  karbonhidrat
metabolizmasindaki bozuklugu agiklamada biliylime iizerine etkinligi kanitlanmis insulin,
IGF-1, IGF-2, BH gibi klasik bilinen hormonlardan farkli fizyopatolojik etmenlerin de

olabilecegi iistiinde durulmaktadir.

2003 yilinda endokrin etkinligi oldugu kabul edilen ve miyokin olarak tanimlanan
miyostatin, interlokin 6-7-8-15, adiponektin, leptin, rezistin, omentin, TNF alfa, visfatin,
retinol baglayici protein, serum amiloid A, chimerin, apelin ve en son tanimlanan irisinin de
fetal bilyiime iizerine etkisini gosteren galigmalar giderek artmaktadir (25). Ornegin; serum
leptin seviyesi viicut agirligi ve viicut yag kitlesi ile iliskilidir ve 18. gestasyon haftasindan
sonra fetusta Olciilebilir. Leptin diizeyinin dogum agirligina etkisi incelemek i¢in Cinaz ve
arkadaslar1 (94) yaptig1 calismada DDA siit ¢ocuklarmin kordon kaninda leptin diizeyinin
diisiik oldugu saptanirken, diyabetik anneden dogan YDA siit ¢cocuklarinin kordon kaninda
leptin diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Vela-Huerta ve arkadaslar1 (95) yaptigi baska bir
caligmada, gestasyonel diyabetik anneden dogan YDA siit ¢cocuklar1 ve gestasyonel diabeti
olmayan anneden dogan NDA siit ¢ocuklar ile karsilastirildiginda, YDA siit ¢ocuklarinda

leptin seviyelerinde artis gdzlenmistir.

Adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipid metabolizmasini
diizenleyen adiponektin hormonuyla ilgili yenidoganlar {izerinde yapilan ¢alismalar da vardir.
Mazaki-Tovi ve arkadaslari (96), YDA ve NDA siit ¢ocuklarinda yaptig1 ¢alismada, YDA siit
cocuklarinin kordon kaninda kontrol grubu ile karsilastirildiginda adiponektin diizeyleri
diisiik, insulin ve leptin seviyeleri yiiksek olarak saptanmis ve adiponektinin fetal biiyiimede

rolii olabilecegi belirtilmistir. Darenderiler ve arkadaslarinin (97) yaptig1 baska bir ¢calismada
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da YDA siit ¢ocuklarinda adiponektin diizeyinin dogum Kkilosu iizerine etkisi oldugu

gosterilmistir.

Yukarida 6rneklenen arastirmalar haricinde son zamanlarda 6zellikle obezite ve metabolik
sendrom gelisimi i¢in potansiyel belirte¢ olarak goriilen ve en son tanimlanan irisin miyokini
iizerindeki caligmalar yogunlasmistir. Obezite ve tip 2 diabet mellitus ile miicadelede
potansiyel bir yeni hedef olarak biiylik ilgi ¢cekmektedir. Eriskinlerde dolagimdaki irisin
seviyelerindeki artiglarin enerji tliketimini arttirdigini, diyet kaynakli kilo alimima karsi

koruma sagladigini ve insiilin direncini azalttigin1 gésteren pek ¢ok ¢alisma vardir (32-44).

Biiyiiyen bir toplumsal saglik sorunu olan obezite, bir organizmadaki artan yag kiitlesiyle
tanimlanir (98). Irisin termojenik bir ajan oldugu icin, yag kiitlesini azaltmada 6nemli bir role
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Daha Once yapilan bir caligmada, irisin seviyeleri obez
bireylerde 353.1 + 18.6 ng/mL ve kontrol deneklerinde 198.4 + 18.6 ng/mL olarak
bulunmustur. Irisin seviyeleri erkeklerde 353.1 + 18.6 ng/mL ve kadinlarda 267.6 + 12 ng/mL
olarak saptanmistir. Bu rapor, irisin seviyelerinin cinsiyete gore degistigini ve erkeklerde
kadinlara kiyasla daha yiliksek oldugunu goéstermektedir (99). Yine baska bir calismada,
Stengel ve arkadaslar1 (100); obez, morbid obez, siiper obez, anoreksiya nevroza hastalar1 ve
kontrol hastalarindan bes grup olusturmus, gruplar arasinda plazma irisin seviyeleri ve yag
kiitlesi, insiilin seviyesi ve VKI arasinda iliski oldugunu rapor etmistir. Bu ¢alismadan farkli
olarak Sanchis-Gomarobez ve arkadaslart (101), diyabetik deneklerde dolasimdaki irisin
konsantrasyonlarinin VKI, yas ya da diger biyolojik parametreler ile iliskili olmadigini rapor

etmistir.

Eriskinlerde bu ve benzeri bir¢ok calisma olmasina ragmen yenidoganlarda irisin seviyesi
ile yapilan ¢aligma sayis1 olduk¢a azdir. Hatta gestasyon haftasina gére zamaninda dogan
YDA ve NDA siit ¢ocuklarinda serum irisin seviyesi ile ilgili yapilmis ¢aligma sayis1 daha da
azdir. Bu konuda yapilan c¢alismalardaki ilklerden birisi olacagim1 ve literatiire katkida
bulunabilecegini diisiinerek YDA ve NDA bebeklerde irisin diizeylerinin belirlenmesi ile ilgili

prospektif bir caligma planladik.

Yenidoganlarda irisin diizeyi ile ilgili yapilan en yeni ¢calisma olarak Joung ve arkadaslarinin
(102) gebelik haftalar1 26 ile 41 arasinda degisen toplam 341 yenidoganin kordon kaninda
plazma irisin seviyesini aragtirarak yaptigi ¢calismadir. Bu ¢alismada, plazma irisin seviyesinin
gestasyon yas1t ve dogum kilosu ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmugtir ( sirasiyla

r=0.21, p<0.001 ve r=0.18, p<0.001).
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Bu ¢alismadan farkli olarak gebelik haftasi birbirinden farkli olan yenidoganlarin kas ve yag
dokusu miktar1 degiskenlik gosterebilecegi i¢in gebelik haftasi farkli olan yenidoganlar bizim
calisgmamiza dahil edilmedi. Calisma evrenini, sadece term dogmus yenidoganlar olusturdu.
Garces ve arkadaglarinin (103-105) yaptiklar1 ¢alismalar ve diger calismalarda preeklamptik
gebelerin irisin seviyesi preeklamptik olmayan gebelere kiyasla daha diisiik bulundugundan
irisin seviyesine etki etmesi muhtemel anneye ait risk faktorlerini tasiyan gebeler ( diyabet,
hipertansiyon, preeklampsi, enfeksiyon, sigara maruziyeti dykdisii olan anneler ) calismamiza

dahil edilmedigi i¢in ¢oklu regresyon analiz testi uygulanmadi.

Huh ve arkadaslar1 (106) yaptiklari ¢alismada yasla beraber insan viicut kas kitlesi azaldikca

plazmada dolasan irisin seviyesinin de azaldigini bildirmislerdir.

Joung ve arkadaslarinin (102) calismasindaki gibi bizim ¢alismamizda da istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmasa da NDA siit cocuklarina gére YDA bebeklerde kordon kani irisin
seviyesinin daha yiiksek saptanmasinin, bu grup siitcocuklarnin kas kitle fazlaligi yaninda

daha fazla KYD’ye sahip olmalarindan kaynaklanmis olabilecegi diigiiniildii.

Ayrica Van Marken Lichtenbelt ve arkadagslar1 (107), obezlerde KYD’de belirgin azalma
oldugunu gostermis, bu durumu KYD ve VKI ile negatif korelasyon varligi olarak

aciklamislardir.

Keles ve arkadaslar1 (108) yaptigi calismada, diisiik kas kitlesi ve KYD’ye sahip DDA
yenidoganlarda NDA yenidoganlara gére kordon kami irisin seviyesini istatiksel olarak
anlaml sekilde diisiik bulmus ve bu sonucun DDA yenidoganlarda ge¢ donemde gelisebilecek
metabolik sendromla iliskisi olabilecegi tezini 6ne siirmiisler.

Yiiksek kas kitlesi ve KYD’ye sahip YDA yenidoganlarda orantisal olarak yiiksek irisin
seviyesi saptama olasiligini arastirdigimiz ¢aligmamizda, irisin seviyesi YDA yenidoganlarda
NDA yenidoganlara gore kordon kaninda daha yiiksek diizeyde bulundu. Ancak bu yiikseklik
istatistiksel acidan anlamli saptanmadi. Bu durumun calisma grubumuzdaki olgu sayisinin
azligma bagl olabilecegi diigiiniildii. Buldugumuz bu sonucun daha genis olgu sayilariyla
yapilacak baska arastirmalarla tekrar degerlendirilmesinin uygun olacagi sonucuna varildi.
Irisinin metabolik etkileri ile ilgili yapilan calismalardaki sonuglar farkliliklar gosterdigi igin
irisinin metabolizma iizerine etkileri tam bir netlik kazanmamistir. Ancak g¢alismamizin
sonuglari bu konuda yapilmis diger kisithi ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir ve yeni
tasarlanacak c¢aligmalara da kaynak olmasi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Bu

konuda daha genis olgu serileri ile yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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Sonug olarak, son zamanlarda yenidogan kordon kani irisin seviyeleri ile ilgili yapilan kisitlt
caligmalar, bu konuda net bir ¢ikarim yapmamizi saglayacak kadar kesin sonuglar vermese de
farkli dogum tartili yenidoganlarda farkli irisin diizeylerinin saptanmis olmasi irisinin

yenidoganlarda fizyolojik rolii olabilecegini kuvvetle diistindiirmektedir.
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SONUCLAR

1. YDA bebeklerin ortalama anne yas1 29.5 idi. NDA bebeklerin ortalama anne yast 31.6
idi.

2.YDA bebeklerin ortalama gestasyon haftas1 39.2 hafta idi. NDA bebeklerin ortalama
gestasyon haftas1 38.9 hafta idi.

3. YDA bebeklerin ortalama dogum kilosu 4179 gr idi. NDA bebeklerin ortalama dogum
kilosu 3227 gr idi.

4. YDA bebeklerin ortalama % 57’si kiz ve % 43’1 erkek idi. NDA bebeklerin ortalama
%601 kiz ve %40°1 erkek idi.

5. YDA bebeklerin ortalama %80’1 C/S ile ve %20’si NSD ile dogmustu. NDA bebeklerin
ortalama %82’si C/S ile ve %18’1 NSD ile dogmustu.

6. YDA bebeklerin ortalama 1.dakika Apgar skoru 7.81, 5.dakika Apgar skoru 8.61 idi. NDA
bebeklerin ortalama 1.dakika Apgar skoru 7.72 ve 5.dakika Apgar skoru 8.75 idi.

7. Calisma grubu olgularin (grup 1) bebek kilolarinin, kontrol grubundan (grup 2) yiiksek
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01).

8. Gruplara gore anne yasi, dogum sekli, apgar skoru, gestasyon haftasi oranlari istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemekteydi (p>0,05).

9. YDA (Grupl ) bebeklerin ortalama irisin seviyesi 45 ng/ml idi. NDA (Grup 2 ) bebeklerin

ortalama irisin seviyesi 38 ng/ml idi.

10. Gruplara gore olgularin (grup 1 ve grup 2) irisin kan seviyeleri oranlar istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemekteydi (p>0,05).

11. Bu ¢alismada, plazma irisin seviyesinin dogum kilosu ile pozitif korelasyon gosterdigi

saptand1 (r=0.18, p<0.001).
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8.EKLER

Ek:1 NDA verilerinin olgu dokiimii

dogum sekli cinsiyet- irisin kan

bebek adi bebek kilo -Normal:0 |gestasyon |Kiz:0 anne |seviyesi
protokol no: (gr) Apgar |Sexio:1 haftasi Erkek:1 |yasi |(mcg/ml)
Caliskan- 584974 |3810 8..10 1 39 1 30 0.385
Ding - 586905 |3090 8..10 |1 39 0 30 0.571
Akkaz - 586896 |2940 8.9 1 37 1 35 0.521
Tuna - 587508 |3130 8..10 1 40 0 24 0.746
Akbayrak - 586392 |3050 8..10 1 38 1 35 0.244
Kalkan - 587342 |3180 8..10 1 40 0 32 0.320
kaynak - 588250 3210 8..10 1 38 1 33 0.384
Se¢me - 586176 |3110 9..10 1 39 1 28 0.517
Karademir - 586647 |3780 8..10 0 39 0 30 0.286
Ones - 587785 |3160 8..10 1 39 1 28 0.373
Uludag - 586819 |2720 8..10 0 39 1 25 0.567
Gonul - 585127 |3190 8..10 1 39 0 31 0.434
Isik - 588727 |3710 7.9 1 40 1 25 0.283
Mayir - 585951 |3370 8..10 1 38 0 32 0.268
Capar - 585616 |2980 8..10 1 39 1 28 0.288
Punarci - 588520 |2750 8..10 1 36 0 33 0.355
Amag - 586290 |3390 8..10 1 39 0 38 0.470
Bozkurt- 585400 |3770 8..10 1 38 1 31 0.248
Altier - 584003 |2850 8..10 1 36 1 33 0.451
Seyitoglu - 587513 |3270 8..10 1 37 1 34 0.248
Havesoglu - 585133 | 3260 7.9 1 40 1 27 0.488
Karacaoglu - 587772 |2760 8..10 1 35 1 31 0.269
Tangliner - 585505 |3750 8..10 1 39 0 29 0.475
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EK:2 LGA verilerinin olgu dokiimii

bebek isim bebek kilo gestasyon anne irisin kan seviyesi
prot no: (gr) Apgar | dogum sekli haftasi Cinsiyet | yasi (mcg/ml)

Aydin - 534261 4510 .10 | sexio 39 kiz 30 0,295

Kirca- 525249 4080 .10 |sexio 40 erkek 31 0,282

Karaca — 530768 4110 .10 | sexio 39 kiz 30 0,307

Vural - 554462 4050 .9 sexio 38 kiz 34 0,561

Bayin - 553492 4210 .10 |sexio 40 erkek 25 0,243

Sen- 561183 4450 .10 | sexio 38 kiz 37 0,373

Kizil - 536438 4220 .10 |sexio 39 erkek 33 0,291

Ozen - 578000 4040 .10 |sexio 41 erkek 27 0,39

Karabagh-568960 | 4000 .9 sexio 39 kiz 36 0,557

Eroglu - 542672 4190 .10 | normal dogum |40 kiz 37 0,201

Giultekin -558800 | 4130 .10 |sexio 39 erkek 31 0,423

Agir - 565086 4100 .10 |sexio 38 kiz 27 0,54

Simsek- 571809 4050 .10 | normal dogum |40 erkek 30 0,395

Arslan - 574069 4010 .10 | normal dogum |38 kiz 31 0,074

Uzun- 551331 |4180 .9 sexio 40 kiz 26 0,348

Baris- 556088 4,39 .10 | normal dogum |40 kiz 22 0,624

Aydin - 534261 4510 .8 sexio 39 erkek 29 0,295

Gezen - 570436 4100 9 sexio 40 kiz 33 0,497

Aker - 578360 4100 .10 |sexio 40 erkek 27 0,373

Deniz- 588251 4160 .10 |sexio 40 erkek 25 0,392

Gevher- 560073 4210 .10 |sexio 40 kiz 30 0,41

Alaca- 566056 4200 10 | sexio 38 erkek 30 0,413

Isik - 578104 4120 10 | sexio 38 kiz 29 0,345
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Unlii- 514435 4190 sexio 39 erkek 28 0,289
Kaplan- 583914 4210 sexio 39 kiz 34 0,394
Ogeyik- 575669 | 4250 .10 | sexio 41 kiz 30 0,549
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