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iv
OZET

MATERNAL SERUM VE FETUS KORD SERUMU BAKIR, CiNKO VE
LEPTIN DUZEYLERIi VE DOGUM AGIRLIGI ILiSKiSiNIN INCELENMESI

Dogum agirhi ve fetal gelisim; genetik, hormonal, gevresel faktérler ve beslenme
tarafindan etkilenir. Bu faktSrlerin birbirleri ile etkilesimlerinin, fetal hiicre biiylimesini ve
olgunlagsmasim diizenledigine inamilir. Son yillarda yapilan bazi galigmalar yag dokusundan
sentez edilerek, enerji dengesini diizenleyen peptid yapisinda bir hormon olan leptin ile
dogum agirhify arasindaki iligki tizerine yogunlagmigtir.

Bu ¢aligmada, normal siiresini doldurmus 88 dofum vakasinda, dogum agirh@ ile
¢inko, bakir diizeyleri ve hormonu arasindaki iligkiyi aragtirmay amagladik. Dogum agirhg
tizerine etkili olabilecek diger faktdrleri elemek i¢in ¢aliymaya, metabolik bir hastalif1, dogum
komplikasyonu, sigara ve alkol kullanimi olmayan anneler dahil edildi.

Kan oOrnekleri annelerde dofumdan hemen &nce, yeni doganlarda ise gift
klemplemeden sonra umblikal kordondan alindi. Leptin, ¢inko ve bakir diizeyleri sirasiyla
immunoradyometri, atomik absorbsiyon spektrometri ve deproteinizasyonlu bathokiiprein
yontemleri ile ¢aligildi. Yeni doganlar istatistiksel analiz igin dogum agirliklarina gére dogum
tartist digiik, orta, dogum a@irh@ yiiksek olmak {iizere 3 gruba aynldi. Istatistiksel
degerlendirmede korelasyon analizi, student t testi ve varyans analizi (ANOVA) kullamldi.

Anne serumu ve kord serumu bakir diizeyleri, dogum agirlig ile negatif bir korelasyon
gosterirken (r=-0,422 ve r=-0,382 p<0,05), g¢inko, dogum agirhf ile bir korelasyon
gostermedi (p>0,05). Kord serumu leptin diizeyleri ve dogum agirliyi arasinda bulunan
korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Bununla birlikte anne viicut kitle
indeksi (VKI) fetusun dogum agirhigi ile kuvvetli bir iligki gésterdi (p<0,05).

Sonug olarak besinsel ve hormonal faktorlerden ginko ile leptin diizeyinin fetusun
agirhgim etkilemedigi gozlendi. Anne ve kord serumu bakir, ginko ve leptin diizeyleri, fetal
gelisimin diizenlenmesinde bagimsiz birer faktor olabilir, Ancak bu faktérlerin sadece serum
diizeylerinin saptanmasinin bdyle bir degerlendirmede bulunmak i¢in kanit olusturamayacagi

disiiniildi.

Anahtar s6zciikler: Leptin, kord, dogum agirhi, ¢inko, bakir
Bu ¢alijma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan desteklenmistir (Proje No: 193).



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE ASSOCIATION BETWEEN MATERNAL SERUM AND
CORD SERUM COPPER, ZINC AND LEPTIN LEVELS AND BIRTH WEIGHT

The birth weight and fetal development are events that have been affected by genetic,
hormonal, dietary and environmental factors. It has been believed that the interaction of these
factors regulate the cell growth and maturation. Recently, some researchs have been
concentrated an association between birthweight and adipocyte - derived peptide hormon,
leptin, regulating energy balance.

In this study, we aimed to investigate the association between the serum and cord,
zinc, copper, leptin levels and birth weight in full term 88 birth cases. Mothers without
metabolic disorders, birth complication, smoking and alcohol usage were included in the
study in order to eliminate the other risk factors which can effect the birth weight.

Blood samples were taken from the mother just before birth and for the newborn it
was taken after double clamping of the umblical cord. Leptin, zinc and copper levels were
determined by immunoradiometric, atomic absorption spectrometry and bathocuproin with
deproteinization methods respectively. For statistical analyses, newborn infants were divided
in to 3 groups ( small, medium, overweight) according to their birth weight. In the statistical
analyses we used bivariate correlation analyses, student t-test and one-vay ANOVA tests.

Altough maternal and cord serum copper levels were found to be negatively correlated
with birth weight (r=-0,422 ve r=-0,382 p<0,05), there was no correlation for zinc levels. A
statistically non significant correlation was found between cord serum leptin levels and birth
weight (p>0,05). However, there was a strong association between maternal body mass index
(BMI) and birth weight (p<0,05).

In conclusion, dietary and hormonal factors such as zinc and leptin levels do not affect
the birth weight. Maternal and cord serum copper, zinc and leptin levels may be indepentent
factors in regulation of fetal development. However only determination of serum levels of

these factors may not be sufficient to make such a conclusion.
Keywords: Leptin, cord, birth weight, zinc, copper

This study was supported by Cumhuriyet University Scientific Research Projects
Committee (Grant No:193)



KISALTMALAR

IGF-I: Insiilin benzeri biiylime faktorii

IGFBP: Insiilin benzeri biiytime faktSriinii baglayan protein
IL-6: Interlokin 6

VKi: Viicut kitle indeksi

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

TNF a: Timor nekroz faktdr- alfa

JAK: “’Janus kinase’’

STAT: ¢’Signal Transducers and Activators of Transcription’’
ATP: Adenozin trifosfat

RIA: Radioimmunoassay

kDa: “’KiloDaltons’’

EDTA: Etilendiamintetraasetik asit

IRMA: Immunoradiometrik assay

ELISA: “Enzyme-linked immunosorbent assay’’
CRIP: Sisteinden zengin intestinal peptit

MSH: Melanosit Stimiilan Hormon

SOD: Siiperoksit dismutaz

ACE: Anjiyotensin gevirici enzim

RBP: Retinol baglayan protein

LEM: “Leukocytic endogenous mediator’’

AAS: Atomik absorpsiyon spektrometri

ICP: “’Plasma emission spectroscopy’’

SPSS: - Statistical Package for the Social Sciences’’
ANOVA: “Analysis of Variance between groups’’
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GIRiS

Fetus geligimi, hormonal, genetik, beslenme durumu ve bir gok gevresel faktdriin
dogrudan ya da dolayh olarak etkiledigi oldukga kompleks bir olaydir. Bir ¢ok aragtirmaci,
sayllan faktbrlerin fetal biiylme ve gelisjmede ne oranda rolii oldufunu saptamaya
galismislardir. Fetusun anne karninda gelisimi Onemlidir. Ciinkdi bu ddnemde iyi
beslenemeyen ya da diisiik dogum agirhd ile dogan bebeklerin, erken neonatal problemler
disinda, yagsamun ge¢ evrelerinde obezite, diyabet gibi hastaliklarin artan riski ile
kargilagtiklan bilinmektedir (1).

Yaklagik on yil 8nce kegfedilen, 16 kda agirhfinda bir hormon olan leptin, yag
dokusu, mide ve plasenta tarafindan sekrete edilmektedir. Yapilan baza ¢aliymalarda kord kam
leptin diizeylerinin dogum agirhifa ile istatistiksel olarak anlamh bir iligkisinin saptanmas:,
gebelikte ve fetus gelisiminde leptinin rol oynadifim diiglindlirmektedir. Daha onceki
caligmalar, maternal leptin diizeylerinin dogum agirhgim tahmin etmede dogru bir gésterge
olmadigim gdstermistir. Fetus kord serum leptin diizeyleri dogum kilosu ile kuvvetli bir iligki
gostermesine rafmen, invaziv olmayan yontemlerle ancak dofumdan sonra saptanabilir. Bu
durum, fetus kord serumunda yapilan leptin analizinin 6nemini azaltmaktadir (2,3).

Gebelikte, kilo alim:i ve fetusun gelismesinde rol oynayan faktSrlerden bir digeri,
annenin besin gereksinimi ve beslenme durumudur. Gebelikte, temel gidalarin diginda eser
clementlerden 6zellikle ¢inko ve bakirin diizenli olarak yeterli miktarlarda alinmasi
gerekmektedir. Maternal serum ¢inko diizeyleri ile dogum a@irh: iliskisini arastiran
caligmalarda ¢ok farkh sonuglar alinmustir. Caliymalarin sonuglan iilkeden iilkeye hatta aym
iilke igerisinde ¢aligmadan ¢aligmaya degisiklik gdstermekle beraber ortak sonug olarak ¢inko
eksikligi, basta dogum agirhigi olmak iizere, intrauterin gelisme geriligi, konjenital anomaliler
ve enfeksiyon riski ile iligkilendirilmigtir (4-16). Eser elementlerden bakin esas alan
¢aligmalarda alinan sonuglar, ¢inkonun aksine oldukga tutarlidir. Maternal ve kord kan1 bakir
diizeyleri dogum agirlig1 ile anlaml bir negatif korelasyon gostermektedir ( 5,8,9,14).

Son yillarda ratlarda ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda ¢inkonun, beyaz adipoz
dokudan leptin gen ekspresyonu ve sekresyonunu diizenledigi ileri siirlilmigtir (17,18).
Leptin, insiilin, insulin benzeri bilyiime faktorii I (IGF-I), insulin benzeri biiylime faktSriinii
baglayan protein (IGFBP), Interlskin 6 (IL-6), ¢inko, bakir gibi pek ¢ok parametrenin dogum
agirhi ile iligkisi arastmlmlétlr (2,19-29).



Dogum afirlig1 tizerine etkili oldugu diisiiniilen bu ¢ faktSriin, maternal ve fetal
¢inko, bakir ve leptin diizeyleri ile bebeklerin dofum kilosunu bir arada degerlendiren bir
¢alimanin yapilmami§ olmasi, bizi bu aragtirmaya ydnlendirmigtir. Ciinkii fetal geligimin
diizenlenmesinde leptin, bafimsiz bir rol oynamakta, kord serumu leptin diizeyi, dogum
agirlig ile iyi bir korelasyon gdstermekte, ¢inko, leptin etkisinin bir aracisi gibi davranmakta
ve yiiksek maternal bakir diizeyleri, fetal biiylimeyi olumsuz olarak etkilemektedir.

Maternal serum g¢inko, bakir ve leptin diizeyleri ile fetus kord serum leptini ve dogum
kilosu arasinda saptanabilecek bir iligki, dofum agirligimi tahmin etmede ve maternal
beslenmeyi yonlendirmede indirekt bir parametre olarak kullanilabilecektir. Buna ek olarak,
maternal yiiksek bakir diizeylerinin dogum agirhif: {izerine olan olumsuz etkisinin leptin ile
bir bag1 olup olmadigim, fetus kord serumu leptin diizeylerine olas: etkisinin aragtiriimasi
planlanmigtir. Bdylece bu aragtirma sonuglan ile Sivas ilinde meydana gelen dogumlarda
kirsal- kentsel yerlesimin, maternal eser element diizeyleri ve dogum agirhif1 {izerine olan
etkilerinin yaminda cinsiyetin, fetal kord kam leptin diizeylerinde bir farklihifa yol agip
acmadifini inceleme imkani bulunacaktir. Ayrica aragtirmamizin, olduk¢a karmagik olan fetus
gelisimi ile leptin iligkisi hakkindaki bilgi birikimine katkis1 olacagim diiglinmekteyiz.



GENEL BILGILER

2.1 LEPTIN

1953 yilinda Kenedy, adipoz dokunun sadece enerji deposu olarak gorev yapmadigini,
aym zamanda bir faktdr salgilayarak vilcut agirhigm kontrol edebilecegi fikrini ileri
stirmiistlir. 1973 yilinda Colemen parabiosis deneyleri ile bu fikri desteklemistir. Nihayet,
1994 yilinda Zhang ve arkadaglan tarafindan obesitenin tipik fenotipinden sorumlu Obes gen
(ob/ob) klonlanmug ve bunun bir hormonu kodladig: bildirilmigtir. Bu hormon leptindir (29-
31).

Leptin, yunanca leptos (=zayif) kelimesinden tiireyen, 16 kDa afirhiginda ve 167
amino asitten olugan bir peptid hormondur (32). Bashca, beyaz adipoz dokudan firetilir.
Leptin, adipoz doku diginda mide ve gebe kadinlarin uterus amniyon hiicreleri ile plasenta
trofoblastlan tarafindan da salgilamr. Leptin, plazmada serbest ya da leptin baglayan bir
proteine bagh olarak dolagir. Zayiflarda bagli form, obeslerde serbest form daha yiiksektir.
Insan leptin geni 7q31 kromozomu {izerindedir, 15000 den fazla baz ¢ifti ve 3 ekson igerir.
Leptin viicut agirhigini, enerji alimim ve harcanmastm kontrol eder (33-35).

