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1. GIRIS

Fetal biiylime ve gelisme; ¢ok islevli (ilkel) ana hiicrelerden 6zgiil islevli hiicrelerin
olusmas1 bunlarin olgunlagmasi ve fetusun irilesme sathalarindan olusur. Fetiis dogal biiyiime
kapasitesine ve maternal-plasental ¢evrenin uyumuna baglh olarak biiyiir (1). Fetal biiytimenin
yeterliligini gosteren gesitli 6l¢timler vardir. Bunlar dogum agirligi, boy, bas ¢evresi, gogiis
cevresi ve karin ¢evresi gibi yenidogana ait birtakim fiziksel 6zelliklerdir. Ancak en yaygin
olarak kullamlanlari; dogum agirhigi, boy ve bas cevresidir (2). Ozellikle dogum agirhig
intrauterin gelisimin giivenilir bir gostergesi olup, ayni zamanda bebegin fiziksel ve mental
gelismesini etkileyen en 6nemli faktorlerden birisidir (3, 4).

Bebegin dogum afirhig gesitli faktorlerden etkilenir. Intrauterin dénemde suboptimal
kogullarla karsilasmak dogum agirhiginda farkhiliklar yaratir (1, 5, 6). Zamaninda dogan
bebeklerin normal dogum araliginin oldukc¢a genis (2500-4000) olmasinin sebepleri tam
olarak bilinememektedir.

Dogum agirligi cocuk ve yetiskin saglik durumunun, bebegin ilk yilda hayatta kalma
ve sonraki gelisim ve biiylimesinin onemli bir gostergedir (3). Dogum agirhigiyla ilgili
¢alismalar, g¢ocuk sagligi ile ilgili ulusal programlart yapmada onemli rol oynayan
arastirmalardir. Bu  yiizden, Ozellikle gelismekte olan {ilkelerde dogum agirligimn
sosyoekonomik etkilerini arastiran gesitli calismalar yapilmistir. Zira bu iilkelerde, dusiik
dogum agirlikli bebekler 6nemli bir sorun olugtururlar.

Epidemiyolojik ve deneysel galismalar intrauterin biiyiime geriliginin (IUBG) eriskin
dénemde hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, metabolik sendrom, tip 2 diyabet, astim ve
osteoporoz riskini arttirdif gostermektedir (7-10).

Yeterli bir fetal geligim i¢in s6z konusu olan birgok etken vardir. Bunlarin 6nemli bir
kismu annenin yasi, sosyoekonomik diizeyi, gebelik ve dogum sayisi, beslenmesi, fiziksel
kapasitesi, sigara ve alkol aligkanlig1 gibi maternal etkenlerdir (11). Diger etkenler arasinda
ise plasenta ve umbilikal korda ait morfolojik 6zellikleri sayabiliriz (6). Fetal biiylimede
cesitli hormanlar etkilidir. Bunlar metabolik ve mitojenik etkiler ile biiylimeyi diizenler (12).
Fetal biiyiime tizerine etkili oldugu dislintilen hormonlarm sayist da her gegen giin

artmaktadir.




Postnatal hayatta biiyiimeyi etkileyen en 6nemli faktorler biiylime hormonu ve tiroid
hormonlart olmasina ragmen, fetal donemde bu hormonlarin bliylime iizerine etkisi yoktur.
Intrauterin biiyiimede etkili hormonlar insiilin, insulin benzeri bitytiime faktori-I (IGF-I) ve
IGF-II dir. Son zamanlarda yag dokusundan salgilanan adipositokinler ve mideden salinan
ghrelin gibi istah mekanizmasi tizerinde etkili molekiillerin de fetal biiylime ile ilgisini
arastiran ¢aligmalar rapor edilmistir. Bununia birlikte fetal biiylimeyi asil etkileyen faktor,
fetusa yeterli besin ve oksijenin saglanmasidir.

Bu ¢aligma ile sorunsuz gebeligi takiben bilinen sistemik bir hastaligi olmayan 100
gebe ve zamaninda dogmug bebeklerinde fetal biiylime tizerine etkili oldugu bilinen insiilin,
IGF-I, leptin diizeyleri ve fetal bilylime {izerine etkileri iyi bilinmeyen adiponektin, rezistin,

ghrelin, 25 OH vitamin D ve tiroid fonksiyonlarinin fetal biiytimeye etkisi aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. FETAL BUYUME

Normal fetal biiylime farkli organ sistemlerinin hem biiylimesi hem de
olgunlagmasini kapsar (13).

Biiyimenin en hizli oldugu donem intrauterin dénemdir. Normal intrauterin
biiyiime de embriyonik ve fetal donem sirasinda hiicre sayisinda bir artig olur, bunu 32.
gebelik haftasindan sonra daha baskin hale gelen hiicre boyutlarinda artis izler (13, 14).
Embriyonik donem; dollenmeden sonraki ilk 8 hafta olarak tanimlanir, bunu doguma kadar
stiren fetal donem izler. Dollenmis tek bir hiicre bu donemde 200°den fazla degisik hiicre
tipine farklilagir. Ilk trimestirin 1-3. haftasinda embriyonik diskten ektoderm, mezoderm ve
endoderm gelisir, 4-8 haftada hizli biiyiime ve farklilagma ile organ sistemleri geligir (15).
Embriyonik dénemde biiyiime ve farklilagma genetik olarak programlanmis bir dizi olay
sonucu geligir (14).

Ikinci trimesterde ise fetuste en belirgin olay hiicre hiperplazisidir. Bu dénem fetal
biiyiimenin en hizli oldugu donemdir ve fetus ayda 10-11 cm uzamaktadir. Ugiincii
trimesterde biiyiime hiz1 azalarak ayda 2 cm’e diiser. Buna karsilik yag ve kas dokusundaki
artis belirgindir ve viicut agirliginda 6nemli artis meydana gelir (15).

Postnatal hayatta biiyiimeyi etkileyen en 6nemli faktorler biiylime hormonu ve
tiroid hormonlar1 olmasina ragmen fetal donemde bu hormonlarin biiylime tizerine etkisi
yoktur. Intrauterin biiyiimede etkili hormonlar insiilin, IGF-I ve IGF-II dir. Bununla
birlikte fetal donemde biiyiimeyi asil etkileyen faktor fetusa yeterli besinin ve oksijenin
saglanmasidir (14).

Fetal biiyiime ve gelismeyi etkileyen baslica faktorler fetal genetik yapi, maternal
¢evre ve uteroplasental fonksiyonlardir (Tablo I). Biitiin bu faktorlerin uygun oldugu
kosullarda saglikli bir fetus intrauterin somatik biiylimesini tamamlar. Kosullarin uygun
olmamasi durumunda ise fetal biiylime ve gelisme, olumsuz etkilenerek sinirlanabilir.
Anormal maternal, fetal ve plasental faktorler tek tek veya hep beraber fetal biiylime ve
gelismeyi olumsuz etkileyebilirler ( 5, 6, 12, 16).




Tablo I. Fetal biiyiimeyi etkileyen faktorler (5, 12)

1. Anneye ait faktorler
Annenin yasi
Annenin viicut agirligl, gebelikte agirlik artisa
Gebelik sayisi
Anne genetik yapist
Annenin beslenme durumu
Uterin arter kan akimi
Gebelik sirasinda annenin ¢evresel faktorlere maruziyeti
1. Sigara i¢imi, hipoksi, enfeksiyon hastaliklari gibi
2. Plasental faktorler
a. Uteroplasental kan akimi
b. Plasentadan transport
i. Aminoasit
ii. Glukoz
iii. Yag asidi
c. Plasentadan hormon {iretimi
d. Ekzojen veya endojen glukokortikoid maruziyeti
3. Fetal genetik yap1

Qe po TP

Fetal gelisimin yeterliligini gosteren gesitli dl¢limler vardir. Bunlar dogum agirligi,
boy, bas ¢evresi, gogis ¢evresi, karin gevresi, ponderal indeks gibi yenidogana ait birtakim
Ozelliklerdir. Fakat en yaygin olarak kullanilanlari; dogum agirligi, boy ve bas ¢evresidir
(2, 4). Ozellikle dogum agirhig1 intrauterin gelisimin giivenilir bir gostergesi olup, ilk yilda
hayatta kalmanin, gocuk ve yetigkin saghik durumunun onemli bir gostergesidir (3, 4).
Saglikli term bebeklerin dogum agirligr 2500 gr ile 4000 gr (10. ve 90. persantil) arasinda
degisebilir (4).

Diistik ya da yiiksek dogum agirhikli bebekler dogum sonrasi en ¢ok risk tasiyan
bebeklerdir (17). Fetal biiylimedeki sorunlarin kisa ve uzun dénemde etkileri vardir.
Fetusun iri olmasi dogum eyleminin giligliigii nedeniyle anne ve bebek icin sorunlar
olustururken ¢ok kiigiik olmasi da bebek icin ciddi sorunlara neden olabilir. Bu siireci
etkileyen endokrinolojik fakt6rlerin anlasilmasi bebeklerin klinik bakimlart ve yasamin
ileri donemlerindeki tibbi izlemleri acisindan toplum sagligmin gelistirilmesine katkida
bulunacaktir (12).



2.2. FETAL PROGRAMLANMA

Erigskin hastaliklarin fetal orijini hipotezi ilk kez Barker ve ark. tarafindan 1986
yilinda ortaya atilmistir (7). Bu hipotez fetal dénemdeki ¢evresel faktorierin dzellikle de
beslenmenin, eriskin yasamdaki metabolik ve kardiyovaskiler hastaliklarm erken
programlanmasmda rol aldigim ifade etmektedir. Dolayisiyla bu hipoteze gére intrauterin
cevredeki degisiklikler fetal gen ifadesini degistirmekte ve bunun sonucu ileri yaslarda
ortaya cikabilmektedir. Fetiisin beslenmesi ve endokrin durumdaki degisiklikler;
metabolizma, fizyoloji ve yapisinda kalict gelisimsel adaptasyonla sonuglanabilmektedir.
Dolayisiyla kisi erigkin hayatta metabolik, endokrin ve kardiyovaskiiler hastaliklara
egilimli hale gelmektedir (8). Nitekim epidemiyolojik ve deneysel deliller TUBG’ nin
eriskin donemde kardiyovaskiiler, metabolik ve diger kronik hastaliklara zemin

hazirladiguu g6stermektedir (7, 8, 10, 18, 19).

2.3.FETAL BUYUMEYI UYARAN HORMONLAR
2.3.1.Insiilin

Insiilin fetal biiyiime iizerinde en fazla etkisi olan hormonlardan biridir (20).
Insanda 11. kromozomda bulunan insiilin geninin transkripsiyonunu kontrol eden
kismindaki tandem bélge (VNTR) heterojenitesi ile bebegin dogum boyutlart arasinda
iligki bulunmustur (21).

Gebeligin ge¢ donemlerinde insiilin eksikligi olan bebeklerde biitiin dokular1 esit
derecede etkileyen simetrik biiytime geriligi olur (22, 23). Hiperinsiilinemik bebekler ise
iri dogarlar, bu durumda yag dokusu diger dokulara oranla daha fazla artmistir. Her iki
durumda da bebegin biiytimesi etkilendigi halde doku farklilagmasinda bir problem olmaz.
Yani insulin dokularin olgunlagmasinda degil de biiytimesinde etkilidir (22).

Insiilinin glukoz ve aminoasit metabolizmasi lizerine anabolik etkisi fetal biiyiimeyi
saglayan en onemli faktorlerden biridir. Insiilin, glukozun fetal hiicrelere girmesini saglar
ve fetiisiin hiicre i¢i metabolizmasi anabolik yone kayar (23, 24). Aym zamanda fetal
dolasimdaki glukoz azaldigi igin plesantadan disiik glukoz seviyesi olan tarafa dogru
(anneden fetiise) glukoz gecisi kolaylagir. Fetal dokulara alinan glukoz hem oksidatif hem
de nonoksidatif yollarla kullanilir. Fetiisiin glukoz kullanmas: ve oksidasyonu direk olarak
fetal sirkiilasyondaki insiiliin seviyesi ile iliskilidir (24, 25). Insiilin eksikliginde fetal



dokular tarafindan besinlerin alinmasi ve kullanimi azaldigindan, fetal biiylimede bir
yavaglama ile sonuglanir (26).

Yakin tarihli bir ¢alisma insiilinin vendz kord kan konsantrasyonlarinin dogum
agirli1 ve boyu ile korele oldugunu, gebelik haftasma gore kiigiik (SGA) yenidoganlarda
kord insiilin seviyesinin anlaml olarak daha disiik oldugunu gostermistir (27). Verhaeghe
ve ark. da normal yeni doganlara kiyasla SGA yeni doganlarm kord kaninda insiilin
konsantarasyonunun daha diisiik oldugunu bulmustur (28). Annedeki insiilin eksikligi
fetusun insiilin diizeyini artmasina ragmen anne insiilin diizeyleri ile dogum agirhg
arasinda korelasyon bulunmamustir (27). Annedeki hiperglisemiye yanit olarak fetiisiin
insiilin iiretimini arttirdid1 ve fetal insiilindeki bu artigin diyabetik gebeliklerde g6ézlenmis
olan biiylimedeki artig ve makrozomiden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (29).

Fetiisiin insiilin seviyesi ile plasentanin biiylikliigi arasinda pek fazla iliski
olmadig1 anlasilmistir. Insiilinin plasental glukoz transportdrlerinin miktarint degistirerek

fetiisiin glukoz metabolizmas: iizerinde indirek etki yaptig1 bilinmektedir (30).

2.3.2.Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri IGF-1, IGF-II)

IGF-1 ve IGF-I’nin serum konsantrasyonlart gebe kadinlarda gebe olmayan
kadinlardan daha yiiksekdir (31) ve konsantrasyonlar ti¢lincii trimesterde daha da artar
(32). Bu veriler IGF’lerin postnatal biiytime gibi fetal biiylimenin diizenlenmesinde 6nemli
bir role sahip olduklarim digiindiirmektedir (33). Annedeki IGF {iretimi plasentadan
kaynaklanan hormonal sinyaller tarafindan uyarilir. Plasental biiylime hormonu ve insan
plasental laktojeni sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenir, anne dolasimina saliverilir
ve orada IGF-I iiretimini uyarir (34). Plasental laktojen fetal dolagima da saliverilir ve fetal
IGF aksmu uyanr (34). Gebeligin ilerlemesi ile IGF-I, IGF-II ve IGFBP-3‘iin fetal serum
konsantrasyonlar1 6nemli 6lgiide artar, en biiyiik artig IGF-I"de goriiliir (35).

IGF-1 ve IGF-II amino asit dizileri insiilininkine benzeyen polipeptidlerdir (36).
Mitojenik 6zellikleri vardir, somatik hiicre biiylimesini ve proliferasyonunu indiiklerler ve
plasentadan glukoz ve aminoasitlerin gegisini etkileyebilirler (37). Hem hayvan modelleri
hem de insan ¢alismalarinda IGF aksindaki degisikliklerin fetal biiylimeyi etkiledigi
bulunmustur (20).

Cok sayida ¢aligma normal zamaninda dogmus tekil bebeklerde kord kam IGF-I'1
ve dogum a@irh@ arasinda pozitif bir iliski bulmustur (38-40). IGF-I ve IGF-II genleri



¢ikarilmis hayvan deneklerde diisik dogum agirhigr yani swra fetal dokularda gelisme
noksanlig1 da olur (9). Insanda ise IGF-I mutasyonu ciddi intrauterin ve postanatal biiyiime
geriligi ile sonuglanir (21). Ancak bazi caligsmalar normal zamaninda dogmus infantlarda
kord kan IGF-I’i ve dogum agirli1 arasinda her hangi bir iligki gosterememistir (41, 42).

IGF-I reseptorii, hem IGF-I hem IGF-II tarafindan kullanildigs i¢in IGF-I reseptor
defekti olursa ¢ok agir biiylime geriligi olur ve yenidogan doneminde 6liimle sonuglanr
(43). IGF-1I temizleyici reseptdr mutasyonu olan hayvan deneklerde asir1 IGF-II bulunmas:
sistemik makrozomi ve organomagaliye yol acar (44). IGF-I ve IGF-II nin fetal dokularda
bilyiimeyi uyardigi pek ¢ok hayvan deneyi ile kamtlanmistir (45). Insanda biiyiik kohort
calismalarda dogum agirhifs ile IGF-I polimorfizminin iligkisi bulunmustur (45).

IGF-I fetal plazmadaki glukoz ve oksijen seviyesine IGF-II ye gore ¢ok daha
duyarhdir. Muhtemelen IGF-II biiylime bilgisi tagirken, IGF-I besleyicilerin varlifina gore
biiylimeyi saglar (46). IGF ler hiicre dongiisiiniin safalarina etki ederek hiicrelerin gogalma,
degisme, idame, yenilenme ve apoptozisinde rol oynarlarlar. Yani fetiisiin biiyiimesinde ve
fetal doku ve hiicrelerin adult sekline doniigmesinde dnemli gérevleri vardir. Ayrica fetal
metabolizma tizerinde anabolik etkileri vardir; IGF-I insiilin kadar olmasa da hiicrelerin
glukoz kullanimini ve protein sentezini artirir (45, 46).

IGF lerin fetal biiyiime {izerine bagka bir etkisi de plasentay: biiyiitmeleri olabilir
(9). Ozelikle IGF-II plesanta biiyiimesinde énemli rol oynar. IGF-II geni olmayan deney
hayvanlarinin plasentalart normalin yarisi1 kadardir, bunun aksine agirn IGF-II yiiklenen
hayvanlann fetiislerine kiyasla plasentalar: ¢ok daha biiyiik olur (47, 48). Buna karsilik
IGF-I plasenta boyutlart iizerine ¢ok az etkilidir. Ancak besleyicilerin plasental
transferinde 6nemli rol oynar. Sonug olarak IGF-I intrauterin hayatta besinlerin biiyiimeyi

programlamasinda anahtar rol oynar (49, 50).

2.3.3.Tiroid Hormonlar:

Tiroid bezi bagta iskelet ve santral sinir sistemi olmak iizere organlarin
gelismesinde rol alir. Ayrica termogenez, lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda dnemli
ol tistlenmektedir.

Gebeligin ilk 12-20 haftasinda bebegin tiroid hormon gereksimi anneden plasenta
yoluyla gecen tiroksin (T4) hormonu ile saglanir. Sekiz-10. haftada bebegin tiroid bezinin

folikiil yapisi geligir ve 12. haftadan itibaren tiroid hormon sentezi baslar. Intrauterin



hayatin 6zellikle ilk iki trimesterinde annenin tiroid hormonlarmin plasenta yoluyla bebege
gegmesi fetal gelisim ve santral sinir sisteminin olgunlagmasi i¢in hayati 6nem tasir (51).
Fetal tiroid bezi kendiyle ilgili tiroid problemleri disinda, plasenta ve anneye ait
faktorlerden etkilenmektedir. Bunlar arasinda annenin tiroid hormon diizeyi, iyot alimu,
kullandigr ilaglar, tiroid stimulan hormon (TSH) reseptérii uyarici veya inhibe edici
antikorlar 6nemlidir (52). Anne ve bebek arasindaki plasenta aracilikli tiroid hormonlari,

antikor ve ilag gecisleri sekil 1 de verilmistir.

ANNE PLASENTA y FETUS

T4l

 LAGEAR
L PTU, MWL, D-p
§‘:i.i!yum, B-bloker) -

* Tirold stiroulan immunglobulinler
#Troid blokan immunglobulinter

Sekil 1. Anne ve bebek arasindaki plasenta aracilikli tiroid hormonlari ve antikor gegisleri
(52)

Fetal plazmada triiyodotirozin (T3) ve T4 iin inaktif metaboliti olan revers T3 (rT3)
bulunur, gelisim stirecinde plazmada T3 seviyesi artarken rT3tn azalir (53, 54). Fetal
hipotiroidide kas kitlesinin azalmasi nedeni ile asimetrik [UBG meydan gelir (9). Tiroid
hormonlarinin fetal sinir sistemi, iskelet, cilt, akciger ve kas dokusu gelisimde rol oynadig1
bilinmektedir (54, 55). Tiroid hormonlan 6zellikle fetusun nérolojik gelisimde 6nemli rol
oynarlar. Gebeliginde asikar ve subklinik hipotiroidisi olan annelerin bebeklerinde 6nemli
norolojik gelisim problemleri bildirilmistir. Ancak tiroid hormonlarmin fetal biiylimeye

etkisi fazla arastirilmamigstir. Gebeliginde hipotiroidi veya kontrolsiiz Graves hastalif1 olan



annelerin SGA’l1 bebeklerinin oldugu bildirilmistir (56, 57). Ayrica tiroid hormon direnci
olan infantlarda diisiik dogum agirlig: saptanmistir (58). Bu gozlemler hem anne hem de
fetusun tiroid hormon diizeylerinin dogum agirhgint etkiledigini géstermektedir. Shields ve
ark. min ¢aligmasinda normal gebelik sonrasi dogan bebeklerde; kord sT4 seviyesi ile
dogum agirligs, boyu ve plasenta agirligs arasinda pozitif korelasyon, anne sT4 seviyesi ile
dogum agirlifi, boyu ve plasenta agirlifi arasinda negatif korelasyon saptanmigtir (58).
Tiroid hormonlar1 doku degigimini uyarirken IGF olusumunu artirir, ayn1 zamanda
oksijen kulanimimim artiracak sekilde metabolizmayr hizlandirir (59). Yani tiroid
hormonlari enerjinin kullanabilirligini artiran sinyal olarak etki yapar ve fetal gelisimde rol
alir. Tiroid hormonlan plasentanin gelisiminde de erken donemden itibaren ¢ok énemli rol
oynar. Plasentanin sadece biiylimesi degil, olgunlagmasi ve gesitli transpéorterlerin meydana
¢ikmasinda 6nemli rolleri vardir. Boylece saglikli bir plasenta olusumunu sagliyarak

dolayl yoldan fetal bityiime {izerine etkileri vardir (59).

