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GIRIS ve AMAC

Geligmis veya az gelismis ulkelerdeki, neonatal mortalite
morbiditede ve c¢ocukluk ¢agr morbiditesinde en 6nemli fakior dogum
agirhigidir (1). Her yil USA’'da 40.000 term dogumda, %16 oraninda geligme
geriligi, tespit edilmigtir (2). Fetal gelisme geriligi olan, yenidoganlardaki
mortalite hizi, normal gelisen yenidoganlara gére 5-6 kat daha ylksektir. Bu
mortalite ve morbidite sebepleri icinde, konjenital anomaliler, intrauterin
enfeksiyonlar, perinatal asfiksi, hipotermi, hipoglisemi, pulmoner hemoraji ve
mekonyum aspirasyonu yer almaktadir. Eger IUGR" zamaninda tesbit
‘edebilirsek, morbidite ve mortaliteyi arttiran faktérleri erken tanima gansimiz
olacakitir. |

Gunlmizde seri obstetrik USG takipleri ile erken tani konabilen
IUGR'lI gebeliklerde, yeni bir tani yéntemi olan fetal leptin dlzeyi
arastinimigtir.

Leptin viicut kitlesi ile orantil olarak artan bir hormondur. Bu
hormon 167 aminoasidden olusan, 16 kDa molekiler agirliginda olan ve
adipose dokudaki obezite geni tarafindan kodlanan, vicut agirhgi
regllasyonunda anahtar rol oynadigi disinilen bir hormondur. Digiik leptin
dizeyinin, gebelerdeki IUGR'l erken gbsterebilecegi Tamura ve ark.

tarafindan yayinlanmigtir.



Baylece daha kisa slrede ve objektif bir sekilde tani konmusg
gebelerin perinatal ve postnatal risklerini yakindan takip ve tedavisi mimkin
olabilecektir.

Bizim amacimiz, term gebelerde, fetal gelisme geriliginin tan[smdaz
fetal kord serum leptin diizeyleri, maternal serum leptin dlizeylerinin faydali
objektif parametreler olup, olmayacagdini gdstermektir. Yine bu galigma ile
bazi degiskenierin (plasenta agirligs, parite, maternal yas, fetal sex, sigara
ve alkol kullammi ve preeklamsi varligi) fetal kord serum leptin diizeylerine
etkileri arastinimigtir. Boylece bu yeni tani metodu sayesinde perinatal ve

postnatal mortalite ve morbiditenin azalacagim digindyoruz.



GENEL BILGILER

Fetal bliyume ve geligme geriligini daha iyi anlayabilmek icin
dncelikie normal fetal bUyUmé ve fetal bilylmenin belirteglerini tekrar
gdzden gegirmek gerekir. Fetal buyime ve gelisme geriliginin etyolojisini
bilmek, fetal morbidite ve mortaliteye etkisini degerlendirmek, tani ve tedavi

yaklagiminda gereklidir.
Normal Feta! Bilyiime (3)

Disilk dogum agirhginin sebeplerinin agiklanmasinda, fetal
‘biyumenin incelenmesi ilgi cekici olmustur. Molekiler mekanizmalar
gestasyon ilerledikge degismekte, beslenme ve aklif blylime faktorleri ile
kontro! edilmekiedir. Biyimede embrionik periodun yanisira, plasental
gelismeyi regiile eden mekanizmalar ve endokrin fonksiyonlar 6neml‘i yer
alir. Embrioda insulin like growth factor (IGF) ve baglayici proteinlerinin
(IGFBP) tespit edilmesi implantasyondan 8nce dahi bliyimenin
etkilenebileceginin gdstergesidir.

Fetal bilylime hlcre sayis! ve biiytikligu ile karakterizedir. Hiicre
sayisi (mitotik aktivite) total DNA kontenti ile, hiicre blyUkiigl ise DNAnin
kodladigi protein kontenti ile iligkilidir. Hicre biydimesi hiperplazi ve
hipertrofi olarak iki sekildedir. Deneysel olarak yetersiz beslenme ortami

saglandiginda, hiperplazi déneminde hiicre sayisinda azalma, hipertrofi



déneminde ise hicre biylkligunde azalma gbzlenmigtir. Bu durum Klinik

fetal biyime geriligi sekillerinin ortaya konmas! bakimindan énemlidir.

Fetal biyiimenin belirtegleri:

1) Genetik faktorler:

Kromozomal anomaliterle, fetal bityime geriligi aralarindaki iligki ilk
kez Edwards ve ark. (4) tarafindan agiklanmistir. fIk trimesterdeki crown-
rump length (CRL) dlgumi ile kromozomal anomali arasindaki iligki
incelenmis, trizomi 13 ve 18, triploidide CRL dlislk bulunurken, trizomi 21
ve sex kromozom trizomi veya 45X karyotipinde CRL'de dnemli bir degisiklik
tespit edilmemistir.

Trizomik fetuslarda hicre siklusunun G, evresinde %50 yavaglama
tespit edilmis olup, geneliikle DNA sentezinde azalmaya sebep olur.
‘Gelisme geriligi olan trizomik fetuslarin plasentalari da incelenmig,
plasentada kigik muskiiler arter sayisinda azalma tespit edilmistir (5).
Doppler incelemede vaskiiler rezistansta artis tespit edilmistir. Dogum

agirhg: tzerine olan etkilerini Ugte birinden genetik faktorler sorurniudur.

2) Blylume faktorleri:

Fetal biyime, fetal, maternal ve plasental dniteden salgitanan
pozitif ve negatif dizenleyicilerin etkisi altindadir. Biylime faktdrlerinden en
gok galigllan ve snemli olan IGF ve IGFBPlerdir. IGF | reseptorinin
aktivasyonu sonucuhicre metabolizmasi aktive olmakia, DNA sentezi
baglamaktadtr.

IGF 1 ve lI, geligmenin degisik evrelerinde, degisik hicre tiplerinde

etkili olan potent hiicresel mitojenlerdir. IGF 1l erken gestasyonda



mevcutolup, gestasyon ilerledikge seviyesi azalir. IGF | ise ileri gestasyon
haftalarinda _etkili olup, nutrisyonel durumdan etkilenir. Bu durumda IGF |
diizeyi, neonatal, fetal biyukiUk ile iligki gbstermektedir.

Glukoz diizeyi ile blyime iligkisi snemlidir. Yiiksek glukoz diizeyleri
insillin dilzeyini arthinr, bu da IGF | {izerinden bllylimeyi etkiler.

Plasenta, IGF | igin Uretim ve klirens yeri oldugu igin blyime
tzerine etkili bir yerdir.

Diger hormonlar ve biyime faktorleri ise sdyledir. Growth hormaon
(bliyime hormonu) (GH), 12. gebelik haftasindan itibaren tespit edilmesine
ragmen, fetal bilylimedeki fizyolojik rold aciklanamamstir. Hatta intrauterin
biyime ile iligkisi olmadig diistiniimektedir.

Prolaktinin DNA sentezi izerine anabolik etkisi oidugu in vitro fetal
dokular Uzerinde gosterilmis olmakia beraber in vivo caligmalar
gerekmektedir.

Son olarak epidermal blyume taktori (EGF), dnemli bir blylime
faktoridir. EGF reseptorieri fetusta fazla mikiarda bulunmaktadir. EGF

szellikie mezodermal ve ektodermal yapilar gzerinde etkilidir.

3) Plasental etkiler:

Feta! biylime ve geligme igin plasental blylime sarttir. Bu durumu
plasental biylme ile fetal blyimenin bir arada gitmesi desteklemektedir.
Mikroskopik diizeyde ise plasental villoz olan (fonksiyonel alan) gebelik
haftalar ilerledikge artmakiadir. Fetal bilylimede asil etkili olan plasentanin
fonksiyonel komponentidir. Bunun ispatl, preeklamsideki SGA’ll bebek
doguranlarda, plasentada azalmig villdz alan, parankim dokusu hacminde
azalma, total plasental volimde azalma seklindedir. Bu durum besin

transferinde azaima ve fetal biiyiimede geriligi sebep olur.



Uteroplasental kan akimi fetal buyUmede o&nemli rol oynar.
Deneysel olarak hayvan madellerinde, plasental damariarda embolizasyon
yapiimasi, trofoblastlardaki DNA sentezini, fetal sol ventrikil duvar
kalinhigini azalttigr tespit edilmigtir. Myokardiumdaki bu DNA sentezindeki
azalmanin, as!l disiik dogum agirhgi ve yetiskin dénemdeki kardiovaskiler |
riskten sorumlu oldugu dlsindimektedir. Klinik olarak bu azalmig
uteroplasental kan akimi kendisini IUGR, artmig doppler rezistans indeksleri

seklinde gosterir.

4) Fetal lipid metabolizmas: ve bityime Gzerin etkisi

Fetal yag depolari gebeligin son trimesterinda fetal agirligin
%1’inden, %15'ine yilkselir. Bu durum aktif plasental lipid transportundan
kaynaklanmaktadir. Plasental lipid transportu annenin nutrisyonel durumu

ve diet kompozisyonuna baglidir.

5) Leptin:

Leptin, adipose dokudan dolasima salgiianan ve viicut yag orani ile
iligkili olarak artig gésteren bir protechormondur. Bu hormon 167 amino
asidden olusup, 16 kDa molekiler agirlia sahiptir. Leptin diizeyine gore
viicut yag kitlelsinden {st merkezler haberdar edilerek hipotalamik enerji
alimmi ve harcanmasi kontrol edilmis olmaktadir. Leptinin enerji

reglitasyonundaki etkisini NPY araciligi ile sagladigt disinilmektedir.

6) Cevresel faktdrler:
Gevresel fakidrlerin fetus Uzerine etkisi gesitli degiskenlere baglidir.
Ornedin gestasyonel yasa, fetal farmakokinetik ve metabolizmaya, kisisel

hassasiyete baghidir. Hatta konsepsiyon oncesi bazi maddelere maruz



kalmanin fetal IUGR Uzerine etkili olduguna dair kanitlar vardir. Cevresel
toksinlerden sunlar sayabiliriz: Kokain, amfetamin, éroin, metadone, alkol,
pencyclidine hydrocloride (PCP), sigara igimi, § blokerlerden propranalol,
trimetadione, antimetabolitier, kimyasal maddelerden civa ve PCB, perinatal
enfeksiyonlardan toxoplazma, rubella, sitomegalovirlis (CMV) ve Herpes
Simplex Virlis (HSV)'yi sayabiliriz.

Sigara igiminin, dogum agirhgini 135 g-300 g arasinda azalttig!
gbsterilmistir (6). Bu durum igilen sigara sayist ve siresine gére degiskenlik
gbsterir. Kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikie karbonmonoksid (CO) ve
nikotine bagh mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. CO plasentay gegerek
hemoglobine baglanir ve hemoglobinin oksijen tagima kapasitesini azaltir.
Baylece fetal hipoksiye sebep olur. Nikotinin de plasentadan gegerek uterin
kan akimini %38 azalttigi gésterilmistir (7). Yine nikotin norepinefrin ve
epinefrin salinimini arttirarak, fetal blylimeyi azalttig gbsteriimigtir.

Alkol kullaniminda, fetal ve maternal kandaki aikol diizeylerinin ayni
oldugu tespit edilmistir. Alkol fetal gelisme Uzerine olan etkisini, plasental
aminoasid ve glukoz transferini azaltarak, fetal hipoglisemi ve fetal
hipoinsilinemiye sebep olur. Fetal tromboxan ve prostosiklin, diizeylerindeki
degisme ile vazokonstriksiyon, hipoksi ve eritropoetin diizeyinde artig olur.

Kokain presinaptik ucglarda dopamin ve norepinefrin geri alinimi
{izerine etki ederek, vazokonstriksiyon ve hipertansiyona sebep olur.

Kokainin dogum agirhgini ~300 g kadar azaltiig: gosterilmistir (8).

7) Fiziksel faktorler:
Bunun en giizel kaniti 26. gestasyon haftasindan 6nce geligen
oligohidroamniosun akciger gelismesini siddetie etkilemesidir.

Arastirmacilar, kronik amniotik sivi kaybinin maymunlarda ve koyunlarda



(9,10) alveo! say! Ve bUyUkm@ﬂnde azalmaya sebep oldugunu

g'c'astermiglerdir.
Fetal Baylme ve Gelisme Geriligi QUGR) (1 1) : l
Tarihgesi ve Tammi: (12)

1954 yilinda Clitford (12) ik kez puyime geriligi olan bebekleri, uzun
ama ince gorunamid, subkutanoz, subareolar veé kalga bolgelerinde yagd
dokusu azalmig, kaburgalarn belirgin, uzun tirnakh bebekier olarak
tanimlamisiir. Bu bebeklerin boylarn normal olmakia peraber, kilolari
diigiktlr.

1963 yilinda Lubchenco ve arkadastart (14), Denver'da gestasyonel
yaga gore dogum agirhg! normogramiarini g1karm|§Iardir. Yine Lubchenco
"ve Baitaglia 1967°de gestasyonei yasa gore infant agihig %10 percentilin
(p) altindaki grup “small for gestationa\ age” (SGA), %10-80 percentil aras
“appropriate for gestational age’ (AGA) ve 2,90 percentil iizeri ise “large for
gestational age” (LGA) olarak 51n1ﬂand1rm|§iard1r. gGAlardaki olam riski
artmistir (Koops V€ ark., 1982) (15). Neonatal mortalite gGA'larda %1 iken
AGA'larda 0,0.2'dir. %10 p'in altinda olmasina ragmen, patolojik gelisme
geriligi pulunmayan, yapisal olarak dogum agirhig! disik olan bir grup
vardir. Bunlar SGA tanisl alanlarin dortte biridir (Gardosi ve ark., 1992).
Maternal etnik grup, parite, agirik ve boy standardize edilir ise bunlarda
patolojik geligme geriligi olmadig! tespit edilir.

Denver fetal pbuyume datalarina gore, yuksek rakimiy yerde dogan

infantlar, deniz seviyesinde doganiara gore daha diisiik dogum agirhigmna

sahiptir.



Parkland Hastanesi percentile egrileri de Cleveland'da yapilan deniz
seviyesi percentile egrileri ile aynidir (Calismamizda bu percentile egrisi

kullanifmigtir).

SGA’ll infantlar, matematiksel olarak viicut agirhg %10 p'in altindaki |

grup olarak kabul edilirken, IUGR %10 p'in altinda ve ayni zamanda Klinik

olarak anormal, difonksiyonel blylmeyi tanimlar.
Mortalite ve morbidite:

SGA'lardaki yad ve glikojen depolarinin azligi nedeniyle hipotermi
ve hipoglisemi geligsme riskinden dolay! mortalite artmaktadir. Fakat
iyilesmis neonatal hizmetler ile bu riskler ekarte edilebilir. Buna karsin
intrauterin 6lim ve fetal disstress riski devam etmektedir.

SGA’h bebeklerin lgte birinde dnemli derecede fetal kalp hizinda
‘deselerasyonlar, beste birinde ise fetal asidoz ve digiik Apgar skorlar
mevcuttur. Bu etkiler yetersiz plasentasyona bagli maternal fetal oksijen
transferinin azalmasindan dolayidir (Low ve ark., 1982) (16). IUGR’larda
kordosentez calismalari bu fetuslarda énemli derecelerde kronik hipoksik,
hiperkapneik, asidotik ve hiperlaktisemik oldugunu géstermistir (Soothill ve
ark., 1987) (17). Bu bulgutar atravmatik bir dogumu takiben neden SGA’li bir
fetusun asfiktik dogabilecegini gdstermektedir. '

SGA’larda respiratuar disstress (RDS) gelisme riski fazla olmamakla
birlikte, mekonyum aspirasyonu riski artmigtir.

Kronik intaruterin hipoksiye baglh pulmoner vazokonstriksiyon
gelisebilir, iskemik myokardial hasar olugabilir. Norolojik anormalliklerin
gbrilmesi siktir. Hipoksik iskemik ensefalopatiye bagh konvilziyoniar

gdrilebilir.



SGAll fetus pek gok metabolik probleme kargi yUksek riske sahiptir.
IUGR derecesi arttikca hipermetabolik durum da artmaktadir. Muhtemelen

artmis kalori ihtiyaci artmig oksijen tilketimine baghdir.

artmis metabolik ihtiyaglar ve glukoz tiiketiminin %75ini alan relatif olarak
biylmis beyin kitlerine baghdir. IUGR olan fetuslarda hipoglisemi ile
orantili, hipoksi oldugu g&sterilmigtir.

Hiperviskozite, SGA'll bebeklerin %20’sinde mevcuttur. Bu durum
muhtemelen, fetal hipoksiye baglt yiiksek eritropoetin dizeylerindendir
{Finne, 1966).

SGA'll fetuslarda bozulmus hiicresel ve himoral imminite
sdzkonusudur {Ferguson ve ark., 1974) (18). Bu durum azalmig T lenfosit
sayisl, Compleman 3 (C;)'de azalma, nonspesifik olarak beyaz kire,
fagositler ve opsonik aktivitede azalma ve duslk IgG, M ve A dizeylerine

“baglidir.
Simetrik ve asimetrik gelisme geriligi sekilleri:

Simetrik gelisme geriligi, erken gebelik haftasinda ortaya ¢ikip,
beyin dahil tim organlar esit sekilde etkileyip; genellikie teratojenite, ilag
kultanimi, enfeksiydz ajaniar ve uzun dénem nutrisyonel yetmeziigin sebep
oldudu gelisme geriligidir.

Asimetrik gelisme geriligi ise SGAlarin %80'inde gorilen, beyin
harig, bbrek, karaciger ve subkutandz dokuyu etkileyen gelisme geriligidir.
Subkutandz yag kitlesi ile birlikte, kas kitleri de azalr. Genellikle

uteroplasental perflizyonun bozulmasina bagl olugmaktadir.
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Hipoglisemi, glikojen depolarinda azlik, azalmig glukoz Gretimi, |
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SGA sebepleri:

1) Yapisal olarak kiiglik olan annelerden, genellikle kligik bebeklers
dogar. ¥

2) Gebelikte yetersiz kilo alinimi veya 28. gestasyonel haftadan
sonra kilo alimiminin durmasi fetal gelisme geriligi lehinedir (Simpson ve
ark., 1875).

3) Fetal enfeksiyoniar: Rubella, CMV, hepatit A ve B, IUGR’a
sebep olabilir. Varisella ve influenza nadiren IUGR'a sebep olur.
Toxoplazma en sik bilinen protozoal ajandir.

4) Konjenital malformasyonlar: Genel olarak malformasyon ne
kadar agdir ise, IUGR da o kadar giddetlidir. Ornegin anensefallerdeki
gelisme geriligi, her zaman spina bifidalilardan daha agrdir.

5) Kromozomal anomaliler: En siddetli IUGR sebepleri trizomi 13
‘ve 18'dir.

6) Teratojenier ve ilaglar

7) Siddetli maternal malnutrisyon

8) Kronik maternal vaskiler hastaliklar

9) Kronik hipoksi

10) Maternal anemi

11) Plasental ve kord anomalileri

12) Codul gebelikler: %20 oraninda IUGR gorilr.
IUGR’da tarama ve tani:
Daha 8nceden IUGR'l gebelik hikayesi ve/veya fetal-neonatal 6lim

hikayesi olanlarda ITUGR agisindan siphe ile takip edilmelidir. Erken
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gestasyonel yas tespiti ve dikkatli fundus ylksekligi Sigliml, pek ¢ok
anormal fetal gelismeyi tespit edebilmemizi saglar.

Tanida kullanilan teknikler:

1) Simfizis pubis-fundus yiiksekligi dlocimi:

Basit, givenilir, ucuz bir yéntemdir. Abdominal kurvatir boyunca,
mesane bos iken, simfizisin {izerinden, fundus Gst sinirina kadar yaptlan
Slglim santimetre cinsinden 18-30. gestasyon haftalari arasinda, gestasyon
haftasina esittir. Eger bekienenden 2 cm ve tizerinde fark var ise anormal
gelismeden sliphe edilir.

2) Ultrasonograik dlgiimler:

Fetal ultrasonografik élclimler hakkinda literatiirde pek ¢ok tablo ve
nomogram mevcuttur. Bu dlgiimler icinde en gok kullanilanlar crown-rump
length (CRL), biparyetal cap (BPD), karin gevresi (AC), femur uzunlugu
(FL), binokuler uzakiik ve humerus uzunlugu (HL) ve bas gevresidir (HC).

'Bu normogramlarda %10 ile %90 percentil arasi normal kabul edilirken;
%10 p‘in alti gelisme geriligi, %90 p’in Ustl ise asin geligmis fetuslar
tanimiar.

Gestasyon haftasina gére gegerliligi en yuksek diglimler sbyledir:

7-10. hf. 10-14. hf. 15-28. hf. 29. hf >
CRL CRL BPD FL
BPD FL HL
FL HC BPD
binoculer uzakhk HC

Shepard ve arkadaglari 1982'de ayrica BPD ve AC dlgimlerinden
yararlanarak, fetal agrligin ve gelisme geriliginin tesbit edilebilecegi

formiller olusturmuglardir.
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IUGR’da rutin obstetrik ultrasonografik takip énemlidir. 16-20.
gestasyon haftasinda, gestasycnel yasi kesinlegtirip,'32. haftada biiylimeyi
kontrol etmek gerekir. |

Luck ve ark. 1992'de 8800 olguda, 19. gestasyon haftasinda a
yaptikiant USG taramas) ile terminasyona _ba(jh perinatal mortalite ve |
morbiditenin énemli diciide azaldigini gdstermisglerdir.

Secher ve ark. 1987'de 22. gestasyon haftasindan élnce ve 32.
haftada olmak {izere 2 kez obstetrik USG él¢im yapmigiardir. Bdylece SGA
olanlar ve olmayanlar olarak gruplamiglar; fakat bu aynmin dnemli faydalar
olmadigint tesbit etmiglerdir.

Ewigman ve ark. {1990) 900 Amerikali gebe kadin (izerinde
yaptikian ¢ahsmada ise rutin obstetrik USG'nin ek faydasi olmadigini
savunmusglardir.

Benson ve ark. 1986'da fetal gelisme geriligi hakkindaki
'ultrasonografik kriterleri diizenlemiglerdir. 21 ayr rapordan ¢ikan obstetrik
dlglimlerin sensitivite ve spesifitelerini hesapiamiglardir. Kullanilan fetal
dlglim parametrelerinden dokuzda yedisinin (7/9'unun) %50’den diguk
pozitif prediktif degere sahip oldugunu godstermiglerdir. En iyi prediktif
degere sahip Olgiimiin ise %62 ile bas ¢evresi (HC) / abdominal ¢cevre (AC)
oldugunu géstermislerdir.

Larsen ve ark. 1992'de, 28. gestasyon haftasindan sonra her 3
haftada bir ultrasonografik dlcimler aimiglardir. Boylece SGA tani oraninin
6nemli dlclde arthgint gdstermiglerdir. Buna karsin neonatal mortalite ve
morbiditede iyilegsme oranlar tesbit etmemiglerdir.

Goldenberg ve ark. 1989'da ultrasonografi ile fetal gelisme

geriliginin tanisindan ¢ok; fetal geligme geriligi oraninin distdgini
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gbstermiglerdir. Bu durum muhtemelen gestasyonel yagin dogru
hesaplanmasi ile olmaktadir.

Oligohidroamnios ve IUGR arasindaki iligki uzun siredir bilinmekte ,
ve kabul edilmektedir. Divon ve ark.'na gdre, 2 cm'nin altinda amniotik sivi
cebi olmast, SGA'ya muhtemel isaret eder ve beraberinde abdominal gevre
velveya femur uzunluk Slgiminin kilgiik olmasi da bu durumu destekler.

Doppler ultrasonografi ses dalgalarindan yararlanarak, damar ici
akiminin incelenmesidir. Eide edilen ses dalgas: analizi ile bazi oraniar ve
indeksler hesaplanabilmekte ve boylece uteroplasental kan akimi dinamigi

hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.

1. S/D orani
2. S-D
- Pulsatilite indeksi = Pl
(S+D)/2
3. S-D

—— = Rezistif indeks = R
S

Gunumizde, umbrikal arter, fetal aorta ve orta serebral arterden
yapilan doppler akim glclimleri ile hesaplanan Pl ve Ri’e ait normogramilar
gikariimigtir. Bu normogramiarin 2SD altinda ve tistiinde bulunan degerler
anormal kabul edilmektedir. iste IUGR ve bozuk biofizik profili olan
gebeliklerden elde edilen doppler bulgularinda Pl ve Rl artiglari ile birlikie;
orta cerebral arter (MCA) / ¢ikan aorta (AO) oraninda artig tesbit
edilmektedir. Uterin arterlerde ise diastolik akimin azaldigi veya ters akimin
olustugunun gosterilmesi, bozulmus uteroplasental perfiizyon ile ilgili olup

fetal morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.
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IUGR’da tedavi:

Terme yakin ise gebelik sonfandinilir. Terme yakin degil ise, fetal
anomaliler aragtirihr. Fetal umbrikal kan alinarak kromozom anomalileri igin
karyotip yapilir. Toxoplazma, CMV, HSV ve diger viral ajaniar aragtirlir.

Yapisal, kromozomal ve konjenital enfeksiyontar ekarte ediidikten
sonra, hasta hospitalize edilip, fizik aktivitesi kisitlanip, yeterli bir diete alinir.
Fetal durum takip edilir. Bunun igin fetal hareketler, klinik ve sonografik
olarak fetal bylime ve amniotik sivi volimi takip edilir. Pek ¢ok zaman fetal
durum takibi igin NST, CST, biofizik profil ve seri doppler diglimleri &nerilir.

Pek cok durumda spesifik tedavi sézkonusu olmaz iken, ekarte
edilebilecek bir etyoloji var ise (sigara, alkol gibi) bertaraf ediimelidir.

Anti-platelet tedavi olarak disiik doz aspirin ile uteroplasental
tromboz, ptasental infarkt ve idiopatik fetal gelisme geriligi tedavi edilebilir.

Terme yakin olmayan giddetli IUGR olan bir gebelikte, fetusun
intrauterin mi, extrauterin mi daha fazla riske sahip olacag: tartilmalidir.
Fetal gelisme geriligi siddetli ise geneliikle fetus yagam igin olgundur ve
dogurtuimalidir. Eylem sirasinda yakin monitorizasyon asfiksi igin garttir.

Ayrica mikemmel bir neonatal bakim gereklidir.

Maternal Malnutrisyon ve Obezite (19)

Maternal malnutrisyon, anne ve infant acisindan gebelik sonuglarint
otkilemek bakimindan dnemlidir. Buglnkd yaklasim, optimal maternal

nutrisyon ile yeterli protein ve kalori aliniminin sadlanarak, kisa ve uzun

dénemdeki fetal komplikasyonlarin dnlenmesine yoneliktir. Hatta
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prekonsepsiyonel dénemde, nutrisyone! konslltasyona baglanmast

dnerilmektedir.
Maternal Malnutrisyon

Gebelikte yetersiz nutrisyon, protein ve enerj eksikligine sebep
olmaktadir. Bu durum dogum agirhgi ve beyin gelisimini etkileyerek
perinatal mortaliteyi ve morbiditeyi arttirmaktadir. Tavsaniarda gebeligin
ikinci yarisindaki kalori sinirlamasinin fetal, plasental ve beyin. agirhgni,
ayrica serebral DNA yapimin| azalthg gdsterilmigtir. Uzun donem takiplerde
ise zeka ve davranig bozukluklari tespit editmigtir. Fakat bu hayvan deneyi
sonuglarinin insana adaptasyonunda bazi problemler vardir (20). Bu
problemier sdyledir:

1) Fetus malnutrisyonu multiple etyolojilere bagh komplex bir
‘sendromdur. Ornegin, maternal vaskiler hastaliklar, hipertansiyon, cogul
plasental anomaliler, genetik sendromlar ve intrauterin enfeksiyonlar fetal
mainutrisyona sebep olabilir.

2) Gebe denek hayvaniardaki malnutrisyon derecesi, genellikle
insanlardaki malnutrisyona gore daha siddetlidir.

3) Muhtemelen hayvanlardaki besinlerin plasental transportu,
insanlardakinden farkiidir.

4) En dnemli olani da fetus sayisinin, fetal-maternal agurlik oraninin,
gestasyon siresinin insan ve hayvanlarda farkli olmasidr.

insaniarda, dogal deney olarak kabul edilen |. ve Il. Dunya
Savasindaki siddetli maternal malnutrisyonun, disik dogum agirhgina

sebep oldugu saptanmigtir. Bu durumda fetal mortalitenin iki kat artigs tespit
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edilmistir. Maternal malnutrisyonun, uzun dénem ndrolojik gelisime etkisi
incelendiginde, 18 yasinda zeka agisindan fark olmadigi gbzlenmistir (21).

Maternal kilo alimmt ve gebelik dncesi Kilonun, fetal dogum agirhgr ,
tizerine etkisi arastirllmigtir. Sonugta maternal gebelik dncesi kilonun daha |
az etkili olmakla beraber, gebelikte alinan kilo arttikca, fetal dogum
agirliginin da arttigi gésterilmigtir.

«“National Institutes of Neurological and Communicative Disorders
and Strokes”in yapti caligmada maternal gebelik 6ncesi agirlik ve
maternal kilo aliniminin artmast ile diigtk dogum agirhd riski azalir ve uzun

dénem mental ve motor geligim iyilegir (22).
Maternal Nutrisyon ve Perinatal Mortalite

{l. Dunya Savaginda %38 olan perinatal mortalite, maternal
‘nutrisyon diizeltilmesi ile 9,28 lere diismistir. Fakat bu kontrolld bir galisma

degildir (23).

Gebelik Oncesi Maternal Agirhk ve Gebelikte Kilo Ahmimimn

Standardizasyonu

“Food and Nutrition Board of the Institude of Medicine” klinisyenler
icin uygun obezite taniminin “Body Mass Index” (BMl)'e gore yaplimasini
savunmaktadir. Buna gbre BMI, agirhik (kg) / boy (m?) olarak hesaplanir ve

soyle siniflandirilir: (24)
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Gebelik Oncesi Vicut Agihigi

BMI Klasifikasyonu
>19.5 zayif .{
19.8-26.0 normal ‘%
26.1-29.0 kilolu
<29.0 obez

Yine “American Collage of Obstetrics and Gynecologist (ACOG)”
tarafindan yapilan siniflandirmaya gore gebelikte alinmasi gereken agirlik

tanimlanmigtir (9 kg= 20 Ib) (25).

zayiflar igin 28 -401b
normal kilolular igin 25-351b
kilolular i¢in 15-251b
obezler igin 151b

Gebelikte alinan agirlik beklenenlerden daha diiglik ya da yiksek
olur ise perinatal mortalite artmaya baglar.

Dislik dogum agirhg beklenen ornegin kronik hipertansif
annelerden dogan bebekler veya gebelikte yetersiz kilo alinimi olan
durumlarda, eger anne obez ise, diiglik dogum agirhgi gérﬂlmem-ektedir.

Gebelik dncesi agirhklarina gére, zayif ve normal agirtiktaki
annelerde, gebelikte kilo alinimi yetersiz ise “small for gestatinal age” SGA'l
bebek dogurma riski artar iken, gebelik 6ncesi agirliktan obez olan

annelerde SGA'lI bebek dogurma riski artmamaktadir (26).
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Viicut Yag Oranini Hesaplama Yéntemieri (27)
A) Direkt yontemler:

1) Dansitometri:

Yagsiz ve yagl doku dansitelerinin farkli olmasi esasina dayanir.
Ayni zamanda doku hidrasyoniari ve kemik mineral igerigi de bellidir.
Yaklasik %4'lik sapma degeri ile elde edilen formiiller vasitasiyla viicut yag
orani % cinsinden tespit edilebilir.

2) Total viicut suyu hesaplar:

Su, yagsiz doku kitleridir. Yagsiz vicut agirhg:, yagsiz dokudaki
sabit su yiizdesi ile hesaplanir. Vicut yag orani, vicut agirigindan vicut
yagsiz agirhgimin ¢ikariimasi ile hesaplanir. Bu hesaplamanin dezavantaji
viicut su orani %70-77 arasinda degisir ve bu degisiklik yag agirhginda 10
'kg'a varan farklara sebep olur.

3) Total vilcut potasyum dlgumi:

Potasyumun yagsiz dokularda birikmesi esasina dayanir. Viicut
total potasyumuna goére gesitli denklemler kullamlarak vicut yag orani
hesaplanabilir.

4) Diger metodiar:

a) Bolgesel yad dokularinin tomografi (CT) ile magnetik rezonans
(MR) kullanilarak hesaplanmast.

b) FElekiriksel empedans kullanilarak yapilan hesaplama

c) Nétron aktivasyon teknigi: Hayvan modellerindeki denklemier
esas alinarak hesaplandidi igin givenilirligi stnirlidir.

Ozet olarak, direkt yag dokusu oiglimleri, minimum dataya bagl

denkiemler vasitasiyla hesaplanir. Bu nedenle gruplar arasi karstlagtirma
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yapildiginda bu hesaplamalar yeterli olabilir. Fakat mutlak degerler olarak "

guvenilir olmayabilir.

B) indirekt ydntemler:

1) Cilt katlantist diclimleri:

cilt altt kahnhgin dlgilerek, viicut yag oram yiizdesinin

hesaplanmasidir. En iyi triseps, biseps, subskapular, suprailiak dleimier

alinir. Bu diglimierden en az ikisi alinarak normogramlara gore yag oranlari

hesaplanir. Baz kisilerde yag dagiimy homojen iken, bazl kigilerde

heterojendir. Ornegin abdominal yag orani fazla olmasi gibi. Bu piclimler,

heterojen yag dagimt durumunda yetersiz kalabilir. Ayrica subkutandz yagd

dokusu ile derin yag dokusu oraniar
bir diger dezavantajidrr.

2) Agirhk-boy oranlari:

Obezite tanimi igin Kiinikte en yaygl

mass index” (BMI)'dir. Agirik (kg) / boy {

degigir. Bu da yontemin kullaniimasinin

n olarak kullanilan oran “body

m?) seklinde hesaplanir. BMi'de 23

kg/m? normalin Ost siniri, 05.29.9 kg/m® kilolu, 30 kg/m? ve Uzerl obez olarak

kabul edilir. Yapilan caligmalarda BMFin normal sinirlarin iizerine cikmast ile

kardiovaskiler hastaliklardan, kanserden ve diger sebeplerden olan

mortalite ve morbidite artmaktadir.

3) Bel-kalca orani:

Yag dagiimi vilcudun her yerinde ayn! degildir. Obeziteye bagh

komplikasyoniar daha cok abdominal yag dagihm ile orantili oldugundan,

tercih edilebilecek bir orandir.
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C) Standart tablolarin kullaniimasi:

En gegerli olani yasg, cinsiyet ve boya uygun olan en az mortalite

riskine sahip kilonun tespitidir.

Enerji Dengesi Regiilasyonu ve Viicut Agirhgdi

Beyin enerji hemostaz: regiilasyonunda kritik rol oynayan bir

organdir. Bunu gu mekanizmalar ile saglar:
1. Aclik ve tokluk kontroliini saglayarak,
2. Enerji harcanmasi ve hizin etkileyerek,

3. Bazi hormoniarin salgilanmasini reglile ederek saglar.

Enerji hemostazinin diagramatik gésterilmesi:

st merkezler ———— hipotalamus ———— aglik
tokiuk

Anabolik etki sempatik \ katabolik etki
(NPY) sinir (CRH)
7 sistemi Y
- - N
-7 ‘ bagirsaklardan
. ) (CCK)
/s ! v
/ !
/ |
/!
If pankreas
! (instlin)
\
A
beyaz yag doku /
{leptin}

NPY  :néropeptit Y
CRH : kortikotropin serbestlestirici hormon
CCK  : kolesistokinin
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Hipotalamusta, ventromedial nikleusun stimulasyonu, yiyecek
alimmint inhibe etmekte; harabiyetli ise hiperfajiye sebep olmaktadir. Lateral

hipotalamik nukleusun uyartimasi ise tam tersi etki yaratir. Yani yiyecek

alimimint arttinr. ventromedial nikieus (VMN) tokluk merkezi, lateral ‘\

hipotalamik niikleus (LHA) ise aghk merkezi olarak islev gordr.

Yiyecek alimimini regiile eden molekiller:

A) Yiyecek alinimini azaltaniar enerji harcanmasina etkisi
1) Nrotransmitterler
Norepinefrin B reseptorlert arttiny
Dopamin -
Seratonin -

2) Hipotalamik peptitler

Kortikotropik releasing faktor (CRF) arttinr
Urokortin ?
Glukagon like peptide | (GLPY) ?
Kolesistokinin (CCK) ?
3) Periferal faktorler
Leptin —uzun donem sinyal arttinyr
CCK - dgunlerle ilgili kisa donem sinyal ?
instlin 2
B) Yiyecek ahnimini arttiran faktorler

Norepinefrin o reseptorleri | azaltir
Noropeptit Y (NPY) azallir
Melanin concentrating hormon (MCH) ?
Galanin ?
Growth hormon releasing hormon (RHREH) ?
Opioid peptitler ?

9

periferal faktdrlerden hipoglisemi
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LEPTIN

Obezite geni:

40 yil kadar 6nce Kennedy viicut agirhg 6zellikle de adipose doku
regiilasyonunda hormonal faktdriin yer aldig! hipotezini ileri strmUgtdr. Bu
faktdriin adipose dokudan dolagima salgriandigini ve adipose doku kitlesi ile
orantil oldugunu savunmustur. Hipotalamustaki metabolik kontrol sistemi ile
viicuttaki yag miktari hakkinda sinyal elde edilmig clur. EGer beklenenden
daha fazla yag olduguna dair sinyal gelir ise enerji alinimi ve harcanmast
ona gére degdisecek, vilcut enerji dengesi ve kompozisyonu saglanmaya
calisilacaktir. O zamanlar bir sir olan bu sinyalin, bugiin adipose dokudan
salgilanan leptin oldugu bilinmektedir.

Obezite geni kemirgenler ve insanlarda 3 exon ve 2 introndan

‘olusmaktadir. Ob gen mRNA’si biyuk g¢ogunlukla adipozitlerden
kodlanmakla birlikte, diisiik diizeylerde kalp ve plasentadan da kodlandig
gosterilmistir. Preadipozitierde mRNA kodlanmasi olmadigi; ancak ofgun
adipozitlerde oldugu gosterilmistir. Bu gen farelerde 6. kromozomda,
insanlarda ise kro. 7 q 31.3 lokalizedir (28,29).

Leptin 167 aminoasitten (a.a.) olugan bir proteindir. Amino ucundaki
sekretuar sinyal 21 a.a. zincirinden olusur (30). Bdylece leptin dolagima
salgilandiginda 167-21=146 a.a. igeren bir protein seklindedir.

Adipose dokularda 6nemli miktarda leptin depolanmasi yoktur,
dolagima salgilanir. insan leptini, fare leptini ile %84, tavsan leptini ile %83
homologdur. Leptin molekiliniin modeli ise sitokinler gibi tersiyer yapida

globuler proteindir (31).
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Sigsmanlarin adipozitlerinden elde edilen mRNA leptin miktari,
zayiflardakine gére daha fazladir (32). Ayrica mRNA leptin dizeyleri ile

viicut yagd orani ve BMF'leri arasinda pozitif bir korrelasyon vardir (33,34,35).

Leptinin dolagimdaki konsantrasyonu ve klinik parametreler

ile iligkisi

Serum leptin konsantrasyonlarl normal cbez kisilerde, zayiflara gore
dort kat fazladir (31.3x24.0 vs. 7.5+9.3 ng/mi) (35). Serum leptini en fazla
vilcut yag yuzdesi, ikincil olarak da BMI ite korreledir (35,36,37).

ilk caligmalarda leptin diizeyi agisindan cinsiyetler arasinda fark
goriimese de (34), ya§ kitlelerinden bagimsiz olarak yapuan pek gok
calismada cinsiyetier arasi leptin diizeyi agisindan fark tesbit edilmigtir
(3738,39). Fakat bu farka sebep olan faktorler ayirt edilememigtir.

AGnemli bir korelasyon da leptin ve aglik serum instlin
konsantrasyonlari arasinda gosterilmigtir. Fakat bu calismada insulin diizeyi
viicut yag yizdelerinden bagimsiz olarak dlgllmemistir (35). Zayif
erkeklerde, instlin rezistansi olan ve vilcut yag kitlesinden bagimsiz olarak
hesaplanan ptazma leptin diizeyleri yuksek olarak tespit edilmigtir (40).

Leptin diizeyi cocuklarda da yetigkinlerde oldugu gibidir. Ortalama
leptin diizeyi zayiflarda (BMI 18.9+3.1 kg/m?) 7.8£6.5 ng/mi iken, obezlerde
(BMi 34.4£7.76 kg/m?) 38.6+21.0 ng/ml'dir (41).

Serum leptin dizeyleri vicut yag kitlesi ve kalori ahinimiyla
degismektedir. Kilo kayb ile leptin duzeyleri duger (35,36). Kilo alinimt ile
artar (42). Bir giinde masif beslenme ile (120 kal/kg/12 saat), leptin

diizeyinde %40 artig tespit edilmistir. insanlarda kemirgenierden farkll
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olarak, dgiine bagl leptin diizeyi degisikligi olmaz. Yani leptin kisa donem
sinyal dedildir.

Leptinin dolagimdan klirensi heniiz detayh olarak ¢ahig!imamistir. ,
Fakat hormonun yarilanma dmrii 24.91+4.4 dakika olarak hesaplanmigtir. lii

Zayif ve sigmanlar arasinda klirens agisindan énemli bir fark bulunmamigtir.
Leptin regiilasyonu ve salinima:

Dolasimdaki leptin konsantrasyonu, dogrudan adipose dokudaki
mRNA miktar ile iligkitidir. ob mRNA miktar1 gerek insanlarda (35,36),
gerekse kemirgenlerde (35,43) kilo kaybi ile azalir, kilo alimimiyla artar.

Hiicresel diizeyde pek ¢ok hormon ve farmakolojik ajanin ob
mRNA’sina etkisi calisiimistir. Kemirgentere insllin enjekte edildiginde ob
mRNA kodlanmasinin arttidi (44,45); streptazotocin verilerek sebep olunan
diabette ise %90 azaldi§i tespit edilmistir (46).

insanlarda ise durum farklidir. Hiperinsitinemik, églisemik durumun
leptin salinimini arttirmadigr (47,48) gdésterilmigtir. Dahasi postprandial
insilin yiikselmesinin serum ieptin diizeyini degistirmedigi gbzlenmigtir (35).
Fakat U¢ gunliik hiperglisemik dénemden sonra dolagimdaki leptin
diizeyinde &nemli bir artig tespit edilmistir. in vitro calismalarda insilin
stimulasyonunun leptin salinimint arttirmast igin gegen minimum siire 48-72
saattir. insiilin, insanlarda akut olarak ob mRNA salinimina etki etmez.
Muhtemelen insiilinin ob mRNA sentezine etkisinin bazi metabolik olaylara
segonder olabilecedi diiglinliimektedir.

Dexametazone, hidrokortizone ve 17 B Ostradiol, ob mRNAyI
tavgan adipozitlerinde arttinr (49,50,51). intraselliller cAMPyi arttiran

ajaniar ise ob mRNA ve leptin salintmini azaltir.
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Obeziteye sebep olan leptin defekileri:

Farelerde, intraperitoneai leptin enjekte edildiginde zaman ve doza
bagimh olarak viicut agiriginda azalma tespit edilmig iken, leptin reseptor
defekii olanlarda bu gorilmemigtir. ob/ob farelerde leptinin kilo kaybettirici
etkisi, oksijen tlketiminin artmas, vilcut sicakiigr ve lékomotor aktivitede
artig olmasi ve yiyecek ahniminda azalma olmasi ile agiklanabilir. Zayif
farelerde ise leptin yalniz yiyecek alinimini azaltir.

Leptin dlzeyinin obezlerde yiiksek bulunup, yarilanma &mri
acisindan zayif ve sismanlarda fark olmamas! muhtemelen antileptin antikor
veya baglayici protein varligin diisiindirmektedir. NIDDM'da insilin
rezistans! oldugu gibi, obezlerde de yiksek leptin ve endojen leptine
rezistans sdzkonusu olabilir. Bu duyarsizhik muhtemelen santral
‘mekanizmalara lokalize olup, yiyecek alinimini ve enerji harcanmasini
‘regiile etmektedir.

Hipotalamus leptinin metabolik regllasyonunun major koordinasyon
bolgesidir. ob/ab tarelerde lateral ventrikile leptin enjeksiyonu yiyecek
alimmint kisitlar iken, leptin reseptor defekti olan db/db farelerde bu etki
goriimez (52). Bu galisma leptinin santral noral sisteme etkisi ile enerji
dengesindeki regilasyonu sagladigini gosterir. iyot 125 (") ile igaretli
leptinin hipotalamusta hilcre membranina yiksek afinite ile baglanmasi
noropeptit Y (NPY) salimmint inhibe etmektedir. NPY enerji harcanimini
azaltirken, yiyecek alimmini arttirir. ob/ob fareterde intraperitoneal leptin
enjeksiyonu yiyecek alimimini 9,56, hipotalamusta NPY salimimini ise %42
oraninda azaltir (53). Muhtemelen leptin enerji metabolizmast Uzerindeki

etkisini NPY aracihigtyla yapmaktadir.
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Leptinin beyinde etki yapabilmesi i¢in oncelikle kan-beyin bariyerini
gecmesi gerekir. Banks ve ark. (54), ' jle isaretli leptinin kan beyin
bariyerini gectigini ve saturasyon sistemine sahip oldugunu farelerde
g6stermiglerdir.

Leptin tek yoniG olarak kandan-beyne gecer. Serebrospinal sivinin
(CSF) normal reabsorbsiyon fonksiyonu ile temizlenir. insanlarda “Western
Blot” yéntemi ile CSF’daki distk leptin diizeyleri bile dlgulebilmistir (55).
CSF leptin diizeyi BMI iie korreledir. Fakat CSF leptin dizeyi, kan leptin
dizeyi 25 ng/ml oldugu zaman tam saturasyonda olup, daha fazla yilkselme
gbstermez. CSF/serum leptin orant (serum leptini 25 ng/ml Uzerinde
oldugunda) CSF saturasyonundan dotayl BMI artisina, giderek dagen
oranlar sekiinde cevap verir. Bu nedenle obez kisilerde tam saturasyondan
sonra CSF’da leptin rezistansindan bahsedilir. Fakat 25 ng/ml serum leptin
diizeyi, zayf olgulardakinin yaklagik U¢ katidir. O halde bu zamana kadar
"obeziteden sorumlu tutulamayacagina gére beyinde daha bagka primer bir

defekt sézkonusu olmaktadir.
Leptin reseptdrleri ve mutasyonlarn:

Leptin reseptorleri hipotalamus disinda, koroid pleksus'ta, akciger,
bobrek ve daha zayf olarak da karaciger ve iskelet sisteminde gdsterilmigtir.
Hayvaniarda yapiian deneylerde, farelerde db/db resepior defekti,
tavsanlarda Zukker fatty (fa/fa) reseptor defekti nokta mutasyonlar olarak
gosteriimigtir. Bunlara kargin insanlarda leptin reseptér nokta mutasyonlar
gbsterilememigtir. Bu sonuclar obez insaniarda leptin reseptor defekti

olmadi§i ancak postreseptdr bir defektin stzkonusu oldugunu gdsterir.
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Gebelik ve leptin:

Adipose dokudan salgilanan obezite gen uriind olan leptinin
gebelikte daha yilksek seyretmesi ve gebelik haftalarina gore degiskenlik
gbstermesi adipose doku digindaki leptin kaynakianni glndeme getirmigtir.
Fetal kord serum leptin diizeylerinin dogum agtrhig: ile, vicut agirhgi/boy
orani ile, plasental agirhk ile dogru orantihi olarak artigini gostermigtir.
Anemli miktarda leptin plasental irofoblastlar ve amnion hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Bu durum plasentanin dnemli bir leptin kaynag@ olarak,

gebelikteki yliksek leptin diizeylerinden sorumiu oldugunu gostermektedir.

Leptin diizeyi gebelik boyunca farkli trimesterlarda degisiklik gbsterir |
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Sekil 1: Gebelik boyunca serum leptin diizeyi degigiklikler
{(n=40 olguda yapilan gahgmada)
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MATERYAL -~ METOD

Bu calismaya 1.12.1998/28.2.1999 tarihleri arasinda §SK Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinig
Do@umhanesine bagvuran fetal geligme geriligine sahip olan ve oimayan 52
gebe kadin almmigtir.

Bu gebe kadinlar, digtk sosyoekonomik diizeye sahip, en az iki kez
antenatal takibe gelen, gestasyon haftalari, son adet tarihine gore belirienen
ve en az bir keZ . veya Il trimesterda yapilan obstetrik ultrasonograﬁlerle
gestasyonel yasl dogrulanan term ya da terme yakin hastalardir.

Serum leptin duzeylerini etki\eyebilecegi gbzdnune alinarak {dogum
aninda), 24 saatten uzun achk dénemine sahip olan gebeler ile diabet
hikayesi olan ya da dogumhaneye bagvuru sirasinda glukometre ile yapilian
kan glukoz duzeyi 105 mg/dl iizerinde olan gebeler caligmaya dahil

edilmemigtir. Yine travay sncesinde in utero mort olan gebelikler ¢aligmaya

alinmamistir.

Caligmaya alinan toplam 52 gebe kadindan, birisinde travay
sirasinda fetal kayip olmas! nedeniyle galigma digi pirakiidi. 51 gebe kadin
fetal gelisme geriligine sahip olan grup (30) ve olmayan grup (21) olarak 2
gruba aynidi (Grup | ve Grup D).

Fetal gelisme geriligine sahip olan grup, dogum sonras! dlgllen fetal

agirhgn, fetal agirhk standart egrilerinden Brenner ve ark.nin 1976’da

Cleveland'da yaptidh grafikte %10 percentilin altnda kalan grup; fetal
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gelisme geriligi olmayanlar ise fetal agirhk egrisinde %50-75 percentile
arasinda kalan grup olarak kabul edilmigtir.

Dogumu takiben fetal kord kesilmeden hemen once 5 cc venoz kord
kani ahnip, gdbek kordonu kesilmistir. Ayni anda maternal antekibital
venden 5 cc vendz kan alinmiglir. Numuneler cam tupler iginde 2000
devirde, 20 dakika santrifd] odilerek serumlar ayriimigtir. Her serum
numunesinden 1 c¢, ettendorf tipleri igine alinarak —20°C’de inkiibe
ediimigtir.

Maternal viicut yag orani (kitlesi), indirekt slglim metodu olan ve
Klinikte en sik kullanilan body mass index (BMI) degeri ile degerlendirilmigtir.
Hastalarin dogumhaneye kabulii strasinda tartifan vicut agirhgr (kg) ve
dlgllen boy uzunlugu (m) degerlerinden kg/m? orani ile BMI hesaplanmistir.

51 kisinin dahil edildigi ¢aligma grubunda, ortalama anne yag! grup
I'de ort. 27.466, grup IlI'de ort. 27381 olarak hesaplanmistir. Grup I'de anne
"yag! 19-39 arasinda, grup I'de 21-35 arasinda degismektedir.

Gestasyonel haftalar ise, grup I'de 33-42. haftalar ortalama 39.13;
grup |I'de 39-42. haftalar ortalama 40.14 seklinde degismektedir.

Hastalar travay sirasinda, normal spontan vajinal dogum seklinde
takip edilmis, herhangi bir obstetrik problem sozkonusu oldugunda sezeryan
ile dogum sonlandirimigtir. Grup I'de ¢/s n:7, grup !I'de c/s n:3'tdr.

Qlgular sigara ve alko! kultanmt, preeklamsi varhigt agisindan da
degeriendirilmigler. Giinde en az 2 adet sigara igen anneler sigara kullantyor
olarak kabul edilmis; haftada en az 2 glin, 2 kadeh icki alan anneler ise alkol
kullaniyor olarak kabul edilmiglerdir. Preeklamsi, sistolik ve diastolik
tansiyon arterialleri 140/90’In lizerinde ve tam idrar tahlilinde en az ++

proteinirisi olan grup olarak kabul edilmistir.
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Olgular multipar ve primipar olarak parite agisindan
siniflandinlmigtir. Grup I'de multiparlar n:13, primiparlar n:17°dir. Grup If'de
multiparlar n:13, primiparlar n:8'dir.

Fetal agirhk grup I'de ortalama 2378.331411.61 g, grup ll'de
ortalama 3526.19+165.54 g'dir. Degerler grup I'de 1200 g — 2850 g
arasinda, grup I'de 3200 g — 3800 g arasinda degigmekiedir.

Postpartum cikartilan plasentalar, zarlanyla birlikte, fetal agirhgin
tartildi) tartida tartiimigtir. Grup 'de plasenta agirliklart 320-500 g arasinda
ortalama 403.50+SD 54.82; grup Il'de 500-850 g arasinda degismekte,
ortalama 677.14+SD 102.18 g olarak hesaplanmisgtir.

Maternal serum ve fetal venoz kord leptin dizeyleri, “Active Human
Leptin IRMA DSL 23100" kullanlip; radyoimmiinoassay yéntemi ile
calisilarak tespit edilmistir. Her drnek iki kez caligimis ve iki degerin
ortalamasi esas alinmistir. Leptin diizeyi igin sensitivite 0.10 ng/ml'dir. Yani
" minimum tespit edilebilir diizey 0.10 ng/ml kabul edilmistir. ‘

istatistiksel analizlerde, maternal BMi, maternal leptin dizeyi, fetal
agirlik, fetal leptin diizeyi, plasental agirlik arasindaki iligki lineer
korrelasyon testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi alkol ve sigara kullanimi,
preeklamsi varlii ve cinsiyet dagilimi ki-kare testi ile degerlendirilmis;
p<0.05 ise anlamli kabul edilmigtir. Yine gruplar arasi fetal agirlik, plasenta
agiriig, fetal leptin diizeyi, maternal leptin diizeyi, anne BMI ve anne yasl

bagimsiz gruplar igin student-t testi ile degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calismaya Goztepe SSK ve Eitim Hastanesi Kadin Hastaliklart ve
Dogum Kiinigi Dogumhanesine bagvuran 51 gebe kadin dahiledilmistir.
Buniardan 30 olgu IUGR'lt gebelige sahip olup, grup I, 21 olgu ise normal
fetal gelismeye sahip gebeligi olup grup lI olarak siniflandiriimiglardir
(Tabio ). |

Tablo |

Qlgu sayisi Olgu yluzdesi
{UGR meveut (grup ) 30 58.8
IUGR yok (grup 11} 21 41.2
Toplam 51 100

Tablo I'de gruplar arasi olgu sayisi ve ylzdesi agisindan dagilimi
gorlimektedir.

Her iki grup, birbiriyle maternal yas, parite ve do@um anindaki
gestasyon haftasi agisindan kargilagtinimiglardir. Grup P'de ortalama
maternal yas 27.4615.56 (19-33 yas arasinda degismekte); grup Il ise
ortalama 27.38+4.06 (21-35 aras| degismekte) olarak hesaplanmigtir. Her
iki grup arasinda maternal yas agisindan anlamli istatistiksel bir fark

bulunmamistir (p>0.05).
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Gestasyonel hafta agisindan grup I'de ortalama gestasyon haftasi
39.13+2.01 hf (33-42 hafta arasinda); grup IlI'de ise ortalama 40.14+0.85 hf

(39-41 hafta arasi) tespit edilmigtir. Her iki grup arasinda gestasyonel hafta

acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 11).

Parite acisindan her iki grup kargilagtirildiginda grup P'de 13
multipar, 17 primipar, toplam 30 oigu, grup il'de ise 13 multipar, 8 primipar
toplam 21 olgu tespit edilmistir. Her iki grup istatistiksel olarak

karsilastiriididinda p=0.1916 olarak bulunmustur (yani p>0.05). Anlamh bir

fark tespit edilmemistir (Tablo llI).

Tablo 1l
Grup | Grup H p degeri
Maternal yas (yil) 27.46+SD5.56 | 27.38+SD4.06 p>0.05
I Gestasyonel hafta (hf) 39.13 + 2.01 40.14 £ 0.85 p>0.05

Tablo I'de maternal yas ve gestasyonel hafta clarak demografik

karakteristiklerin dagihmi gorilmektedir.

Tablo i

Grup | Grup !l p degeri
Multipar 13 13 p>0.05
Primipar 17 8 p>0.05
Toplam 30 21

Tablo !lI'te pariteleri agisindan

gorilmektedir.
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Gelisme geriligine etkisi olabilecek 3 faktor; sigra ve alkol kullanim
ve preeklamsi varligs agisindan her iki grup karsilagtirifmighr. Grup I'de alkol
kullanan yalmz 1 olgu (%3.3}, sigara kulianan yalniz 2 oigu (%6.7) tespit
edilmis, grup II'de ise sigara ve atkol kullanan higkimse olmadigi
gGrilmusgtar. Muhtemelen olgu sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel
agidan sigara ve alkol kullanimi agisindan 2 grup arasinda fark
gortimemigtir.

Preeklamsi, grup I'de 6 olguda (%20) gorllirken, grup II'de higbir
olguda tespit edilmemistir. Preekiamsi varligl agisindan her iki grup

arasinda istatistiksel agidan aniamii bir fark bulunmustur (Tablo V).

Tablo IV
Grup | Grup p degeri
Alkol kullanimi 1 (%3.3) - p>0.05
1 Sigara kullanimi 2 (%6.7) - p>0.05
Preeklamsi varhgi 6 (%20) - p<0.05

Tablo IV'de gruplar aras! sigara alkol kullanimi ve preeklamsi varhgt
acisindan dagilim gorilmekiedir.

Vicut kitlesi ile maternal serum leptin dizeyi arasindaki iligki
incelendiginde lineer korrelasyonda BMI ile leptin dizeyi arasinda
r=(korrelasyon katsayis1)55.44 olarak bulunmustur. Bu deger orta derecede
pozitif korrelasyona igaret etmektedir (p<0.0001).

Ortalama maternal leptin diizeyi 29.46 ng/m! (4.25-93.85 ng/ml
arasinda); maternal BMI ise ort. 27.37 kg/m® (20.31-33.29 kg/m? arasinda)
tespit ettik (Grafik 1}.
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Grafik 1: Maternal BMI ve maternal serum leptin diizeyi
arassndaki iligki '

5 10 15 20 25 30
Maternal BM! {kg/m2)

35

iligki incelendiginde (r=40.48) pozitif bir korrelasyon tespit edilmistir. Fetal
agirlik 1200-3800 g arasinda, fetal serum leptin diizeyi ise 0.66-29.44 ng/mi

51 olguda fetal agirlik ve fetal kord serum leptin dﬂzeyi- arasindaki

arasinda degismektedir (Grafik I1).

Grafik 2: Fetal agiriik ile fetal kord serum leptin dlizeyi
arasindaki iligki
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51 olguda plasenta agurhgr ve fetal kord serum leptin dizeyi
arasindaki iligki incelendiginde r=42.03 pozitif korrelasyon tespit edilmistir.
Plasenta agirhg (ortalama 540.3 g) 320-850 g arasinda, fetal kord serum
leptin dlzeyl ise (ortalama 10.1 ng/ml) 0.66-29.44 ng/ml arasinda
degismektedir (Grafik lIl).

Grafik 3: Piasenta agirhdt ile fetal kord serum leptin
diizey! arasindaki iligkli
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51 olguda plasenta agirlhg! ile fetal agiriik arasindaki iligki
incelenmis (r=87.01) aralarinda giglll pozitif korrelasyon oidu@u tespit
edilmigtir. Plasenta agirigi (ortalama 540.3 g) min. ve max. 320-850 ¢
arasinda, fetal agirlik ise (ortalama 2952 g) 1200-3800 g arasinda
degismektedir (Grafik 1V).
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f Grafik 4: Plasenta agirh{: ve fetal agirik arasindaki iligki
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Tum olgular fetal agirlik ve maternal serum leptin diizeyi agisindan
kargilastiridiginda aralarinda negatif bir korrelasyon oldugu tespit ediimisg
olup r=-33.99 olarak hesaplanmigtir. Bu zayf bir negatif korrelasyondur
(Grafik V).

]
Grafik 5: Fetal agirhk ve maternal serum leptin diizeyi
arasindaki iligki
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Grup | ve grup i1, fetal agirhk, plasenta agirhg ve fetal leptin diizeyi
agisindan kar§tla§tirildlgmda, istatistiksel olarak anlamh derecede grup i'de
degerler dustk pulunmustur. Fetal agirhik grup de 30 olguda ortalama
3278+411 g (1200-2850 g arasinda), grup iI'de 21 olguda ortalama

35261650 (3200-3800 9 arasinda) hesaplanmig olup p degeri <0.051ir.

Plasenta agwhgt grup I'de ortalama 403154 ¢ (320-500 9 arasinda),
grup li'de ise ortalama 677102 g (450-850 g) olarak hesaplanmistir
(p<0.05).

Fetal leptin diizeyi grup I'de ort. 7.0616.2 ng/mi (0.69-21.90 ng/mi
arasinda) grup li'de ortalama 13.14x9.97 ng/ml (2.74-29.44 ng/mi arasinda)
hesaplanmistir (p<0.05).

Maternal leptin diizeyi, maternal BMI grup | ve grup 1 arasinda
kargilastinimis, istatistikse! agidan anlamhi bir fark bulunmamigii.

Maternal leptin diizey! grup 'de ortalama 93.15+22.8 ng/mi (4.25-
'93.85 ng/mi arasinda), grup I'de ortalama 05.82+12.21 ng/mi (6.66-56.56
ng/ml) olarak hesaplanmistir (p>0.05).

Maternal BMI grup 'de ortalama 27.15+3.06 kg/m® (20.31-33.29
kg/m? arast), grup iI'de ortalama 07.59+2.78 kg/m® (22.20-32.44 kg/m?®
arasinda) olarak hesaplanmistif (p>0.05) (Tablo V).
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Tabio V

Grup | Grup Il

ortaiama sD grtalama sD p degeri
Fetal 2378 411 3526 165 p<0.0001
agriik (9)
Plasenta 4035 54.8 677.1 102.1 p<0.0001
agirhdr (@)
Fetal serum 7.06 6.2 13.14 9.97 p<0.001
leptin (ng/mi)
Maternal serum 33.11 22.8 25.82 12.21 p>0.05
leptin (ng/mi)
Maternal Bii 27.15 3.06 27.59 2.78 p>0.05
(kg/m2)

Tablo V'te grup | v
leptin, maternal serum leptin ve mat
Gruplar aras! fetal cinsiyet dagihimi de
erkek (%33.3), 8 kiz (%38) bebek dogmustur. Her n

bebekler, grup !l ise erkek bebekler fazla gérinse de,

istatistikse! agd

dagiimi agisindan fark yoktur.
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e ll'de fetal agirhk, plasenta agihg, fetal serum
ernal BMI degerleri kargilagtimimigtir.
gerlendirildiginde, grup I'de 10
e kadar grup 'de kiz

aradaki fark

an aniamh degildir (Tablo V1). Yani gruplar arasinda cinsiyet




Tablo VI: Fetal Cinsiyetiere Gore Gruplar Arasi Dagilim

Grup | Grup H
say! (Vo) sayl (%)
Erkek 10 33.3 13 61
Kiz 20 66.7 8 38
Toplam 30 100 21 100

Her iki grup birarada fetal serum leptin diizeyi ve fetal cinsiyetler
acisindan kargilagtinimistir. Erkeklerde ortalama fetal leptin diizeyi 7.5+5.79
ng/ml, kizlarda ise ortalama 11.42+10.06 ng/mi olarak bulunmugtur.
Ortalama degerler kiz fetuslarda daha ytiksek gérillse de istatistiksel testier
kullanildiginda (gerek student-t testi gerekse Mann Whitney U testi) aradaki
fark anlamli bulunmamstir (p>0.05) (Tablo VII).

‘ Tablo VIi: Fetal Serum Leptin Diizeyi ile Fetal Sex Arasindaki fligki

Fetal cinsiyet p degeri
Erkek Kiz '

Fetal serum leptin dizeyi 7.55+£5.79 11.42 £ 10.06 p>0.05)
{ng/ml)

Grup | ve grup Il ayr ayn fetal leptin dizeyi ve cinsiyet dagihimi
acisindan incelendiginde; grup I'de erkekler (n=10) ve ort. fetal leptin dizeyi
5.25+5.50 ng/ml, kizlar n=20 ve ortalama fetalleptin diizeyi 7.96+6.57 ng/mi
olarak tespit ettik. Grup I'de fetal leptin diizeyleri agisindan kizlar ve erkekler
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamigtir (p>0.05). Grup
I’de ise erkekler n=13 ve ortalama fetal leptin diizeyi 9.32+5.57 ng/ml; kizlar

n=8 ve ort. fetal leptin diizeyi 20.07+12.21 ng/ml olarak tespit ettik. Grup
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II'de istatistiksel olarak anlami derecede, kizlarda fetal leptin dlzeyi,

erkeklere oranla belirgin olarak yiiksek bulunmugtur (p<0.05) (Tablo VIiI).

Tablo VIHi: Gruplar Arasi, Fetal Leptin Dﬁzeyi've Cinsiyetler Arasi Dagihim

Grup | Grup il
n Fetal leptin n Fetal leptin
(ng/ml) (ng/mil)
Erkek 10 5.25 £5.50 13 9.32+5.57
Kiz 20 7.96 £ 6.57 8 20.07 £ 12.21
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TARTISMA

Leptin proteohormonunun yiyecek alimmi ve enerji harcanmasi
reglilasyonunda, enerji hemostazinin saglanmasinda ve segonder olarak
viicut agirhginin regilasyonunda gnemli bir yer aldigi gdsterilmigtir (52). Biz
bu galigma ile maternal ve fetal leptin diizeyleriyle viicut agirhgi arasindaki
iligkiyi, fetal geligmede bir marker olarak kullanip, kullanamayacagimizi
gosterebilmek amaciyla yaptik.

Viicut agirhg) ve serum leptin dizeyleri arasinda pozitif bir
korrelasyon oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir. Considine ve ark. (35)
yaptiklar ¢aligmada insan serum leptin konsantrasyonu ile hem vlcut yag
kitlesi yiizdesi, hem de BMI degeri arasinda pozitif bir korrelasyon oldugunu
gbstermiglerdir. Bu caligmada BMI degeri erkeklerde 27.3 kg/m?, kadinlarda
27.8 kg/m? ve Uzeri obezite sinin olarak kabut edilmis ve 27 obez, 27 normal
kiloda olgu calismaya danhil edilmistir. Obezierde ortalama serum leptin
konsantrasyonu 31.3£24.1 ng/ml, normal kilolularda 7.5+9.3 ng/ml
bulunmus ve viicut yag orant ylizdesi ile serum leptin diizeyi arasinda guglu
bir iligki oldugu tespit edilmistir (r=85.0, p<0.001). Mary Ann Baneriji ve ark.
(58) total subkutanoz adipoz doku hacmi ile serum leptin diizeyleri arasinda
gliclil bir pozitif korrelasyon tespit etmiglerdir. Ostlund RE ve ark. (57)

yaptiklan calismada 204 normal ve obez olgu galismaya almiglar ve serum
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leptin diizeylerini Sigmiiglerdir. Vicut yag oran ile plazma leptin duzeyi
arasinda glclu bir iligki oldugunu gdstermiglerdir (r=71.0, p<0.0001).

Gebelik boyunca maternal serum leptin konsantrasyonlari
degisiklikleri Tamus P ve ark. (59) tarafindan incelenmistir. Tamus’un
géilgmasmda, 12. gestasyon haftasindan terme kadar leptin dizeyleri
dlcliimigtur ve serum leptin diizeylerinin I. ve l. trimesterda progresif olarak
arthg! ve pik degere 28. haftada ulagildig (ort. deger 27.6+15.3 ng/mil) ve
sonra hafif bir diisme oldugu tespit edilmistir. Tamura ve arkadaslarinin (60)
gebelikte leptin diizeylerini arastirdigl bir ¢aligmada 22..gestasyon
haftasinda ortalama 26.4+22.0 ng/mi; 22-27. haftalar arasinda 29.8£24.5,
08-33. haftalarda 27.7+22.5 ng/ml; 34-39. haftalarda ise 25.2+20.0 ng/mi
bulunmus ve 22-27. haftalarda pik degere ulagip, daha senra hafif bir
diisme oldugu tespit edilmigtir. Bu serum leptin degerleri BMI degisiklikleri
ile korrele gitmektedir. Helland [B ve ark. (61) yaptiklarn galigmada ise 18. ve

_35. gestasyon haftasindaki serum leptin diizeylerini kargilastirmiglardir ve
leptin diizeyinin 18. haftada 15 pmol/L+9.0 pmi/L’den 35. haftada 17.7+£10.7
pmol/L oldugunu ve istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini tespit
etmiglerdir. Fakat BM! artigi iki grupta standardize edildiginde, relatif olarak
serum leptin diizeyleri arasinda fark bulunmamigtir.

Bizim g¢ahgmamizda da maternal serum leptin dizeyi
degisikliklerinin primer olarak gebelik haftalarindaki fizyolojik dégigikliklere
bagli oimayip, BMI degisikliklerine baglh oldugu diistinilerek; dogum
amndaki BMI degerleri maternal serum leptin diizeyleri ile kargilagtiriimigtir.
Maternal serum leptin diizeyi ile maternal BMI arasinda pozitif korrelasyon

tespit ediimigtir (r=55.44, p<0.0001).

43




Bu calismada gelisme geriligi olan olgularda (n=30) maternal BMI
ortalama 27.15+3.06; gelisme geriligi olmayan olgularda (n=21) maternal
BMI 27.59+2.78 kg/m* olarak hesaplanmistir. Bu ortalama de§erler (BMI
27.0 kg/m? lizeri obezite sinirl olarak alindiginda) obezite sinirlari iginde yer
almaktadir ve iki grup arasinda istatistiksel bir fark bulunmamaktadir. Yine
her iki grubu maternal serum leptin diizeyleri agisindan inceledigimizde grup
Pde ortalama 33.11+22.8 ng/ml, grup II'de 25.82+12.21 ng/ml olarak tespit
ettik. Bu 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir. Ayrica
serum leptin diizeyi gebe oimayan obez kigilerde bakildiginda ortalama
31.31+24.0 ng/ml degeri tespit edilmistir (62). Bu deger gebelik degerleri ile
kiyaslandiginda fark olmadidi gortilmektedir. Sonugta, gebelikteki maternal
serum leptin diizeyi degisikiiklerinden primer sorumlu etkenin maternal BMi
degeri oldugunu disinmekteyiz. Fetal geligme geriligi bulunan ve
‘bulunmayan gebelikierdeki maternal serum leptin dizeylerinin fark
gbstermedigi ve geligme geriliginin tamsinda iyi bir parametre olmadig|
sonucuna varmaktayiz. Tamura ve ark. (60) yaptiklar c¢alisma bizim
bulgularimizi desteklemektedir. Caligmalarinda maternal serum leptin
diizeylerinin, fetal gelisme geriliginin tesbitinde iyi bir parametre olmadigi
sonucuna varmislardir. Bunlara kargin, maternal serum leptin dizeylerinin
IUGR tanisinda iyi bir parametre oldugunu savunan yayinlar da vardir.
Shaarawy ve ark. (63) maternal serum leptin dizeyleri ile gestasyonel
agirhk ve fetal kord leptin diizeyi arasinda pozitif bir korrelasyon oldugunu
gbstermistir. Buna kargin Schubring ve ark. (64) maternal leptin dlizeyi ile
fetal agirlik ve kord leptin dizeyinin korrele gitmedigini gostererek bizim

bulgularimizi desteklemektedirler.
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Eetal serum leptin diizeyinin gbstergesi olarak dogum aninda alnan
fetal kord serum leptin duizeyleri 619Ulmﬂ§ti'1r. Literatirde yapilan
gahgmalarda vendz ve arterial kord kan leptin dizeylen kargllag,tmldigmda
snemli bir fark putunmadig! tespit edilmistir (Schubring ve ark. (65), Tibor ve
ark. (66). Biz her intimale kargin aradaki klguk farklari da ortadan kaldirmak
igin tam olgularda vendz kord numuneleri aldik. Fetal agihk ve fetal kord
leptin diizeyi arasindaki iligkiyl inceledigimizde, fetal agilik 1200-3800 9
arasinda (ort. 2952 g), fetal kord leptin duzeyi ise 0.66-29.44 ng/ml arasinda
(ort. 10.10 ng/mi) olarak tespit ettik. Bu iki degigken arasinda pozitif bir
korrelasyon sdzkonusudur (r=40, p=0.03). Tum olgularda tespit edilen bu
pozitif korrelasyon haricinde, iki grup birbiri ile kargllagtmld@nda grup I'de
fetal agirhigi ortalama 20378+411 g; grup | ise 3526+1659 olarak tespit ettik.
Gruplar arasi fetal agiriik istatistiksel olarak aniamh derecede farkliik
‘gés‘termektedir. Fetal serum leptin dizeyleri ise grup I'de 7.06+6.2 ng/mi
grup IPde 13.14+9.97 ng/mi olarak olgtuk. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamii olup, geligme geriligi olan pebeklerdeki leptin serum diizeyi, belirgin
olarak geligme geriligi olmayan bebeklerden diisiik tespit ettik.

O halde fetal serum leptin duzeyi, fetal gelisme geriliginin teshitinde
iyi bir parametredir. Bizim bu bulgulanmizi destekleyen pek gok gahigma
vardir. Tamura ve ark. (58), fetal dogum agirhg ve fetal serum leptin
diuzeyleri arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. olguian gebelik tncesi BMI ve
fetal gelisme geriligi olup olmamasina gore gruplay'p, kargllagtirmlg,lardtr.
Eetal agirik ile kord serum leptin duzeyleri arasinda pozitif korrelasyon
tespit etmislerdir (r=61, p<0.001).

Akira Harigaya Ve ark. (B7) ise postparium ilk dakikalarda ve

postpartum 6. saatte olmak Uzeré iki kez leptin duizeyi blgmigler ve
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aralarinda énemli bir fark bulamamiglardir. Bu 28 olgudan 20’si AGA, &'si
LGA ve 2'si SGA imis. Serum leptin diizeyleri 6. saatte AGA’larda 4.4+3.0
ng/ml, LGA’larda 12.8+10.2 ng/ml, SGA’larda 1.6+1.1 ng/ml bulunmus olup,
aradaki fark anlamlidir. Yani gelisme geriligi olan grubun serum leptin
dizeyleri de disiktir. Ayni galismada 48. saatteki leptin degerleri de
karsastiriimig, LGA ve AGA'larda belirgin dislis tespit edilirken, SGA’'larin
leptin dizeyinde énemli bir degisiklik bulunmamstir. Yine fetal biiylime ile
kord serum leptin diizeyi arasindaki iligkiyi gosteren diger bir yayin H.A.
Koistinen ve ark. ca (68) yaymlanmigtir. Bu caligmada da fetal agirlik
ortalama SGA'larda 2385 g, LGA'larda 4655 g, AGA'larda ise 3362 g olarak
bulunmustur. Kord leptin dizeyleri ise SGA'larda 3.3+0.5 pg/L, AGA’larda
14.5+2.8 pg/L, LGA'larda ise 35.7£8.0 pg/L olarak bulunmustur. Leptin
duzeyi ile fetal agirik arasinda gugld bir pozitif korrelasyon tespif etmiglerdir
{r=71, p<0.001). Tibor Elt ve ark. (66) yaptikiar ¢calismada kord serum leptin
diizeylerinin fetal agiriik ile (r=40, p<0.002), agirhk/uzunluk orani ile (r=40,
p<0.002) ve BMI ile {r=35, p<0.005) korrele oldugunu gdstermislerdir. Term
infantlarda postnatal yedinci ginde Slgllen serum leptin diizeyleri, umbrikal
arter leptin dizeyleri ile karsilastinldiginda belirgin olarak digls tespit
edilmistir (4.50£0.92'ye kargin 0.6120.13 ng/ml). Matsuda ve ark. {69) 82
yenidogani incelemiglerdir. Dogum agirhgl 2306-4128 g arasinda
degisirken, kord serum leptin diizeyleri 2.0-84.5 ng/ml ort. 19.9+17.4 tespit
edilmigtir. Fetal agirlik ile serum kord leptin dizeyleri arasinda pozitif
korrelasyon oldugu tespit edilmistir {(r=55, p<0.001). Jaquet D ve ark. (70)
18-42. gestasyon haftalarindaki gebeleri galigmaya almiglar, SGA olaniar ve
olmayanlar olarak gruplara ayirmiglardir. SGA’lardaki serum leptin

diizeylerinin belirgin olarak duglk oldugunu ve serum leptin dizeyieri ile
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gMI arasinda pozitif korrelasyon oldugunu tespit etmiglerdir. Clapp J.F. 3
ve ark. (71) kord kani leptin diizeylerini, maternal agulik, gebelikieki kilo
alinimi, maternal viicut yad yiizdesi, plasental agirhik, dogum agirhigl ve
neonatal yagd kitlesi yiizdesi ile karguagnrmlglar ve sadece neonatal yagd
Kkitlesi ile serum kord leptin duzeyleri arasinda snemii bir korrelasyon tespit
etmislerdir. Shekhawat PS ve ark. (72) 82 AGA, 47 LGA, 15 IUGR, 20
maternal diabetes mellitus (DM), 52 preterm galigmaya almigtir. AGA'larin
gerum leptin dizeyl, dogum agirhg! ile korrele ve LGA’lardan ve
diabetiklerden belirgin olarak dislk olmakia beraber (4.01£3.5 ng/mi)
IUGRlarda plglilen yiiksek serum leptin dizeyi bizim caligmarmniza vé pek
cok literatiir sonuglarina ters di)§mektedir. Marchiri G ve ark. (73) kord
serum leptin diizeylerinin logaritmasl ile dogum agihig arasinda pozitif
korrelasyon oldugunu (r=76, n=69) tespit etmigler ve yenidojcjandaki
postnatal 4. glinde %3-6 oranindaki kilo kaybina kargtn, leptin duzeyinde
&%26 oraninda azalma oldugunu gbstermiglerdir.

Biz gah§mam|zda fetal aguriik ile en iyi korrelasyon géstereh
parametrenin plasenta agirhg oldugunu tespit ettik. Fetal agjlrhk 51 olguda
1200-3800 ¢ arasinda degisirken, plasental agirhik 320-850 @ arasinda
de@igmektedir. Bu iki dedigken arasinda giclu bir pozitif korrelasyon
oldugunu tespit ettik (r=87, p=0.0001). Eetal serum kord leptin diizeyi ile
plasenta adirhg arasindaki iligki de incelendiginde =42, p<0.0001
degerlerinde pozitif korrelasyon oldugunu tespit ettik.

Plasentalan blyuk olan AGA ve LGA\arda postnatal 48. saat ve 7.
gunde plglilen serum leptin dizeylerinde; dogum anindaki kord serum leptin
dizeylerine gore duslis tespit edilmis olmas! (87), vitcut yag {(orani)

kitlesinden bagka diger baz! de@igkenlerin de serum leptin diizeyi {izerinde

47




etkili olabilecegini diiglindlrmektedir. Bu durumu destekleyen diger yayln!ar
ise s@yledir: Tibor ve ark. {(66) dogum aninda ve postnatal besinci giinde
serum leptin dizeylerini dlcmisler ve 8.47+1.30 ng/ml karsin 1.25+1.59
ng/ml degerlerini tespit etmisler, belirgin bir diislis oldugunu géstermislerdir
(r=0.77, p<0.0001). Helland IB ve ark. (61) postnatal 4. ve 14. haftaya kadar
artig gosterdigi tespit edilmigtir. Schubring ve ark. (74) da yine dogum
sonras! fetal serum leptin dilizeylerinde hizh bir dusis oldugunu
gostermislerdir. Matsuda ve ark. (69) postnatal 6. glinde serum leptin
diizeylerindeki hizli dislse isaret etmekte ve bu disigiin sebeplerini
perinatal perioddaki hormonal ve nutrisyonel degigikliklere baglamaktadir.
Postnatal dénemde serum leptin diizeylerindeki hizh digiisiin nutrisyonel
degisikliklere- bagh olabilecegi gibi asil faktériin dnemli bir leptin kaynags
olan plasenta oldugunu diigtinilmis ve bdylece “plasental leptin” kavrami
‘glindeme gelmistir.

Hassink SG ve ark. (75) yenidoganda serum leptin
konsantrasyonunun, ¢ocuklardakinden (Tanner | ve Il evresinde) 3 kat
yiksek oldugunu, bdylece yenidoganda adipozitierin diginda leptin kaynagi
oldugunu sdylemiglerdir. Leptin mRNA’'sinin plasental dokudan kodlandigi
da gosterilmigtir. Bu bulgular intrauterin ve neonatal geligmede leptinin
dnemli bir role sahip oldudu ve plasentanin da fetus biytimesinde énemli bir
leptin kaynad! oldugu vurgulanmistir.

Bizim plasental agirhk ve fetal serum leptin dizeyi arasindaki
bulgularimiz: destekleyen pek ¢ok yayin mevcuttur. Koistinen HA ve ark.
(68) plasental agiriik ile leptin konsantrasyonu arasinda r=60, p<0.001
seklinde pozitif bir korrelasyon gostermiglerdir. Matsuda ve arkadaglari (74)

fetal serum leptin diizeyi ile plasental agirlik arasindaki iligkiyi r=37,
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p=0.0004 olarak bulmuslardir. Fakat bu degerler bizim ¢cahsmamizdaki
kadar gliglil bir korrelasyon gostermemektedir.

Biz calismamizda (n=51), maternal serum leptin diizeyleri ile fetal
agirhg karsilagtirdigimizda (r=-33) oraninda negatif bir korrelasyon tespit
ettik. Fakat fetal gelisme geriligi olan ve oimayan gruplardaki maternal
serum leptin diizeyi karsilastinirsa da fark olmadigini gdzlemistik. O halde
daha genis serilerde yapilacak galigmalarda fetal agirhk ve maternal leptin
diizeyi arasindaki bu negatif korrelasyonun kaybolaca@ kanisinday:z.

Schubring ve ark. da (65) ayni degiskenleri karsilastirdiklarinda
herhangi bir iligki tespit etmemiglerdir. Buna karsin plasental agirilk ile
maternal plazma leptin diizeyleri arasinda negatif korrelasyona igaret
etmektedirler.

Calismamizda, gruplar fetal cinsiyet dagilimi agisindan
.kar§|Ea§tlnld|g|nda, gelisme geriligi olan grup I'de n=30, olgunun n=10 erkek
(%33.3), n=20'si kiz (%686.7); gelisme geriligi bulunmayan grupta ise n=21
olgunun 130 erkek (%61), 8'i kiz (%38) olarak tespit ettik. istatistiksel olarak
bu iki grubu kargilagtirdigimizda fetal cinsiyet dagihmi agisindan fark
olmadigini gbzledik. Fetal serum leptin diizeylerinin, fetal cinsiyetlere gore
dagihmini kargilastirdik. Erkeklerde ortalama leptin dizeyi 7.55+5.79 ng/mi,
kizlarda ise ortalama 11.42+10.06 ng/m! olarak tespit ettik. Kiziarda serum
leptin dizeyi yliksek gibi, gériimekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir
tark bulamadik. Madem ki fetal serum teptin diizeyi viicut yag kitlesi ile
orantili olarak artiyor ve madem ki, hormonal agidan kizlarda ve erkeklerde
belirgin bir farklilik olmuyor, o halde leptin diizeyleri agisindan da cinsiyetler
arasinda fark gériilmemesini normal karsgilanirken, literatiire baktigimizda,

kizlarda fetal leptin diizeyinin, erkeklerden belirgin olarak yiksek oldugunu
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gosteren yayinlar pulduk. Tibor vé ark. (66) fetuslarda postpartum kord
leptin diizeylerini erkeklerde 5.27+0.86 ng/mi; kizlarda 9.76x1 43 ng/ml
olarak bulmusiar ve erkeklerde anlami derecede dustkiik tespit etmiglerdir.
Matsuda ve ark. (76) orkekierde kord serum leptin konsantrasyonunu%\
ortalama 15.3+15.6 ng/m\; kizlarda 25.0£18.0 ng/mi tespit etmiglerdir. Bu |
degerler istatistiksel olarak antamh derecede kizlarda leptin dizeyl
yUksekiigine igaret etmektedir. Maria A. Tome ve ark. (77) dogum aninda
umbrikal kord leptin diizeyinin cinsiyetler arasl daghmin incelemigler.
Erkeklerde ortalama 6.8+0.9 wg/L, kizlarda ort. 12.9+2.5 pg/L pulmuglardir.
Bu degerler izlarda belirgin yiJksekliQi gt‘:stermektedir.

Helland ve ark. (61) 4. ve 14, postpartum haftalarda kizlarda ve
erkeklerde plglilen serum leptin diizeylerinden kizlarda belirgin olarak
yikseklik oldugunu géstermiglerdir. Yapilan bu her e caligmada da kizlarda
_erkeklere oranla yuksek gikan degerierin sebebini aglkiayacak kantlar
bulunamamiglir.

Morio B ve ark. (78) yaptiklan yaynda, yetigkinlerde, kadinlarda,
serum leptin diizeyl logaritmanin, snemii bir dedigken oldugu tespit edilen
gliserolin, standart konsamrasyonlarmda, erkeklere orania pelirgin
derecede yiiksek oldugu saptanmigtir. Jenson ve ark. (79), kadimnlarda ve
orkeklerde ayr ayn viicut yag: oram yuzdesi ile serum leptin dizeyini
kargﬂagt!rdlklannda herhangi bir tark tespit etmemiglerdir.

O halde bizim kanimizca, yetigkin kadinlarda yiksek pulunan serum
leptin diizeyi, vocut yag orani ylzdest ve/veya hormonal dedisikiiklere
paghdir. Bu nedenle fetusta dogum sonras! pu dedigkenler standart
olduguna gdre bizim gah§mam|zda tespit ettigimiz cinsiyetler aras serum

leptin diizeylerinin farkhihk gbstermemig olmas! dogaldir.
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Bunlara karsin, her iki grup ayri ayri, fetal serum leptin diizeyi ve
cinsiyet dagiims agisindan inceledigimizde farkh sonuglar elde ettik. Grup
I'de (TJUGR olanlar) 10 erkek bebekteki ortalama leptin diizeyi 5.2545.50
ng/mi iken, 20 kiz bebekte ortalama leptin diizeyini 7.9616.57 ng/ml olarak
tespit ettik. Grup I'de fetal leptin diizeyi agisindan cinsiyetler arasinda fark
olrhadzgml tespit ettik. Buna kargin grup Il ({IUGR olmayanliar)de 13 erkek
bebekte fetal leptin dizeyi ortalama 9.32+5.57 ng/ml, 8 kiz bebekte
ortalama fetal leptin diizeyi 20.07+12.21 ng/ml olarak tespit ettik. Grup I'de
kizlarda leptin dlzeyi, erkeklere gore belirgin olarak distktd. Bu durum
normal yag kitlesine sahip olan bebeklerde, cinsiyet farkhligina gore, farkli
yag kitlesi dagiimindan dolayi farkli leptin diizeyleri elde etmemizi saglamig
olabilir ya da literatlirde oldugu gibi kizlarda ytliksek dizeyi agiklamamizi
saglayacak bilinmeyen faktsrierin varligmt distndirmektedir. Bunlara

kargin viicut yag kitlesi gok az olan grup I'deki bebeklerde cinsiyetier arasi
farklilik zaten bulunmamigtir.

Biz bu galismada ayrica sigara, alkol kullanimi ve preeklamsinin
gelisme geriligi lzerine etkilerini arastirdik. Bulgularimiza gore gelisme
geriligi olan grupta (n=1) %3.3 alkol kullanan, (n=2) %6.7 sigara kullanan
olgu varken; gelisme geriligi olmayan grupta sigara ve alkol kullanan hig bir
olgu yoktur. Bu iki grup sigara ve alkol kullammi acisindan
karsilagtirildiginda, fark olmadigini tespit ettik. Yapilan calismalarda
Christos S. Montzonos ve ark. (80), sigara igen annelerde dugik dogum
agurhig ve dislik kord leptin diizeyleri tespit etmislerdir. Donahue RP ve ark.
(81) kadinlarda ve erkeklerde ayn ayri vilcut yag orani yiizdesi ve aghk
plazma insilin diizeyi ile leptin arasinda pozitif korrelasyon oldugunu; sigara

ve alkol kullanimi ile ise negatif korrelasyon oldugunu tespit etmiglerdir.
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Buna kargin Eliasson ve ark. (82) plazma leptin konsantrasyonu ile sigara
icimi arasinda pozitif bir korrelasyon oldugunu savunmuglardir. Bizim
caligmamizda sigara ve alkol kullaniminin gok az sayida olmasi nedeniyle;
gruplar arasi ve leptin diizeyleri ile kargilagtirma yap!lmasi givenilir
sonuglar almamizi etkilemigtir. Bu nedenle daha giivenilir ve dogru sonuglar
icin sigara ve alkol kullanan gebelerde yapilan daha genig serilere ihtiyag
vardir.

Cahsmamizda preeklamsi varligl agisindan her iki grubu
karsilagtirdigimizda, geligme geriligi olan grupta n=6 olguda (%20 oraninda)
preeklamsi tespit etiik. Bu oran geligme geriliginde belirgin olarak ylksek
preeklamsi varligina igaret etmektedir. Preeklamsi muhtemelen, fetal agirhg
etkileyerek fetal kord plazma leptin diizeylerinin gelisme geriligi olan grupta

diisiik bulunmasina sebep olmustur.
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GZET ve SONUG

Fetal geligme geriligi, gerek perinatal gerekse postnatal donemde
mortalite ve morbiditeyi etkileyen snemli bir faktérdir. Dolayistyla bu
durumun tespiti, mortalite ve morbiditede énemli derecede dislse sebep
olacaktir. Bu galigma ile amacimiz fetal gelisme geriliginin, tespitinde yeni
kilometre taglar katetmektir.

Bu caligma ile fetal kord leptin diizeyinin ve plasenta agirliginin
(blyUklGganin) tespiti ile fetal-gelisme geriligi bulunan gebeliklerin tespit
.edilebilecegini diisinmekteyiz. Buniara kargin maternal serum leptin
diizeylerinin ve maternal BMVin odnemli parametreler olmadigini
dusiindyoruz.

Cinsiyet farkliiginin leptin diizeyi (izerine etkisinin belki de su an igin
bilemedigimiz baz! hormonal ve fizyolojik faktorlerin etkisiyle
degisebilecedini, bunun igin daha ileri caligmalar yapiimasi gerektigini
duslniiyoruz. Cunkl cinsiyet dagilimini tdm olgularda, IUGR olanlarda,
IUGR olmayanlarda, fetal leptin diizeyi aclsindan ayr! ayri inceledigimizde
farkll sonuclar aldik. Tam bireyler ve IUGR olaniarda cinsiyetler arasi fetal
leptin dlzeyi acisindan fark bulunmaz iken: IUGR olmayanlarda kizlarda
belirgin olarak yliksek degerler elde ettik.

Sigara-alkol kullanimi ve preeklamsinin fetal geligme Uzerinde

snemli faktorler olacagl ve dolayli ya da direkt olarak fetal leptin duzeylerini
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etkileyebilecegi goruslndeyiz. Fakat bu degiskenlerin etkisinin
aclklanabilmesi icin, bagimsiz degiskenler geklinde ve genig ¢ahgma
gruplarinda calismanin tekrarlanmasi gérisindeyiz. ClUnkd bizim |
calismamizda IUGR olup da sigara ve alkol kullananlar ¢ok az sayida
olmakia birlikte, IUGR olmayan olgularda hi¢ sigara ve alko! kullanimi
bulunmamaktaydi. Ayrica fetal viicut agirhg:, plasenta agirhgi, maternal kilo
alimmt gibi pek ok leptin dilzeyini etkileyebilecek faktoriin standardize
edilmesi gerekmekiedir.

Belki de ileride gebelik haftalan boyunca degisen fetal leptin diizeyi
degisikliklerinin bir normogrami ¢ikartildiginda, intrauterin geligme
geriliginden siiphe edilen olgularda, invazif bir ydntem olmakla birlikte, fetal
kan érneklemesi yapilarak, fetal leptin diizeyi tayin edilip, normogramlarla
kiyasianarak fetal gelisme geriligi olup olmadigt kesin olarak
‘sdylenebilecektir. Bdylece kesin tan almis IUGR’h olgularda perinatal ve
postnatal dénemlerde daha dikkatli takip edilecek ve risk varliginda
yaklasimiar ve tedaviler degigtirilerek, sonugta mortalite ve morbidite Gnemli

‘6iglide azaltilmis olacaktir.
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