2.1.1 Serum leptin diizeylerini etkileyen faktorler

Yag kitlesi

Yag kitlesindeki artiglar, serum leptin diizeylerini yiikseltir. Subkutan yag dokusunda
leptin iiretimi, visseral dokudan daha yiiksektir. Obes kisilerde, zayif kisilere gére leptin
diizeylerinin yiiksek bulunmasi, leptine duyarsizligin bir sonucu olarak yorumlamr. Leptin
diizeyleri sadece viicut yag kitlesini degil, aym zamanda viicudun enerji dengesini de yansitir.
Uzun siiren aghik, leptin diizeylerini azaltir, oysa asin yemek yeme, leptin diizeylerini artirir
(36-38).

Yay

Blum ve arkadaslan yaptiklan aragtirmalarda, leptin diizeylerini 5-20 yas arasi
dénemde, kizlarda erkeklerden daha yiiksek bulmugslardir. Ancak 21-81 yaslan arasinda
serum leptin diizeylerinde yas ve cinsiyetle ilgili bir degisiklik yoktur (39).



Viicut Kitle Indeksi

Normal agirlikh bireylerde serum leptin diizeyi ortalama 7.5+9.3 ng/ml iken, gisman
kisilerde 31.3+24.1 ng/ml dir. Viicut Kitle Indeksi (VKI), kisinin obezligi ile ilgili kabaca bir
fikir edinilmek amaci ile kullanilir. Kilogram olarak viicut agirhfinin, metre cinsinden boy
uzunlugunun karesine bolinmesi ile elde edilir (Kg/M? ). Hem kizlarda hem erkeklerde VKI
leptin diizeyleri ile orantilidir (39).

Cinsiyet

Bazi aragtinicilar, yeni dojan doneminde leptin diizeylerini, kizlarda erkeklerden
yiiksek bulurken bazilan fark bulamamgtir (40). Puberte ile birlikte leptin diizeyleri cinsiyetle
agik bir gekilde degismeye baglamaktadir. Bu donemde, viicut yag kitlesi i¢in yapilan
ayarlamalardan sonra bile kadinlar erkeklerden daha yiiksek leptin diizeylerine sahiptir (41).

Insilin

Instilin, leptin Giretimini akut olarak etkilemez, oysa in vitro ve invivo ¢aligmalarda,
insiilinin leptin salimm {izerine, uzun dénemde etkili oldugu g&sterilmistir (42). Mantzoros
ve arkadaglan, serum insiilin konsantrasyonlanimin, dolasimdaki leptin konsantrasyonlarinin
bagimsiz bir hormonal belirleyicisi oldugunu ileri siirmiislerdir (43).

Glukokartikoidler

Glukokortikoidler invivo olarak leptin diizeyini artinrlar, invitro olarak ise leptin
ekspresyonu lizerine uyanici bir etkiye sahiptirler. Insanlarda glukokortikoidler dogrudan
adipoz doku iizerine etkiyerek, leptin sentez ve sekresyonunu artinir. Cushing Sendromlu
hastalarda, leptin diizeyleri anlamlh derecede yiiksek bulunmustur. Leptin ile
glukokortikoidlerin etkilesimi karsiliklidir. Leptinin, adrenokortikal hiicrelerden ACTH
aracilikh kortizol yapimim inhibe ettigi gosterilmigtir (44-46).

Endotoksinler ve aracilar

TNF - a (Tiimor Nekroz Faktér - ), IL-1 (Interlokin 1) ve IL-6 (Interldkin 6) gibi
bazi sitokinler, adipoz dokuda leptin ekspresyonunu uyarnriar ve dolagimdaki leptin diizeyini

artirirlar. Bu, enfeksiyonlarda gozlenen istah azalmasini izah edebilir (47).



Diger Faktirler

cAMP ve analoglan, sofufa maruz kalmak, leptin {iretimini baskilar (48). Leptinin
serumdan temizlenme hiz1 da leptin diizeylerinde belirleyici bir faktdrdiir. Bu da, kronik renal
yetmezlikli hastalarda gbzlenen leptin diizeyi artmasim agiklar (49). Sigara kullamimu, leptin
diizeylerinin azalmasina yol agar (43).

2.1.2 Leptinin etkisi

Leptin, biyolojik etkilerini dzgiil leptin reseptdr izoformlan ile gdsterir. Insanda leptin
reseptOr geni, 1p31 {izerindedir (50). Leptin reseptdrlerinin, kristal yapilart nedeni ile sitokin
ailesinin bir tiyesi oldugu disiiniilmektedir (35). Reseptdrler, bir uzun form ve bir ¢ok kisa
formdan olugur. Tiim leptin reseptOrleri, 840 aminoasitli bir ekstraselliiler domen ve 34
aminoasitli bir transmembran bolgesi igerirler (38).

Leptin reseptorleri beynin degisik bolgelerinde bulunur. Bu bdlgeler hipotalamus,
serebellum, korteks, talamus, koroid pleksus ve beyin kapiller endotelidir (51).

Kisa izoform (ob/Ra), tiim dokularda bulunur ve leptin transportundan sorumludur.
JAK (Janus kinase) baglanma bélgesi vardir fakat STAT (Signal transducers activators of
transcription) proteinleri icermez. Kisa izoform (ob/Ra), leptinin hipotalamusa girmesini
saglar (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Leptin reseptirlerinin sematik gosterimi (52).

Hiicre dis1 Hiicre i¢i
-« > 4 —>

H B

Uzun resentdr (ob/Rh)

Kisa resentir(ob/Ra)

Uzun reseptor izoformu, bir JAK baglanma bolgesi (diiz ¢izgili alan) ve bir STAT
baglanma bolgesi tasir (baklava dilimli alan). Kisa reseptir izoformu ise sadece hiicre ici bir
JAK baglanma bolgesi igerir, STAT baglanma bélgesi tasimaz(52).

Uzun leptin reseptdr izoformu (ob/Rb), tip I sitokin reseptor ailesinin bir tiyesidir ve

JAK/STAT yolu ile bazi hipotalamik ndropeptitlerin ekspresyonu degistirir ve



transkripsiyonunu aktive eder (38). Bu reseptérler, sistemlerin iki farkh tipinde bulunabilir
Negatif enerji dengesi sirasinda distik leptin diizeyleri ile aktif olan, anabolik, ndropeptit Y
sistemi, yiyecek alimim artinr ve enerji harcamsimi azaltir. Enerji depolan asin dolu
oldugunda fonksiyon géren, katabolik, hipotalamik melanokortin ve kortikotropin releasing
hormon sistemi ise yliksek leptin diizeylerinde aktiflesir. Bu sistem, enerji depolarinin kaybim
kolaylastirmak i¢in yiyecek alimini azaltir ve enerji harcamigim artinir (53,54).

Leptinin hipotalamustaki diger hedefleri, igtah diizenleyen noropeptitler, kokain ve
amfetamin diizenleyici proteinlerdir (55).

Transmembran leptin resept6riiniin solubl bir formu olan ob/Re, 1/1 oraninda leptin
baglama yetenegindedir ve leptinle kompleks olugturur. Dolagimdaki leptinin %10’u, ob/Re
formundadir (56).

Leptin reseptorleri; akciger, karacifer, pankreas, bobrek, adrenaller, overler ve
hematopoetik kék hiicreleri gibi periferik dokularda g6sterilmistir. Leptinin dokulardaki bu
yaygin dagilim, tokluktan bagka fonksiyonlan da oldugunu gostermektedir (57).

Leptin reseptdrlerinin fonksiyonlan tam olarak tanimlanmamakla birlikte, bobreklerde
kisa reseptdr (ob/Rb) izoformlarimin varligy, leptin klirensine, beyin kapiller endotelinde ve
koroid pleksusta leptinin, kandan beyin omurilik sivisina ve beyin dokusuna gegisine aracilik
eder. Hematopoetik hiicrelerde bir proliferasyon faktorii oldugu diistiniimektedir. Pankreas 8
hiicrelerinde, ATP duyarli potasyum kanalim aktive ederek insiilin salgilanmasini1 baskilar.
Gastrik epitel hiicrelerinde leptin ve reseptoriiniin saptanmasi, leptinin, midede otokrin ve
parakrin etkilerinin olabilecegini diistindiiriir. Burada reseptor varligi, erken doyma ile iliskili
olabilir (58).

Kord kanindaki leptin diizeylerinden plasenta ve fetal dokular sorumludur. Fetus kord
kam leptin diizeyleri, yag icerigi, dogum agirhi1 ve plasenta agirhig ile pozitif korelasyon
gOsterir. Annenin sigara igimi ile ve erken dogumda azalir. Gestasyonal yasi biiyiik olanlarda
kiigiik olanlardan yiiksektir. Leptin, yeni doganda enerji sinyalinden bagka, hematopoez ve
lemfopoezi uyarabilir ve gelisimi diizenleyebilir. Leptin, anne siitiinde bulunur ve
gastrointestinal sistemden kana gegebilir. Yeni dogan leptinine ek olarak maternal leptin de
yenidoganin beslenmesinde ve biiyiimesinde rol oynar (59).

Cocukluk ve puberte doneminde leptin, seksiiel yeterlilifin ve menstiirasyonun
stirdiirlilmesinde gorev alir. Sun ve arkadaslari, leptinin, pubertenin baslamas: i¢in gerekli
kritik yag miktarin1 beyne ileten bir sinyal oldugunu ileri stirmiiglerdir (60).

Dolasimda leptin baglayan 240 kDa agirhginda bir protein identifiye edilmigtir (61).



2.1.3 Leptin Analizi

Leptin analizi serum, plazma ya da serebrospinal sivida yapilir. Leptin analizi
yapilacak 6mekler —20 °C de 2 yil, +4 °C de 2 ay stabildir. RIA (Radioimmunoassay) ile
serum, EDTA - plazma ve heparin - plazma drneklerinde gahisilabilir. Leptininin lgtilmesi
icin kullamilan y6ntemler hizla degismektedir. DSL (Diagnostik Systems Laboratories) sirketi
tarafindan retilen RIA kitleri, olduk¢a duyarhidir. Bu ve farkli girketler IRMA
(immunoradiometrik assay ) ve ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemleri igin
kitler geligtirmislerdir.



2.2 CINKO

Cinko, hiicre béliinmesi, niikleik asit metabolizmasi ve protein sentezinde gérev alan
li¢ ylizden fazla enzim ve proteinin bir komponentidir. Baz1 enzimlerin, proteinlerin, DNA ve
RNA molekiillerinin @i¢ boyutlu yapisimn siirdiiriilmesi igin gereklidir (62).

Cinkonun en iyi bilinen diyetsel kaynaklan, karaciger, yumurta, deniz iirlinleri, kiimes
hayvanlan gibi hayvansal proteinlerdir. Baz1 bitkiler ¢inkodan zengindir. Bunlar arasinda
mantar, bugday, soya fasulyesi ve aygicegi sayilabilir. Fakat bitki proteinleri, fosfat bilesikleri
ve fitatlardan olduk¢a zengindir, fitatlar ise c¢inkoyu baglayarak barsaklardan emilimini
engeller ve fegesle atthmim saglarlar. Bu sebeple bitki proteinleri, ginko kaynag olarak
makbul say1lmaz (63).

Diyetle alinan ginkonun absorbsiyonu ile ilgili olarak iki mekanizma ileri siiriilmiistiir.
Birincisi, viicudun ¢inko durumu dikkate alinmadan yapilan absorbsiyon, ikincisi ise disiik
¢inko durumlarinda, sisteinden zengin intestinal peptit (CRIP) sentezi artinlarak yapilan
absorbsiyondur (64). Basta duodenum olmak fizere, ince barsak boyunca emilen ginko,
mukozal epitel hiicrelerde “’metallotiyonein’’ seklinde depolanir. Mukoza hiicrelerinden
aynlip kana gegtiginde ise albiimine gevsek olarak baglanir. Yine, karaciger hepatositlerinde
metallotiyonein seklinde kiigiik bir ¢inko havuzu vardir (65).

Bir erigkinde total ¢inko miktan, 1,4-2,3 g civarindadir. Prostat, pankreas, adrenal bez,
bazi beyin bolgeleri, i¢ kulak, géz, deri, sa¢g ve timakta yiiksek konsantrasyonlarda, yine,
eritrosit ve 16kositlerde bol miktarda bulunur (66).

Wilson hastahifinda, bakir yetersiz atiimdan dolayr kanda birikerek, karaciger ve
beyine hasar verir. Cinko, fegesle atilim amaci ile intestinal hiicrelerde bakir1 baglar ve kana
gecisini engeller, bu etkisi nedeniyle Wilson hastalif1 tedavisinde kullanilir (67).

Cinko, kemik ve dislerin mineralizasyonunda 6nemli bir diizenleyici role sahiptir ve

diizgiin kollojen olusumu igin gereklidir (68).

2.2.1 Temel fonksiyonlan

a) Metabolizmanin diizenlenmesi

Cinko, DNA ve RNA sentezi igin gereken DNA polimeraz ve RNA polimerazin hayati
bir bilesenedir. RNA polimerazin inhibisyonu ya da aktivasyonu ile gen ekspresyonu
diizenlenir. Cinko igeren proteinler, doku ve hiicrelerin gelisme ve bilylimesi i¢in gereken

genetik bilginin translasyon ve transkripsiyonda anahtar bir role sahiptir (69).



Cinko igeren ve transkripsiyon aktivasyonunda gorevli Zinc-finger proteinler,
Okaryotik genomdaki proteinlerin ¢ogunu temsil eder. Zinc finger proteinler, transkripsiyon
aktivasyonundan bagka fonksiyonlara da sahiptir. Bunlar arasinda apopitozisin diizenlenmesi,
DNA taminmasi, RNA paketlenmesi, proteinlerin bir araya toplanmas: ve lipid baglanmasi
sayilabilir (69,70).

Baz1 zinc-finger proteinler nilkleer hormon reseptorii gibi davranarak, steroidlerin
ve hormonlann genleri tizerindeki spesifik DNA dizilerine baglanirlar ve vitamin A ve
vitamin D gibi baz lipidlerin ekspresyonunun diizenlenmesine yardimci olurlar (71).

b) Hormon diizenlenmesi

Cinko; pituiter, tiroid, timus, adrenal, over, ve testis hormonlarnin diizenlenmesinde,
tasinmasinda ve aktivasyonunda rol alir. Ozellikle bunlardan GH (bilylime hormonu), MSH
(melanosit stimiilan hormon) ve IGF-1 (insiilin benzeri biiylime faktdrii), ¢inko ile iligkilidir.
Sayilan hormonlar, kas ve kemiklerin bilyiimesi ve gelismesi, immiinite ve iyilesmede
Snemlidir (72).

Leydig hiicrelerinde firetilen ve spermatogenez igin gereken testesteronun
ayarlanmasindan ¢inko sorumlu goriiniir. Prasad’in bir g¢ahigmasinda, saglikh erkeklerde
hiicresel ¢inko diizeyleri, serum testesteron konsantrasyonlarim yansitmaktadir (73).

Cinko; yag asitleri, prostoglandinler ve melatonin metabolizmalarinda 6nemli bir
kofaktor oldugu gibi, dopamin metabolizmasim da dolayl olarak etkiler (74).

¢) Hiicresel enzimler ve antioksidasyon

Cinko, antioksidan gorevini iki gekilde yapar. Bir yandan oksidasyona kars1 siilthidril
gruplanm korur 6te yandan reaktif oksijen olugumunu inhibe eder (75).

Siiperoksit dismutaz (SOD), karbonik anhidraz, alkali fosfataz, glutamik dehidrojenaz
ve niikleotidaz, bazi 6nemli hiicresel ¢inko bagimli enzimlerdir. Cinko tasiyan Cu-Zn SOD,
viicudun antioksidan sisteminin bir pargasidir. Cizgili kas hiicreleri, Cu-Zn SOD’u biiyiik
miktarlarda tireterek damar entotelini oksidatif hasara karsi korurlar (76,77).

Cinko, kirmiz1 kan hiicreleri igerisinde, baglica, karbonik anhidraz yapisi igerisinde
bulunur. Karbonik anhidraz, dokulardan kana ve kandan akciger alveollerine CO, transfer
eder. Cinko, ayrica eritrositlerin membran biitlinliigiiniin stirdiirilmesine yardimcidir. Yine
karbonik anhidraz, parotid bezinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve kavite hiicrelerini
oksidatif hasardan korudugu gibi tat duyusunun gelismesine, fonksiyonunun korunmasina

yardimeci olur (77,78).
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Bir aldehitin alkole gevrilmesini katalize eden retinol dehidrojenaz ve kardiyak bir
enzim olup baglica, kan daman endotelinden k&ken alan, ACE (anjiotensin gevirici enzim),
ginko icerir. ACE, anjiotensin I'i gti¢lit vazokonstriiktdr etkiye sahip olan anjiotensin II ye
cevirir ve bu arada giiglii bir vazodilatatsr olan bradikinini yikar. Bu etkiler, kardiyak
fonksiyonlan ve vaskiiler tonusu diizenler (79).

d) Cinko ve immiinite

Derinin koruyucu etkisinden, 16kosit aktivitesine kadar, immiin sistemin tiim
fonksiyonlarinda ginko yer alir. Bu fonksiyonlar, baglhica tip I immiin cevapta sitotoksinler ve
lenfositlerin {iretim ve diizenlenmesine araci molekiiller olan sitokinleri’de kapsar. T
lenfositlerin olgunlagmasi, farkhlagmas: ¢inkoya bagiumhdir. Dogal ldiirlicti hiicreler ve T
lenfositlerin say1si, yaglanmayla azalir fakat uygun ¢inko diizeylerinde sayis artar (76,80).

e) Cinko ve biiyiime
Hiicre béliinmesinde ve DNA sentezinde ¢inkoya bagimh iki 6nemli enzim vardir.
Bunlar DNA polimeraz ve timidin kinazdir. DNA polimeraz aktivitesi i¢in Zn*? esansiyeldir.
Timidin kinaz, DNA sentez yolunda, DNA prekiirsrii olarak rol oynar. Bu enzimin defekti,
DNA séntezini olumsuz yénde etkiler. Diyete bagl ¢inko kisitlamasimn, DNA sentezini
bozarak gelisme geriligine neden oldugu ¢ok iyi bilinmektedir (68,81).
Baz1 ¢inko bagimli transkripsiyon faktorleri, sinir sistemine zel, 6renme ve hafiza

ile ilgili proteinlerin olugmasinda ve néoral gelisimde 6nemli rol oynar (82).

2.2.2. Cinko eksikligi

Cinko eksikligi, insanlarda 1963 yilindan sonra tamimlanmistir. Cinkonun
absorbsiyonu barsaklarda gerceklesir. Diyet ile yetersiz alim diginda, gastrointestinal sistem,
deri ve bobreklerden asin kayba ya da alinan g¢inkonun iyi kullanilamamasina baglh olarak
¢inko diizeyleri hizla diigebilir. Diyare, ¢inko gksikliginin bir nedeni aym zémanda bir
belirtisidir (83,84).

2.2.3. Eksiklik semptomlan

Ihml bir eksiklik, oligospermi ile sonuglanir. Bunun nedeni, diisiik testosteron
diizeyleridir. Bunun disinda, ¢inko eksikligi sonucu istah azalmasi, kilo kaybi, gece korliigi

ve enfeksiyonlara karg1 direncin azalmasi gelisebilir (69).
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Epidermal dokuda, -digiik ¢inko diizeyleri, yaygin deri hastahklan ile siklikla
iligkilidir. Kan diizeyleri normal olmasina ragmen psoriyazis, akne, dermatitis herpetiformis
gibi hastaliklar, buna 6rnek olarak gdsterilebilir (85).

Cinkoya bagimli olan parotid bezleri ve karbonik anhidrazin yetersiz iretiminden
dolay1 meydana gelen tat tomurcuklarinin oksidatif hasan, tat duyusunun azalmas: ile
sonuglamr (78).

Siddetli ¢inko eksiklii semptomlann Dwarfizm, immiin disfonksiyon, siddetli
hipogonadizm, timik atrofi, dermatid (biilldz, plstiller dermatit, akrodermatitis enteropatika)
formlan, alopesi, diyare ve emosyonel bozukluklardir (86).

Cinko bagimh bir protein olan retinol baglayici protein (RBP) diizeyi, ¢inko
eksikliginde azalir. Bu protein, A vitaminini karacifer disi dokulara tagir. Aynca retinol’
retinal’e c¢eviren bir enzim olan retinol dehidrojenaz da ¢inko baimli olan gevirici bir
enzimdir. Sonugta, ginko eksikliginde, gece korligi ve yaygin géz bozukluklan goriilir (87).

Cinko, néronlar ve glial hiicreler igerisinde yiiksek diizeylerde bulunur.
Hipokampiisiin agst yapisi, sinaptik vezikiller ve gekirdekler yiiksek miktarda ginko tagir.
Cinko eksikligi ve metabolizmasindaki bozukluklar, nSbet ve Sfrenme yetersizlii gibi

semptomlarla sonuglanir (88).

2.2.4 Cinko ve gebelik

Cinko eksikliginin, gebeliklerin olumsuz sonlanmas: ile ilgisinin oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Gebelikte ¢inko eksikligi, hipertansiyon, anormal dogum, diisik
dogum agirhig, gelisme geriligi, ablasyo plasenta, konjanital anomaliler, perinatal ve maternal
oliimle sonuglanabilir. Cinko tedavisi ile gebeligin sonlanmasinda iyi sonuglar alindig
gOsterilmistir (4,89).

Laktasyon, 6zellikle erken postpartum dénemde, ginko ihtiyacini artinr. Yetersiz alim,
infant gelisimini tehdit eder. Ug dért yil ara vermeden yapilan sik dogumlar, maternal ve fetal
¢inko dengesini bozabilir (90).

Davies ve Williams, ratlarda gebelik sirasinda ve laktasyon doneminde bile
duodenumdan ¢inko emiliminin 2 kat artigin1 gostermislerdir (91). Swanson ve King, benzer
sekilde beslenen gebelerde ginko retansiyonunun gebe olmayanlara gore yiiksek oldugunu

bulmuslardir (92).
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2.2.5 Cinko analizi

Cinko degerlendirmesi igin yapilan testler baglica 2 gruba aynlabilir. Birincisi, viicut
dokularinda ve sivilarinda aragtinimasi, ikincisi ise ¢inko bagiml bir fonksiyonun testidir.
Birinci grupta kullanilan testler plazma ya da serumda, sag, idrar, eritrosit ve tiikiiriikte ginko
diizeylerinin saptanmasidir. Fonksiyonel testler ise ¢inko metalloenzim aktivitesinin
Olglilmesine dayamir. Cinko eksiklifinde daha 6nce bahsi gegen tiim enzimlerin aktivitesi
azalir sadece riboniikleaz aktivitesi artar.

Rutin tamda kullamlmayan diger testler arasinda deri, tunak ve lokosit ¢inko
aragtirmas! yer alir. Ayrica makrofaj kemotaksisinin Slglilmesi, ¢inkonun eritrosit igine alimt
ve bukkal mukoza hiicre morfolojisi kullamlabilir. Cinko tolerans testi halihazirda duyarh bir
yontemdir. Testin temeli oral ya da intravenz ¢inko verilmesinden sonra nétrofillerde ¢inko
baglama kapasitesinin dlgiilmesidir

Plazma ya da serum ¢inko diizeylerinin Sl¢iilmesi, ¢inko eksikligini degerlendirmede
sik¢a kullamlir, fakat tiim vakalarda viicut ¢inko durumunu tam olarak yansittifx sdylenemez.
Dolagimdaki ¢inko diizeyleri albiimin ile agik bir korelasyon gosterir. Bunun sonucu olarak,
hipoalbiiminemik durumlarda plazma ¢inko diizeyleri azalir. Ayrnica bakteriyel endotoksinler
ve 16kosit endojen mediyatdrler (LEM), ¢inko diizeylerine olumsuz etki yaparlar.