2.4. PLASENTA

Plasenta sadece memeli hayvanlarda bulunan gegici bir organ olup, anne ve fetus
arasindaki besleyici maddeler ve gaz degisiminin yapildig: baglica yerdir (60). Plasenta iki
eleman: bulunan, anne ve fetusa ait bir organdir. Koryon kesesinden gelisen bir fetal kisim

(koryon plag1) ve endometriumdan koken alan bir maternal kisrm (desidua bazalis) igerir

(61).

2.4.1. Plasentanin Geligimi:

Déllenmis yumurta yani zigot ilk 72 saatlik mitoz boliinmelerini gergeklestirdikten
sonra artik 8-16 hiicreli morula sathasina gelmis olur. Bu donemdeki hiicrelere blastomer,
bu donemdeki gebelik {iriintine ise blastokist denir. Blastokist implantasyon 1gm hazir bir
yapidir ve uterin kaviteye yerlesir. Blastokist gelecekteki fonksiyonlarimi belirleyecek olan
embriyoblastlar ve trofoblastlar olarak adlandinlir iki hiicre grubuna ayrilirlar.
Embriyoblastlar embriyo ve amniona koken olusturur. Trofoblastik doku da gebeligin
stirdiiriilmesi i¢in gerekli olan plasentanin temelini olusturur. Trofoblastik doku
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast olarak adlandinlan iki hiicre grubunu igerir (62).

Normalde menstrial siklus sonu dokiilerek uzaklastirilan endometrium

kontrasepsiyon sonrast desidua halini alir. Gebelik endometriumu olan desidua
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implantasyonun oldugu bolgede “desidua bazalis” adim alir. Desidua bazaliste villus
yapilar yer alir ve plasentanin temel fonksiyonel {tnitesi olan kotiledonlarm ana
yapitaglarint olugturur (63). Plasentanin en kii¢iik yapisal ve islevsel birimi kotiledondur.
Her bir kotiledon tek bir spiral arterin terminal dali ile kanlanr.

Term bir plasentada ortalama olarak 100 kotiledon bulunmasi beklenir. Birkag
kotiledon bir araya gelerek lobulleri, lobuller de bir araya gelerek loblari olusturur.
Makroskopik olarak go6zlemleyebildigimiz yapt lobullerdir. Geligsimini tamamlamigs
plasenta yaklasik 22 cm ¢apinda, 2-2.5 cm kalmligmnda ve 500-650 gr agirliginda disk
bigimindedir (64-66).

2.4.2. Plasentanin Islevleri:

Plasenta ve umbilikal damarlar, anne ve fetus arasinda madde degisimini saglayan
tagtyict bir sistem gérevi yapar. Besleyici maddeler ve oksijen plasentay1 gegerek anne
kanindan fetus kanma; artitk maddeler ve karbonmonoksit ise plasentay1 gegerek fetus
kanindan anne kanina gecerler (60).

Plasentanin metabolizma, transport ve endokrin olmak iizere 3 fonksiyonu vardir.

1. Metabolizma fonksiyonlar:

Plasenta erken gebelik déneminde embriyo ve fetus i¢in besin ve enerji kaynag
olusturan glikojen, kolesterol ve yag asitlerini sentezler.

2. Transport fonksiyonlar:

Gazlar, su, vitamin (A, C, D vitaminleri), elektrolitler, hormonlar (testesteron, baz1
sentetik progesteronlar), artik iriinler (karbondioksit, iire, iirik asit), baz1 ilaglar ve
enfeksiyon ajanlan plasentadan gegebilir.

Kan damarlart villuslar i¢inde yogun bir arterio-venéz kapiller sistem olusturur.
Boylece fetus kam ile anne kant birbirlerine yaklasirlar. Bu sistem anne ve fetus kan
akimlan arasindaki metabolizma ve gaz degisimini gergeklestirmek i¢in ¢ok genis yiizey
saglar. Normalde anne ile fetus kani higbir zaman birbirine karigmaz, ancak bazan ¢ok az
miktarda fetal kan, maternal dolagima plasenta zarinda ortaya g¢ikan kiigiik defektlerle
karigabilir (61).

Plasenta ve anne kam arasinda iki yonlii madde taginmasi, plasenta zarmm ok

genis bir ylizey icermesi nedeniyle kolaylastirilmistir. Neredeyse tiim maddeler dort esas
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tasinma mekanizmasindan (basit difiizyon, kolaylastinlmis difiizyon, aktif taginma ve
pinositoz) birisi aracilifiyla plasenta zarindan tasinirlar (61).

Elektrolitler kendi geg¢is hizina bagli olarak serbestce gecis yaparak Onemli
miktarlara ulasabilirler. Anne sivi aldiginda, alman sivi fetusa geger ve fetusun sivi-
elektrolit dengesini etkiler. Ure, iirik asit ve biluribin, basit diffiizyonla plasenta zarim
gecerler ve hizli bir sekilde atilir (67).

Protein yapisindaki hormonlar, yavas ge¢is yapan tiroksin ve triiyodotironin diginda
embriyo ya da fetusa 6nemli miktarlarda ulasamazlar. Steroid hormonlar, serbest halinden

¢ok konjuge olmamis haliyle plasenta zarim gecerler (60, 67).

3. Endokrin fonksiyonlar::

Sitotrofoblastlar; hipotalamus gibi kortikotropin salgilatict hormon, gonadropin
salgilatict hormon, tirotiropin salgilatict hormon salgiladigi, sinsityotrofoblastlarin ise
hipofiz benzeri adenokortikotrop hormon, insan koryonik gonadotropini ve insan koryonik
tirotiropin ve plasental biiylime hormonu salgiladig: saptanmustir (62, 68). Bunlarin diginda
plasentadan Ostrojen, progesteron, 17- hidroksiprogesteron gibi steroid yapisindaki
hormonlar ve IGF-I, IGF-II, leptin, aktivin, inhibin gibi biiyime faktérleride
salgilanmaktadir (68).

2.4.3.Plasentanin Fetal Biiyiimeye Etkisi

Plasenta anne ve fetus arasinda besin ve atiklarin degis tokus edildigi yerdir. Degis
tokus i¢in toplam plasental yiizey alami gebeligin sonunda 11 m” olur (69). Hem plasental
villus yiizey alant hem de plasental hacim azalmasi fetal yetersiz biiylime ile sonuglanir.
(69, 70). Fetusun yeterli biiylimesi i¢in plasentanin saglikli biiylimesi zorunludur. SGA
yenidoganlar, uygun olarak biiylimiis yenidoganlara kiyasla anlamh olarak azalmis
plasenta agirligina sahiptir (71). Plasenta islevinin bir ka¢ yonii insan fetal biiylime ve
gelismesi igin kritikdir; bunlar yeterli trofoblast invazyonu, gebelik sirasinda
uteroplasental kan akiminda artig, anneden fetuse glukoz ve aminoasitler gibi besinlerin

tagimnmasi ve biiyiimeyi diizenleyen hormonlarin firetimi ve taginmasidir (70, 71).

Birgok arastirmaci plasenta aguliginn dogum agirhifina direkt etkisi oldugunu
bildirmistir (72, 73). Sanin ve ark. plasenta agirlig1 ile dogum agirligi arasinda pozitif
korelasyon saptamiglar ve dogum agirhigindaki her 1,98 gr’lik degisimde plasenta
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agirhgmda 1 gr arttign gozlemislerdir (74). Ruth E. Little ve ark. plasental agirhik ile
dogum agiligi arasinda korelasyon oldugunu ancak bebegin boyu ve ponderel indeksle
iliski olmadigini bildirmistir (75). Diger bir ¢alismada ise plasenta agirligi ile dogum
agirhigl, boyu, dogum agirhigi/boy oran ile pozitif korelasyon oldugu saptanmigtir (76).

2.5. GHRELIN

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan tretilen, santral etki ile yeme davranisi
ve viicut agirhgr diizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur. Kesfinin ilk yillarinda
viicutta, bliyiime hormonu salinimimi arttirict bir hormon olarak goriilse de, son yillarda

istah ve viicut agirliginin diizenlenmesi tizerine etkileri daha ¢ok dikkat cekmektedir (77).

2.5.1. Ghrelinin Yapisi ve Fizyolojisi
Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima tarafindan biiylime hormonu salgilatic
reseptoriin dogal ligand1 olarak farelerin midesinde tanimlanmagtir (78).

Ghrelin Onciili  (preproghrelin) 117 aminoasit’den olusur. Salinmadan &nce
sitoplazmada enzimatik bir islemden geger, {iglincii pozisyonundaki serin’e n-octanoyl
eklem'r|ki bu da ghrelin’in GH salgilatict etkinligi i¢in gereklidir. Bu post translasyonel
degisim, ghrelin molekiiliine kazandirdig1 hidrofobik 6zelligiyle beyin dokusuna, 6zellikle
de hipotalamus ve hipofiz’e gec¢isine imkéan saglamaktadir. Post translasyonel degisim
sonrasi, 28 aminoasit ve 3314 dalton molekiiler agirliga sahip olan etkin formu olan
ghreline donisiir (79, 80).

Ghrelinin salgilanmasi temelde diiirinal ve pulsatil 6zelliktedir. Ghrelinin plazma
omri yaklasik 30 dakika gibi kisadir. Ghrelinin salinimi giin boyunca artarak 01:00°de pik
yapmakta ve daha sonra azalarak sabah 09:00°da en diisiik seviyeye inmektedir. Ghrelin
diizeyi yemek yemekle de iligkilidir. Beslenmeden iki saat 6nce yaklagik iki kat artmakta
ve yemekten bir saat sonra da diismektedir. Bu durum ghrelinin yemek yemeyi baglatici bir
sinyal oldugunu diistindirmektedir (81).

Ghrelin tretimi ile ilgili viicutta iki hiicresel alan tanimlanmigtir. Birincisi gastrik
fundustur ki biiyiikk oranda ghrelin tiretiminin yapildig: yer bu alandir. Ghrelin igeren bu

hiicreler kapillerlerin u¢ kisimlarinda bulunur fakat liimenle baglantisi bulunmaz. Bu da
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sekresyonun intestinal liimen igine degil, plazma icine dogru oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla, dolasimda bulunan ghrelinin major kaynagi midedir (82).

Ghrelin tiretiminde temel olan ikinci alan santral sinir sistemindeki noronal hiicre
grubudur (83). Ghrelinin invitro olarak hipotalamustan salindig: gosterilmistir. Lateral
hipotalamus, arkuat, ventromedial, dorsomedial ¢ekirdek, ependimal tabaka ve figlinci
ventrikiilden salinmaktadir. Arkuat niikleustaki ghrelin igeren noronlar Noropeptid Y
(NPY) ve Agouti-related protein (AgRP)’yi aktive ederek yiyecek alimim arttirmaktadir
(83).

Ghrelin mRNA’sinin ekspresyonu az miktarda plasenta, testis, bobrek, hipofiz,
prostat, ince barsak, pankreas, beyin ve diger bircok organda gosterilmis olmasi, onun
birgok biyolojik aktivitede diizenleyici rol oynayan bir peptid oldugunu gostermektedir
(82, 84, 85).

2.5.2. Ghrelinin Etki Mekanizmasi

Biiyiime hormonu salgilaticilann (GHS), bl'iyﬁme hormonu (GH) salgilamasini
tetikleme yetenegine sahip olan ve bunu 6zellesmis reseptorleri vasitasiyla gergeklestiren
bir grup sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer GH salimmia yol actif
gosterilmigtir (86). GH Salgilatict Reseptor (GHS-R) ilk kez 1996°da tanimlanmigtir ancak
bu reseptore baglanan ligand, ghrelin bulunana kadar tanimlanamanusti. Ghrelin gii¢lii bir
biiyiime hormonu endojen salicisidir (Sekil 2) (87, 88). Ghrelinin GH salinimin arttirmast
sonucu insulin direnci ve glikoneogenez artar ve dolagimdaki glukoz diizeyleri yiikselir
(89). Ayrica sitozolik serbest Ca®* konsantrasyonunu arttirir ve insulin sekresyonunu
stimiile eder (90). Arkuat niikleustaki ghrelin iceren néronlar NPY ve AgRP’yi aktive
ederek yiyecek alimini arttirmaktadir (Sekil 3) (83, 88).
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Sekil 2. Ghrelin’in biiyiime hormonu salgilanmasini uyaric etkisi (88)
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Sekil 3. Ghrelin’in yiyecek alumini artiricr etkisi (88)

2.5.3. Ghrelin ve Gebelik

Ghrelin salgilayan hiicrelerin fetal dokularda da gosterilmis olmasi bu hormonun
hem intrauterin hem de ekstrauterin hayatta metabolizma ve biiyiime iizerinde Snemli
roller oynadigim diistindiirmektedir (91, 92).

Kan ghrelin diizeyleri ile dogum agirlig1, boy ve bagcevresi arasinda negatif iligki
bulunmaktadir (93, 94). Prematiire bebeklerde ponderal indeks ile ghrelin diizeyleri
arasinda bir iligki olmamasina ragmen zamaninda dogan bebeklerde belirgin negatif iliski

saptanmustir (93). Diisiik ponderal indekse sahip bebeklerde yiiksek ponderal indekse sahip
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olan bebeklere gore ghrelin diizeyleri daha yiiksektir. Gebelik haftasina gore kiigiik olan
bebeklerle biiyiikk olan bebeklerde de aym bulgular vardir. Prematiire bebekler ponderal
indeks ve gebelik haftasi boyutlarina gére gruplara ayrldiklarinda ghrelin diizeyleri
arasinda zamaninda dogmus bebeklerde gozlenen fark ortaya ¢ikmamaktadir (93). Boylece
ghrelinin metabolizma ve istah {izerine olan etkilerini gebeligin ge¢ doneminde géstermeye
bagladigi diistiniilebilir. Gebeligin son dénemlerinde ghrelin, besin alimini uyararak, yag
dokusunu, glukoz diizeylerini ve biiyiime hormonu salinimini arttirarak bebegi uterus
disindaki hayata hazirhiyor olabilir (91, 95). Hayatin ilk iki yilinda ghrelin diizeyleri diger
yagslara gore daha yiiksektir. Ekstrauterin hayatin baslangicinda biiylime hormonu, bilytime
ve gelisme tizerinde etkilerini géstermeye baslar. Bu devrede ayrica metabolizma ve besin
alimi agisindan da Onemli degisiklikler olugmaya baglar. Daha sonra ghrelin diizeyleri
yasla birlikte azalir.

Gobek kordonu ghrelin diizeyleri ile dogum agirlifi arasinda negatif iligki vardir.
Gebelik yasma gore kiiciik bebeklerde ghrelin konsantrasyonlan daha fazla olup, bu fark
gebelik yasinin ilerlemesi ile azalmaktadir. Gebelik yasina gore kiigiik bebeklerde ghrelin
diizeylerinin yiiksek olmasi, ghrelinin pozitif enerji dengesinde yer aldifim gosteren
kamtlardan biridir. Anoreksiya nervozali hastalarda yiiksek, obeslerde diisiik olmasi1 yine
dikkati aymi noktaya yoneltmektedir. Dogum haftasina gore kiicik bebek ne kadar
prematiir olursa ghrelin diizeyi o kadar yiiksek olmaktadir (96). Bunun nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, artmis metabolik gereksinimlerin sonucunda ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Ghrelinin yenidoganlarda, aymi erigkinlerde oldugu gibi istal arttirdigy
ve besin alimim uyardig: diistiniilmektedir (97). Insan gobek kordonu kaminda ozellikle
gebelik yagma gore kiigiik bebeklerde yiiksek olmasi, ghrelinin intrauterin malniitrisyona

verilen fetal adaptasyon cevabinda 6nemli rol oynadigini diistindtirmektedir.

2.6. ADIPOSITOKINLER

Yag dokunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmayip, ¢esitli
metabolik uyarlann algilayan ve tiim viicudun enerji dengesini etkileyecek faktorler
salgilayan Onemli bir endokrin doku oldugu bilinmektedir (98). Yag dokusu
adipositokinler olarak adlandirilan biyolojik yonden aktif cesitli molekiiller salgilar.
Adipositokinler i¢erisinde leptin, rezistin, adiponektin, tiimdr nekrozis faktor alfa (TNF-a),

adipsin, visfatin, vaspin, retinol baglayici protein, kompleman faktér C3Q ve faktor B,
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interlokin-6, plazminojen aktivator inhibitor-1, heparin baglayan epidermal biylime

faktorii ve epidermal biiylime faktori yer alir (99).

2.6.1. Leptin

2.6.1.1. Leptinin Yapisi ve Fizyolojisi

Leptin kelimesi, Yunanca zayif anlamina gelen "lepfos" kelimesinden tiiretilmistir. Ilk
kez 1994 yilinda Friedman ve ark. tarafindan tanimlanan leptin, adipositlerde sentezlenerek
dolagima salinan 16-kDa agirliginda 167 aminoasidlik hidrofilik proteindir (100, 101).
Amino terminal sekretuar sinyal pargcasim1 21 aminoasidi olusturur ve iglem sirasinda sinyal
pargasi ¢ikartilir, dolagimdaki leptin 146 aminoasitli bir protein olarak kalir.

Leptin timér nekroz faktori-oo (TNF-o), interlokin 6, 16kemi inhibitér faktor,
graniilosit stimiile edici faktor gibi sitokin ailesine ait proteinler ile yapisal benzerlik
gosterir, bu nedenle sitokin benzeri madde olarak da tammlamr (102). Insanda 7.
kromozomun uzun kolunda bulunan ob/ob geninde kodlanmaktadir. Ilk defa ob/ob mutant
farelerde bir mutojenik gen tirtinii olarak belirlenmistir (100, 103 ).

Leptin plazmada serbest ve bagli formda bulunur (104-106). Baglayici proteinin
leptin reseptoriiniin eriyebilir formu oldugu varsayilmaktadir (105). Leptinin salimmda
regiilator olarak rol oynayan faktorler olarak glukokortikoitler, Ostrojenler, insiilin
proinflamatuar sitokinler (IL-1, TNF-o, lipopolisakkaritler) in vitro olarak leptin
sekresyonunu stimiile ederken, testosteron, tiroid hormonlari, P3-adrenerjik reseptor
agonistleri ve forbol esterleri direk olarak leptini inhibe ederler (102, 103, 107-109).

ODb geninin iiriini olan leptin, baglica beyaz yag dokusunda ve daha az miktarda da
plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sa¢ folikiilii gibi fetal doku hiicreleri, mide fundus
epiteli, koryokarsinoma hiicrelerinde tiretilen bir hormondur (110-113).

Leptin’in dolasgimdaki yann ©Omri yaklasik 30 dakikadir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken saatlerde pik
yaparken, 6gleden sonra en dislik diizeylere iner (1114-115). Diilirnal salmimmdan
uykunun indiikledigi serum insiilin, glukoz ve biiylime hormonunun sorumlu oldugu
dustiniilmektedir (114).
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2.6.1.2. Leptinin Etki Mekanizmasi

Santral sinir sistemi tiizerine olan etkileri ile yeme aligkanliginda ve enerji
dengesinin kontroliinii saglayan, ayrica metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel gelisim,
lireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezis’de de 6nemli fonksiyonlar: olan bir
hormondur (104, 116-120).

Leptin reseptoriniin mRNA’s1 yogun sekilde arkuat niikleusta, daha az miktarda ise
hipotalamusun ventromedial ve dorsomedial ¢ekirdeklerinde bulunur (110). Santral sinir
sistemindeki bu reseptorler araciligi ile besin alimi ve viicut agirhigmin regiillasyonunu
saglar (121).

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolagimda bulunur ve santral sinir sistemine
de plazma seviyeleri ile orantili olarak geger (122, 123). Leptinin santral sinir sistemine
transportunun mekanizmast bilinmemektedir. Insanlarda ve farelerde beyinde kapiller
endotelde ve kiiciik damarlarda aktif transportla alindigi gosterilmistir. Spesifik
reseptorlerine baglanarak kan beyin bariyerini ge¢cmesi baglica hipotalamusta olur (121,
122). Leptinin kan beyin bariyerini gegtikten sonra etkisini ortaya koydugu gosterilmistir.
Burada leptin, NPY nin aktivitesini azaltir boylelikle besin aliminin azalmasina, sempatik
tonusun ve enerji harcanmasinin artmasina neden olur (124). Hipotalamik leptin
stimulasyonu melanokortin-4 reseptoriine baglanan melanosit stimiile edici hormon
seviyesini arttirir. Melanosit stimiile edici hormon gida aliminda azalma, sempatik tonusta
artma, enerji harcanmasinda artma gibi kilo alimmm tersine olan degisiklikleri indiikler.
Ek olarak leptin gida aliminin azalmasina yardimci olan kortikotropin salgilatan hormonun
da salimmim uyarir (103, 104).

Aglik, leptin diizeylerini azaltir, viicut yag rezervi beslenme ile diizeltildiginde leptin
diizeyleri normal degerlerine doner. Leptinin invitro adipositler tizerinde lipolitik etkisi
olmaktadir (125). Serum leptin diizeyi ile aclik insiilin konsantrasyonu ve insiilin rezistansi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Leptinin insiilin {izerine genellikle inhibit6r etkisi
olmaktadir. Bu etkinin sempatik sinir sistem araciligi ile oldugu diisiintilmektedir (126).

Leptin adipositlerden salgilandig1 i¢in adipositlerin say1 ve biyiikliigiindeki artis
serum leptin konsantrasyonunun artist ile birliktedir (127). Serum leptin diizeyleri
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve
cilt alti/visseral yag oraminin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (127,128)
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2.6.1.3. Leptin ve Gebelik

Leptinin otokrin / parakrin mekanizmalarla gebeligin siirdiiriilmesinde énemli bir
rolii vardir. Leptin trofoblast invazyonunu, plasentanin buyiime ve anjiogenezini diizenler
(129, 130). Fare ve ratlarda kikirdak, kemik, akciger, bobrek, testis ve hipotalamus gibi
bircok fetal dokuda leptin reseptor mRINA ekspresyonunun gosterilmesi leptinin fetiiste
biyolojik bir fonksiyonu oldugunu disiindiirmektedir (131).

Gebelikte leptin konsantrasyonu, gebe olmayan déneme gore yiksektir (132, 133).
Yapilan ¢alismalarda leptin konsantrasyonlarinin 2. trimesterde pik yapip, doguma kadar
vitksek kaldig1 ve konsantrasyonlarinin dogumdan hemen 6nce dustigi bildirilmektedir
(133, 134). Leptinin plasenta, amniotik membran, amnion mayi ve koryonik villuslarda
gosterilmesi, bu dokularda salgilandigr bilinen hormonlarla birlikte fetoplasental
fizyolojide dogrudan bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Insan plasentasinda leptin
varligr Ozellikle sinsitiyotrofoblastlarin  sitoplazmasinda immunhistokimyasal olarak
gosterilmistir (135).

Leptin geni fetal kan ile direkt kontakt halinde olan villoz vaskiiler endotelyal
hiicrelerinde de eksprese edilir. Plasental leptin icerigi gestasyonal yasla artar ve Gstradiol
ve insan koryonik gonadotropin beta (beta-hCG) ile pozitif korelasyon gosterir (136).
Primer ammnion hiicre kiiltiirlerinde, amnion hiicrelerinin de leptin iiretmesi, amnion
stvisindaki leptinin potansiyel bir kaynag: olabilecegini diisiindiirmektedir (135).

Gebelikte maternal dolagimdaki yiiksek leptin konsantrasyonlart artmig plasental
tiretim, adipoz dokudan artmis salimim veya serum baglayici proteinlerin diisiik olmasina
bagli olabilir (137). Diger yandan insanlarda artmig maternal leptin konsantrasyonlarinin
plasental orijinli oldugunu gosteren bulgular da vardir; 6rmegin, plasentanin ¢ikisindan
sonra maternal leptin konsantrasyonunda akut olarak gebelik 6ncesi degerlere diisiis izlenir
(138).

Leptinin olas1 gorevleri arasinda; gebeligin endokrin cevaplarinin kolaylagtiriimasi,
maternal yakit homeostazinin (depolama ve kullanimi) korunmasi, fetal biiylime ve
gelismenin saglanmasi bulunmaktadir (139).

Leptin gebeligin devamu i¢in de dnemlidir. Yapilan ¢alismalarda abortuslarda diisiik
leptin konsantrasyonlari, preeklampsi ve diyabette ise yiiksek leptin konsantrasyonlari

saptanmugtir. Tim bu durumlar fetoplasental {initenin anormal geligsimiyle birliktedir (140).
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2.6.2. Adiponektin

Adiponektin, yag dokusundan salgilanan, dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan
adipositokindir ve enerji homeostazisini, glukoz ve lipid metabolizmasimi diizenleyen bir
hormondur. Adiponektin antiinflamatuvar, antiaterosklerotik ve antidiyabetojenik bir

proteindir. Adiponektinin bilinen en 6nemli gorevi insulin sensivitesinin diizenlemesine

katkida bulunmaktir (141).

2.6.2.1. Adiponektin Yapisi ve Fizyolojisi

30 kDa biytikliiglinde olan adiponektinin (ACRP30m olarak da bilinir) geni
kromozom 3q27 lizerinde ‘‘adipose most abundant gene transcript 1° gen bdlgesinden
kodlanmaktadir. Adiponektin 244 aminoasitten olugan kollagen benzeri bir plazma
proteinidir (98, 142). Adiponektin sinyal alani, kollajene benzeyen N- terminal fibréz
domain, bir degisken kisim ve C-terminal globiiler domainden olusur (142).

Adiponektin, baglhica yag dokusundan salgilanmakla birlikte iskelet kas
hiicrelerinden, kardiyak myositlerden ve endotel hiicrelerinden de salgilanir (98).

Adiponektin serumda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve bu miktar total -
plazma proteinlerinin %0.01ini olusturur (143). Insan plazmasinda adiponektin baslica 3
formda bulunur: trimer, hekzamer ve yiiksek molekiil agirlikli form (143). Yiksek molekiil
agirhikli formu intraselliiler adiponektinin 6nemli kismimi olustururken, dolagimda diisiik
molekiiler agirliklt form baskindir. Yiksek molekiil agirhikli form glikoz ve lipit
metabolizmasinda toplam adiponektine gore daha etkindir ve adiponektinin aktif formudur
(143).

Hem insilin hem de IGF-I visseral adipoz dokudan adiponektin sentezini uyarir
(144). Adiponektin sentezi ¢ok gesitli mekanizmalar tarafindan kontrol edilir. Insiilin,
adiponektin gen ekspresyonunu ve adiponektinin sekresyonunu stimiile eder (145).

Adiponektinin viicuttan nasil elimine edildigi hakkmda ¢ok az sey bilinmektedir.
Ancak renal hastaliklarda plazma adiponektin seviyelerinde artis olmasi idrarla

atilabilecegine dair kanit sayilabilir (146).
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2.6.2.2. Adiponektin Etki Mekanizmasi

Adiponektin kas dokusunda insiiline bagli glikoz kullanimini ve yag asidi
oksidasyonunu arttirarak ve bunun yaninda hepatik glikoz outputunu azaltarak insiilinin
metabolik etkilerini arttirict etkilere sahiptir (147). Adiponektin insiilin duyarliligimni arttirir
ve ateroskleroza kars1 koruyucu bir etki gosterir (148, 149).

Adiponektin iskelet kasinda insiilin reseptorlerinin tirozin fosforilasyonunu arttirir
(150). Buna bagl olarak insiilin duyarliligi artmis olur. Adiponektin ayni zamanda 5°-
AMP kinazi aktive ederek kas dokusunda yag asidi oksidasyonunu arttirir ve bdylece
intramyoselliller yaglanmay1 azaltrnis olur. Bunun yaninda karacigerde serbest yag
asitlerinin alimini azaltip yag asidi oksidasyonunu arttirarak hepatik glikoz outputunu,
VLDL ve trigliserit sentezini azaltir. Bunun yaminda adiponektin kalp dokusunda
apoptozisi iki asamada azaltir. Bunlardan birincisi kalbe enerji saglanmasim arttirarak,
digeri ise prostoglandin E-2’nin indiikledigi TNF-o yapimini inhibe ederek apoptozisi
azaltmaktir (151).

Kilo kaybi adiponektin sekresyonunun giiglii bir stimilatdridiir (152). Adiponektin

serum konsantrasyonu yas, cinsiyet ve yasam tarzi gibi bir¢ok faktérden etkilenmektedir.

2.6.2.3. Adiponektin ve Gebelik

Maternal serum adiponektin diizeyleri, maternal viicut agirli ve VKI ile korelasyon
gostermemektedir. Maternal serum adiponektin konsantrasyonlart serum glukoz ve insulin
diizeyleri ile korelasyon gostermektedir. Altinova ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
adiponektindeki diigmenin, insulin direnci ve gestasyonel diyabet patogenezinde rolil
oldugu belirtilmektedir (153).

Kord kaninda adiponektin diizeyi ile dogum agirligi arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Kord kaminda ve dogumdan 4 giin sonra bebek kaninda adiponektinin anne
kanindan daha yiiksek olmasi adiponektinin fetal kaynakli olduguna igaret etmektedir. Bu
bulgular adiponektinin fetal biiylimede etkili oldugunu diistindiirmektedir (154).

2.6.3. Rezistin
Rezistin son yillarda tanimlanan ve sisteinden zengin bir adipositokindir.

Kemirgenlerde yag dokusundan, insanda ise temel olarak monosit ve makrofajlardan salgilanir
(98).
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2.6.3.1.Rezistinin Yapisi ve Fizyolojisi

Rezistin geni 19. kromozomda kodlanmaktadir ve bu genin tirtinii olan 6ncii molekiil
108 aminoasitten olusmaktadir (155). Rezistin, sisteinden zengin C terminal domein
proteinleri ailesinin bir iiyesidir. Rezistin yaklagik 12 kD agirhigindadir ve kristal yapusi;
birbirine kovalan olmayan etkilesimlerle tutunan ¢ok sayida alt birimden olusur.
Polipeptid; karboksiterminalde disiilfidden zengin bas kisim ve amino terminalde ise alfa
heliks yapisinda kuyruk kisimdan olugur (156). Ug ayr polipeptidin kuyruk kismindaki
alfa heliks boliimleri bir araya gelir ve ii¢ zincirli yapilar olusturur, daha sonra zincirler

arasindaki disiilfid baglari ile bir araya gelerek heksamer olugtururlar (156).

2.6.3.2.Rezistinin Etki Mekanizmasi

Bazi insan ve hayvan ¢aligmalari rezistini obezite ve glukoz metabolizmas: ile ilgili
bulurken; bazilannda bu iliski gosterilememigtir (157-159). Kemirgenlerde vyagh
beslenmeden sonra plazmada rezistinin yiikseldigi ve bu durumun hepatik insiilin
rezistansinin temel sebebi oldugu gosterilmistir (160). Yine akut veya kronik rezistin
infiizyonunun hepatik insiilin rezistansia yol a¢tigi goriilmiistir (160, 162). Bazi insan
caligmalarinda ise rezistin; santral obezite, insiilin rezistansi, ateroskleroz ve inflamasyon
ile ilgili bulunmustur (163, 164).

Son yillarda rezistin m-RNA’smin fare hipotalamusunda eksprese edildigi ve in
vitro olarak rezistinin bazi hipotalamik hormonlar aktive ettigi goriilmiistir (165, 166).
Diger hormonal (leptin, insiilin) ve nutrisyonel (serbest yag asitleri, glukoz) faktérler gibi
rezistinin de hipotalamik yolaklarla karacigerden glukoz {iretimini ve insiilin rezistansim

arttirdigini destekleyen ¢aligsmalar da bulunmaktadir (160).

2.6.3.3.Rezistin ve Gebelik

Rezistin gebelikte yiikselmektedir bu artmig yag dokusu ve plasentadan
salgilanmasina bagh olabilir. Gebelikte rezistindeki yiikselme sadece anne i¢in degil fetal
enerji matabolizmasi iginde gereklidir. Joon ve ark. yaptigi ¢alismada maternal ve fetal
rezistin diizeyleri korele bulunmustur bu rezistin kaynaginin plasenta olduguna ve her iki
siklusa da salindiginmi, rezistin diizeyleri ile dogum agirhigi arasinda negatif korelasyon

oldugunu saptanmistir (167). Ancak Mami ve ark. 30 term bebekte yaptigi ¢alismada
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dogumda ve 4. glinde bebeklerde bakilan rezistin, adiponektin ile dogum agirligi, anne
VKI arasinda herhangi bir iliski saptanmadig: bildirilmistir (168).

2.7.D VITAMINI

D vitamini hormon benzeri fonksiyonlart olan sterol yapisinda yagda eriyen bir
vitamindir. En 6nemli etkisi kalsiyum ve kemik metabolizmasi {izerinedir. Bir 6n hormon
olan D vitamininin hayvansal kaynakli; kolekalsiferol (vitamin D3) ve bitkisel kaynakli;
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Endojen olarak da kolesteroliin
ara metaboliti olan 7- dehidrokolesterol’den gilines 15181 maruziyeti ile dermis ve
epidermiste vitamin D3 sentezlenir (169, 170). Normal kosullarda insan viicudundaki D
viatminin %90-95°1 giines 1s18min etkisi ile deride sentezlenir ve besinlerle alinan D

vitamininin 6nemli bir katkisi yoktur (170).

2.7.1. D Vitaminin Yapis1 Ve Fizyolojisi

Deride yapilan vitamin D 3 veya diyetle alinan vitamin D 2 biyolojik olarak aktif
degildir. Dolagimdaki D vitamini, vitamin D baglayici protein ile karacigere taginmakta ve
karacigerdeki 25 hidroksilaz enzimi ile 25 OH vitamin D’ye doniistiiriilmektedir. Ancak D
vitaminin aktif formuna doniismesi i¢in bobreklerde 1 alfa hidroksilaz ile 1,25 (OH),
vitamin D’ye doniistliriilmesi gerekmektedir. 1 alfa hidroksilaz "enzimi D vitamini
sentezinde anahtar enzimdir (170). 25 OH vitamin D ise dolasgimdaki major formdur,
konsantrasyonu 1,25(OH), vitamin D’nin yaklagik 1000 katidir (171). 25 OH vitamin D
viicuttaki D vitamini deposunu en iyi yansitan parametredir. 25 OH vitamin D’in yar1 6mrii
2-3 haftadir ve hem vitamin D alimmi ve hem de endojen yapmmmm gostermektedir.
1,25(OH);, vitamin D aktif metabolit olmasina ragmen yar1 6mrii ¢ok kisa oldugundan (4-6
saat) viicuttaki D vitamini durumunu gostermek i¢in iyi bir parametre degildir (171).

Serum ve dokularda kalsiyum ve fosfor seviyesinin artist 1a-hidroksilaz aktivitesini
inhibe ederken, paratiroid hormon ve diisiik kalsiyum/ fosfor diizeyleri ise 1a-hidroksilaz
aktivitesini arttirarak 1,25(OH), vitamin D tretimini arttirir (169). 1,25(OH), vitamin D’in
inaktivasyonu bobrekte 24 hidroksilaz enzimi ile inaktif form olan 24,25(OH) , vitamin
D’e doniismesi ile gergeklesir. Inaktif 24,25(0OH) , vitamin D safra yolu ile atilmaktadir
(171).
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2.7.2. D Vitaminin Etki Mekanizmasi

Aktif D vitaminin temel gorevi bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini
saglayarak parathormon (PTH) ile birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor dengesini
diizenlemektir. D vitamini diizeyi yeterli oldugunda net intestinal kalsiyum emilimi %30-
80 arasinda degisirken, D vitamini yetersizliginde bu oran yalmz %10-15 dolayindadir
(170). Aktif D vitamini, kalsiyum tagiyic1 ve kanal genlerinin (6rmegin kalbindin-D28,
kalbindin-D9K)) ekspresyonunu arttirarak bobrekten de kalsiyum ve fosforun geri
emilimini arttirir. Ayrica endokondral kemik olusumunu uyarir ve kikirdak matriksinin
mineralizasyonunu, kondrositlerin farklilagmasini ve proliferasyonunu, epifizyel hacmi
arttirmak yoluyla uzun kemiklerin dayamkhligini arttine (172). D vitamininin yetersiz
oldugu durumlarda, kalsiyam diizeyindeki diistikliige bagli sekonder hiperparatiroidizm
meydana gelir ve artan PTH etkisi ile bir taraftan renal tubiillerden kalsiyum geri emilimi
ve kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonu artar. Ote yandan 1-a-hidroksilaz aktivitesi de artar
ve aktif D vitamini sentezi artarak kompansasyon saglanmaya ¢aligilir. Ayrica yiikksek PTH
diizeyi bobrekten fosfor kaybmi da arttirir. Boylece diigiik kalsiyum ve fosfor diizeyleri
kemik mineralizasyonunun aksamasina yol agar. Osteoid dokudaki mineralizasyon
yetersizligi, epifizler kapanmadan &nce rikets, kapandiktan sonra ise osteomalazi olarak
bilinen klinik tablolar ile sonug¢lanir (170).

Aktif D vitamini, vitamin D reseptoriine baglanarak (VDR) etkilerini gergeklestirir.
VDR, 11-ekzon VDR geni tarafindan kodlanan 427 amino asitten olusan bir proteindir
(173). Son zamanlarda yapilan pek ¢gok calisma kemik diginda da ¢ok sayida dokunun
(beyin, prostat, meme, kolon, immiin hiicreler gibi) VDR icerdigini gostermistir (174).
Prospektif ve retrospektif ¢cok sayida ¢alisma D vitaminin yetersiz oldugu durumlarda
kolon, prostat ve meme kanserinin daha sik gorildigiini ortaya koymustur (175). Ayrica D
vitamini yetersizligi ile multipl skleroz, romatoid artrit, osteoartrit, tip 1 diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iligki kurulmaktadir (174). Vitamin
D reseptorii nakavt fare modelinden elde edilen bilgiler vitamin D eksikligi durumunda
immiin sistemin buyiik 6lgide normal oldugunu fakat tetik ¢ekici faktorlerin varliginda tip
1 diyabet, enflamatuar bagirsak hastaligi gibi otoimmiin hastalik riskinin arttigini; spontan
kanser olusumunda artma olmadigmi, fakat onkogen ve kemokarsinojenlerin

kolaylastirdigi tiimorlere egilimin arttigini; ayrica renin yiiksek hipertansiyon kardiyak
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hipertrofi ve tromboz egiliminde artigin s6z konusu oldugunu gostermistir (176). Bu

arastirmalar dikkatleri D vitamininin kemik dis1 (klasik olmayan) etkilerine yoneltmistir.

2.71.3. D Vitamini ve Gebelik

Gebelik siiresince maternal D vitamini diizeyinin fetal kemik gelisimi, dis enamel
yapisinin olugsumu, ayrica fetal bliylime ve gelisme i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu
etkilerinin yani sira, maternal D vitamini diizeyinin hem dogumdan hemen sonraki, hem de
hayatin daha sonraki doénemlerinde nérolojik gelisim, immiin fonksiyonlar ve kronik
hastalik egilimi ile iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir (177). Merkezi sinir sisteminde birgok
bolgede VDR reseptérii bulunmakta ve beyin dokusunda 1-a-hidroksilaz aktivitesi oldugu
bilinmektedir (178). Farelerde gebelik donemindeki D vitamini eksikliginin bebeklerde
ventrikiillerde genigleme, “sinir biiylime faktord” iceriginde azalma, ndronal yapr ve
norotransmitter olusumunu saglayan gen aktivitelerinde dugsiikliik gibi erigkin doneme
kadar siiren degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (179). Benzer sekilde gebelere yeterli
D vitamini verilmesinin tip 1 diyabet sikligim azalttigim destekleyen gﬁzlemsel veriler
yayimlanmigtir (180).

Kanada’da yapilan bir ¢alismada maternal siit alimi ile D vitamini alimimin
yenidoganlarin biiylime parametreleri iizerine etkileri karsilagtirilmis ve D vitamini
alimini dogum agirlig ile iliskili oldugu; her 40 IU D vitamini alimi ile dogum tartisinda
11 gr artig meydana geldigi saptanmistir (181). Vitamin D eksikligi olan annelerden dogan
bebeklerin diger bebeklere gore 200 gr civarinda daha disiik dogum agirlig ile dogduklar
bildirilmektedir (182).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dali’na 01.06.2010-30.03.2011 tarihleri arasinda bagvuran saglikh

gebelerle yenidogan bebeklerinde gergeklestirildi.

3.1. Olgularin Secimi:

Kadmn Hastaliklann ve Dogum Anabilim Dali’na dogum i¢in bagvuran, yazili onam

ve rizalar alinan (onam formu ek-1) gebeler ¢aligmaya alindi.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

1.
2.
3.

7.
8.
9.

Gebelik haftas1 38-40 hafta olan

Tekil gebeligi olan
Herhangi bir sistemik hastaligt (kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
hipertansiyon, tiroid bozuklugu, preeklampsi v.b) olmayan

[lag kullanmayan (demir ve vitamin destegi haric)

Sigara ve alkol kullanmayan

Ultrasonografik olarak intrauterin biiylime geriligi veya fetal yapisal anomali
bulgusu saptanmayan
Fetal kromozomal anomali saptanmayan

Serolojik olarak intrauterin enfeksiyonu olmayan

Gebelikte hiperemezisi olmayan gebeler

Gebelik haftas1 son adet tarihine ve ultrasonografik degerlendirme sonuglarina goére

yapildi. Son adet tarihi ile ultrasonografik degerlendirmeleri uyumsuz olan olgular

calismaya dahil edilmedi.

Annelere yapilan bir anketle gebelik sirasinda vitamin ve demir kullanimlari, iyotlu

tuz kullanimlari, beslenme aligkanliklari, giyim tarzlan, giines 1s18indan faydalanma

siireleri, haftalik fizik aktiviteleri, egitim durumlari, gebelik siiresince ¢aligma durumlari,

aylik kazanglari ve aile niifusuna y6nelik sorular soruldu (anket formu ek-2).
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Annelerin dogum eylemi 6ncesinde viicut agirligi ve boylart 6lgiildii. Annelerin
gebelik 6ncesi, 1.trimester sonu (gebeligin {iglinci ay1) ve 2.trimester sonu (gebeligin
altci ayi) viicut agirliklar tibbi kayitlarindan 6grenildi.

Annelerin viicut kitle indeksi (VKI); agirlik (kg)/ boy” (m) formiilii ile hesaplandi.
Anneler; gebelik dncesi VKI’ine gore zayif (<18.5 kg/m?), normal agirlikli (18.5-24.90
kg/m?), fazla agwrlikli (24.91-29.90 kg/m®) ve obez ( >29.91 kg/m®) olarak dort grupta
incelendi (183).

Dogum sonrasinda plasentalar sekil ve goriintin agisindan degerlendirildi ve agirhigt
hata pay1 en fazla 5 gram olan, elektronik terazi ile tartildi.

Dogum odasinda bebeklerin 1. ve 5. dakika Apgar skorlamalar ve sistemik
muayeneleri aym1 endokrinoloji yan dal asistami tarafindan yapildi. Bebegin dogum agirligs
hata payr en fazla 5 gram olan elektronik terazi ile, bebeklerin boylart bebek yatar
pozisyonda iken, bag ¢evresi 6l¢timleri 6nde frontal kemigin en ¢ikintili noktasi ile arkada
protuberentia oksipitalisten gecen c¢ap dikkate alinarak, karin ¢evresi umblikusun hemen
iizerinden meziir ile 6l¢iildii.

Lubchenco skalast kullanilarak gebelik haftasina gore bebegin gelisimi
degerlendirildi ve dogum aguhigmin 10 persentil altinda olmasi gebelik haftasina gore
kigiik bebek (SGA), dogum agirhiginin 10-90. persentil arasinda olmas1 gebelik haftasina
gore normal bebek (AGA) ve dogum agirhigmin 90.persentilin iizerinde olmas1 gebelik
haftasina gore biiyiik bebek (LGA) olarak tanimlandi (2).

Yenidogan bebeklerin gelisimleri ve beslenme durumlarimin degerlendirmesi i¢in
ponderal indeks (PI) kullamldi. Ponderal indeks dogum agirhgmin boy 6l¢iimiiniin kiipiine
oraminin yiizdesi (PI: [viicut agirhigi (gr) / boy® (cm®)] x 100) alinarak hesaplanmaktadir.
Zamaninda dogan bebeklerde PI 2.32’°den diisiikse ise fetal malniitrisyon, 2.85’den fazla
ise iri bebek tanimi yapilmaktadir (4, 184). Ponderal indeks, intrauterin beslenmenin
degerlendirilmesinde ve varsa bilyiime geriliginin tipinin belirlenmesinde kullamlir. PI
bebegin dogumdaki inceligini irk ve cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmeden gosterirken

VK1, yetiskin ve ¢ocukta yaglanmay: gosterir (185).

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizlerinin Yapilmasi
Dogum esnasinda anneden biyokimyasal tetkikler i¢in vendz kan ornegi alindi ve

kord klemplendikten hemen sonra plasenta ayrilmadan kord kan 6rnegi alindi. Her doguma
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bir sira numarast verilerek bu sira numarasi altinda anne ve bebege ait 6rnekler ayri ayri
kodlandz.

Anneden dogum sirasinda leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin ve 25 OH vitamin
D, serbest tiroksin (sT4), serbest trityodotironin (sT3), tiroid stimulan hormon (TSH), anti-
tiroidperoksidaz (anti-TPO), antitiroglobilin (anti-Tg), TSH reseptor antikoru (TRADb),
IGF-1, insiilin, glukoz, Ca, P , alkalen fosfataz (ALP) ve PTH i¢in 15 ml ven6z kan 6meg1
alindi. Kan 6rnekleri ti¢ biyokimya ve iki adet EDTA’l1 hemogram tiipiine ayrildi.

Kord klemplendikten hemen sonra plasenta ayrilmadan leptin, adiponektin, rezistin,
ghrelin ve 25 OH vitamin D, sT4, sT3, TSH, IGF-1, insiilin, glukoz, Ca, P, ALP, PTH ve
antiTPO, antiTg (annesinde pozitif olanlarda) ¢aligilmak iizere 15 ml kord kam Omegi
alind1. Kan 6rnekleri ii¢ biyokimya ve iki adet EDTA’l1 hemogram tiipiine ayrildi.

Sezaryen (C/S) yapilan annelerden dogum sirasinda idrar sondas: ile alinan
idrardan, normal spontan vaginal yol (NSVY) ile dogum yapanlardan ise dogum sonrasi
ilk idrarlarinda iyot ¢alisilmak iizere epandorf tiiptine ayrildi. Biyokimya tiipiine alinan kan
omekleri 6ncelikle oda 1sisinda 10 dakika bekletildi. Kanlar tamamen pihtilagtiktan sonra
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Biyokimya tiiptinde santrifiij edilen kandan elde
edilen serumlardan leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin, sT4, sT3, TSH, anti-TPO, anti-Tg,
TRAD, IGF-I, insiilin, glukoz, Ca, P, ALP, PTH ve ¢alismak tizere 4 adet epandorf tiipiine
ayrldi.

Ghrelin ¢alisilmak tizere EDTA’l1 olan hemogram tiiplerinden birine alman 2 cc
kan ornegine 1000 U aprotinin katilip +4°C” de 3000 devirde 10 dk santrifiij edildi. Ustteki
siipernatant kisimdan 1000 pL epandorf tipiine alinip {izerine 100uL HCL katilda.

25 OH vitamin D ¢alisilmak tizere diger EDTA’l1 olan hemogram tiipiine alinan 2
cc kan 6rnegi 3000 devirde 10 dk santrifiij edildi. Plazma kismi epandorf tiipiinde ayrildi.

Tiim serum, plazma ve idrar 6rnekleri analiz edilinceye kadar -80°C’de donduruldu.
Analiz 6ncesinde tiim Srnekler bir gece -20 °C’de bekletildikten sonra +4 °C’ye konularak
coziilmeleri saglandi.

Leptin, ‘Leptin (Sandwich) ELISA kiti” (Katolog numarasi: EIA-2395, Lot
numarast 45K110) ile; adiponektin, ‘Assay Max Human Adiponektin ELISA Kiti’
(Katolog numarasi: ADP 25) ile; resistin, ‘Assay Max Human Resistin ELISA Kiti’
(Katolog numarasi: ER1001-1, Lot numarasi:08571016) ile ve ghrelin, ‘Ghrelin (Human)
ELISA Kiti® (Katolog numarast: EK-031-30; Lot numarasi: 602236) ile; TRAb ‘TRAb
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(Human) ELISA Kiti> (Katolog numarasi: ET101/96, Lot numarasi:2ATERK379-A) ile
calisldi.

Serum glukoz, Ca, P, ALP diizeyleri “spektrofotometrik” yontemle “COBAS
8000” otoanalizoriinde, serum insiilin, IGF-I, anti-TPO, anti-Tg, PTH diizeyleri
“chemiluminescence enzym immunassay”’ yontemi 1ile “IMMULITE 2000~
otoanalizoriinde kendi orijinal kitleri ile ¢aligildi.

Serum sT3, sT4 wve TSH diizeyleri, "electrochemiluminescence enzym
immunassay”" yontemi ile E170 ROCHE otoanalizoriinde kendi 6zel orijinal kitleri ile
caligildi.

Plazma 25 OH vitamin D ve serum diizeyleri; " HPLC " yontemi ile TERMO
cihazinda immuchrome kiti ile ¢alisildi.

Idrarda iyot atilmi “kiitle spektrometre’” yontemi ile agilent ICP-MS 7500 ce,
USA cihaz ile kendi 6zel orijinal kitleri ile ¢alisildi.

3.3. Laboratuar Testlerinin Yorumlanmasi

Spot idrarda iyot atilimma gore iyot diizeyi; <15 pg/dl yetersiz, 15.1-24.9 pg/dl
normal, 25-49.9 pg/dl gereksinimden fazla, >50 pg/dl agin iyot diizeyi olarak tanimlandi
(186).

Tiroid ile iligkili laboratuar normalleri; sT3 1.8 - 4.6 pg/mL, sT4 0.7-1.9 ng/dl, TSH
0.27-4.20 pIU/ml, anti-TPO < 30 IU/ml, anti-Tg <20 IU/ml, TRAb <4 IU/ml olarak kabul
edildi.

25 OH vitamin D seviyesi <20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml yetersizlik, >30 ng/ml
normal olarak kabul edildi (187).

3.4. Istatistiksel Analizler

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for the Social Science) 16.0
paket programi kullamlarak istatistiksel analize tabi tutuldu. Parametreler ortalama ve
standart sapma cinsinden, kategorik yapidaki veriler ise say1 ve ylizde olarak ifade edildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler bakimindan iki grup
karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi, normal dagilim

gostermeyen sayisal deZiskenler igin Mann-Whitney U testi kullamldi. Uc ve daha fazla
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grubun karsilagtirilmasinda ise normal dagilim gosteren degiskenler i¢in tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), normal dagilmayan degiskenler i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanildi. Tek yonlii varyans analizinde gruplar arasinda fark bulundugunda gruplarn
ikiserli karsilagtirlmasi ¢oklu karsilagtirma yontemlerinden Tukey Testi ile, Kruskal-
Wallis varyans analizinde alt gruplarin ikigerli karsilastinilmas: ise Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi ile yapildi. iki degisken arasindaki dogrusal iligski Pearson (veriler
normal dagilim gosteriyor ise) ve Spearman (veriler normal dagilim gostermiyorsa)
korelasyon analizi ile incelendi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05

degeri anlamlt kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Onay1
Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 2010/36
karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda yiriitiildi. Caligmaya alinan olgular galigma

konusunda bilgilendirildi ve bilgilendirme formu imzalatilarak onaylar1 alindz.

3.6. Bilimsel Arastirma Proje Destegi
‘Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Proje Kurulu

tarafindan 2009.114.003.10 proje numarast ile finansal olarak desteklendi.
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4. BULGULAR

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal’na dogum i¢in bagvuran 100 gebe ve yenidogan bebeklerinde
gerceklestirildi.

Dogumlarin 60’1 (%60) normal spontan vaginal yol ile, 40’1 (%40) sezaryen ile
gergeklesti. Bebeklerin 5571 (%55) kiz, 45°1 (%45) erkek idi.
Annelerin tanimlayici 6zellikleri tablo IT’de gosterildi.

Tablo I1. Annelerin tanummlayicy 6zelikleri

Tanmimlayier Ozellikler ort+SD" / ortanca™ min-maks
Annenin Yag1 (yil) 28.35+4.67" 19.80-39.10
Dogum Haftas: (hafta) 39.11+0.70" 38.00-40.50
Gebelik Sayisi 2" 1-8
Canli Dogum 2" 1-6
Diigiik Sayist 0™ 0-5

Olii Dogum 0" 0-1

Annelerin boy ortalamasi 160.0+5.34 cm (148.0-175.0) olarak saptandi. Annelerin;
gebelik siiresi ilerledikce VA ve VKI’leri artis gosterdi (Tablo III).

Tablo III. Annelerin gebelik siiresince VA ve VKI degisimleri

VK 5
X?ESS(%) min-maks ort(ﬂ:kg];n ) min-maks
Gebelik Oncesi 63.46+10.60 42.0-93.0 24.50+4.10 16.41-37.40
1. Trimestir Sonu 64.31+10.66 44.0-95.0 24.83+4.05 17.19-38.71
2. Trimester Sonu 69.15+10.62 48.0-97.0 26.66+3.96 18.75-39.54
Dogum Sirasinda 77.19+£11.04 47.0-105.0 29.81+4.11 18.36-43.70

VA: viicut agirhigi, VKI: viicut kitle indeksi

Annelerin; gebelik oncesi VKI’ine gore %111 zayif, %46°s1 normal agirlik, %32’

fazla agirlikli ve %11°1 obez idi.



31

Annelerin; gebelik siiresince VA kazanci ortalamas: 13.7344.88 kg (2-30), VKI
kazanci 5.29+1.81 kg/m® (0.8-10.6) idi. Gebelik oncesi VKI’e gdre gruplar, gebelik
stresince VA kazancglar1 agisindan incelendiginde zayif olanlar 13.04+4.6 kg, normal
olanlar 15.55+4.86 kg, fazla agirhikli olanlar 12.21+4.37 kg, obez olanlar 11.80+4.28 kg
artis gostermiglerdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.004).
Gebelik oncesi VKl’é gore normal afirhktaki annelerin VA kazanci; hem fazla agulikli

hem de obez olan annelere gore daha fazlaydi (sirasi ile p=0.02, p=0.03) (Tablo IV).

Tablo IV. Gebelik oncesi Viicut kitle indeksine gore gruplarm, gebelik siiresince

viieut agirhg kazanclar

Viicut agirligr kazanci (kg)

ort+SD min-maks
Zayif (n:11) 13.04+4.60 5-21
Normal Agirhikli (n:46) 15.55+4.86" * 7-30
Fazla Agirlikli (n:32) 12.21+4.37" 2-20
Obez (n:11) 11.18+4.28" 6-19

*p=0.02, " p=0.03

Bebeklerin DA ortalama 3423.74502.66 gr (2300.0-5100.0), boyu ortalama
48.79+1.67 cm ( 45-53), BC’1 ortalama 35.13%+1.25 cm (32-39), KC’1 ortalama 31.79+1.80
cm (27-38), PI’i ortalama 2.95+0.33 gr/em’ (2.03-4.25) olarak saptandi (Tablo V).

Bebeklerin DA dogum haftasina gore degerlendirildiginde; 1’1 (%1) SGA, 10’u
(%10) LGA, 89’u (%89) AGA idi.

Tablo V. Bebeklerin antropometrik ézellikleri

Antropometrik ozellikler ort:SD min-maks
Dogum Agirhg (gr) 3423.7+502.66 2300.0-5100.0
Boy (cm) 48.79+1.67 45-53
Bac¢ Cevresi (cm) 35.13+1.25 32-39
Karmm Cevresi (cm) 31.79£1.80 27-38
Ponderal indeks (gr/cm3) 2.95+0.33 2.03-4.25

Bebeklerin cinsiyete gére antropometrik 6zellikleri Tablo VI’da verildi. Genel
olarak erkek bebeklerin degerleri kizlardan daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli tek fark KC 6l¢timiinde saptand: (p=0,013).



Tablo VI. Bebeklerin cinsiyete gore antropometrik dzelikleri (ortalamatSD)

Antropometrik ézellikler Kz Erkek p

Dogum Agirhg (gr) 3349.31 £371 3514.73 £ 619 0.12
Boy (cm) 48.584+1.43 49.12 +£1.97 0,08
Bas Cevresi (cm) 34.92 +1.08 35.61+2.16 0.072
Karm Cevresi (cm) 3136+ 1.34 32.31+2.13 0.013
Ponderal Indeks (gr/cm’) 2.94+0.31 2.95+0.35 0.84

Bebeklerin DA ile boy, BC, KC, PI arasinda korelasyon analizileri yapildi ve DA
arttikca boy, BC, KC, PI’nin de arttign saptandi (tiim veriler igin p= 0.001) (Tablo VII).

Tablo VII. Bebeklerin dogum agirhgy ile bas cevresi, karin cevresi, boy, Ponderal

indeks arasindaki korelasyon

Antropometrik ozellikler Bebeklerin Dogum Agirhgn
r P
Boy (cm) 0.68 0.001
Bas Cevresi (cm) 0.70 0.001
Karm Cevresi (cm) 0.69 0.001
Ponderal Indeks (gr/em’) 0.66 0.001

Bebeklerin DA ile annelerin boylan arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
yok iken, bebeklerin DA ile annelerin gebelik 6ncesi, birinci, ikinci trimesterler ve dogum
sirasindaki VA, VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi
(sirastyla p= 0.03, 0.01, 0.01, 0.01, 0.01, 0.001, 0.001) (Tablo VIII).




33

Tablo VIIIL. Bebeklerin dogum agirhg: ile annelerin boy, gebelik dncesi, birinci, ikinei
trimester ve dogum sirasindaki VA, VKI’leri arasindaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Dogum Agirhg
r P
Gebelik Oncesi
Boy (cm) 0.013 0.89
VA (kg) 0.21 0.036
VKI (kg/m”) 0.24 0.014
1. Trimester
VA (kg) 0.33 0.018
VKI (kg/m”) 0.23 0.017
2. Trimester
VA (kg) 0.24 0.016
VKI (kg/m’) 0.25 0.01
Dogum sirasmda
VA (kg) 0.34 0.001
VKi(kg/m®) 0.34 0.001

VA: viicut agirhgi, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin DA ile annelerin gebelik siiresince VA kazanci ve VKI kazanci arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptand1 (p=0.001 ve 0.002) (Tablo IX).

Tablo IX. Bebeklerin dogum agirhg ile annelerin gebelikte VA kazanei, VKI kazanci
arasmdaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Dogum Agirhg:
I P
Gebelikte VA Kazanci (kg) 0.31 0.001
Gebelikte VKI Kazanci (kg/m®) 0.31 0.002

VA: viicut agirhigr, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin boyu ile annelerin boyu, gebelik dncesi, birinci, ikinci trimesterler ve
dopum swrasindaki VA, VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (Tablo X).
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Tablo X. Bebeklerin boyu ile annelerin gebelik éncesi, birinci, ikinci trimesterler ve
dogum sirasmdaki VA, VKI’i arasindaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Boyu
r P
Gebelik Oncesi
Boy (cm) -0.26 0.79
VA (kg) 0.07 0.47
VKi (kg/m®) 0.08 0.39
1.Trimester _
VA (kg) 0.07 0.46
VKI (kg/m”) 0.08 0.39
2. Trimester
VA (kg) 0.08 0.39
VKi (kg/m”) 0.10 0.30
Dogum sirasinda
VA (kg) 0.18 0.07
VKi(kg/m?) 0.19 0.055

VA: viicut agirhigi, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin boyu ile annelerin gebelikte VA kazanci ve VKI kazanci arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi1 (p=0.01, 0.01) (Tablo XI).

Tablo XI. Bebeklerin boyu ile annelerin gebelikte VA kazana ve VKI kazana
arasmdaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Boyu
r P
Gebelikte VA Kazanc (kg) 0.24 0.01
Gebelikte VKI Kazane (kg/m®) 0.24 0.01

VA: viicut agirhigl, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin BC ile annelerin boyu, gebelik 6ncesi, birinci, ikinci trimesterler VA,
VKTI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Ancak bebeklerin BC
ile annelerin dogum sirasindaki VA, VKI’i arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptand1 (sirast ile p=0.01, 0.01) (Tablo XII).
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Tablo XII. Bebeklerin bas cevresi ile annelerin gebelik dncesi, birinci, ikinci
trimesterler ve dogum sirasmdaki VA, VKI arasindaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Bas Cevresi
r p
Gebelik Oncesi
Boy (cm) 0.05 0.58
VA (kg) 0.13 0.17
VKI (kg/m®) 0.12 0.22
1. Trimester
VA (kg) 0.18 0.06
VKI (kg/m”) 0.17 0.08
2. Trimester
VA (kg) 0.17 0.08
VKIi (kg/m’) 0.17 0.08
Dogum sirasmda
VA (kg) 0.24 0.01
VKi(kg/m?) 0.24 0.01

VA: viicut agirhigy, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin BC ile annelerin gebelikte VA kazanci ve VKI kazanci arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.002, 0.003) (Tablo XIII)

Tablo XIII Bebeklerin bas ¢evresi ile annelerin gebelikte VA kazanci ve VKI kazanc
arasmdaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Bas Cevresi
r P
Gebelikte VA Kazanel (kg) 0.30 0.002
Gebelikte VKI Kazana (kg/m®) 0.29 0.003

VA: viicut agirhg, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin KC ile annelerin boyu, gebelik 6ncesi, birinci, ikinci trimesterler ve
dogum swrasindaki VA, VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. (Tablo XIV)
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Tablo XIV. Bebeklerin karimn cevresi ile annelerin gebelik Oncesi, birinci, ikineci
trimesterler ve dogum sirasmdaki VA, VKI’i arasindaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Karm Cevresi
r P
Gebelik Oncesi
Boy (cm) 0.009 0.92
VA (kg) 0.05 0.58
VKI (kg/m®) 0.04 0.64
1. Trimester
VA (kg) 0.07 0.45
VKIi (kg/m®) 0.07 0.46
2. Trimester
VA (kg) 0.05 0.58
VKIi (kg/m”) 0.06 0.51
Dogum sirasmda
VA (kg) 0.13 0.16
VKi(kg/m®) 0.14 0.16

VA: viicut agirligi, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin KC ile annelerin gebelikte VA kazanci ve VKI kazanci arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptand: (sirasi ile p=0.02, 0.02) (Tablo XV).

Table XV. Bebeklerin karm cevresi ile annelerin gebelikte VA kazanci ve VKI
kazanci arasindaki korelasyon

Annpelerin Bebeklerin KC
r p
Gebelikte VA Kazanci (kg) 0.23 0.02
Gebelikte VKIi Kazaner (kg/m®) 0.22 0.02

VA: viicut agirhigl, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin PI ile annelerin boyu arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Ancak bebeklerin PI ile annelerin gebelik 6ncesi, birinci, ikinci trimesterler ve
dogum sirasindaki VA, VKDI’i arasinda istatistiksel olarak anlamhi pozitif korelasyon
saptand1 (sirasi ile p=0.03, 0.05, 0.01, 0.02, 0.01, 0.01, 0.003, 0.006) (Tablo XVT).
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Tablo XVI. Bebeklerin Ponderal indeksi ile annelerin gebelik oncesi, birinci, ikinci
trimesterler ve dogum sirasmdaki VA, VKI’i arasindaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Ponderal Indelsi
r p
Gebelik Oncesi
Boy (cm) 0.06 0.52
VA (kg) 021 0.03
VKI (kg/m”) 0.19 0.05
1. Trimester
VA (kg) 0.24 0.01
VKI (kg/m?) 0.23 0.02
2. Trimester
VA (kg) 0.24 0.01
VKi (kg/m”) 0.24 0.01
Dogum sirasinda
VA (kg) 0.29 0.003
VKi(kg/m?) 0.27 0.006

VA: viicut agirhgr, VKI: viicut kitle indeksi

Bebeklerin PI ile annelerin gebelikte VA kazanci arasinda istatistiksel olarak
anlamh pozitif korelasyon saptamrken (p= 0.05), annelerin gebelikte VKI kazanc
arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptanmadi (Tablo XVII).

Tablo XVIL. Bebeklerin Ponderal indeksi ile annelerin gebelikte VA kazaner ve VKI
kazaneci arasindaki korelasyon

Annelerin Bebeklerin Ponderal indeksi
r P
Gebelikte VA Kazana (kg) 0.19 0.05
Gebelikte VKI Kazanci (kg/mz) 0.18 0.07

VA: viicut agirhign, VKI: viicut kitle indeksi

Plasenta agirlig: ortalama 640.45+126.81 gr (390.0-1000.0) idi. Higbir plasentada
anomali saptanmadi, tiim kordlarda iki arter bir ven mevcuttu.
Plasenta agirlig1 ile annelerin gebelik oncesi, birinci, ikinci trimesterler ve dogum

sirasindaki VA, VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamlt pozitif korelasyon saptandi
(stras1 ile p=0.03, 0.009, 0.04, 0.01, 0.001, 0.009, 0.001, 0.002). Ancak plasenta agirlif1 ile
annelerin boylan arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo

XVIII).
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Tablo XVIIIL. Plasenta agirligi ile annelerin gebelik oncesi, birinci, ikinci trimesterler

ve dogum sirasindaki VA, VKI’leri arasmdaki korelasyon

Annelerin Plesanta Agirhgn
r p
Gebelik Oncesi
Boy (cm) 0.10 0.30
VA (kg) 0.29 0.03
VKIi (kg/m®) 0.25 0.009
1. Trimester
VA (kg) 0.28 0.04
VKI (kg/m®) 0.25 0.01
2. Trimester
VA (kg) 0.29 0.001
VKI (kg/m®) 0.26 0.009
Dogum sirasimmda
VA (kg) 0.34 0.001
VKi(kg/m®) 0.30 0.002

VA: viicut agirhgr, VKI: viicut kitle indeksi

Plasenta agirligi ile annelerin gebelikte VA kazanci ve VKI kazanci arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo XIX).

Tablo XIX. Plasenta agirhg ile annelerin gebelikte VA ve VKI kazanci arasmdaki
korelasyon

Annelerin Plasenta Agirhg:
Ly P
Gebelikte VA Kazancl (kg) 0.13 0.18
Gebelikte VKi Kazanei (kg/m”) 0.10 0.30

VA: viicut agirhg, VKI: viicut kitle indeksi

Plasenta agirhig ile bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptand1 ( sirastyla p= 0.0001, 0.003, 0.0001, 0.0001, 0.0001)
(Tablo XX).

Tablo XX. Plasenta agirhgi ile bebeklerin dogum agirhgy, boy, bas cevresi, karm
cevresi ve Ponderal indeksi arasindaki korelasyon

Bebeklerin Plasenta Agirhgi

r P
Viicut Agirhg (kg) 0.59 0.0001
Boy (cm) 0.27 0.003
Bas Cevresi (cm) 0.37 0.0001
Karm Cevresi (cm) 0.43 0.0001

Ponderal Indeks (gr/cm’) 0.48 0.0001




39

Annelerin sosyoekonomik belirtegleri tablo XXI’de verildi.

Tablo XXI. Annelerin sosyoekonomik belirtecleri

(%)

Annelerin egitim diizeyleri

k6 gretim 46

Lise ve tiniversite 54
Ayhik gelirleri

<1000 TL /ay 27

>1000 TL/ay 73
Gebelik siirecinde caliyma durumlar

Calisanlar 21

Caligmayan 79

Annelerin egitim diizeylerine, aylik gelir diizeylerine ve ¢alisma durumlarina gére
bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI osl¢iimleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (Tablo XXII)

Tablo XXII. Annelerin sosyoekonomik diizeyleri ile bebeklerin antropometrik
ozellikleri arasmdaki iliski (ortalama+SD)

Bebeklerin

Annelerin DA (kg) Boy(em) BC(cm) KC (cm) Pi(gr/em’)
Egitim diizeyi '
Ikogretim (n:46) 3393.3+474  48.61%£1.75 34.97+1.17  31.5+1.44  2.96+0.36
Lise-Unv. (n:54) 3449.5+528 48.89+1.68  35.25+1.32  31.98+£1.96 2.94+0.29
p 0.57 0.42 0.26 0.20 0.72
Calisma durumlar:
Calismuyor (n:79) 3441.4+477 48.87+1.63  35.26+1.73  31.70£1.58 2.95+0.34
Cahisiyor (n:21) 3357.145.9  48.38+£1.98 35.10+1.52 32.09+2.48 2.94+0.28
p 0.49 0.24 0.66 0.55 0.89
Gelir (TL/ay)
<1000 (n:27) 3451.2+486 48.88+1.76  35.12+1.32  31.88+1.77 2.98+0.43
>1000 (n:73) 3413.6£511  48.73+1.71  35.27+1.80 31.77+1.82 2.94+0.28
p 0.74 0.72 0.99 0.84 0.57

DA: dogum agurhigy, BC: bas cevresi, KC: karin ¢evresi, PI: Ponderal indeks
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Annelerin ilag ve iyotlu tuz kullanimina y6nelik yapilan ankete verdikleri yamtlar
tablo XXIII’de gosterildi.

Tablo XXIII. Annelerin gebelikte ila¢ ve iyotlu tuz kullanim

Gebelikte ila¢ kullanim %
Higbir ilag almayan 5
Yalniz vitamin 21
Yalniz demir alan 7
Demir + vitamin alan 67

Gebelikte Iyotha tuz kullanim
Iyotsuz tuz 7
Iyotlu tuz 71
Iyotlu/iyotsuz karisik 12
Iyot igerigine dikkat etmeksizin 10

Annelerin giyim tarzi, giinesten faydalanma, evde gilines alan oda sayis1 ve fiziksel
aktivitelerine yonelik bulgular tablo XXIV’de verildi.

Tablo XXIV. Annelerin giinesten faydalanma ve fiziksel aktivitelerine yomnelik
bulgular

Annelerin giyim tarzi %
Geleneksel tarz 75
Modern tarz 25
Giinesten faydalanma siiresi
< 5 saat/hafta 43
> 5 saat/hafta 56
Evde giines alan oda sayis1
< Iki oda 41
> iki oda 59
Fiziksel aktivite (saat/hafta)
<5 saat/hafta 54

>5 saat/hafta 46
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Annelerin leptin, IGF-1, glukoz ve insilin seviyeleri kord kanindaki seviyelerden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek iken (p= 0.0001, p=0.0001, p= 0.001), kord
kant adiponektin seviyesi annelerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandr (p=0.001). Anne ve kord rezistin, ghrelin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Tablo XXV).

Tablo XXV. Anne ve kord kanin leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin, glukoz, insiilin
ve IGF-I seviyesi ortalamalari (ortalama+SD)

Laboratuar testleri Anne Kord Kam P
Leptin (ng/ml) 39.58+20.67 28.59+16.70 0.0001
Adiponektin (ng/ml) 6094.514£2925 .44 8338.40+3378.80 0.001
Rezistin (ng/ml) 20.56+14.18 20.77£14.36 0.91
Ghrelin (ng/ml) 1.12+0.24 1.09+0.34 0.27
IGF-I 215.88+97.23 68.42+37.18 0.0001
Glukoz 112.37+43.94 80.61+27.79 0.0001
Insiilin 18.94+25.04 8.75+14.06 0.001

Bebeklerin DA ile annenin leptin ve IGF-I seviyesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptand1 (p=0.007, p=0.0001). Ancak bebeklerin DA ile annenin
adiponektin, rezistin, ghrelin, glukoz ve insiilin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo XXVI).

Tablo XXVI. Bebeklerin dogum agwrhg ile annenin leptin, adiponektin, rezistin,
ghrelin, glukoz, insiilin ve IGF-I seviyeleri arasindaki korelasyon

Annelerin Laboratuar Testleri Bebeklerin Dogum Agirhig:
r p
Leptin 0.26 0.007
Adiponektin -0.029 0.77
Rezistin 0.13 0.19
Ghrelin (ng/ml) -0.10 0.29
Glukoz 0.05 0.60
Insiilin 0.19 0.054

IGF-1 0.34 0.0001
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Bebeklerin boyu ile annenin leptin ve IGF-I seviyesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.007, p=0.02, p=0.005). Ancak bebegin boyu ile
annenin adiponektin, rezistin, ghrelin, insiilin, glukoz ve seviyeleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 korelasyon saptanmadi (Tablo XXVII).

Tablo XXVII. Bebeklerin boyu ile annenin leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin,
glukoz, insiilin ve IGF-I seviyeleri arasindaki korelasyon

Annelerin Laboratuar testleri Bebeklerin boyu
r p
Leptin 0.27 0.005
Adiponektin 0.09 0.33
Rezistin 0.15 0.12
Ghrelin -0.43 0.67
Glukoz 0.10 0.28
Insiilin 0.10 0.09
IGF-1 0.25 0.005

Bebegin BC, KC ve Pl ile annenin leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin, glukoz,
instilin ve IGF-I seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi

(Tablo XXVIII).

Tablo XXVIII. Bebeklerin BC, KC, Pi ile annenin leptin, adiponektin, rezistin,
ghrelin, glukoz, insiilin ve IGF-I seviyesi arasindaki korelasyon

Bebeklerin
Annelerin Bas Cevresi Karmn cevresi Ponderal indeksi
r p r p r p
Leptin 0.02 0.78 0.01 0.92 0.07 0.46
Adiponektin 0.07 0.44 0.06 0.55 -0.16 0.11
Rezistin -0.06 0.50 -0.79 0.44 0.01 0.93
Ghrelin -0.09 0.34 -0.03 0.98 -0.06 0.54
Glukoz -0.06 0.53 0.08 0.38 0.02 0.79
Insiilin 0.08 0.38 0.10 0.32 0.04 0.63

IGF-I 0.15 0.12 0.14 0.16 0.18 0.06




43

Bebeklerin DA ile kord kam leptin ve IGF-I seviyesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptand: (p= 0.0001, 0.006). Ancak bebeklerin DA ile kord kan
adiponektin, rezistin, ghrelin, glukoz, insiilin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmadi (Tablo XXIX).

Tablo XXIX. Bebeklerin dogum agirhg ile kord kani leptin, adiponektin, rezistin,
ghrelin, glukoz, insiilin, IGF-I seviyeleri arasindaki korelasyon

Kord Kani Bebeklerin Dogum Agirlig1
. r p

Leptin 0.35 0.0001
Adiponektin 0.03 0.75
Rezistin 0.11 0.27
Ghrelin 0.09 0.36
Glukoz -0.05 0.59
Insiilin -0.09 0.92
IGF-1 0.28 0.006

Bebeklerin boyu ile kord kant leptin ve IGF-I seviyesi arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif korelasyon saptandi (p=0.0001, p=0.003). Ancak bebegin boyu ile kord
adiponektin, rezistin, ghrelin, glukoz ve insiilin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamlt korelasyon saptanmadi (Tablo XXX).

Tablo XXX. Bebeklerin Boyu ile kord kam leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin,
glukoz, insiilin ve IGF-I seviyeleri arasmdaki korelasyon

Kord Kam Bebeklerin boyu
r p

Leptin 0.38 0.0001
Adiponektin -0.08 0.41
Rezistin -0.08 0.41
Ghrelin -0.15 0.06
Glukoz 0.10 0.31
Insiilin -0.11 0.24

IGF-I 0.30 0.003
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Bebeklerin BC ve KC ile kord kani leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin, glukoz,
insiilin, IGF-I seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Bebegin
PI ile kord kam leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin, glukoz ve insiilin seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptanmaz iken, IGF-I ile seviyesi ile istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.01) (Tablo XXXI).

Tablo XXXI. Bebeklerin BC, KC, PI ile kord leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin,
glukoz, insiilin ve IGF-I seviyesi arasimdaki korelasyon

Bebeklerin
Kord Kam Bas Cevresi Karm Cevresi Ponderal indeksi
r P r P r P
Leptin 0.18 0.07 0.11 0.26 0.15 0.13
Adiponektin 0.09 0.35 0.19 0.06 0.14 0.14
Rezistin -0.07 0.46 -0.18 0.07 -0.19 0.05
Ghrelin -0.13 0.17 0.10 0.28 0.07 0.44
Glukoz -0.06 0.54 -0.42 0.68 -0.01 0.88
Insiilin 0.09 0.36 0.13 0.17 0.08 0.42
IGF-1 0.17 0.09 0.19 0.06 0.24 0.01

Plasenta agirhg ile annelerin rezistin, ghrelin, ve IGF-I seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanir iken (p= 0.01, 0.02, 0.001) annelerin
leptin, adiponektin, insiilin, glukoz seviyeleri ile korelasyon saptanmadi (Tablo XXXII).

Tablo XXXII. Plasenta agwhg: ile annelerin leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin,
glukoz, insiilin ve IGF-I seviyesi arasindaki korelasyon

Annelerin Laboratuar analizleri Plasenta agirhigr
r p

Leptin 0.14 0.14
Adiponektin -0.13 0.18
Rezistin 0.25 0.01
Ghrelin 0.23 0.02
Glukoz -0.02 0.83
Insiilin 0.28 0.78
IGF-I 0.34 0.001

Plasenta agirlify ile kord kam insiilin ve IGF-I seviyesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptanir iken (p= 0.0001, 0.006) kord kan1 leptin, adiponektin,

rezistin, ghrelin, glukoz seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo XXXIII).
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Tablo XXXIII. Plasenta agirligi ile kord kani leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin,

glukoz, insiili ve IGF-I seviyesi arasindaki korelasyon

Kord Kanx Plasenta agirhg:
r p

Leptin 0.13 0.17
Adiponektin -0.03 0.73
Rezistin 0.09 0.33
Ghrelin 0.12 0.21
Glukoz -0.02 0.83
Insiilin 0.35 0.0001
IGF-1 0.28 0.006

Annelerin Ca ve P seviyeleri kord kan1 seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamlt
derecede disiik iken (p=0.0001), annelerin PTH ve 25 OH vitamin D seviyeleri kord
seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p=0.0001). Anne ve kord
kan1 ALP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo XXXIV).

Tablo XXXIV. Anne ve kord kami Ca, P, ALLP, PTH ve 25 OH vitamin D seviyesi
ortalamalari (ortalama+SD)

Anne Kord Kam D
Ca (mg/dl) 8.53+0.44 10.0+0.68 0.0001
P (mg/dl) 3.30+0.73 5.38+0.88 0.0001
ALP (U/L) 145.4+60.78 194.72+386.71 ' 0.50
PTH (pg/ml) 66.83+£34.63 10.16+20.53 0.0001
25 OH vit. D (ng/ml) 17.24+9.78 11.7246.22 0.0001

Anne ve kord plazma 25 OH vitamin D seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi
ve istatistiksel olarak anlamliydi (r=0.35, p=0.0001) (Tablo XXXV).

Tablo XXXV. Annelerin ve kord plazma 25 OH vitamin D seviyesi arasmdaki
korelasyon

Annelerin 25 OH vitamin D

r p
Kord Kan: 25 OH vitamin D 0.35 0.0001
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Annelerin giyim tarzlarina gore incelendiginde; modern tarzda giyinen annelerin
ortalama plazma 25 OH vitamin D seviyesi geleneksel tarzda giyinen annelerin plazma 25
OH vitamin D seviyesinden anlamli derecede yiiksek iken (p=0.026), kord kan1 25 OH
vitamin D seviyesi agisindan iki grupta arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.44). Gebelikte vitamin kullanimi, annelerin egitim diizeyi, haftalik
fiziksel aktivite saati, dogumun oldugu mevsime gore; anne ve kord plazma 25 OH vitamin

D seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo XXXVTI).

Tablo XXXVI. Annelerin giyim tarzi, vitamin kullanimi, egitim diizeyleri, egzersiz
siireleri ve dofumun oldugu mevsime gore anne ve kord plazma 25 OH vitamin D
seviyeleri (ortalamaxSD)

Anne 25 OH vitamin D Kord Kani 25 OH vitamin D

Giyim tarzi

Geleneksel tarz ( n:75) 15.99+£9.28 11.35+5.63
Modem tarz (n:25) 21.0+10.44 12.84+7.70
p 0.026 0.44
Gebelikte vitamin kullanin

Vitamin kullanan (n:88) _ 16.89 £9.49 11.66+ 6.15
Vitamin kullanmayan ( n:12) 19.80 £11.86 12.17£ 7.0
p 0.67 0.76
Egitim diizeyi

[Ikogretim (n:46) 16.03+8.44 11.28 £5.85
Lise-tiniversite (n:54) 18.27 £10.76 12.10 +6.56
p 0.24 0.55
Haftalik egzersiz siiresi

Haftalik <5 saat (n:54) 18.61+9.60 11.73 +£6.29
Haftalik > 5 saat (n:46) 15.63 £9.85 11.71 £6.21
p 0.13 0.94
Dogumun oldugu mevsim

Sonbahar-kis (n:23) 16.17+£8.91 10.27 +4.27
Ilkbahar-yaz (n:77) 17.56 +10.0 12.16 46.66

p 0.55 0.33
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25 OH Vitamin D seviyesine gore anneler degerlendirildiginde; anne 25 OH
vitamin D seviyesi %70’inde eksik, %20’inde yetersiz, %10’unda normal olarak saptandi.

Anne ve kord ka1 25 OH vitamin D seviyeleri ile bebeklerin DA, boy, BC, KC,
PI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo XXXVII)

Tablo XXXVII. Anne ve kord kami 25 OH vitamin D seviyeleri ile bebeklerin DA,
boy, BC, KC, PI’leri arasindaki korelasyon

Bebeklerin Anne 25 OH vitamin D Kord 25 OH vitamin D
Ol¢iimleri r p r p
VA 0.03 0.70 0.11 0.27
Boyu 0.03 0.74 0.09 0.36
BC 0.27 0.78 0.13 0.18
KC 0.01 0.91 0.17 0.78
Pi 0.01 0.99 0.01 0.89

DA: dogum agirlig1, BC: bas cevresi, KC: karin ¢evresi, PI: Ponderal indeks

Otoimmiin tiroidit saptanan (anti-TPO ve anti-Tg pozitif) dort olgu istatistiksel
analizden ¢ikanlarak 96 olgunun tiroidi fonsksiyon testleri degerlendirildi. Olgularin hig
birinde TRADb pozitif saptanmadi.

Annelerin sT3 seviyesi kord kam1 sT3 seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek iken (p=0.0001), annelerin sT4 ve TSH seviyesi kord seviyelerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi (p=0.0001) (Tablo XXXVIII).

Tablo XXXVIII. Anne ve kord kami sT3, sT4, TSH seviyesi ortalamalarn
(ortalama+SD)

Anne Kord Kam p
sT3 (pg/ml) 2.69+0.37 1.42+0.42 0.0001
sT4 (ng/dl) 0.97+0.14 1.15+0.12 0.0001
TSH (LIU/ml) 2.38+1.80 8.14+5.78 0.0001

Annenin sT3, sT4, TSH seviyesi ile kord kant sT3, sT4, TSH seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.
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Bebeklerin DA, boyu ve BC ile anne TSH seviyesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirastyla p=0.03, 0.006, 0.04) (Tablo XXXIX).

Table XXXIX. Bebeklerin DA ile anne ve kord kani sT4, sT3 TSH seviyesi arasindaki
korelasyon

Bebeklerin

Viicut Agirhgy Boy ‘Bas C

r p r p r p
Anne sT3 -0,01 0.89 -0.10 0.32 0.053 0.60
Aunne sT4 -0.11 0.26 -0.07 0.47 -0.11 0.27
Anne TSH 0.21 0.03 0.27 0.006 0.20 0.04
Kord sT3 0.17 0.08 0.08 0.39 0.09 0.33
Kord sT4 -0.06 0.54 -0.10 0.31 -0.05 0.16
Kord TSH 0.17 0.09 0.16 0.11 0.14 0.16

Bebeklerin KC ve Pl ile anne ve kord kam sT3, sT4 ve TSH seviyeleri arasinda
korelasyon saptanmadi (Tablo XL).

Table XL. Bebeklerin KC ve Pi ile anue ve kord sT4, sT3 TSH seviyesi arasindaki
korelasyon

Bebeklerin

Karm Cevresi Ponderal Indeks

r p r p
Anne sT3 0.13 0.13 0.19 0.20
Anne sT4 -0.05 -0.09 0.37 0.62
Anne TSH 0.09 -0.04 0.65 0.37
Kord sT3 0.12 0.10 0.33 0.23
Kord sT4 0.06 -0.06 0.52 0.53
Kord TSH 0.06 -0.03 0.70 0.52

Annelerin 85’ininden (%85) alinabilen spot idrarda iyot atilimi ortalamast 15.29+
10.08 pg/dl (3.20-43.30) olarak tespit edildi. Spot idrarda iyot atilimina gére annelerin %
62’inde iyot diizeyi yetersiz, % 16’inda normal, % 22’inde gereksinimden fazla iyot diizeyi
olarak degerlendirildi.

Iyot kullanimlarina gére yapilan degerlendirmede idrar iyot atilimi ortalamalari

iyotsuz tuz kullananlarda 15.05+9.65 pg/dl (6,6-28,7), iyotlu tuz kullananlar da 15.31+10.3



49

pg/dl (3.2-43.3), iyotlu/iyotsuz karigik tuz kullananlar da 17.04£9.92 pg/dl (4.2-39.7), iyot
icerigine dikkat etmeksizin tuz kullananlar da ise 13.1+10.0 pg/dl (3.8-35.4) idi. Gruplar
arasinda idrar iyot seviyeleri agisimndan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.87).

Annenin idrar iyot atilimi ile anne ve kord kam sT3, sT4, TSH seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Idrarda iyot atihmi diizeylerine gore
yapilan gruplar arasinda anne ve kord kani sT3, sT4, TSH seviyeleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml: fark saptanmadi.

Annenin idrar iyot atilimu ile bebeklerin VA, boy, BC, KC, PI ve plasenta agirhig
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo XLI).

Tablo XLI. Annenin idrar iyot atihmu ile bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI ve plasenta
agirligr arasmdaki korelasyon

Anne Idrar iyot atihmm

X p
Bebeklerin DA 0.06 0.55
Bebeklerin Boy -0.02 0.83
Bebeklerin BC 0.03 0.74
Bebeklerin KC 0.11 0.31
Bebeklerin Pi 0.16 0.14
Plasenta agurhgy 0.04 0.71

DA: dogum agirhigi, BC: bas ¢evresi, KC: karin ¢evresi, PI: Ponderal indeks
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5. TARTISMA

Diisiik ya da yiiksek dogum agirlikli bebekler dogum sonrasi en ¢ok risk tagiyan
bebeklerdir (17). Bebegin iri olmast dogum eylemini zorlagtirarak anne ve bebek igin
problem olustururken, gebelik siiresine gore kiiciik olmast da bebekte kisa ve uzun
donemde ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Bebegin fetal biiyliimesini etkileyen
faktorlerin anlagilmast bebeklerin klinik bakimlari ve yasamin ileri donemlerindeki tibbi
izlemleri agisindan toplum sagliginin gelistirilmesine katkida bulunacaktir (12)

Her ne kadar fetal gelisim siirecinde birgok faktor tizerinde durulmugsa da normal
fetal gelisimi saglayan mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamistir. Fetal yasamin
erken donemlerinde biylimenin temel belirleyicisi fetal genomdur, fakat gebeligin
ilerleyen donemlerinde ¢evresel, besinsel ve hormonal etkiler giderek artan 6neme kazanir
(5, 12).

’ Bu calismay1 fetal biiylime {iizerine etkili olabilecek faktorleri arastirmak iizere
gerceklestirildi.

Calismamizdaki dogumlarin %60°1 NSVY, %40°1 C/S ile gerceklesti. Bebeklerin
%55 kiz, %45 erkek idi. Saghk Bakanligi Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel
Midiirligi ve Bagbakanlik Devlet Planlama Tegkilati Miistesarlign katkilariyla yapilan
Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2008 raporuna gore Tiirkiye’de son bes yil
icindeki dogumlarin %40’ nin C/S ile gerceklestirildigi ve bu oranin Bati Marmara ve Dogu
Karadeniz’de dogumlarin yaklagik %50°sini olusturdugu bildirilmistir (188). Kentlerde
yasayan kadinlar arasinda (%42) kirsal bolgelere (% 24) gore C/S daha yaygindir.
Sezeryan ile dogum hizi, egitim ve refah diizeyiyle birlikte artmaktadir. En yiiksek egitim
ve refah diizeyinde C/S oram1 % 60 tizerinde ve bu oran en diisiik egitim ve refah
diizeyinde C/S gerceklesen dogumlarin ii¢ katindan daha fazladir (188). TNSA-2008
raporuna gore 15-49 yas kadinlarin egitim diizeylerine bakildiginda lise ve tizeri egitim
alan %21, ¢alisan oran1 %33 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda lise ve iizeri egitim alan
gebe orami %54, calisan gebe oram1 ise % 21di. Annelerin egitim diizeyi Tiirkiye
ortalamasimdan daha yiiksek ve C/S oranlart TNSA raporundaki verilerle uyumlu bulundu.
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Calismamizda annelerin yas ortalamasi 28.3544.67 yiu, dogum haftasi ortalamasi
39.11+0.70 hafta, gebelik ve canli dogum sayist ortancasi 2, diisiik ve 6li dogum sayisi
ortancast sifirdi. TNSA 2008 raporuna gore dogurganlik ¢agimndaki kadinlarin ortalama
canlt dogum sayist 3.5, 6li dogum ortalamasi 1.1 olarak bildirilmigtir (188). Calismamizda
annelerin boy ortalamast 160.0::5.34 em, gebelik 6ncesi VA ortalamasi 63.4+10.6 kg, VKI
ortalamasi 24.50+4.10 kg/m” idi. Gebelik dncesi olgularn %11°i diisiik agirlikl, %46’s1
normal agirhk, %32°1 fazla agirhikli ve %11°1 obez tespit edildi. TNSA-2008 sonuglarina
gore anneler icin ortalama boy uzunlugu 157 cm, ortalama VA 66 kg, ortalama VKI’i 26.7
kg/m® dir. Annelerin % 58’inin VKI’i 25.0°1m iizerinde olup (fazla agirlikli ve obezler), %
24°tiniin VKI’i en az otuzdur (obezite oran1). Bizim gahsmamizda Tiirkiye ortalamasma
gére canli dogum sayisi, diisik ve 6li dogum sayisinin daha az oldugu, annelerin daha
uzun boylu ve daha zayif oldugu goriildii. Bunun nedeni ¢aligma grubumuzdaki annelerin
sosyoekonomik diizeyin daha yiiksek olmasi olabilir.

Gebelikte kilo artig1, fetiise ve anneye ait organlarin biiyiimesine, annede yag ve
protein depolanmasina, kan ve hiicre arast sivi hacminin artmasina bagh olarak gelisir.
Gebelikte normal kilo alma araligi olduk¢a genistir ve 23 kg’a kadar normal kabul
edilebilir (189). Chesley (190) 1.trimeterde 1 kg, 2. ve 3. trimesterde 5 kg dan toplam 11
kg1 normal kabul etmektedir. Hytten (191) ise 12.5 kg’in normal oldugunu &ne
siirmektedir. Gebelik siiresince zayiflarin 12.5-18 kg, normal agirliktakilerin 11.5-16.5,
obezlerin 7-11 kg kilo almalan &nerilmektedir (192). Bizim g¢alismamizda annelerin
gebelik siiresince VA kazanci ortalamasi 13.73+4.88 kg, VKI kazanci 5.29+1.81 kg/, m’
idi. Normal agirliktaki annelerin gebelik siiresince VA kazanci hem fazla agirlikli hem de
obez olan annelere goére daha fazlaydi. Bu sonuglar literatirde Onerilen siirlar
igerisindedir.

Calisma grubumuzda bebeklerin DA ortalamast 3423.7+502.66 gr, boy ortalamasi
48.79+1.67 cm, BC ortalamasi 35.13£1.25 cm, KC ortalamast 31.79+1.80 cm, PI
ortalamasi 2.95+0.33 gr/cm’® olarak saptandi. Bu veriler zamamnda dogan bebeklerin
normal verileri ile uyumluydu (193). Dogum agrnhg arttikga boy BC, KC, Pi de
artmaktaydi. Verilerimiz, gebelik sirasinda iyi beslenmenin bebegin yalmz DA artigimi
saglamakla kalmayip paralel olarak boy, BC, KC ve PI’i de olumlu yénde etkiledigini

gostermektedir.
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Genel olarak erkek bebeklerin antrapometrik degerleri kizlardan daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli tek fark KC 6lctimiinde saptandi. Patrick ve
ark.’min (194) ¢alismasinda erkek bebeklerin DA, boy ve BC’1 kiz bebeklerden fazla ancak
KC ve Pl i¢in cinsiyetler arasinda fark saptanmamustir. Usler ve ark.’1 (195) erkek
bebeklerde boyun daha uzun, Ounsted ve ark.’1 (196) erkeklerde BC’inin daha biiyiik
oldugunu bildirirken Lubchencho ve ark.’1 (2) dogumda cinsiyetler arasinda boy ve
BC’inde fark olmadigim bildirmektedir. Bizim ¢alismamizda erkek bebekler daha iri
olmasina ragmen cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamh fark olmamasi c¢alisma
grubundaki olgu sayisinin az olmasina bagl olabilir.

Calismamizda bebeklerin DA, boyu, BC, KC, PI’i ve plasenta agirlipn ile annelerin
boylart arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Chiesa ve ark. da (197)
anne boyu ile bebegin DA, boy, BC ve Pl arasinda iliski saptamadiklarmi bildirmistir.
Calismamiza dahil edilen annelerin boylarinin bir birine yakin olmast (% 73%i +1 SD’in
(155-165cm) igerisindeydi) annelerin boyu ile bebeklerin antropometrik verileri arasinda
korelasyon saptanamamasina neden olmus olabilir.

Calismamizda bebeklerin DA ve PI’i ile annelerin gebelik 6ncesi, birinci, ikinci ,
trimester ve dogum sirasimndaki VA, VKI’leri, annelerin gebelikte VA kazanci, VKI
kazanci arasinda pozitif korelasyon saptandi. Annenin gebelik oncesi diisiik VA ile SGA
bebek, yiiksek VA ile LGA bebek arasinda iligki oldugu bildirilmektedir (189). Diinya
saglik orgiitii gelismekte olan ilkeler i¢in gebelikte en az 6 kg VA artisimt 6nermektedir
(198). Bu bilgilerden yola ¢ikarak yapilan bir ¢alismada gebelik 6ncesi zayif ve gebelikte 6
kg’dan az kilo alan annelerin bebeklerinin 6 kg’dan fazla alan annelerin bebeklerine gore
dogum agirh1, boy, Pl ve plasenta agirliklarmin daba diisiik oldugu tespit edilmistir (199).
Patrick ve ark.’nin (194) yaptig1 ¢alismada da dogum agirligimin annenin gebelik 6ncesi
VA, gebelikte alinan VA ve dogum sirasindaki VA ile pozitif iliskili oldugu bulunmustur.
Yiiksel ve ark’in (186) yaptig1 caligmada 1.trimester anne VA ve VKI’si ile dogum agirlig:
arasinda iligki yok iken dogum sirasinda annenin VA ve VKI’si ile dogum agirlig1 arasmda
korelasyon oldugu yaymlanmistir. Gebelik sirasinda annenin beslenme durumu fetal
biiyiime ve gelismeyi dogrudan etkiler. Gebelikte besin kisitlanmasina maruz kalma [UBG
ile sonuglanir. Bizim c¢aligmamizda da Onceki literatiir bilgileri ile uyumlu olarak fetal
bliylimenin sadece annenin gebelikteki degil aym1 zamanda gebelik oncesindeki beslenme

durumu ile de iligkili oldugunu gésterildi.
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Bebeklerin boyu ve KC ile annelerin gebelik 6ncesi, birinci, ikinci trimester ve
dogum swasmdaki VA, VKDleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Ancak annelerin gebelikte VA kazanct ve VKI kazanei arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandt .

Bebeklerin BC ile annelerin gebelik oncesi, birinci, ikinci trimester ve VA,
VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlaml korelasyon saptanmadi. Ancak bebeklerin BC
ile annelerin dogum sirasindaki VA, VKI’i ve gebelikte VA kazanci, VKI kazanci arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Bu bulgular gebelik siiresince beslenmenin bebeklerin viicut matiirasyonlart ve

organ gelisimleri ile de iligkili olabilecegini distindiirmektedir.

Calismamizda plasenta agirhiklarimin ortalamasimi  640.45+126.81 gr bulduk.
Literatirde saglikli term dogumlardaki normal plasenta agirlign 500-650 gr olarak
bildirilmektedir (64, 65). Bizim verilerimiz normalin Ust sinirinda olmakla birlikte
literatiirle uyumlu saptandi.

Calismamizda plasenta agirhif: ile bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI arasinda da
pozitif korelasyon saptandi. Birgok arastirmaci plasenta agirhiginin dogum agirhiina direkt
etkisi oldugunu bildirmistir (72, 73). Sanin ve ark. (74) plasenta agirlig1 ile dogum agirlhigi
arasinda pozitif korelasyon saptamiglar ve dogum agirligindaki her 1,98 gr'lik degisimde
plasenta agirliginda 1 gr arttigi gézlemislerdir. Little ve ark. (75) plasental agirlik ile
dogum agirhig1 arasinda korelasyon oldugunu ancak bebegin boyu ve ponderel indeksle
iliski olmadigini bildirmistir. Diger bir ¢alismada ise plasenta agirligr ile dogum agirhigy,
boyu, dogum agirligi/boy orani ile pozitif korelasyon oldugu saptanmigtir (76). Yiiksel ve
ark.’mn (200) g¢ahismasinda da plasental agirhikla bebegin VA ve PI arasinda da pozitif
korelasyon saptanmagtir. Plasenta anne ve fetus arasinda besin ve atiklarin degis tokus
edildigi yerdir. Fetusun yeterli biiylimesi i¢in plasentanin saglikli biiylimesi zorunludur.
Plasenta bir ¢cok sebeple fetal biiylime ve gelismesi iizerinde hayati 6nem tagir. Yeterh
fetal biiyime igin yeterli trofoblast invazyonun gerceklesmesi, gebelik sirasinda
uteroplasental kan akiminda artis olmasi, anneden fetuse glukoz ve aminoasitler gibi
besinlerin taginmasi ve biiylimeyi diizenleyen hormonlarin {iretimi ve taginmasi gereklidir
(71). Plasentanin saghkli gelismesi fetusun da yeterli besin almasi, uygun gaz degisimi ve
hormonal etkilerle yeterli biiytimesini saglar. Plasenta agirliginin bebegin boyutlarina olan

etkisi bizim ¢alismamizda da gosterildi.
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Caligmamizda annelerin egitim diizeylerine, ¢alisma durumlarina, gelir diizeylerine
gbre gruplar arasinda bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI olgtimleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Caligma grubumuz daha ¢ok sehir merkezinde yasayan,
genel olarak egitim ve gelir diizeyi yiiksek grubu igérdiginden fark saptanamamis olabilir.

Calismamizda annelerin leptin seviyesi kord kani leptin seviyesinden daha
yiksekti. Yirmi yedi gebe ve bebeklerinde yapilan ¢aligmada anne serum leptin diizeyi
arteryal ve venoz kord leptin diizeyinden yiiksek bulunmusg (132). Lanyi ve ark.’nin (201)
calismasinda preterm bebeklerde anne leptin seviyesi kord leptin seviyesinden yiiksek
bulunmusgtur. Shaarawy ve ark.’nin (133) calismasin da gebeligin 2. ve 3. trimestrinde
annede leptin diizeyinin arttifi, bu donemlerdeki leptin seviyesinin gebe olmayan
kadmlarin, 1. trimestedeki gebelerin leptin seviyesinden ve kord leptin seviyesinden daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Gebeligin son donemlerinde agirlik artisinin en fazla ve
bu donemde leptin seviyesinin daha yiiksek olmasi gebelikte leptin direncinin bir
gostergesi olabilecegi one stirmiislerdir (133). Gebelikte anne kanindaki leptinin yiiksek
konsantrasyonlart artmig plasental iretim, adipozdokudan artmis salimim veya serum
baglayici proteinlerin diisiik olmasina bagl olabilir (137). Diger bir ¢ok ¢alismada da anne
leptin seviyesi kord seviyesinden yiiksek bulunmustur (154, 167). Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak anne leptin seviyesini kord leptin seviyesinden yiiksek bulundu.

Calismamizda kord adiponektin seviyesi anneleri adiponektin seviyesinden yiiksek
tespit edildi. Sivan ve ark’nin (154) caligmasinda da kord adiponektin seviyeleri annelerin
adiponektin seviyesinden yiiksek oldugu, ancak anne ve kord adiponektinleri arasinda
korelasyon olmadifi, postnatal dordiincii giinde bile bebegin adiponektin seviyesinin
anneninkinden yiiksek oldugunu bulunmuslardir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak kord
adiponektininin plasental veya anne kaynakli olmadigimi sadece fetal doku kaynakli
oldugunu 6ne stirmiislerdir (154). Pardo ve ark’nin (202) ¢alismasinda da kord adiponektin
seviyesi eriskin adiponektin seviyesinden yiiksek tespit edilmisti. Bizim bulgularimiz da
literatiirle uyumlu saptandi.

Anne ve kord rezistin, ghrelin seviyeleri arasinda fark saptanmadi. Lanyi ve
ark.’min  (201) caligmasinda preterm bebeklerde kord ghrelin seviyesi anne ghrelin
seviyesinden yiiksek bulunmustur. Diger bir ¢calismada da kord ghrelin seviyesinin saglikli
erigkinlerden yiiksek oldugu bildirilmistir (203). Fuglsang ve ark.’nin (204) ¢alismasinda

da umblikal arter ghrelin diizeyleri hem umblikal ven6z ghrelin diizeyinden hem de anne



55

ghrelin diizeyinden yiiksek saptanmis ve bu bulgu fetal ghrelin sentezinin gostergesi olarak
agiklanmustir. Joon ve ark.’nin (167) caligmasinda kord rezistin seviyesi anne rezistin
seviyesinden daha yiiksek saptanmigtir. Rezistinin agirligs 15 kDa ve bu biiyiikliikteki bir
molekiil plasentayt gecemez dolayisi ile fetal rezistin kaynagi anne serumundaki rezistin
degildir. Rezistinin plasental dokudan salgilandigi bilinmektedir. Fetal ve maternal
sirkiilasyondaki rezistin kaynagi plasenta olabilir. Aym zamanda fetal yag dokusuda
rezistin salgiliyor olabilir (167). Bizim c¢aligmamizda ise simdiye kadar yapilmig
caligmalardan farkli olarak anne ve kord ghrelin, rezistin diizeyleri arasinda fark
saptanmadi. Daha &nceki ¢aligmalarin olgu sayisinin bizim ¢aligmamizdaki olgu sayisindan
distik (25-55 arasinda) oldugu goz ontine alindiginda bu konuda daha g¢ok sayida
arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Calismamizda annelerin IGF-I, glukoz ve insiilin seviyesi kord seviyelerinden
yiiksekti. IGF-I *nin serum konsantrasyonlart gebe kadinlarda gebe olmayan kadinlardan
daha yiiksektir (31) ve konsantrasyonlar {igtincii trimesterde daha da artar (32). Lanyi ve
ark.’nmn (201) calismasmda anne glukoz ve insiilin seviyesi kord glukoz ve insiilin
seviyesinden yiiksek bulunmustur. Bizim sonuglarimiz da literatiir bilgisi ile uyumlu
saptandi.

Calismamizda bebeklerin DA ve boyu ile anne ve kord kani leptin seviyesi
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ozdemir Z’nin (205) yaptigi calismada; term ve
preterm gruplarda yenidogan agirhigi ile kord kani leptin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptamistir. Bazi ¢alismalarda ise kord kan leptin diizeyleri dogum agirlifi ve
plasenta agirhgi ile pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak anne leptini ile dogum agirligt
ve plasenta agirhigr arasinda korelasyon saptanmamig ve fetal bilylimede maternal leptin
diizeyinden ¢ok fetal kord kani leptinin daha etkili oldugu 6ne stirilmistiir (197, 200, 207).
Shaarawy ve ark.’min (133) ¢aligmasinda dogumda anne leptin ve kord leptin diizeyinin
pozitif korelasyon gosterdigi ve her ikisinin de dogum agirhig: ile pozitif iligkili oldugu
belirtilmigtir. Koistinen ve ark. (207) LGA, AGA ve SGA bebekleri karsilastirdiklar
calismada; kord leptin seviyesinin dogum agirlig ile iligkili oldugunu saptamislardir. Yine
ayn1 ¢alismada kord leptin ile bebegin boyu, plasenta agirhigi ve kord insiilin seviyesi ile
pozitif korelasyon saptanmigtir (207). Diger bir calismada anne ve kord leptin arasinda
iligki tespit edilmezken, plasentadan alian arteyal kord leptini ventz kord leptininden
hafif yiiksek ve ikisi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (132). Bu bulgu fetal leptin
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sentezinin plasental leptin sentezinden daha fazla oldugunu gostermektedir. Annenin serum
leptini ile dogum agirhig arasinda iliski saptanamazken, arteryal ve vendz kord leptin
seviyesinin dogum agirhg ile pozitif korelasyon gostermesi leptinin fetal biiylime ve
gelismede etkili oldugunu gostermektedir.

Fetal biiyimede leptinin rolii birgok ¢alismada gosterilmis ancak kontrol
mekanizmast tam olarak aydinlatilamamigtir. Leptin fetal biiylimeye pozitif etki g6sterir
bunu basitge yag metabolizmasi lizerinde etkileyebilecegi gibi fetal biiylimede aktif bir
rolde oynuyor olabilir. Leptin ve IGF-I, IGF-II, IGFBP-3 konsantrasyonlari direk
iligkilidir. Leptin IGF sistemi iizerinden ozelliklerde 1GF-I tizerinden fetal biiylimeyi
etkiliyor olabilir. Ancak Christou ve ark. (208) AGA ve LGA bebeklerin antropometrisi
ile kord leptin, insilin, IGF-I" i karsilastirdiklart aligmalarinda; kord kani leptin, insiilin ve
IGF-I'1 doguma agirhigy ile pozitif korelasyon bulmuslar ve kord kant leptin seviyesinin
instlin ve IGF-I den bagimsiz olarak dogum agirhigmi etkiledigini yaymlamiglardir.
Harigaya ve ark. (209) da kord kam leptin ile dogum agurligr ve plasenta agirligt arasinda
korelasyon oldugunu ancak insiilin seviyesi ile korelasyon olmadigimi 6ne stirmiislerdi.
Leptinin fetal biiyltimeyi hangi mekanizma ile agikladigi heniiz netlik kazanmamustir.

Calismamizda bebeklerin DA, boyu ile annenin IGF-I seviyesi arasinda pozitif
korelasyon ve bebeklerin DA, boy, PI ile kord kam IGF-I seviyesi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Bebegin diger 6lgtimleri ile herhangi bir korelasyon saptanmadi.
Chiase ve ark’nin (197) ¢alismasinda anne IGF-I, IGFBP3 seviyeleri ile fetal biiyiime
arasinda iligki bulunamazken bebeklerin IGF-I, IGFBP3 seviyeleri ile dogum agirligi, boy,
Pl arasinda pozitif korelasyon saptanmus, diger dlgiimlerle iliski saptanmamistir. Lo ve
ark.’nin (210) ¢aligsmasinda da kord IGF-I seviyesi ile dogum agirligi, boy ve BC arasinda
pozitif korelasyon bildirilmistir. Cok sayida ¢aligma normal zamaninda dogmus tekil
bebeklerde kord kani1 IGF-I"i ve dogum agirlig1 arasinda pozitif bir iligki bulmustur (38-40,
207). IGF-I ve IGF-II aminoasit dizileri insiilininkine benzeyen polipeptidlerdir (36). IGF-I
hiicre dongiisiintin safalarina etki ederek hiicrelerin ¢ogalma, degisme, idame, yenilenme
ve apoptozisinde rol oynarlarlar. Yani fetiisiin biiylimesinde ve fetal doku ve hiicrelerin
adult sekline doniismesinde 6nemli gorevleri vardir. Ayrica fetal metabolizma iizerinde
anabolik etkileri vardir: IGF-I insiilin kadar olmasa da hiicrelerin glukoz kullanimini ve
protein sentezini artirtr (45, 46). Hem hayvan modelleri hem de insan ¢alismalarinda IGF

aksindaki degisikliklerin fetal biiylimeyi etkiledigi bulunmustur (20). Bizim ¢alismamizda
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da literatiirle uyumlu olarak anne ve kord IGF-I seviyesi ile fetal bilylime arasindaki iliski
tespit edilmigtir.

Caligmamizda bebeklerin DA ile anne ve kord kam ghrelin seviyeleri arasmda
korelasyon saptanamadi. Kitamura ve ark. (203) kord kami ghrelin seviyesi ile dogum
agirhigy, boy ve plasenta agihgi, IGF-I arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit
etmislerdir. SGA’l1 bebeklerde ghrelin diizeyini AGA ve LGA bebeklerden yiiksek
bulmuslardir (203). Ghrelin’in fetal biiytimede negatif etkisi IGF-I aksina negatif etkisi
iizerinden olabilir. Genel olarak baktigiz zaman dogum sonrasi kilo ile ghrelin diizeyleri
arasinda zit bir korelasyon vardir (211). Bunlardan farkli olarak dogum sonrasi kordon
kaminda ghrelin diizeyleri ile agirlik arasinda herhangi bir iliski olmadifimi gosteren
calisma da bulunmaktadir (212). Literatiirde bu konuda kesin bir veri yoktur ve bu iligkiyi
gosteren galigmalara ihtiyag vardir. Bizim ¢aligmamizda da bebeklerin DA ile anne ve kord
ghrelin seviyesi arasinda iligki bulunamadi. Ghrelinin IGF-I {izerine negatif etkili oldugu
bilinmektedir. Diger yandan ghrelin biiyiime hormonu salgilaticidir fakat intrauterin
dénemde biiylime hormonunun fetal biiylimeye etkisi yoktur.

Calismamizda bebeklerin DA, boyu, BC, KC, Pl ile anne ve kord ka1 adiponektin
seviyeleri arasmnda korelasyon saptanmadi. Sivan ve ark’nin (154) galismasinda ise kord
adiponektini ile bebeklerin dogum agirhig: arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir. Oysa
eriskinlerde VKI ve yag oram ile adiponektin arasinda negatif korelasyon bildirilmistir.
Bunun nedeni; fetal dokuda farklilagmanin yeni oldugu yag dokusunda adiponektin
firetimini baskilayan faktorlerin heniiz gelismemis olmasindandir, yorumu yapimistir
(154). Ayrica erigkinlerde omentum kaynakh adiponektinin VKI ile negatif iligkisi
gosterilirken subkutan yag dokusu ile benzer iliski gosterilememistir (213). Fetal yag
dokusu dagiimi da erigkinlerden farkli oldugundan dogum aguligi ile adiponektin
arasindaki korelasyon eriskinlerde beklenenlerden farkli olabilir. Benzer bulgular diger
calismalarda da bildirilmistir (202, 214-216). Ancak bu ¢alismalardan farkh olarak bizim
calismamizda da oldugu gibi anne ve kord kami adiponektini ile dogum agirhigr arasinda
iliski belirlenememis yaymlarda vardir (168, 217, 218).

Calismamizda bebeklerin DA, boy, BC, KC, Pl ile anne ve kord kam glukoz ve
insiilin seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Sivan ve
ark’nin (154) ¢alismasinda ise kord kam insiilin seviyesi ile bebeklerin dogum agirlig:

arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ancak kord kanin insiilin seviyesi ile dogum
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agirlig1 arasinda iliski saptanmayip yalniz anne insiilini ile negatif korelasyon tespit edilen
¢aligmalarda mevcuttur (167). Chiase ve ark.’nin (197) calismasinda ise anne insiilin
seviyesi ile dogum agirhpr ve Pl arasmda pozitif korelasyon saptanirken kord insiilin
seviyesi ile iliski saptanamamustir. Gebeligin ge¢ donemlerinde insiilin eksiklifi olan
bebeklerde biitiin dokular1 esit derecede etkileyen simetrik biiylime geriligi olur (22, 23).
Fetiisiin glukoz kullanmasi ve oksidasyonu direk olarak fetal sirkiilasyondaki insiiliin
seviyesi ile iliskilidir (24, 25). Insiilin eksikliginde fetal dokular tarafindan besinlerin
almmast ve kullanim azaldigimdan, fetal biiylimede bir yavaglama ile sonuglanir (26).
Annedeki hiperglisemiye yamt olarak fetiisiin insilin iiretimini arttrdign ve fetal
insiilindeki bu artism diyabetik gebeliklerde g6zlenmis olan bilylimedeki artis ve
makrozomiden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (29). Verhaeghe ve ark. da (23) normal
yeni doganlara kiyasla SGA yeni doganlarin kord kamnda insiilin konsantarasyonunun
daha disiik oldugunu bulmustur. Genel olarak insilin etkisi aragtilan calismalarda
makrozomik veya SGA bebekler normal dogum agirligindaki bebeklerte karsilastirlmastir.
Normal dogum agirhgna sahip, anneleri diyabetik olmayan bebeklerde anne ve kord
glukoz ve insiilininin fetal biiylimeye etkisi ile ilgili net bir sonug elde edilememistir.
. Bizim c¢alisgmamiz da annelerde diyabet diglandigindan ve bebekler normal agirliklarda
oldugundan insiilin ve glukoz seviyeleri ile fetal biiylime arasinda iligki saptanmamuis
olabilir.

Calismamizda bebeklerin DA, boyu, BC, KC, PI ile anne ve kord kani rezistin
seviyeleri arasinda korelasyon saptanamadi. Joon ve ark.’nin (167) ¢alismasinda kord kan
rezistin seviyesi ile dogum agirligi arasinda negatif korelasyon bildirilmistir. Oysa
eriskinlerde yag dokusu arttiginda rezistin seviyeleri de artar ve dogum agirhg ile pozitif
korelasyon beklenirdi. Son ¢aligmalar gostermistir ki, rezistin adipogenezisi sirlayici
etkisi vardir. Bu nedenle, diisiik serum rezistin diizeyinde adipogenezis ﬁzeﬁnde inhibit6r
etkisi azaltabilir ve fetus yag dokusu artar. Bu teori kord rezistini ile dogum aguhif
arasindaki iliskiyi aciklayabilir (167). Ancak bu goriisten farkli olarak Ng ve ark.’1 (219)
kord rezistini ile dogum agirlig1 ve boyu arasinda pozitif korelasyon bildirmigtir. Mami ve
ark.’nin (168) galismasinda ise bizim ¢aligmamiza benzer olarak bebeklerin DA, boy ve Pi
ile bebeklerin kaninda dogumdan hemen sonra bakilan rezistin seviyeleri arasinda iliski
bulunamanustir. Bu konuda literatiirde sinirhi sayida ¢alisma vardir ve yeni ¢aligmalar

gereklidir.
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Plasenta agirhigi ile annelerin rezistin, ghrelin, IGF-1 seviyesi ve kord insiilin, IGF-I
seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptanirken annelerin leptin, adiponektin, insiilin,
glukoz seviyeleri ve kord leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin, glukoz seviyesi ile
korelasyon saptanmadi. Schubring ve ark.’nin (132) ¢alismasinda plasenta agirlig ile kord
leptini arasida pozitif, anne leptini ile negatif korelasyon saptanmustir. Yiiksel ve ark.’nin
(200) calismasinda ise plasenta agirhigy ile kord kani leptin seviyesi arasinda pozitif
korelasyon varken anne leptini ile korelasyon saptanmamigtir. Verhaeghe ve ark.’nin
calismasinda (220) plasenta agirigt ile anne IGF-I, leptin seviyesi arasinda iligki
saptanmamistir. Saylan ve ark.’nin (221) ¢aligmasinda da ise plasenta agirhigy ile kord ve
anne leptin, IGF-I, ghrelin seviyesi arasinda iligki tespit edilmemistir. Leptin plasentada
iiretilmekte ve hem anne hem de fetal dolasima salinmaktadir (135). Lappas ve ark.’mn
(222) ¢aligmasinda gebe kadinlarda yag dokusu yam sira plasentadan da anne kanina
leptin, rezistin ve adiponektin salgilandig: gosterilmistir. Ancak bu galismada plasenta
agirhgma bakilmadigindan bu paremetrelerle plasenta agirhg arasmdaki  iliski
belirlenmemistir (222).

Caligmamizda annelerin Ca ve P seviyeleri kord seviyelerinden daha diisiikken,
annelerin PTH ve 25 OH vitamin D seviyesi kord seviyelerinden daha ytiksek tespit edildi.
Anne ve kord ALP seviyeleri arasinda fark saptanmadi. Erglir ve ark.’nmn (223)
calismasinda da anne 25 OH vitamin D diizeyleri kord 25 OH vitamin D diizeylerinden
yiiksek saptanmustir. Sarikaya ve ark.’min (224) calismasinda da kord kam Ca ve P
degerleri dogum sirasinda anne degerlerinden belirgin olarak yiiksek, kord kamnda PTH ya
tayin edilemeyecek kadar diisiik, ya da normalin altindaki diizeylerde saptanmistir. Bu da
gec fetal donemdeki hiperkalseminin fetal paratiroidleri baskiladigmi gostermektedir.

Calismamizda 25 OH vitamin D seviyesi annelerin %70’inde eksik, %20’inde
yetersiz, %10’unda normal saptandi. Ingiltere’de gebe kadmnlarin %18’inde, Iran’da
%80’inde ve Hollanda’da (bat1 kokenli olmayan) %60-84’tinde 25-OH vitamin D eksikligi
oldugunu géstermistir (225, 226, 227). Ulkemizde 1998’de yapilan caligmada da
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin %66,6’sinda 25 OH vitamin D diizeyleri diisiik saptanmugstir
(228). Andiran ve ark.’min (229) c¢alismasinda sonbaharda dogum yapan annelerin %
85’inde D vitamini eksikligi tespit edilmistir. Pehlivan ve ark’nin (230) ¢alismasinda da
gebeligin {igiincli trimesterinde olgularm  %94’tnde 25 OH vitamin D eksikligi

bulunmustur. Son olarak Ankara’da yapilan bir ¢alismada gebe kadinlarin % 27’sinde ciddi
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D vitamini eksikligi (25 OH vitamin D <11 ng/ml), %54’tinde D vitamini yetersizligi (25
OH vitamin D 11-25 ng/ml) bildirilmistir (223). Bu bulgular gelismekte olan tilkelerdekine
benzer olarak iilkemizde gebe kadmlarin D vitamini eksikliginin 6nemli bir saghk sorunu
oldugunu gostermektedir. Gebelere Saghk Bakanliginin destegi ile Mayis 2011 tarihi
itibartyla D vitamini destegi yapilmast bu sorunu agmada olumlu gelismeler saglayabilir
(231).

Calismamizda anne ve kord kam 25 OH vitamin D diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Sarikaya ve ark.’nin (224) caligmasinda da anne ve kord kam 25 OH
vitamin D seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu ¢alismaya benzer olarak
bir ¢ok calismada anne ve kord kamin vitamin D seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bildirilmistir (232-236). D vitamini steroid yapidaki hormonlar gibi plasentadan
gecebilmektedir ve fetal vitamin D seviyesi annenin D vitamini ile dogrudan iligkilidir.

Moder tarzda giyinen annelerin plazma 25 OH vitamin D seviyesi geleneksel tarzda
giyinenlere gore anlamli daha yiksekken, kord kam1 25 OH vitamin D seviyesinde iki
grupta arasinda anlamli fark saptanmadi. Alagéz ve ark.’nin (228) calismasinda annelerin
giyim tarzinin D vitamini diizeyini etkiledigi gosterilmistir. Pehlivan ve ark’nin (230)
¢alismasinda da gebeligin tgiincii trimesterinde bakilan 25 OH vitamin D diizeyinin giyim
tarz1 ile yakindan iligkili oldugu tespit edilmistir. Ergiir ve ark.’nin (223) ¢alismasinda da
geleneksel tarzda giyinen kadinlarda D vitamini diizeyi modern tarzda giyinenlerden diisiik
bulunmustur. Hollanda da yapilan ¢aligmalarda Tiirk ve Fasli kadinlarda D vitamini diizeyi
Hollandali kadinlardan daha diisiik bulunmus ve bunun giyim tarzi ile iliskili oldugu
bildirilmisti (227, 237).

Calismamizda vitamin kullanimi, annelerin egitim diizeyi, haftalik fiziksel aktivite
saati ile anne ve kord 25 OH vitamin D seviyesi arasinda iliski saptanmadi. Yaz ve
ilkbahar aylarinda ger¢eklesen dogumlarda anne ve kord 25 OH vitamin D seviyesi diger
mevsimlerdekinden bir miktar yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ergiir ve ark.’min (223) calismasinda ise yaz aylarinda dogum yapan annelerin ve
bebeklerinin vitamin D seviyeleri kis aylarinda dogum yapanlarda yliksek saptanmigtir.
Pehlivan ve ark.’nm (230) ¢alismasinda vitamin kullanimi, egitim diizeyi ve giinliik giines
151Zma maruz kalinan siire ile annelerin 25 OH vitamin D seviyesi arasinda korelasyon
saptanmigtir. Bizim verilerimizde gruplar arasinda fark saptanmasimin nedeni

sosyoekonomik diizeyin ve egitim diizeyinin genel olarak yiiksek olmasi olabilir.
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Calismamizda anne ve kord 25 OH vitamin D seviyeleri ile bebeklerin DA, boy,
BC, KC, PI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Daha 6nceki
calismalarda D vitamini takviyesi yapilan gruplarda dogum agirliklarimin daba yiiksek
oldugu ve plasebo verilenlere gére D vitamini verilenlerde SGA dogumlar daha az tespit
edilmistir (238). Leffelaar ve ark.’nin (239) calismasinda gebelikte vitamin D eksikligi
olanlarda SGA dogum orami daha yiiksek bulunmus ve annelerin vitamin D seviyeleri ile
bebeklerin dogum a@irhifi ve boylart arasinda korelasyon saptanmustir. Bu ¢alismada
ozellikle Hollanda da yasayan Tirklerde D vitamini seviyeleri diisiik ve SGA dogumlar
daha sik tespit edilmis. Bu ¢aligmalardan farkli olarak Brooken (240) ve Morley’in (241)
calismalarinda gebelikteki 25 OH vitamin D sevileri ile dogum agirligs, boy, bas gevresi
arasinda korelasyon saptanmamustir. Bu ¢aligmalarda AGA ve SGA bebekler
karsilastirlmigtir. Bizim ¢aligmamizda ise bebekler normal dogum aguhigmmdayd: 25 OH
vitamin D normal dogum agihigma sahip bebeklerde fetal biiylime ile dogrudan iligkili
olmayabilir. Literatiirde D vitamini seviyeleri ile fetal gelisim arasindaki iliskiyi arastiran
¢ok az ¢aligma vardir bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda daha onceden bilinen tiroid hastalif1 olmayan gebelerin %4 {inde
otoimmiin tiroidit saptandi. Bostanci ve ark.’min (242) Diyarbakir’da 633 gebeyi
degerlendirdikleri calismada OIT siklig1 % 1.4 olarak tespit edilmistir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde iyot suplemantasyonu yapildiktan sonra OIT siklifinda artis oldugunu bildiren
birgok epidemiyolojik ¢aligsma vardir (243, 244). Bolgemiz iyot eksikligi bolgesi olup 1998
sonrasi iyot suplementasyonu yapilmistir. Calismamizda OIT sikhigiun yiiksek olmast
buna bagh olabilir.

Annelerin sT3 seviyesi kord sT3 seviyelerinden daha yiiksekken, annelerin sT4 ve
TSH seviyesi kord seviyelerinden daha diigiik tespit edildi. Sulovic ve ark. da (245) kord
serum sT3 konsantrasyonu anne serumuna gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir.
Yilmaz ve ark.’min (246) ¢alismasinda kord sT3, sT4, TSH seviyesi annenin degerlerinden
yiiksek tespit edilmistir. Fetiisa ait TSH ve tiroid hormonlarinin intrauterin hayat boyunca
giderek arttign ve dogum sirasinda fetal TSH’nmin yetiskinlerdeki degerlerin lizerine ¢iktigi
bilinmektedir (247, 248). Gebelik sirasinda kadinlarda, tiroid bezi tizerinde 6nemli etkileri
olan bir¢ok fizyolojik degisiklik meydéna gelir. Ozellikle gebeligin ilk trimesterinde artis
gosteren insan kaynakli koryonik gonadotropin TSH benzeri etki géstererek serum total

T4 ve total T3 seviyelerinde artisa neden olur. Bunun sonucunda ise serum TSH seviyeleri
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diger. Buna ek olarak gebelikte meydana gelen Ostrojen seviyelerindeki artis serum
tiroksin baglayict globulin seviyelerinde artisga neden olur (249). Bu tasiyict protein
dolasimdaki T4’ e baglanir ve serbest T4 seviyesini azaltir (250). Diger yandan plasentada
tiroid hormonlarinin hizli pargalanmasi, kan hacminde artis nedeniyle dolagimdaki hormon
diizeylerinde disiis ve idrarla asiri iyot kaybinda meydan gelmektedir (251).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak kord TSH ve sT4 seviyesi anneninkilerden
yiiksek, sT3 seviyesi anneninkinden diisiik bulundu.

Annenin sT3, sT4, TSH seviyesi ile kord sT3, sT4, TSH seviyesi arasinda
korelasyon saptanmadi. Yilmaz ve ark.’nin (246) ¢alismasinda da anne ve kord sT3, sT4,
TSH seviyeleri arasinda korelasyon saptanmamigtir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi anne
ve kordon kanlarinda tiroid fonksiyonlarin1 degerlendiren bir ¢ok ¢aligmada fetus ve anne
TSH ve tiroid hormon konsantrasyonlari arasinda bir iliski bulunamamustir (245, 247).V
Bunun nedeni intrauterin yasamda hipofiz ve tiroidin anneden bagimsiz olarak
matiirasyonunu tamamlamasidir.

Bebeklerin DA, boyu ve BC’1 ile anne TSH seviyesi arasinda pozitif korelasyon
saptand1. Bebeklerin KC ve PI'i ile anne sT3, sT4, TSH arasinda korelasyon saptanmadi.
Obezler de VA ve VKI’indeki artisin TSH seviyesinde artisa sebep oldugu bilinmektedir.
Anne TSH’1 plasentadan gegemediginden dogrudan fetal biiylimeyi etkiliyor olamaz ancak
annenin VA ve VKI ile TSH seviyesinin degismesine bagh olabilir. Bebeklerin DA, boyu,
BC, KC ve PI’i ile kord sT3, sT4, TSH seviyesi arasinda korelasyon saptanmadi. Shields
ve ark.’nin (58) ¢alismasinda normal gebelik sonrasi dogan bebeklerde; kord sT4 seviyesi
ile dogum agirligi, boyu ve plasenta agirligi arasinda pozitif korelasyon, anne sT4 seviyesi
ile dogum agirligi, boyu ve plasenta agirhg: arasinda negatif korelasyon saptanmastir.
Yilmaz ve ark.’nin (246) calismasinda ise bebegin VA ile kord sT3, sT4, TSH seviyesi
arasinda korelasyon saptanmamaigtir. Benzer olarak Kislal ve ark’nin (252) ¢aligmasinda da
normal dogum agirligindaki bebeklerde dogum agirlhigs ve kord sT4, TSH arasinda iliski
saptanmamustir . Tiroid fonksiyonlariin bebegin norolojik gelisimine etkisini arastiran ¢ok
sayida calisma olmasmna ragmen fetal biiylime iliskili sinirhh sayida yayin vardir. Bu
konuda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Annelerin spot idrarda iyot atilimi ortalamas1 15.29+ 10.08 pg/dl idi ve % 62’inde
iyot diizeyi yetersiz, % 16’inda normal, % 22’inde gereksinimden fazla iyot diizeyi

saptandz. fyotlu tuz kullanimlar ile idrar iyot seviyeleri arasinda iliski tespit edilmedi.
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Annenin idrar iyot atihimi ile anne ve kord sT3, sT4, TSH’1, bebegin VA, boy, BC,
KC, PI i arasinda korelasyon saptanmadi.

Fetal biiyiime tizerine etki eden sebepler halen arastirma konusudur. Bizim
caligmamizin {istin yani; daha Onceki c¢alismalarda bu faktorler tek tek arastirilmisken
bizim ¢alismamizda oldukca standart bir grupta fetal biiylimeyi etkileyebilecegi diisiiniilen
bircok etkenin hep beraber arastinilmig olmasi bu faktorlerin birbirleriyle iligkisini
gérmemizi saglamasidir.

Bu c¢aligma gosterdi ki baz1 biyokimyasal belirtegler fetal biiyiimeyle
iligkilendirilmis olsa da fetal bitylimede en 6nemli etken annenin gebelik dncesi ve gebelik
sirasindaki beslenme durumu, viicut agirhign ve viicut kitle indeksi degisimidir. Diger
yandan sosyoekonomik diizeyi yiiksek gruplarda bile geng¢ yastaki kadinlarda D vitamini
ve iyot eksikliginin yiiksek oranda goriilmesi dikkat cekicidir. Toplum sagliginin
gelistirilmesi agisindan 6zellikle gebelik donemindeki kadinlara saglikli beslenme

kosullari, D vitamini ve iyot destegi saglanmalidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1. Bebeklerin DA ve PI’i ile annelerin gebelik 6ncesi, birinci, ikinci trimester, dogum
sirasindaki VA, VKD’leri ve gebelikte VA kazanci, VKI kazanci arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi.

2. Bebeklerin boyu ve KC ile annelerin gebelikte VA kazanci ve VKI kazanci
arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptandi. Bebeklerin BC ile
annelerin dogum sirasindaki VA, VKI’i ve gebelikteki VA kazanci, VKI kazanc

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi.

3. Plasenta agirhigr ile bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI’i arasinda da pozitif

korelasyon saptandi.

4. Annelerin leptin, IGF-I, glukoz ve insiilin seviyeleri kord kaninda &lgiilen leptin,
IGF-I, glukoz ve insiilin seviyesinden daha yiiksek bulundu. Kord kani adiponektin
seviyesi annelerin adiponektin seviyesinden yiiksek bulundu. Anne ve kord kami

ortalama rezistin, ghrelin seviyeleri arasinda fark yoktu.

5. Bebeklerin DA ve boyu ile anne ve kord kam leptin seviyesi arasmda pozitif
korelasyon saptandi. Bebeklerin DA, boyu ile annenin IGF-I seviyesi arasimda
pozitif korelasyon ve bebeklerin DA, boy, PI’i ile kord kant IGF-I seviyesi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Bebeklerin DA ile anne ve kord kam ghrelin seviyeleri
arasinda korelasyon saptanamadi. Bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI ile anne ve kord
kan1 adiponektin, rezistin, glukoz ve insiilin seviyeleri arasinda korelasyon

saptanmadi.

6. Plasenta agirligi ile annelerin rezistin, ghrelin, IGF-1 seviyesi ve kord kam insiilin

ve IGF-I seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptanirken, annelerin leptin,
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adiponektin, insiilin, glukoz seviyeleri ve kord kani leptin, adiponektin, rezistin,

ghrelin ve glukoz seviyesi ile korelasyon saptanmadi.

Annelerin Ca ve P seviyeleri kord kani seviyelerinden daha diisiik iken, annelerin
PTH ve 25 OH vitamin D seviyesi kord seviyelerinden daha yiiksekti. Anne ve
kord ALP seviyeleri arasinda fark saptanmadi. 25 OH vitamin D seviyesi annelerin
%70’inde eksik, %20’inde yetersiz, %10’u da normal saptandi. Anne ve kord kani
25 OH vitamin D diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Modern tarzda
giyinen annelerin plazma 25 OH vitamin D seviyesi geleneksel tarzda giyinenlere
gore anlamli derecede yliksek iken, kord kam 25 OH vitamin D seviyesinde iki
grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Anne ve kord 25 OH vitamin D seviyeleri
ile bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmadi.

Annelerin sT3 seviyesi kord kaninda 6l¢iilen sT3 seviyelerinden daha yiiksek iken,
annelerin sT4 ve TSH seviyesi kord kaninda 6lgiilenden daha diisiik tespit edildi.
Annenin sT3, sT4, TSH seviyeleri ile kord sT3, sT4, TSH seviyeleri arasinda
korelasyon saptanmadi. Bebeklerin DA, boy ve BC ile anne TSH seviyesi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Bebeklerin KC ve PI’i ile anne sT3, sT4, TSH
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Annelerin spot idrarinda ortalama iyot
atilmi 15.29+ 10.08 pg/dl idi ve annelerin % 62’inde iyot diizeyi yetersiz, %
16’1inda normal, % 22’inde gereksinimden fazla idi. Annenin idrar iyot atilim ile
anne ve kord kam sT3, sT4, TSH’1, bebegin VA, boy, BC, KC, PI ’i arasinda

korelasyon saptanmadi.
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6.2. Oneriler

1.

Gebelik siiresince annenin viicut agirligt ve viicut kitle indeksi yakin takip
edilmelidir.

Fetal biiylime tizerindeki etkisi nedeniyle gebelikte beslenme i¢in optimal kosullar
saglanmalidir. ,
Gebelik doneminde iyot ve 25 OH vitamin D eksikligini 6nlemek igin gebelere iyot
ve D vitamini takviyesi yapilmalidir.

. Fetal biiylimeyi etkileyen faktorlerin belirlenmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

ANNE VE KORD KANINDAKI ADIPOSITOKINLER, IGF-I, GHRELIN,
25 OH VITAMIN D DUZEYLERI VE TIROID FONKSIYONLARININ FETAL
BUYUME ILE ILISKISI

GIRIS-AMAC: Son yillarda eriskin hastaliklarn temellerinin fetal hayatta atildig1
gozlem, kanita dayali teorilerle ortaya koyulmustur. Bu teori fetal donemdeki yetersiz
cevresel faktorlerin, dzellikle beslenmenin diisik dogum agirhigi ve eriskin yasamdaki
metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinligr artirdigimi ifade etmektedir. Bu
bilgiler yenidogamin boyutlarma olan bilimsel ilgiyi artinp fetal biiytimede etkili olan
faktorlerin irdelenmesine ihtiya¢ duyurmustur. Bu ¢alismada, fetal biiylimeye etkisi oldugu
diistiniilen annenin gebelik Oncesi, gebelik siiresince ve dogumdaki antropometrik
degerleri, plasenta agirligi, anne ve kord kani adipositokin, ghrelin, 250H vitamin D
seviyeleri ve tiroid fonksiyonlarinin fetal biiytimeye etkisi arastirildi.

MATERYAL-METOD: Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na basvuran saglikli 100 gebe ve onlarin yenidogan
bebeklerinde 01.06.2010-30.03.2011 tarihleri arasinda yapildi. Annelerin gebelik 6ncesi, 1.
ve 2. trimester sonu, dogum sirasindaki viicut agirligi, viicut kitle indeksi degerleri, gebelik
stiresince viicut agirhigi, viicut kitle indeksi kazanci, plasenta agirligi, bebeklerin dogum
agirligt (DA), boy, bas gevresi (BC), karin gevresi (KC) ve Ponderal indeks (PI) degerleri
kaydedildi. Anne ve kord kaninda adipositokinler, ghrelin, 25 OH vitamin D ve tiroid
fonksiyon testleri ¢alisildi. Annelere yapilan bir anketle gebelikte vitamin ve iyotlu tuz
kullanimlari, giyim tarzlari, giinesten faydalanma siireleri, fiziksel aktivite ve
sosyoekonomik durumlarmna dair bilgiler kaydedildi.

BULGULAR: Bebeklerin DA ve PI’i ile annelerin hem gebelik 6ncesi, 1. ve 2. trimester
sonu, dogum sirasindaki viicut agirligi, viicut kitle indeksi hem de gebelik siiresince viicut
agirligi kazanci ve viicut kitle indeksi kazanglart arasinda ciddi pozitif korelasyon saptandi
(DA ile korelasyonlar siras1 ile p=0.036, 0.014, 0.018, 0.017, 0.016, 0.01, 0.001, 0.001,
0.001, 0.002 / PI ile korelasyonlar siras1 ile 0.03, 0.05, 0.01, 0.02, 0.01, 0.01, 0.003, 0.006,
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0.05, 0.07). Bebeklerin boy, BC ve KC ile gebelikte viicut agirligi kazanci, viicut kitle
indeksi kazanglar arasinda anlamli pozitif korelasyon saptand: (boy ile p= 0.01, 0.01, BC
ile 0.002, 0.00, KC ile p= 0.02, 0.02). Plasenta agirlig1 ile bebeklerin DA, boy, BC, KC ve
PI’i arasinda anlamh pozitif korelasyon saptandi (p=0.0001, 0.003, 0.0001, 0.0001,
0.0001). Annelerin ortalama leptin, IGF-I, glukoz, insiilin, PTH, 25 OH vitamin D ve sT3
seviyeleri kord kanindan yiiksek saptanirken (p= 0.0001, 0.0001, 0.0001, 0.001, 0.0001,
0.0001, 0.0001), adiponektin, Ca, P, sT4 ve TSH degerleri kord kamindan diisiik saptandi
(p=0.001, 0.0001. 0.0001, 0.0001, 0.0001). Anne ve kord kaninda rezistin, ghrelin ve ALP
seviyelerinde anlamli fark saptanmadi. Bebeklerin dogum agirligi ve boyu ile anne ve kord
kan1 leptin, IGF-I seviyesi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (DA ile p=0.007,
0.0001 / boy ile 0.005, 0.0001). Bebeklerin BC, KC, PI’i ile annelerin adipositokinleri,
ghrelin, IGF-I, glukoz, insiilin, sT3,ve sT4 seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Bebeklerin DA, boy ve BC ile annelerin TSH seviyesi arasinda pozitif korelasyon
saptanirken (p=0.03, 0.006, 0.04) kord kam1 TSH seviyeleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Annelerin 25 OH vitamin D seviyesi ile kord kam 25 OH vitamin D seviyesi
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.0001). Modern tarzda giyinen annelerin
ortalama plazma 25 OH vitamin D seviyesi gelencksel tarzda giyinenlere gore anlaml
derecede yiiksek iken (p=0.02), kord kam1 25 OH vitamin D seviyesi ag¢isindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Bebeklerin DA, boy, BC, KC, PI’i ile anne ve kord kani

25 OH vitamin D seviyesi arasinda korelasyon saptanmadi.

SONUC:

Bu ¢aligma fetal biiyiimenin sadece annenin gebelikte aldigi kilo ile iligkili degil
aym zamanda gebelik Oncesi viicut agirhig: ile de iliskili oldugu desteklemektedir. Fetal
biiyiime ile iligkili biyokimyasal gostergeler anne ve kord kani leptin ve IGF-I seviyeleri

ile anne TSH diizeyleridir.
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8. SUMMARY
THE RELATION OF FETAL GROWTH TO ADIPOCYTOKINES, GHRELIN,
IGF-I, 25 OH VITAMIN D LEVELS AND THYROID FUNCTIONS IN MOTHER
AND CORD BLOOD

INTRODUCTION: Recently, the fetal origin of adult-oriented illnesses has been put
forward with theories based on observations and evidences. This theory states that
insufficient enviromental factors in fetal period, especially caused low birth weight
increased risk and predisposition to metabolic and cardiac vascular illnesses in adult life.
These data have increased scientific concerns about the size of newborn and factors which
are effective in fetal growth. In this study, we searched the factors, which are thought to
have effects on fetal growth, the maternal pregravid, during pregnancy and delivery
anthropometric levels, placenta weight, mother and cord blood, adipocytokines, ghrelin, 25

OH vitamin D levels and thyroid functions.

MATERIAL-METHOD: This study was carried out between the dates of 01.06.2010 and
30.03.2011 among 100 pregnants who were admitted to the Department of Obstetrics and
Gynaecology in the Black Sea Technical University. Body weight and body mass index
(BMI) during the maternal pregravid at the end of 1st. trimester and, 2nd. trimester, body
weight gain and BMI gain during pregnancy, placenta weight, neonatal birth weight (BW),
birth length (BL), head circumference (HC), umbilical circumference (UC), ponderal index
(PI) were all recorded. Adipocytokines, ghrelin, 25 OH vitamin D and thyroid functions
tests in mothers and cord blood were carried out. In a statistical study which was done for
mothers during pregnancy, some information regarding the usage of iodized salt and
vitamins, types of clothing, physical activities, socio-economic situations and the period of

exposing to the sun was recorded.
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RESULTS: A significant positive correlation was found between BW and P of babies,
and both body weight and BMI of mothers during pre-pregnancy, referring to the end of
the 1st and 2nd trimester and their weight gain and BMI gain during delivery(with BW
p=0.036, 0.014, 0.018, 0.017, 0.016, 0.01, 0.001, 0.001, 0.001, 0.002 / with PI 0.03, 0.05,
0.01, 0.02, 0.01, 0.01, 0.003, 0.006, 0.05, 0.07). A significant positive correlation was
found between the BL, HC and UC of the babies and weight gain, BMI gain during
pregnancy (with BL p=0.01, 0.01, with HC 0.002, 0.00, with UC p= 0.02, 0.02). Besides,
a positive correlation was found between placenta weight and the BW, BL, PI, HC and UC
of the babies (p=0.0001, 0.003, 0.0001, 0.0001, 0.0001). Whereas leptin, IGF-1, glucose,
insulin, PTH, 25 OH vitamin D and sT3 levels of the mothers were found to be higher than
those in cord blood (p=0.0001, 0.0001, 0.0001, 0.001, 0.0001, 0.0001, 0.0001), their
adiponectin, Ca, P, sT4 and TSH levels were found to be lower than those in cord blood
(p= 0.001, 0.0001. 0.0001, 0.0001, 0.0001). No significant difference was found between
the levels of resistin, ghrelin and ALP in both the mother’s blood and cord blood.
Furthermore, a significant positive correlation was found between the BW and BL and
leptin, IGF-1 levels of the mother and cord (with BW ile p=0.007, 0.0001 / with BL 0.005,
0.0001). No correlation was found between HC, UC and PI of the babies, and ghrelin,
glucose, IGF-1, insulin, sT3, sT4 levels of the mother. Although a positive correlation was
found between the BW, BL and HC of the babies and TSH level of the mothers (p=0.03,
0.006, 0.04), no significant correlation was found with cord blood TSH. A positive
correlation was found between maternal 25 OH vitamin D and cord blood 25 OH vitamin
D (p=0.0001). Whereas the level of 25 OH vitamin D of the mothers wearing traditionally
was found to be lower than those wearing in modern style (p=0.02), no significant
difference was found between the levels of cord 25 OH vitamin D of the two groups. No
correlation was found between the BW, BL, HC, UC and PI of the babies, and the levels of
25 OH vitamin D of mothers and cord.

CONCLUSION: This study suggests that fetal growth is not only related to the weight
gained by the mother during pregnancy, but also related to the body weight during pre-
pregnancy. Biochemical indicators associated with fetal growth are the levels of cord

leptin, IGF-I of the mother and mother TSH.
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Ek.1

BiLGiLENDiRiLMis ONAM FORMU

Bu katildigimiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastumamin adi Anne ve kord
kanmdaki adipositokinler, ghrelin, D vitamini diizeyleri ve tiroid fonksiyonlarmn fetal
buyume ile iligkisi’dir.

Amacimiz gebelik siiresince annenin viicut agirligr artig1 ve .bunu etkileyen hormorﬂar, D

vitamini ile bebefin dofum agirlifi ve bebekten salgilanan hormonlar arasmndaki iligkiyi
saptamaktﬁ. ’

Bebegin dogum afuligimi etkileyen birgok faktdr bilinmektedir. Annenin gebelik
siiresince beslenmesi yam sira yag dokusundan salgilanan ve adipositokin olarak adlandirilan
‘hofmonlarm, tiroid hormonu seviyelerinin mideden salgilanan ghrelin adli maddenin ve D
vitamini seviyelérinin bebegin dogum agirhigim etkiledigi dﬁsﬁnﬁlmektqft?u calisma faktorleri
arastirmak igin planlandi. .

Calismaya saghkh gebeﬁk siireci gegirmis olan gebeler alinacaktir. Gebelik ile ilgili
bilgiler (viicut aglrhgi degisimi, gec;iﬁlmig gebelikler gibi bilgiler), sosyoekonomik seviye,
beslenme aligkanlig1 anket ile degerlendirilecek. Fizik muayeneleri yapilarak viicut agirhiklari,
boy, viicut kitle indeksleri, tansiyon degerleri, tiroid muayeneleri yapilacaktir. Do gum esnasinda
gebeden ve dogum eylemi tamamlamp bebegin gobek bag: klemplendikten hemen sonra (bebek
ile esi arasindaki kan akiminin; gébek baglmﬁ baflanmasi ile sonlandiginda) gébek bagindan kan
. 6rnekleri alinip planlanan tetkikler bu kan oreklerinden .KT["J Farabi Hastanesi biyokimya
‘ 1aboratuar1nda caligilacaktir. Kan omnekleri bagka bir amagla kullamlmayacaktir. Plasenta (esi)
aglrhgl tartilacak ve goriiniimii kaydedilecektir. Bebegin fizik muayenesi, viicut agirhgi, boy, bas
cevresi, karin gevresi 6lgﬁmleri, tiroid muayenesi dogum odasinda yapilacaktir. Bebekten hichir

sekilde ¢aligma igin kan 6rnegi alinmayacaktir.
\ Bu arastirma ile ilgili olarak; bir defa olmak tizere kan alinmasina izin verilmesi sizin
- sorumlulugunuzdur. |

Bu aragtirmada gebe ve bebegi icin normal dogum eyleminin getirdigi risk disinda ilave
herhangi bir risk veya rahatsizlik s6z konusu degildir ancak galigma sonundaki verjlerle herhangi
1lave bozukluk saptamrsa ona yonehk tedavi baslatilacaktir

Ara.stlrmaya bagli b1r zarar sdz konusu oldugunda, bu durumun tedavisi ‘sorumlu
aréstmcl tarafindan yapilacak, ortaya Qlkan masraflar Dr. Emel Giil ACIKGOZ tarafindan
kargilanacaktir. Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu '

durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak
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+ ve tibbi bakim hizmetleri icin- sizden.
hichir licret istenmeyecektir. e

" Bu arastirmada yer almek tamamen’ sizin -isteginize baghdir. Aragtirmada yss’ai“;say}_ B

i}

- reddedebilirsiniz ya da he “hanal bir agamada aragtiemadan-ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi gibir.

“cézaya va da sizin y Z’aﬂ rmiza engel: duruma: yol agmayacakir. ,ﬁua@ﬁn@@ bilginiz r*aimim,@,
veyn isteginiz disnda,: uygulanan tedavi- sernasimn gereklerinl yérine getiimemeniz, ¢alisma

| prog ramini aksatigniz veya- tedavinin- etkinkigini artomak vb. nedenletle sizi arastirmada

pes]

" gikatgbilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla- "’usm:éacéktzr; ¢aligmadan cekilmemz ya d

" gragtiric: tarafindan gikardmanz durumunda; , sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsef :naglaa
‘"'kuﬁaﬁﬂabiiecekdr.« Size ait tim ﬁ’ahe ‘ve ‘lamiik bilgileriniz g?m ttulacaktr ve amgstima |
X ‘yaymianaﬂ bile “kimlik bilgileriniz Verﬁmeyecwm,» ancak arastirmamn izleyicileri, - yoklama.

B yam.ﬂaaa etik kurullar ve resmi makamlar ger@kucm% tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

lutedzgimzm E’endmze ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Tanik / Vekil : B Has’cafDéneéin
Adi Soyadi L Adi Soyadi
fmzasi i B Imzass .

Telefonu : . w0 Adresi. Telefon

Aydmlatan Hekim Adi Soyads ve Imzast:
Dr. Emel Gl Agikgdz



EK-2. ANKET FORMU

Annenin ad1:
Soyadi:
Adresi:
Dogum tarihi:

Gebelik sayisi: Diisiik Sayisi: Canl1 / 6li dogum:

Gebelik Haftas:: Gebelikte ek sorun: Hastalik:
Iaglar: Vitamin: Iyotlu tuz:
Sigara: Alkol:

Boy:

Gebelik 6ncesi viicut agirligi:

Gebeligin 3. Aymn sonunda viicut agirligt:
Gebeligin 6. Ayin sonunda viicut agirhigi:

Gebeligin 9. Ayin sonunda viicut agirligi:

Sosvodemografik durum:

Ogrenim durumu

Okur yazar degil Okur yazar [lkokul

Orta okul Lise Universite- yiiksek okul
Meslegi

Calisiyor Calismiyor

Ailenin gelir durumu:

0-500 tl: 500-1000 tl: 1000 tl ve tizer:



Adle niifusu:

Her giin

Giin agir1

Haftada 1-2

Ayda 1-2

Hig

Kahvalti

Kusluk

Ogle

ikindi ara O

Aksam

Gece Y.O.

Beslenme anketi:

Her giin

Giin asin

Haftada 1-2

Hig

Yogurt

Peynir

Tavuk

Kirmizi et

Yumurta

Yesil sebze

Cavdar ekmegi

Kepekli ekmek

Bugday ekmegi

Balik

Tere yagi

Findik, ¢eviz pestil

Yalp siit

Pasterize sit

Cips, patates kizartmasi

Gazoz, kola

Giyim tarzi:
Bagini 6rtityor/ drtmiiyor:

Basortiisii: Cargaf:

Giin 1s1$ma ne kadar cikiyor
hig: Giinde 1-2 sa:

Evin kac odasi giinesli:
hig: 1:
Fiziksel aktivite:

Spor sekli:
Yiirtiytiis:

sa/giin

eldiven:

pege:

giinde 4-6 sa:

sa/hafta

haftada 2-3 giin:

4 den fazla:




