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INTRAUTERIN GELiSME GERILiGi OLAN FETUSLARDA LEPTIN
DUZEYLERININ iNCELENMESI

OZET

Amag: Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) olan yeni doganlarda serum leptin diizeyleri

ve bu seviyelerin dogum agirligi ile iliskisini saptamak.

Gereg ve Yontemler: Fetusta intrauterin gelisme geriligi (IUGG) olan 20 ve olmayan
20 olmak tizere toplam 40 gebe calisma ve kontrol grubu olarak alindi. Yeni dogan
dogum kilosunu etkileme olasilig1 nedeni ile diabet mellitusu olan, sigara veya alkol
kullananlar ile anomalili fetusu olan gebe kadmlar ¢calismaya almmadi. Kan ornekleri,
dogumdan hemen sonra umblikal kordun ¢ift klemplenmesini takiben maternal taraftan
alindi. Serum oOrneklerinde leptin diizeyi ELISA yontemi ile ¢alisildi. Istatistiksel
degerlendirmede SPSS 16.0 paket programi kullanild.

Bulgular: Dogum agirlig1 ortalamasi (IQR), calisma grubunda ve kontrol grubunda
sirasiyla 2407,5 (800) ve 3400 (340) g idi. Ortalama kord serum leptin diizeyi ¢caligma
grubunda 0,67 (3,18) iken kontrol grubunda 6,77 (6,75) pg/ml idi. Kord kanm leptin
diizeyleri ile dogum agirlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit

edildi (p<0,001).
Sonug:

Ortalama serum leptin diizeylerinin IUGG olan yeni doganlarda yiiksek bulunmasi

gelecekte fetal IUGG etiyolojisinin daha iyi anlasilmasina yardime1 olabilir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, intrauterin gelisme geriligi, kord kani

VI



ANALYSIS OF LEPTIN LEVELS FOR FETUSES WITH INTRAUTERINE
GROWTH RETARDATION

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to assess the serum leptin levels in the newborns with
intrauterine growth retardation (IUGR) and to investigate the relationship between these

levels and the birth weight.

Material and Methods: A total of 40 pregnant women, 20 with IUGR as the study
group and 20 without IUGR as the control group, were enrolled in this study. Women
with diabetes mellitus, who were smokers or who consume alcohol and women with
congenital anomalous fetuses were excluded in order to eliminate the possible potential
affects of these situations on birth weight. Blood samples were collected immediately
after the birth from the maternal side of the umbilical cord following douple clamping.
Leptin levels in the serum samples were measured by ELISA method. SPSS 16.0 packet

software was used for statistical analysis.

Results: The mean birth weight in the study and the control groups were 2407.5 g (800
) and 3400 g (340) respectively. The mean cord serum leptin level was 0.67 (3,18)
pg/ml in the study group whereas this was 6.77 (6,75) pg/ml in the control group. A
statistically significant correlation was found between the cord serum leptin levels and

the birth weights (p<0.001).

Conclusion: The finding of higher leptin levels in newborns with [UGR may contribute

to a better understanding of the etiology of fetal IUGR in the future.

Keywords: leptin, intrauterin growth retardation, cord blood
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1. GIRiS

Fetus gelisimi; hormonal, genetik, beslenme ve bir c¢ok cevresel faktoriin
dogrudan ya da dolayli olarak etkiledigi oldukca kompleks bir olaydir. Bir ¢ok
arastirmaci, bu faktorlerin fetal biliyiime ve gelismede ne oranda rolii oldugunu
saptamaya ¢alismislardir. Fetusun anne karninda gelisimi 6nemlidir. Ciinkii bu donemde
iyl beslenemeyen ya da diisik dogum agirligiyla dogan bebeklerin, erken neonatal
problemler disinda, yasamin ge¢ evrelerinde obezite, diyabet gibi hastaliklarin artan

riskiyle de kars1 karsiya kalacaklar1 bilinmektedir.

Son yillarda kesfedilen, 16 kda agirliginda bir hormon olan leptin, yag dokusu,
mide ve plasenta tarafindan sekrete edilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda kord kani
leptin diizeylerinin dogum agirhigr ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisinin
saptanmasi, gebelikte ve fetus gelisimde leptinin rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Clinkii fetal gelisimin diizenlenmesinde leptin, bagimsiz bir rol oynamakta, kord kam
leptin diizeyi, dogum agirligit ile iyt bir korelasyon gostermektedir. Leptin
metabolizmasmin daha iyi anlasilmasiyla intrauterin biiylime ve gelisme geriligi ve
prematiiritenin 6nlenmesini saglayarak perinatal morbidite ve mortalitenin azalmasina

katkida bulunmasi umulmaktadir.

Bu calismada, klinigimizde dogum yapan intrauterin gelisme geriligi olan
gebelerin yeni dogan kord kani leptin diizeyleri ve bu diizeyler ile yeni dogan dogum

agirhig1 arasindaki iligki arastirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Leptin Genel Ozellikler

Leptin kelimesi, yunanca ince, zayif anlamma gelen “leptos” kelimesinden
tiiretilmistir. {lk kez 1994 yilinda J. Friedman ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
leptin, adipositlerde sentezlenerek kan dolagimina salinan, obezitenin tipik fenotipinden
sorumlu 7q31°de lokalize obez gen klonunun (ob/ob) 16 kda agirligindaki 167
aminoasitlik protein iiriiniidiir. Insanlarda ob geni, biiyiik oranda beyaz yag dokusunda

iretilir ve fare proteinine %84 oraninda homolog olan bir proteinin olusumunu saglar

(1),

Leptin, baslica beyaz yag dokusundan olmak iizere, kahverengi yag dokusundan,
kemik iligi yag hiicrelerinden, midede gastrik glanduler mukoza hiicrelerinden,
karacigerden, plasenta, oosit ve follikiiller granuloza hiicrelerinden salgilandigi
gosterilen bir adipokindir (2). Ozellikle, mide mukozasi leptinin ekzokrin salgilandig1
tek dokudur (3). Adipokinler molekiiler yapilar1 ve hiicrede etki ettikleri reseptor
ozellikleri bakimmdan sitokinlere benzemelerine ragmen fizyolojik etki bakimindan

daha ¢ok hormonlara benzer 6zellik gostermektedirler (4).

Santral sinir sistemi ilizerine olan etkileri ile yeme aligkanligi ve enerji
dengesinin kontroliinde fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilmektedir (2). Leptin diizeyine
gore, viicut yag kitlesinden iist merkezler haberdar edilerek, istahi1 azaltmak ve viicut
is1si1 ylikseltmek yoluyla hipotalamik enerji alimi ve harcamasi kontrol edilmektedir
(5). Bununla beraber seks hormonlarmin, tiroid hormonlarmin, biiyiime hormonlarinin
sentezi lizerine etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica kan basinct lireme sistemi,
hematopoetik sistem, kemik gelisimi ve kalp damar sistemi iizerine de etkileri
bilinmektedir. Yapisal olarak sitokinlere benzer 6zellik gostermesi ayni zamanda
immiinolojik fonksiyonlarmin da oldugunu gostermektedir (6). Leptinin, enerji
regiilasyonundaki etkisini, noropeptit-Y (NPY) aracilig ile sagladig: diisiiniilmektedir.
Normal farelerde leptin, NPY ‘1 azaltarak etki eder (2). Obezite geni, kemirgenler ve
insanlarda, 3 exon ve 2 introndan olusmaktadir. Preadipositlerde mRNA kodlamasi

olmadigi, ancak olgun adipositlerde oldugu gosterilmistir. Bu gen, insanlarda 7.
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kromozomda 7q31.3 seviyesinde (2), leptin reseptdr gen lokalizasyonu 1q31
kromozomu iizerinde lokalizedir (7). Tumor necrosis factor (TNF-a), interlokin-6 (IL—
6), interlokin-11 (IL-11), interlokin-12 (IL-12) ve granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) gibi sitokin familyasma ait proteinler ile yapisal homoloji gosterir.
Leptinin esas fonksiyonu hipotalamusta ki reseptorlerine baglanarak istah1 azaltmak ve

viicut 1s1s1n1 yiikseltmek yoluyla viicudun enerji dengesini kontrol etmektir (5).

2.1.1. Leptinin klinik 6nemi:

Plazma leptin diizeyleri viicut kiitle indeksi (VKI) ve total viicut yag miktari ile
iligkilidir (8, 9). Yeni yapilan bir ¢aligmada toplam viicut yag yilizdesinin leptin
sirkiilasyonunun en giiglii belirleyicisi oldugunu bildirdi (10). Leptinin beyinde etki
edebilmesi i¢in, dncelikle kan-beyin bariyerini ge¢cmesi gerekir. Leptin tek yonlii olarak
kandan beyine gecer. beyin omurilik sivis1 (BOS)dan normal reabsorpsiyon yolu ile
temizlenir (11). Viicut kiitle indeksinden bagimsiz yapilan calismalarda, erigkin
insanlarda, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, siroz, arteriyel hipertansiyon ve
serebrovaskiiler olaylarda, serum leptin diizeylerinin yilikselmis oldugu saptanmistir
(12). Beyine uygulama sonrasinda gelisen davranigsal etki, leptinin direkt olarak
yiyecek alimimni ve enerji dengesini kontrol eden noronal etkinligini gostermektedir.
Leptinin hem yiyecek alimini azaltarak hem de termogenez de dahil olmak iizere enerji

harcanmasini arttirarak etki ettigi gosterilmistir (13).

Post-operatif tigiincii giinde leptin diizeylerinin, kortizol serbest yag asitleri ve
C-reaktif protein (CRP) ile birlikte, stresin bir gostergesi olarak arttigi gosterilmistir.
Benzer sekilde, akut sepsis sonrasi leptin diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Bir
operasyon veya akut inflamatuar bir uyar1 sonrasi 18. saat civarinda, leptinin doruk
salinim noktasina ulastig1r goriilmiis ve bunun yaklasik 12 saat oncesinden salgilanan
kortizoliin uyarict etkisi sonucu oldugu One siiriilmiistiir (14). Bu bulgular, leptinin
viicut kiitle indeksi ile ilgisinden baska, cerrahi stres veya daha genis anlamda stres ile

ilgili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Leptinin kesfi yag dokusunun, viicut agrrhiginin tek diizenleyicisi olmadigini,

ayni zamanda beyin ve periferik dokular arasindaki feedback dongiileri ile endokrin bir



organ oldugunu ortaya koydu. Leptin gida alim1 ve enerji harcamasi diizenlenmesinde

onemli bir role sahiptir (15, 16).
Yapilan calismalarda leptinin su fonksiyonlar1 belirlenmistir:

* Puberteye gecisi hizlandirir (17).

* Tokluk faktorii olarak yiyecek alimini azaltir.

* Enerji harcanmasini uyarir ve bunun devamliligini saglar.

* Fertilite lizerine olumlu etkileri vardir.

» Pankreasta Langerhans adaciklarina etki ederek insiilin salgilanmasini inhibe
eder.

* Glukoz yikimini artirir.

« In vivo ve in vitro olarak inflamatuar sitokin yapimini arttirir.

* Yag hiicrelerinde lipolizi uyarir.

* Trigliserid sentezini azaltir.

* Overde steroidogenezi etkiler.

* Hematopoezi uyarir (18).

Konjenital leptin eksikligi olan bireylerde hipogonadotropik hipogonadizm,
hipotalamik hipotiroidi, biiylime hormonu anormalikleri ve hiicresel immiinitede
problemler izlenmektedir (19, 20). Leptin seviyesinde kronik agliga bagli olarak izlenen
%80 azalma santral etkisi vasitasi ile gonadotropin, tiroid sitiimiilan hormon (TSH),
insulin like growth factor (IGF-1) ve tiroid hormon seviyelerinde azalmaya neden

olmaktadir (21).

2.1.2. Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorlerinin Ob-Ra, Ob—Rb, Ob—Rc, Ob— Rd, Ob — Re ve Ob — Rf
olmak iizere 6 izoformu bulunmaktadir (22). Bu reseptorler tek bir lepr geninin degisik
sekilde transkripsiyonu ile olusurlar. Bu reseptorlerin ekstraselliiler kisimlari ayni
olmasma ragmen intraseliiler kisimlar1 farklilik gostermektedir. Bir cesit salgilanan
(OBRe), dort kisa form (OB-Ra, OB-Rc, OB-Rd, OB-Rf) ve bir adet uzun form (OB-
Rb) vardir. Tiim reseptorlerin o6zellikleri farklilik gostermektedir. Kisa tip leptin
reseptorii (OB-Ra) leptinin kan beyin bariyerinden tasinmasindan sorumludur (23).

Salgilanan form (OB-Re) hiicre duvarmna bagli olan reseptdriin parcalanmasi ile olusur
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ve leptine bagli olarak kanda dolasir ve kanda leptinin tasimasinda sorumlu oldugu

disiiniilmektedir (24).

Leptin reseptoriiniin uzun formu daha ¢ok hipotalamik arkuat niikleusta,
ventromediyal, dorsomediyal niikleusta bulunurken, kisa formu overler, prostat ve testis
gibi periferik dokularda bulunmaktadir (6). Temel sinyal iletiminden sorumlu olan
reseptor alt tipi uzun formdur (25). Tim reseptorlerin hiicre dis1 kismi ayni 6zelligi
gosterir. Hiicre i¢i kisimlarinda kisa formu 34 aminoasitten olusur ve varyasyonlar
gosterir. Uzun formu (OB-Rb) 303 aminoasitten olusur ve sinyal iletiminden
sorumludur. Uzun formun viicutta kisa formdan fazla olarak bulundugu tek yer santral
sinir sisteminde ventromediyal, paraventrikiiler ve dorsomediyal talamik niikleuslardir.
Bununla beraber T hiicrelerinde, monositlerde, makrofajlarda, dentritik hiicrelerde ve
bircok immiinolojik kokenli hiicrede leptin reseptorii bulunmaktadir. Ayn1 zamanda
endometriumda, over stromal hiicrelerde, plasentada uzun tip leptin reseptorii
bulunmaktadir. Kisa formun koroid pleksusda fazla olmasi santral sinir sistemine
tasinmasinda sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Kisa formun leptinin transportu,
leptinin hiicre icine almmasi ve par¢alanmasindan da sorumlu oldugu ileri

surilmektedir.

Leptinin uzun formu OBR 1 smif 1 sitokin reseptor ailesindendir. Leptin
reseptoriine baglandiktan sonra stat proteinleri fosforillenerek aktive olur daha sonra
cekirdege transloke olarak gen transkripsiyonunu saglar (26). Farelerde db geni bu
reseptorii kodlar ve db genindeki mutasyon uzun formun kisa forma doniismesine neden

olur. Bu mutasyona sahip olan fareler leptine cevap vermedikleri i¢in obez olurlar.

Leptinin ana etki mekanizmasi bir¢cok hipofizer hormonun regiilasyonunda gérev
alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan noropeptid-Y nin arkuat niikleustan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir (27). Yapilan caligmalar leptinin diger birtakim
mediyatorler ile de etkilesim i¢inde oldugunu ve kompleks bir iletisim ag1 oldugunu
gostermistir. Bu mediyatdrler baslica anabolik ve katabolik olarak ikiye ayrilabilirler.
Anabolik olanlar (noropeptid-Y gibi) giinlik gida alimmi artwrdigir gibi enerji
harcanmasin1 da azaltarak pozitif enerji dengesine neden olurlar. Leptinin, enerji
regiilasyonundaki etkisini, NPY araciligi ile sagladigi diisiiniilmektedir. Normal
farelerde leptin, NPY‘1 azaltarak etki eder (2). Katabolik olanlar ise gida alimini

azaltirlar ve enerji harcanmasini arttirirlar.



Katabolik mediyatdrlerden ilk tanimlanan ve en onemli olan1 bir melanokortin
ailesi iiyesi olan a-melanosit stimiilan hormon (a-MSH) dur. o-MSH,
proopiomelanokortin (POMC) prekiirsoriinden olusan bir molekiildiir ve melanokortin
reseptor ailesinin bir¢ok iiyesi i¢in liganddir. Bu iiyelerden en 6nemlileri primer olarak
beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptorii (MC3R) ve melanokortin 4 reseptorii
(MC4R) diir. Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez oldugu ve bu reseptoriin
sentetik agonistinin verilmesi ile gida alimmimn baskilandigi gosterilmistir. MC4R
iizerinden sinyallerin gida alimmi ve yag dokusundaki artis1 smirlandirdigmi
gostermistir. MC3R’deki genetik eksiklik viicutta fazla yag depolanmasima neden olsa
da bu etki 1limh bir etkidir ve artmig gida alimi1 s6z konusu degildir. POMC néronlari
niikleus arkuatus’da noropeptid- Y’ye olduk¢a yakin bulunurlar ve leptin tarafindan
regiile edilirler (28). Enerji homeostazisinde niikleus arkuatus noronlarmnin aktiviteleri
de farklidir. Ornegin paraventrikiiler niikleus (PVN) lezyonlar1 obezite ile
sonuglanirken. lateral hipotalamik alan (LHA) lezyonlar1 diisik viicut kilosunu
korumaya yoOnelik olarak anoreksi ile sonuclanir. Boylece niikleus arkuatus néronlari
leptin sinyallerini bu iki norona ulastirirken iki ndron arasinda koordinasyonda
saglanmis olmaktadwr. Kilo kaybina yanit olarak LHA ndronlar1 uygun sekilde aktive
edilir ve beraberinde PVN ndronlarindan anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile
beraber gida alimi da artirilir ve enerji harcanimi azaltilir. Bdylece yag depolari
doldurularak kilo alimi saglanmaya caligilir. Tersine PVN noronlarindan artmis sinyal
iletimi ile gida alimi azalir (istah kaybi), enerji harcanimi artar ve yag depolarinda
azalma olur (28). Sonucta leptin beyinde kilo alimma neden olan anabolik sinyal
iletimini Inhibe ederek ve enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive

ederek fazla kilo alimina engel olur.

2.1.3. Leptin Sekresyonu ve Regiilasyonu

Leptin, baslica beyaz yag dokusundan olmak iizere, kahverengi yag dokusundan,
kemik iligi yag hiicrelerinden, midede gastrik glanduler mukoza hiicrelerinden,
karaciger, meme bezi sekretuar epitel hiicresi, plasenta, oosit ve follikiiler granuloza
hiicrelerinden salgilanir (2). Insan plasentasi, hem fetal sirkiilasyona hem de amniotik
siviya leptin salgilar. Leptinin plasentadan salgilanmasi, onun bir biiylime faktorii

olarak veya anne ve fetus arasinda enerji-besin aligverigini diizenleyici faktor olarak
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diisiiniilmesine yol agmistir (29). Leptin salinimi, diurnal varyasyon gosterir. Gece
yaris1 ve sabah erken (01.00-04.00) en yiiksek diizeyde olmak {izere, pulsatil olarak
salmir (2, 17). Pulsatil 6zelligi LH ve Ostrojen ile senkronizasyon gostermektedir.

Ostrojen leptin salgilanmasmi arttirirken androjenler azaltmaktadir (6).

Kandaki leptin konsantrasyonu, baglica adip6z doku olmak iizere diger dokular
tarafindan da salgilanan miktarin orani ile atilim hiz1 tarafindan belirlenir. Leptinin
yaritlanma Omrii insanlarda 25 dakikadir. 24 saatte 3.6 puls olarak genellikle
yemeklerden 2—3 saat sonra salinir (30). Leptinin biiyiik bir kismi, bobreklerde yikilarak
viicuttan atilir; bir miktar da diger splanknik organlar, 6zellikle de karaciger tarafindan

atilir.

Leptin, diger biliyiime faktorleri ve sitokinlerde oldugu gibi kanda proteinlere
bagli olarak dolasir (31). Bu proteinler leptinin yar1 6mrii ve biyolojik etkisi lizerine etki
eder. Zayif insanlarda leptin daha fazla oranda proteine bagli olarak dolasimda
bulunurken, obez insanlarda daha fazla oranda serbest olarak bulunur (32). Plazma
leptin degeri 5-15 ng/ml arasinda degisme gostermekte ve obez bireylerde yag dokusu

kitlesine bagli daha yiiksek ¢ikmaktadir (9).

Plazma leptin diizeyleri; aclik (33), enerji kisitlamasinda (34) azalir; beslenme
tekrarmda (35), fazla besleme (36) ve cerrahi streste (14, 37) artar. Insiilin,
glukokortikoidler, serotonin, ve dstrojenin leptin salinimimi uyardig: bildirilmistir (38-

41).

Leptin diizeyleri ile cinsiyet arasinda iligki gosterilmistir; kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek diizeylerde saptanmistir (42). Leptin diizeyleri 6zellikle pubertenin ikinci

doneminde belirginlesir ve yasam boyunca degismeden yiiksek oranda saptanir.

Kadinlardaki bu yiikseklik yag oranmin fazla ve dagilimmin farkli olmasi
nedeniyledir. Ayn1 zamanda testosteronun leptin seviyesini baskilamasi da bu durumda
rol oynayan bir faktordiir (43). Leptin seviyeleri kizlarda yasla birlikte artig gosterirken,

erkeklerde tam tersi saptanir (44).

Sekresyonu 24 saatlik siklus gosterir ve gece saatlerinde (01:00) daha fazla
oranda salgilanirken, sabah saatlerinde (09:00) daha az oranda salgilanir (44). Leptinin
geceleri artis gostermesi muhtemelen gida alim zamani ve ardindan ortaya ¢ikan giin

boyunca hiperinsulinemi ile iliskilidir.



Insiilin ve leptinin bazal konsantrasyonlari, sadece insiilin duyarhi kisilerde

dogru orantili olarak iligkilidir (18).

Leptin, NPY mRNA ekspresyonunu inhibe ederek yiyecek alimini azaltir ki bu
da insiilin seviyelerinin azalmasmna neden olur. Diger bir yandan, diisiik insiilin

seviyeleri, leptinin down regiilasyonuna neden olur (2).

Hipotalamik arkuat c¢ekirdekteki leptin reseptorleri, doygunluk durumunu
tetikler ve 1s1 liretimi yoluyla enerji harcanmasini artirir. Aglik sirasinda bulunan smirl
substratlarla, negatif enerji dengesi kurulur ve katabolik yollar aktive olur. Bu durumda,
leptin sentez ve salgis1 azalir. Hipotalamus besin arayan davranisi baslatir. Bu cevaba
metabolik hizdaki ve 1s1 iireten mekanizmalardaki azalma eslik eder. Bu degisiklikler

enerji ve substratin korunmasini saglar (2).

Temel olarak salgilanmasindaki ana kontrol mekanizmasi enerji dengesi ve
enerji ihtiyacnin durumudur. Leptin sentezi ve salgilanmasi ii¢ asamalidir. ilk olarak
transkripsiyonel olarak DNA’dan mRNA sentez asamasi, daha sonra RNA’dan leptin
sentezi, son olarak sentezlenen leptinin salgilanma asamasidir. Degisik metabolik

durumlar ve hormonlar bu ii¢ agsamada leptin sentezini etkiler (45).

Uzun siireli beslenme ile ilgili hormonlar olan insiilin ve glukokortikoidler,
leptin mRNA sentezini transkripsiyonel diizeyde arttirirken, aglikla iliskili hormonlar ve

katekolaminler azaltir (45).

Insiilin, leptin sentezini genel olarak mRNA’dan protein sentezi asamasinda
arttirr ve bu da genelde kisa donemde etkilidir. Beta adrenerjik uyar1t uzun dénemde
sentezi azaltir. Glukokortikoidler hem kisa siireli hemde mRNA sentezini arttirarak
uzun donemde leptin sentezini arttirr. TNF kisa donemde akut olarak leptin sentezi
arttirmasma ragmen uzun donemde azaltir. Adipositleri inerve eden sinir uglarindan

salgilanan Noropeptit Y (NPY) leptin sentezini azaltir (18).

Insiilin mRNA sentezini etkilemeden translasyonel olarak da leptin sentezini

arttirr. Tokluk durumunda leptin mRNA miktarinda belirgin artis izlenmektedir.

Serbest yag asitleri leptin sentezi iizerinde hem uzun donemde hem de kisa

donemde etki gosterirler. Serbest yag asitleri kisa donemde insiilin ile uyarilmis leptin



sentezini azaltirlar. Uzun donemde serbest yag asitleri leptin mRNA sentezini azaltir

(46).

Leptinin salgilanmasmin son asamasi posttranslasyonel modifikasyon ve
salgilanma islemidir. Bu kisimda hormonal ve beslenme durumu ile kontrol edilir.
Hiicre i¢1 veziikiillerde depo edilen leptin miktar1 bireyin beslenme durumu ile yakindan
kontrol edilmektedir. Obez ve yasli hastalarda depo edilen hiicre i¢i leptin miktari
fazladir. Insulin depo veziikiillerde bulunan leptinin salgilanmasmi artirirken

katekolaminler azaltir (47).

Serum leptin seviyesini artiran faktorler sunlardir: TNF, IL-1, glukortikoidler,
Ostrojen, insiilin, yliksek miktarda yemek yeme, endotoksin, bozulmus bdbrek
fonksiyonu, kisa siireli growth hormon uygulamasi; serum leptin seviyesini azaltan
faktorler ise sunlardir: androjenler, katekolaminler, cAMP, aglik, uzun siire soguga

maruziyet, somatostatin, melatonine kronik maruziyet (18).

Sonu¢ olarak uzun donemli aclik veya tokluk durumu leptini trankripsyonel
olarak mRNA sentez asamasinda etkiler. Yemeklerden sonra ve kisa siireli aglik
durumunda leptin sentezi translasyonel veya postranslasyonel olarak kontrol
edilmektedir. Leptin miktarmi kontrol eden diger bir fizyolojik durumda sentezlenen
leptinin yikimidir. Yapilan invitro caligmalarda sentezlenen leptinin sadece %50’si
salgilanabilmektedir. Diger kisimlar1 hiicre ici yikima girmektedir. Insulin sentezlenen
leptinin yikimimni engellemektedir. Leptin hiicre igerisinde lizozomal ve proteozomal

yolaklar vasitasi ile yikilmaktadir (45).

2.1.4. Leptin ve gebelik

Gebelik; viicut yag, enerji ve noroendokrin metabolizmalarinin ¢ok yogun
yasandig1 bir siirectir. Bu siirecte leptinin de Onemli rollerinin olmasi beklenir.
Gergekten de, diger etkenlerden bagimsiz olarak fetal kordon kani leptin diizeyiyle
intrauterin fetal gelismenin iligkili oldugunun bulunmasi (48), gebelikte leptinin islevi
ve oneminin daha ¢ok arastirilmasina yol agmistir. Gebelikte leptin kaynaklari; en ¢ok

plasental doku ve immatiir fetal yag depolaridir. Leptin, gebelikte en ¢ok plasental



sinsityotrofoblastik  aktiviteye bagli olarak artar (49). Term plasentada

sinsityotrofoblastlara yerlesen leptin reseptorleri fetoplasental gelisimde etkilidir.

Leptin konsantrasyonu, gebelikte, gebe olmayan doneme gore yiiksektir (50, 51).
Maternal leptin seviyeleri gebeligin sonlarina dogru artar. Plasenta ve bir miktar fetal
doku, leptini eksprese eder; bu durum, leptinin feto-plasental fizyolojide rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. Yapilan cross-sectional calismalarda leptin konsantrasyonlarinin
ikinci trimesterde, 22-27. haftalar arasinda, doruk noktasina ulasip, doguma kadar
yiiksek kaldig: ileri siiriilmektedir (51). Kord kaninda leptinin, 18. gebelik haftas1 gibi
erken bir donemde dahi var oldugu ve fetal yag kiitlesi artisin1 destekler tarzda, 34.
haftaya kadar kademeli olarak yiikseldigi gosterilmistir (52, 53). Leptinin fetal bliyiime
ve gelismeyi diizenledigi diistiniilmektedir (54).

Leptinin plasenta, amnion mayi, koryon leave ve koryonik villuslarda
gosterilmesi, bu dokularda salgilandigi bilinen hormonlarla birlikte feto-plasental
fizyolojide direkt bir rolii oldugunu diistindiirmektedir. Farkli plasentasyon sekilleri olsa
da, leptin mRNA‘s1t ve proteini pek c¢ok tiriin plasentasinda gosterilmistir.
Immiinohistokimyasal  calismalarda  leptinin, insan plasentasinda, ozellikle

sinsitiyotrofoblatlarin sitoplazmasinda varlig1 gosterilmistir (54-56).

Leptinin, prenatal hayatta biiylime hormonu (GH) ve IGF-1 ile birlikte fetal
biiylimede 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (50). Amniotik leptin diizeylerinin,
maternal leptin ile orantili olmasi, amniotik sividaki leptinin maternal kaynaklh
oldugunu disiindiirmektedir (55). Umbilikal kord, arteriyel ve vendz kan leptin
diizeyleri arasindaki fark agisindan zit sonuglar bulunmugtur. Schubring ve bazi diger
arastirmacilar, arteriyel kord kanindaki leptin seviyesinin vendz kandakinden yiiksek
oldugunu saptamiglar ve buradan fetal leptin sentezinin, plasental sentezden fazla
olabilecegi sonucuna varmislardir (57). Ancak pek cok baska ¢alismada, venéz kord
kan1 leptin diizeyleri, plasental kaynagin daha fazla oldugunu diisiindiirecek sekilde,
arteriyel kandakinden daha yiiksek bulunmustur (51). Kord kam leptinine, fetal
adipositlerin ve plasentanin ne oranda katkida bulundugu heniiz agikliga kavugsmamis
bir konudur (57-59). Leptinin 6nemli kisminin plasental kaynakli oldugunun bir
gostergesi olarak, dogumdan sonraki neonatal 5. giinde, yenidoganin kan leptin seviyesi

onemli oranda azalmis olarak bulunmustur (60).
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Leptin geni, fetal kan ile direkt kontak halinde olan villoz vaskiiler endoteliyal
hiicrelerde de eksprese edilir (56). Plasental icerigi gestasyonel yasla artar; Ostradiol ve
BhCG ile pozitif korelasyon gosterir. Artmis plasental leptin konsantrasyonlari, mol
hidatidiform ve koryokarsinomda saptanmistir (51). Leptinin, cerrahi tedavi veya
kemoterapi sonrasinda hizla diistiigii gosterilmistir. Gestasyonel hormonlarin, 6zellikle
ostradiol ve kortizoliin, adip6z dokudan leptin salimimini uyardigi ve gebe kadina

steroid verilmesinin fetal leptin seviyelerini yiikselttigi saptanmistir (61).

Gebelikte, maternal dolasimdaki yiiksek leptin konsantrasyonlari, artmis
plasental iiretim, adipéz dokudan artmis salinim veya azalmis serum baglayict
proteinlere bagli olabilir (62). Insanlarda gebelikte, artmis maternal leptin
konsantrasyonunun plasental kaynakli oldugunu gdsteren ii¢ neden vardir: ilki, maternal
leptin konsantrasyonunda, plasentanin ¢ikisindan sonra akut olarak, gebelik Oncesi
doneme gore belirgin bir diisiis izlenir. Ikincisi, maternal VKI ile leptin degisimi
arasinda korelasyon yoktur. Son olarak, maternal leptin konsantrasyonlar1 adipoz kitle

artigindan Once artar (51, 56).

Maternal leptinin gebelikteki fizyolojik rolii, heniiz tam olarak anlasilamamistir.
Gebelik, artmis maternal viicut yagi ve kilosu ile ve noroendokrin ortamdaki
degisiklikler nedeniyle, hipermetabolik bir durumdur. Gebelikte maternal enerji
depolarm1 korumak i¢in, artmis yiyecek alimi ile birlikte pozitif bir enerji dengesi
vardwr. Paradoks olarak, yiiksek leptin seviyeleri hipotalamik seviyede leptin rezistansini
gostermektedir. Fizyolojik leptin rezistans durumu, hipotalamik leptin reseptor
ekspresyonundaki degisikliklerden kaynaklanabilir. Kemirici ¢alismalar1 insana
uyarlanir olmayabilir, ¢linkii dolasan maternal leptinde anlamli bir artis olmamakta (62),
bunun yerine gebeligin 20. ila 30. haftalar1 arasinda, eriyebilir reseptoriin maternal

konsantrasyonunda gercek bir diisiis izlenmektedir (18).

Maternal hiperleptinemi, azalmis yiyecek alimi ile birlikte degildir; bu durum
leptin rezistansmi gdstermektedir. Istah kontrolii gbz oniine alindiginda, fonksiyonel
leptin rezistansi ve leptin reseptorii bulunduran bir grup feto-plasental dokuyla birlikte,
gebelikte yiiksek maternal leptin diizeylerinin saptanmasi, leptinin gebelik sonucunun
tyilestirilmesi i¢in Onemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Gebelikte leptinin olas1
gorevleri arasinda; gebeligin endokrin cevaplarinin kolaylastirilmasi, maternal glikoz

homeostazinin korunmasi, maternal insiilin salinimmin diizenlenmesi, maternal yakit
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depolama ve kullanimin korunmasi, fetal biiyiime ve gelismenin saptanmasi

bulunmaktadir.

Leptin, gebeligin devami i¢in Onemlidir. Yapilan calismalarda, gebeligi
abortusla sonuglanan kadinlarda diisiik leptin seviyeleri, preeklamptik ve diabetik
gebeliklerde ise yiiksek leptin seviyeleri saptanmistir (51). Tiim bu durumlar, feto-
plasental iinitenin gelisimi ile birliktedir. Laird ve ark.‘nin yaptiklar1 bir ¢caligmada,
tekrarlayan abortus hikayesi olan gebelerde serum leptin seviyeleri 6l¢iilmiis ve gebelik
sonuglar1 normal gebeler ile karsilastirimistir. Gebeligi abortus ile sonug¢lanan

kadinlarda, canli dogum yapanlara oranla daha diisiik leptin seviyeleri saptanmistir (63).

Komplike olan gebeliklerde, maternal hiperleptinemi saptanmistir (51). Pek ¢ok
calismada, preeklamptik gebelerde, dolasimdaki leptin seviyesi, ayni gestasyonel
yastaki kontrollere oranla, anlamli derecede yiiksek bulunmustur (51, 52, 64, 65).
Preeklamptik gebelerdeki artmis leptin konsantrasyonu, artmis plasental iiretim
nedeniyle olabilir. Preeklampsi (PE) de, TNF-a ve IL—1 gibi proinflamatuar sitokinlere
artmig cevap olarak, plasental leptin mRNA‘smin arttig1 gosterilmistir (55). PE‘de
anormal maternal leptin diizeylerinin, plasental yetmezligi ve hipoksiyi gosterdigi ileri
siriilmiistiir (55). Maternal adipositlerin yani1 sira, plasentada da iiretilen leptinin,
preeklampside maternal leptin yiiksekligine katkida bulundugu ve bunun gebelikte
gozlenen maternal adipoziteden bagimsiz oldugu gosterilmistir (65). Geg baslangich
PE’nin diger bir nedeni plasental iskemi olabilir. Mise ve ark. insan koryokarsinoma
hiicre kiiltiirtinde hipoksik kosullarda, standart kosullara goére 5 kat artmis leptin
seviyesi saptamislardir (55). Hafif ve orta siddetteki PE’de serum leptin seviyelerinde
bir anormallik gozlenmezken; ciddi preeklampside daha yiliksek maternal leptin
seviyeleri oldugu saptanmistir (51, 66). Maternal ve kord kani leptin seviyelerinin,
IUGG meydana gelmis ve plasental kan akimi bozulmus gebeliklerde artmis oldugu

gozlenmistir (51).

Leptinin, glikozla uyarilan insiilin salgilanmasini baskilayabildigine dair kanitlar
vardrr. Bu durum, fetal biiylimenin 6nemli bir diizenleyicisi olan insiilin ile leptin
arasinda negatif bir feed-back sistemi oldugunu distindiirmektedir (51). Calismalar
gestasyonel diyabetik kadinlardaki leptin seviyelerinin, tip 1 diyabetik olanlar ve normal
glikoz toleransi olanlardan yiiksek oldugunu gostermistir (60). Arastirmacilar, plasental

leptin salinimmnin, adipositer leptinden farkli bir sekilde diizenlendigi konusunda
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birlesmislerdir (56). PE ve diabetes mellitusun patofizyolojik mekanizmasinda 6nemli
bir rolii olan hipoksinin, plasental leptin mRNA’s1 ve protein iirliniini artirdigi
disiiniilmiistiir. Hipoksinin plasental leptin {iretimini artiran ana faktér oldugu
hipotezinden yola ¢ikan Grosfeld ve ark.’lari, trofoblast hiicrelerinde diisiik oksijen
seviyelerinin, leptin geni ekspresyonunu artirdigini tespit etmislerdir. Benzer deney ile
benzer sonuclar bulan baska arastirmacilar ise, leptin {iretiminin artmasi i¢in, hipoksinin

72 saat stirmesi gerektigini gostermiglerdir (51, 55).

PE ile maternal serum leptin seviyeleri arasindaki baglanti hala tam olarak
anlasilmamistir. Bazi1 calismalarda Sattar ve ark tarafindan yapilan bir ¢alisma gibi
preeklamptik kadinlarda leptin seviyeleri artmig olarak saptanirken, baska caligmalarda
Martinez- Abundis ve ark tarafindan yapilan bir ¢alisma gibi ise normotansif kadinlar
ile preeklamptik hastalar arasinda leptin diizeylerinde bir fark saptanmamistir (67, 68).
Mise ve ark tarafindan yapilan bir calismada ilk kez leptinin preeklamptik hastalarda

anlaml ytliksek oldugu gosterilmistir (55).

Plasental leptin artis1 plasental hipoperflizyon ve/veya hipoksiyi yansitmaktadir.
Hipoksi, trofoblastik hiicrelerdeki bir plasental gen grubunu indiikleyerek leptin
seviyeleri artirmaktadir. BOylece artmis leptin seviyelerinin hipoksideki trofoblastik
hiicrelerin cevab1 oldugunu sdylenebilir. Leptin plasental hipoksi gostergesi olduguna
gore ayn1 zamanda agir PE’nin de gdstergesidir. Artmis plasental leptin {liretiminin
oneminin ne oldugu halen bilinmemektedir. Bilindigi gibi leptin beyin yag dokusundaki
noradrenalin iiretimini ve degrasyonunu artwrmaktadir. Leptin sempatetik aktiviteyi
stimule edebilir. Buna dayanarak preeklamptik kadinlarda artmis sempatetik aktivite
olduguna gore, belki leptinin preeklampside sempatetik aktivite artiginda rol oynadigi
diisiiniilebilir. Intraserebrovaskiiler leptin infiizyonuna bagl olarak artmis arteryel

basinci, leptinin hipertansiyon gelisiminde rol oynadigi diistindiirebilir.

Yapilan bircok ¢aligmada leptin ile diger parametreler arasinda (dogum agirligi,
irik asit, kreatinin, diyastolik kan basinci) pozitif ya da negatif bir korrelasyonun
oldugu saptanmasina ragmen gebelikte leptinin rolu tam olarak anlasilmamistir. Insan
ve hayvan arasindaki farkliliklar nedeniyle c¢alismalar kisithh kalmaktadir. Fertilite,

gebelik ve laktasyon tlizerindeki rolii anlamak icin ¢alismalar halen devam etmektedir.

Leptinin gebelikteki rolii tartismalidir. Gebelikte leptinin islevleri arasinda

gebeligin biiylimesi ve gelisimi, fetal/plasental anjiogenezis, embriyonik hematopoezis
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ve maternal-fetoplasental {initede hormon biyosentezi sayilabilir. Ayrica invitro
calismalarda, preeklampsi gibi utero-plasental yetmezlik sonucu gelisen plasental
hipoksi durumlarinda serum leptin diizeyinin yiikselmesi gebelikte plasental leptin
iiretiminin 0nemini gostermektedir (69). Bununla beraber halen leptinin maternal ve
fetal dolasima ne Olgiide salindig1 agik degildir. Leptin metabolizmasmin daha iyi
anlagilmasiyla intrauterin bliylime ve gelisme geriligi. makrozomi. plasental yetmezlik
veya prematiiritenin Onlenmesini saglayarak perinatal morbidite ve mortalitenin

azalmasina katkida bulunmasi umulmaktadir (70).

2.2. intra Uterin Gelisme Geriligi (AUGG)

Dogumda normal populasyona gore kiiciik oldugu diisiiniilen bebekleri
tanimlamak i¢in bir¢cok terim kullanilmaktadir. Bunlar; gebelik haftasina gore kiiciik
fetuslar (small for gestational age, SGA) ve intrauterin gelisme geriligi (IUGG) olan
bebeklerdir (71). IUGG tanmmu intrauterin fetus i¢in kullanilirken, SGA (gebelik
haftasma gore kiigiik fetus) tanimi infantlar icin kullanilmaktadir (72). Bu bebekler
gebelik haftasma gore normal agirlikta ve gelisimde olan bebeklerle karsilastirildiginda

morbidite ve mortaliteleri daha yiiksektir (73).

Term doneminde gestasyonel yasia gore uygun dogum agirligi (AGA > 2.5 kg
veya 10-90 Persantil) olan bebeklerle karsilastirildiginda gestasyonel yasina gore 10
persantil altinda (1500-2500 gr) ve 3 persantil altinda (< 1500 gr) olan bebeklerin kotii
perinatal sonuglarin riski sirasiyla 5-30 ve 70-100 kat artmaktadir (74).

Bu nedenle intrauterin gelisimin yakindan takip edilmesi, olasi gelisim
geriliginin saptanmasi ve dogumun en uygun zamanda gerceklestirilmesi oldukca

onemlidir (73, 75).

ACOG, IUGG’i tahmini dogum agirligmin gestasyonel yas icin 10. persentilin
altinda olmasi olarak tanimlar, fetal agirhigin gestasyonel yas ig¢in 3-5-15 persentilin
altinda olmasi veya 2 SD altinda olmasi, fetal abdominal ¢cevrenin gestasyonel yas i¢in 2
SD altinda olmasi veya term doneminde dogum agirhgmm 2,5 kg altinda olmas1 IUGG

icin diger kullanilan cutoff degerlerdir (76, 77) .
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Bu tanimlar; genetik ve yapisal olarak kii¢iik fetiisleri (SGA) patolojik bir siirece
bagli bilyiime hiz1 azalmis ger¢ek IUGG’li fetiislerden ayirmamaktadir (76, 78).

Intrauterin gelisim ve bunun sapmalari modern obstetrikte onemli bir yer
tutmaktadir. Dogum agirligi; gestasyonel yas ve fetal gelisime baghidir. Dogum agirligi
perinatal morbidite ve mortaliteyi belirleyen en Onemli bulgulardandir. Biiyiime
kisithilig1 olan infant normal biiyiiyen infant ile karsilastirildiginda asfiksi, mekonyum
aspirasyonu, respiratuar distress sendromu (RDS), masif pulmoner hemoraji, kronik
akciger hastaligi, hipotermi, hipoglisemi, hipokalsemi, polistemi, hipervizkozite, sepsis,
intraventrikiiler hemoraji (IVH), nekrotizan enterokolit (NEC), koagulasyon
anormallikleri gelisimine daha yatkindir. Sekil 1°de gosterildigi gibi dogum agirlhigi

persentili diistiikce hem morbidite, hem de mortalitede 6nemli bir artis gozlemlenmistir.
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Sekil 1. 1560 SGA’11 fetiiste morbidite ve mortalite

Normal fetusun intrauterin gelisimi genetik yap1 ve ¢evresel faktorlerle yakindan
iligkilidir. Fetal dogum agirhigi pek cok patolojik (maternal, plasental ve cevresel)
durumdan etkilenebilecegi gibi anne boy uzunlugu, baba boy uzunlugu, annenin dogum
sayisi, etnik koken ve fetal cinsiyet gibi patolojik olmayan pek c¢ok faktérden de
etkilenmektedir (71, 79).
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Gebeligin ilk 16 haftas1 hiicresel hiperplazi donemidir. 16-32 hafta arasinda
fetusta hem hiperplazi hemde hipertrofi mevcuttur. Ardindan doguma kadar hiicresel

hipertrofi meydana gelir.

Normal bir gebelikte fetal buyume 14.-15. haftalarda Sgr/giin’den 20.haftada
10gr/giin’e 32.-34.haftalarda 30-35gr/giin’e kadar artmaktadir. Bu haftadan sonra ise
biiylime hiz1 yavaglamaktadir (79).

IUGG, fetiisiin potansiyel gelisimini yapamadigi devamli bir siirectir. Fetiis
yenidoganda oldugu gibi strese gelisimini azaltarak yanit verir. Gelisme geriligi
saptandiginda altta yatan neden arastirilmalidir. Alta yatan etiyoloji fetal prognoz ve

gebelik takibi yoniinden 6nemlidir.

Fetiisiin karin ¢evresiyle fetal basin 6lgiimleri arasindaki iliski ITUGG’inin
paternini simetrik veya asimetrik olarak belirler. Simetrik (tip 1) [UGG’nde fetal
abdomen ve bas gelisimleri orantili olarak azalir. Asimetrik tipte ise fetal basa gore fetal
abdomende orantisiz bir azalma vardir. Bu duruma “beyin koruyucu fenomen” denir.
Simetrik IUGG’i daha ¢ok, fetal hiicresel hiperplaziyi etkileyen erken dénemdeki bir
olay (andploidi, genetik sendrom, konjenital enfeksiyonlar ve teratojenler) sonucu

meydana gelir ve bu nedenle biitiin fetal organlarin biiyiimesinde azalma goriiliir (80).

Asimetrik (tip 2) IUGG siklikla fetoplasental yetmezlik (preeklampsi, kronik
hipertansiyon, ileri evre diabet) veya nutrisyonel yetmezlik ile iligkilidir ve fetal kanin
vital organlara redistriblisyonu ve sayidan ziyade fetal hiicre biiylimesinde (hiicresel
hipertrofi) azalma ile iliskilidir. Bu bebekler perinatal hipoksi, neonatal hipoglisemi

yoniinden daha fazla risk altinda olmalarma ragmen uygun takiple uzun siireli prognoz

iyidir (81).

Bu bebeklerde karaciger boyutu ve cilt alt1 yag dokusunun azligina bagli olarak
fetusun abdominal g¢evresinde daha fazla bir gerilik mevcuttur. Asimetrik biiylime
geriliginin fetusun maruz kaldig1 patolojik veya non-patolojik duruma adaptasyonu

oldugu diistiniilmektedir (82).

Simetrik gelisme geriligi olanlarda perinatal hipoksi goriilmezken beyin

hiicrelerinin toplam sayisinda azalmaya bagl sinirsel gelismede bozukluk saptanabilir

(81).
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Simetrik Asimetrik

Nedenler genetik, TORCH, alkol uteroplasental yetmezlik
Etkilenme zamani 28. haftadan 6nce 28. haftadan sonra
Hiicre sayisi azalmis ( hipoplazi) normal

Hiicre bityiikliigii normal azalmis (hipotrofi )
Bas cevresi kiigiik normal
Karaciger, timus boyutu azalmig azalmig

Beyin/ k¢ agirhk orani normal artmis

Plasental biiyiikliik normal azalmis
Konjenital anomaliler sik nadir

Sonografik BPD olciimii  kiiciik normal
Sonografik AC dl¢iimii kiigiik kiiciik

Sonografik HC/AC oram1  normal artmis

Doppler indeksleri artmis artmis

Gelisimi yakalama hizi kot iyi

Tablo 1. Simetrik ve asimetrik IlUGG nin karakteristik 6zellikleri

Tahmin edilen agirligi gebelik haftasina gore 10. persantilin altinda olan
bebeklerin %701 1rk, cinsiyet gibi konstitusyonel faktorlere bagl olarak kiigiiktiirler ve
bu bebekler perinatal morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk altinda degildirler.

Bu sebeple normal biiylimekte olan bu saglikli bebeklerin, yanlis smiflandirilmasi s6z
konusu olmaktadir (79, 83).

Cok sayida standart biiyiime egrileri yaymlanmstir. Ornek olarak Lubchenco ve
arkadaslarinin gelistirdigi ve 1960 ile 1970 yillar1 arasinda ¢ok kullanilan Denver
intrauterin biiylime egrileri goreceli olarak kiigiik bir gruptan elde edilmistir (n:5635) ve
agirhikli olarak beyaz ve yiiksek rakimda doganlari kapsamaktaydi. Buna karsin
Kaliforniya dogum kayitlarindan elde edilen biiyiime egrileri veya Birlesik Devletler
ulusal veri tabanindan elde edilen egrilerde 4 milyondan fazla dogum kullanilmistir (84,
85). Giiniimiizde biliylime egrisi elde etmek i¢cin nasil bir standart populasyon
secilecegine dair bir fikir birligi bulunmamaktadir. Tablo 2’de tekil canli doguma dayali

gebelik yas1 i¢in yaklasik dogum agirlig1 persantilleri gsterilmistir (79).
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Hafta 3 10 50 90 97
20 246 275 331 387 414
21 299 331 399 467 499
22 359 398 478 559 598
23 426 471 568 665 710
24 503 556 670 784 838
25 589 652 785 918 981
26 685 758 913 1068 1141
27 791 876 1055 1234 1319
28 908 1004 1210 1416 1513
29 1034 1145 1379 1613 1724
30 1169 1294 1559 1824 1649
31 1313 1453 1751 2049 2189
32 1465 1621 1953 2285 2441
33 1662 1794 2162 2530 2703
34 1783 1974 23717 2781 2971
35 1946 2154 2595 3036 3244
36 2110 2335 2813 3291 3516
37 2271 2513 3028 3543 3785
38 2427 2686 3236 3786 4045
39 2576 2851 3435 4019 4294
40 2714 3004 3619 4234 4524

Tablo 2. Tekil canli doguma dayali gebelik yasi i¢in yaklasik dogum agirhig: persantilleri

Giiniimiizde [IUGG’li fetiislerin ydnetiminde 4 anahtar husus s6z konusu:
*[UGG tanismin dogrulanmasi
»Miidahaleden yarar gormesi olas1 olmayan fetiisleri saptamak
=Uygun fetal gozlem modalitesinin se¢imi
»Ozellikle erken baslangigh TUGG’li (< 34 hafta) fetiislerde miidahale

zamaninin optimize edilmesi (86).
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2.2.1. Etiyoloji

Fetal biiyiimeyi kotii yonde etkileyen ¢ok sayida faktor mevcuttur. Bunlar; fetiise
ait intrensek faktorler, uteroplasental iiniteye ait spesifik faktorler veya altta yatan

maternal hastaliklardan kaynaklanan faktérler olabilir (76, 87, 88). IUGG nin etiyolojik

faktorleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Maternal

Fetal

preeklampsi, eklampsi, kr. hipertansiyon
cok geng veya ilerlemis anne yasi
konjenital veya akkiz trombofili

UGG &ykiisii

uterin anomaliler

sigara, alkol, kokain kullanimi

maternal ciddi anemi, malnutrisyon
maternal hipoksi (kardiyak, pulmoner hst )
otoimmun hst (SLE )

kr. bobrek yetmezligi

mikroanjiopatili DM

anoploidi

genetik sendromlar
konjenital enfeksiyonlar
(TORCH, HIV, MALARIA )

Plasental

plasental infarkt

plasenta previa, akreata
plasental mosaisizm
sirkumvallat plasenta

cogul gebelik, tek umblikal arter

Tablo 3. IUGG igin etiyolojik faktorleri

2.2.1.1. Fetal nedenler

Kromozom aberasyonlar1 [lUGG’nin kamitlanmis nedenlerinden olup IUGG

olgularinn  %20’sinden  fazlasindan  sorumlu tutulmaktadwr. = Kromozomal
andploidilerden trizomi 13, 18, 21 ve triploidi en sik goriilenlerdir. Erken baslangich
IUGG’de polihidramnioz ve yapisal malformasyonlar birlikteligi kromozomal anomali

riskini artirmaktadir (89).

Triploidi; <26 hafta ciddi IUGG’nin ¢ok sik saptanan bir nedeni iken trizomi 18
>26 hafta ciddi IUGG olgularinda en sik saptanan andploididir (89). Fetal andploidi
disinda kromozomal delesyonlar, adisyonlar ve ring kromozomlar da ITUGG’ nin cesitli

dereceleri ile iligkili bulunmustur. Plasental kitle sitogenetiginin fetal sitogenetikten
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farkli olmas1 olarak bilinen ‘sinirli plasental mosaizm’ normal biiyliyen fetiislerin

<%?2’sinde bulunurken IUGG’li fetiislerin yaklasik %15 inde bulunmus (89).

IUGG’li fetiiste major konjenital anomali riski yaklasik %8’dir (90). TUGG ile
beraber goriilen konjenital malformasyonlar merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler

sistemi, gastrointestinal sistemi, genitoiiriner sistemi ve kas iskelet sistemini icerebilir.

IUGG gelisiminde konjenital enfeksiyonlar olgularin %5-10’unda goriiliir.
Suclanan ajanlar sitomegalovirlis, rubella, herpes, varisella zoster, sifilis, listeria
monositogenez ve toksoplazmadir (89, 91). Birinci trimesterde gegirilen enfeksiyonlar

simetrik gelisme geriligine ve yapisal malformasyonlara neden olurlar.
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3. GEREC VE YONTEM

Fetal intrauterin gelisme geriligi olan 20 gebe kadin ¢aligma grubu (grup 1)
olarak alindi. Yas ve VKI yoniinden eslestirilmis intrauterin gelisme geriligi olmayan
20 gebe kadm da kontrol grubu (grup 2) olarak alindi. Olgular Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde dogum yapan hastalardan
secildi. Gebelik haftasi, menstiirel siklusu diizenli olanlarda SAT (son adet tarihi) ile;
menstiirel siklus diizensizligi olanlarda ise ilk veya erken ikinci trimester ultrason
muayenesi ile hesaplandi. Fetal agirligin etkilenmemesi i¢in diabet mellitusu olan,
sigara veya alkol kullanan gebe kadinlar ile anomalili fetusu olan gebe kadmlar
calismaya alinmadi. Tiim olgulardan dogum esnasinda yeni dogan kord kani alind1
Alinan 5 ml’lik kan 6rnekleri 3000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Elde
edilen serum 6rnekleri -30 C’de derin dondurucuya aktarildi. Analiz yapilincaya kadar
derin dondurucuda muhafaza edildi. Ornekler DIA source Leptin-EASIA Kit ile
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda ¢alisildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Veriler ortalama +
standart sapma ve ortanca (IQR) olarak verildi. Gruplara gére normal dagilim analizi
Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilima uyan parametrik verilerin
karsilagtrmasinda t testi, normal dagilima uymayan parametrik verilerin
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel anlam icin p degeri
<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Her iki grup olgularin demografik 6zellikleri tablo 4’ te gosterilmistir. Kontrol
grubu, yas ve VKI yoniinden ¢alisma grubuyla eslestirilerek secildi (p>0,05, p>0,05).
Ayrica gravida ve parite yoniinden de her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4). Calisma grubunda hem SAT’a hem de USG’ye gore gestasyonel yas

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,01).

Kriterler Caliyma Grubu  Kontrol Grubu p***
Yas 27,8423 28,3+3,7 p>0,05
VKIi 29,1+3,2 29,3+ 4,1 p>0,05
Gravida 1,9+1.,2 2,3+1,0 p>0,05
Parite 1,1£0,9 1,2+0,9 p>0,05
Dogumda gestasyonel yas; 33,1«£1,1 36,1+1,8 p<0,01
USG'ye gore

Dogumda gestasyonel yas; 36,2+1,7 38+0,6 p<0,01
SAT’a gore

Tablo 4. Olgularin demografik 6zellikleri

Her iki gruptaki yeni doganlarin leptin ve dogum agirlig1 degerleri Tablo 5’de
gosterilmistir. Beklenildigi gibi calisma grubunda yeni doganlarin ortanca dogum
agirhigi degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001). Yine
ayn1 sekilde calisma grubundaki yeni doganlarin serum ortanca leptin seviyeleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<<0,001) .

Bu sonu¢ IUGG gériilen yeni dogan kord serum leptin diizeylerinin {UGG
goriilmeyen yeni doganlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermektedir. Yine her iki gruptaki yeni doganlarin serum leptin ve dogum agirligi

degerlerinin karsilastirmalarina ait p degerleri tablo 5°te verilmistir.
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Grup Leptin Diizeyi (pg/ml)

Ortanca (IQR)

Dogum Agirhgi (g)

Ortanca (IQR)

Cahsma 0,67 (3,18)
Kontrol 6,77 (6,75)

pP* <0,001

2407,5 (800)
3400 (340)

<0,001

* Mann-Whitney U test

Tablo 5: Her iki grubtaki yeni doganlarin serum leptin ve dogum agirligi degerleri

Her iki gruptaki yeni doganlarin serum leptin degerleri sekil 2°de ve dogum agirliklar:

sekil-3’te karsilastirilmistir.

207

107]

5

LeptinDuzeyi

T
UGG

I
KONTROL

Sekil 2: Her iki gruptaki yeni doganlarin serum leptin degerleri (p*<0,001)

*Mann-Whitney U Test
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Sekil 3: Her iki gruptaki yeni doganlarin dogum agirliklar1 ( p*< 0,001)

*Mann-Whitney U Test
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5. TARTISMA

1994 yilinda kesfedilen leptin, adipoz doku tarafindan salgilanan 6nemli bir
adipokindir. Viicut yag depolariyla dogru orantili olarak salinir, gida alimi ve enerji
harcamasmi diizenler. Leptin;  viicut agiwrligi ve enerji metabolizmalar1 islevini
beyindeki doygunluk merkezlerini etkileyerek besin alimmi smirlayan ve enerji
harcamasini artiran, metabolik bir diizenleyici gibi davranir (100).

Yapilan calismalar ile leptinin sadece enerji dengesinde rolii olmadigi, ayrica

gelisme, biliyiime ve lireme ile de yakindan ilgili oldugu ortaya konulmustur. Leptin,
beyinde kilo alimma neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe eden ve enerji
harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel
olur (28).
Son yillarda kord kani ve maternal serum leptin diizeyleri iizerinde calismalar
yogunlagmis ve dogum agirhigi ile iliskisi arastirilmistir. Leptin insan plasentasinda
sinsityotrofoblast ve amniyon hiicrelerinde {iretilir. Kord kani leptin diizeylerinden
baslica plasenta ve fetal dokularmm sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (101, 102).
Gestasyonel yas olarak biiyiik dogan yeni doganlarda kii¢iik doganlardan daha yiiksektir
(103, 104). Kord kant leptin diizeyleri ile ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarim hemen
hemen tliimiinde kord kani leptin diizeyleri dogum agirlig: ile anlamli olarak artmaktadir
(105-107). Calismamizda da kord kam leptin diizeylerinin dogum agirlig: ile anlaml
olarak arttig1 saptanmigstir.

Epidemiyolojik c¢aligmalar, gebelik sirasinda maternal yetersiz beslenmenin
intrauterin gelisme geriligine ve diisiik dogum agirligma yol agtigi ve bunun da daha
sonra metabolik sendrom gelisimini predispoze edebilecegini gostermistir. Lukaszewski
ve ark. 2012 yilinda gebe farelere dogum oOncesi, gebelik boyunca % 70 gida kisith
diyet modeli uygulayarak beyaz adipoz dokuyu degerlendirmis ve fetal programlamanin
onemli bir hedef oldugunu gostermistir. Ozetle, gebe farelerde yetersiz beslenmenin
fetal programlama iizerine etkisini arastrrmislar ve IUGG gelisen ve adipoz dokusu
azalan yavru farelerde leptin ekspresyonunun azaldigini gérmiislerdir (96).

Shin ve ark. intrauterin ve dogum sonrasi erken ve ge¢ postnatal donemde
hipotalamus mekanizmalarini incelemisler, ve kalori kisitlamas1 uygulanan IUGG
gelisen yavrularda hipoleptinemi izlemislerdir. Prenatal ve postnatal kalori

kisitlanmasinin erken hipotalamik noropeptit ve enerji dengesini bozdugunu belirterek
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kalori ve gelisimi kisitlanmis yenidoganlar1 hipoleptinemik bulmuslardir (93). Biz de
calismamizda IUGG’li yenidoganlarin kord kaninda leptin diizeyini diisiik saptadik.

IUGG eriskin yasamda obezite ile iliskilidir. I{UGG’de fetal adipoz doku
gelisimi, hormon diizeyleri ve epigenom degisiklikleri gibi daha sonra obeziteye yol
acan mekanizmalar hayvan modellerinde ve insanlarda incelenmistir. Adipositler,
hipoleptinemi, degismis glukokortikoid sinyalizasyonu ve kromatin yeniden
yapilanmasi, yetiskinin lipojenik ve adipojenic kapasitesini arttrmustir. Veriler, bu
degisikliklerin ¢ogunun lipojenik yag asidi sentaz ekspresyonu, aktivitesi ve glikolizde
arti, yag ana regiilator transkripsiyon faktorii, peroksizom proliferatoriiniin aktive ettigi
reseptor-y (PPARy) ve fetal adipoz dokuda koregiilatorlerde gelistirilmis bir etkinlik
sonucu oldugunu diisiindiirmektedir (94). Yine 2012 yilindaki fetal gelisme geriliginin,
adipoz doku gelisiminin in utero programlanmasindaki roliiyle ilgili bir diger caliymada
Sarr ve ark. I[UGG gelisen fetuslarin adipositlerindeki lipojenik ve adipojenik
kapasitenin;  hipoleptinemi  ve  glukokortikoid  sinyalizasyonunun  arttigmi
vurgulamiglardir. Bu durum ileriki yillarda yenidoganda obezite riskini arttirmaktadir
(94). Aym y11 Coupé ve ark. IUGG’nin leptin sinyalizasyonu ve enerji homeostazisini
degistirmesiyle ilgili ¢alismalarinda IUGG’ nin metabolik hastaliklar, istah bozukluklar
ve yetiskinlikte obezite ile iliskisini tespit etmislerdir. [UGG’li farelerde leptin diizeyini
normal gelisim gosteren farelere gore daha diisiik bulmuslardir (95). Leptin néropeptit-
Y diizeyini azaltir. Leptin salinimi azaldiginda ndropeptit-Y diizeyi artar ve istah artar.
Eksik leptin ndronal sinyal merkezi homeostatik devrelerini etkileyerek kilo alimini
artirr. Adipojenik etkinin artisiyla obezite riskinde artis olur (94). Adam ve ark.
2011°de glukoz destegi ve yaglanmanin hipotalamik enerji diizenleyici genler lizerine
etkisini arastiran 130 giinliik koyun fetuslar1 iizerinde yaptig1 calismada glukoz
desteginin, IUGG’li fetuslarda, glikoz kaynagi ve yaglanma duyarli bir istah azaltici
noropeptid olan hipotalamik leptin expresyonunu arttirmis ve hiperleptinemi ile bu
degisiklikler sonrasi enerji dengesi diizelmistir (97).

Walsh JM ve ark. 2014’te nondiyabetik 574 gebede yaptiklar1 c¢alismada
insiilin rezistansini 28. gebelik haftasindan 6nce maternal leptin diizeyi ile, 28. gebelik
haftasinda kord kani leptin diizeyi ile korele bulmuglardir. Ayrica 34. gebelik haftasi ve
sonrasinda ise maternal ve fetal leptin diizeylerini fetal agirlik ile korele bulmuslardir
(92). Yine Diaz ve ark. da benzer gestasyonel haftadaki 15 preeklamptik ve 11
normotansif gebe lizerinde yaptiklar1 bir caligmada preeklamptik gebelerde, fetal dogum

agirhigin1 normotansif gebelere gore daha diisiik bulmuslar ve fetus kord kani leptin
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diizeylerinin dogum agirlig1 ile korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (66). Bu iki
calismada oldugu gibi biz de ¢alismamizda fetal leptin diizeyi ile fetal agirlik arasinda
bir korelasyon saptadik. Bir baska calismada da umbilikal kord leptin diizeylerinin fetal
agirhikla iligkili oldugu ve fetal biiylimede, maternal leptin diizeyinden ¢ok fetal kord
leptin diizeyinin daha etkili oldugu saptanmistir (98).

Obez veya gestasyonel diyabetli anneler tarafindan in utero asir1 beslenmeye
maruz kalan ve maruz kalmayan bebeklerde kordon kani leptin diizeyi ile dogumdan
itibaren 12. aya kadar biiylime hiz1 iliskisini incelemek i¢in 2014’te Kaar ve ark.’nin
yaptig1 calismada 76 obez veya diyabetik anne bebegi ile 109 saglikli anne bebegi
degerlendirilmistir. Bu 185 bebegin kord kani insiilin ve leptin seviyeleri Ol¢iilmiis; in
utero asir1 beslenmeye maruz kalan bebeklerde 6nemli 6lgiide daha yiliksek kord kani
insiilin (8.64 v 6.97 uU / ml, p <0.01) ve leptin diizeylerinin (8.89 v 5.92 ng / ml, p =
0.05) yani sira, yiikksek dogum agirliklar1 saptanmistir (3.438,04 v 3306,89 g, p = 0.04).
Dogumdan itibaren kord leptin diizeyleri ile VKI biiyiime arasinda ters bir iliski
izlenmis. Ancak in utero asir1 beslenmeye maruz kalma ile bu iligski arasinda 6nemli bir
(P =0.59) degisiklik bulunmamis. Sonug olarak diisiik kordon kani leptin diizeyleri olan
bebeklerde yagamin ilk yilinda hizli bir biiylime paterni izlenmistir (99).

Ayrica diger taraftan ilk olarak 1998 yilinda Mantzoros ve ark. ¢inkonun
serum leptin konsantrasyonlarini diizenleyebilecegini ileri siirmiislerdir. Yaptiklari
calismada, ¢inko eksikliginde leptin diizeylerinin azaldigini, ¢inko verilmesi ile tekrar
yiikseldigini ve daha Onemli olarak, leptin diizeylerindeki artisin hiicresel c¢inko

diizeylerindeki artisla orantili oldugunu belirtmislerdir (108).
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6. SONUC VE ONERILER

Gebelik, viicut yag-enerji ve ndéroendokrin metabolizmalarmin ¢ok yogun
yasandig1 bir siirectir. Bu siirecte metabolik diizenliyici gibi davranan leptinin de 6nemli
roliiniin olmas1 beklenir. Yukarda bahsedildigi gibi literatiirde ve ¢alismamizda leptin
diizeyi ile fetal agirlik arasinda bir korelasyon saptanmasi leptinin bir metabolik
diizenliyici gibi davrandigi diisiincesini desteklemektedir. Bununla beraber halen
leptinin maternal ve fetal dolasima ne 6lgiide salindig1 acik degildir (49, 70). Leptin
metabolizmasmin daha iyi anlagilmasi ve ozellikle de fetal dolasimdaki seviyesinin
belirlenmesiyle intrauterin bliylime ve gelisme geriligi, makrozomi, plasental yetmezlik
gibi dogum hekimliginde ciddi sorun olusturan konularin daha iyi anlagilmasma ve
belki de bu konularin 6nlenmesine katki saglayacaktir.

Yine dogum hekimliginde artan komplikasyonlarla birlikte bulunan fetal IUGG veya
makrozomi gibi sikintili klinik durumlarin varliginda, annenin ve fetusun takibi ve bu takipte
fetal agirligin kliniksel ya da ultrasonografik olarak dogru tahmini ¢ok 6nem tasir. Gebelik
haftasma gore ortaya konacak maternal normal leptin seviyeleri veya diger biyokimyasal

Olgtimler ileriki yillarda belki de fetal agirlik tahmininde bu yontemlere yardimei olacaktir.
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