Plazma ya da serum ¢inko diizeylerinin analizinde rutin olarak kullamlan en uygun,
basit ve analitik test, atomik absorbsiyon spektrometri (AAS)’dir. Kolorimetrik yontemler
AAS ye kiyasla hizl1 fakat daha kaba neticeler verir (93).
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2.3 BAKIR

Bakir, bir ¢ok metalloenzimin integral kompanenti olan bir eser elementtir. Dogada,
ozellikle bitkisel kaynakli besinler, karacifer ve siit, bakir agisindan zengin bilesiklerdir.
Erigkin bir insanda, 100-150 mg kadar bakir bulunur. Giinlitk bakir gereksinimi yaklagik 2-3
mg kadardir. Bagta karaciger olmak lizere bobrek, kalp, kemik, kas, beyin ve sa¢ dokusunda
bol miktarda bakir vardir (93,94).

2.3.1 Bakir Metabolizmas:

Besinlerle alinan bakir, bagirsaklarda iki farkh yolla emilir. Birincisi, L-amino asitlerle
birlikte mukoza igine alinmasi, digeri ise bagirsak liimeninde bulunan yiiksek molekiil
agirhkli, bakir baglayan proteinler aracihf iledir. Oral olarak alinan bakinin emilimi
degiskenlik gosterir. Bir ¢ok eser element, dzellikle molibden (Mo) ve ginko (Zn), inorganik
sitlfatlar, askorbik asit, lifli besinler ve fitatlar, bakir absorbsiyonunu engeller. Bafirsaklardan
emilen bakir, albiimine baglanarak karacigere gelir. Burada vilcudun gereksinimine gdre ya
depo edilir ya da plazmada bakir tagiyan protein olan seruloplazmin’e baglanarak dolagima
verilir. Fazla bakir idrarla atilabilir ise de asil allim yolu safradir (93).

2.3.2 Serum Diizeyleri

Beslenme aliskanligi disinda, dolagimdaki bakir diizeyini etkileyen gesitli faktorler
vardir. Omegin, kadinlarda serum bakir diizeyleri erkeklere gore anlamli derecede yiiksektir.
Nedeni, ostrojenlerin, karacigerde seruloplazmin sentezini artirmalandir. Aym sekilde
Bstrojen tedavisi yapilan post menapozal kadinlarda da bakar diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Gebelik, infeksiyon, inflamasyon gibi durumlarda bakir diizeylerinin artti1 rapor edilmistir.
Gebelikte, dzellikle 2. ve 3. trimestirde serum bakir diizeylerinde 6nemli miktarda azalmalar,
plasental yetmezlige ve spontan abortuslara yol agabilir. Testesteron ve progesteron plazma

bakir diizeylerini yiikseltir. Kortikosteroid kullanim plazma bakir diizeylerini azaltir (94).

2.3.3 Temel Fonksiyonlan

Bakir ii¢ oksidasyon durumu ile bir gegis elementidir. Biyolojik sistemlerde en fazla
kiiprik (Cu™) hali bulunur.

Enzim aktivitesi tzerine etkili olan bakir, bunu 2 sekilde yapar. Ya birkag enzimin
allosterik komponenti, yahut kofaktdriidiir, ya da, farkli hedef genlerin genetik
ekspresyonunda rol alan, bakir bagimli diizenleyici mekanizmalarda bulunur. Bakir ile iligkili

enzimler, proteinler ve transkripsiyon faktorleri, tablo 2.1, 2.2 ve 2.3 de gosterilmigtir (95).



Tablo 2.1: Bakur ile iligkili enzimler. (95)
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Enzim Fonksiyon

Sitokrom C oksidaz Elektron transportu

Stiperoksit dismutaz Siiperoksit dismutasyonu

Katesol oksidaz Melanin sentezi

Protein-lizin 6 oksidaz Kollojen ve elastinin ¢apraz
baglanmasi

Seriiloplazmin Ferroksidaz

Amin oksidaz Primer aminlerin deaminasyonu

Dopamin-b- monooksijenaz Dopamin - norepinefrin

Peptidilglisin monooksijenaz Noropeptitlerin amidasyonu

Tablo 2.2: Bakarla iliskili proteinler ve fizyolojik gorevleri (95)

Fizyolojik rolii Bakar baglayan protein

Radikal yok edilmesi Sitiperoksitdismutaz
Metallotiyonein
Ferroksidaz I

Metal taginmasi Ferroksidaz I
Transkiiprein
Albiimin
Metallotiyonein

Ferrooksidaz aktivitesi Ferroksidaz I
Ferroksidaz I

Adenozin ve homosisteinin sentezi Adenozithomosisteinaz

Kan koagiilasyonu Faktor V ve VIII

Tablo 2.3: Bakur ile iliskili transkripsiyon faktorleri (95)

Transkripsiyon faktorii ve hedef genler

Fonksiyonlan

Mac |

MT Hiicresel bakir depolama ve tampon
CcrT! Sitozolik katalaz
FRE] Membran bakir/Demir rediiktaz
Amt]
MTI, MTlla, and MTIIb Hiicresel bakir depolama ve tampon
SODI1 Siiperoksit dismutasyonu
Acel
MT Hiicresel bakir depolama ve tampon
SOD1 Siiperoksit dismutasyonu

Cup 9 (Hedef gen bilinmiyor)

Hiicresel bakir paylastiriimasi

Viicutta bakirin depolanmasi ve dengesinin korunmas: agisindan en 6nemli organ,

karacigerdir. Bu nedenle, karacigeri etkileyen patolojiler, serum bakir diizeylerini etkiler.

Ornegin, portal siroz, safra yollarini ilgilendiren patolojiler ve hepatitlerde, bakirin yeterince

atilamamasi nedeni ile retansiyon olusmakta ve serum bakir diizeyleri artmaktadir. Bununla

birlikte, baza hepatik siroz tiplerinde ve hemakromatoziste oldugu gibi, karacigerin sentez

yeteneginin azaldigy durumlarda bakir diizeyleri azalabilir (93).
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Bakir metabolizmas1 bozuklugu ile ilgili baslica iki hastahk tamimlanmistir. Sekse
bagh kalitilan Menkes sendromunda, serum ve doku bakir diizeyleri, emilim bozuklugu
nedeni ile ¢ok diigiiktiir. Kemik, sag, damar bozukluklar1 ve mental patolojiler mevcuttur.
Serum seruloplazmin diizeyi azalir, ayrica sinir sisteminde sitokrom oksidaz aktivitesi azalir
ya da kaybolur (93).

Hepatolentikiller dejenerasyon olarak da bilinen diger patoloji ise, Wilson hastaligidir
ve otozomal resesif olarak kalitilir. Eritrosit, b&brek, karacifer ve beyin gibi Snemli
dokularda, bakirin asin miktarlarda birikmesi ile karakterize bir hastaliktir. Seruloplazmin
diizeyleri artmig ya da normal olabilir. Klinik bulgular, tutulan organlara 6zgtidiir (93,96).

2.3.4 Bakar Eksikligi

Bakir eksikliji, genelde prematiirelerde, infantlarda, malniitrisyonlularda, kronik
diyarelilerde, disiik bakir igeren diyetle uzun siire beslenenlerde sik gzlenir (94).

Bakir eksikliginin baghica klinik bulgulan hematolojik degisiklikler ve kemik
kinklandir. Hematolojik degisiklikler, hipokromik, normositik ya da makrositik aneminin
varhig1 seklindedir. Bunlara azalmig retikiilosit sayis1 ve trombositopeni de eslik eder (97).
Demir tedavisine yamt vermeyen hipokrom mikrositer anemide, bakir eksiklifi mutlaka
diigiiniilmelidir (98). Bakir eksikligi olan insanlarda, periferik kan mononiikleer hiicrelerin
proliferasyonunda meydana gelen azalma, immiiniteyi degistirmektedir (99).

Bakir eksikliginin, ateroskleroz ve koroner kalp hastalig riskini artirdigi, kardiyak
lezyonlara, hipertrofiye, anormal EKG bulgularina, hiperlipidemiye ve kan basinc
degisikliklerine neden oldugu ileri siiriilmektedir (100).

2.3.5 Bakar Fazlah@

Bakir fazlahifi, asirn miktarda bakir alinmasi durumunda, ya da, bakira bulagmis
hemodializ ¢ozeltilerinin kullanildid1 durumlarda goriilebilir. Cesitli klinik bulgular olmasina
ragmen degismez bulgu, hemolitik anemidir. Eritrositlerde glukoz -6- fosfat dehidrojenaz ve
glutatyon rediiktaz aktivitelerinde azalma gézlenir. Hemolizin siddeti, serum diizeyinden ¢ok

eritrosit bakir igerigi ile iliskilidir (96).

2.3.6 Bakar ve Gebelik
Gebelik sirasinda, anne serum bakir ve seruloplazmin diizeyleri belirgin artis gosterir.
Gebelikte, bakir retansiyonu artar. Bunun nedeni gebelikte meydana gelen hormonal

degisikliklerin biliyer bakir atthmini azaltmasidir. Gebeligin birinci li¢ aylik déneminde
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artmaya baglayan serum bakir dilzeyi, son {i¢ aylik dénem sirasinda, asag yukan ikiye
katlamr (95).

Fetus, &zellikle hamilelifin ikinci yanisinda ortalama 50 pg/kg/giin bakir depolar.
Bunun %50’ sinden fazlasi, metallotionein geklinde karacigerde depolanir. Fetal serum bakir
ve seriiloplazmin diizeyleri, ii¢lincii trimestirde fetal dokunun aktif gelisimine ragmen diigis
gosterir. Fetal yasam sirasinda bakir birikimi olan ikinci organ beyindir. Menkes
sendromunda, beyin bakir igerifi 6nemli miktarlarda diiger. Bu durumdan &zellikle bazal
ganglionlar ve serebellum etkilenir (95).

2.3.7 Bakir Analizi

Bakir durumu ile ilgili patolojiyi ortaya koyacak ideal bir parametre halen mevcut
degildir. Bakir igeren enzimlerden eritrositlerde SOD, platelet ve 16kositlerde sitokrom C
oksidaz, beslenme durumunu ortaya koymas: bakimindan serum bakir ve seruloplazmininden
daha duyarhidir. Serum bakir diizeyi, total bakir diizeyi agisindan iyi bir indeks degildir.
Bakirin serum diizeyleri diurnal bir degigim gosterir ve sabahlari daha yiiksektir (93,94).

Bakir analizi i¢in geleneksel yontem AAS’dir. Son 20 yildir kullanimda olan * ‘plazma
emisyon spektroskopi’’(ICP) y6ntemi, biyolojik sivilarda eser elementlerin &l¢limiinde basan
ile kullanilmaktadir. Bu yontem AAS’ e gbre daha duyarhdir ve ¢ok diisik miktarlarda 6lgtim
yapabilir. Ancak giiniimiizde bir ¢ok laboratuvar, AAS ve ICP olmaksizin, gesitli kromojenler
kullanarak, bakir analizi yapabilmektedir. Bu yOntemlerin avantaji, kolayhi ve oto
analizbrlere uygulanabilirligidir, dezavantaji ise interferens gdstermesi, duyarlhilik ve

Ozgiilligiiniin diigiik olmasidir (93,94).

gESEROGETTIE ETRD
B A pAEHR R
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2.4 GEBELIK VE PLASENTA
Saghikh bir kadin, gebelik sirasinda, ortalama 12-15 kilo alir. Bu kilo kazamm
konsepsiyon sirasindaki VKI ile ters orantihidir. Tablo 2.4.1'de gebelik sonunda gebelik
firiinleri ve maternal dokularda kilo kazanim: gbsterilmistir.
Tablo 2.4 : Gebelikte kilo kazaminmina neden olan maternal ve fetal faktirler (101).

Gebelik iiriinleri Maternal Doku
-Fetus (g) 3400  -Uterus (g) 970
-Plasenta (g) 650 -Meme bezleri (g) 405

-Amniyotik s1v1 (g) 800 -Plazma voliimii (ml) 1500

Plasenta, fetal ve maternal dolasim arasinda iligkiyi saglayan bir organdir. Gerekli
besinleri fetusa aktarir, aynica toksik maddelerin fetusa akmasina kars: koruyucﬁ bir bagiyer
gorevi vardir. Anne ve plasenta dolagimlari, ok ince bir plasental membranla aynlmustir.

Fotusu plasentaya baglayan gobek kordonu iki arter ve bir ven igerir ve plasentanin
fotal yiiziine, siklikla merkezi olarak baglanmistir. Gdbek kordonu 1-2 cm ¢apinda, 30-90 cm.
boyunda olabilir. Plasenta agirhif1 ortalama 500 gramdir. Plasentanin metabolizma, transport
ve endokrin olmak tizere 3 temel fonksiyonu vardir (101,102).
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GEREC VE YONTEM

Maternal serum ve fetus kord serumu bakir, ¢inko ve leptin diizeyleri ve dogum
agirlig iligkisinin incelenmesi konulu galigmamizda saglikli anneler ve onlardan dogan
saglikli bebekler iizerinde aragtirma yapildi. Denekler Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve Sivas Dogum evinde takip edilen 88 miadinda dogum vakasindan olugmaktaydi.
Rasgele segilen deneklerden, dikkatli bir anamnez ahnarak bir forma kaydedildi (ek:1).
Metabolik bir hastaligi olanlar, dogum komplikasyonu ihtimali bulunanlar, alkol ve sigara
kullananlar, ¢aliymaya dahil edilmedi. Bu formda annenin ad: soyadi, kilosu, boyu, VKI,
yasadig: yer, gebelik oncesi kilosu, gebelikte alinan kilo, gebelik haftasi mevcuttu. Ayrica,
bebegin kilosu, boyu ve cinsiyeti dodum meydana geldikten sonra forma kaydedildi. Bebegin
boy 6l¢iimlerinin saglikl: olmadi3: diigiiniilerek ¢aligmadan gikarilds.

Caligmaya baslamadan once Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik
kurulundan 12.2.2002 tarih ve 2/1 karar numarasiyla onay alind:.

Maternal kan 6rnekleri, dogumdan kisa bir siire 6nce ya da dogum eylemi basladiktan
sonra, kiibital venden direkt olarak alindi. Ventz kord kani, dogumu takiben, ¢ift klempten
sonra klempin maternal tarafindan elde edildi. Alinan kan drnekleri, 3000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Daha sonra, dogan plasenta bir naylon posete alinarak
tartildi.

Elde edilen serum &rnekleri, leptin, bakir ve ¢inko analizi igin 6nceden igaretlenmis
tiiplere aktarildi.

3.1 Leptin analizi

Leptin diizeyini saptamak amaci ile alman toplam 176 adet serum Ornedi
numaralandirilarak hemen —20 "C de derin dondurucuya aktanldi. Analiz yaptlana kadar derin
dondurucuda muhataza edildi. Higbir on isleme tabi tutulmadan, proje geregi temin edilen
human leptin (DSL-23100) kitleri ile Niikleer Tip Ana bilim dalinda analizi yapilds.

I. Testin Temeli

Leptin olgiimlerinde, Miles taratindan tammlanan IRMA yontemi kullanildi (103).
IRMA. tekniginde analit, 2 antikor arasinda sandvig yapilarak olgiilir. Birinci antikor, tiipin

ceperinde, immobilize haldedir, diger antikor, analiz i¢in radyoaktif olarak isaretlenmistir.
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Omekler, standartlar ve kontroller, bir sandvi¢ kompleks formunda, her iki antikora baglanir.
Bagh olmayan ayiraglar tiiplerin yikanmasi ve bosaltilmasi ile ortamdan gikartilir.

II. Gerekli ayiraclar

a. Human leptin Standartlan;

Miktan Human leptin
Tiip A: 2 mililitre 0 ng/ml
Tip B: 1 mililitre 0.25 ng/ml
Tiip C: 1 mililitre 0.5 ng/ml
Tiip D: 1 mililitre 2.5 ng/ml
Tip E: 1 mililitre 10 ng/ml
Tiip F: 1 mililitre 30 ng/ml
Tip G: 1 mililitre 120 ng/ml

b. Antileptin ( I-25) Reagent: 22 ml lik bir sisede 10uCi (370 kBq) I-125 ile
isaretlenmis antileptin bulunur.
c¢. Antileptin kaph tiip: (Metalik kirnizi) Her birinin duvarinda antileptin
antikor kapli 100 plastik tiip bulunur. .
d. Human leptin kontrolleri: Diigiik (level I) ve yliksek (level II)
konsantrasyonda leptin igeren birer mililitrelik iki tiip halindedir.
e. Yikama soliisyonu: 60 mililitrelik bir sisede iyonsuz deterjan ve tuzlu
tampon bulunur.
III.Yontem ve kalite kontrol
Total saymm i¢in iki diiz tlip, bunun disinda standartlar (A-G, 7 tiip), kontroller (2 tiip)
ve numuneler, antileptin kapl: tiiplerde siralanarak etiketlendi. Daha sonra tiiplere standartlar,
kontroller ve numuneler, her biri 100 pl olacak sekilde pipetlendi. Tim tiiplere Antileptin ( I-
25) ayiracindan 200 pl eklendi. Ekleme igleme bitince biitiin tiipler 1-2 saniye kanstinldi.
Tipler gece boyunca (18-24 saat) oda sicakliinda inkiibasyona birakildi. Ertesi giin, total
sayim tiipleri hari¢ biitiin tiipler dokiildii. Ters ¢evrilen tiiplerin 1-2 dakika drene olmasi
beklendi. Drenaj islemi bittikten sonra her bir tiipe 3 mililitre yikama ¢6zeltisi eklenerek
dokiildii bu islem ¢ kez tekrar edildi. Biitiin tiipler, programlanmis bir gamma sayicida

okunarak, IRMA data programu yiiklii bilgisayar yardim ile veriler elde edildi.
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Ornek 6lgiimlerinin kalite kontrol incelemesinde, anne serum &rnek analizinde standart
sapma orami 0.0639, kord serum Omnek analizinde standart sapma orami 0.0325 olarak
saptandi.

Kontrollerde sapma oranlar1 ise maternal serum analizi sirasinda Level I; —0.05, Level
II; -1.03, kord serumu analizinde Level I; -0.85 Level II; -1.27 olarak bulundu.

3.2 Cinko Analizi

Cinko miktarim saptamak amaci ile alinan 150 mikrolitre serum Srnekleri proje geregi
alinan Merck darmstatd markah nitrik asit (HNOs) ile yikanmug 6 ml’lik plastik tiiplere
aktanlarak nitrik asit ile 6 ml ye tamamlandi. Orekler AAS ile analizi yapilana kadar +4 °C.
de bekletildi.

Serum drneklerindeki ¢inko diizeyleri alevli atomik absorbsiyon spektrofotometri ile
(UNICAM 929 FAAS, UK) ayar egrisi ve standart ekleme ydntemi kullamlarak belirlendi.
Olgtilen derisimlerin dogrulugu, Randoks level II ve BCR 1597 standart serum Srnekleri ile
test edildi.

L Gerekli ayiraglar

Zn standart: hazirlanmasi:

1000 mg/L. Zn stok ¢ozeltisi ; 1.000 gr metalik ginko (Merck, Darmstadt) tartilip %
1lik HNO; te ¢dziindiiriiliip 1 litreye tamamlandi. Bes farkli derisimdeki ¢ozeltilerle (0.05-
0.30 mg/L ) lineer kalibrasyon egrisi elde edildi.

II. Yéontem ve kalite kontrol

Flame Atomik Absorbsiyon Spektrometri (FAAS )
Dalga Boyu: 213.9 nm

Band araligi: 0.5 nm

Alev tipi :Hava —Asetilen

Yakit akis huzi: 0.9-1.2 L/dk

Lamba: Uncam Marka oyuk katot lamba

Tiim 6rnekler yukandaki parametreler esliginde {i¢ kez analiz edilerek sonuglar bu iig
ol¢limiin ortalamasi olarak sunuldu. Bu ortalamanin Bagil Standart Sapmasi (RSD) %1 den
daha kiicikk bulundu. Analizlerin dogruludu Randoks Assayed human multi sera level 2
standart Srnegin literatiir degeri ile kiyaslanarak kontrol edildi. Level II degeri; 0.856 mg/L,
bizim buldugumuz deger ise 0.822 mg/L idi, kazanim % 96 olarak saptandi.



3.3 Bakur Analizi

Bakir analizi i¢in alinan serum &rnekleri vakalardan temin edildigi giin ¢aligildi.
LTestin Temeli

Bakir analizi Zak tarafindan tamimlanan deproteinizasyonlu bathocuproin metodu ile

yapildi. Bu ydntemde Cu®, bathocuproin disulfonate ile renkli kompleks olugturur. Bir
spektrofotometre yardimiyla, olusan renkli komplekslerin absorbans: &l¢iildii (104).

IIL. Gerekli ayiraclar

Analiz i¢in Roch diegnostics GmbH firmasina ait bakur kiti kullarulds. Kitin igerigi;
1-HCIl, 1 mol/L

2-CCI13COOH, 1.23 mol/L

3-Kromojen (Bathocuproindisulfonate), 0.53 mmol/L

4-Standart

II1. Yontem

Omek hazirlanmasi; 10 mI’lik bir santriftij tiipi ierisine soliisyon 1 den 1.0 ml, serum

omeginden 2.0 ml aktanldr. 20-25 °C’de 20 dakika bekletilerek soliisyon 2 den 1.0 ml
eklendi. lyice kangtirilarak 10 dakika UNIVERSAL 32 Hettich marka cihazda 5000 rpm’de
santrifiije tabi tutuldu. Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatan kuru bir test tiipiine alindu.

Deneyin yapiligi; Dalga boyu 480 nm
Isik yolu 1cm
Sicakhk 20-25°C

Analiz amaci ile tablo 3.1 de gosterildigi gibi bir kor ve bir standart hazirlandi.

Hazirlanan karisimlarla kore kargi standartlarin ve 6rnegin absorbanslar saptanda.

Tablo 3.1: Bakir analizi oncesi kor, standart ve drneklerin hazurlanmasi.

Kor Standart Ornek
Distile su 1.0 ml - -
Soliisyon 4 - 1.0 ml -
Soliisyon 1 0.5ml 0.5ml -,
Soliisyon 2 0.5 ml 0.5 ml -
Siipernatan - - 2.0ml
Soliisyon 3 1.0 m] 1.0 ml 1.0 ml

Absorbans &lglimlerinde Hitachi 220 UV-VIS marka spektrofotometre kullanildi.



22

Hesaplama;
Bakir konsantrasyonu= 200 x Apmek / A standare (Mikrogram/dl) formiilii
ile yapildi. 3.1)

3.4 Diger veriler ve istatistik

Maternal kilo tayinleri seyyar baskiil ile yatak baginda yapildi. Maternal boy dlglimleri
ise kisilere sorularak kaydedildi, bilmeyenlerin veya emin olamayanlarin boy &lglimleri
yapildi. Bebek ve plasenta agirhiklan ise dogumhanede mevcut bulunan standart tartim aleti
ile saptand. ‘

Vakalardan elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (10 ver)’ na yiiklendi.
Calisgmada, gebelikteki degisimler amaglanmadifi i¢in, kontrol grubu kullamilmadi.
Istatistiksel degerlendirilme yapilabilmesi igin bebekler dogum agirliklarina gére siralanarak
dogum tartis1 diisiik (2210-3160 g), orta (3170-3600 g) ve dogum agirh@ yiiksek grup (3610-
4700 g) olmak tiizere 3 gruba aynldi. Gruplar; grup I, grup II, grup IIl olarak isimlendirildi.
Istatistiksel degerlendirmeler, bu 3 grup tizerinde yapildi. Istatistiksel incelemede ANOVA,
independent t testi ve korelasyon analizleri kullanildi.



23

BULGULAR
Sivas Cumhuriyet Universitesi kadin-dofum servisinde ve Sivas dogumevi
hastanesinde ¢aligmaya aldiimiz yaslan 16 ile 42 (ortalama: 26.10+5.3 yil) arasinda olan 88
annenin afirhiklan 54 Kg ile 105 Kg (ortalama: 73.28+10.25 Kg), boylan1 1.43 m ile 1.75 m
(ortalama: 161.0545.72) arasinda degismekteydi. Annelerin VKI 21.50 Kg/m® ile 38.20
Kg/m’ arasindaydi ve ortalamasi 28.24+3.71 Kg/m? olarak bulundu.

Bu annelerden dogan 88 bebegin dogum afirhiklan 2120 g ile 4460 g (ortalama:
3374.60+474.27) arasinda bir degisiklik g&sterdi. Dogumdan sonra incelenen plasentalarin en
kii¢iigii 350 g, en bilyiligii 1170 g olarak saptand: (ortalama: 585.21+127.29 g). Annelerin 60’1
(%68.2) karsal, 28¢i ( % 31.8) kent yerlegimli, diinyaya gelen bebeklerin 43°ii kiz, 45°i erkekti.
Calismaya alinan annelerin tamam miadindadur.

Calismaya aldifimiz 88 hamile kadin, onlardan dogan bebekler ve plasenta ile ilgili
bilgiler tablo 4. 1 de verilmistir.

Tablo 4.1 Caliyma grubu ile ilgili veriler

En diisik En yitksek Ortalama+Sd
Anne Yag (y1l) 16 42 26.10+5.3
Anne Kilo (Kg) 54.0 105.0 73.28+10.25
Anne Boy (cm) 143 175 161+5
Anne VKI (Kg/m?) 21.50 38.20 28.24+3.71
Bebek kilo (g) 2120.0 4460.0 3374.60+474.27
Plasenta (g) 350.0 1170.0 587.21+127.29

Bebekler dogum agirliklarina gore siralanarak 3 gruba aynldi. Grup 1=2120-3169 g
(n=29), Grup 11=3170-3609 g (n=30), Grup IlI= 3610-4700 g (n=29). Istatistiksel
degerlendirmeler olusturulan bu ii¢ grup iizerinden yapildi. Anne ve bebeklerden alinan
serumlardan g¢inko, bakir ve leptin analizleri sonucunda elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) kullanildi. Bulgular toplu
olarak tablo 4.2 de gosterilmistir.
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Tablo 4.2: Her 3 grupta Anne serumu ve bebek kord serumu cinko, bakur, leptin diizeyleri

Dogum agulis: GRUPT GRUP Tl GRUP Il
21103169g+Sd  3170-3609g +Sd 3610-4700 g + Sd
(n=29) (n=30) (n=29)
Anne Serum Bakir 231,75+ 58.91° 2023622951  189,06£27,68  F=3,18
X+Sd pgd P<0,05
Kord Serum Bakir 108,26 +29,73* 9476 +21,11 8886 +2537 F=4,38
Xt sd pgd p<0,05
Anne Serum Cinko 2,000+0,59 1,966+0,61 1,72410,75 F=1,52
X+ Sd mgl p>0,05
Kord Serum Cinko 1,103:0,66 126120,51 1,159+0,89 F=0,38
Xt Sd mgl p>0.05
Anne Serum Leptin 45,60+26,64 40.52426,60  48,70+3046  F=0,64
X+ Sd ng/ml p>0,05
Kord Serum Leptin 17,01 £10,70 18,68£1046  2145+1335  F=1,06
X+ sd ngml p>0,05

Anne serum bakir diizeyleri L, II. ve III. gruplarda sirasiyla; 231,75 + 58,91 pg/dl,
202,36 + 29,51 pg/dl ve 189,06 + 27,68 pg/dl olarak bulundu. Anne serum bakir diizeylerinin
dogum agirligh ile zit bir iliskisi saptandi (= -0,422 p<0.05). Dogum agirh@ yiiksek olan
grupta (grup II) bakir diizeyleri diisiik, dogum agirhf: diisiik olan grupta (grup I) bakir
diizeyleri daha yiiksektir. Kord serumu bakir diizeyleri ise her 3 grupta sirasiyla 108,26 +
29,73 pg/dl, 94,76 + 21,11 pg/dl, 88,86 + 25,37 ug/dl olarak saptandi. Kord serumu bakir
diizeyleri de anne serum bakir diizeyleri gibi dogum agirlid: ile istatistiksel agidan belirgin bir
zit iligki gosterdi (= -0,382 p<0,05). Bakir diizeyleri ve dogum afirlif1 arasindaki iligki
grafik 4.1 ve 4.2 de verilmigtir.

Anne serum ¢inko diizeyleri 1. II. ve lII. grupta sirasiyla 2,00£0,59 mg/L, 1,966+0,61
mg/L, 1,724+0,75 mg/L ve kord serumu g¢inko diizeyleri yine sirastyla 1,103+0,66 mg/L,
1,261 +0,51 mg/L, 1,159+0,89 mg/L olarak saptandi. Her iki parametrede de dogum agirhig

gruplar ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki gézlenmedi (p>0.05).
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Grafik 4.1: Maternal serum bakir diizeyleri.
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Grafik 4.2: Kord serumu bakir diizeyleri.
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Anne serum leptin diizeyleri her {i¢ grupta sirasiyla 45,60+26,64 ng/ml, 40.52+26,69
ng/ml ve 48,70+30,46 ng/ml olarak saptandi, anne serumu leptin diizeylerinin dogum agirhig1
ile anlamh bir iligkisi olmamasina karsihik (p>0,05). Kord serumu leptin diizeyleri dogum
agirhigy yiiksek olan gruplara gidildikge artiy gostermekteydi (Grup I: 17,01 + 13,70 ng/ml,
Grup II: 18,68+10,46 ng/ml, Grup III: 21,45 + 13,35 ng/ml). Fakat tek y6nlii varyans analizi
uygulandiginda bu degisim istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

Her 3 grubun anne yas ile iligkili bilgileri rablo 4.3’ de verilmistir. Tek y6nlii varyans
analizi sonucu, anne yagi ile dogum agirhig: gruplan arasinda istatistiksel olarak bir baglanti

bulunamadi (p>0,05).



Tablo 4.3: Dogum agirhig: gruplarinda anne yagslar
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GRUPI GRUPII GRUPIII
2210-3169 g +Sd 3170-3609 g +Sd 3610-4700 g+Sd
(n=29) (n=30) (n=29)
Anne yas 26,41+6,15 24,86+4,68 27,06+4,90 F=1,35
ort. (y1l) p>0.05

Anneleri VKI degerlerine gore siraladifimizda elde edilen li¢ grup (A grubu < 26,1
Kg/m?, B grubu 26,1-29,0 Kg/m?, C grubu >29,1 Kg/m?) iizerinde yapilan tek yonlil varyans
analizlerinde su sonuglar alindi. Dogum agirliklant A, B ve C gruplannda sirasiyla 3245,2 +
399,7 g, 3352,5 + 385,8 g ve 3526,9+585,8 g olarak bulundu. Anne viicut kiﬂe indeksi ile
bebek dogum afirhifn arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir iliski yoktu (P>0,05). Plasenta
agirh her ii¢ grupta sirasiyla 563,3 +109,4 g, 567,3 +84,1 g, 631,7 +167,3 g olarak saptandi.
Plasenta agirhf da dogum agirhig: gibi anne VKI ile bir iligki géstermedi. Anne VKI ile anne
serum leptin diizeyleri ( A grubu: 29,34+20,95 ng/ml, B grubu 48,23+26,86 ng/ml, C grubu:
57,00+28,48 ng/ml) incelendiginde, anne serum leptin diizeylerinin anne VKT’ i ile anlaml
sekilde arttifn saptand1 (p<0,05).

Kord serumu leptin diizeyleri ( A grubu: 18,04+9,84 ng/ml, B grubu: 21,32+ 15,34
ng/ml, C grubu: 17,70+8,61 ng/ml) bdyle bir iliski gbstermedi (p>0,05). Tablo 4.4 ‘de
maternal VKI ile ilgili parametreler verilmistir.

Tablo 4.4: Anne VKI degisimlerinde dogum agirligy, plasenta agirhi, anne serumy ve kord

serumu leptin diizeyleri.

Dogum agirhig: Plasenta aZirhg: Anne Serum leptin Kord serum leptin
(g)+sd (g) +Sd (ng/mh)+Sd (ng/mi)+Sd

Agrubu  n=30 3245,2+399,7 563,3+109,4 29,34+20,95 18,04+9,84
<26,1Kg/m*
B Grubu n=30 3352,5+385,8 567,3+84,1 48,23+26,86* 21,32+15,34
26,1-29,1 Kg/m®
C Grubu n=29 3526,9+585.8 631,7+167,3 57,00+28,48* 17,70+8,61
>29,1 Kg/m’

F=2,71 F=2,75 F=8,81 F=0,82

p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05

Annelerin gebelik siiresindeki kilo kazanimi ile bebeklerin dogum agirlig1 arasinda
istatistiksel bir baglanti bulunamadi (p>0.05).
Galismaya alinan annelerin 28’i kirsal kékenli, 60’1 kent yerlesimlidir. Tablo 4.5° da

kirsal kesimden gelen ve kent iginde yasayan annelerden dogan bebeklerin dogum kilolari,
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(kirsal: 3380,58+62,47 g, kentte yasayan: 3287,53+112,39), plasenta agirliklan (kirsal:
588,91+15,50 g, kentte yasayan: 578,96+26,61 g), annelerin ¢inko diizeyleri (kirsal:
1,90+8,79 mg/L, kentte yasayan: 1,89+0,11 mg/L) ve bakir diizeyleri (kirsal: 210,03+5,60
pg/dl, kentte yasayan: 206,00+9,19 ng/dl) gosterilmistir. Her dort parametrede kirsal-kentsel
ayrimun istatistiksel olarak bir farklilif1 yoktur (p>0,05).

Tablo 4.5: Kirsal kesimde yagayan ve kentte yagayan annelerin cinko, bakir diizeyleri ve bu

annelerden dogan bebeklerin dogum kilosu, plasenta agriigr.

Bebeklerin Plasenta afirhfs  Anne serum Anne serum
dogum kilo. (g) X+Sd ¢inko diizeyi bakir diizeyi
(g) X+Sd mg/L X+ Sd pg/dl X+ Sd
Kirsaldan gelen 3380,5+483,9 588,9+120,1 1,12+1,09 210,03+43,4
(n=60)
Kentte yagayan  3361,8+461,3 583,6+143,7 1,09+0,59 202,6+46,9
(n=28)
| =017 =0,18 0,73 0,18
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Caligma sirasinda diinyaya gelen bebeklerin 43’4 kiz, 45°i erkektir. Kord kam leptin
diizeyleri, kiz bebeklerde ve erkek bebeklerde sirasiyla 19,55+13,0 ng/ml ve 18,48+10,0
ng/ml olarak tespit edildi. Kord kam leptin diizeylerinin cinsiyetle anlamli olarak degismedigi
goriildi (p>0.05). (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Cinsiyete bagh kord kanu leptin diizeyleri.

Kordon kani leptin diizeyi ng/mi+Sd

Kiz n=43 19,55+13,0
Erkek n=45 18,48+10,0
t:0,42 p>0,05

Plasenta agirliklan ile kord serumu leptin diizeyleri ve anne serumu leptin diizeyleri
arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir baglanti bulunamadi (p>0,05).
Ancak plasenta agirhigi, dogum agirhg: ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gostermektedir (p<0,05). Elde edilen bulgular tablo 4.7’ de verilmistir.
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Tablo 4.7: Dogum agirligh gruplarinda plasenta agirliklar
Dogum agirli1 Plasenta agirligi+Sd
GRUPI 1200-3160 g (n=29)  521,21+81,89
GRUPII 3170-3600 g (n=30)  562,331+93,50
GRUPII 3610-4700 g (n=29) 678,96+143,83
F=16,20 p<0,05
Anne serumundaki bakir ve ginko ve leptin diizeyleri ile bebek kord serumu leptin

diizeyleri arasinda bivariate korelasyon analizi yapildi. Tablo 4.8’de ortalamalann sunulan
anne serumu bakir, ¢inko ve leptin diizeylerinin kord serumu leptin diizeyleri ile istatistiksel
olarak anlaml: bir iligkisi saptanamadi (p>0,05). Anne serum leptin diizeyleri ortalamasi, kord
serumu leptin diizeylerinin ortalamasindan 2.36 kat fazla bulundu. Aym sekilde anne serum
bakir ve ¢inko diizeylerinin, kord serumu bakir ve ¢inko diizeylerine orain sirasiyla 2,13 ve
0,94 olarak belirlendi. Ayrica anne serumu ¢inko/bakir oranlan ile kordon kam leptin
diizeyleri arasinda bivariate korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamhi bir iligki
kurulamadi.

Anne serumu Kord serumu
Bakir pg/dl + Sd 207,6+44,4 97,3+26,6
Cinko mg/L + Sd 1,1140,72 1,1740,70
Leptinng/ml +Sd  44,89+27,86 19,02+11,56 p>0.05

Tablo 4.8: Anne ve kord serumu, ortalama bakir, ¢inko ve leptin diizeyleri
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TARTISMA

Ik olarak 1994 yihinda kesfedilen leptin {izerinde g¢ahigmalarin yogunlagmas: ile,
leptin’in sadece enerji dengesinde rolli olmadif, gelisme, bliylime ve fireme ile de ilgisi
oldufu ortaya konulmustur. Bu gelisme ile kord serumu ve maternal serum leptin diizeyleri
fizerine ¢aligmalar yogunlagmis, bunun disinda ginko, bakir, steroid hormonlar ve IGF-I gibi
pek ¢ok parametrenin, dogum afirhi ile iligkisi aragtinlmagtir (105).

Leptin insan plasentasinda sinsityo trofoblast ve amniyon hiicrelerinde firetilir. Kord
serumu leptin diizeylerinden baghca plasenta ve fetal dokulann sorumlu oldugu ileri
slirlilmektedir (106,107). Kord serumu leptin diizeyleri maternal sigara i¢imi ile ve preterm
dogumda azalir. Gestasyonal yas1 biiylk olanlarda kiiglik doganlardan daha yiiksektir
(43,108). Kord serumu leptin diizeyleri ile ilgili daha 6nce yapilan ¢alimalann tamamina
yakiminda kord serumu leptin diizeyleri dogum agirhifn ile anlamh olarak artmaktadir (2,3,19-
28). Calismamizda kord kam leptin diizeylerinin dogum agirhg) ile arttif) saptanmugtir, ancak,
bu artis anlamli degildir (p>0.05). Bu sonucun olas: sebepleri arasinda kord serumu elde
edilirken bir miktar hemoliz meydana gelmesinin engellenememesi, serum Srneklerinin uzun
bir siire ~20 °C de bekletilmek zorunda kalinmas: sayilabilir.

Tamura (2), Papadopoulou (3), Helland (19), Schulz (21), ve Lu (26) yaptifi
¢aliymalarda maternal VKI ile maternal leptin diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu
gostermiglerdir. Schubring (24) ise yaptifn g¢alismada bdyle bir iliski saptayamamgtir.
Calismamizda maternal leptin diizeyleri ilk sayilan ¢aligmalara paralel bir gekilde, maternal
VKI ile korelasyon gdstermistir (p<0,05). Insan plasentasinin leptin firetimine katkida
bulunmasi ve sistemik dolagimda leptin diizeylerini artirmasi, gebelik fizyolojisi
diistiniildiigiinde “’istenilen bir durum degildir’’ gibi goriinmektedir. Bilindigi gibi yiiksek
leptin diizeyleri, igtahi azaltmakta ve enerji harcanmasim artirmaktadir, oysa gebelikte,
annenin iyi beslenmesi ve fetus’un ihtiyag¢lanm karsilamasi gerekir. Buna ek olarak, ikinci ve
liglincti Gi¢ ayhk donemdeki hamilelerde leptin diizeylerinin, birinci @i¢ aylik donemde olan
hamilelere ya da hamile olmayan kadinlara gére %150-200 daha yliksek oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (109). Acaba gebelikte yiiksek leptin diizeylerinin nedeni ne olabilir? Bu
konuda en akla yatkin fikir gebelikte artan leptin diizeylerinin anneyi laktasyona hazirlamasi
ve fetusun daha iyi beslenmesini saglamasi olabilir, yani leptin, gebelikte otokrin ya da

parakrin bir role sahiptir. Diger bir olasilik ise, bilindigi gibi, insanlarda yiiksek leptin
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diizeylerine genellikle obesite goriilen durumlarda rastlanir ve gebelikte obesite goriiliir. Son
ihtimal ise “’gebelikte leptin diizeyinin yiiksekligi evrimsel siirecin tesadifii bir sonucudur”.
Son yillarda tiim bu olasiliklar {izerine arastirmalar yogunlagmistir.

Maternal leptin diizeyleri, daha 6nce yapilan ¢aligmalanin tamaminda, kord kam leptin
diizeylerinden agik¢a yiiksektir fakat aralarinda bir korelasyon yoktur. Bu ¢aligmada benzer
bir sonug elde edildi. Maternal leptin diizeylerini kord kam leptin diizeylerinin 2.13 kati
olarak bulduk ve aralarinda korelasyon saptanamad. Bu sonug “’kord kan leptin diizeylerinin
maternal iiretimden bagimsiz oldugu’’ seklinde yorumlanabilir.

Helland (19) ve Hassink’in (22) aragtirmalarinda, disi cinsiyetle dogan bebeklerde
kord serumu leptin diizeyleri, erkek cinsiyeti ile dogan bebeklerden belirgin yilksek iken,
Tamura (2), Papadopoulou (3), Marchini (20) ve Schubring’ in (24) ¢aligmalarinda bSyle bir
iligki goriilmemigtir. Caliymamizda, disi ve erkek bebeklerde kord serumu leptin diizeyleri
srasiyla 19,55+13,0 ng/ml ve 18,48+10,0 ng/ml olarak saptandi. Disi bebeklerde leptin
diizeyleri daha yitksek olmasina ragmen bu farklilik, istatistiksel olarak anlamh degildi.
Yapilan bir ¢ok ¢aligmada birbirleri ile geligen sonuglarn olmasi, ¢alisilan gruplara
baglanabilir. Biiyik bir olasilikla cinsiyet farki, yeni dofanlarda leptin diizeyleri i¢in
belirleyici bir faktor degildir, ya da, yeni doganda yaZ Kkitlesi cinsiyetle gok fazla
degismemektedir. .

Papadopoulouw’nun (3) yaptifn caligmada, plasenta afirlifi, dogum afirh ile
uyumsuzdur. Bizim ¢aliymamizda ise, plasenta agirhig1, dogum agirhif: ile iyi bir korelasyon
gostermektedir (p<0,05). Schulz ve arkadaslan (21) plasental agirhik ile kord leptin diizeyleri
arasinda bir korelasyon bulamamuglardir. S6zii edilen ikinci ¢aligmada bulunan sonug bizim
caliymamiz ile uyum gostermektedir. Plasenta, fetal leptin Gretimine katkida bulunmakta fakat
plasenta biiyiikliizii fetal leptin diizeylerini tek bagina belirlememektedir.

Hassink ve arkadaslan yaptiklarn ¢aligmada, maternal agirhik ile dogum agirhi
arasinda bir iliski olmadigim ileri siirmiiglerdir (22). Hassink’in Amerika Birlesik
Devletlerinde yaptign ¢aligmada, gebe grubunun VKI ortalamasi 31,5 Kg/m® iken, bizim
calisma grubumuzda 28,20 Kg/m? idi. Annenin hamilelik siirecinde kilo alimi birkag vaka
disinda kayitlar esas alinarak saptandi. Kayit disi kalanlar sifahi olarak elde edildi.
Arastirmamizda, yiiksek VKI’ne sahip olan annelerin bebekleri daha iri degildir (p>0,05) ve
annenin gebelik siiresinde aldig1 kilo bebek dogum agirlig: ile korelasyon géstermemektedir
(p>0,05). Hamilelik sirasinda kilo kazanimi, bebek dogum agirligs Gizerinde etkili bir faktor
olarak goriinmedi. Bunun olast izahi, bu siire zarfinda alinan kilolarin biiylik kisminin plazma

voliim artisindan kaynaklanmasidir. Ciinkdi plazma voliimiinde olan bu artiglar her bireyde
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farkli diizeylerde olmaktadir. Anne aday1r malniitrisyona girmedikc¢e, maternal kilo aliminin
dogum agirhgim etkilemedigi diistiniilebilir.

Kord kaninda ve maternal kanda, eser elementlerin dofum kilosu, ya da, bebegin
antropolojik degerleri ile baglantisi, pek ¢ok aragtirmacinin ilgi alanina girmigtir. Fakat konu
ile ilgili yayinlar tam anlamiyla birbirini destekler mahiyette degildir (4-16,110-114).

Maternal ve kord kam ¢inko diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtiran yaymlar agik bir
sekilde birbirleri ile gelismektedir. Ette (12), Veena (110) ve Makinde (111) maternal ve kord
kam ¢inko diizeyleri arasinda bir korelasyon bulamazken, Ong (112) ve Srivastava (113),
kord kaninda ¢inko dﬁieylerini maternal kandan digiik, buna karsihk Okonofua (9), Igbal
(14) ve Jezemniczky (114) ise, daha yiiksek bulmuslardir. Caligmamizda maternal serum ve
kord serum ¢inko diizeyleri sirastyla, 1,11+0,72 mg/L, 1,18+0,70 mg/L olarak bulundu.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Bu sonug, Ette (12), Veena (110) ve
Makinde (111)’nin galiymalan ile uyumludur. Bir gok biyokimyasal reaksiyonda, protein
sentezi ve niikleik asit metabolizmasinda rol oynayan ¢inko, gebelik ve fetal gelisim i¢in de
vazgegilmez bir eser elementtir. Kord kam ¢inko diizeyleri ile maternal ¢inko diizeyleri
arasinda bilyiik farkliliklar olmamasi, plasentanin ¢inko i¢in bir bariyer olmadif: diigiincesini
vermektedir.

Jeswani (13) ve arkadaslan preterm bebeklerde kord ¢inko diizeylerini diigiik olarak
saptarken, Bro (16) yaptifn ¢alisjmada boyle bir farklihk bulamamustir. Frkovig (7) ve
Wasowicz (8) ise preterm bebeklerde daha yiiksek ¢inko degerleri saptamistir. Aragtirmamiz
tamamu ile gestasyonal yasa uygun bebekleri kapsadif: i¢in, sadece gestasyonal yasa uygun
bebeklerde kord ¢inko diizeyleri ve maternal ¢inko diizeyleriyle dogum agirhig: arasindaki
iliskiyi inceledik. Arastirma sonucunda, ne kord ¢inko diizeylerinin ne de maternal ¢inko
diizeylerinin dogum agirlifs ile istatistiksel olarak bir baglantisi saptanamadi (p>0,05). Elde
edilen bu sonug Wasowicz (8), Okonofua (9) ve Marsal’in (11) ¢alismalan ile paralel, buna
karsilik, kord ¢inko diizeyi ile dogum agirhig: arasinda pozitif bir korelasyon saptayan Ette
(12), Jeswani (13) ve Bahl'in (15) galismalan ile uyumsuzdur.

Degisik iilkelerde ve hatta aym iilke igerisinde birbiri ile tutarli olamayan sonuglarin,
birkag sebebi olabilir. Bunlardan birincisi, gebelik sirasinda plazma g¢inko konsantrasyonunu
degerlendirmek zordur. Ciinkii, gebelikte plazma voliimii artar ve bu artis tiim gebelerde esit
degildir. Aynica, plazma ¢inko konsantrasyonu egzersizle ve beslenme ile degismektedir.
Maternal 6rnek aliminda egzersiz ve beslenme kontrol altina alindifinda, elde edilen sonuglar

daha tatminkar olacaktir.
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Kord kam ¢inko diizeyleri ile dogum agirhg: iligkisindeki geliskili sonuglarin
agiklanmasi ise daha zordur. Ciinkli plasentamin ¢inko gegisi igin bir bariyer teskil etmedigi
dilstinildigiinde, anne i¢in gegerli olan sebepler bebek igin de s6z konusu olacaktir. Eger
maternal-plasental gegiste bir engelleme s8z konusu ise gestasyonal yasa uygun dogumlarda,
kord serumu ginko diizeyleri, dogum agirhif ile diger faktorlerden (bebegin cinsiyeti, annenin
yas1, soy, agirlik, gebelikte kilo kazamimi, sigara, alkol tiiketimi vb.) daha fazla bir anlam
ifade etmemektedir. Ette (12), Jeswani (13) ve Bahl’in (15) buldugu gibi, kord kam ¢inko
diizeyleri, dogum agirh@ ile iligkili ise, bu sonuglarin, cinsiyet, annenin yasi, soy, agirlik,
gebelikte alinan kilo gibi faktdrleri kapsayan bir regresyon analizi yapilarak dogrulanmas:
gerekir.

Fetus kord kam ve anne kam bakir diizeylerinin dogum afirhifs ile iligkisini aragtiran
yayinlar ¢inkoda oldugu gibi ¢ok geliskili degildir. Wasowicz (8), Okonofua (9), Ette (12),
Igbal (14) ve Bro (16) gibi aragtirmacilar, maternal bakin kord bakinndan 2 ila 5 kat ytiksek
bulmuslar ve kord kam1 bakir diizeyleri ile dofum agirhig arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu ortaya koymuglardir. Aragtirmamizda ¢ikan sonuglar yukanda sayilan ¢aligmalar ile
uyumludur. Maternal serum bakir diizeyleri, fetus kord serumu bakir diizeylerinin 2,13 katidir
ve gerek maternal serum bakur diizeyleri, gerek kord serumu bakir diizeyleri, dogum afirlii
ile negatif korelasyon gfstermektedir. Maternal serum bakir diizeyleri, dofum agirh{
gruplarinda sirasiyla 231,75 + 58,91 pg/dl, 202,36 + 29,61 pg/dl, 189,06 + 27,68 ng/dl ‘dir ve
dogum afirh@ arttikga bakir diizeyi azalmaktadir (F=8,18 , p>0,05). Kord serumu bakir
diizeyleri ise, gruplarda sirasiyla 108,26 + 29,73 pg/dl, 94,76 + 21,11 ug/dl, 88,86 + 25,37
pg/dl olarak bulunmustur ve ayn1 maternal serum bakir sonuglan gibi, dogum agirhj ile
negatif bir korelasyon gdstermektedir.

Gebelik sirasinda maternal kan bakir ve seruloplazmin konsantrasyonlari, belirgin artis
gosterir. Gebelikte bakir retansiyonu artar. Bu, gebelikte meydana gelen hormonal
degisikliklerin biliyer bakir atilimimi azaltmasina bagh olabilir (97). Maternal bakir
diizeylerinin ¢inkoda oldugu gibi fetusa yansimamasi plasentanin bakir gegisine bir engel
teskil edebilecegini diiglindiiriir. Bakir her ne kadar gerekli bir element olsa da, yiiksek bakir
diizeyleri, toksik etkiler yapabilir. Béyle bir bilginin dogrulanmas: i¢in plasentanin kuru
agirhgina oranla bakir diizeylerinin saptanmasi gerekir. Saptanan oranlarin maternal bakair,
fetal bakir ve dogum agirhig: ile birlikte degerlendirecek istatistiksel galiymalarin yapilmasi

faydal bilgiler kazandiracaktir.
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[ik olarak 1998 yilinda Mantzoros ve arkadaglari, c¢inkonun, serum leptin
konsantrasyonlarim1  diizenleyebilecegini ileri silirmiislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada, ginko
eksikliginde leptin diizeyleri azalmakta, ginko verilmesi ile tekrar yiikselmektedir ve daha
onemli olarak, leptin diizeylerindeki degisikligin biyliklGgt hiicresel ¢inko diizeylerindeki
degisikliklerle orantilidir (17). Bu konuyla ilgili ¢aligmalar daha sonra artmugtur.

Plazma leptin ve g¢inko degerlerinin sirkadyan degisikliklerin ritmi agisindan obes
bireylerde ve onlarin zayif kontrolleri arasinda belirgin bir farkhilik yoktur. Bundan da Gte
obes bireyler, zayif kontrollere gdre yiiksek leptin ve diisiik ¢inko diizeylerine sahiptir.

Aragtirmalar, ¢inko eksikligi sirasinda plazma leptin diizeylerinin, down regiilasyona
upradifim gostermektedir. Cinko eksikliji sirasinda istah azalmakta, dolagimdaki leptin
konsantrasyonlar: diigmektedir. Cinko eksikli3i sirasinda, hipotalamik néropeptit Y ve bunun
mRNA iceriinin arttifn rapor edilmistir (115,116). Ortaya ¢ikan bu durum leptin
diizeylerindeki azalma ile uyumlu fakat ginko eksikliginden kaynaklanan igtah azalmasi ile
uyumsuzdur. Cﬁhkﬂ, artan ndropeptit Y diizeylerinin istaln agmas1 beklenir. Selvais, 1997
yilinda ratlarda yaptin galismada, ginko eksikligi durumunda, istah azaltici etkisi olan galanin
peptid diizeylerinde azalma saptammstir (115). Bunun disinda, ¢inko eksikligi sirasinda
melanosit stimillan hormon ya da kortikotropin releasing hormon gibi diger istah diizenleyen
hormonlar hakkinda bilinenler ¢ok fazla degildir. Biyiik olasihikla bu peptitler, ¢inko eksikligi
sirasinda istah azalmasina eslik etmektedirler. Lee ve arkadaslan, ¢inko eksikligi sirasinda
ndropeptit Y’ye karg1 bir direng olabilecegini diislinmiislerdir (116). Ciinkil ndropeptit Y
yiksek, istah ise digiiktiir. Alternatif bir fikir de, ¢inko eksikligi sirasinda normal pro-NPY
olusumu saglanamamaktadir. Tam olarak olugamayan NPY, leptin’in istah uyarici etkisine
aracilik etmeyebilir (18). Cinko eksikligi sirasinda, istah azalmasi, NPY artis1 ve diisiik leptin
arasindaki paradoksu ¢6zmek igin yapilacak ¢aligmalar degerli bilgiler kazandiracaktir.

Yapilan literatiir taramalarinda, Chen’in yaptif1 ve tiroid fonksiyon bozuklugu olan
“kadinlarda Zn/Cu oranlarinin leptinle iligkisini aragtiran ¢aligmasi bir kenara birakilirsa, bakir
diizeylerinin leptinle baglantisini ortaya koyan bir ¢alismaya rastlanmadi. Chen ve arkadaglan
yaptiklan ¢alismada, leptin ve Zn/Cu oram: arasinda zayif bir korelasyon saptamiglardir (117).

Calismamizda yapilan istatistiksel analizler, maternal ¢inko, bakir ile kord kani leptin
diizeyleri arasinda bir iliski ortaya koymadi. Maternal ¢inko diizeyleri disinda, Zn/Cu oranlan
da, kord kani leptin diizeyleri ve dogum agirhg: ile istatistiksel bir korelasyon gostermedi.
Elde edilen bu sonuglarla, hamilelerde Zn/Cu oranlarinin, beslenme durumunu takipte ve

dogum kilosunu tahmin etmede kullanilmasi zordur.
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Cinko leptin baglantisini aragtiran son iki galiymada, Gaetke ve arkadaglari, ratlarda,
yiyecek aliminda azalmanin esas nedeninin, ¢inko diistikligd degil, plazma leptininin aktivite
diizeyindeki ve metabolik hizindaki degisiklikler ile iligkili oldugunu ileri stirmiislerdir (118).
Digerinde ise, Tallman ve arkadaglan, ratlarda, adipoz doku ¢inko konsantrasyonunun
azalmasim ve adipoz doku ¢inko konsantrasyonu ve serum leptin diizeyleri arasinda saptanan
negatif korelasyonun obesite, leptin ve ¢inko metabolizmas1 arasindaki iligkiden
kaynaklandig seklinde yorumlayarak daha dnce ifade edilen fikirleri desteklemiglerdir (119).

Bizim ¢alismamiz sirasinda Diaz ve arkadaglan, preeklampsili hamileler Gzerinde
yaptiklan bir ¢alismayr yayinlamislardir. Diaz ve arkadaglan fetus kord kam leptin ve
plasental ¢inko diizeylerinin dogum afirhg: ile korelasyon gosterdigini ileri stirmiiglerdir
(120).

Bizim c¢aligmamizda, maternal ¢inko diizeylerinin, kord kam leptin diizeyleri ile
iliskisinin saptanamamasinin nedenleri arasinda ilk olarak, ¢alisilan populasyonda marjinal
¢inko eksiklifi bulunmamasi, bunun sonucu olaraktan normal ¢inko diizeylerindeki kiiglik
artig ve azaliglarin, kord kam leptin diizeylerini istatistiksel agidan belirgin olarak etkilememis
olmas sayilabilir. Bir diger olasilik ise, daha 6nce belirtildigi gibi, kan 6meklerinde saptanan
¢inko diizeyleri, viicudun ¢inko durumunu belirtmekten uzak bir parametredir. Ozellikle
gebelerde yapilan 6nceki ¢inko aragtirmalarinda goriilen geligkiler diisiintildigiinde en akla
yatkin olasilik budur. Bu konu ile ilgili yapilacak g¢aligmalarda kan ¢inko diizeyinden ziyade
bireyin ¢inko durumunu daha iyi yansitan ¢inko bagimli bazi serum enzimleri (alkalen
fosfataz, karbonik anhidraz, laktat dehidrojenaz) ya da eritrosit ¢inko &lglimleri daha saglikli
sonuglar verecektir,

Onceki ¢aligmalarda kord kam bakir diizeyi ile dogum agirligr arasinda gdsterilen
negatif korelasyon ve kord kani leptin diizeyi ile dogum agirlif1 arasinda oldugu ileri siiriilen
pozitif korelasyon, sanki bakir diizeyleri ile leptin diizeyleri arasinda bir korelasyon olasiligini
akla getirmigti, oysa beklenen sonug elde edilemedi. Bakir, ¢inko igin daha 6nce sdylendigi
gibi leptin salimmi {izerinde herhangi bir etkiye sahip degildir diyebiliriz.

Calismamizda, annenin yasadigi yer (kirsal-kent) agisindan, eser element durumunu
yansitan veriler degerlendirildiginde ise dogum agirlifn ve maternal ¢inko (kirsal: 1.12+1.09
mg/L, kent: 1,09+0,59 mg/L) ve bakir ( kirsal: 210,03+43,40 pgl/dl, kent: 202,60+46,9 ng/dl)
diizeyleri istatistiksel olarak belirgin bir farklilik géstermedi. Caligmaya alinan populasyon,
biiylik olasilikla benzer beslenme 6zelliklerine sahiptir. Kursal-kent farklilign giiden

caligmalarin saglikli bir sonug vermesi acisindan, deneklerin ekonomik gostergelerinin de
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dikkate alinmasi gerekir. Bunun diginda, farkli bolgelerde meydana gelen dogumlardan kan
ornekleri alinmasi, anlamli bir sonug elde edilmesine katki saglayabilir.
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Sonug ve Oneriler

En az 20 yildir bir gok ¢alismaya konu olan, bundan sonra da biiyiik olasilikla
calisilacak olan, maternal ve fetal kord kam bakir, ¢inko ve leptin diizeylerinin aragtirilmasi
bizim vardigimiz sonuglara benzer gekilde doyurucu sonuglar vermekten uzaktir. Bundan
sonra yapilacak bir ¢aliymanin daha verimli olabilmesi i¢in konsepsiyondan itibaren
baglamali, maternal ve paternal faktorler ilk giinden itibaren kayit altina alinarak genetik
farkliliklar islenmeli, metabolik hastaliklar ve dogum ile ilgili olas1 komplikasyonlar titizlikle
takip edilmelidir. Gebeligin baslangicinda ve gebeligin ilerleyen donemlerinde serum elde
edilmesi, dofum sirasinda alinan tek bir 6rmege bagimli kalmay: engelleyecek ve
degerlendirmelerin saglikli yapilmasini saglayacaktir. Hatta miimkiinse, doku ¢aligmalarina
agirhk verilmelidir. Ciinkii, hamilelik déneminde elde edilen serum Ornekleri, mineral
diizeyleri hakkinda istenilen bilgiyi vermemektedir. Ayrica, Ozellikle eser elementler
agisindan, farkli populasyonlarda yapilan ¢aligmalar beslenme durumlarindaki degisikliklere
bagh olarak farkl: bulgulara yol agmaktadir.

Besinsel faktorlerden bakir ve hormonal bir faktér olan leptin, bizim beklentilerimizin
aksine fetal gelisim tizerinde bir etkilesim iginde degildir. Cinko, bakir diizeyleri ile leptin
diizeyleri arasinda bir baglant1 saptanamamstir.

Sonug olarak elde ettifimiz bulgulara bakarak, kord serumu leptin diizeyleri ile
maternal ve kord serumu eser element diizeylerinin, dogum agirhg iizerine olan etkileri

birbirlerinden bagimsizdir denilebilir.
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MATERNAL SERUMVE FETUS KORD SERUMU BAKIR,
CINKO VE LEPTIN DUZEYLERI VE DOGUM AGIRLIGI

ILISKISININ INCELENMESI
No:
Anne adi1 Soyadi: ANNE:
Yas: Cinko:
Kilo: Bakir:
Boy: Leptin:
BMI:
Sigara i¢imi: BEBEK:
Alkol alimu: Dogum kilosu:
Yasadig: yer: | Boy:
Gebelik 6ncesi kilosu: Cinsiyet:
Gebelikte alinan kilo: Cinko:
Gebelik haftasi: Bakir:
Antenatal kontrol var mi: Leptin:
Sayist:
Ailede diyabet var mu:
Ailede hipertansiyon var mui: PLASENTA:
Hamilelik doneminde hastalik : Agirlik:

Hamilelik déneminde ilag¢ kullanim:




