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OZET

Yalinbas Senses EE. Preterm, term SGA, AGA, LGA, dikoryonik ikiz yenidoganlarda
umblikal kord kam insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve
visfatin diizeylerinin karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dalh Yan Dal Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2013. Intrauterin gelisimin kontrol mekanizmalar1 ile ilgili ¢alismalar, beyaz yag
dokusunun ¢ok aktif bir endokrin organ oldugu ve adipositokinler olarak adlandirilan, metabolizma,
enerji homeostazi ve biiyiimeyi modiile eden énemli bir grup hormon salgiladigint géstermistir. Fetal
biiylime tizerinde insiilin ve IGF sisteminin gii¢lii etkileri yaninda ghrelin ve leptin, adiponektin,
rezistin ve visfatin gibi adipositokinler fetal hayatta adipositler ve plasenta tarafindan eksprese
edilmekte ve salmmakta olup obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus gibi
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin etyopatogenezinde onemli rol oynuyor olabilirler.
Calismamizda term AGA, SGA, LGA, prematiir ve ikiz yenidogan olgularinda kord kani insiilin, IGF-
I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin diizeyleri 6l¢iilmiis ve gruplar arasi diizeyler
kargilagtirilmis, antropometrik Olgiimler, gestasyonel yas ve birbirleri ile korelasyon analizi ve
regresyon analizi yapilmistir. Gruplar arasi insiilin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.
AGA ve LGA gruplarinda IGF-I, IGF-II ve leptin diizeyleri, SGA, prematiir ve ikiz gruplarindan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmusken AGA grubunda IGF-I diizeyi LGA grubundan daha
diisiiktiir. AGA grubu adiponektin diizeyi sadece prematiir grubundan anlamli olarak yiiksek
saptanmisken SGA grubu adiponektin diizeyi AGA ve ikiz gruplari ile benzer, prematiir grubundan
daha yiiksek, LGA grubundan ise daha diisiik bulunmustur. LGA grubunda adiponektin diizeyi
prematiir ve ikiz gruplarindan olarak daha yiiksektir. AGA grubu ghrelin diizeyi sadece ikiz
grubundan daha yiiksek iken LGA grubunda ghrelin diizeyi SGA, prematiir ve ikiz gruplarindan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. SGA grubu visfatin diizeyi, AGA ve prematiir gruplarindan
anlamli olarak yiiksek bulunmusken, LGA ve ikiz gruplari ile benzerdir Hipoglisemik yenidoganlarda
sadece insillin diizeyi normoglisemik olgulara gore anlaml olarak daha yiiksektir. Dogum agirligi,
boy, bas ¢evresi ve ponderal indeks ile IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin ve ghrelin arasinda pozitif
bir korelasyon, ayrica ponderal indeksle rezistin arasinda zayif pozitif korelasyon oldugu tespit
edilmistir. Regresyon analizinde dogum agirlig1 lizerinde IGF-I, leptin ve adiponektinin etkili oldugu
bulunmustur. Insiilin sadece IGF-I ile pozitif korelasyon, IGF-I ise ayrica resistin ile negatif
korelasyon gostermektedir. IGF-II, adiponektin ve ghrelin arasinda da pozitif korelasyon saptanmustir.
Rezistin ve visfatin diizeyleri negatif koreledir. Calisma sonug¢larinin degerlendirmesinde fetal glukoz
metabolizmasinda temel belirleyicinin insiilin oldugu, fetal biiylimenin kontroliinde basta IGF-I,
leptin, adiponektin olmak iizere IGF-II, ghrelin ve adipositokinlerin kompleks etkilesiminin rol aldig
ve ayrica SGA olgularinda yiiksek visfatinin ilerde metabolik sendrom gelisimi i¢in prognostik degeri
olan erken bir belirte¢ olabilecegi yorumuna vartlmistir.

Anahtar Kelimeler: Umblikal kord, adipositokinler, insiilin, IGF-1, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,

rezistin, visfatin, glukoz, antropometri, dogum agirligi, fetal biiylime.
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ABSTRACT

Yalinbas Senses EE. Comparison of umblical cord insulin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponectin,
ghrelin, resistin and visfatin levels in prterm, term SGA, AGA, LGA, dichorionic twin
newborns. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Child Health
and Diseases, Division of Neonatalogy, Thesis of Subspeciality of Neonatology, 2013. Recent
studies about mechanisms controlling intrauterine growth indicated that white adipose tissue is a
highly active endocrine organ, secreting a range of hormones of importance in modulating
metabolism, energy homeostasis and growth, collectively called adipocytokines. Beside well known
potent effects of insulin and IGF system on fetal growth, ghrelin, leptin, adiponectin, resistin and
visfatin are also expressed and secreted by placenta and adipocytes and suggested to incorporate
regulation of fetal growth and speculated to have a role in future development of metabolic and
cardivascular disease including obesity, hypertension, insulin resistance and type II diabetes mellitus.
We studied umblical cord insulin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponectin, ghrelin, resistin and visfatin
levels in term SGA, AGA, LGA, preterm and dichorionic twin newborns, compared levels between
groups and correlation analysis was applied for gestational age, anthropometric measures and for
studied parameters. Regression analysis was also applied. There was no significant difference in
insulin levels between groups. IGF-I, IGF-II and leptin levels were significantly higher in AGA and
LGA groups than SGA, preterm and twin groups. LGA group had higher IGF-I level than AGA
group. Adiponectin level was found to be significantly higher in AGA group than preterm group. In
SGA group adiponectin level was similar with AGA and twin groups, higher than preterm group and
lower than LGA group. Adiponectin level in LGA group was also significantly higher than prematur
and twin groups. Ghrelin level in AGA group was higher than twin group. LGA group had
significantly higher ghrelin levels than SGA, preterm and twin groups. Visfatin level in SGA group
was significantly higher than AGA and preterm groups and was similar with LGA and twin groups. In
hypogylcemic newborns just insulin was found to be significantly higher than normoglycemic cases.
Birth weight, lenghth, head circumference and ponderal index were all positively correlated with,
IGF-I, IGF-II, leptin, adiponectin and ghrelin. Ponderal index was also weakly positively correlated
with resistin. Regression analysis revealed that IGF-I, leptin and adiponectin affect birth weight.
Insulin was positively correlated with IGF-1, IGF-I was also negatively correlated with resistin. There
was positive correlation between IGF-II, adiponectin and ghrelin. Visfatin and resistin were found to
be negatively correlated. It was concluded that major determinant of fetal glucose metabolism is
insulin and fetal growth is regulated primarily by IGF-I, leptin, adiponectin and complex interaction
of IGF-II, ghrelin and other adipocytokines. High visfatin level in SGA group can be an early
prognostic marker of future developing metabolic syndrome.

Key words: Umblical cord, adipocytokines, insulin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponectin, ghrelin,

resistin, visfatin, glucose, anthropometry, birth weight, fetal growth.
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1. GIRIS

Normal fetal biiylime fetiis, plasenta ve maternal {initelerin birlikte kompleks
etkilesimine baghdir. Biiyiime, genetik, hormonal, biiyiime faktdrleri, beslenme ve
anneye ait birgok faktdr tarafindan kontrol edilir (1). Intrauterin gelisimin kontrol
mekanizmalar1 iizerinde yakin zamanda yapilmis olan c¢aligmalarda, beyaz yag
dokusunun c¢ok aktif bir endokrin organ oldugu ve adipositokin adi verilen,
metabolizmada, enerji homeostazinda ve gelismede Onemli bir grup hormon
salgiladig1 gosterilmistir (2).

Plasental yetmezlik ve besin maddelerinin yetersiz veya fazla gelmesi gibi
intrauterin sorunlar adipoz doku miktar1 ve fonksiyonu {lizerinde uzun dénem etkilere
neden olmaktadir (3). Fetal adipoz dokunun gelisimi transkripsiyon faktdrlerinin
besinlerin ve adipositokinlerin kompleks iligkileri ile diizenlenmektedir.

Fetal biiyiimenin en 6nemli endokrin regiilatdrlerinden biri insiilindir. Insiilin,
fetal pankreatik beta hiicreleri tarafindan gebeligin ikinci yarisinda salgilanmaya
baslar ve somatik biiylime tizerine direkt anabolik etki yaninda 6zellikle fetal insiiline
benzer biiylime faktori (IGF-I) ile etkilesim yoluyla da etki gosterdigi
bildirilmektedir (4).

Biiyiime hormonu karacigerde ve diger hedef hiicrelerde somatomedin veya
insiiline benzer biiyiime faktorleri (IGF-I ve IGF-II) denilen proteinlerin yapimini
tetiklemektedir. IGF'ler plazmada IGF baglayici proteinler (IGFBP'ler) denilen bir
protein ailesine bagh olarak dolasirlar. Gerek IGF-I ve gerekse IGF-II"nin kompleks
bir gen yapisi vardir. IGF'ler hiicre biiyliimesi ve metabolizmasi i¢in gerekli, dnemli
metabolik ve mitojenik faktorlerdir. Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve diger
dokularda bulunurlar. IGF'ler tamamen olmamakla birlikte biiylime hormonu
kontrolii altindadir. Dolagimdaki IGF' ler somatik biiyiime ile bir¢ok doku ve hiicre
grubunun ¢ogalmasi i¢in direkt endokrin etki gostermektedirler (5). Bu etkileri gerek
in vivo gerekse in vitro ortamlarinda gegerlidir. IGF'lerin ayrica 6nemli otokrin ve
parakrin etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (6). IGF-I ve IGF-II 'nin biiyiime
iizerindeki 6nemli etkileri hayvan deneylerinde gosterilmistir (6, 7).

Leptin, istah ve besin varliginda metabolizma gibi enerji rezervleri igin
endokrin sinyal rolii oynar. Leptin ve reseptdrlerinin iiretimi fetal ve plasental

dokularda oldukca yaygindir (8). Term bebeklerdeki umblikal leptin diizeyleri ile



plasenta agirhigi ve fetal gelisim gostergeleri olan agirlik, boy, bas ¢evresi, ponderal
indeks, yaglanma ve kemik mineral igerigi arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit
edilmistir. Ayrica umblikal leptin ve intrauterin gelisim lizerinde etkili oldugu bilinen
insiilin ve IGF-I gibi diger hormonlar arasinda da pozitif bir iliski tespit edilmistir.
Boylece leptin, metabolizmanm kontrolii ve fetal dokularin olgunlagsmasinda rol
oynayan, fetal adipozite icin endokrin bir belirteg olabilir (9). Intrauterin biiyiime
geriligi (IUBG) olan fetuslerin dolasimlarinda ve plasentalarinda diisiik leptin
seviyelerinin oldugu, diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde yiiksek
konsantrasyonda oldugu saptanmistir (8, 9).

Adiponektin insiilin duyarli dokularda glukoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol alir (10). Leptinin aksine adiponektin konsantrasyonlar1 viicut
agirhig1 ve yag dokusu miktari ile ters orantilidir. Fetal biiyiime iizerinde diizenleyici
bir etkisinin oldugu disiiniilmektedir. Bir ¢ok c¢alismada kord kan adiponektin
seviyeleri ve dogum agirhig1 arasinda pozitif bir korelasyon bildirilmistir (11). Bu
pozitif korelasyon adiponektin tarafindan arttirilmis insiillin duyarliligma bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. IUBG olan yenidoganlarda diisiik adiponektin
konsantrasyonlar1 gdsterilmis ve bu down regulasyon ilerleyen donemde insiilin
direnci ve metabolik sendrom gelisimi i¢in predispozan bir faktor olarak ifade
edilmistir (12).

Ghrelinin temel kaynagi mide olmakla beraber daha az olarak hipotalamus,
bobrek, kalp, pankreatik hiicreler ve plasenta tarafindan da tretilir (13). Ghrelinin
ozellikle gebeligin son donemlerinde, besin alimini uyararak, yag dokusunu, glukoz
diizeylerini ve biiylime hormonu salinimini artirarak, bebegi uterus disindaki hayata
hazirladig1 sdylenebilir. Bazi ¢alismalar kord kani ghrelin seviyesi ile antropometrik
Olciimler arasinda bir iligki saptamamis olsa da yakin zamandaki calismalar SGA
yenidoganlarda AGA olgulara gore anlamli olarak daha yiiksek ghrelin seviyeleri
bildirmistir (14).

Fetal adipoz doku ve hormonlarinin, fetal biiyiimede ve sag kalimindaki
onemi bilindiginden fetal biliylimede adipoz doku kaynakli yeni tanimlanmisg
hormonlarin etkileri arastirilmistir. Bunlardan rezistin insan adipositleri ve
monoklonal hiicreleri tarafindan salgilanmakta ve enerji homeostazimni diizenlemekte

onemli bir role sahiptir. Rezistin, glukoz metabolizmasin1 bozmakta ve periferal



dokularda insiilinin etkilerini engellemektedir. Obezlerde yiiksek rezistin diizeyleri
bildirilmistir (15). Insan plasentasinda da salman rezistin ile ilgili yeni yapilan
calismalarda umblikal plazma 6rneklerindeki yiiksek rezistin diizeylerinin fetal enerji
homeostaz1 ve intrauterin adipoz doku birikimi izerinde etkileri oldugu gosterilmistir
(3, 16).

Visfatin, visseral yag spesifik adipositokin, yag depolanmasmnin insiilin
direncine bagl olarak oldugu diisiincesiyle yeni tanimlanan bir sitokindir (17). IUBG
olan yenidoganlarda visfatin diizeyleri incelendiginde AGA’l1 bebeklere gore daha
yiiksek bulunmustur ve bu durum muhtemel artmis visseral adipoziteye veya IUBG
olan olgularda ilerde insiilin direncine neden olabilecek, degismis adipoz doku
gelisimi nedeni ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. IUBG olan yenidoganlarda yiiksek
visfatin seviyelerinin ilerde gelismesi muhtemel metabolik sendrom i¢in prognostik
deger tasiyan bir gosterge olabilecegi tartisilmaktadir (3, 12, 18).

Sonugta, bir¢ok adipositokinin kord kani, fetal ve plasental dokulardaki
yiiksek konsantrasyonu fetal gelisim tizerindeki etkilerini gostermektedir.
Adipositokinlerin fetal gelisim lizerindeki arttirict veya azaltici regiilator etkileri,
yetigkin donem hastaliklariin ortaya ¢ikislari i¢cin prediktif olabilir.

Calismamizda term SGA, AGA, LGA, prematiir ve dikoryonik ikiz
yenidoganlarda umblikal kord kami insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin,
ghrelin, rezistin ve visfatin diizeyleri Ol¢iilerek gestasyonel yas, antropometrik
Olciimler vasitasi ile fetal biiylime ve birbirleri ile olan olasi iliskileri agiklanmaya

calisiimastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Bilyiime

2.1.1. Biiyiimenin Tanim

Biiyiime, organizmanin boyutlarinin fiziksel olarak artmasidir (19). Biiyiime
konsepsiyondan baslayarak addlesan donemin sonuna kadar devam eden bir siireci
kapsar (20). Somatik biliylime, genetik programlanmis ¢ok sayida biiylime faktori,
hormon ve metabolik etkinin kompleks etkilesimi ile olusur (21). Bireyin biiylime
“kapasitesi genetik olarak belirlenir; fakat beslenme, metabolizma, endokrin sistem,
periferik dokunun cevabi gibi faktorler ve bunlar arasindaki karmasik etkilesimler
bireyin genetik potansiyelinin kullanimini etkiler.

2.1.2. Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

1. Genetik Faktorler: Bir cocugun boyunu anne ve babasindan gegen iki
grup genin birbirinden bagimsiz olarak etkiledigi ileri siiriilmektedir. Bunlardan
birisi biiylime potansiyelini belirlerken, ikincisi organizmanin maturasyon hizini yani
pubertenin baglama ve biiylimenin sonlanma yasimi belirlemektedir.

2. Beslenme: Beslenme biiylime siirecinin her evresinde biiylime hizini
etkiler. Bu etki biiyiime siirecinin hizlandigi donemde maksimuma c¢ikar. Bireyin
biiylime potansiyelini tam olarak kullanabilmesi i¢in yeterli ve dengeli beslenmenin
yani sira, besinlerin emilim ve sindiriminin de yeterli olmas1 gerekir.

3. Metabolizma: Biiylime potansiyelinin tam olarak kullanilabilmesi i¢in
organizmanin normal metabolik denge i¢inde olmasi gerekmektedir. Bunun i¢in de
normal fonksiyon gosteren enzim sistemlerine, enzimlerin etkisi i¢in hormonal
uyaranlara ve yeterli miktarda enerjiye ihtiya¢ vardir.

4. Noroendokrin Sistem: Biiyiime siirecinin normal ilerleyebilmesi i¢in bu
siireci dogrudan etkiledigi bilinen biliyiime hormonu ve tiroid hormonlarmin yeterli
diizeyde salgilanmasinin yani swra hormonal biitiinliiglin ve normal hormonal
dengenin saglanmasi da gereklidir (19).

2.1.3. Biiyiime Donemleri

Fekondasyondan pubertenin tamamlanmasia kadar siiren biliyiime ve gelisme

fetal ve postnatal biliylime olarak iki ana grupta incelenir.



1. Fetal Biiyiime

Fetal bliylimeyi etkileyen en 6nemli faktor fetusun beslenmesi, baska bir
deyisle utero-plasental {initenin kapasitesidir. Fetal biiylimenin endokrinolojik
reglilasyonu da postnatal donemden oldukca farklidir. Postnatal doénemde
biiylimeden primer sorumlu oldugu kabul edilen biiyiime hormonu (BH) fetal
bliylimeyi hemen hemen hi¢ etkilemezken fetusun biiylimesini kontrol eden en
onemli hormonlar, fetusun beslenme durumuyla yakindan iligkili oldugu gosterilen
IGF-I ve insiilindir (19).

2. Postnatal Biiyiime

Dogumdan sonra anneye bagli faktorlerin yerini bebekle ilgili kalitsal,
cevresel ve hormonal faktorler alir. Dogumdan sonraki ilk 12-18 ayda biiyiime,
gebelik yas1t ve dogum kilosu ile yakindan ilgilidir. Siit cocuklugu dénemi dogum
sonrast ilk 2-3 yili kapsar ve fetal biiylimenin devami olup biiyiime hormonundan
bagimsizdir (19).

2.1.4. Fetal Biiyiime

Biiyiimenin en hizli oldugu siire¢ intrauterin dénemidir. Ilk trimestirin 1-3.
haftasinda embriyonik diskden ektoderm, mesoderm ve endoderm gelisir. 4-8.
haftalarda ise hizli bir biiyiime ve farklilasma ile organ sistemleri gelisir. Ikinci
trimestirde ise fetusta en belirgin olay hiicre hiperplazisidir. Bu donem fetal
biiylimenin en hizli oldugu donemdir. 3. trimestirde ise bu biiylime hiz1 azalmaya
baslar, buna karsilik son trimestirde yag ve kas dokusundaki artig nedeniyle viicut
agirlig1 belirgin olarak artar (1).

2.1.5. intrauterin Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Normal fetal biiylime fetiis, plasenta ve maternal {initelerin birlikte kompleks
etkilesimine baghdir. Biiylime, genetik, hormonal, biiyiime faktorleri, beslenme ve
anneye ait bir cok faktorler tarafindan kontrol edilir (1).

1.Genetik Faktorler: Embriyo doneminde biiylime genetik agidan
programlanmig olaylar sonucu gelisir (22). Embriyonel donemdeki hizli hiicre
boliinmesi ve farklilagmasi ile organ gelisimi homeoboks gen ailesi tarafindan
yonlendirilir (23). short stature homeobox (SHOX), homeobox expressed in ES cells
-1 (HESX1), pituitary-specific transcription factor (PIT1), paired-like homeobox 1
(PROPTI) gibi homeoboks gen mutasyonlarinda siras1 ile boy kisalig1 ve Leri-Weill



diskondrosteoz, ailevi septo-optik displazi, BH-tirotropin-prolaktin eksikligi ve
dogumsal hipopituitarizm gibi hastaliklar goriiliir (23-25).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda diisiik dogum agirlig: ile eriskin yasta
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, insiilin direncine bagh Tip 2 diyabet gibi
bozukluklar arasinda bir neden-sonug iliskisi saptanmistir. Barker hipotezi diye
taninan yaklasimda bu bulgular ile yasamin erken doneminde olusan olumsuz
etkilerin bireyin genetik ekspresyonunda kalici degisikliklere yol acabilecegi
belirtilmektedir (26).

2. Hormonlar ve biiyiime faktorleri: Fetiisiin endokrin bezleri gebeligin
erken evrelerinden itibaren ¢alismaya baglar ve son donemlerde faaliyetleri giderek
artar. Ayrica fetal dolasimda plasenta kaynakli ¢esitli steroid, peptid, glukokortikoid
hormonlar, eikasonoidler, anneden transplasental yolla gecen lipofilik hormonlar ve
fetal yada plasental dokularda c¢esitli onciil molekiillerin metabolizmas: sonucu
olusan hormonlar mevcuttur (27).

Hormonlarn fetal dokularin programlanmasinda da 6nemli rolleri vardir (28).
Fetal sirkiilasyondaki hormon konsantrasyonlar1 gelisimsel olarak degistigi gibi
niitrisyonel ve diger ¢evresel faktodrlerin etkisi ile de degisebilir (28, 29). Insiilin,
glukokortikoidler ve insiilin benzeri biiylime faktorleri gibi hormonlarin degisken
cevresel kosullarda degisik metabolik, endokrin ve noral yanit verme kapasitelerinin
bulundugu ve bunun fetal programlamada 6nemli rolii oldugu belirtilmektedir (29-
31).

Fetal biiylime tlizerine en 6nemli etkiyi hiicre cogalmasi ve farklilagsmasini
uyaran insiiline benzer biiylime faktorleri gosterir. Prenatal donemdeki serum IGF
diizeyleri postnatal doneme gore diisilk olup, hamilelik siiresince artar ve dogum
agirhign ile pozitif korelasyon gosterir (32). Insanda IGF-I mutasyonu ciddi
intrauterin ve postnatal bliyiime geriligi ile sonuglanmaktadir (33). IGF-I reseptort,
hem IGF-I hem de IGF-II tarafindan kullanildig1 i¢in IGF-I reseptor defekti de olursa
agir biiylime geriligi olusmaktadir (34).

IGF-I salinimi fetal plazmadaki glukoz ve oksijen seviyelerine duyarhdir.
Beslenme sonrasinda kan glukoz diizeyinde artis ve buna yanit olarak insiilin
salgisindaki artis IGF-I salmimini etkiler (22, 32, 35). Yapilan bir ¢calismada 1GF-

[I’'nin asir1 bulunmasinin sistemik makrozomi ve organomegaliye yol actigi



saptanmistir (36). IGF-II’nin biiylime bilgisini tasirken, IGF-I’de besleyicilerin
varligina gore biiylimeyi sagladig1 diistiniilmektedir (35).

IGF’lerin prenatal donemdeki etkileri Tip 1 IGF reseptorleri araciligi ile
biyolojik etkileri ise IGF baglayici proteinler (IGFBP) tarafindan diizenlenir (37, 38).
IGFBP-1 ve IGFBP-2’nin fetal kanda ve amniyotik sivida yiiksek olmasi bu
faktorlerin fetal biiylime lizerine etkili oldugunu diisiindiirmektedir. IGFBP-3 ise
ancak 30. gestasyon haftasindan sonra artmaya baslar. Sonug olarak IGF-II, IGFBP-
1, IGFBP-2 fetal biiylime ilizerine etkili 6nemli biiylime faktorleridir. IGF’ler disinda
epidermal biliyiime faktorli, sinir biliylime faktorii, fibroblast pndmonosit faktor,
fibroblast biiyiime faktorii ve endotelin gibi faktorlerinde fetal biiylime tlizerine etkili
oldugu bilinmektedir (1, 39) .

Insiilin de fetal bilyiime ve dogum agirhig: iizerine etkilidir. Insiilinin fetal
lipojenik etkisi, 3. trimestirde yag dokunun olusmasini saglar, protein sentezinin ve
hepatik glikojen deposunun olusmasina neden olur. Insiilin ayrica besin alimin1 ve
kullanimin1 direkt anabolik etkisi ile saglar. Fetal dokudan biiyiime faktorlerinin
salinimina neden olur (40).

Gebeligin 2. yarisinda fetusta plazma testosteron, 0Ostradiol, dihidro
epiandrosteron diizeyleri ergen erkeklerdeki diizeye esit veya daha yiiksek
saptanmustir. Ostrojen fetal kemik olgunlasmasini saglar. Androjenler ise daha
belirgin anabolik etkileri ile erkek ¢ocuklarda gestasyon yasmna gore agirlhigin, kiz
cocuklarma gore daha yiiksek olmasina neden olur (1).

3. Uterus ici ortam faktorleri: Ozellikle organogenez ¢agi olan ilk 10
haftadaki zararlar, embriyonun Oliimiine, gelisme bozukluklarma ve konjenital
anomalilere yol agar. Uterus duvarma implantasyonun 1yi olmamasi, amniotik band
varlig, fetal pozisyon anormallikleri, gebelikte olan travmalar, annenin aldig: ilaglar
cesitli konjenital anomalilere yol acabilmektedir. Gebeligin ilk 3 aymda annenin
gecirdigi intrauterin enfeksiyonlar ve plasental bozukluklar intrauterin gelisme
geriliginin etiyolojisinde dnemli rol oynar (1).

2.1.6. Postnatal Biiyiime

Dogumdan sonra anneye bagli faktorlerin yerini bebekle ilgili kalitsal,

cevresel ve hormonal faktorler alir. Dogumdan sonraki ilk 12-18 ayda biiyiime,



gebelik yasit ve dogum kilosu ile yakindan ilgilidir. Siit cocuklugu donemi dogum
sonrasi ilk 2-3 yili kapsar ve fetal biiylimenin devami olup BH’dan bagimsizdir.

2.1.7. Postnatal Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Bu donemde biiyiime en cok beslenmeden etkilenir. Cocukluk evresinde
bliylime, BH ile tiroid hormonlarinin kontrolii altindadir. Puberte donemindeki
biiylime atag1 seks hormonlar1 ve biiylime hormonu ile kontrol edilir (1).

1.Genetik Faktorler:

2.Beslenme

3.Hormonal Faktorler

4.Kronik Hastaliklar

5.Psikolojik Faktorler

2.1.8. Biiyiime izlemi

Biiyiimenin izlenmesi saglikli yasam icin bebegin biliylimesinin belirli
araliklarla standart biliylime egrilerinde degerlendirilmesi, normalden sapmalarin
erken tanimlanip, kalici etkiler yapmadan daha ekonomik olarak Onlenmesi
programudir.

Yenidogan bebekler i¢cin prematiire, term ve postmatiir terimleri, Amerikan
Pediatri Akademisi, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Koleji ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan tanimlanmustir.

Buna gore prematiire, annenin son adet tarihinin ilk giliniinden baslayarak
bebegin 37 hafta (259 giin)’dan 6nce dogmasi1 olarak tanimlanirken, zamaninda
dogmus bebek 38. gebelik haftasmin ilk gilinlinden (260. giin) sonra 42. gebelik
haftasindan (294 giin) 6nce doganlar i¢cin kullanilmistir. Postmatiir ise 43. gebelik
haftasinimn ilk giinii yani 295. glinden sonra dogan bebekleri ifade etmektedir (41).

Gestasyon yasima uyan agirliga gore smiflamalar ¢cok degisik olsada, en ¢ok
kabul goren Lubchenko’nun yaptig1 siniflamadir (42).

Bu smiflamaya gore yenidogan bebekler ii¢ gruba ayrilir.

1. Dogum agirlig1 belirlenmis olan gebelik haftasma goére 10 — 90 persentil
arasinda olan bebekler normal dogum tartili bebeklerdir. (Appropriate for gestational

age — AGA)



2. Gebelik haftasma gore dogum agirligi 10. persentil altinda olan bebekler
gebelik haftasina gore diisik dogum tartili bebekler (Small for gestationel age —
SGA) olarak kabul edilir.

3. Gebelik haftasina gore dogum agirligi 90. persentilin iizerinde olan
bebekler, gebelik haftasina gore fazla tartili bebekler (Large for gestationel age-
LGA) olarak kabul edilir.
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QT
; 5
s [ 2 ) :
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© § E o
E= 3 AGA
)81 2.5 1]
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o
2.0 @
o
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R EEEEERE

Gestasyonel hafta

Sekil 2.1. Gestasyon haftalarina gore biiyiime egrileri (Childhealth-explanation’dan
almmustir).

Bu persentil egrileri (Sekil 2.1), dogum agirligina gore diizenlenebilecegi
gibi, boy ve bas c¢evresi icin de diizenlenebilir. Fakat bu persantil egrileri
diizenlenirken, maternal boy ve yas, etnik, cografik ve sosyoekonomik 6zelliklerde
g6z oniinde bulundurulmalidir (43).

Intrauterin bilyiime geriligi (IUBG) ile SGA tamimlar1 birbirleriyle yakin
iliskili olmasma ragmen esanlamli degildir. SGA terimi siklikla 10. persantilin
altinda olan yenidoganlar i¢in kullanilmakta iken, IUBG fetal biiyiimeyi etkileyen
fizyopatolojik bir siireci ifade eder (44). SGA terimi yapisal olarak kiigiik olmay1 da
icerir ve dogum sonrasi yapilan Olglimlere dayanir SGA bebekler simetrik veya

asimetrik biiylime geriligi gosterebilirler (45).
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1- Simetrik biiyiime geriligi: Gebeligin erken donemlerinde etkin olan
faktorler sonucu olusur. Tiim SGA vakalarinin % 30-40’1m1 olusturur. Bu bebeklerin
biiylimesi simetrik olarak duraklamis, bas ¢evresi, boy ve tartilar1 esdeger Olciilerde
geri kalmustir. Kalitsal genetik Ozellikler yaninda ilk trimestrde gegirilen viral
enfeksiyonlar, kromozom anomalileri, konjenital anomaliler gibi mitozun
inhibisyonu sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bunun yaninda sigara ve uyusturucu
kullanim1 ve terapdtik radyasyon etyolojide rol alir. Fetal bliyiimedeki gerilik, yag
dokusunun gelismesinden Once olustugu i¢cin deri alt1 yag dokusu etkilenmez.
Simetrik SGA bebekler, asimetrik SGA bebeklere gore daha az fetal fakat daha ¢ok

neonatal riske sahiptirler.

2. Asimetrik biiyiime geriligi: Gebeligin sonraki donemlerinde yeterli
oksijen ve besin saglanamamasi sonucu gelismektedir. Bu tip SGA bebeklerde
sadece tart1 geri kalmis, boy ve bas cevresi ise relatif olarak korunmustur. Bu

bebekler baslar1 viicuda gore biiyiik goriinen yenidoganlardir (46).

Fetal biiyiimeyi tanimlayan [UBG, fetusun belli bir gestasyon haftasinda
beklenen biiyiime potansiyeline ulasamamasidir. Genellikle gebelikte bakilan seri
ultrason takiplerinde biiyiimede duraklama saptaniwsa IUBG tanisi diisiiniiliir.
Mortalite ve morbidite IUBG olan bebeklerde daha yiiksektir. Bunun tersine bazi
SGA bebekler biiyiime ile ilgili sorun yasamamis ve tam biiylime potansiyeline
ulasmis olabilirler (46, 48).

Cogul gebelikler hem maternal hem de fetal risklerin artmis oldugu
gebeliklerdir. ikiz gebeliklerin yaklasik %70’i dizigotik ve %30 kadar1 da
monozigotik olmaktadir (49). Dizigotik ikiz gebelikler de, iki ayr1 ovumun
fertilizasyonu sonucu birden fazla embriyo olusumu mevcuttur. Burada ayr1 plasenta
ve membranlardan olustuklarindan dikoryonik ve diamniyotik gebeliklerdir (50).

Gebelik yasi1 tayininde yenidoganin fiziksel bulgular1 ve norolojik 6zellikleri
degerlendirilir. Dubowitz Skorlama Sistemi 1970'li yillarda en ¢ok kullanilan yontem
olmakla beraber bu sistemin 21 fizik ve norolojik muayene bulgusu icermesi
nedeniyle bir¢ok merkezde uygulanmasi giic olmustur. Dubowitz skorlama sistemi
kulak kepcesinin katiligi, meme dokusunun biyiikliigii, lanugo killar1 ve derinin
degerlendirilmesi gibi fiziksel muayene bulgusu ve bacak, kalca ve kollarin

fleksiyonu, boyun fleksor kaslarmin tonusu, eklem gevsekligi gibi 10 norolojik
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muayene bulgusunun degerlendirilmesini igerir. 1979 yilinda Ballard ve arkadaslar1
Dubowitz Skorlama Sistemi'ni alt1 norolojik ve fizik muayene kriterini kapsayacak
sekilde kisaltmislardir. Ileri derecede diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde
gebelik yasini belirlemede bu skorlama sisteminin yetersiz kalmasi nedeniyle 1991
yilinda Ballard ve arkadaslar1 skorlamay1 yeniden diizenlemislerdir. Yeni Ballard
Skorlama Sistemi 6zellikle yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen prematiire
veya kateterizasyon ve endotrakeal entiibasyon gibi girisimler uygulanmig
bebeklerde yerinden hareket ettirilmesi gerekmeden kolayca uygulanabilmektedir
(51-53).

2.1.9. Yenidoganda Antropometrik Olciimler

Antropometreyi  kullanarak  intrauterin  ve  postnatal  biliylimenin
degerlendirilmesi, biiylime standartlarinin, beslenme durumunun, hastaliklarin ve
patolojik durumlarm taninmasi saglanabilmektedir. Bazi dl¢imlerin yorumlanmasi

icin gelistirilen indeksler de vardir (Tablo 2.1) (54).

Tablo 2.1. Yenidoganda kullanilan baglica antropometrik 6lgiimler.

Dogrudan Olgiimler Indeksler
1. Viicut Agirhg 1. Beden Kitle indeksi
2. Boy Uzunlugu 2. Ponderal indeks
3. Bas Cevresi 3. Agirhk/Boy orani
4. Ust Kol Cevresi 4. Ust Kol Cevresi/Bas Cevresi
5. Deri Alt1 Yag Tabakasi Kalinhg

Dogum agirligi, boyu ve bas g¢evresi intrauterin biliylimenin en iyi
gostergesidir. Ozellikle dogum agirligmm, fetal, neonatal, postnatal mortalite,
morbidite ve biliylime ile yakin iliskili oldugu bilinmektedir. Fetal biiyiimenin
degerlendirilmesinde gestasyon haftasina gore dogum agirliginin degerlendirilmesi

sik kullanilan yontemdir.
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Yenidogan biiyiime egrilerinin diizenlenmesinde antropometrik 6lgiimlerin
dogru yapilmasiyla beraber gestasyon yasinin da dogru hesaplanmasi gerekmektedir
(55). Ayrica, ikiz bebeklerde kendilerine 6zgii biiylime egrileri kullanilmalidir.

Anormal biiylimeyi tanimlamada persantil egrileri disinda kullanilan bir diger
parametre de ponderal indekstir (PI). Fetal derialt1 yag dokusu ve kas kaybimi
gosteren, agirlik ve boyu igeren oOlgiittiir. Etnik koken, cins ve dogum sirasindan
etkilenmeyen bu indeks ozellikle ITUBG smiflamasinda deger tasir. Simetrik
[UBG’de normal saptanir. Bu indeks, viicut agirhigi/boy’ (g/cm’) olarak hesaplanir
ve boya gore agirligr degerlendirerek biiylimenin orantili ya da orantisiz oldugunu
belirler. Term saglikli yenidoganlarda PI degeri 2.32 veya iizerinde, fetal
malnutrisyonda 2.32” nin altinda ve iri bebeklerde ise 2.85’in {lizerindedir (Sekil 2)

(54, 56, 57).

Dogum Agirlig1 (gram)
Ponderal indeks = x 100

Boy Uzunlugu3 (cm)

3.60 I
3.40

3,20 Poo
3,00 ,

280 Pso
2.60
240 P10
220

\

Ponderal indeks (kglm3)

1.80 -
1,60

29 M 33 as 37 a9 1 “3

Gestasyonel hafta

Sekil 2.2. Yenidoganlar i¢in ponderal indeks persentilleri.
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2.2. Fetal Biiyiimede Insiilin ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri

Fetal biiylime de baslangigta genetik 6zellikler biiyiimede belirleyici iken,
ilerleyen donemlerde besinsel, c¢evresel ve hormonal etkenler daha c¢ok Onem
kazanmaktadir. Gebelik boyunca insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorleri (IGF-I,
IGF-II) fetal ve plasental gelismede kritik rol oynar (58, 59).

IGF sistemi IGF-I, IGF-II, insiilin benzeri bliytime faktorii I reseptorii (IGF-
1R), insiilin benzeri bliylime faktorii II reseptorii (IGF-2R) ve alt1 adet insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici proteinden (IGFBP) olusmaktadir (60).

2.2.1. Insiilin

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarinmn B hiicrelerinde iiretilir.
Proinsiilin prekiirsoriinden protein yikici enzim olarak bilinen prohormon
konvertazin (PC1 ve PC2) etkisi ile sentezlenir. Aktif insiilin 51 aminoasitten
olusmakta ve molekiil agirlig1 ise 5808 daltondur. Iki tane siilfiir bagi ile baglanmis
iki adet polipeptid zincirinden olusmaktadir (61). Insiilin, fetal pankreatik beta
hiicreleri tarafindan gestasyonun ikinci yarisinda salgilanmaya baglar ve somatik
biiylime tlizerine direkt anabolik veya fetal IGF-I konsantrasyonunun diizenlenmesi

yolu ile etki gosterir (4).

Insiilinin biiyiime iizerine olan pozitif etkisi prenatal donemde baslayip
dogumdan sonra da devam etmektedir. Insiilin, 6zgiin reseptorlerine baglandiktan
sonra reseptoriin B zincirinin tirozin otofosforilasyonu ile etki gdstermektedir. Eger
insiilin reseptor B zinciri serin fosforilasyonuna ugrarsa tirozin kinaz aktivitesi inhibe

olur ve insiilin direnci meydana gelir (62, 63).
2.2.2. Insiilinin Fetal Biiyiime Uzerine Etkisi

Insiilin fetiisiin ‘biiyiime faktorii’ olarak kabul edilir. Uzun zamandir fetal
insiilin diizeyi ile dogum kilosu arasinda dogrusal bir iliski oldugu bilinmektedir
(64). Insanda 11. kromozomda bulunan insiilin geninin transkripsiyonunu kontrol
eden bolgesindeki degisken tandem bdlge (VNTR) heterojenitesi ile bebegin dogum
boyutlar1 arasinda iliski bulunmustur (65). Insiilin kas ve yag dokuda glukozun hiicre
icine girisini ve kullanimini arttiran anabolik bir hormondur. Fetal yag ve glikojen
depolarinin bosalmasma neden olmakla birlikte, kaslarda protein sentezini ve

aminoasit alimini arttirir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde insiilin eksikligi ¢ceken
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bebeklerde biitiin dokular1 esit derecede etkileyen biiylime geriligi oldugu
gosterilmistir. Pankreatik aplazi, gegici neonatal diabetes mellitus ya da Langerhans
adaciklarinin konjenital yoklugu gibi fetal insiilin iretim eksikliklerinde fetal
bliylime bozulmustur (40, 64). Bundan baska reseptdr veya reseptdr sonrasinda
gelisen olaylara bagl olarak, insiilinin periferik etkisi azalabilir ve fetal biiyiime
etkilenebilir. Dogustan yiliksek insiilin direnci fetiisiin besin kullanimini azaltarak
intrauterin gelisimi etkileyebilmektedir.

Plasentada, glukozun membranlar arasinda iki yoOnlii transportu s6z
konusudur. Plasentadan fetiise glukoz transferi, fetlise glukoz gecisini arttirarak fetal
glukoz miktar1 ile birlikte insiilin salinimmi arttirir. Artmis insiilin konsantrasyonu
ise glukozun fetal hiicrelere girmesini saglar. Fetal dolasimdaki glukoz azaldig1 i¢in
plasentadan diisiik glukoz seviyesi olan tarafa dogru; yani anneden fetiise dogru
glukoz gecisi kolaylagir. Fetal dokulara alinan glukoz hem oksidatif hem de
nonoksidatif yollarla kullanilir. Fetlisde glukozun kullanilmas1 ve oksidasyonu direkt
dolasimdaki insiilin seviyesi ile iligkilidir. Fetiislin insiilin seviyesi ile plasentanin

biiyiikliigii arasinda belirgin bir iliski olmadigi belirtilmektedir (66-68).

Perinatal hayattaki yiiksek insiilin seviyelerinin, ilerleyen ddnemde
adipojenik ve metabolik riskleri onemli bir tartisma konusudur. Diyabetik anne
bebeklerinde tipik olarak goriilen perinatal hiperinsiilinizimin, viicut agirhigini ve
metabolizmay1 diizenleyen hipotalamik dongiiniin yanlis programlanmasina neden
oldugu gosterilmistir. Ote yandan, IUBG olan fetiislerin kisa siireli
adaptasyonlarinin, hayatin ilerleyen donemlerinde de kalmasi sonucu insiilin direnci

ve metabolik sendrom gelisebilecegi bildirilmektedir (2, 3, 69, 70).

2.2.3. IGF-I ve IGF-II Sistemi

IGF-I ve IGF-II yapisal olarak proinsiilin ile homoloji gosteren
polipeptidlerdir ve tiim fetal organlarda hiicre boliinmesi ve farklilasmasmin giiglii
uyaricilaridir. IGF-I molekiiler kitlesi 7.6 kD olan ii¢ disiilfid kopriisiiyle ¢aprazlasan
70 amino asidlik bir polipeptiddir. IGF-II ise 67 aminoasitten olusan hafif asidik bir
peptiddir (71). Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve diger dokularda bulunurlar.
IGF’lerin hiicre ¢ogalmasinda etkili 6nemli otokrin ve parakrin etkileri mevcuttur
(72). IGF-I ve IGF-II dolasimda spesifik baglayici proteinlere baglanmaktadir.

Biiylime hormonu (BH) tarafindan salmimi uyarilirken, yetersiz beslenme, BH
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direnci, BH reseptor eksikligi, reseptor diizeyinden sonraki sinyal asamasindaki
bozukluklarda azalabilir. Insiilin benzeri etkilerinin yaninda hiicrenin biiyiimesi ve
gelismesi tizerine de etkilidir (73, 74).

IGF’ler etkilerini hedef hiicre yiizeyindeki Tip 1 ve Tip 2 reseptorler
araciligiyla gosterirler. IGF-I reseptorii (IGF-1R) insiilin reseptorii (IR) A ve B ile
%60 homolojiye sahiptir ve her ikisi de hiicre ici pek ¢ok sinyal yolagmi ve
molekiilii ortaklasa kullanmaktadir (72). IGF-1R, IGF-I’e daha fazla olmak iizere
hem IGF-I hem de IGF-II"ye affinite gdsterir. IGF-2 reseptorii (IGF-2R), yap1 olarak
farkli olup, 6zellikle IGF-1I"ye baglanma gosterirken ayn1 zamanda mannoz-6 fosfat
reseptorii gorevini goriir (Sekil 2.3) (75). IGF-1R iki a ve iki B alt {initelerinden
olusur. Genelde IGF-1R’nin biiyiimeden; IR’nin enerji homeostazisinden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Oysa bu iki reseptoriin biyolojik etkileri tam olarak net
degildir, IGF-1R’nin pek ¢ok dnemli metabolik etkisi; insiilin reseptoriiniin ise hiicre
biliylimesi, proliferasyonu ve farklilasmasinda Onemli gorevleri vardir. Ayrica
IR/IGF-1R heterodimerlerinden olusan hibrid reseptorler de bulunmaktadir. Bu
reseptorler gerek insiiline gerekse de IGF’lere yiiksek affinite gosterirler (60, 76).
IGF-1R, hem IGF-I hem de IGF-II tarafindan kullanildig1 i¢in IGF-I reseptor defekti
olursa cok agir biiylime geriligi ve hatta yenidogan doneminde mortalite ile
sonuclabildigi bildirilmektedir (7). IGF-II temizleyici reseptor mutasyonu olan
hayvanlarla ilgili yapilan bir ¢calismada ortamda asir1 IGF-II bulunmasinin sistemik

makrozomi ve organomegaliye yolagtigir bulunmustur (77).
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Sekil 2.3. Insiilin-benzeri biiyiime faktdrii (IGF) sistemi. IGF-I, IGF-II, IGF baglayic1
proteinler, IGF-I reseptorleri, IGF-II reseptorleri.

Hem IGF-I hem de IGF-II baslangigtan gebeligin sonuna kadar fetal
dokularda eksprese olur. IGF-II erken embriyonik biiyiimeden sorumlu olup ilerleyen
evrelerde IGF-I 6nem kazanmaktadir. Gebeligin son donemlerinde serum IGF-II
diizeyi IGF-I diizeyinden ¢ok daha yiiksek olsa da yapilan ¢aligmalarda fetal agirlik
ile IGF-II konsantrasyonu arasinda bir korelasyon saptanamamistir. Aksine serum
IGF-I diizeyleri ile fetal agirlik arasinda bir iliski mevcuttur (66). Dogumdan sonra
IGF-II baskinligindan IGF-I"e gecis s6z konusudur (5).

IGF-I ve IGF-II dolasimda spesifik baglayici proteinlere baglanmaktadir.
IGF’lerin yaklasik %75-80’1 dolasimda IGFBP-3, asit labil alt {initesi (ALS) ile 150-
kDa’luk bir kompleks halinde bulunur. Geriye kalan %?20’lik kisim ise diger
IGFBP’lere bagli olup sadece %1’°lik bir kisim serbest olarak dolasir. IGFBP
diizeyleri IGF’lerin fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ¢ok Onemlidir, erken fetal
yasamda en Onemli insiilin-benzeri biiyime faktorii baglayici protein (IGFBP),
IGFBP-1 ve IGFBP-2 iken (78, 79), 30.gestasyon haftasindan sonra IGFBP-3 daha
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir (39).

IGFBP-3, IGF-I ve IGF-II'nin molar toplamini gosteren, beslenme
durumundan etkilenmeyen, {i¢lii kompleks olusturmasi nedeni ile yar1 dmrii uzun
olan ve biiylime hormonu bagimli bir IGFBP'dir (4). Dogum kilosu ile insiilin, IGF-I,
IGF-II, IGFBP'ler arasindaki iligkiyi arastiran degisik calismalarda farkli sonuglar
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bildirilmistir (80-82). Calismalardaki bu tartigsmali sonuglar, konunun hala tamamen

aydimlanmamis oldugunu diistindiirmektedir.
2.3. Adipoz Dokunun Fonksiyonlar1 ve Adipositokinler

Yag dokusu, bag dokusunun 6zel bir tipidir ve adiposit olarak adlandirilan
lipit dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Yag hiicreleri mezoderm
kaynaklidir ve intrauterin 15. haftadan itibaren fibroblastlardan gelisirler (2). En ¢ok
hayatin ilk iki yilinda olusurlar. Matiir yag hiicresinin boliinme yetenegi yoktur,
inaktif durumda fibroblasta benzer ve sitoplazmasinda trigliserid depolar. Yag
hiicrelerinin biiyiikliikkleri 20-200 um arasindadir. Yag dokusu zengin bir kapiller aga
sahiptir.

Farkli yerlesim, renk ve patoloji gdsteren unilokiiler (beyaz) ve multilokiiler
(kahverengi) olarak adlandirillan iki tip yag dokusu vardwr. Adipoz doku
organizmadaki en biiyiik enerji rezervuaridir ve adipositler lipogenezis ve lipoliz
olusumu i¢in gerekli tiim enzimleri igerirler.

Adipoz dokunun, enerji ve yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel
koruma, termogenezis fonksiyonlarma ek olarak, giinlimiizde adipositlerden ve
adipoz stromal hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiillerin (adipositokinler)
sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da gosterilmistir. Yag
dokusunda tiretilen adipositokinler (Sekil 2.4) arasindaki dengenin korunmasi glukoz
ve lipid metabolizmalarmin homeostazi agisindan énemli rol oynamaktadir (83-85).
Bu yonleriyle adipositokinler enerji dengesinin korunmasiyla iligkili olup obezite ve
beraberinde goriilen rahatsizliklarin  tedavileri agisindan potansiyel hedef
molekiillerdir. Yag dokusundan baslica salgilanan proteinler; leptin, adiponektin,
rezistin, visfatin, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), makrofaj
ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-
1), adipsin ve asilasyon uyarici protein (ASP), renin anjiyotensin sistemi (RAS)’ nin
proteinleri, serum amiloid A, a-1 asit glikoprotein, pigment epitel kaynakli biiyiime
faktorii, hipokampal kolinerjik norostimulan peptid, noétrofil jelatinaz iliskili
lipokalin, haptoglobin, sistatin C, fibronektin, matriks metalloproteinaz, doku

metalloproteinaz inhibitorii, katepsin, entaktindir (Tablo 2.2) (86-88).
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_ IL-6
leptin adipsin
anjiotensinojen Adipoz doku TNF-a
adiponektin rezistin
visfatin

Sekil 2.4. Adipoz dokudan salgilanan iiriinler.

Tablo 2.2. Adipoz dokudan salgilanan tiriinler ve fonksiyonlar1.

Salgilanan iiriinler

Fonksiyonlar

Leptin Enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag orani hakiinda hipotalamusu bilgi verir
Adiponektin Insiiline duyarhilig: artirir, anti inflamatuardir ve ateroskleroz progresyonunu azaltir
Rezistin Insiilin rezistansin1 artirir

TNF - a Lipolitik aktivite gosterir, enerji harcamini artirir ve insiilin duyarlihigini azaltir

Interlkin — 6

Proinflamatuar, lipolitik etkiye sahiptir ve insiilin duyarliligini azaltir

Adipsin Alternatif kompleman metabolik yollarmi aktive eder

ASP Beyaz yag dokusunda triagilgliserol sentezini stimiile ede

Anjitensinojen Anjiotensin - II” nin prekiirsoriidiir, arteriyel kan basmcimin diizenlenmesini saglar
Visfatin Oncelikli olarak visseral yag dokusundan iiretilerek insiilinin etkilerini taklit eder

Doku Faktorii

Koagiilasyon kaskadini baslatir

Apelin Biyolojik etkisi agik degil ancak enerji depolanmast {izerinde kontrol 6zelligi vardir
Monobutirin Vazodilator ve yeniden vaskiiler yapilanmaya indiikleyici eder
Transforming Preadiposit proliferasyonu ve farklilagmasi, adiposit apoptozu gibi prosesleri

Growth Factor -

diizenler.
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2.3.1 Adipokinlerin Fetal Biiyiimedeki Rolii:

Yakin zamandaki ¢alismalardan intrauterin biiylimeyi kontrol eden
mekanizmalara dair dnemli veriler gostermistir ki beyaz adipoz doku son derece aktif
bir endokrin organ olup tamami adipositokinler olarak adlandirilan metabolizma,
enerji homeostazi ve biiylimeyi modiile eden 6nemli bir dizi hormon salinimi
yapmaktadir (2, 3). Bunun sonucu olarak, adipoz dokunun dinamik bir endokrin
organ olarak ortaya ¢ikisi erken yasam olaylar1 ile adipoz doku ve yapisinda uzun
donem degisiklikleri arastiran bir dizi ¢alisma ortaya ¢ikmistir. Intrauterin ortamda
yetersiz ya da fazla besin saglanmas1 ve plasental yetmezlik gibi olaylar adipoz doku
miktar ve fonksiyonunun uzun dénem programlanmasi ile sonuglanabilir.

Fetal adipoz doku gelisimi transkripsiyon faktorleri, besinler ve
adipositokinlerin bir dizi kompleks etkilesimi ile regule edilmektedir. Leptin,
adiponektin ve yakin zamanda tanimlanan rezistin ve visfatinin hepsi daha yasamin
erken zamaninda direkt ya da indirekt olarak yag, kas ve karaciger hiicreleri tizerinde
etki gosterir (89, 90).

Bu sitokinler fetal yasam sirasinda adipositler ve plasenta tarafindan eksprese
edilmekte ve salinmakta olup insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalik

etiyopatogenezinde major rol oynuyor olabilirler (90).

2.4. Leptin

Leptin, ilk defa Zhang ve arkadaslar1 (91) tarafindan 1994 yilinda
tanimlanmistir. Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasit iceren ve molekiil
agirligr 16 kDa olan polipeptid yapisinda bir hormondur. Leptin geni insanlarda 7.
kromozomun uzun kolunda (7q31.3) bulunur (90). Baslica adipositlerden
salgilanmakta olup hem dolasimda hem de serebrospinal sivida bulunur. Leptin
primer olarak beyaz adipoz doku tarafindan sentezlenir ve enerji rezervi i¢in bir
endokrin sinyal olarak gdrev yapar (92). Visseral yag dokusuna gore subkutan yag
dokusunda tretimi daha fazladir. Salgilanmasi adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel
durumla direkt olarak iliski gostermektedir. Diizeyleri en iy1 beden kitle indeksi ve
viicut yag oraniyla pozitif korelasyon icindedir. Kadinlarda leptin diizeyleri
erkeklerden daha yiiksektir. Kisa siireli aclik, enerji alimimin kisitlanmasi ve kilo

kaybi, diizeylerinde diisiise yol acgar. Diger iiretim yerleri; plasental trofoblastlar,
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kalp, kemik, sa¢ folikiilii gibi fetal doku hiicreleri, mide fundus epiteli ve
koryokarsinoma hiicreleridir (93).

Leptin, dolasima salindiktan sonra plazmada serbest ve bagli formda bulunur.
Dolasimdaki leptin baglayict proteinlerle birlesmekte ve plazmadaki diizeyi
degiskenlik gostermektedir. Hipotalamik-pituiter eksenleri diizenleyen bir hormon
olarak kabul edilmektedir. Leptin, ob (obese) geninin bir iriintidiir. Leptin
reseptorlerinin Ob - Ra, Ob — Rb, Ob — Rc, Ob — Rd, Ob — Re ve Ob — Rf olmak iizere
6 izoformu bulunmaktadir. Leptin reseptorleri santral sinir sistemi ve periferde
yerlesmis olup santral sinir sisteminde daha c¢ok hipotalamusun arkuat
niikleusundadir. Leptin reseptorii klasl sitokin ailesinin liyesidir. Bu grubun i¢inde
interferon, IL-2 ve BH reseptorleri bulunur (90, 94).

Eriskin yasamda, leptin enerji dengesi kontroliinde cesitli etkiler gdsterir, hem
uzun donem viicut agirliginin regiilasyonunda hem de kisa donemde metabolik ve
diger endokrin yanitlarin regiilasyonun da rol oynar (92). Enerji homeostasisindeki
gorevini hipotalamus niikleus arkuatus, ventromedial ve dorsomedial hipotalamusta
bulunan reseptorii Ob-Rb araciligi ile yapar ve noropeptit-Y (NPY) sentez ve
salgilamasini1 inhibe eder ve enerji harcanmasini artirirken besin alimini azaltir (Sekil
2.5) (2). Leptinin ana etki mekanizmas1 bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda
gorev alan ve asil etkisi istah1 artirmak ola néropeptid-Y nin niikleus arkuatustan

salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir.
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Sekil 2.5. Viicutta diizenleyici rol oynayan leptinin etkileri.

Leptinin salgilanisi, diiirnal ritmde ve pulsatil vasifta olup yarilanma émrii 75
dakikadir. Giin ortasinda en diisiik diizeyde iken, gece 22:00 ile 03:00 arasinda pik
yaparak en yiiksek diizeye ulagsmaktadir. Diiirnal salinimindan, uykunun indiikledigi
serum insiilin, glukoz ve biiylime hormonunun leptin salmimi iizerine etkilerinin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (82).

2.4.1. Leptin ve Fetal Biiyiime

Tim viicut metabolizmas1 regiilasyonuna ek olarak leptinin intrauterin
cevrede de etkinligi bilinmektedir (95). Leptin ve reseptoriiniin fetal ve plasental
dokularda yaygin olarak eksprese edilmektedir. Leptin fetal kord kaninda
gestasyonun 18’inci haftasindan itibaren saptanir. 34 haftaya kadar konsantrasyonu
diistiktiir. 34. haftadan itibaren leptin konsantrasyonu artmaya baglar (83). Term
yenidoganlarda umblikal leptin diizeyleri ile plasental agirlik ve fetal biiylime
gostergeleri olan viicut agirligi, boy, bas cevresi, ponderal indeksi, adipozite ve

kemik mineral icerigi arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir. Ayrica umblikal
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leptin ile insiilin ve IGF-I gibi intrauterin biiylime ile iligkili diger hormonlar
arasinda da pozitif iligki saptanmistir (96). Bu nedenle leptin fetal dokularda
metabolizma ve maturasyonunda rol oynayan, fetal adipozitenin bir endokrin
belirteci olabilir (96).

Bunun yaninda, leptin gen mutasyonu ile ilgili yapilan calismalarda leptinin
major bir fetal bliylime faktorii oldugunu destekleyen bulgular saptanmamistir.
Genetik olarak leptin eksikligi olan yenidoganlarin normal morfoloji ve dogum
agirhign ile dogdugu rapor edilmistir (97). In vitro calismalar leptinin fetal ratlardaki
pankreatik ada hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile ettigini gostermistir (96).
Ayrica, leptinin fare fetuslerinde serebral kortekste néronal ve glial hiicre gruplarmin
migrasyonu ve normal gelisimde 6nemli oldugu bildirilmistir (96). Bu nedenle,
leptinin biiyiime lizerindeki etkileri hiicre ve doku spesifik olabilir. Dogum 6ncesi
leptinin biiylimeyi arttiric1 faktér olduguna dair bulgular yeteri kadar bulunmamissa
da fetal adipoz doku kitlesi ve dolasimdaki leptin arasindaki iliski, leptinin eriskin
donemde oldugu gibi inutero olarak da enerji rezervi i¢in bir sinyal etkisinin
oldugunu 6ne stirmektedir (90, 95, 96).

Ayrica plasentadan kaynaklanan leptin plasental gelisim ve fonksiyon
dolayisiyla da fetal biiyiime iizerinde dnemli bir role sahip olabilir. Insan trofoblast
hiicrelerinde, ekzojen leptin tedavisinin mitojenik ve apoptotik etkileri vardir. Ayrica
leptinin termde insan plasental villoz kisimlarindaki aminoasid transporter siston A
aktivitesini stimiile edici etkisi de vardir. Bu sodyum-bagimli transporter, fetusa
notral amino asitlerin plasental transferinden sorumludur ve plasental leptin igerigi
ile uyumluluk gésterir (3, 96), IUBG’de down-regiile, diabetik gebelerde ise up-
regiile oldugu gosterilmistir (98).

Leptin seviyeleri term fetuslarda yiiksektir ve bu durum muhtemelen geg
donemde gebelikte adipoz doku substrat icin 6nemli bir feedback moderatorii
oldugunu gostermektedir (99). Onemli olarak, leptin seviyeleri dogumun ardindan
saglikli yenidoganlarda hizla ve dramatik olarak diiser (90, 99). Bu belki de
beslenme davranisinin stimiilasyonu ve yenidogan da enerji homeostazinin kazanimi
icin 6nemlidir (99). Ayrica fetal beyaz adipoz dokudan sentezlenen leptin messenger
riboniikleik asit (mRNA) ekspresyonu insiilin tarafindan regiile edilir (100).

Boylelikle dolasimdaki insiilin konsantrasyonunu degistiren kronik intrauterin



23

metabolik degisimler fetal leptin liretimini etkileyebilir ve boylelikle fetal biiylime
iizerinde insiilin etkisine aracilik edebilir (100). Bu baglamda IUBG olan fetuslarda
dolasimdaki ve plasental leptin konsantrasyonlar1 diisiik olarak rapor edilmisken (98,
101) diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde yiliksek konsantrasyonlar
bildirilmistir (98). IUBG olan fetuslarda leptin eksikliginin uygun olmayan
programlanmaya katkida bulundugu oOne siirtilmiistir (102). Bu hipotezi
destekleyecek sekilde yakin zamandaki bir calismada maternal ciddi beslenme
yetersizliginin indiikledigi ITUBG’li olan yavru kopeklerde neonatal leptin tedavisi
gelisimsel programlanmay1 tekrar terse ¢evirdigi ve normal erigkin fenotipi sagladigi
gosterilmistir (102). Bunun yanisira diabetik annelerin makrozomik bebeklerinde
yiiksek kan leptin konsantrasyonlar1 vardir, ancak instilinle iliskili olarak leptinin bu
yenidoganlarda doku biiylimesini promote edici etkisinin boyutu bilinmemektedir
(103). Yine de, diabetik annelerin LGA yenidoganlarinda, hiperleptinemi dogumda
glikoneolitik ve glukoneogenik kapasiteyi bozarak neonatal hipoglisemiye katkida

bulunmaktadir (103).

Sonu¢ olarak, intrauterin leptin hem fetal hem de plasental tarafta bir
endokrin sinyaldir ve fetusun nutrisyonel durumu ve enerji rezervinin gostergesi
olabilir. Leptinin dogum 6ncesi donemde biiylime faktorii olarak rolii belirsiz olsa da,
fetal ve plasental dokularda yaygin ekspresyonu ve doku spesifik etkilerine dair
artmis bulgular, leptinin fetal yasamda fizyolojik Onemini One siirmektedir.
Intrauterin leptin {iretimi besin mevcudiyetindeki degisiklikler iizerindeki etkisiyle
glukoneogenezi ve doku maturasyonu kontroliinde ve nodral yollarin olusumunda

onemli rol oynamaktadir.
2.4.2. Leptinin Enerji Dengesi ve Agirhk Uzerine Etkileri

Serum leptin diizeyleri ile total viicut yag dokusu ve serum insiilin diizeyleri
arasinda bir iliski bulunmaktadir. Obezlerdeki yiiksek leptin diizeyleri leptin etkisine
kars1 bir direncin varhigini diisiindiirmektedir (104). Insanlar ve hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalarda kalori kisitlamasi ile serum leptin diizeylerinin azaldigi,
beslenmenin baglanmas ile yeniden arttig1 goriilmiistiir (105, 106). Leptinin viicut
agirhgr ve ozellikle viicut kitle indeksi (VKI) ile pozitif iliskisi yenidogan ve

ergenlik donemi dahil olmak tizere her yas grubunda gosterilmistir (107, 108).
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Konjenital leptin eksikligi ve leptin reseptor bozukluklar1 ise obezitenin nadir

nedenlerindendir (109).
2.5. Adiponektin

Adiponektin, 1995-1996 yillarinda farkli dort grup tarafindan degisik
deneysel yaklasimlar ve farkli isimler adipose most abundant gene transcript 1
(apM1), adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30), adipoQ ve
gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28) kullanilarak tanimlanmis bir
adipositokindir (86, 90). Yaklasik 30 kDa agirliginda 247 aminoasidlik bir polipeptid
olan adiponektin sinyal alani, kollajen yapmin hakim oldugu bir N-terminal kisim,
bir degisken kisim ve globiiler yapimnin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur.
Adiponektin tam molekiil veya globiiler par¢a seklinde bulunmaktadir. Plazmada
bulunan sekli tam molekiil adiponektindir. Insan plazmasinda adiponektin trimer,
hekzamer ve yiiksek molekiil agirlikli form olmak iizere baslica ii¢ formda bulunur.
Adiponektin geni 3q27 bolgesinde yer alir (2, 90). Yag hiicrelerinden salgilanan,
enerji dengesini, glukoz ve lipid metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. En
fazla miktarda bulunan yag doku proteini olup, insan plazmasindaki konsantrasyonu
5-30 pg/ml arasinda degisir (110, 111). Simdiye kadar 2 major adiponektin reseptorii
(AdipoR1, AdipoR2) tanimlanmistir. Her ikisi de 7 transmembran alanl
reseptorlerdendir. AdipoR1 baslica ¢izgili kasda eksprese olur ve globiiler forma
yiiksek affinite tam molekiil adiponektine ise diisiik afinite gosterir. AdipoR2 ise
baslica karacigerde eksprese olur ve her iki adiponektin formuna da benzer afiniteye

sahiptir (90, 112).
2.5.1. Adiponektin ve Fetal Biiyiime

Adiponektinin insiiline duyarli dokularda glukoz ve lipid metabolizmasinin
modiilasyonunda rol oynadig1 bilinmektedir. Leptinin aksine, adiponektin
konsantrasyonlar1 viicut agirlig1 ve yag kitlesi miktart ile ters olarak orantilidir (113).
Fetal biiyiimede glukoz ve insiilinin ©6nemi 1ile adiponektinin insiilin
metabolizmasindaki 6nemi bir arada diisiintildiiglinde adiponektinin fetal biiylimede
diizenleyici bir rol oynayabilecegi varsayilmaktadir (3, 114).

Adiponektin term yenidoganlarin kord kaninda erigkinlere oranla 2-3 kat daha

fazla bulunur (115, 116). Ayrica, kord kani adiponektin konsantrasyonlari
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gestasyonel yas ile pozitif korelasyon gosterir (117). Fetusta belirgin olarak yiiksek
diizeyde adiponektin varligi bu adipositokinin doku biiyiime ve metabolizmasi
iizerinde regulatuar bir etkisi oldugu ile uyumlu oldugu belirtilmektedir. Heniiz
perinatal donemdeki yliksek adiponektin konsantrasyonunun kaynagi belirsizdir.
Goreceli olarak da fetal yag kitlesinin az olmasit ve bunun da negatif feedback
regulatuar mekanizma ile fetal adiponektinin yiiksek konsantrasyonlarmin potansiyel
bir sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir (115, 116). Ayrica bazi fetal dokularda
adiponektin iiretebilir ve yiiksek fetal konsantrasyonlara katkida bulunabilir (118,
119). Bu baglamda adiponektinin fetal kapillerde vaskiiler endotelyal hiicrelerde
yiliksek oranda eksprese edildigi ve damar biiylimesini stimiile ettigi bildirilmistir
(119). Yakin zamanda adiponektin ve reseptdriiniin gen ekspresyonu plasental
dokuda da bildirilmistir (118). Ek olarak eriskinlerin aksine bazi ¢aligmalar kord kan1
adiponektin seviyeleri ile dogum agirlig1 arasinda pozitif korelasyon gostermistir
(114-116). Bu baglamda dogum agirlig1 ile adiponektin seviyeleri arasindaki pozitif
korelasyonun adiponektin tarafindan arttrilmis insiilin  duyarliligi  sebebiyle
olabilecegi spekiile edilmistir (115). Bunun yaninda Mantzoras ve ark. (120)
adiponektin ve boy arasinda pozitif iligki gostermis ve bu iliskinin adiponektinin
insiilin ve IGF sistem bilesenlerine kars1 doku sensivitesi tizerindeki direkt etkisini
yansitabilecegini bildirmislerdir. Adiponektinin kemik metabolizmasi iizerindeki
etkileri ile 1lgili yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, bu adipokinin osteoblastlar1
aktive ederek lineer bliylimeyle iliskili oldugunu saptamistir (121). Bununla beraber
adiponektin ve fetal biiylime arasindaki iliskiye dair bilimsel veriler yetersizdir. Baz1
calismalar LGA yenidoganlarda azalmis digerleri ise artmus kan kord kani
adiponektin seviyesi bildirmistir (114,116). Yag kitlesinin adiponektin iiretimi
iizerinde negatif feedback etki gosterdigi bilinmektedir (113). Ayrica, adiponektin
ekspresyonu hipertrofik adipositlerde azalmistir (122). Boylece LGA yenidoganlarda
artmis adipoz doku miktar1 ve daha biiylik adipositler daha diisiik adiponektin
seviyesine neden olabilir (114). Yapilan calismalarda, I{UBG’li olan olgular ile AGA
kontrolleri arasinda fetal adiponektin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli fark
bulunmamaistir, muhtemelen bu durum erken yasamda insiilin rezistans1 olmayisi ile
iliskilidir (116, 123). Bununla beraber IUBG fetuslarm adiponektin paternini yiiksek

molekiiler agirlikli izoforma (spesifik olarak insiilin sensitivitesi ile koreledir) gegis
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yaptig1 ve boylelikle viicutlarini insiiline duyarli hale getirip neonatal catch-up
biiylime i¢in hazirladiklar1 yakin zamanda bildirilmistir (124). Aksi olarak daha dnce
IUBG’de daha diisiikk adiponektin konsantrasyonlar1 gdsterilmis olup bu down
reglilasyonun daha sonra gelisecek insiilin rezistans1 metabolik sendrom igin

predispozan bir faktor oldugu 6ne stiriilmiistiir (125).
2.5.2. Adiponektinin Enerji Dengesi ve Agirhk Uzerine Etkileri

Adiponektin insiilin sensitize edici, antiinflamatuar ve antiaterojenik
ozellikleri olan adiposit kaynakli bir plazma proteinidir. Adiponektin ekspresyonu
subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan daha fazladir. En fazla miktarda
bulunan adipoz doku proteini olup, insan plazma proteinlerinin %0,01 'ini olusturur
(89).

Plazma adiponektin konsantrasyonu obezlerde diisiik bulunmustur. Buna
karsilik, agrrlik kaybi ve kalori kisitlamasi durumlarinda artar. Agirlik kaybini
takiben plazma adiponektin seviyesinin arttig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde hayvan
deneylerinde kalori alimi belirgin sekilde kisitlandiginda adiponektin seviyelerinin
yiikseldigi goriilmiistiir. (126, 127).

Karacigerde adiponektin insiilin duyarliligini arttirarak, non-esterifiye yag
asidi ¢ikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi
de inhibe ederek glukoz iiretimini azaltir (128, 129). Cizgili kasda ise glukoz
kullanimin1 ve yag asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma
glukoz diizeylerinde diismeye yol acar. Dolayisiyla insiilin duyarliligmi arttirici
etkiye sahiptir (130, 131). Ayrica adiponektinin endotelyal inflamatuar yanitta
endojen bir diizenleyici olarak ateroskleroz gelisimini Onleyen savunma
molekiillerinden biri oldugu diisiiniilmektedir. Koroner arter hastaligi olanlarda
plazma adiponektin seviyesinin azaldigi goriilmistir Sekil 6 (2, 132, 133).
Adiponektin diizeyinin insiilin, glukokortikoidler, androjenler, bazi ilaglar ve TNF-a

ile baskilandig1 gosterilmistir (112).
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Sekil 2.6. Adiponektinin adipoz doku ve periferal organlardaki etkileri (2).

2.6.Ghrelin

Ghrelin (GHR), ilk olarak 1999 yilinda Kojima ve ark. tarafindan biiyiime
hormonu salgilatan reseptoriin (GHS-R) endojen ligandi1 olarak farelerin midelerinde
gosterilmis peptid yapisinda bir hormondur (134). GHR nin baslica salgilanma yeri
midenin oksintik mukozasinda yer alan noroendokrin fonksiyonlara sahip X/A
hiicreleri olmasina ragmen, daha az oranda ince bagirsak, bobrek, hipofiz, plasenta
ve hipotalamus gibi pek cok organda da iiretilip dolagima verildigi gosterilmistir
(135-137).

Insanda GHR geni 3. kromozomda (3p25-26) saptanmustir. Insan GHR nin
prekiirsorii pre-pro-ghrelindir ve bu molekiil 117 aminoasit i¢erir. Bunun 23 adedi
sinyal aminoasidi kapsar ve 94 aminoasitten olusan diger yapis1 da pro-ghrelin olarak
tanimlanir. Pre-pro-ghrelin salinmadan Once sitoplazmada enzimatik reaksiyona
ugrar. Ugiincii pozisyonundaki serin’e n-octanoyl eklenir ki bu da ghrelin’in BH

salgilatict etkinligi icin gereklidir. Bu post translasyonel degisim, ghrelin molekiiliine
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kazandirdig1 hidrofobik 6zelligiyle beyin dokusuna, 6zel olarak da hipotalamus ve
hipofiz’e gecisine imkan saglamaktadir ve etkin yap1 olarak 28 aminoasitten olusan
GHR meydana gelir. Acil grubu tasimayan ghrelin formu olan desoctanoyl-
ghrelin’in hipotalamik ve hipofizer reseptorlere baglanamadigi goriilmektedir (134,
138). GHR nin desoctanoy! formu dolasimda ¢ok daha yiiksek miktarda bulunmasina
karsm, bu formun biliylime hormonu salgilattirict ve istah agic1 6zelligi yoktur (134,
139, 140).

Hem hayvan, hem de insanlarda ghrelin diizeyinin aglikta arttig1 ve beslenme
ile diistiigii gosterilmistir. Ghrelin, biiyime hormonu saliniminin yanisira ayrica
istah1 uyarir ve adipoziteyi arttirir (139). Enerji homeostazisi lizerine etkileri, {iretim
yerinden bagimsiz olup santral sinir sisteminde hipotalamus diizeyinde ortaya
cikmaktadir.

GHS-R, G proteine bagl reseptor ailesindendir. Fonksiyonel tip la ve
nonfonksiyonel tip 1b olarak adlandirilan iki tip GHS-R vardir. GHS-R tip la;
baslica hipofizden, arkuat niikleustaki ve ventromedial niikleus (VMN)’daki bazi
0zgiil hipotalamik ndronlardan eksprese edilir (139). GHS-R 1b’nin ekspresyonu
mide, 6zofagus, barsak, akciger, karaciger, dalak, testis gibi daha genis dokularda
olmaktadir (141).

GHR’in salgilanmas1 temelde diiirinal ve pulsatil 6zelliktedir. GHR’in plazma
omrii yaklasik 30 dakika gibi kisa siirelidir. GHR diizeyi yemek yemekle de iligkili
olup beslenmeden iki saat dnce yaklasik iki kat artmakta ve yemekten bir saat sonra
da diismektedir. Bu durum ghrelinin yemek yemeyi baslatic1 bir sinyal oldugunu
disiindiirmektedir. Hayvanlarda GHR’in santral ve periferal uygulanmasi sonucunda
besin alimin1 ve viicut agirligini arttirdigi gosterilmistir. GHR, kilo kaybi1 olanlarda
ve kalori alimi kisitlananlarda bazal degerin lizerinde yiiksek bulunmustur (138).

NPY, santral sinir sisteminde besin alimini uyaran baslica peptittir. Besin
alimin1 uyaran diger peptitler melanin konsantre edici hormon (MCH) ve oreksinler
olup, lateral hipotalamusun perifornikal bolgesinde iiretilmektedir (142-144). Son
yillarda bu aileye katilan diger bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat nukleusta
uretilen “agouti-related protein” (AGRP) dir. Besin alimin1 baskilayan néropeptitler
ise arkuat nukleusda iiretilen propiyomelanokortin (POMC) kokenli hormonlar ve

alfa-melanosit uyarict hormondur (145). Ghrelin midede {iretildikten sonra 6n hipofiz
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ve hipotalamik bolgedeki reseptorlerine ulasip biliyiime hormonu salinimini
uyarmakta ve enerji homeostazini diizenlenmektedir (Sekil 2.7) (146). Son yillarda
santral enerji metabolizmasmin diizenlenmesinde ghrelinin de, leptin gibi yukarida
s0z edilen hipotalamik peptiderjik sistemler i¢inde yer aldigi gosterilmistir. Ghrelinin
santral sinir sisteminde istah arttirici etkilerini NPY ve AGRP iizerinden yaptigi

disiiniilmektedir (147).
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Yag dokusu

~
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Sekil 2.7. Viicutta enerji metabolizmasinin dengelenmesinde leptin ve ghrelinin

etkileri.
2.6.1 Ghrelin ve Fetal Bilyiime

Fetal biiylime iizerine olan etkisi henliz tam aydinlatilamamistir. Ghrelin
salgilayan hiicrelerin fetal dokularda da gosterilmis olmasi bu hormonun hem
intrauterin hem de ekstrauterin hayatta metabolizma ve biiylime {lizerinde 6nemli
roller oynadigimi diisiindiirmektedir (148, 149). Ghrelin 20. haftadan itibaren fetal
dolasimda belirmeye baslar (150). Artan gestasyonel yasla beraber biiylime hormonu
diizeylerinin arttig1 bilinmektedir. Umblikal kord kanmnda belirgin diizeyde ghrelin

bulundugu ve fetusun intrauterin beslenme durumu ile kord kan1 ghrelin diizeylerinin
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iligkili oldugu bildirilmektedir. Yasamin ilk iki yilinda ghrelin diizeyleri diger yaslara
gore daha yiiksektir (151). Yenidogan doneminde dogum agirligi farkli olan
bebeklerde ghrelin diizeylerinin durumu ve bu hormonun neonatal glukoz ve insiilin
ile olan iliskisi konusundaki bilgiler sinirhidir. Yapilan bir ¢calismada, AGA ve LGA
olan bebekler arasinda ghrelin diizeyleri agisindan belirgin bir fark saptanmazken,
SGA yenidoganlarda ghrelin diizeyleri daha fazla bulunmustur. Ghrelin ve glukoz
konsantrasyonlar1 arasinda negatif iliski saptanirken, ghrelin ve insiilin diizeyleri
arasinda iliski goOsterilememistir. Maternal hipertansiyon ghrelin diizeylerini
etkilerken, prenatal steroid kullanimi ve maternal diyabet arasinda iliski
bulunmamistir. Gebelik yasina gore kiiciik bebeklerde ghrelin konsantrasyonlar1 daha
fazla olup, bu fark gebelik yasimnin ilerlemesi ile azalmaktadir (152). Yine yapilan bir
calismada, dogum agirligi, boy, bas cevresi, PI ile umblikal kord da bakilan IGF-I,
IGFBP-3, leptin arasinda pozitif korelasyon, BH ile negatif korelasyon saptanmuistir,
aynt calismada SGA bebeklerde AGA’lara gore daha yiiksek ghrelin

konsantrasyonlar1 bildirilmistir (153).
2.6.2. Ghrelinin Enerji Dengesi ve Agirhk Uzerine Etkileri

Ghrelin, BH nunun salinimmi arttirmasi yani sira istahi artirir ve obeziteye
neden olur. GHR verilen hayvanlarda, artmis yiyecek alimina bagh olarak kilo artis1
ve yaglanmaya neden oldugu gosterilmistir (154, 155). Bunun aksine ghrelin
antikoru verilen hayvanlarda ise istahin azaldigi saptanmustir (154). Midede ghrelin
iretimi ve salmimi kalori alimiyla diizenlenir, aclikta ghrelin salinimi artar, toklukta
azalir (104, 155). GHR’in genellikle leptine zit metabolik etkileri olup. karbonhidrat
ve yagdan zengin bir 6giinden sonra GHR diizeyinde azalma olurken, protein alimi
ile arttigr belirtilmektedir (156, 157). GHR’in yag dokusunu ve istahi arttirici
etkilerinin GH f{izerine etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci
oldugu merkezi sinir sistemindeki (MSS) bir proto-onkogen olan c-fos’un NPY ve
AGRP hiicrelerinin  bulundugu bu 1iki sistem tarafindan diizenlendigi
disiiniilmektedir (107).

Leptinin aksine obez insanlarda GHR diizeyleri azalmis olarak bulunmustur.
Obezlerde asir1 beslenme aligkanligi ile kompansatuvar yanit olarak GHR
diizeylerinin dustiigi, GHR sirkiilasyonunun azalmasmim, insiilin ve leptin

sekresyonu ve viicut agirhigindaki artig ile birliktelik gésterdigi bulunmustur (158).
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GHR diizeyleri, anoreksi, kalori kisitlamasi gibi besin alimmin azaldig1 bazi
durumlarda yiikselmektedir. Anoreksia nervozali kadin hastalar1 i¢ceren bir ¢alismada

GHR salmminin, VKI ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir (159).
2.7. Rezistin

Rezistin 12.5 kDa agirhiginda sisteinden zengin bir polipeptiddir. Rezistin
mRNA’s1 20 aminoasitli bir sinyal dizisi igeren, 114 aminoasitlik bir polipeptid
olarak sentezlenir. Sekrete edilen 94 aminoasitlik kisimda 11 sistein kalintisi
bulunmaktadir. Rezistin disiilfit dimerleri seklinde sekrete edilir ve her dimerizasyon
icin tek bir sistein igermektedir (160). insanda rezistin geninin 19. kromozomda
oldugu tespit edilmistir. Rezistinin alternatif ad1 found in inflammatory zone (FIZZ3)
olarak da bilinir (15).

Rezistin, Resistin like molecules (RELM) denilen bir protein ailesine aittir.
Bu ailenin karakteristik 6zelligi C-terminal ucunda sisteinden zengin bir segment
olmasidir (161). Rezistinin insiilin duyarliligima etkisinin saptanmasi, adiposit-
obezite-insiilin direnci patogenezinde yeni bir mekanizmanin ortaya ¢ikmasini
saglamustir (162).

Farelerde rezistin esas olarak adiposit farklilagsmas1 ve yag dokusunun hacmi
ile orantili olarak beyaz yag dokusundan salmir (15). insanda ise kemik iligi ve
periferik mononiikleer hiicrelerde yiliksek seviyelerde eksprese edildigi ve
salgilandig1 saptanmustir (163, 164). Akciger, plasenta ve pankreasin  hiicrelerinde
daha diisiik seviyelerde eksprese edilmistir (164-166).

Insiilin direnci olan hayvan modellerinde rezistin ekspresyonunun arttig
goriilmiistiir ve bu bulgu rezistinin, obezite ve insiilin direnci arasindaki iliskide
potansiyel bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (167). Rezistin, antidiyabetik bir ilag
olan thiazolidinedionlarin (TZD) mekanizmas1 arastirilirken bulunmustur. TZD
ozellikle 3T3-L1 yag hiicresinde belirgin olarak farklilagma saglayan, hiicre i¢cine yag
asidi alimin1 artiran, plazma serbest yag asidi miktarini azaltan ve insiiline duyarliligi
artrran antidiyabetik etkili bir ilactir (168, 169).

Insiilin duyarlihgindaki rolii ile uyumlu olarak, thiazolidinedionlar in vitro
ortamda rezistin ekspresyonunu azaltir. Rezistin {izerine etkili endokrin mediyatérler;

katekolaminler, BH veya endotelin-1’dir ve hepsinin uyaric1 etkisi vardir. Rezistin
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doku seviyesi insiilin, TNF-a gibi sitokinler ile endotelin-1 ve deksametazon ile
azalirken, bazi proinflamatuvar sitokinler ve lipopolisakkaritler ile artar (170).

Adipoz dokudaki rezistin mRNA seviyelerinin azalmasmin negatif feedback
ile plazma rezistin seviyelerini arttirdigi1 diisiiniilmektedir (171). Hipergliseminin
rezistin ekspresyonunu uyarici etkisi oldugu ve insiilinin 3T3L1 adipositlerde rezistin
gen ekspresyonunu baskiladig1 goriilmiistiir (172). IGF’nin adipogenezisi uyardigi ve
rezistin gen ekspresyonunu azalttig1 bilinmektedir (173).

2.7.1. Rezistin ve Fetal Bilyiime

Spesifik olarak adipositleri ve mononukleer hiicrelerden salinan bir metabolik
hormon olan rezistinin enerji homeostazinin regiilasyonunda énemli rol oynadigi 6ne
sirtilmiistiir (15). Rezistin glukoz metabolizmasint bozmakta ve periferal dokuda
insitilin etkisine karsi koymaktadir. Obez olgularda daha yiiksek serum rezistin
konsantrasyonu bildirilmis olup rezistinin obezitenin insiilin rezistansina baglantisi
olarak one siirlilmiistiir (15). Ayrica rezistinin insan plasentasinda da eksprese
edildigi bilinmektedir (165). Yakin zamandaki yaymnlar kord plazma 6rneklerinde
belirgin olarak yiiksek rezistin konsantrasyonu gostermis olup, bu durumda bu
adipositokinin fetal enerji homeostaz kontroliinde ve intrauterin adipoz doku
depolanmasi iizerinde etki gosterdigi potansiyeline isaret etmektedir (174).

Boylelikle, termde yiiksek rezistin seviyesinin hepatik glukoz iiretimini
tetikleyerek dogumda hipoglisemiyi Onleyebilecegi bildirilmektedir. Ayrica
adipositlerden negatif feedback sinyal ile adipogenezin etkili regiilasyonu
yenidoganda yag dokusunun asir1 proliferasyonunu ve birikimini sinirlar. Nutrisyonel
ve enerji regiilasyonunda boyle bir adaptif yanitin, merkezi sinir sistemi i¢in gerekli
olan glukozun harcanmasmi ve dogumu zorlastiran ir1 bir bebek olmasmi
engelleyerek yenidogan yasaminin saglanmasinda rezistinin kritik rol bir
oynayabilecegi belirtilmektedir (16).

Yapilan bir ¢alismada rezistinin diabetik annelerin makrozomik bebeklerinde
anlamli olarak baskilandigi bulunmus olup bu kismen rezistinin adipogenezisteki
inhibitor etkisinin azalmasi ile yenidoganda asir1 adipoz doku akiimiilasyonu ile
aciklanabilir. Bunun yaninda, I{UBG ve AGA’l1 yenidoganlarda benzer kord kani
rezistin seviyesi bildirilmis olup bu durum intrauterin metabolizma veya adipoz doku

regililasyonunda rezistinin direkt olarak yer almadigmni belirtmektedir (174).
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2.8. Visfatin

Visfatin daha dnceleri B lenfositler i¢in bir bliylime faktori olarak tanimlanan
ve pre B cell colony emnhancing factor (PBEF) olarak bilinen ve 2005 yilinda
Fukuhara ve ark. (17) tarafindan tanimlanmig ve 52 kDA agirliginda bir sitokindir.
Insanda rezistin geninin 19. kromozomda oldugu tespit edilmistir (175). Visfatin’in
agirlikli olarak, insiilin direnci ile iliskili yag dokusu olan visseral yag dokusundan
salindig1 diisiiniilmektedir, serum visfatin diizeyleri ile visseral adiposite arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (176). Visfatinin diisik plazma glukoz seviyeli
farelerde ve kiiltiir hiicrelerinde insiilin benzeri etkileri goriilmiistiir. Insulin-mimetik
etkisinin nasil ortaya ¢iktig1 {lizerine yapilan calismalarda; insiilin reseptorleri
iizerinden fakat benzer afinitelere sahip farkli bolgelere baglanarak ve insiilinin

etkisini potansiyalize ederek oldugu one siiriilmektedir (Sekil 2.8) (177).

Visseral
adiposite

Akt

Sekil 2.8. Visfatinin insiilin reseptoriine farkli bolgelerden baglanmasi (177).
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Visfatinin hiicresel etkisi kesin olarak bilinmemekle beraber, adiposit
differansiasyonu iizerine otokrin ve parakrin etkileri olabilecegi, ayrica insiilinin
periferik dokudaki etkisini diizenleyen endokrin fonksiyon gosterebilecegi ileri
stiriilmiistiir (178). 3T3-L1 adipositlerle ve L-6 monositlerle yapilan invitro
calismalarda glikoz transportunu ve lipogenezisi arttirdigr saptanmistir (175).
Visfatin insiilin reseptoriine insiilinden uzak bir yerde baglanir ve hepatositlerden
glukoz salmimini azaltarak ve periferal dokulardaki glukoz kullanimimi arttirarak
hipoglisemik etki olusturmaktadir (179).Yapilan bir ¢alismada visfatinin obezite ve

tip 2 diyabet ile iliskili oldugu goriilmiistiir (180).
2.8.1. Visfatin ve Fetal Biiyiime

Visfatin yakin zamanda visseral yag spesifik adipositokin olarak tanimlanmis
olup insiilin rezistans1 ile adipoz depo yayginligi arasindaki bagla
iligkilendirilmektedir. Visfatinin degisik dokularda insiilin benzeri etkiler gosterirken
baslangigta obezite ile insiilin rezistans1 durumlarinda upregiile oldugu diisiiniilmekte
idi (17). Bununla beraber, sonraki c¢aligmalar visfatinin obezite ve insiilin
rezistansindaki roliine dair celiskili bulgular gdstermis olup insanda visfatinin
patofizyolojik rolii halen ¢eliskili ve tam olarak bilinmemektedir (178). Visfatin, B-
hiicre prekiirsér maturasyonunda yer alan bir sitokin olan pre-B-hiicresi koloni
enhancing faktor (PBEF) ile 6zdestir (17). PBEF proteini hem normal hem de
enfekte insan fetal membranlarinda immunolokalize olup dogum eylemi ile upregule
olur (181). Ayrica yakin zamandaki bir ¢alismada visfatinin kord kaninda 6nemli
miktarda bulundugunu gostermistir ve bu da muhtemel plasental iiretime isaret
etmektedir (182). IUBG’li olan yenidoganlarda AGA’lara gore daha yiiksek visfatin
seviyeleri bulunmus olup bu durum muhtemelen ITUBG’de artmis visseral adipozite
veya degismis fetal adipozite gelisiminden kaynaklanmaktadir. Bu durum daha
sonraki zamanda insiilin rezistansi gelisimine predispozisyon yaratabilir (18).
Bundan yola ¢ikilarak IUBG’de daha yiiksek visfatin konsantrasyonlarinin bu grupta
ileride metabolik sendrom gelisimi i¢in erken bir prognostik belirte¢ olabilecegi
belirtilmistir (18).

Sonug olarak, kord kani, plasental ve fetal dokularda bazi adipositokinlerin
belirgin olarak yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi bu molekiillerin fetal

bliylimede muhtemel roliinii 6ne siirmiistiir. Baz1 ¢alismalar intrauterin gelisimde
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leptin ve adiponektinin Onemini gostermisken daha yeni adipositokinlerin rolii
acisindan veriler olduk¢a smirlidir. Ayrica adipositokinlerin smirlanmis ve asir1 fetal
bliylimede farkli regiilasyonu eriskin donemde hastalik goriilmesi acisindan da
prediktif olabilmektedir. Adipoz dokunun erken programlanmasinin obezite
gelisiminde yer alan postnatal metabolik yollarin nasil etkilediginin daha 1yi
anlasilmasi, daha etkin Onleyici stratejiler ve diinya capinda epidemik olan tip 2
diyabet, obezite ve metabolik sendromun 6nlenmesine yonelik terapotik yaklasimlar

gelistirilmesine destek olabilecegi diistiniilmektedir (3).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF), Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda Haziran 2011 ile Agustos 2012 yillar1
arasinda dogan bebeklerden 104 erkek, 82 kiz toplam 186 yenidogan g¢alismaya
alindi. Ek dogumsal malformasyon, dismorfik sendrom, kromozomal hastalik, ciddi
enfeksiyon, hipotiroidi ve biiyiime gelisme geriligine neden olabilecek benzer
bozukluklar1 bulunan bebekler ile maternal hipotiroidi, erken membran riiptiiri,
preeklampsi, gestasyonel/pregestasyonel diyabet Oykiisii olan annelerin bebekleri
calisma dis1 tutuldu.

Calismaya alinan yenidoganlarin gestasyon yaslari son adet tarihine ve New
Ballard skorlamasina gore belirlendi. Yenidoganlardan, 37 hafta + 6 giiniin tizerinde
olan bebekler Lubchenko’nun intrauterin gelisme egrileri kullanilarak, 10. persantilin
altinda kalan bebekler gestasyon yasma gore kiicliik term SGA, gestasyon yasina
uygun dogum tartilar1 10.- 90. persantiller arasinda olanlar term AGA, 90. persantilin
iizerinde olanlar gestasyon yasina gore biiyiik term LGA, 37 haftadan daha once
dogup Lubchenko’nun egrilerinde dogum tartilar1 10. - 90. persantil arasinda olanlar
ise preterm AGA olarak degerlendirildi. Olgular term AGA, term SGA, term LGA,
prematiir ve dikoryonik ikiz olmak tizere bes gruba ayrild1.

Insiilin, IGF-1, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin i¢in
kan ornekleri umblikal kordun plasental tarafindan umblikal venden alinip 6nceden
hazirlanmis jel separatorlii biyokimya tiipine konuldu, 30 dakikalik bekleme
stiresinin ardindan 3000xg’de 10 dakika santriflij edilerek serumu ayrildi ve ayrilan
serum bir bagka tiipe alinarak g¢alisma zamanma kadar -80 ° C’de Biyokimya
Anabilim Dalinda saklandi. Glukoz degerleri kord kanindan alinan kan gazi
calisiimas1 swrasinda dlgiildii. Olgiilen glukoz degeri <47 mg/dl olan olgular
hipoglisemik, >47 mg/dl olanlar normoglisemik olarak kabul edildi.

Calismaya alman tiim bebeklerin, cinsiyeti, dogum agirliklari, boy ve bas
cevresi Olclimleri yapildi. Viicut agirhigi; 5 grama duyarli elektronik teraziler
kullanilarak, bebegin iizerinde giysi ve bebek bezi olmadan 6lgiildii. Boy uzunlugu;
bebek sirtiistii yatar konumda ve ¢iplak olarak bir kisi bebegin basini 6l¢iim aletinin

sabit ucuna tam olarak degecek sekilde tutarken, diger kiside bebegin bacaklarini tam
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ekstansiyon durumuna getirip (ayaklar1 bacaklar ile 90° a¢1 yapacak sekilde) aletin
hareketli boliimii bebegin ayak tabanina getirtilerek Olctim yapildi. Bas cevresi;
esnek olmayan (kagittan yapilmis) meziir kullanilarak, arkada basm en c¢ikintili
noktasindan yanda paryetal bolgeden ve onde glabellanin 1 ing (2.54 cm) iizerinden
gecilerek yapildi. Yenidogan bebeklerin gelisimleri ve beslenme durumlarmin
degerlendirmesi i¢in Ponderal indeks kullanildi. Ponderal indeks asagidaki formiil
kullanilarak her yenidogan i¢in hesaplandi.
Dogum Agirlig1 (gram)
Ponderal indeks = x 100

Boy Uzunlu{gus (cm)

3.2. Serum Insulin ve IGF-I Diizeylerinin Belirlenmesi

Immulite 2000 analizoriiyle Kemiluminesans yontemiyle ¢alisan DPC
(Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA, ABD) kitleri kullanilarak 6l¢iildii.
Insulin birimi pU/ml, IGF-I’in ng/ml’dir
3.3. Serum IGF-II Diizeyinin Belirlenmesi

IGF-1I (E30) serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Mediagnost Inc. (Reutlingen, Almanya) test kiti
kullanilarak 6l¢tildii.
3.4 Serum Leptin Diizeyinin Belirlenmesi

Leptin (KAP2281) serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, EASIA (Enzyme
Amplified Sensivity Immunoassay) yontemiyle DIAsource ImmunoAssays S.A.
(Louvain-la-Neuve, Belgika) test kiti kullanilarak 6l¢iildii.
3.5. Serum Adiponektin Diizeyinin Belirlenmesi
Adiponektin  (RD191023100) serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yontemiyle Biovendor Research and
Diagnostic Products (Brno, Cek Cumhuriyeti) test kiti kullanilarak 6l¢iildii. Diliisyon
faktorii goz onilinde bulundurularak serum 6rnekleri i¢in adiponektin degerleri pg/ml

cinsinden hesaplandi.
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3.6. Serum Ghrelin Diizeyinin Belirlenmesi

Ghrelin (E90991) serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme-
linked Immunosorbent Assay) yontemiyle, USCNK Life Science Inc. (Wuhan, Cin)
test kiti kullanilarak 6l¢tildii.

3.7. Serum Resistin Diizeyinin Belirlenmesi

Resistin (RD191016100) serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yontemiyle Biovendor Research and
Diagnostic Products (Brno, Cek Cumhuriyeti) test kiti kullanilarak 6lgiildii.

3.8. Serum Visfatin Diizeyinin Belirlenmesi

Visfatin C-Terminal (EK-003-80) serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri,
ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yontemiyle Phoenix Pharmaceuticals
Inc. (Burlingame, CA, ABD) test kiti kullamilarak 6lciildii. Okunan absorbans
ornekte mevcut visfatin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Bu c¢alisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’un 09.12.2012/16 sayili karar1 ile onay alindi. Bu g¢alisma ayrica Eskisehir
Osmangazi Universitesi Rektorliigii Arastrma Fonu (proje no: 201211018)
tarafindan desteklendi.

3.9. Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel metotlarin yani
sira  niceliksel verilerin  karsilastirilmasinda  parametreler normal dagilim
gostermedigi i¢cin gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney
U testi kullanildi, Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde yine parametreler normal dagilim gostermedigi icin Spearman
korelasyon testi ve ayrica olasi karistiric1 faktor varliginda parsiyel korelasyon testi
kullanildi. Yine normal dagilim gdstermemesi nedenli regresyon analizinde Robust
regresyon analizi uygulandi. p<0.05 igin sonugclar istatistiksel olarak anlaml kabul

edildi. Sonuglar median, % 25-75 persentiller olarak verildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF), Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda Haziran 2011 ile Agustos 2012 yillar1
arasinda dogan ve calisma kriterlerine uygun 186 yenidogan calismaya alindi. Bu
olgulardan 31’ini term AGA, 32’sini term SGA, 33’iinii term LGA, 30’unu prematiir,
60’11 da dikoryonik ikiz olgular1 olmak {izere ¢calisma grubu 5 gruptan olusmaktadir.
Ikiz olgu grubunda sadece 3 diskordan ikiz oldugu icin diskordan, konkordan ikizler
arasi degerlendirme yapilamadi.

Olgularin gruplara gore gebelik haftasi ve dogum agirligi, boy, bas cevresi ile
ponderal indeksten olusan antropometrik Olglimleri ve istatistiksel degerlendirme
Tablo 4.1°de verilmistir.

Tiim olgularin gebelik haftas1 median degeri 37.00 hafta %25-75 persentilleri
ise swrastyla 35.75 ve 38.00 haftadir. Gruplar arasi gebelik haftas1t median degerleri
acisindan anlamh fark vardir (p<0.001). Coklu karsilastirma sonucunda bu fark, term
AGA ile prematiir (p=0.048), term AGA ile ikiz (p=0.003), term SGA ile term LGA
(p=0.002), term LGA 1ile prematiir (p<0.001) ve term LGA ile ikiz gruplar1 (p<0.001)
arasindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Tablo 4.1).

Tiim olgularin dogum agirligi median degeri 2575 gram, %25-75 persentilleri
sirasiyla 2100 ve 3446 gram olup gruplar arasi anlamli fark gostermektedir
(p<0.001). Yapilan ¢oklu karsilastirmada, dogum agirhigindaki bu farkin term AGA
ile term SGA (p<0.001), term AGA ile term LGA (p=0.01), term AGA ile prematiir
(p<0.001), term AGA ile ikiz (p<0.001), term SGA ile term LGA (p<0.001), term
SGA ile prematiir (p=0.006), term LGA ile prematiir (p<0.001), term LGA ile ikiz
(p<0.001) ve prematiir ile ikiz (p<0.001) gruplar1 arasindaki farkliliklardan
kaynaklandig1 goriilmektedir (Tablo 4.1).

Calismaya alinan tiim olgularin boy median degeri 48.00 cm, %25-75
persentilleri ise sirasiyla 45.00 ve 50.00 cm.dir. Gruplar aras1 boy 6l¢iimii anlaml
fark gostermektedir (p<<0.001). Yapilan ¢oklu karsilastirmada, gruplar arasi olgularin
boyu acisindan bu farkin term AGA ile term SGA (p<0.001), term AGA ile term
LGA (p=0.009), term AGA ile prematiir (p<0.001), term AGA ile ikiz (p<0.001),
term SGA ile term LGA (p<0.001), term SGA ile prematiir (p<0.001), term LGA ile
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prematiir (p<<0.001), term LGA ile ikiz (p<0.001) ve prematiir ile ikiz (p<0.001)
gruplar1 arasindaki farkliliklardan ortaya ¢iktig1 saptanmistir (Tablo 4.1).

Tiim olgularin bas ¢evresi median degeri 33.50 cm, %?25-75 persentilleri ise
sirasiyla 32.00 ve 35.00 cm olup gruplar aras1 anlamli fark gostermektedir (p<0.001).
Coklu karsilagtirma sonucunda, bas ¢evresindeki bu farkin term AGA ile term SGA
(p<0.001), term AGA ile term LGA (p=0.019), term AGA ile prematiir (p<0.001),
term AGA ile ikiz (p<0.001), term SGA ile term LGA (p<0.001), term SGA ile
prematiir (p=0.006), term LGA ile prematiir (p<0.001), term LGA ile ikiz (p<0.001)
ve prematiir ile ikiz (p<0.001) gruplar1 arasindaki farkliliklardan kaynaklandigi
goriilmektedir (Tablo 4.1).

Caligmaya alman tiim olgularm ponderal indeks median degeri 2.56, %25-75
persentilleri ise siwrastyla 2.26-2.79°dur. Gruplar arast ponderal indeks degerleri
arasinda anlaml fark bulunmustur (p<0.001). Yapilan ¢oklu karsilastirmada, gruplar
aras1 ponderal indeksteki bu farkin term AGA ile term SGA (p<0.001), term AGA ile
term LGA (p=0.027), term AGA ile prematiir (p<0.001), term AGA ile ikiz
(p<0.001), term SGA ile term LGA (p<0.001), term SGA ile ikiz (p=0.017), term
LGA ile prematiir (p<0.001), term LGA ile ikiz (p<0.001) gruplar1 arasindaki
farkliliklardan ortaya ¢iktigi tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin gebelik haftas1 ve antropometrik 6lgiimleri.

Degiskenler Median (%25-%75) | Coklu karsilagtirma sonuclar1
Gebelik Tiim olgular | 37.00 (35.75-38.00)
haftasi Term AGA | 38.00 (38.00-39.00) | 1-4 (p=0.048), 1-5(p=0.003)

Term SGA | 38.00 (37.00-39.00) | 2-3 (p=0.002)

Term LGA | 39.00 (38.00-39.00) | 2-3 (p=0.002), 3-4, 3-5 (p<0.001)

Prematiir 33.00 (28.75-34.00) | 1-4 (p=0.048), 3-4 (p<0.001)

Ikiz 37.00 (35.00-37.00) | 1-5(p=0.003), 3-5 (p<0.001)
Test sonucu H=126.627, sd=4, P<0.001
Dogum Tiim olgular | 2575 (2100-3446)

Agirhg Term AGA | 3370 (3160-3560) | 1-2, 1-4, 1-5 (p<0.001), 1-3 (p=0.01)

(gr) Term SGA | 2377 (2225-2470) | 1-2, 2-3 (p<0.001), 2-4 (p=0.006)

Term LGA | 4095 (3960-4260) | 1-3 (p=0.01), 2-3, 3-4, 3-5 (p<0.001)
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Tablo 4.1. Gruplarin gebelik haftasi ve antropometrik dlgiimleri.

Prematiir

1613 (1000-2065)

1-4, 3-4, 4-5 (p<0.001), 2-4 (p=0.006)

Ikiz

2455 (2100-2908)

1-5, 3-5, 4-5 (p<0.001)

Test sonucu

H=140.461, sd=4, p<0.001

Boy

(cm)

Tiim olgular

48.00 (45.00-50.00)

Term AGA | 49.00 (49.00-50.00) | 1-2, 1-4, 1-5 (p<0.001), 1-3 (p=0.009)
Term SGA | 47.00 (46.00-48.00) | 1-2, 2-3, 2-4 (p<0.001)

Term LGA | 52.00 (51.00-52.75) | 1-3 (p=0.009), 2-3, 3-4, 3-5 (p<0.001)
Prematiir 40.50 (36.00-44.00) | 1-4, 2-4, 3-4, 4-5 (p<0.001)

ikiz 46.25 (45.00-48.00) | 1-5, 3-5, 4-5 (p<0.001)

Test sonucu

H=135.410, sd=4, p<0.001

Bas ¢evresi

(cm)

Tiim olgular

33.50 (32.00-35.00)

Term AGA | 35.00 (34.00-35.00) | 1-2, 1-4, 1-5 (p<0.001), 1-3 (p=0.019)
Term SGA | 33.00 (32.00-33.00) | 1-2, 2-3 (p<0.001), 2-4 (p=0.006)
Term LGA | 36.00 (35.75-36.50) | 1-3 (p=0.019), 2-3, 3-4, 3-5 (p<0.001)
Prematiir | 30.00 (26.50-31.25) | 1-4, 3-4, 4-5 (p<0.001), 2-4 (p=0.006)
ikiz 33.00 (32.00-34.00) | 1-5, 3-5, 4-5 (p<0.001)

Test sonucu

H=126.290, sd=4, p<0.001

Ponderal

indeks

Tiim olgular

2.56 (2.26-2.79)

Term AGA | 2.76 (2.66-2.80) 1-2, 1-4, 1-5 (p<0.001), 1-3 (p=0.027)
Term SGA | 2.24 (2.10-2.42) 1-2, 2-3 (p<0.001), 2-5 (p=0.017)
Term LGA | 2.92 (2.84-3.09) 1-3 (p=0.027), 2-3, 3-4, 3-5 (p<0.001)
Prematiir 2.29 (2.05-2.59) 1-4, 3-4, (p<0.001)

Ikiz 2.47 (2.23-2.67) 1-5, 3-5 (p<0.001), 2-5 (p=0.017)

Test sonucu

H=113.480, sd=4, p<0.001

*Term AGA: grup 1, term SGA: grup 2, term LGA: grup 3, prematiir: grup 4, ikiz: grup 5

Calismaya alinan olgularin 40’1 (%21.5) normal vajinal yol ile dogmusken

sezeryanla dogum sayis1 146 (%78.5) dir. Gruplar arasinda dogum sekli agisindan

fark tespit edilmemistir (p=0.177) (Tablo 4.2). Calisma dahilindeki olgularm 82’si

(%44.1) kiz iken 104’1 (%55.9) erkek yenidogandir. Cinsiyet dagilimi gruplar arasi
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farklilik gostermektedir (p=0.025). Term SGA grubunda kiz bebek orani (%68.8)
daha fazla iken term LGA, prematiir ve ikiz gruplarinda erkek yenidogan orani daha
fazladir (srrasiyla %63.6, %60.0 ve %65.0) (Tablo 4.2). Tim olgularn 131’inde
(%70.4) ilk 6lciilen kan sekeri diizeyi normal sinirlarda tespit edilmisken 55 (%29.6)
olgu hipoglisemiktir. Term LGA olgularinda hipoglisemik yenidogan orani %48.5
gibi yliksek bir deger olmasina ragmen gruplar arasi istatistiksel fark olusmamstir

(p=0.073).

Tablo 4.2. Olgularin kategorik degiskenler olan dogum sekli, cinsiyet ve kan sekeri

grubu (normoglisemik/hipoglisemik) dagilimi.

Degiskenler Tiim olgular | Term AGA Term SGA Term LGA Prematiir Ikiz p degeri

Dogum Sekli p=0.177
Normal dogum 40 (%21.5) 9 (%29) 9 (%28.1) 5(%15.2) 9 (%30) 8 (%13.3)
Sezeryan 146 (%78.5) 22 (%71) 23(%71.9) 28 (%84.2) 21 (%70) 52 (%86.7)

Cinsiyet p=0.025
Kiz 82 (%44.1) 15 (%48.4) 22 (%68.8) 12 (%36.4) 12 (%40) 21 (%35)
Erkek 104 (%55.9) | 16 (%51.6) 10 (%31.2) 21 (%63.6) 18 (%60) 39 (%65)

Kan sekeri p=0.073
Normoglisemik 131 (%70.4) | 25 (%80.6) 23 (%71.4) 17 (%51.5) 20 (%66.7) 46 (%76.7)
Hipoglisemik 55 (%29.6) 6 (%19.4) 9 (%28.6) 16 (%48.5) 10 (%33.3) 14 (%23.3)

Olgularin kan sekeri, instlin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, rezistin,
ghrelin ve visfatin seviyeleri ile istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 4.3’te
verilmistir.

Calismaya alinan yenidoganlarin ilk Olgiilen kan sekeri median degeri 56.0
mg/dl olup %?25-75 persentil degerleri sirasiyla 44.0 ve 75.0’tir. Gruplar arasi
istatistiksel fark bulunmamistir (p=0.109) (Tablo 4.3, Sekil 4.1)

Tim olgularm median insiilin degeri 1.96 pU/ml, %25-75 persentil degerleri
sirasiyla 1.78 ve 3.59 olup yapilan istatistiksel degerlendirmede gruplar arasi instilin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0.877) (Tablo 4.3, Sekil 4.2).

Calismaya dahil edilen yenidoganlarin median IGF-I degeri 49.11 ng/ml olup
% 25-75 persentil degerleri sirasiyla 25.40 ve 70.15’tir. Gruplar aras1 IGF-I diizeyleri
anlamli fark gostermektedir (p<0.001). Yapilan c¢oklu karsilastirmada term AGA
grubu median IGF-I diizeyi (60.10 ng/ml), term SGA (median IGF-I diizeyi: 28.05
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ng/ml, p<0.001), prematiir (median IGF-I diizeyi: 25.10 ng/ml, p<0.001) ve ikiz
gruplarindan (median IGF-I diizeyi: 41.10 ng/ml, p=0.002) anlamli olarak daha
yiiksek bulunmusken term LGA grubundan (median IGF-I diizeyi: 78.00 ng/ml,
p=0.032) ise anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Term LGA grubunda ise IGF-I
diizeyi term AGA (p=0.032), term SGA, prematiir ve ikiz gruplarindan (p<0.001)
anlamli olarak daha yiliksek iken term SGA, prematiir ve ikiz gruplarmnmn ikili
karsilagtrmalarinda IGF-I diizeyleri birbirleri ile benzer bulunmustur (p>0.05)
(Tablo 4.3, Sekil 4.3).

Tim olgularm median IGF-II degeri 397.7 ng/ml olup % 25-75 persentil
degerleri sirasiyla 244.3 ve 547.2°dir. IGF-II diizeyleri gruplar arasinda anlaml fark
gostermektedir (p<0.001). Coklu karsilastirma sonucunda term AGA grubu median
IGF-II diizeyi (488.9 ng/ml), term SGA (median IGF-II diizeyi: 303.9 ng/ml,
p=0.001), prematiir (median IGF-II diizeyi: 299.5 ng/ml, p=0.001) ve ikiz
gruplarindan (median IGF-II diizeyi: 322.5 ng/ml, p<0.001) anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Term LGA grubunda IGF-II diizeyi (551.0 ng/ml) term AGA
grubu ile benzerken (p>0.05), term SGA, prematiir ve ikiz gruplarindan (p<0.001)
anlamli olarak daha yliksek bulunmustur. Term SGA, prematiir ve ikiz gruplarinin
ikili karsilastirmalarinda IGF-II diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir
(p>0.05) (Tablo 4.3, Sekil 4.4).

(Calismada yer alan tiim yenidoganlarin median leptin degeri 1.75 ng/ml olup
% 25-75 persentil degerleri sirasiyla 0.43 ve 4.00°dwr. Gruplar arasi leptin diizeyleri
anlamli fark gostermektedir (p<0.001). Yapilan c¢oklu karsilastirmada term AGA
grubu median leptin diizeyi (3.99 ng/ml), term SGA (median leptin diizeyi: 1.65
ng/ml, p=0.014), prematiir (median leptin diizeyi: 1.03 ng/ml, p=0.002) ve ikiz
gruplarimdan (median leptin diizeyi: 1.05 ng/ml, p=0.002) anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Term LGA grubunda median leptin diizeyi (4.57 ng/ml) term
AGA grubu ile benzerken (p>0.05), term SGA, prematiir ve ikiz gruplarindan
(p<0.001) anlamli olarak daha yiiksek saptanmigstir. Term SGA, prematiir ve ikiz
gruplarimin ikili karsilastirmalarinda leptin diizeylerinin gruplar arasinda anlamli fark

gostermedigi goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 4.3, Sekil 4.5).
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Caligmaya dahil edilen yenidoganlarin median adiponektin diizeyi 14010
pg/ml olup % 25-75 persentil degerleri sirasiyla 7085 ve 29417°dir. Gruplar arasi
adiponektin diizeyleri anlamli fark gostermektedir (p<0.001). Coklu karsilastirma
sonucunda term AGA grubu median adiponektin diizeyi (20491 pg/ml) sadece
prematiir grubundan (median adiponektin diizeyi: 8091 pg/ml, p=0.001) anlamli
olarak yliksek saptanmisken diger gruplar ile arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0.05). Term SGA grubu median adiponektin diizeyi (12565 pg/ml)
term AGA ve ikiz grubu (median adiponektin diizeyi: 13284 ng/ml) ile benzerken
(p>0.05), prematiir grubundan anlamli olarak yiiksek (p=0.021), term LGA
grubundan (median adiponektin diizeyi: 34271 pg/ml) ise anlamli olarak daha diisiik
(p=0.009) bulunmustur. Ayrica term LGA grubunda adiponektin diizeyi prematiir ve
ikiz gruplarimdan (p<0.001) anlamli olarak daha yiiksek iken prematiir ve ikiz
gruplarmin ikili karsilastirmasinda adiponektin diizeyleri birbirleri ile benzer
saptanmustir (p>0.05) (Tablo 4.3, Sekil 4.6).

Tim olgularin median ghrelin diizeyi 63.57 pg/ml olup % 25-75 persentil
degerleri sirasiyla 55.85 ve 78.18’dir. Ghrelin diizeyleri gruplar arasinda anlamli fark
gostermektedir (p<<0.001). Yapilan ¢oklu karsilastirmada term AGA grubu median
ghrelin diizeyi (68.97 pg/ml), ikiz grubu median ghrelin diizeyine (59.37 pg/ml,
p=0.003) gore anlaml olarak daha yiiksek iken term SGA (median ghrelin diizeyi:
62.58 pg/ml), term LGA (median ghrelin diizeyi: 83.95 pg/ml) ve prematiir (median
ghrelin diizeyi: 62.80 pg/ml) gruplar1 ile benzer saptanmistir (p>0.05). Term LGA
grubunda ghrelin diizeyi term SGA (p=0.002), prematiir ve ikiz gruplarindan
(p<0.001) anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Term SGA, prematiir ve ikiz
gruplarmin ikili karsilastirmalarinda ghrelin diizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.3, Sekil 4.7).

Calismada yer alan tiim yenidoganlarin median rezistin degeri 15.64 ng/ml
olup % 25-75 persentil degerleri sirastyla 12.25 ve 18.55’tir. Gruplar arasi rezistin
diizeyleri anlaml fark gostermektedir (p=0.018). Ancak yapilan ¢oklu karsilastirma
neticesinde ikili gruplar arasi umblikal kord kami rezistin diizeyleri benzer
bulunmustur (Tablo 4.3, Sekil 4.8).

Caligmaya alinan tiim olgularin median visfatin degeri 3.41 ng/ml olup % 25-

75 persentil degerleri sirasiyla 2.30 ve 4.42°dir. Visfatin diizeyleri gruplar arasinda
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anlamli fark gostermektedir (p=0.005). Yapilan ¢oklu karsilastrma sonucunda term

SGA grubu median visfatin diizeyi (4.40 ng/ml), term AGA (median visfatin diizeyi:

2.93 ng/ml, p=0.002) ve prematiir (median visfatin diizeyi: 2.92 ng/ml, p=0.004)

gruplarindan anlamli olarak ytiksek bulunmusken term LGA (median visfatin diizeyi:

3.54 ng/ml) ve ikiz gruplar1 (median visfatin diizeyi: 3.76 ng/ml) ile aralarinda fark

tespit edilmemistir (p>0.05). Term LGA grubu median visfatin diizeyi ile diger

gruplarin ikili karsilagtirmalarinda anlamh fark gézlenmemistir (p>0.05). Ayrica ikiz

grubu term AGA (p=0.009) ve prematiir gruplarindan (p=0.017) anlamli olarak daha

yiiksek visfatin diizeyine sahiptir (Tablo 4.3, Sekil 4.9).

Tablo 4.3. Gruplarin kan sekeri, instilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,

rezistin ve visfatin diizeyleri.

Degiskenler

Median (%25-%75)

Coklu karsilastirma sonuglari

Kan sekeri

(mg/dl)

Tiim olgular

56.00 (44.00-76.00)

Term AGA | 57.00 (51.00-67.00) -
Term SGA | 55.50 (42.75-75.00) -
Term LGA | 48.00 (34.50-66.50) -
Prematir | 53.00 (40.00-67.75) -
ikiz 60.00 (48.00-76.50) -

Test sonucu

H=7.556, sd=4, p=0.10

Insiilin

(nU/ml)

Tiim olgular

1.96 (1.78-3.59)

Term AGA | 1.94 (1.73-3.12) -
Term SGA | 1.96 (1.76-3.37) -
Term LGA | 1.96 (1.84-4.03) -
Prematiir 2.31 (1.78-4.77) -
Ikiz 1.97 (1.81-3.23) -

Test sonucu

H=1.208, sd4, p=0.887

IGF-1
(ng/ml)

Tiim olgular

49.11 (25.40-70.15)

Term AGA | 60.10 (45.30-83.30) | 1-2, 1-4 (p<0.001), 1-3 (p=0.032), 1-
5 (p=0.002)

Term SGA | 28.05 (21.65-56.30) | 1-2, 2-3 (p<0.001)

Term LGA | 78.00 (67.90-92.35) | 1-3 (p=0.032), 2-3, 3-4, 3-5(p<0.001)
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Tablo 4.3. Gruplarin kan sekeri, instilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,

rezistin ve visfatin diizeyleri.

Prematiir

25.10 (17.49-50.70)

1-4, 3-4 (p<0.001)

Ikiz

41.10 (25.65-58.20)

1-5 (p=0.002), 3-5 (p<0.001)

Test sonucu

H=61.972, sd=4, p<0.0

01

IGF-1I
(ng/ml)

Tiim olgular

397.7 (244.3-547.2)

Term AGA | 488.9 (372.8-641.8) | 1-2, 1-4 (p=0.001), 1-5 (p<0.001)
Term SGA | 303.9 (191.8-460.9) | 1-2, (p=0.001), 2-3 (p<0.001)
Term LGA | 551.0 (409.5-745.9) | 2-3, 3-4, 3-5 (p<0.001)

Prematiir | 299.5 (224.2-411.9) | 1-4 (p=0.001), 3-4 (p<0.001)
ikiz 322.5(156.9-491.9) | 1-5, 3-5 (p<0.001)

Test sonucu

H=36.624, sd=4, p<0.0

01

Leptin
(ng/ml)

Tiim olgular

1.75 (0.43-4.00)

Term AGA | 3.99 (1.69-5.31) 1-2 (p=0.014), 1-4,1-5 (p=0.002)
Term SGA | 1.65 (0.45-2.92) 1-2 (p=0.014), 2-3 (p<0.001)
Term LGA | 4.57 (1.86-8.31) 2-3, 3-4, 3-5 (p<0.001)
Prematir | 1.00 (0.43-2.07) 1-4 (p=0.002), 3-4 (p<0.001)
ikiz 1.45 (1.39-2.33) 1-5 (p=0.002), 3-5 (p<0.001)

Test sonucu

H=46.602, sd=4, p<0.0

01

Adiponektin
(ng/ml)

Tiim olgular

14010 (7085-29417)

Term AGA | 20491 (9741-33878) | 1-4 (p=0.001)

Term SGA | 12565 (8197-29064) | 2-3 (p=0.009), 2-4 (p=0.021)

Term LGA | 34271 (11083-40244) | 2-3 (p=0.009), 3-4, 3-5 (p<0.001)

Prematiir 8091 (5956-14191) 1-4 (p=0.001), 2-4 (p=0.021), 3, 4
(p<0.001)

Ikiz 13894 (6735-25584) | 3-5 (p<0.001)

Test sonucu

H=28.168, sd=4, p<0.0

01

Ghrelin
(pg/ml)

Tiim olgular

63.57 (55.85-78.18)

Term AGA | 68.97 (60.50-86.61) | 1-5 (p=0.003)
Term SGA | 62.58 (55.40-78.17) | 2-3 (p=0.002)
Term LGA | 83.95 (65.90-123.21) | 2-3 (p=0.002), 3-4, 3-5 (p<0.001)
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Tablo 4.3. Gruplarin kan sekeri, insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,

rezistin ve visfatin diizeyleri.

Prematiir

62.80 (53.11-75.64)

3-4 (p<0.001)

Ikiz

59.37 (54.66-65.73)

1-5 (p=0.003), 3-5 (p<0.001)

Test sonucu

H=29.970, sd=4, p<0.001

Rezistin

(ng/ml)

Tiim olgular

15.64 (12.25-18.55)

Term AGA | 16.66 (13.91-18.43) -
Term SGA | 13.48 (11.10-17.76) -
Term LGA | 16.50 (13.80-21.23) -
Prematiir 16.26 (11.78-29.29) -
Ikiz 14.82 (11.73-16.99) -

Test sonucu

H=11.859, sd=4, p=0.018

Visfatin

(ng/ml)

Tiim olgular | 3.41 (2.30-4.42)

Term AGA | 2.93(1.66-3.45) 1-2 (p=0.002), 1-5 (p=0.009)
Term SGA | 4.40 (2.48-5.45) 1-2 (p=0.002), 2-4 (p=0.004)
Term LGA | 3.54 (2.18-4.22) -
Prematiir 2.92 (1.56-3.92) 2-4 (p=0.004), 4-5 (p=0.017)
Ikiz 3.76 (2.53-4.49) 1-5 (p=0.009), 4-5 (p=0.017)

Test sonucu

H=15.082, sd=4, p=0.005

*Term AGA: grup 1, term SGA: grup 2, term LGA: grup 3, prematiir: grup 4, ikiz: grup 5
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Sekil 4.1. Tiim gruplarin kan sekeri diizeyleri (mg/dl, median, %25-75 persentilleri).
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Sekil 4.2. Tiim gruplarin insiilin diizeyleri (uWU/ml, median, %25-75 persentilleri).
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Sekil 4.3. Tiim gruplarin IGF-I diizeyleri (ng/ml, median, %25-75 persentilleri).
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Sekil 4.4. Tiim gruplarin IGF-II diizeyleri (ng/ml, median, %25-75 persentilleri).
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Sekil 4.5. Tiim gruplarin leptin diizeyleri (ng/ml, median, %25-75 persentilleri).
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Sekil 4.6.Tiim gruplarin adiponektin diizeyleri(ug/ml, median, %25-75 persentilleri).
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Sekil 4.7. Tiim gruplarin ghrelin diizeyleri (pg/ml, median, %25-75 persentilleri).
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Sekil 4.8. Tiim gruplarin rezistin diizeyleri (ng/ml, median, %25-75 persentilleri).
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Sekil 4.9. Tiim gruplarin visfatin diizeyleri (ng/ml, median, %25-75 persentilleri).
grup y g p

Calismada yer alan tiim olgularin cinsiyete gore kategorize edilerek yapilan
karsilagtirmast Tablo 4.4’de verilmistir. Kiz ve erkek olgularmm gebelik haftasi,
dogum agirligi, boy, bas ¢evresi, ponderal indeks, kan sekeri, insiilin, IGF-II, leptin,
adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin diizeyleri benzer bulunmusken (p>0.05),
IGF-I diizeyi erkeklerde (median 51.75 ng/ml, %25-75 persentilleri sirasiyla 28.25-
78.00) kizlara (median 42.10 ng/ml, %25-75 persentilleri sirasiyla 23.10-65.78) gore
sinirda anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (p=0.046) (Tablo 4.4). Insiilin, IGF-
I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatinin SGA, preterm ve AGA
olgularindaki alt grup analizinde de her iki cinsiyet arasinda anlamli fark

saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.4. Tiim olgularin cinsiyete gore gebelik haftasi, dogum agirligi, boy, bas

cevresi, ponderal indeks, kan sekeri, insiilin, IGF-1, IGF-II, leptin,

adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin diizeyleri karsilastirmasi.

Cinsiyet p
Degisken Kiz (n=82) Erkek (n=104) degeri
Gebelik haftasi 38.0 (36.0-39.0) 37.0 (35.0-38.0) 0.085
Dogum agirligi (gr) | 2475.0 (2097.5-3315.0) | 2777.5 (2111.3-3500.0) | 0.432
Boy (cm) 47.5 (44.0-49.6) 48.0 (45.0-50.0) 0.792
Bas cevresi (cm) 33.25 (31.50-35.00) 33.50 (32.00-35.00) 0.313
Ponderal indeks 2.49 (2.20-2.76) 2.60 (2.29-2.80) 0.156
Kan sekeri (mg/dl) | 59.50 (44.75-75.00) 55.00 (45.00-68.75) 0.446
Insiilin (WU/ml) 1.96 (1.77-3.54) 1.97 (1.73-3.60) 0.929
IGF-I (ng/ml) 42.10 (23.30-65.78) 51.75 (28.25-78.00) 0.046
IGF-II (ng/ml) 372.8 (222.8-572.4) 400.2 (248.2-542.8) 0.869
Leptin (ng/ml) 1.92 (1.37-4.00) 1.75 (1.34-3.60) 0.676
Adiponektin (ug/ml) | 15646 (7011-29611) 13528 (7146-29292) 0.875
Ghrelin (pg/ml) 64.10 (55.61-76.86) 62.80 (55.96-83.12) 0.618
Rezistin (ng/ml) 16.04 (13.29-20.19) 15.16 (11.89-18.20) 0.124
Visfatin (ng/ml) 3.38(2.21-4.48) 3.44 (2.35-4.35) 0.631

*Veriler median ve %25-75 persentiller olarak verilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim yenidoganlarin dogum sekline gore kategorize

edilerek yapilan karsilastirmasi Tablo 4.5’te verilmistir. Normal vajinal dogan ve

sezeryanla dogan olgularin gebelik haftasi, dogum agirligi, boy, ponderal indeks, kan

sekeri, insilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin

diizeyleri benzer bulunmusken (p>0.05), normal vajinal yolla dogan olgularin bas

cevresi (median 32.25 cm, %25-75 persentiller 30.25-34.88) sezeryanla doganlara
(median 33.50 cm, %25-75 persentiller 32.00-35.00) gore anlamli olarak daha kiigiik
saptanmistir (p=0.029) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tiim olgularin dogum sekline gore gebelik haftasi, dogum agirligi, boy,

bas ¢evresi, ponderal indeks, kan sekeri, insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin,

adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin diizeyleri karsilagtirmasi.

Dogum Sekli
Degisken Normal vajinal dogum Sezeryan p
(n=40) (n=1406) degeri

Gebelik haftasi 37.0 (34.0-39.0) 37.0 (36.0-38.0) 0.607
Dogum agirligi (gr) | 2365.0 (1642.5-3370.0) | 2745.0 (2197.5-3500.0) | 0.084
Boy (cm) 47.0 (43.6-49.0) 48.0 (45.0-50.0) 0.197
Bas cevresi (cm) 32.25(30.25-34.88) 33.50 (32.00-35.00) 0.029
Ponderal indeks 2.35(2.11-2.76) 2.58 (2.30-2.80) 0.090
Kan sekeri (mg/dl) 55.0 (45.0-65.0) 58.5(43.0-75.0) 0.452
Insiilin (WU/ml) 1.90 (1.74-3.19) 1.97 (1.80-3.63) 0.215
IGF-I (ng/ml) 46.40 (27.33-67.38) 50.10 (24.98-72.58) 0.820
IGF-II (ng/ml) 358.7 (217.2-589.4) 407.6 (265.4-534.5) 0.594
Leptin (ng/ml) 1.80 (0.84-4.02) 1.90 (1.38-3.77) 0.436
Adiponektin (ug/ml) | 14196 (6935-32505) 14010 (7145-29317) 0.725
Ghrelin (pg/ml) 62.78 (56.73-71.84) 63.65 (55.67-84.63) 0.309
Rezistin (ng/ml) 15.45 (11.64-21.06) 15.83 (12.32-18.42) 0.722
Visfatin (ng/ml) 3.37 (2.07-4.35) 3.44 (2.38-4.50) 0.261

*Veriler median ve %25-75 persentiller olarak verilmistir.

Tim olgularin ilk 6l¢iilen kan sekerine gdére normoglisemik/hipoglisemik

olarak kategorize edilerek yapilan karsilastirmasi

Tablo 4.6’da verilmistir.

Normoglisemik ve hipoglisemik olgularin gebelik haftasi, dogum agirligi, boy, bas

cevresi, ponderal indeks, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve

visfatin diizeyleri benzer bulunmusken (p>0.05), hipoglisemik yenidoganlarda

insiilin diizeyi (median 2.98 pU/ml, %25-75 persentiller 1.90-6.71) normoglisemik

olgulara (median 1.93 pU/ml, %25-75 persentiller 1.38-3.77) gore anlamli olarak
daha yiiksek tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Tiim olgularin kan sekeri grubuna (normoglisemik/hipoglisemik) gore

gebelik haftasi, dogum agirligi, boy, bas ¢evresi, ponderal indeks, kan

sekeri, insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin

ve visfatin diizeyleri karsilastirmasi.

Kan sekeri p
Degisken Normoglisemik (n=131) Hipoglisemik (n=55) | degeri
Gebelik haftasi 37.0 (35.0-38.0) 36.0 (37.0-38.0) 0.515
Dogum agirligi (gr) | 2500.0 (2100.5-3370.0) | 2900.0 (2197.5-3960.0) | 0.172
Boy (cm) 47.0 (45.0-49.0) 48.0 (44.0-51.0) 0.147
Bas cevresi (cm) 33.0 (32.0-35.0) 32.0 (34.0-35.5) 0.195
Ponderal indeks 2.50 (2.21-2.76) 2.60 (2.30-2.81) 0.140
Insiilin (WU/ml) 1.93 (1.38-3.77) 2.98 (1.90-6.71) <0.001
IGF-I (ng/ml) 46.30 (24.75-69.20) 51.50 (28.50-80.00) 0.188
IGF-1I (ng/ml) 373.5(225.9-531.9) 424.2 (303.6-582.0) 0.080
Leptin (ng/ml) 1.80 (0.84-4.02) 1.69 (1.15-3.91) 0.789
Adiponektin (ug/ml) | 14568 (7022-28386) 13415 (8052-30971) 0.737
Ghrelin (pg/ml) 62.64 (55.59-78.38) 65.91 (57.17-78.11) 0.332
Rezistin (ng/ml) 15.77 (12.12-18.43) 15.39 (12.52-19.79) 0.638
Visfatin (ng/ml) 3.49 (2.40-4.38) 3.02 (1.97-4.45) 0.299

*Veriler median ve %25-75 persentiller olarak verilmistir.

Tim olgular beraber degerlendirildiginde insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin,

adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatinin gebelik haftasi ile korelasyonu Tablo

4.7’te verilmistir. Yapilan Spearman korelasyon analizi sonras1 IGF-I, IGF-I1, leptin,

adiponektin ve ghrelinin gebelik haftasi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmis

olmasina karsimn dogum agirliginin bu parametreler iizerinde etki gosterebilecegi goz

oniinde bulundurularak yapilan parsiyel korelasyon analizi sonras1 gebelik haftasi ile

sadece IGF-I arasinda negatif bir korelasyon var oldugu (r= - 0.214, p=0.003) diger

parametreler ile bir korelasyon gostermedigi (p>0.05) tespit edilmistir.




Tablo 4.7. Gebelik haftasi ile insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,

rezistin ve visfatin arasindaki korelasyon analizi.

Degisken Ham korelasyon Parsiyel korelasyon
Insiilin r=+0.025, p=0.739 r=-0.063, p=0.397
IGF-1 r=+0.374, p<0.001 r=-0.214, p=0.003
IGF-II r=+0.318, p<0.001 r=-0.129, p=0.081
Leptin r=+0.433, p<0.001 r=-0.081, p=0.183
Adiponektin =+ 0.339, p<0.001 r=-0.010, p=0.893
Ghrelin r=+0.223, p=0.002 r=-0.113, p=0.126
Rezistin r=+0.105, p=0.155 r=-0.082, p=0.265
Visfatin r=+0.057, p=0.442 r=+0.102, p=0.167

* Parsiyel korelasyon dogum agirligi gz 6niinde bulundurularak yapilmistir.

Calismaya alinan tiim gruplar bir arada degerlendirildiginde insiilin, IGF-I,
IGF-1I, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatinin dogum agirhigr ile
korelasyonu Tablo 4.8’de verilmistir. Yapilan Spearman korelasyon analizi sonrasi
IGF-1I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin ve rezistin dogum agirlig1 ile pozitif
korelasyon gosterdigi goriilmiis olmasima karsin gebelik haftasinin bu parametreler
iizerinde etki gosterebilecegi géz oniinde bulundurularak yapilan parsiyel korelasyon
analizi sonras1t dogum agirhigi ile IGF-I (= + 0.559, p<0.001), IGF-1I (= + 0.370,
p<0.001), leptin (= + 0.395, p<0.001), adiponektin (= + 0.311, p<0.001) ve ghrelin
(r=+ 0.283, p<0.001) arasinda pozitif bir korelasyon var oldugu, dogum agirliginin

insiilin, rezistin ve visfatin ile bir korelasyon gostermedigi (p>0.05) tespit edilmistir.



Tablo 4.8. Dogum agirligi ile insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,

rezistin ve visfatin arasindaki korelasyon analizi.

Degisken Ham korelasyon Parsiyel korelasyon
Insiilin r=+0.058, p=0.434 r=+0.072, p=0.331
IGF-1 r=+0.598, p<0.001 r=+0.559, p<0.001
IGF-II r=+0.424, p<0.001 r=+0.370, p<0.001
Leptin r=+0.514, p<0.001 r=+0.395, p<0.001
Adiponektin r=+0.403, p<0.001 r=+0.311, p<0.001
Ghrelin r=+0.298, p<0.001 r=+0.283, p<0.001
Rezistin r=+0.165, p=0.024 r=+0.098, p=0.182
Visfatin r=+0.019, p=0.801 r=-0.066, p=0.371

*Parsiyel korelasyon gebelik haftasi géz 6niinde bulundurularak yapilmistir.

Tim ¢alisma grubunda insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,
rezistin ve visfatinin boy ile korelasyonu Tablo 4.9°da verilmistir. Spearman
korelasyon analizinde IGF-I, IGF-I1, leptin, adiponektin, ghrelin ve rezistinin boy ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmis olmasina ragmen gebelik haftasinin bu
parametreler lizerinde etkisi olabilecegi géz Oniinde bulundurularak yapilan parsiyel
korelasyon analizi sonras1 boy ile IGF-I (= + 0.452, p<0.001), IGF-II (= + 0.237,
p=0.001), leptin (7= + 0.278, p<0.001), adiponektin (= + 0.234, p=0.001) ve ghrelin
(=~ 0.155, p=0.035) arasinda pozitif bir korelasyon var oldugu, insiilin, rezistin ve

visfatin ile bir korelasyon gdstermedigi (p>0.05) saptanmustir.



Tablo 4.9. Boy ile insiilin, IGF-1, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin v

visfatin arasindaki korelasyon analizi.
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Degisken

Ham korelasyon

Parsiyel korelasyon

Insiilin

r=+0.045, p=0.544

=+ 0.087, p=0.239

IGF-1

r=+0.557,p<0.001

r=+0.452, p<0.001

IGF-1I

7=+ 0.391, p<0.001

r=+0.237, p=0.001

Leptin

r=+0.514, p<0.001

r=+0.278, p<0.001

Adiponektin

=+ 0.397, p<0.001

=+ 0.234, p=0.001

Ghrelin

r=+0.278, p<0.001

r=+0.155, p=0.035

Rezistin

r=+0.107, p=0.145

7= - 0.024, p=0.745

Visfatin

=+ 0.030, p=0.685

7= - 0.039, p=0.602

*Parsiyel korelasyon gebelik haftasi géz 6niinde bulundurularak yapilmistir.

Tim olgular beraber degerlendirildiginde insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin,

adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatinin bas ¢evresi ile korelasyonu Tablo 4.10’da

verilmistir. Spearman korelasyon analizi sonrasinda bas cevresi ile IGF-I, IGF-II,

leptin, adiponektin, ghrelin arasinda pozitif bir korelasyon goriilmekle gebelik

haftasinin bu parametreler iizerinde etki gosterebilecegi goz oniinde bulundurularak

yapilan parsiyel korelasyon analizi sonrasi bas g¢evresi ile IGF-I (= + 0.426,
p<0.001), IGF-II (= + 0.220, p=0.003), leptin (= + 0.235, p=0.001), adiponektin
(= + 0.201, p=0.006) ve ghrelin (= + 0.191, p=0.009) arasinda pozitif bir

korelasyon var oldugu, bas cevresi ile insiilin, rezistin ve visfatinin bir korelasyon

gostermedigi (p>0.05) saptanmustir.




Tablo 4.10. Bas cevresi ile insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,

rezistin ve visfatin arasindaki korelasyon analizi.

Degisken Ham korelasyon Parsiyel korelasyon
Insiilin r=+0.048, p=0.517 r=+0.075, p=0.309
IGF-1 r=+0.558, p<0.001 r=+0.426, p<0.001
IGF-II r=+0.397, p<0.001 r=+0.220, p=0.003
Leptin r=+0.481, p<0.001 r=+0.235, p=0.001
Adiponektin =+ 0.384, p<0.001 =+ 0.201, p=0.006
Ghrelin r=+0.312, p<0.001 r=+0.191, p=0.009
Rezistin r=+0.138, p=0.060 r=+0.028, p=0.701
Visfatin r=+0.017, p=0.819 r=-0.045, p=0.544

*Parsiyel korelasyon gebelik haftasi géz 6niinde bulundurularak yapilmistir.

Tim ¢alisma grubunda insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,
rezistin ve visfatinin ponderal indeks ile korelasyonu Tablo 4.11°de verilmistir.
Yapilan Spearman korelasyon analizinde IGF-1, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin
ve rezistinin ponderal indeks ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmus olmakla
beraber gebelik haftasinin bu parametreler iizerinde etkisi olabilecegi gz Oniinde
bulundurularak yapilan parsiyel korelasyon analizi sonrasinda ponderal indeks ile
IGF-I (= + 0.436, p<0.001), IGF-II (= + 0.281, p<0.001), leptin (= + 0.287,
p<0.001), adiponektin (= + 0.218, p=0.003), rezistin (= + 0.181, p=0.014) ve
ghrelin (= + 0.225, p=0.002) arasindaki pozitif bir korelasyon devam etmis bu
parametre ile inslilin ve visfatin arasinda bir korelasyon olmadigi (p>0.05)

gosterilmistir.



Tablo 4.11. Ponderal indeks ile insiilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin,

rezistin ve visfatin arasindaki korelasyon analizi.

Degisken Ham korelasyon Parsiyel korelasyon
Insiilin r=+0.076, p=0.304 r=+0.030, p=0.688
IGF-1 r=+0.556, p<0.001 r=+0.436, p<0.001
IGF-II r=+0.367, p<0.001 r=+0.281, p<0.001
Leptin r=+0.423, p<0.001 r=+0.287, p<0.001
Adiponektin r=+0.316, p<0.001 r=+0.218, p=0.003
Ghrelin r=+0.266, p<0.001 r=+0.225, p=0.002
Rezistin r=+0.242, p<0.001 r=+0.181, p=0.014
Visfatin r=-0.014, p=0.850 r=-0.070, p=0.343

*Parsiyel korelasyon gebelik haftasi géz 6niinde bulundurularak yapilmistir.

Calismada yer alan tiim olgularda instilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin,
ghrelin, rezistin ve visfatinin gebelik haftas1 ve dogum agirhigi goz Oniinde
bulundurularak yapilan parsiyel korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4.12°de
verilmistir. Degerlendirme sonucunda insiilin sadece IGF-1 (»=+0.159, p=0.03) ile
pozitif korelasyon, IGF-I ise ayrica rezistin (= -0.205, p=0.005) ile negatif
korelasyon gostermektedir. IGF-II ile adiponektin (= +0.332, p<0.001) ve ghrelin
(r= +0.216, p=0.003) arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir. Leptin ile diger
adipositokinler arasinda bir korelasyon tespit edilmemis (p>0.05) iken adiponektinin
IGF-1I yaninda ghrelin (= +0.210, p=0.004) ile de pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Bunun yaninda rezistin ile visfatin arasinda da negatif korelasyon

gosterilmistir (= -0.147, p=0.046) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Insiilin, IGF-1, IGF-I1, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatinin

birbiri arasindaki korelasyon analizi.

Degisken Insiilin IGF-I IGF-II Leptin Adiponektin | Rezistin Ghrelin Visfatin
Insiilin

Kor katsayisi - +0.159 +0.006 -0.022 +0.004 -0.071 -0.004 -0.065

P degeri P=0.03 P=0.933 P=0.766 P=0.960 P=0.335 P=0.957 P=0.378
IGF-1

Kor.katsayist | +0.159 - +0.057 -0.027 +0.031 -0.205 -0.058 +0.022
P degeri P=0.03 P=0.442 P=0.719 P=0.674 P=0.005 P=0.433 P=0.769
IGF-II

Kor.katsayist | +0.006 +0.057 - +0.024 +0.332 +0.095 +0.216 +0.063
P degeri P=0.933 P=0.442 P=0.746 P<0.001 P=0.202 P=0.003 P=0.395
Leptin

Kor.katsayist | -0.022 -0.027 +0.024 - +0.117 +0.109 -0.028 -0.095

P degeri P=0.766 P=0.719 P=0.746 P=0.112 P=0.140 P=0.707 P=0.200
Adiponektin

Kor.katsayist | +0.004 +0.031 +0.332 +0.117 - +0.061 +0.210 +0.126
P degeri P=0.960 P=0.674 P<0.001 P=0.112 P=0.412 P=0.004 P=0.089
Rezistin

Kor.katsayist | -0.071 -0.205 +0.095 +0.109 +0.061 - +0.043 -0.147
P degeri P=0.335 P=0.005 P=0.202 P=0.140 P=0.412 P=0.562 P=0.046
Ghrelin

Kor.katsayist | -0.004 -0.058 +0.216 -0.028 +0.210 +0.043 - +0.074
P degeri P=0.957 P=0.433 P=0.003 P=0.707 P=0.004 P=0.562 P=0.318
Visfatin

Kor.katsayist | -=.065 +0.022 +0.063 -0.095 +0.126 -0.147 +0.074 -
P degeri P=0.378 P=0.769 P=0.395 P=0.200 P=0.089 P=0.046 P=0.318

*Parsiyel korelasyon gebelik haftasi ve dogum agirligi géz 6niinde bulundurularak yapilmustir.

Dogum agirlig1 ile korelasyon gosteren parametreler olan IGF-I, IGF-II,
leptin, adiponektin ve ghrelinin dahil edilip yapilan regresyon analizi sonucunda
Robust regresyon modeli onemli saptanmistir (F(s180y=36.73 p<0.001). Dogum
agirhigr ilizerine etkisi olan degiskenler IGF-I (p<0.001), leptin (p<0.001) ve
adiponektin (p=0.010) iken IGF-II (p=0.053) ve ghrelin (p=0.054) smirda da olsa
etkisiz olarak tespit edilmistir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Dogum agirligi ile ilgili Robust Regresyon analizi sonuglari.

Dogum Standart

Agirhg Katsayilar hata t p %95 Giliven aralig1
IGF-1 15.058 2.051 7.34 <0.001 11.012 19.104
IGF-II 0.520 0.267 1.95 0.053 -0.007 1.048
Leptin 62.336 16.996 3.67 <0.001 28.799 95.874
Adiponektin 0.012 0.005 2.62 0.010 0.003 0.021
Ghrelin 4.468 2.299 1.94 0.054 -0.068 9.005
Sabit deger 1014.063 178.386 5.68 <0.001 662.066 | 1366.06
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde insan niifusunda yaygin goriilen pek c¢ok kronik hastaligin
yasamin erken donemindeki maruziyetlere olan adaptasyonlardan kaynaklandigi
bilgisi endokrin programlama tizerindeki ilgiyi 6nemli 6l¢lide artrmistir. Baglangicta
iskemik kalp hastalig1 nedeniyle olan 6liim riskinin kisinin dogum agirhigiyla
iliskisinin gézlemlenmesinin ardindan benzer iliskiler inme, tip 2 DM ve dislipidemi
gibi hastaliklarda da yayginlastirilmistir (183). Fetal gelisim sirasinda karsilasilan
maruziyetlerin kisiyi erigkin yaslarda pek cok kronik hastalia egilimli hale
getirebilir goriisiinii olusturmus olup bu goriis fetal orijinler hipotezi ya da siklikla
Barker hipotezi olarak adlandirilmistir. Daha sonraki ¢aligmalarda dogum agirlig: ile
osteoporoz, depresyon ve kognitif fonksiyonda azalma (184) gibi diger kronik
bozukluklar arasindaki baglantinin gosterilmis olmasindan sonra hipotez Erigkin
Saglig1 ve Hastaliklariin Gelisimsel Orijinleri (DOHaD) hipotezine genisletilmistir
(185). DOHaD hipotezi, gebeligin kritik donemlerinde fetal beslenme ve diger
maruziyetlerin plasental ve fetal hormonlar {izerinde adaptasyonlar ile sonuglanacagi
ve bu durumun insiilin, IGF’ler ve biiyiime hormonu gibi anahtar metabolik
hormonlarin yeniden programlanmasi ile eriskin yaslarda uzun donem metabolik ve
kardiyovaskiiler sorunlara neden olabilecegi varsayimini igerir (186). Bu iliski cesitli
popiilasyonlarda tanimlanmis olup yas, cinsiyet, etnik kokenle iliskili degildir ve
mevcut kilo ve egzersiz seviyesinden bagimsizdir (187, 188). Pek ¢cok hayvan modeli
girisimsel c¢alismalar1 hipotezin temel konseptlerini konfirme etmis ve gelisimsel
programlama ile ilgili ileri kanitlar saglamistir (189, 190).

Intrauterin biiyiime hakkinda yakin zamanda yapilmis olan ¢alismalar, beyaz
yag dokusunun cok aktif bir endokrin organ oldugu ve adipositokinler olarak
adlandirilan, metabolizma, enerji homeostaz1 ve biiyiimeyi kontrol eden 6nemli bir
grup hormon salgiladigini gostermistir (191). Olumsuz intrauterin ¢cevre adipoz doku
miktar ve fonksiyonu lizerinde eriskin yaslara uzanan uzun dénem etkilere neden
olabilir (90). Fetal adipoz doku gelisimi transkripsiyon faktdrleri, besinler ve
adipositokinlerin bir dizi kompleks etkilesimi ile diizenlenmektedir. Leptin,
adiponektin, yakin zamanda tanimlanmis olan rezistin ve visfatin hayatin erken
donemlerinden itibaren direkt veya indirekt olarak yag, kas, ve karaciger lizerinde

etki gosterir. Bu adipositokinler fetal hayatta adipositler ve plasenta tarafindan
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eksprese edilmekte ve salimmakta olup obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve tip 2
diabetes mellitus gibi kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin etyopatogenezinde
onemli rol oynuyor olabilirler (3).

Calismamizda term AGA, term SGA, term LGA, prematiir ve ikiz yenidogan
olgularinda kord kani instilin, IGF-I, IGF-II, leptin, adiponektin, ghrelin, rezistin ve
visfatin diizeyleri Ol¢iilmiis ve gruplar arasi diizeyler karsilastirilmis, antropometrik
Olgtimler, gestasyonel yas ve birbirleri ile korelasyon analizi ve regresyon analizi
yapilmistir.

Calisma popiilasyonunda gruplar arasi kord kani insiilin diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Ayrica insiilin ile dogum agirligi, boy, PI ve bas ¢evresi
arasinda korelasyon saptanmamuistir. Fetal biiylimenin en 6nemli endokrin belirleyici
ve regiilatorlerinin birbirleri ile yapisal homoloji gosteren 3 peptid hormon insiilin,
IGF-1 ve IGF-II oldugu one siiriilmiistiir. Insiilinin antropometrik 6lciimlerle
iligkisine dair farkli sonuglar yaymlanmistir. Ong ve ark. nin 199 term yenidoganda
yaptiklar1 ¢caligmada kord kani insiilin seviyesi dogum agirligi, ponderal indeks, boy
ve bas ¢evresi ile korele bulunmustur (192). Kitamura ve ark. 54 term yenidoganda
yaptiklar1 ¢calismada insiilin ile dogum agirligini pozitif korele bulurken boy ile iliski
bildirmemistir (193). Zhao ve ark. 33 I[UBG ve 30 AGA olgusunda yaptiklari
calismada da regresyon analizi sonucunda insiilin, IGF-I ile beraber dogum agirlig:
ile pozitif korele olarak rapor edilmistir (194). Davidson ve ark. 77 term yenidoganda
bas cevresi ile iliskili faktorlerin incelendigi calismada regresyon analizi sonucu bas
cevresi ile smirda anlamli olarak da insiilinin iligkili