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1. OZET

Son on yil igerisinde, etiyolojisi belirsiz patolojik gebelikler {izerinde
birgok klinik ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarin birgogunda leptin, ¢inko
seviyeleri ile gestasyonel diyabet (GD), hafif preeklampsi (HP), agir preeklampsi
(AP), intaruterin gelisme geriligi (IUGR) ve makrozomik fetus arasinda iligkinin
oldugu‘ bildirilmistir. Bundan dolayi, yaptifimiz calisma patolojik gebeliklerle
saglikli gebelerin maternal serum leptin, ¢inko ve yenidogan vendz-arteryel kord
leptin ve ¢inko arasindaki iliskinin olup olmadigim belirlemeyi amaglamigtir.

Kan oOrnekleri patolojik wve saglikli 200 gebeden toplanmustir.
Yenidoganlarin vendz ve arteryel kord kan 6rnekleri alinmustir. Leptin ve ¢inko
seviyeleri sirasiyla ELISA ve atomik absorbsiyon spektrofotometresi (AO) ile
bakilmustir.

GD, HP, AP, IUGR, MF gebelerde anlamli yiiksek leptin seviyeleri
goriiliirken; GD, HP, AP, IUGR gebelerde ginko seviyeleri kontrole gére anlamh
diisikti. MF gebelerde ise ¢inko kontrolden hafif yiiksekti. GD, HP, AP, MF
yenidoganlarda vendz-arteryel kord leptin seviyesi kontrole gére anlamli yiiksekti.
IUGR gebelerde vendz-arteryel kord leptin seviyesi kontrole gore anlamli
diistikti. GD, HP, AP, IUGR venoz-arteryel kord ¢inko seviyesi kontrole gore
anlaml1 diigiikti. MF gebelerde ventz-arteryel kord ¢inko seviyesi kontrole gore
hafif duistiktii.

Bulgularimiz, leptin ve ¢inko konsantrasyonlarinin GD, HP, AP, IUGR, ve
MF gebelerle iligkili oldugunu ve bu parametrelerin patolojik gebeliklerin
patogenezinde rol oynadigin ileri stirmektedir.

Anahtar kelimeler: Leptin, ¢inko, patolojik gebelikler



2.ABSTRACT
INVESTIGATION OF NEWBORN UMBLICAL ARTERIAL AND
VENOUS LEPTIN AND ZINC LEVELS IN PATHOLOGIC AND
NORMAL PREGNANCIES

During the past decade, numerous clinical studies have done in women
with pregnancy pathogenesis, but their etiology are still abscure. Most of recent
work dre recorded that there are a link between appropriate leptin, zinc level and
following gestational disorders: Gestational diabetes (GD), mild pre-eclampsia
(MP), severe pre-eclampsia (SP), intrauterine growth restriction (JUGR) and
macrosomic fetus (MF). Therefore, the aim of the present work was to determine
whether maternal serum leptin, zinc and new born umbilical venous-arterial serum
leptin and zinc concentration were associated with a complicated pregnancy and
women who had an uncomplicated pregnancy.

Blood samples were obtained 200 women at delivery, identified as having
a complicated and unacomplicated pregnancy. Umbilical venous and arterial
blood samples were taken from their newborns. Leptin and Zn levels were
determined by using ELISA and AO, respectively.

Patients with GD, MP, SP, IUGR, MF showed significantly increased
leptin while zinc levels of GD, MP, SP, IUGR were significantly lower than in
controls. In MF cases zinc was slightly higher than in controls. Newborns of GD,
MP, SP, MF of umblical venous-arterial showed significantly increased leptin
than in controls. In IUGR cases umblical venous-arterial leptin level was
significantly lower than in controls. Newborns of GD, MP, SP, IUGR of umblical
venous-arterial showed significantly decreased zinc than in controls. In MF cases
umblical venous-arterial zinc level was slightly lower than in controls.

Our findings suggested that concentrations of leptin and zinc can
accompany GD, MP, SP, IUGR, and MF possibly contribute to the pathogenesis.

Key words: Leptin, zinc, pathological pregnancies



3.GIRIS

3.1. LEPTIN

3.1.1. Tanim

Leptin, Latince’de ‘Leptos’ kelimesinden tiiretilmis olup zayiflatici
anlamina gelmektedir. Leptin geni (obezite geni), 167 aminoasitlik bir protein
olan leptin hormonunu kodlamaktadir. Daha sonra 21 aminoasitlik sinyal kismi
ayrilarak 146 aminoasitlik fonksiyonel protein salgilanmaktadir. Salgilanan bu
hormon hematopoetik sitokinlerin yapisina benzemektedir. 4o sarmal yapar ve
Cys 96 — Cys 146 arasinda bir disiilfit bagi vardir (1). Protein yapisindaki
sismanlik karsiti bu hormonun baglica islevleri; hipotalamusta enerji alinim ve
tiiketimini diizenleyen merkezleri uyarmak, noéroendokrin mekanizmalarla
hipotalamohipofizer aksi diizenlemektir. Dolagimdaki leptin, beyin omurilik
stvisini gegerek hipotalamustaki sinir hiicrelerinde kendine &zgii reseptorleri
aktive ederek, besin alimi, enerji dengesi ve viicut agurhiinin diizenlenmesinde rol
almaktadir (2, 3). Bunlara ek olarak sunlar da leptinin gorevleri arasinda rapor
edilmigtir.
-Noropeptid Y (NPY)’nin sentez ve salgilanmasini inhibe etmek (4).
-Beyaz yag hiicrelerinde lipolizi artirmak, kahverengi yag hiicrelerinde glukoz
utilizasyonunu  artirmak. Asetil koA karboksilaz ve fosfoenolpiruvat
karboksikinazi inhibe etmek (5).
- Folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salinimin: arttirmak.
Luteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) salinimim arttirmak (4) .
-Intraselliiler siklik adeﬁozin monofosfat (CAMP) diizeyini arttirarak pankreas f3-

hiicrelerinden insiilin salimmini inhibe etmek (6).



- Prolaktin sekresyonunu arttirmak (7).
- Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile uyarilmig aldosteron, kortizol ve
dehidroepiandrosteron salinimini inhibe etmek (8).
- ACTH ve glukokortikoidleri suprese etmek (8).

Baglangicta leptinin sadece beyaz yag dokusundan sentezlendigi
- diigliniilirken daha sonraki ¢alismalarla leptinin kahverengi yag dokusu (5),
hipotalamus, pituiter bez (9), gastrik epitelyum (10), iskelet kasi (11)ve
sinsisyotrofoblast (4) gibi birgok dokudan sentezlendigi gosterilmistir.

3.1.2. Tarihcgesi

Zhang ve arkadaglar tarafindan leptin 1994 yilinda kesfedilmesine ragmen
lipostatik teorisi 1953 yillarina dayanmaktadir. Bu teoriye gore yag dokusundan
salinan bir hormon organizmalarin viicut agirligini diizenlemekteydi. Daha sonra
1958’de Hervey dolasimda doygunluk veren bir faktdriin oldugunu ve bu
faktoriin de hipotalamus {izerinde etkili olabilecegi hipotezini ileri stirdi.
Yukaridaki teorileri 1959’da Hausberger ve 1969’da Coleman ve Hummel
caligmalanyla desteklediler (12). Yapilan bu ¢aligmalara gore viicut agirhigini
kontrol eden dolasimdaki bir fakt6riin oldugu, ob/ob farelerde bu faktériin
eksikligi, db/db farelerde ise bu faktdriin etkisine cevapsizlik oldugu rapor
edilerek otozomal resesif db mutasyonu tanimlandi. 1991 yilinda da homolog ob
haritas1 7q 31 olarak 6nerildi. Insandaki ob geninin 7q 31.3 lokalizasyonunda
oldugu ve 3 ekson ve 2 introna sahip oldugu rapor edildi (13). Bu ¢aligmalar:
miiteakiben molekiiler ve biyokimyasal teknikler kullanilarak 1994 yilinda

pozisyonel klonlama ile leptin geni kesfedildi ve ileri siiriilen teoriler kanitland



(3). Yine yapilan bu ¢alismanin sonucuna gdre fare {ze insan leptin amino asit
dizilimi % 84 oraninda birbirine benzemektedir (3).

3.1.3. Fizyolojisi

Leptinin endokrin, otokrin ve parakrin fonksiyonlar1 vardir. Bu
fonksiyonlar reseptérler araciligi ile yiiriitiilmektedir. Yapilan deneysel
calismalarda ob geninin leptin hormonunu kodladigi, db geninin ise leptin
reseptorlerini kodladifn gosterilmis ve bu genlerin resesif mutasyonlarinin
insanlarda sirasiyla obesite ve diyabet ile sonuglandifi rapor -edilmistir.
Reseptorlerin bulundugu baglica doku ve organlar ise sunlardir: Hipotalamus,
kalp, bobrek, karaciger, iskelet kas, testis ve adipoz doku (14). Leptin reseptérleri
kisaca 2 formda mevcuttur. Bunlar kisa (OB-Rs) ve uzun (OB-RL) formlaridir
(15).

Uzun reseptdér formu hipotalamik néron, damar endoteli, T lenfositleri,
pankreas adacik hiicreleri, adiposit, bobrek ve akcigerlerde goriiliip, besin alimi ve
enerji metabolizmasini  diizenlemektedir. Uzun tip reseptoriin leptin ile
baglanmasi sonucunda leptinin gen transkripsiyonu meydana gelmektedir (14).

Kisa leptin reseptorleri; karaciger, bobrekler ve koroid pleksusta
bulunmaktadir. Bu reseptorlerin leptinin koroid pleksus, leptomenings ve diger
dokulardan beyne taginmasina aracilik ettikleri sanilmaktadir (16).

3.1.4. Saliim

Leptin diurnal ve pulsatil olarak salinir. Serum leptininin en yiiksek diizeyi
sabah erken saatlerinde (04:%) olurken, en diisiik diizeyi ise 6gleden sonradir (12,
17). Insanlarda leptinin pulsatilite sikhigr 32 dakikada bir, pulsaﬁlite stiresi 33

dakika olup, pik yaptig1 saat 04:22de ise pulsatilite sikliz1 44 dakikadir. Obezlerde



leptinin diurnal paterni bozulmamustir; sadece leptinin pulsatilite siklifi normal
kisilerden fazladir. Leptindeki nokturnal artisin nedeni, giiniin son yemegine
verilen geg bir cevap veya uykuda igtahun suprese edilmesidir. Insanda leptinin
viicut yag hiicresinin bir sinyali olmasindan bagka aglik sinyali olarak da gérev
yaptig1 bilinmektedir. Insanda yemek yedikten sonraki ilk 3 saat boyunca leptin
seviyesinde akut degigiklik olmamigtir, 20 saatlik agliktan sonra son 4 saat iginde
leptin seviyesi azalmigtir (18).

3.1.5. Dolasimdaki Diizeyi

Leptin, kanda serbest ve yiiksek molekiil agirlikli proteinlere bagli olarak
bulunur. Obez olmayan insanlarda leptin; dolasimda % 50 serbest olarak, % 50
proteinlere baglanarak taginir (19). Leptinin sentez ve derisimlerinin yenidoganlar
dahil, cinsiyete gore farklilik gosterdigi bildirilmistir. Serum leptin seviyesi
kadinlarda erkeklere oranla daha yliksektir (20). Puberte baslangicinda her iki
cinste leptin seviyesi maksimum seviyeye ulagmaktadir. Bu artis kizlarda yavas,
erkeklerde hizli seyretmektedir. Puberte sonras: erkeklerde leptin konsantrasyonu
azalir (21). Leptinin cinsiyete gére farklilifinin nedeni 6Ostrojen tarafindan
uyarilmasi ve androjen tarafindan suprese edilmesidir. Plazma leptin seviyeleri
normal bireylerde; erkeklerde 3.5 = 0.3 ng/mL, premenopozal kadinlarda 14.9 %
1.9 ng/mL, postmenopozal kadinlarda 16.3 3.3 ng/mL arasindadir (4).

3.1.5.1. Gebelikte Leptin Diizeyi

Gebelikteki viicut agirliginin artisimn % 50 nedeninin intravaskiiler voliim
artis1, plasenta, fetus agirligi ve 6demden kaynaklandigi rapor edilmektedir (24).
Fakat'vﬁcﬁt agirligimin kontroliinde rol oynayan bir diger etken olan leptin de

gebelikte plasental trofoblastik hiicrelerden maternal dolasima 6nemli miktarda



salgilanmaktadir (25). Leptin, human koryonik gonadotropin (hCG), progesteron
ve human koryonik somatotropin gibi plasental bir hormondur (22). Gebelikte,
maternal serum leptin seviyelerinin progresif olarak arttifi, 2. trimestirde en
ylksek degere ulastigi ve sonra plato ¢izdigi, 3. trimestirde ise gebe olmayan
kadinlara gore leptin seviyelerinin 3-4 kat yiiksek oldugu gosterilmigtir (25).
Postpartum ddnemde leptin serum seviyesi ise hizli bir sekilde gebelikteki
degerlerinin altina diigmektedir (23).

Gebelik stiresince 3-4 misli artan leptinin fizyolojik rolii net olarak
bilinmemektedir. Fakat fetoplasental gelisimde etkisi oldugu dislintilmekte olup
gebelikte artan viicut yag kitlesiyle de iligkili oldugu rapor edilmistir (22).

Normal gebelerde 20. ve 30. haftalarinda yag depolart pik degere
ulagsmakta ve terme kadar yag depolar: huzli biiyiiyen fetusu desteklemek amaciyla
azalmaktadir. Leptin seviyesindeki bu degisim, viicuttaki yag Dbirikimi ve
kullanimi ile paraleldir (23).

3.1.5.2. Kordon Kaninda Leptin Diizeyi

Gebeligin 29. haftasindan sonra hem amnion sivisinda hem de kordon
kaninda leptin saptanabilmektedir. Amnion sivisindaki leptin anne kaynaklt olup,
kordon kanindaki leptin ise hem fetal dokular hem de plasental kaynaklidir (26).

Dogum sirasinda maternal serum leptin seviyeleri kordon kanindaki
seviyelerden 6nemli derecede yiiksek bulunmugtur (27). Ayrica maternal leptin
konsantrasyonlartyla, kord kani leptin konsantrasyonlarinin aralarinda korelasyon
olmadif1 da 6ne siirlilmiistlir. Yapilan agiklamada leptinin kord kam kaynaginin
fetus veya plasenta oldugu ve 16 bin kD’luk molekiil agirlikli leptinin plasentayr

gecemeyecegi bildirilmistir (28). Immunofloresans analiziyle leptinin plasental



trofoblastlarda ve amnion hiicrelerinde in vivo ve in vitro olarak tiretildigi
gosterilmistir (26).

Umblikal vende leptin seviyesinin, umblikal arterden yiiksek oldugu,
bunun da plasentanin leptin i¢in &nemli kaynak olabilecegi Gne siiriilmiistiir.
Arteriel kord kanindaki leptin seviyelerinin, vendéz kord kanina oranla yiiksek
oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (26). Bu sonuglar leptinin énemli
miktarlarda fetustan {iretildigini gdstermektedir. Bir baska rapora gore, 18.-24.
gebelik haftalarinda fetuslarin akciger ve karacigerlerinde yiiksek seviyede ve
bébreklerinde daha az seviyede OB-reseptér izoformlarina rastlanmaktadir (29).
Umblikal leptin seviyelerinin, dogum agirlifinin saptanmasmda kullanilmadig:
ancak yenidogan viicut yag dagilimi hakkinda bilgi verebildigi de 6ne siir{ilmiigtiir
(30).

3.1.6. Fetus Agirhigina Etkisi

Gebelik boyunca maternal leptin konsantrasyonlan‘ fetal bityiimenin kesin
gostergesi degildir. Clinkii maternal leptin seviyeleriyle infantlarin dogum agirlig
arasinda iligki bulunamamigtir (26). Fakat diigik dogum agirlikli fetuslarin,
umblikal kord kanlarinda leptin konsantrasyonlarinda farkliliklar oldugu; normal
fetuslara gore azaldig1 (31), veya arttif1 6ne stiriilmiistiir (34). Gergekten Jaguet ve
arkadaglarnn termde diigiik dogum afirlikli yenidoganlarda serum leptin
seviyelerini, normal yenidoganlara oranla diigtik bulduklarim ancak 34. gebelik
haftasindan 6nce farklilik goriilmedigini belirtmislerdir (32). Benzer sekilde Cetin
ve arkadaglarinin 34. gebelik haftasindan sonraki biiylime geriligi olan fetuslarda
umblikal kord kan leptin seviyelerini, gestasyonel haftésma uygun agirhktaki

(AGA) fetuslara oranla diigiik buldugu bildirilmigtir. Bu ¢aligmada her kiloya



diisen leptin, fetal agirhik i¢in ayarlandiginda; AGA ve fetal biiylime geriliginde
fark olmadig1 gosterilmistir (33). Gestasyonun 34. haftasindan sonra leptin sentez
ve sekresyonunun; adipoz dokunun gelisim ve bilylimesiyle korele oldugu
belirtilmigtir (25). Aksine bazi ¢aligmalarda biiylime geriligi olan fetuslarin
umblikal kord kani leptin seviyelerinin artmis oldugu bildirilmektedir (34).
Burada fetal oksijenasyon ve asit baz dengesinin rol aldifi diisliniilmektedir;
¢linkii ciddi fetal distres belirtisi ve biiylime geriligi olan fetuslarda, her bir kiloya
diisen leptin konsantrasyonlarinin AGA fetuslara oranla arttig1 bildirilmistir (33).
Fetal distresi olmayan fetal biliylime gerilikli fetuslarin, leptin seviyeleri AGA
kontrol grubuna goére diigiik bulunmugtur. Boylece umblikal kord kani leptin
seviyelerinin adipoz doku ve fetal oksijenasyon durumuna bagli oldugu
belirtilmistir (25).

3.1.7. Noroendokrin Etkileri

Dolagimdaki leptin, beyin omurilik sivisina gegerek hipotalamustaki sinir
hiicrelerinde kendisine 6zgli reseptorleri aktive etmektedir. Bunlardan en
Onemlileri NPY ve melanosit stimiilan hormon (MSH)’dur. Leptinin hipotalamus
lizerine baglica etkisi, NPY’nin kontrollii salimmidir. Bunu NPY’nin arkuat
nukleustan sentezini ve salinimini inhibe ederek yapar. Diger bir deyisle NPY’nin
salgilanmasini baskilayarak yemek yenmesini azaltir ve bodylece sekonder olarak
insiilin seviyesi diiser (35). Diisiik instilin seviyesi leptini azaltir. Bu diizenlemede
hipotalamohipofizer adrenal aks primer rol almaktadir. NPY beslenmeyi siddetle
stimiile eder iken MSH ise besin alimini azaltmaktadir. NPY ve reseptorleri,
diisiik leptin diizeyinde aktive olurken, yiiksek leptin diizeyinde inhibe

olmaktadir, MSH ve MSH’ya ait melanokortin-4 reseptorii yiiksek leptin



diizeylerine cevap vermektedir ve bdylece besin alimi, enerji dengesi ve viicut
agirlig diizenlenmektedir (36).

3.1.8. Ureme Fonksiyonlari Uzerine Etkileri

Leptinin, eriskin erkek ratlarmin 6n hipofizinde in vitro ortamda doza
bagimli olarak FSH ve LH salimmim arttirdips rapor edilmistir. Yine
hipotalamusa diigiik konsantrasyonda leptin uygulamas: ile LHRH salimminin in
vitro ortamda belirgin olarak arttig1 da belirtilmektedir (4).

Puberte boyunca gonadotropin sekresyonunda olusan degisiklikler,
leptinin bu donemdeki degisiklikleriyle paraleldir. Bundan dolay: leptin ve
gonadotropin sekresyonu arasinda etkilesim olabilecegi diisiiniilmektedir. Leptin
eksikligi olan ob/ob farelerde obesiteye ilaveten infertilite de mevcuttur. Bu
farelere disaridan leptin verildiginde plazma FSH, LH ve testosteron diizeylerinin
arttig1, boylece pubertenin bagladigi ve infertilitenin diizeldigi gosterilmistir (37).

Obez olmayan g¢ocuklarda leptin diizeylerinde cinsiyete bagli farklilik,
cinsel olgunlasma donemine dek goriilmemektedir. Leptin diizeylerinde
puberteden sonra ortaya gikan bu farkliligin, pubertedeki hormonal degisikliklerle
ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (12).

Normal ¢ocuklarda leptin diizeyleri puberteden Once artmakta ve
pubertenin baslangici ile en tist diizeye ¢ikmaktadir. Bu da leptinin insanlarda
pubertenin baglamasim tetikledigini diistindiirmektedir (12). Insan viicudunun,
kendi yag kitlesini leptin yoluyla algiladig1 ve belirli miktarda yag dokusuna sahip
olmayan kadinlarda ovulasyonun inhibe oldugu diisiiniilmektedir (12).

Serum leptini ile LH konsantrasyonlar1 arasinda bir iliskinin oldugu ve en

ylksek seviyesine LH’nin ovulatuar pikinin baglangicinda eristigi belirtilmistir
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(38). Luteal fazda serum leptin seviyesindeki artisin nedeni: 1-Artan kalorik alim
2- Matiir over folikiillerinden artan leptin salimimi olabilir. Bu bulgular 1s18inda
leptinin, menstruel siklus sonucunda eger gebelik olusursa, gebeligin metabolik
ihtiyaglarini karsilamada bir rolii olabilecegi sanilmaktadir.

3.1.9. Etkilesimde Oldugu Baslica Hormonlar

a) Ghrelin: Yeni bir hormon olan ve birgok dokuda (mide, santral sinir
sistemi, plasenta, kalp, bobrekler, ince ve kalin bagirsaklar vb.) sentezlenen
ghrelin (aglik hormonu) antagonistik olarak leptin seviyesini diizenlemektedir.

b) Prolaktin: Yag dokusu iizerine etki ederek leptinin sentez ve salinimin
arttirmaktadir (39).

c) Testosteron: Leptin sentezi {izerine inhibe edici etkisi bulunmaktadir.
Testosteron tedavisi yapilan yasli ve geng erkeklerde leptin diizeyi azalmis, tedavi
birakilinca leptin eski diizeyine gelmistir (40).

Ayrica leptin diizeyi ile serbest testosteron, total testosteron, seks hormonu
binding globulin (SHBG) ve kortizol diizeyi arasinda anlamli bir negatif
korelasyon oldugu da rapor edilmistir (41).

d) Biiyime hormonu: Bir¢ok calijmada biiylime hormonuyla yapilan
tedavinin viicut agirh@imi azaltarak dolayl: bir sekilde leptin diizeyini azalttifi
goOsterilmistir. Cocuklarda serum leptin diizeyi ile bilylime hormonu arasinda
anlamli negatif korelasyon bulunmaktadir (42). Ek olarak ratlarda leptin in vitro
olarak hipotalamustan somatostatin sekresyonunu baskilamaktadir (43).

e) Insiilin: Leptin salimmin stimiile etmekte olup hem transkriprisyon
hem de salimm agamasinda gorev yapmaktadir (44). Son zamanlarda hayvanlarla

yapilan ¢aligmalarda intraselliiler cAMP diizeyini pankreasin B-hticrelerinde

11



instilin sekresyonunu ve instilin gen uyarimini gliglii bir sekilde inhibe ettiZi rapor
edilmistir (6). Ayrnica pankreasin B-hiicrelerinde leptin reseptérlerinin olmast,
leptinin negatif feed-back yolu ile insiilin sentezine etki ettigini gostermektedir.
Insanlarda aglik serum insiilin diizeyi ile serum leptini arasinda korelasyon
mevcuttur ve hiperleptinemi ile instilin direnci arasinda pozitif iligki g6sterilmistir
(45). Obez insanlarda hiperinsiilinemi veya insiiline karsi direng gelismesi
durumunda leptin diizeyindeki artis; gida alimi azalinca veya kilo verilince
diismektedir (46).

Yag dokusundan leptin salimmi igin de insiilin varhigi gerekmektedir.
Normoglisemik hiperinsiilinemi leptin. diizeyini etkilememektedir, instilin leptin
diizeyini hiperglisemi veya yiiksek enerji varlifinda artirmaktadir (47).
Streptozosin uygulanarak diyabet olusturulan ratlarda, leptin diizeyinde belirgin
ve hizl1 bir diisme gozlemlenmis; insiilin ile tedavi edildikten sonra leptin diizeyi
normale dénmiistiir. Insiilin bagimli diyabette, glukozun yag dokusuna
girmesindeki azalma leptin iretimini diigtirmektedir (48).

3.1.10.Serum Leptin Diizeyini Etkileyen Faktorler

3.1.10.1. Yag Dokusu ve Dagilimi

Total viicut yagimi yansitan leptin; beslenme ve enerji harcanmasin
diizenlemek igin feed-back yolu ile etki eder (49). Aglikta, lipolizin
indiiklenmesine bagli olarak plazma leptini azalir ve besin alimi uyartlir. Yag
dokusu hiicrelerinde lipid seviyesi arttifinda, yani asir1 beslenmede plazma leptin
seviyesi artar, besin alim azalir (50).

Viicut kitle indeksi (VKI); viicut bilesimini en iyi sekilde yansitir ve viicut

yag kitlesi ile iligkilidir. [VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?)]
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Leptin; VKI, yag kitlesi ve yag kitlesi ytizdesiyle dogru orantilidir. Serum
leptin seviyesinin; yenidogan, ¢ocuk ve eriskinlerin VKI ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (51).

Obez insanlarda leptin diizeyi yliksektir, kilo kaybindan sonra leptin
diizeyi diismektedir. Anoreksia nervoza’da leptin anlamli &l¢tide digiik
bulunmustur (52).

3.1.10.2. Cinsiyet

Leptin 20 yasina kadar yagla birlikte artig gstermektedir. Puberte sonu ve
ergenlik doéneminde cinsiyet farklilii goriilmektedir. Serum leptin diizeyi
kadinlarda erkeklere gbre 3-4 kat daha fazla saptanmustir (53). Cinsiyet arasindaki
farkin sebebi, dstrojenlerin leptini stiimiile etmesi ve testosteron ile leptin arasinda
negatif feed-back iliskinin olmasidir (54).

3.1.10.3. Beslenme

Leptini diizenleyen faktdrlerden biri olan beslenme; besinlerin alim zamam
ve alinan besinlerin igerigiyle ilgilidir. Leptin diizeyinin; glukoz yiiklemesi ve
karigik 6glinlerde hem zayif hem de obez insanlarda degismedigi; fakat 12 saatten
fazla siiren aglikta leptin diizeyinin azaldifi ve agir1 beslenmede arttif:
goriilmiistiir (55, 12). Asin beslenme bes haftadan daha uzun stirerse; VKI ve
viicut yag yiizdesine bagli olarak leptin beklenenden daha ¢ok artmaktadir (55).
Insanlarda viicut agirlig1 ve enerji dengesi sabit tutuldugunda diyetteki kisa siireli
degisikligin leptin tiretimini etkilemedigi gosterilmistir. Diyetle uzun siireli
karbonhidrat ve total enerji alim sabitlendikten sonra leptinin, yag alim ile iligkili

oldugu gosterilmistir (15).
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3.1.10.4. Bobrek Fonksiyonu

Leptin renal eliminasyona ugrar, bobrek fonksiyon bozuklugunda plazma
leptin diizeyi artmaktadir (56).

3.1.10.5. Diurnal Ritm

Gece yarisi, sabaha dogru pik degere yiikselir, 6gleden sonra en diigiik
seviyededir. Insanlarda leptinin gece salimmindaki artma, uyurken agligin
baskilanmasiyla agiklanmaktadir. Leptinin gece yarisindaki yiikselmesi, uzun siire
kaybolursa obezite gelisimine neden olabilecegi diistiniilmektedir (57).

Sogukta, beyaz yag dokusundaki B-adrenerjik sempatik aktivite ve cAMP,
leptin sentezini ob geninin ekspresyonunu azaltarak diigtirmektedir (58). Leptin
saltmmi endotoksin, tiimér nekroz faktér-a (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1)
tarafindan uyarilir (59).

Yukarida bu etkiler baslica asagidaki tabloda (Tablo 1) 6zetlenmistir.

Tablo 1. Serum leptin diizeyini etkileyen faktorler (60)

Artiranlar Azaltanlar

Besin Alimi, Hiperglisemi Aclik, Hipoglisemi

Obezite, Viicut yag deposu artig1 Katekolaminler, Androjenler
Instilin cAMP

Glukokortikoidler Soguk

Kisa stireli somatotropin Uzun siireli somatotropin

Endotoksin, tiimor nekroz faktor, interldkin-1 Yag asitleri

Bobrek fonksiyon bozuklugu Viicut yag deposunda azalma
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3.2. CINKO

Cinko dogada yaygin bilesikler halinde bulunan; insan, bitki ve hayvanlar
icin esansiyel oldugu kabul edilen bir eser elementtir. Ik olarak 1940 yilinda
Mann ve Keilin tarafindan karbondioksit transportunu katalize eden karbonik
anhidraz enziminin yapisinda varligi tesbit edildi. Daha sonra alkalen fosfataz,
pankreatik karboksipeptidaz, dehidrogenazlar, aldolazlar ve triptofan desmolaz
gibi ¢ok sayida metalloenzim yapisina girdigi rapor edilmistir. Bu enzimler
karbonhidrat, lipid, protein, niikleik asit sentez ve yikimim igeren metabolik
yollara katilirlar (61).

Ayrica ¢inkonun pankreas B-hiicrelerinde insiilin sentezi, depolanmas: ve
serbestlenmesine katildigi gosterilmigtir (62). Cinkonun endokrin rolityle ilgili
deneysel ¢aligmalarda; ¢inko verilince dolagimdaki bilyiime hormonu (GH), tiroid
stimulan hormon (TSH), LH, FSH ve ACTH diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir (63). Eksikliginde aminoasit alimi, deoksiriboniikleik asit (DNA),
riboniikleik asit (RNA), protein sentezi, hiicre replikasyonu, doku biiyiimesi, ve
cinsel gelisimin yavagladig: gosterilmistir (61).

3.2.1. Metabolizmasi

Normal erigkin bir insanda total viicut ¢inko miktar1 1.4-2.3 g’dir. Bunun
biiylik bir kismi1 kemik ve deride bulunmaktadir. Giinliik ¢inko ihtiyact dogumdan
6. aya kadar 3mg/giin, 6 ay-1 yas arast bebeklerde 5 mg/giin, 1-10 yas aras1 10
mg/giin ve erigkinde 15 mg/giin olarak bildirilmektedir. Gebe ve emziren
kadinlarda gereksinim daha fazla olup gebelerde 20 mg/glin, emziren kadmlarda

25 mg/giin seklindedir (61, 64).
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Diyetle alinan g¢inkonun % 15-30°u absorbe edilir. Absorbsiyon baglica
duodenum (% 60), ileum (% 30) ve jejenumdan (% 10) olmaktadir (64).
Kalsiyum, bakir, fosfat ve tahil tanelerinin fitatlar1 (inositol fosfatlar) ¢inko
emilimini azaltirlar (61).

Cinko plazmada % 98 oranda proteinlere bagli olarak tasinmaktadir.
Cinkonun % 80-85°i alblimine gevsek olarak baglidir, % 15’1 ise a2-globuline sik1
bir sekilde baghdir ve dokulara difffiize olmaz. Transferrin, seruloplazmin,
haptoglobulin ve gammaglobulinlere de Snemli miktarda ¢inko baglanmaktadir
(64). Cinkonun % 1-2 kadar1 serbest halde bulunur (65)

Eriskinde plazma ¢inko konsantrasyonu 80-130 pg/100 mlL’dir. Serum
¢inko seviyesi plazma diizeyinden % 16 daha fazladir. Cinko atilimi esas olarak
gaita ile olur. Gastrointestinal yol disinda idrarla, terle, deriden deskuamasyonla,
sac¢la ve tirnakla da viicuttan ¢inko atilmaktadir (64).

3.2.2. Gebelikle Iliskisi

Niikleik asit sentezine katildig: i¢in bilylime ve gelismede 6zellikle fetal
yagam gibi hizli hiicre ¢ogalmasinin oldugu gebelikte, kesinlikle hayati nem
tastyan bir esansiyel elementtir (66).

Cinko eksikliginde alkalen fosfataz ve alkol dehidrogenaz belirgin diisiis
gostermektedir. Cinko ilavesi ile alkalen fosfatazda artis, ¢inko eksikligi tanisinin
destekleyici bulgusu olarak sayilmaktadir. Hemodiliisyon, serum &strojeni ve
kortikosteroid konsantrasyonunda artis gibi endokrin degisiklikler ve fetal
gereksinim ¢inko eksikliginde sorumlu faktérlerin bazilaridir. Gebelikte plazma
voliimi artigimin ve bagta alblimin olmak {izere kanda ginkoyu baglayan protein

diizeylerinde diismenin ¢inkonun diigtik bulunmasina yol agacag: ileri

16



stirlilmiigtiir. Ancak gebelerde serum ¢inko diizeyinin, gebe olmayanlarla aym
veya yiiksek oldugunu belirten ¢alismalar da vardir (66-68).

3.2.3. Yenidoganin Agirhgma Etkisi

Gebeliginde ¢inkodan eksik diyetle beslenen siganlarin fetuslarinda,
dogum agirliginin azaldigi bildirilmis, bu nedenle gebelik siiresince ¢inko
verilmesi 6nerilmistir. Gebe sicanlar li¢lincli trimestir sirasinda ¢inkodan eksik
diyetle beslendiginde; intrauterin gelisme geriligi, beyin agirliginda % 12,
karacigerde % 35, plasentada % 7 azalma goriildiigii bildirilmigtir. McKenzie ve
arkadaslar1 ¢inkonun fetal biiylime ile belirgin iliskili oldugunu bildirmislerdir
(69).

3.2.4. Leptinle Tligkisi

Cinkonun fetal biiylimeyi etkiledigi ve besinsel ¢inkonun dolagimdaki
leptin seviyelerini degistirdigi bildirilmigtir (70).

3.3. Patolojik Gebelikler

3.3.1. Gestasyonel Hipertansif Hastahklar

Bilindigi gibi Gestasyonel Hipertansif Hastaliklarda farkli siniflandirmalar
yapilmaktadir. Fakat en son olarak The Committee on Terminology of the
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ve National
Institutes of Health (NIH) Working Group on Hypertension In Pregnancy
gruplariin  siniflamast  benimsenmistir. Buna gore gestasyonel hipertansif
hastaliklar kronik hipertansiyon, gecici hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsinin
eklendigi kronik hipertansiyon (superimpoze preeklampsi), preeklampsi ve
eklampsi olarak simflandirimistir. Bu slnlﬂé.ndlrmada kullanilan terminolojik

tanimlar ise kisaca soyledir (71, 72):

17



3.3.1.1. Kronik Hipertansiyon:

Gebelik oOncesi var olan ve postpartum donemde de devam eden
hipertansiyon varligidir. 20. gebelik haftasindan 6nce hipertansiyon tespit edilir,
dogum sonrasinda da devam eder. Kronik hipertansiyon bazi kadinlarda sorun
olusturmazken, bazilarinda hipertansiyona &dem ve proteiniiri de eklenir ve
superempoze preeklampsi tamsi konulur (73).

3.3.1.2. Gegici Hipertansiyon:

Gegici hipertansiyon vakalari; gebeligin ileri evrelerinde ve dogum sonrasi
ilk 24 saatte hipertansiyonun goriildtigti vakalar olup oncesinde hipertansiyon
hikayesi yoktur. Proteiniiri ve 6dem eslik etmez. Kan basinci dogum sonrasi
tamamen normale doner, ancak sonraki gebeliklerde hipertansiyon siklikla
tekrarlar (74).

3.3.1.3. Superempoze Preeklampsi:

Kronik hipertansiyonlu kadinlarda, preeklampsinin eslik etmesiyle anne ve
fetus i¢in risk artmistir. Bu hastalarin diger gebeliklerinde, preeklampsinin daha
erken ve daha siddetli olarak tekrarlama olasilig1 artmigtir (72).

3.3.1.4. Preeklampsi-Eklampsi:

Preeklampsi tiim gebeliklerin % 6-8’inde, nulliparlarin ise % 5-10’unda
goriilen ve 20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyona ilave olarak proteintirinin
goriildiigii klinik bir durumdur. Preeklampsinin gelisiminde plasenta siiphesiz ana
rol oynamasina ragmen kesin nedeni bilinmemektedir. Fakat bu giine kadar
yapilan birgok ¢aligmada, plasental perfiizyon yetersiéliginden dolay1
vazokonstritksiyonunun artmasiyla olusan hipertansiyoﬁun, multipl organ

yetersizliine neden oldugu rapor edilmistir. Ayrica plasental perfiizyon
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yetersizliginin, oksidatif stresi ve lipit peroksitleri artirdifn ve maternal
dislipidemiyi kolaylastirdii hipotezi de o6ne siirlilmiistir. Bu metabolik
bozukluklar, endotelyal hiicre aktivasyonunu artirmaktadir. Endotelyal dilatérlerin
sentezinde ve 16kosit aktivasyonunda azalma olup annede, hipertansiyon ve
protrombotik duruma neden olmaktadir (75).

Geng hastalarda preeklampsinin parite ile iliskisi varken, yasli hastalarda
bu iligki saptanamamuistir. Diyabetik gebelerde preeklampsi riski % 50°dir. Kronik
hipertansiyonlu hastalarda preeklampsi riski % 20-40 arasindadir. Obezite de
preeklampsi igin riskli bir durumdur ve bunun insiilin rezistansi araciligiyla
oldugu diigtiniilmektedir, Ikiz gebeliklerde parite dikkate alinmadiginda risk %
30°dur (72). Tipleri ise sunlardir:

3.3.1.4.1. Hafif Preeklampsi :

Gebelikten once kan basinci bilinmeyenler igin kan basinci, 140/90 mmHg
veya gebelikten 6nce kan basinci bilinenler igin diastolik basincin 15 mmHg,
sistolik basincin ise 30 mmHg arttif1 goriilmektedir. Proteiniiri 0.3—2 g/24 saat
arasindadir. Bag agrisi, gérme bozuklugu, epigastriumda agn yoktur. 24 saatlik
idrar miktar1 400 m!’nin tizerindedir (71).

Laboratuvar bulgularinda serum kreatinini normaldir, hiperbilirubinemi ve
trombositopeni gorlilmez. Karaciger enzimlerinde yiikselme yoktur (71).

3.3.1.4.2. Agir (Siddetli) Preeklampsi:

Agr preeklampside kan basinci 160/110 mmHg tizerindedir. Veya
diastolik kan basinc1 110 mmHg’yi gegmistir. Proteiniiri 2g/24 saatten fazladir. 24

| saatlik idrar miktar1 400 ml’nin altindadir. Hemolize bagli hiperbilirubinemi ve

trombositopeni goriilmektedir. Serum kreatinini ve karacier enzimlerinde
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yiikselme tesbit edilir. Fetusta gelisme geriligi goriilebilir ve pulmoner édem ve-
siyanoz tabloya eslik edebilir (71).

3.3.1.4.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklampsi tablosuna konviilziyonlarin  eklenmesidir.
Konvulziyonlarin yaklagik % 25’1 antepartum dénemde, % 50’si dogumda ve %
25’i postpartum dénemde meydana gelir. Konviilziyonlarin nedeni serebral
vazospazmdir (75,76).

3.3.1.4.4. HELLP Sendromu

Hemoliz (H), yiikselmis karaciger enzimleri (EL) ve diisiik trombosit
sayist (LP) ile karakterize bir sendromdur. Hemoliz, mikroanjiyopatik hemolitik
anemi neticesinde periferik yaymada blizlismiis eritrositler, eritrosit fragmanlari
ile karakterizedir. Dolasimdaki trombositlerin azalmasinin nedeni, prostasiklin ve
intravaskiiler koagiilasyon sonucu artan yikima baghdir (77,78).

3.3.1.5. Preeklampsi ve Intrauterin Gelisme Geriligi IUGR)

Dotsch ve arkadaglar1 (79) preeklampside; artmis plasental leptin
ekspresyonunun diigiik plasental NPY messanger riiboniikleik asit (mRNA)
seviyelerine eglik ettigini belirtmiglerdir. Ciinkii NPY potent vazokonstriiktordiir
ve plasental NPY-leptin dongtisti plasentada preeklemptik degisikliklerle beraber
vazokonstriiktor etki gOsterir. Fetal biiylime gerilii olan fetuslarin annelerinde,
hipoksinin ilk isareti plasental leptin {iretiminin artigidir ve bu maternal serum
leptin seviyelerinde artigla birlikte goriilmektedir (22,79).

Fetal biiyiime geriliginde hipoksi olup olmadigi ayirimi i¢in uterin ve
plasental kan akiminin incelenmesine ihtiyag duyulurken, maternal serum leptin
seviyelerinin fetal hipoksi igin bir gosterge olarak kullamlabilecegi

diistiniilmektedir (25).
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3.3.1.6. Preeklampsi ve Hipoksi

Agir preeklampside, plasental kaynakli leptin Uretimi, plasental hipoksi
nedeniyle artmaktadir. Mise ve arkadaslar1 (22) hipoksik sartlar altinda insan
trofoblastik hiicre kiiltiirlinde artmig leptin konsantrasyonlar1 bulmuglardir ve
plasental trofoblastlardan kaynaklanan BeWo hiicrelerinin leptin sentezinde
kuvvetli uyarict - olduklarini - belirtmiglerdir. Grossfield ve arkadaslar1 (80)
hipoksiye verilen cevabin BeWo hiicrelerindeki ob geninin promotér bslgesinde
oldugunu bildirmislerdir. 1.87 ve 1.20 kb’lik promotdr boélgelerin hipoksiye
sirasiyla yiiksek ve diisiik cevap verdikleri bilinmektedir. Hipoksi, promotér
bolgede transkripsiyon mekanizmayla plasental leptinde pozitif regiilasyon
yapmakta ve preeklampside plasental leptin sentezi artist igin fazla uyan
olusmaktadir (81, 82).

Gestasyonel hipertansif hastaliklarda leptinin muhtemel mekanizmasi

asagida kisaca 6zetlenmisgtir (Sekil 1):

BASLICA MEKANIZMA SONUC
Sempatik aktivite t
Plasental hipoksival lskerml { Noroendokrin etki | T-enfositi {
[Maternal ya§ dokusu] T ' &ﬁ;‘inﬂamamar etki

e T Maternal leptin

Plasental / Ya§ dokusu — Apoptozisi engelleme

| {leptin sentezi) }
T / \\-’v‘askiiler endotelyal 1
— . Digerleri oksidatif stres
Lokpsn aktivasyonu | __J Plasental ve fetal biiyiime t
Enerji titketimi 1

\ Pankreatik beta hiicreye etki

Gida alimi §

Sekil 1. Gestasyonel hipertansif hastaliklarda leptinin mekanizmasi.
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3.3.1.7. Preeklampsi, Leptin ve Cinko

Preeklampsi IUGR ile birliktedir. Elde edilen sonuglarda preeklamptik
kadinlarin ¢inko ve leptin konsantrasyonlarinin geligkili oldugu belirtilmektedir.
Preeklampside maternal dolagimdaki leptin seviyelerinin artmig veya degismedigi
bulunmusgtur (22, 83).

Preeklampside, umblikal kord ve maternal serumda  ¢inko
konsantrasyonlari  diistik bulunmustur. Preeklampside maternal ¢inko
konsantrasyonlarinin arttifi veya degismedigine dair ¢aligmalar da mevcuttur.
Normal gebelerle preeklamptik gebelerin ¢inko seviyeleri karsilastirildiginda,
anlamli bir fark goriilmemistir (84).

3.3.2. Diyabetik Gebelikler

Diyabetes Mellitus, insiilinin géreceli veya mutlak yokluguna bagli olan
metabolik bir bozukluktur. Diyabetik hastada komplikasyonlarin olusumunda
hiperglisemi ve diyabet siiresi 6nemlidir. Normal bir gebede karbonhidrat
metabolizmasini etkileyerek gestasyonel diyabeti tetikleyen faktorler; gebede
proinsiilin salgis1 artig1, periferik dokularin insiiline duyarlilifin azalmas,
plasental hormon aktivitelerinin human plasental laktojen (hPL), prolaktin (PRL),
human koriyonik somatomammotropin (hCS) insiilin rezistansini arttirmas: ve
gebelik ilerledik¢e bu etkinin belirginlesmesi ve glikojen / insiilin oraninin
degismesidir (85). Fakat bilindigi gibi gebelikteki insiilin rezistansimin geligimi
komplekstir; ¢linkii plasenta, insiilinin maternal duyarliligini azaltan steroid ve
peptid hormonlarin sentez ve sekresyonunda gorev almaktadir. Gebelikte,
maternal metabolizma artist ve fetoplasental ihtiyacin olmasi kalori ihtiyacim

artirmaktadir. Yine gebelikte artan strojen ve progesterondan dolay:1 pankreasta
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B-hiicre hiperplazisi olusur ve insiilinin glukoza cevabi artmistir. Glukozun
periferik tiiketilmesindeki artiy annenin aglik kan sekerinde diisiise neden
olmaktadir. Gebeligin ilk trimestirinde siklikla hipoglisemi, 2. trimestirde
katabolik faz gergeklesir. Human plasental laktojen (hPL) artmistir ve plasenta
kitlesiyle dogru orantilidir (86).

hPL, instilin salindigt halde hiicrelerin insiiline duyarliligini azaltarak
instilin rezistans1 yapar ve gliseminin artmasiyla diyabetojenik etki goriiliir.
Gebelikte insiilin reseptorlerinde azalma yoktur. Ancak gebelik éncesinde yeterli
instilin saglayabilen, gebelikte insiilin rezistansi artisini tolere edemeyen kadinda
gestasyonel diyabet olugsmaktadir (87).

3.3.2.1. Diyabetin Fetus ve Yenidogana Etkileri

3.3.2.1.1. Makrozomi :

Takipsiz diyabetik gebede sikga goriilen bir komplikasyondur ve klinik
olarak makrozomi fetal agirhgin 4000-.5000 gr ve Ustlinde olmasi1 olarak
tanimlanmustir. Buglin makrozomiye; gebelik yasina goére biiyilk bebek demek
dogru sayilmaktadir (88). LGA, gebelik yasina gére beklenen fetal agirligin % 90
persantilin {izerinde olmasidir. Makrozomi multifaktoryel etkiyle gelisir. Fetusun
gelisimi stiresince hormon bagimli ve hormon bagimsiz mekanizmalar vardir.
Hormon bagimli mekanizmada en 6nemli hormon insiilindir (89). Insiilin,
intrauterin hayatta fetal biiyiimeyi énemli 6lgiide etkilemektedir. Insiilin plasental
bariyeri gegemedigi icin, fetus pankreas beta hiicrelerinden gebeliin 8-9.
haftalarindan itibaren salgilanmaktadir. Fetus karacigerinde insiilin reseptorleri,
gebeligin 19-25. gebelik haftasinda maksimum seviyededir ve maksimum affinite

son trimestirde olmaktadir. Makrozominin, rolatif bir fetal hipoksiye yol agarak
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glukoz kullaniminda degisiklik yaptign ve bdéylece yag hiicrelerinde alfa-
gliserofosfat sentezinin artistyla fetal yag dokusunda artig goriildiigii de rapor
edilmistir (90).

Yenidoganda goriilen diger etkiler ise hipoglisemi, hipokalsemi,
hiperbilirubinemi ve fetal travmadir (90).

3.3.3. Makrozomik Fetus (Gebelik yasina gore fazla dogum agirlikli fetuslar)

Fetal makrozomi veya gestasyon yasina gore irilik, dogum agirligimn 4000
gramin veya doksannci persantilin {izerinde olmas: seklinde tanimlanmaktadir.
Fetal makrozomide birgok risk faktorii rol atir. Bu riskler; erkek cinsiyet, 6nceki
kardeste makrozomi, annede obezite, annede diyabet, yapisal nedenler ve
Beckwith-Wiedemann sendromudur (88).

Maternal hipoinsiilinemik ortamda buna cevap olarak artmis plazma
glukozu, plasental difiizyon ile fetusa geger. Artan fetal kan glukoz seviyeleri;
fetal pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimina neden olmaktadir. Boylece fetal
karacigerde glikojen ve trigliserit sentezi artar. Bu artis fetusta agirlik artis1 ve
makrozomi olusturmaktadir (91).

Freinkel ve Metzger tarafindan 6ne siiriilen bu teoriye gére plazma
glukozu artiginin yam sira aminoasit ve lipit seviyelerindeki artis bu besinlerin
plasenta difflizyonuyla fetal dolasgima ge¢mesi, 2. trimestirde olusan anabolik
etkiyle asir1 ve erken instilin salimmina neden olmaktadir (91). Makrozomi
gelisimi, maternal dolagimda minimal plazma glukoz seviyesi artisinda bile

goriilmektedir (92).
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3.3.4. Intrauterin Gelisme Geriligi IUGR)

Dogum agirlig1 gebelik yagina gére 10. persantilin altinda olan bebekler
olarak tanimlanmaktadir (93).

3.4. Caliymanin Amaci

Insanlarda viicut agurligidaki kigiik degisiklikler serum leptin diizeyinde
biiylik degisikliklere yol agmaktadir. Gebelik viicut agirhifinin ve -bir gok
hormonal, hematolojik dengenin degistigi fizyolojik bir durumdur. Leptin de
gebelik boyunca degiskenlik gosteren hormonlardan biri olup diurnal ve pulsatil
olarak salinmaktadir (12). Gebelik siiresince 3-4 misli artan leptinin fizyolojik
roli net olarak bilinmemektedir (94). Fakat plasental doku ve yenidogamn
kanindaki yliksek leptin seviyelerinin, hem uterus i¢i f5tal biiyiime ve gelismesine
hem de yenidoganin biiyiime ve gelismesine katkisi oldugu rapor edilmektedir
(95). Bu etkide ¢inkonun da regiilatér olarak gérev yaptig: bildirilmektedir (70).

Tiim bunlara ragmen gestasyonel hipertansif hastaligi olan annelerde ve
cocuklarinda serum ¢inko ve leptinin rolii ise heniiz tam olarak agikliga
kavusturulmamugtir. Dolayisi ile bu tez, hem maternal hem deyenidoganlarin
arteriel ve vendz kanlarinda leptin ve ¢inko miktarlarimin taramasini yaparak
agagidaki belirtilen durumlara agiklik getirmeyi amaclamaktadir.

1- Normal ve patolojik gebeliklerde [hipertansif gebelik, Diyabetik
gebelik, IUGR, Makrozomik (Gebelik yasina gore iri fetaller)] maternal ve fetal
leptin ve ¢inko diizeylerinin degisip degismedigi ve leptin ile ¢inko arasinda iligki
olup olmadig,

2- Normal ve patolojik gebeliklerde intrauterin cinsiyet farkliliklar: ile

yenidoganlarin leptin ve ¢inko diizeylerinin etkilesimi ve aralarindaki iligki.
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4.GEREC VE YONTEM

4.1. Cahsyma Deneklerinin Se¢imi

Firat Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ile
Elazig Sarahatun Dogumevi’ne gelen toplam 200 gebe brakial ven ve 200
yenidogan gobek kordonlarindan (arter-ven) kan alindi. Numuneler derhal 4000
rpm de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Hasta serumlarinda glukoz,
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
olgtildiikten sonra kalan serumlar ¢inko ile leptin seviyeleri analiz edilinceye
kadar -70 °C de saklandi. EDTA’: tiiplere alinan kanlarda ise hematokrit (Hct)
diizeylerine bakildi. Calismaya baslanmadan &nce Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan onay (Onay No: 13, 28.11.2002) alind: ve hastalar bilgilendirildi.
Gebe kadmlar segilirken birbirine yakin VKI ve ayni zaman dilimlerine (6:@ -
12:%) rastlayan (leptinin sirkadien ritmi nedeniyle) dogumlar olmasma dikkat
edildi. Gebelerin demografik (yas, parite vs) 6zelikleri not edildi, sistolik ve
diastolik kan basinglar1 6lgiildii. Calismada gestasyonel diyabetik (n=33), hafif
preeklamptik (n=34), siddetli preeklamptik (n=33), IUGR fetusu olan gebelik
(n=33), makrozomik fetusu olan gebelik (n=33) ve normal (kontrol) gebelik
(n=34) olmak iizere 6 grup olusturuldu. Bu gruplan olusturulmasinda bir kadin
dogum uzmanindan yardim alindi. Siuflandirmada dikkate alnan kriterler
sunlardar:

4.2.Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus, ilk kez gebelikte saptanan karbonhidrat
intolerans1 olarak tamimlanmaktadir. Gestasyonel diyabet gebeligin geg
donemlerinde goriildligti igin, 1. trimestirde saptanan diyabet, pregestasyonel

diyabet olarak adlandirilmaktadir (96).
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24-28. gebelik haftalar1 arasi tiim gebelere 1 saat 50 gram oral glukoz testi
yapilmaktadir. 140 mg/dl lizeri olgular 100 gr’lik 3 saat oral glukoz tolerans
testine (OGTT) aday olmaktadir (97).

4.2.1.Gestasyonel Diyabet Tan1 Kriterleri

1990 yilinda Chicago Workshop Conference on Gestational Diyabetes
Mellitus Universal tarama programinda, 24-28 gebelik haftalar aras:-tiim gebelere
1 saat 50 g oral glukoz testi Gnerilmistir. Bu tarama testi i¢in kabul edilen esik
deger hakkinda tam bir fikir birligi olmayip, 140 mg/ dl ve {izeri olgular 100 gr’lik
OGTT’ye aday olmaktadir. 140 mg/dl esik degeri esas alindiginda, olgularin
yaklastk % 10-15’inde 3 saatlik 100 g OGTT’ye gegilmektedir. Bu testin
uygulandif1 gebelerin % 20-40°1 gestasyonel diyabet tanisi almaktadir(Tiim test
edilen gebelerin yaklagik % 7’si) (86). Hastalar1 segerken alinan tam kriterleri
Tablo 2’de gosterilmistir. Bu kriterlerden en az 2 tanesinin bulunmasi halinde
gestasyonel diyabet tanist konulur.

Tablo 2. Gestasyonel diyabet i¢in anormal OGTT kriterleri

Olgiim Zamam1  Vendz Tam Kan

Aclik” 90 mg/dl

1. saat 155 mg/dl

2. saat 165 mg/dl

3. saat 140 mg/dl
4.3. Preeklampsi

4.3.1 Hafif Preeklampsi Tam Kriterleri
Gebelik oncesi kan basinci Slglimii yapilmamigsa, kan basinci 140/90
mmHg veya gebelik O6ncesi Olglim yapilmigsa, diastolik basmncin 15 mmHg,

sistolik basincin 30 mmHg artist dikkate alindi. Proteiniiri 0.3-2 g/24 saat
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arasindaydi. Gebelerde bag agrisi, gérme bozuklugu, epigastriumda agr sikayeti
yoktu ve 24 saatlik idrar miktar1 400 ml’nin lizerindeydi.

Gebelerin  laboratuvar  bulgularinda serum  kreatinini  normaldi,
hiperbilirubinemi ve trompositopeni goriilmedi. Ayrica karacifer enzimlerinde
yiikselme yoktu.

4.3.2. Agir (Siddetli) Preeklampsi Tani Kriterleri

Gebelerde kan basiner 160/110 mmHg iizerindeydi veya diastolik kan
basinci 110 mmHg’yi gegmisti, proteintiri 5g/24 saat’ten fazlaydi, 24 saatlik idrar
miktar1 400 ml’nin altindaydi. Gebelerde hemolize bagli hiperbilirubinemi ve
trombositopeni goriilmekteydi. Serum kreatinini ve karacifer enzimlerinde
yiikselme tespit edildi. Bazi gebelerin fetuslarinda gelisme geriligi goriildii ve
pulmoner 6dem ve siyanoz tabloya eslik etti. Preeklampsi tan: kriterleri tablo 3’te
kisaca dzetlenmistir.

Tablo 3. Preeklampsi tan: kriterleri

HELLP
SENDROMU

HAFIF AGIR

PREEKLAMPSI PREEKLAMPSI EKLAMPST

Kan Basinci 160/110
mmHg veya Konvitlziyon Hemoliz (H)
Diastolik basing 110
mmHg’dan fazla

Kan Basinc1 140/90
mmHg

Diastolik Basingta 15 Proteintiri 2 g’dan Preeklampsi tablosu  Yiikselmis karaciger

mmbg artis - fazla/4 saat eslik eder enzimleri (EL)
Sistolik basingta 30 [drar miktar1 400 Diisiik trombosit
mmHg artis ml’den az /24 saat sayist (LP)
Proteintiri 0,3-2 g/24 Hiperbilirubinemi,
saat trombositopeni
Idrar miktar1 400 Serum kreatinini
ml’den fazla/24 Saat artigt
Karaciger
enzimlerinde artig
Fetusta gelisme
geriligi

Pulmoner 8dem,
siyanoz
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4.4. Intrauterin Gelisme Geriligi TUGR)
Dogum agirligt gebelik yasina gore 10. persantilin altinda olan
yenidoganlarin umblikal kord arter-veninden kan alindi.
4.5. Makrozomik Fetus
Fetal makrozomi veya gestasyon yagina gore iri yenidofan veya dofum
agirliginin 4000 gramin veya doksaninc: persantilin izerinde olan yenidoganlarin
umblikal kord arter-venlerinden kan alindu.
4.6. Kontrol Grubu Kriterleri
Kronik hastaligi olmayan, sigara, alkol ve herhangi bir ilag kullanmayan
ve gebelidi normal seyreden 37-39. gestasyonel haftadaki 34 gebeyi kontrol
grubumuza dahil ettik.
4.7. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Aragtirmamizda kullanilan bilesikler kimyaca analitik saflikta olup
bunlarin adlan, formiilleri ve temin edildikleri firmalar asagida gosterilmistir.
4.8.Kullanilan Cihazlar
Kullanilan aletlerin adlari, ve ozellikleri ve temin edildikleri firmalar
agagida gosterilmigtir:
o Santrifiij (JOUAN B4i, Fransa)
e Atomik absorbsiyon spektrofotometresi (SHIMADZU AA-6701F)
e ELISA cihazi (TRITURUS, Barselona, Ispanya)
e Dijital boy dlgerli tart1 aleti (boy ve kilo Sl¢limii igin)
4.9. Leptin Diizeyi Ol¢iimi:
Leptin sandwich ELISA yontemine dayali solid faz Enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA) teknigiyle DRG leptin kiti (DRG International,
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Inc.USA) kullanularak 6lgiildii. Leptinde kullanilan ELISA cihazi: TRITURUS,
Barselona, Ispanya iiretilmigtir. Mikrotiter kuyucuklar monoklonal antileptin
antikoruyla kaplanmugtir. Endojen leptin igeren hasta 6rnegi, spesifik bir rabbit
antileptin antikoru ile kapli kuyucukta inkube edildi.
Bir sandwich kompleksi olugtu. inkubasyondan sonra baglanmayan materyal
yikanarak atildi ve bagl: leptini tespit etmek i§in antirabbit peroksidaz konjugati
eklendi. Substrat sollisyonunun eklenmesiyle olusan rengin yogunlugu, hasta
ornegindeki leptin konsantrasyonuyla orantiliydi.

4.9.1. Ol¢iim Teknigi:

1. Kuyucuklara 15’er pl standart, kontrol, 6rnek birakildi.

2. Her bir kuyucuga 100 pl 6l¢tim tamponu ilave edildi.

3. 2 saat oda sicaklifinda inkube edildi.

4, /Kuyucuklann icerigi bosaltildi. Kuyucuklar, 300 pl sulandirilmig
yikama soliisyonuyla 3 kez yikandi.

5. Kuyucuklara 100 pl spesifik rabbit antikoru eklendi.

6. Oda sicaklifinda 30 dakika inkube edildi.

7. Kuyucuklarin igerigi bosaltilir. Kuyucuklar 300 pl sulandirilmis yikama
soliisyonuyla 3 kez yikandi.

8. Her bir kuyucuga 100 ul enzim kompleksi (HRP) eklendi.

9. Oda sicakliginda 30 dakika inkube edildi.

10. Kuyucuklarin igerigi bosaltildi. Kuyucuklar 300 pl Sulandmlmlg
yikama sollisyonuyla 3 kez yikandi.

11.Herbir kuyucuga 100 pl substrat soliisyonu ilave edildi.
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12. Oda sicakhifinda 15 dakika inkiibe edildi. Herbir kuyucuga belirli
zaman araliklariyla 50 pl stop soliisyonu ilave edilerek enzimatik reaksiyon
durdurulup ve 450 nm’de kuyucuklarin absorbans: belirlendi.

4.10.Cinko (Zn) Tayini

Zn analizi SHIMADZU marka AA-6701F model Atomik Absorbsiyon
spektrofotometresi ile yapildi. Atomik absorbsiyon spektrofotometre ile Zn
tayininin biitlin agamalarinda plastik tiipler kullanildi. Bu metoda gore (98) ¢inko
tayini i¢in deiyonize su ile bes kat sulandirilmis serum, atomik absorbsiyon
alevine aspire edildi ve elde edilen sinyaller gliserol ile sulandirilarak (5 ml/dl)
hazirlanmis ¢inko standardi ile mukayese edilerek Grnekteki ¢inko diizeyi tespit
edildi.

4.10.1. Aywraclar

1. Sulandirilmis gliserol: 50 ml saf gliserol deiyonize su ile litreye
tamamlanarak hazirlandi. Calisma standartlarinin hazirlanmasinda bu ayirag
kullanilda.

2. Stok Standart: Konsantrasyonu belli (1g/l) ve ticari olarak hazirlanmig
standart kullanilds.

3. Caligma standartlari: Stok standarttan 25, 50, 100, 200 pg/L. Zn
konsantrasyonlarinda ¢aligma standartlar1 hazirlanarak ¢aligma grafigi ¢izildi.

4.10.2. Cihazda Gerekli Sartlar

Cinko i¢in secilecek dalga boyu 213.9, yarik genisligi (slit Width) 0.5 nm
ve yakic1 gaz karisimu olarak hava-asetilen karigimi kullanildi.

4.10.3. islem

1. Serum oda 1s1sina getirilip dikkatlice karigtirildi.
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2. 0.5 ml 6rnek 16-mm’lik plastik test tiiptine alimp deiyonize su ile
2.0m!’ye tamamlanarak dikkatlice karistirildi.

3. Cihazin 6n hazirliklar: yapilarak cihaz hazirland:.

4. Standartlar siras: ile aspire edilerek kararli bir absorbsiyon elde edildi (£
0.002A). Sonuglarin degerlendirilmesi ic¢in calisma grafigi cizilerek 6rneklerin
aspirasyonu yapilip ¢inko sonuglari alindi.

012 4

0.10 4

0.08

0.08

Absorbans

004 —

0.02 - /

000 +—7——F——F T T — T T T T 1
20 40 860 80 100 120 140 180 180 200 220

I ML
Cinke Konsantrasyomu { pg/dl)

Sekil 2. Cinko kalibrasyon egrisi.

4.11. Istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler ortalama + standart sapma (standart
deviation=SD) olarak verildi. Gruplar arasindaki siirekli verilerin
kargilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA, Post-hoc testleri olarak
da Tukey-B testleri) kullanildi ve p< 0,05 olarak degerler anlamli kabul edildi.
Gruplar arasi korelasyonun degerlendirilmesinde sperman korelasyon testi
kullanildi. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 12.00 paket

programi kullanildi.
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5. BULGULAR
5.1. Gruplarm Demografik Ozellikleri:
200 gebenin demografik bilgileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir

Tablo 4. Gruplarin demografik 6zellikleri

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(n=33) (n=34) (n=33) (n=33) (n=33) (n=34)

Yas 30.24+4.42 28.35+7.41 29.42+8.68 25.76+6.08 28.15+5.90 26.12+£5.00

Parite 3 2 2 1 2 2

Gestasyonel

Hafta 37.55+1.35 36.25+1.83 35.25x1.95 35.02+1.74 39.58+1.34 38.34+1.11

Maternal

Sistolik

Basing 109.55+8.33  142.80+9.31 164.85+11.8  121.52+17.7 116.67+18.3  110.59+7.76

{mmHg)

Maternal

Diastolik

Basing 65.91+6.05 91.62+8.85 113.03+8.83  76.06+15.10 70.61£10.59  66.47£6.91

(mmHg)

Grup 1: Gestasyonel Diyabet, Grup 2: Hafif Preeklampsi, Grup 3: Siddetli Preeklampsi, Grup 4: IUGR fetusu olan gebe,

Grup 5: Makrozomik fetusu olan gebe, Grup 6: Kontrol grubu.

5.2. Gruplarda Biyokimyasal ve Hematolojik Parametreler:
200 gebede baz1 biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin 6lglim
sonuglar1 Tablo 5’de gosterilmisgtir.

Tablo 5. Gruplarda biyokimyasal ve hematolojik parametreler

Gruplar Grup1 Grup 2 Grup3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(n=33) (n=34) (n=33) (n=33) (n=33) (n=34)
Glukoz 92.94£26.05  101.68+21.96 96.76+31.14  91.94+22.87 91.64+:1948  90.79£15.17
Hct 33.82+3.87 36.97+5.64 34.98+4.32 32.91+5.14 36.42+3.95 33.9543.05
AST 17.21+4.31 24.97+5.57 50.48+7.27 23.09+7.84 21.52£6.90 19.94+6.79
ALT 15.30+4.10 26.56+5.43 39.3949.30 17.14£4.65 16.61+£5.23 15.94+5.06

Grup 1: Gestasyonel Diyabet, Grup 2: Hafif Preeklampsi, Grup-3: Siddetli Preeklampsi, Grup 4: [IUGR fetusu olan gebe,

Grup 5: Makrozomik fetusu olan gebe, Grup 6: Kontrol grubu.
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5.3.Gruplarm Viicut Kitle Indekslerinin Karsilastirilmast:

200 gebenin VKI arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik yoktu (p >
0.05) (Tablo 6, Sekil 3). Fakat gebe viicut kitle indeksiyle maternal vendz leptin
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05, r=0.348) (Sekil 3). Gebe
viicut kitle indeksiyle maternal vendz ¢inko diizeyi arasinda korelasyon
saptanmamistir. (p>0.05, r ="- 0.008)

Tablo 6. Gruplarin viicut kitle indeksi diizeyleri

VKI (kg/m°)
Grup n  Ortalama + SD
1 Gestasyonel Diyabet 33 29.32+£2.04
2 Hafif Preeklampsi 34 28.58+0.22
3 Agir Preeklampsi 33 29.02+1.67
4 IUGR 33 2891+1.82
5 Makrozomik fetus 33 29.54+1.80
6 Saglikly/ kontrol gebelik 34 28.98+1.47

3200

2800

VKI (kg/m?)

W00 =

Gruplar

Sekil 3. Gruplarin viicut kitle indeksleri.
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Sekil 4. Gebe VKI ile leptin diizeyleri arasindaki iligki (p<0.05, r=0.348, n= 200)

5.4. Gruplarin Maternal Serum Leptin Diizeyleri:

Serum leptin diizeyleri gestasyonel diyabetik gebe grubunda (33.34 + 7.52
ng/ml); sagliklt (8.08 £ 3.17 ng/ml), hafif preeklamptik (19.18 + 4.12 ng/ml) ve
IUGR fetusu olan (16.27 £ 3.09 ng/ml) gebe gruplarina gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek (p<0.05); agir preeklamptik gebe grubuna gore (40.65 + 4.35
ng/ml) istatistiksel olarak anlamli diigiikk (p<0.05); makrozomik fetusu olan gebe
grubuna gore (32.13 + 4.39 ng/ml) ise anlamli olmayan yliksek (p>0.05) olarak
bulundu (Sekil 5, Tablo 7).

Hafif preeklamptik gebe grubunda serum leptin diizeyi (19.18 =+ 4.12
ng/ml); saglikli gebe grubuna gore (8.08 + 3.17) istatistiksel olarak anlamh

yiiksek (p<0.05) bulundu. Agir preeklamptik (40.65 = 4.35 ng/ml) ve makrozomik
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fetusu olan gebe gruplarina gore (32.13 + 4.39 ng / ml) anlamli diistik (p<0.05)
olarak bulundu. IUGR fetusu olan gebe grubuna gore (16.27 + 3.09 ng/ml)
anlamh olmayan yiikseklik goriildii (p>0.05) (Sekil 5, Tab16 7.

Agir preeklamptik gebe grubunda serum leptin diizeyi (40.65 + 4.35
ng/ml); saglikli (8.08 + 3.17 ng/ml), IUGR fetusu olan (16.27 + 3.09 ng/ml) ve
makrozomik fetusu olan (32.13 £ 4.39 ng/ml) gebe gruplarina gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.05) (Sekil 5, Tablo 7).

IUGR fetusu olan gebe grubunda serum leptin diizeyi (16,27 + 3,08
ng/ml); saghkl (8.08 + 3.17 ng/ml) ve makrozomik fetusu olan (32.13 + 4.39
ng/ml) gebe gruplarina gore anlamli yiiksek olarak bulundu (p<0.05) (Sekil 5,
Tablo 7).

Makrozomik fetusu olan gebe grubunda serum leptin diizeyi (32.13 + 4.39
ng/ml), saghkli gebe grubuna goére (8.08 £ 3.17 ng/ml) anlamli yiiksek (p<0.05)
olarak bulundu (Sekil 5, Tablo 7).

Saglikli gebe grubuna kiyasla gestasyonel diyabetik gebelerde maternal
vendz leptin diizeyi 3 kat, hafif preeklamptik gebelerde 2 kat, siddetli
preeklamptik gebelerde S kat, [UGR fetusu olan gebelerde 2 kat ve makrozomik

fetusu olan gebelerde 3 kat artis saptanmugtir,
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Tablo 7. Gruplarin maternal serum leptin diizeyleri

Serum leptin diizeyi (ng/ml)

Grup n Ortalama + SD

1 Gestasyonel diyabet 33 33.34+£7.52

2 Hafif preeklampsi 34 19.18+4.12°%

3 Agir preeklampsi 33 40.65 £ 4.35*°

4 IUGR 33 16.27 +3.09 »°

5 Makrozomik fetus 33 32.13 + 4.39 bed

6 Saglikly/ kontrol gebelik 34 8.08 +3.17 &bode

#: p<0.05, Grup 1 ile karstlastirildiginda; b, p<0.05, Grup 2 ile karsilagtirildiginda
¢ p<0.05, Grup 3 ile kargilagtirildiginda; ¢ p<0.05, Grup 4 ile karsilastirildiginda;
¢ p<0.05, Grup 5 ile kargilagtirnldiginda.

st

L

an

Maternal serum lep tin diizeyi (ng/ml )

Sekil 5. Gruplarin maternal serum leptin diizeyleri.
5.5. Gruplarm Meternal Serum Cinko Diizeyleri:
Ortalama maternal serum ¢inko diizeyleri gestayonel diyabetik gebe

grubunda (48.87 + 8.20 pg/dl); saglikli (80.62 + 15.08 pg/dl), hafif preeklamptik
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(57.31 + 9.96 pg/dl), agir preeklamptik (63.20 £ 13.43 pg/dl) ve makrozomik
fetusu olan (85.45 * 13.23 pg/dl) gebe gruplarina gore anlamli diisiik olarak
bulundu (p<0.05). IUGR fetusu olan (56.83 + 9.90 pg/dl) gebe grubuna gore ise
anlamli olmayan diigiikliik goriildi (p>0.05) (Sekil 6, Tablo 8).

Hafif preeklamptik gebe grubunda serum g¢inko diizeyi (57.31 + 9.96
ng/dl); saglikh (80.62 + 15.08 pg/dl) ve makrozomik fetusu olan (85.45 + 13.23
pg/dl) gebe gruplarina gore anlamh diistik olarak bulundu (p<0.05). Agr
preeklamptik gebe grubuna gére (63.20 + 13.43 pg/dl) anlamsiz distik (p>0.05)
ve IUGR fetusu olan gebe grubuna gore (56’.83 + 9.90 pg/dl) anlamsiz ylksek
(p>0.05) bulundu (Sekil 6, Tablo 8).

Agir preeklamptik gebe grubunda serum g¢inko diizeyi (63.20 + 13.43
pg/dl); saglikli (80.62 + 15.08 pg/dl) ve makrozomik fetusu olan (85.45 + 13.23
ng/dl) gebe gruplarina gére anlamli diistik olarak bulundu (p<0.05). IUGR fetusu
olan gebe grubuna goére (56.83 + 9.90 pg/dl) ise anlamsiz ylikseklik goriildi
(p>0.05), (Sekil 6, Tablo 8).

IUGR fetusu olan gebe grubunda serum ¢inko diizeyi (56.83 +9.90 pg/dl)
saglikli (80.62 + 15.08 pg/dl ) ve makrozomik fetusu olan (85.45 + 13.23 pg/dl)
gebe gruplarina gére anlaml ditsiik (p<0.05) olarak bulundu (Sekil 6, Tablo 8).

Makrozomik fetusu olan gebe grubunda serum ¢inko diizeyi (85.45 =+
13.23 ug/dl), saglikli gebe grubuna gore (80.62 + 15.08 pg/dl) anlamsiz yiiksek
(p>0.05) olarak bulundu ($ekil 6, Tablo 8).

Saglikli gebe grubuna kiyasla gestasyonel diyabetik gebelerde maternal
vendz ¢inko diizeyi 0.6 kat, hafif preeklamptik gebelerde 0.7 kat, afir
preeklamptik gebelerde 0.85 kat ve IUGR fetusu olan gebelere 0.7 két azalmis;

makrozomik fetusu olan gebelerde ise 1.06 kat artmustar.
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Tablo 8. Gruplarin maternal serum ¢inko diizeyleri

Serum ¢inko diizeyi (ng/dl)

Grup n (Ortalama + SD)

1 Gestasyonel diyabet 33  48.87+8.20

2 Hafif preeklampsi 34 5731£9.96°

3 - Agir preeklampsi 33 63.20+13.43°

4 IUGR 33  56.83+£9.90

5 Makrozomik fetus 33 8546+ 13.23%%1
6 Saglikly/ kontrol gebelik 34 80.62+ 15.08 >4

®: p<0.05, Grup 1 ile karsilagtinldiginda; ® : p<0.05, Grup 2 ile karsilastirldiginda
©: p<0.05, Grup 3 ile karsilagtirildiginda; d. p<0.05, Grup 4 ile kargilagtirildiginda;

Maternal serum ¢inkio direyi(pgfdl)

Sekil 6. Gruplarin maternal serum ginko diizeyleri

5.6. Gruplardaki Yenidoganlarin Arteryel Kord Kam Leptin
Diizeyleri:

Arteryel kord kami leptin diizeyleri gestasyonel diyabetik yenidogan

grubunda (7.28 + 1.33 ng/ml); saglikli (3.69 £ 0.75 ng/ml), hafif precklamptik
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(5.45 £ 1.23 ng/ml) ve IUGR olan (1.78 £ 0.38 ng/ml) yenidogan gruplarina gore
anlamh yiikseklik goriildii (p<0.05). Agir preeklamptik yenidogan grubuna gore
(7.45 £ 1.69 ng/ml) anlamsiz diisiik (p>0.05) ve makrozomik yenidogan grubuna
gore ise (13.08 + 1.90 ng/ml) anlaml diisiik (p<0.05) olarak bulundu (Sekil 7,
Tablo 9).

Hafif preeklamptik yenidogan grubunda arteryel kord kam leptin diizeyi
(5.45 + 1.23 ng/ml); saglikli (3.69 = 0.75 ng/ml) ve IUGR olan (1.78 £+ 0.38
ng/ml) yenidogan gruplarina goére anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Agir
preeklamptik (7.45 £ 1.69 ng/ml) ve makrozomik (13.08 & 1.90 ng/ ml) yenidogan
gruplarina gére anlamli diisiik (p<0.05) olarak bulundu (Sekil 7, Tablo 9).

Agir preeklamptik yenidogan grubunda arteryel kord kami leptin diizeyi
(7.45 £ 1.69 ng/ml); saglikli (3.69 £ 0.75 ng/ml) ve IUGR olan (1.78 £ 0.38
ng/ml) yenidogan gruplarina gére anlamli yiiksek (p<0.05); makrozomik (13.08 +
1.90 ng/ml) yenidogan grubuna gore ise anlamli diisiik (p<0.05) olarak bulundu
(Sekil 7, Tablo 9).

IUGR olan yenidogan grubunda arteryel kord kani leptin diizeyi (1.78 +
0.38); saglikli (3,69 + 0,75 ng/ml) ve makrozomik (13,08 + 1,90 ng/ml)
yenidoZan gruplarina gére anlamli diisiik (p<0.05) olarak bulundu (Sekil 7, Tablo
9.

Makrozomik yenidogan grubunda arteryel kord kaﬁl leptin diizeyi (13.08 £
1.90 ng/ml), saglikli yenidogan grubuna goére (3.69 % 0.75 ng/ml) anlaml1 ytiksek
(p<0.05) olarak bulundu (Sekil 7, Tablo 9).

Saglikli yenidogan grubuna kiyasla gestasyonel diyabetik yenidoganlarda
ortalama arteryel kord kam leptin diizeyi 2.3 kat, hafif preeklamptik

yenidoganlarda 1.7 kat, siddetli preeklamptik yenidoganlarda 2.3 kat ve
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makrozomik yenidoganlarda 4.3 kat artmig; IUGR olan yenidoganlarda ise 0.16

kat azalmistir.

Tablo 9. Gruplarin yenidogan arteryel leptin dlizeyleri

Arteryel leptin diizeyi (ng/ml)

Grup n (Ortalama + SD)
1 Gestasyonel diyabetik yenidogan 33 7.28 +1.33

2 Hafif preeklamptik yenidogan 34 5.45+1.23%

3 Agir preeklamptik yenidogan 33 745+1.69°

4 IUGR olan yenidogan 33 178 + 0.38 *0°

5 Makrozomik yenidogan 33 13.08 £ 1.90 >4
6 Saglikli yenidogan 34 3.69 + 0.75 *bode

2. p<0.05, Grup 1 ile karsilastirildiginda; ° : p<0.05, Grup 2 ile karstlastirildiginda
® p<0.05, Grup 3 ile karsilastinldiginda; ¢: p<0.05, Grup 4 ile karsilagtirildiginda;
¢ p<0.05, Grup 5 ile kargilastirildiginda.

Venilogan arteryel kptin diizeyi (ng/ml )

Cruplar
Sekil 7. Gruplarin yenidogan arteryel leptin diizeyleri.
5.7. Gruplardaki Yenidoganlarin Venoz Kord Kam Leptin Diizeyleri:
Yenidogan vendéz kord kami leptin diizeyleri; gestasyonel diyabetik

yenidogan grubunda (7.61 £ 1.28 ng/ml); saglikli (4.16 + 0.76 ng/ml), hafif
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preeklamptik (5.89 + 1.16 ng/ml) ve IUGR olan (2.09 £ 0.30 ng/ml) yenidogan
gruplarina gore anlamli yiiksek (p<0.05); agir preeklamptik yenidogan grubuna
gére (7.92 £ 1.62 ng/ml) anlamsiz diisiik (p>0.05) ve makrozomik yenidoZan
grubuna gore (13.70 = 1.85 ng/ml ) anlamhi diigiik olarak bulundu (p<0.05),
(Sekil 8, Tablo 10).

Hafif preklamptik yenidogan grubunda vendz kord kani leptin diizeyi (5.89
+ 1.16 ng/ml); saglikhi (4.16 + 0.76 ng/ml) ve IUGR olan (2.09 £ 0.30 ng/ml)
yenidogan gruplarina gére anlamli yiiksek (p<0.05); agir preeklamptik (7.92 +
1.62 ng/ml) ve makrozomik (13.70 + 1.85 ng/ml) yenidofan gruplarina gore
anlaml1 diigiik olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 8, Tablo 10).

Agir preeklamptik yenidogan grubunda ventz kord kam leptin diizeyi
(7.92 + 1.62 ng/ml); saglikli (4.16 = 0.76 ng/ml) ve IUGR olan (2.09 £ 0.30
ng/ml) yenidogan gruplarina gére anlamli yiiksek (p<0.05); makrozomik
yenidogan grubuna gore ise (13.70 + 1.85 ng/ml) anlamli diisiik olarak bulundu
(p<0.05), (Sekil 8, Tablo 10).

IUGR olan yenidogan grubunda ven6z kord kani leptin diizeyi (2.09+0.30
ng/ml); saglikl: (4.16+0.76 ng/ml) ve makrozomik (13.70+1.85 ng/ml) yenidogan
gruplarina gore anlamli diisiik olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 8, Tablo 10).

Makrozomik yenidogan grubunda ventz kord kami leptin diizeyi (13.70 +
1.85 ng/ml); saglikli yenidogan grubuna gore (4.16 + 0.76 ng/ml) anlaml yiiksek
olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 8, Tablo 10).

Saglikli yenidogan grubuna gore gestasyonel diyabetik yenidoganlarda

kord kan1 venoz leptin diizeyi 3.5 kat, hafif preeklamptik yenidoganlarda 2.5 kat,
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agir preeklamptik yenidoganlarda 3.5 kat ve makrozomik yenidoganlarda 6.5 kat

artmig; [UGR olan yenidoganlarda ise 0.5 kat azalmistir.

Tablo 10. Gruplarin yenidogan vendz leptin diizeyi.

Vendz leptin diizeyi(ng/ml)

Grup n  (Ortalama + SD)
T Gestasyonel diyabetik yenidogan 33 7.61+1.28

2 Hafif preeklamptik yenidogan 34 5.89=+1.16°

3 Agir preeklamptik yenidogan 33 792+162°

4 IUGR olan yenidogan 33 2.09+0.30*°

> Makrozomik yenidogan 33 13.70 % 1.85 %0
6 Saglikli yenidogan 34 4.16+0.76 4

21 p<0.05, Grup 1 ile karsilagtinldiginda; ® : p<0.05, Grup 2 ile kargilastirildiginda
®. p<0.05, Grup 3 ile karsilagtinldiginda; ¢ : p<0.05, Grup 4 ile kargilagtirildiginda;
¢ p<0.05, Grup 5 ile karsilagtirildiginda.
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Sekil 8. Gruplarin yenidogan ven6z leptin diizeyleri.
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5.8. Gruplardaki Yenidoganlarm Arteryel Kord Kani Cinko
Diizeyleri:

Arteryel kord kani ¢inko diizeyleri gestasyonel diyabetik yenidogan
grubunda (59.98 + 1227 pg/ dl); saglikli (102.76 + 13.45 pg/ dl), hafif
preeklamptik (75.05 + 11.76 pg/ dl), agir preeklamptik (79.71 + 9.26 pg/ dl),
IUGR olan (78.79 £ 16.73 pg/ dl) ve makrozomik (97.38 + 14.95 pg/ dl)
yenidogan gruplarina gére anlamli diigiik olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 9, Tablo
11).

Hafif preeklamptik yenidogan grubunda arteryel kord kani ¢inko
diizeyi (75.05 & 11.76 pg/ dl); saghkh (102.76 + 13.45 pg/ dl) ve makrozomik
yenidogan gruplanna gére (97.38 + 14.95 ug/ dl) anlaml disik (p<0.05); agir
preeklamptik (79.71 £ 9.26 pg/ dl) ve IUGR olan yenidogan gruplarina gore
(78.79 £ 16.73 pg/ dl) anlamsiz diisiik olarak bulundu (p>0.05), (Sekil 9,Tablo 11).

Agir preeklamptik yenidogan grubunda arteryel kord kani ¢inko
diizeyi (79.71 £+ 9.26 pg/ dl); saglikli (102.76 £ 13.45 pg/ dl) ve makrozomik
yenidogan gruplarina gore (97.38 = 14.95 pg/ dl) anlaml: diistik (p<0.05); IUGR
olan yenidogan grubuna gore (78.79 + 16.73 pg/ dl) anlamsiz yiiksek olarak
bulundu (p>0,05), (Sekil 9, Tablo 11). |

TUGR olan yenidogan grubunda arteryel kord kam ¢inko diizeyi
(78.79 £ 16.73 pg/ dl), saglikli (102.76 = 13.45 pg/ dl) ve makrozomik yenidogan
gruplarina gore (97.38 + 14.95 pg/ dl) anlamli diisiik bulundu (p<0.05),(Sekil 9,
Tablo 11).

Makrozomik yanidogan grubunda arteryel kord kam ¢inko diizeyi
(97.38 = 14.95 pg/ dl); saglikli yenidogan grubuna gore (102.76 + 13.45 pg/ di)

anlamsiz diisiik olarak bulundu (p>0.05), (Sekil 9, Tablo 11).
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Saglikli yenidogan grubuna kiyasla gestasyonel diyabetik yenidoganlarda

arteryel kord kam ¢inko diizeyi 0.6 kat, hafif preeklamptik yenidoganlarda 0.7 kat,

siddetli preeklamptik yenidoganlarda 0.8 kat, [UGR olan yenidoganlarda 0.8 kat

ve makrozomik yenidoganlarda 0.9 kat azalmigtir.

Yenidogan dogum agirligiyla yenidogan kord kami arteryel ¢inko diizeyi

arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05, r= 0.036, n= 200).

Tablo 11. Gruplarin yenidogan arteryel ¢inko diizeyleri

Arteryel ¢inko diizeyi (ug/dl)

Grup n  (Ortalama + SD)

1 Gestasyonel diyabetik yenidogan 33  59.98+ 12.27

2 Hafif preeklamptik yenidogan 34 75.05+11.76%

3 Agir preeklamptik yenidogan 33 79.71+9.26%

4 IUGR olan yenidogan 33 78.79+16.73*%

5 Makrozomik yenidogan 33 97.38 £ 14.95 »bed
6 Saglikl yenidogan 34 102.76 + 13.45 >4

®: p<0.05, Grup 1 ile kargilagtirildiginda; ® : p<0.05, Grup 2 ile karsilastnldiginda
® p<0.05, Grup 3 ile karsilagtinldiginda; ¢: p<0.05, Grup 4 ile karsilagtirildiginda.

8

8

B

L]
-]

Yenidogan arieryel cinlo ditzeyi{pg/dl)

Sekil 9. Gruplarin yenidogan arteryel ¢inko diizeyleri.
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5.9. Gruplardaki Yenidoganlarmmm Vendéz Kord Kani Cinko
Diizeyleri:

Yenidogan vendz kord kam ¢inko diizeyleri; gestasyonel diyabetik
yenidogan grubunda (62.87 + 10.83 ug/ dl); saglikli (99.92 + 18.97 pg/ dl), agir
preeklamptik (74.77 + 13.67 pg/ dl), IUGR olan (79.76 + 14.83 pg/ dl) ve
makrozomik ( 91.49 + 17.71 pg/ dl ) yenidogan gruplarina gore anlamli diistik
(p<0.05); hafif precklamptik yenidogan grubuna gére ise (71.02 £ 18.23 pg/ dl)
anlamsiz diisiik olarak bulundu (p>0.05), (Sekil 10, Tablo 12).

Hafif preeklamptik yenidogan ven6éz kord kami ¢inko diizeyi (71.02 +
18.23 pg/ dl); saglikli (99.92 + 18.97 ng/ dl) ve makrozomik (91.49 = 17.71 pg/
dl) yenidogan gruplarina gore anlamh diisiik (p<0.05); agir preeklamptik (74.77 +
13.67 pg/ dl) ve IUGR olan (79.76 + 14.83 pg/ dl) yenidogan gruplarina gore ise
anlams1z diisiik olarak bulundu (p>0.05), (Sekil 10, Tablo 12).

Agir preeklamptik yenidogan grubunda ventdz kord kami ¢inko diizeyi
(74.77 + 13.67 pg/ dl); saglikli (99.92 + 18.97 pg/ dl) ve makrozomik (91.49 +
17.71 pg/ dl) yenidogan gruplarina gére anlamli diigiik (p<0.05); IUGR olan
yenidogan grubuna gore ise (79.76 + 14.83 pg/ dl) anlamsiz diisiik olarak bulundu
(p>0,05), (Sekil 10, Tablo 12).

IUGR olan yenidogan grubunda ventz kord kam ¢inko diizeyi (79.76 +
14.83 pg/ dl); saglikli (99.92 + 18.97 ng/ dl) ve makrozomik (91.49 + 17.71 ug/
dl) yenidogan gruplarina gére anlamli diigiik olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 10,
Tablo 12).

Makrozomik yenidogan grubunda ventz kord kami ¢inko diizeyi (91.49 +
17.71 pg/ dl), saglikli (99.92 + 18.97 pg/ dl) yenidogan grubuna gére anlamsiz

diistik olarak bulundu (p>0.05), (Sekil 10, Tablo 12).
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Saglikli yenidogan grubuna kiyasla gestasyonel diyabetik yenidoganlarda
ven6z kord kam ¢inko diizeyi 0.6 kat, hafif preeklamptik ve agir preeklamptik
yenidoganlarda 0.7 kat, JIUGR olan yenidoganlarda 0.8 kat ve makrozomik
yem'dog;clnlarda 0.9 kat azalmigtir.

Yenidogan dogum agirlig: ile yenidogan vendz kord kam ¢inko diizeyi
arasinda korelasyon saptanmad1 (p>0.05, r=0.09, n=200).’

Tablo 12. Gruplarin yenidogan vendz ¢inko diizeyleri

Vendz ¢inko diizeyi (ng/dl)

Grup n  (Ortalama* SD)
1 Gestasyonel diyabetik yenidogan 33  62.87 + 10.83

2 Hafif preeklamptik yenidogan 34 71.02+18.23

3 Agir preeklamptik yenidogan 33 74.77+13.67°

4 IUGR olan yenidogan 33 7976 +14.83 %

5 Makrozomik yenidogan 33 91.49+17.7]1 3bed
6 Saglikli yenidogan 34 99,92+ 18.97 *beod

*:p<0.05, Grup 1 ile kargtlagtirldiginda; ® : p<0.05, Grup 2 ile kargilagtirildiginda
©: p<0.05, Grup 3 ile kargilagtirildiginda; ¢ p<0.05, Grup 4 ile karsilagtirildiginda.

i
L

veniiz ginko ditzeyi (ng/dl )

Y IR

T

Sekil 10. Gruplarin yenidogan vendz ¢inko diizeyleri.
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5.10. Gruplardaki Yenidoganlarin Dogum Agirlig:

Yenidogan dogum agirligi, gestasyonel diyabetik yenidogan grubunda
(3.70 £ 0.41 kg); saglikli (3.06 £ 0.29 kg), hafif preeklamptik (2.91 = 0.57 kg),
agir preeklamptik (2.60 = 0.59 kg) ve IUGR olan (2.06 + 0.29 kg) yenidogan
gruplarina gore anlaml yiiksek (p<0.05); makrozomik yenidogan grubuna gore
(4.20 £ 0.16 kg) anlaml: diisiik olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 11, Tablo 13). -

Hafif preeklamptik yenidogan grubunda dogum agulign (2.91 + 0.57 kg);
saglikli yenidogan grubuna gore (3.06 + 0.29 kg) anlamsiz diisiik (p>0.05); agir
preeklamptik (2.60 £ 0.59 kg) ve IUGR olan (2.06 + 0.29 kg) yenidogan
gruplarina gére anlamh yiiksek (p<0.05) ve makrozomik yenidogan grubuna gore
(4.20 £ 0.16 kg) anlamli diisiik olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 11, Tablo 13).

Agir preeklamptik yenidogan grubunda dogum agirlign (2.60 + 0.59 kg);
saglikli (3.06 + 0.29 kg ) ve makrozomik (4.20 = 0.16 kg) yenidogan gruplarina
gbre anlaml diistik (p<0.05); IUGR olan yenidogan grubuna gére (2.06 + 0.29 kg)
anlaml1 yiiksek olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 11, Tablo 13).

IUGR olan yenidogan grubunda dogum agirligi (2.06 + 0.29 kg); saglikli
(3.06 = 0.29 kg) ve makrozomik (4.20 = 0.16 kg) yenidogan gruplarina gore
anlaml diistik olarak bulundu (p<0.05), (Sekil 11, Tablo 13).

Makrozomik yenidogan grubunda dogum agirligi (4.20 & 0.16 kg) saglikh
yenidogan grubuna gore (3.06 + 0.29 kg) anlamli yiiksek olarak bulundu (p<0.05),
(Sekil 11, Tablo 13).

Saglikl: yenidogan grubu ile gestasyonel diyabetik yenidoganlarda dogum

agirlign ayni iken; hafif preeklamptik yenidoganlarda 0.7 kat, afir preeklamptik
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yenidoganlarda 0.9 kat ve IUGR olan yenidoganlarda 0.7 kat azalmis;

makrozomik yenidoganlarda ise 1.4 kat artmigtir.

Tablo 13. Gruplarin yenidogan dogum agirlig.

Dogum agirhign (kg)
Grup n (Ortalama % SD)
1 Gestasyonel diyabetik yenidogan 33 3.70+ 0.41
2 Hafif preeklamptik yenidogan 34 291+£057°
3 Agir preeklamptik yenidogan 33 2.60 + 0.59 &
4 IUGR olan yenidogan 33 2.06+0.29 ¢
5 Makrozomik yenidogan 33 420+0.16 *>o4
6 Saglikli yenidogan 34 3.06+0.29%%4¢

®: p<0.05, Grup 1 ile karsilastinldiginda; * : p<0.05, Grup 2 ile karsilagtirildiginda;
®: p<0.05, Grup 3 ile karsilastirildiginda; d. p<0.05, Grup 4 ile karsilastirildiginda;
¢:p<0.05, Grup 5 ile kargilastirildiginda.

doFunagnialie)

vy v

¥

Sekil 11. Gruplarin yenidogan dogum agirhig:.
Yenidogan dogum agirlifiyla yenidogan kord kani arteryel leptin diizeyi arasinda

pozitif korelasyon saptand: (p<0.001, r=0.809, n= 200) (Sekil 12).
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Sekil 12. Yenidogan dogum agirhifiyla arteryel leptin diizeyi arasindaki iligki
(p<0.001, r =0.809, n= 200).

Yenidogan dogum agirligiyla vendz kord kani leptin diizeyi arasinda

pozitif korelasyon saptand: (p<0.001, r =0,790, n= 200) (Sekil 13).
50
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Sekil 13. Yenidogan dogum agirlifiyla vendz leptin diizeyi arasindaki iligki
(p<0.001, r=0.790, n= 200).
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5.11. Cinsiyet Farklihigma Gore Gruplardaki Parametreler:

Cinsiyet farkliligina gore yenidoganlarin kord kani arteryel leptin diizeyine
bakildiginda; erkek yenidoganlarin arteryel leptin diizeyi (6.26 % 2.53 ng/ml) kiz
yenidoganlarin arteryel leptin diizeyine gére (9.34 + 3.28 ng/ml) anlamli diisiik
olarak bulundu (p<0.05), (Tablo 14, Sekil 14).

Erkek yenidoganlarin kord kam: arteryel leptin diizeyi, kiz yenidoganlara
gore 0.7 kat azalmigtir.

Erkek yenidoganlarin kord kami arteryel ¢inko diizeyi (80.13 + 18.96
pg/dl), kiz yenidoganlarin kord kam arteryel ¢inko diizeyinden (84.65 £ 19.77
pg/dl) anlamsiz diisiik olarak bulundu (p>0.05), (Tablo 14, Sekil 15).

Erkek yenidoganlarin kord kam arteryel ¢inko diizeyi, kiz yenidoganlara

gore 0.9 kat azalmustir.

Tablo 14. Erkek ve kiz yenidoganlarda arteryel leptin ve ¢inko diizeyi

n Arteryel leptin diizeyi p Arteryel ¢inko diizeyi P

(Ortalama + SD) (Ortalama + SD)

Erkek 97 6.26 £ 2.53 80.13 + 18.96
<0.001 > 0.05

Kiz 103 9.34+3.28 84.65 + 19.77

Yenilogan arteryelleptin difmyi (rg/ml)

Erkek Kz
Cinsiyed

Sekil 14, Erkek ve kiz yenidoganlarda arteryel leptin diizeyi.

1



19
135 -
100
?? .

50

Yenidogan arieyel ginkn ditseyi(ug/dl)

Exkelk Kz
Cinesived

Sekil 15. Erkek ve kiz yenidoganlarda arteryel ¢inko diizeyi.

Cinsiyet farkliligina gore yenidoganlarm vendz kord kam leptin diizeyi
karsilagtirildiginda; erkek yenidoganlarin vendz leptin diizeyi (7.12 £+ 2.50
ng/ml), kiz yenidoganlarin vendz leptin diizeyine gére (10.32 = 3.41 ng/ml)
anlaml1 diisiik olarak bulundu (p<0.05), (Tablo 15, Sekil 16).

Erkek yenidoganlarin kord kani vendz leptin diizeyi, kiz yenidoganlara
gore 0.7 kat azalmuigstir.

Erkek yenidoganlarin ven6z kord kani ¢inko diizeyi (80.07 + 13.91 pg/dl),
kiz yenidoganlarin kord kani venoz ¢inko diizeyinden (75.55 % 14.50 ug/dl)
anlamsiz yliksek olarak bulundu (p>0.05), (Tablo 15, Sekil 17).

Erkek yenidoganlarmn ven6z kord kami ¢inko diizeyi, kiz yenidoganlara
gbre 0.9 kat artmustir.

Tablo 15. Erkek ve kiz yenidoganlarda vendz leptin ve ¢inko diizeyi.

n  Vendz leptin diizeyi p Venbz ¢inko diizeyi P

(Ortalama + SD) (Ortalama + SD)
Erkek 97 7.12+£2.50 80.07 £ 13.91
<0.001 >0.05
Kiz 103 10.32 +3.41 75.55 + 14.50
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Sekil 16. Erkek ve kiz yenidoganlarda vendz leptin diizeyi.
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Sekil 17. Erkek ve kiz yenidoganlarda vendz ¢inko diizeyi.

Erkek yenidoganlarda arteryel kord kam ginko diizeyi arttikga, leptin
diizeyi azalmaktadir ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05,

r=-0.059, n=97).
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Erkek yenidoganlarda ventz kord kami ¢inko diizeyi arttikga, leptin diizeyi
de artmaktadir ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05, r
=0.021, n=97).

Kiz yenidoganlarda arteryel kord kami ¢inko diizeyi arttikca, leptin diizeyi
de artmaktadir ancak bu artma istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05, r = -
0.099, n=103).

Kiz yenidoganlarda vendz kord kani ¢inko diizeyi arttikga, leptin diizeyi
azalmaktadir ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05, r = -

0.004, n= 103).
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6. TARTISMA

Gebelik, son fertilizasyon giinii ile dofum arasinda gegen ve yaklasik
olarak 280 giin siiren fizyolojik bir siiregtir. Bu ﬁzyoiojik slirecin ilerlemesiyle
birlikte fetusun gelisimine paralel olarak annenin kilo alimi artmakta, buna bagh
anne ve fetusu etkileyebilecek preeklampsi, diyabet gibi komplikasyonlar
goriillebilmektedir. Bu hastaliklarin etkisi ile fetusta IUGR, makrozomi ve
intrauterin mort fetal (IUMF) gibi ¢esitli komplikasyonlar gelisebilmektedir (32).
Fetusta gozlenen makrozomi ve IUGR dogumda anne ve fetusun, dogum sonrasi
ise fetusun morbidite ve mortalitesini artirmaktadir. Bu nedenle maternal ve fetal
komplikasyonlarin erken belirlenmesini saglayan parametre ve belirtecler anne ve
yenidogan saglif: acisindan 6nem arz etmektedir (24).

Yapilan bu ¢aligmada; precklampsi, gestasyonel diyabet gibi patolojik
gebeliklerde ve buna bagli gelisen IUGR ve makrozomide maternal ve fetal leptin,
¢inko diizeylerini tespit etmeyi hedefledik. Ayrica bu parametrelerin birbirleriyle
iligkisini belirlemeyi sonraki agamada ise bu parametrelerin erken tanida
kullanmilip kullanamayacagini saptamay: amagladik.

Diyabet, toplum saghigi agisindan Onemi son yillarda giderek artan,
mortalite ve morbidite riskini yiikselten sistemik bir hastaliktir, Etkilerinin
onemli oldugu durumlardan birisi de gebeliktir. Gebelikte meydana gelen
gestasyonel diyabet, gebelik Oncesi- diyabet tamisi almamig, 20. gebelik
haftasindan sonra ortaya ¢ikan diyabet olarak tamimlanmakta ve hiperglisemi
derecesine bagli olarak gebeligi etkileyen pek gok soruna neden olabilmektedir

(99).
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. Leptin, adipozitlerde sentezlenerek kan dolagimina salinan ob geninin 16
kDa agirliginda, 167 aminoasitlik protein iirtiniidlir (23). Hipotalamusta besin
allmi ve viicut afirlifimin diizenlemesinde gorevli birgok néropeptid ve
nérotransmitterlerden  biridir. Bunlardan NPY besin alimmi uyarr ve
termogenezisi azaltir. Ayrica NPY; diisiik leptin diizeyinde aktive olurken, yiiksek
"leptin diizeyinde inhibe olmaktadir. MSH ise yiiksek leptin diizeylerine cevap
vererek besin alimini azaltmaktadir. Yag dokusundan kana salinan leptin, etkisini
kan beyin bariyerini gegerek hipotalamustaki kendine ait reseptorlerle
gerceklestirmektedir. Kilo kaybinda azalan leptin diizeylerine bagli olarak NPY
aktive olmakta, besin alimuu artirarak enerji tliketimini azaltmaktadir. Kilo
ailmlyla beraber artan leptin; NPY inhibisyonuna ve MSH uyarilmasina neden
olarak besin alimi azalmakta ve enerji tiiketiminde artig izlenmektedir. Leptin ile
instilin arasinda siki bir iliski bulunmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde
leptinin pankreas beta hiicrelerinde insiilin gen ekspresyonunu ve insiilin
sekresyonunu inhibe ettigi 6ne siirlilmiistiir. Insanlarda serum leptiniyle aglik
instilin diizeyi arasinda korelasyon gériilmiis ve hiperleptinemiyle insiilin direnci
arasinda pozitif iligki saptanmigtir. Yag dokusunda leptin saliumi igin insiilin
salimimu gereklidir (35). Friedman ve arkadaslar1 mutant bir gen olan 0b/0b geni
bulunan farelerde saptadiklari bir proteinin seviyesinin diistligiinti, bunun da
obeziteye sebep oldugunu belirtmislerdir (3). Insanlarda bu gen ‘lep’ geni olarak
bilinmektedir. Lep geninin Uriini olan leptin, viicut yagi ile néroendokrin
mekanizmalar arasindaki iligkilerin agiklanmasmna yardim etmigtir ve enetji
dengesi, sismanlik lizerindeki aragtirmalarin anlasilmasina 1tk tutmustur (99).

Leptinin enerji balansi, metabolik substratlar ve instilinle iligkisine bakildiginda

56



gestasyonel diyabet taramasi i¢in kullanilabilirligi arastinlmaya deger
bulunmustur (47).

Okereke ve arkadaglarinin yaptiklan ¢aligmada 37-40. gebelik haftalarinda
dogan 34 gestasyonel diyabetik yenidoganmin umblikal kan leptin diizeyi 44
saglikli yenidogana oranla istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmusgtur (100).
Vitoratos ve arkadaslar1 34. gebelik haftasinda dogan 17 gestasyonel -diyabetik
yenidoganin umblikal kan leptin diizeyini 17 saglikli yenidogana gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulmuglardir (101). Simmons ve arkadaslarinin 36. gebelik
haftasinda dogan toplam 116 yenidoganda yaptiklari ¢aligmada, gestasyonel
diyabetik yenidoganlarin umblikal kan leptin diizeyi saglikli yenidoganlara oranla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmusgtur (102).

Liu ve arkadaglarmin 36 gestasyonel diyabetik ve 24 saglikli gebede
yaptiklar1 galigmada maternal leptin seviyelerine bakilmis ve gestasyonel diabetik
gebelerde maternal leptin seviyeleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli yuksek saptanmigtir (103). Qiu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 13. gebelik
haftasindan itibaren doguma kadar izlenen saglikli ve gestasyonel diyabetik
gebelerden, ileride gestasyonel diyabeti olanlarda maternal leptin seviyesinin
artt1f1 tesbit edilmigtir (104).

Yaptilan bu ¢aligmada gestasyonel diyabetik gebelerde ve yenidoganlarinda
leptin diizeyi saglikli gebe ve yenidoganlarina gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Bu sonug¢ yukaridaki yapilan ¢aligmalarla uygunluk
gostermektedir. Yiiksek leptin diizeylerinin gebelik stiresince artan maternal ve
fetal kilo artisindan kaynaklandigini diisinmekteyiz. Giderek artan yag dokusu

leptin diizeylerini artirmaktadir. Diyabetik gebelerde, leptinin etki gdstermesini
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saglayan reseptorlere karsi diren¢ olugmakta bu durum ise serum leptin
diizeylerinin artigina neden olmaktadir.

Diger taraftan yiiksek leptin diizeylerinin gebelikte artisinin bir nedeni de
leptinin plesanta tarafindan salgilanmas olarak diigiintilebilir. Diyabetik gebelerde
meydana gelen artisin nedeni ise bu gebelerde reseptdr direncinin daha fazla
artmis olmasina baglanabilir. Artmus leptin diizeylerinin instilini baskiladig: gesitli
¢aligmalarda gOsterilmigtir. Ayrica artan glukoza yetersiz kalan artmig instilin
cevabinin leptini artirabilecegi de bilinmektedir. Tiim bu durumlar g6z 6niine
alindiginda leptinin gestasyonei diyabette yiikseldigi erken tanida ve prognozun
takibinde kullanilabilecek bir parametre olabilecegi diislintilmektedir.

Fetal gelisim i¢in vitamin ve minerallerin gerekliligi gesitli ¢alismalarda
belirtilmistir. Gebelikte fetal biiylime ve gelismenin hizli olmasina bagli olarak
niikleik asit sentezine katilan ¢inko, hayati 6nem tastyan bir esansiyel elementtir
(66, 82). Gebelerde serum ¢inko degerleri genelde diisiik bulunmustur.

Anetor ve arkadaglarinin 40 gebe ve 25 gebe olmayan toplam 65 hastada
yaptiklar ¢alismada serum ¢inko seviyelerine bakilmistir. Gebeligin ti¢ trimestiri
boyunca toplanan 6rneklerden 6zellikle son iki trimestirde serum ginko seviyeleri
gebe olmayan kadinlara oranla diigiik bulunmusgtur (105).

Kuga ve arkadaglarinin 97 gebe ve 30 gebe olmayan toplam 127 hastada
yaptiklar1 ¢aligmada {i¢ trimestir boyunca serum ¢inko seviyeleri Slglilmiigtiir.
Gebeligin ilk trimestirinde serum ¢inko seviyelerinin gebe olmayanlara kiyasla
degismedigi, ikinci ve tigiincii trimestirde azaldigy goriilmiigtiir (106). Wang vx)e
arkadaglar1 figlincti trimestirdéki gestasyonel diyabetik gebelerde serum g¢inko

seviyesini saglikli gebelere gére anlamli diigiik bulmuglardir (107). Wibell ve
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arkadaglariin g¢aligmasinda 20 gestasyonel diyabetik gebedeki serum ginko
seviyesi 23 saglikli gebeye oranla diistik saptanmigtir (108).

Yapilan bu galismada gestasyonel diyabetik gebe ve yenidoganlarinda
kord kam ¢inko diizeyleri saghkli gebe ve yenidoganlarina gore anlamli gekilde
diisiik bulundu.

Bulunan diistik ¢inko seviyesinin nedeninin, biiyliyen fetusun artan
gereksinimi oldugunu ve gebelikte meydana gelen plazma volimii artist nedeniyle
hemodiilisyona bagli olarak gelistifini diisiinmekteyiz. Ayrica kanda ¢inkoyu
baglayan ve gebelikte konsantrasyonlar1 azalan bagta alblimin olmak {izere ¢inko
baglayan protein diizeylerindeki diigmeye bagli olabilir. Ayrica ¢inkonun diisiik
bulunmasinin nedeni olarak serum &strojeni ve kortikosteroid konsantrasyonunda
arti gibi endokrin degisiklikler de gosterilmektedir (67).

Inceledigimiz diger o6nemli bir patoloji de gebelikte gorillen
preeklampsidir. Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyona ilave
olarak proteiniirinin goriildiigii klinik bir durum olarak tanimlanmaktadir (75).

Sattar ve arkadaslarinin {igiincii trimestir gebelik déneminde 12 saglikli, 9
preeklamptik gebe ve 18 gebe olmayan kadinda yaptiklar ¢aligmada maternal
serum leptin diizeyleri 6l¢tilmiis ve preeklamptik gebelerde serum leptin diizeyleri
saglikli olanlara kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur (109). McCarthy ve
arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada VKI’si esitlenen 24 preeklamptik gebede
serum leptin diizeyi 24 saglikli gebeye oranla anlamli yiiksek bulunmﬁstur (110).
Anim-Nyame ve arkadaslarinin; 16, 20, 24, 28, 32, 36 ve 38. gebelik haftalarinda
.19 preeklamptik ve 13 saglikli gebede yaptiklar1 ¢caliymada maternal serum leptin

diizeyleri incelenmistir. Preeklamptik ve saglikli gebelerde 20. gebelik haftasinda
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leptin diizeylerinin en yiiksek oldugu, 32.haftaya kadar giderek arttigt ve
32.haftadan itibaren diistligli gézlemlenmigtir. Ayrica preeklamptik gebelerde
leptin seviyelerinin saglkli gebelere kiyasla anlamli yiiksek bulundugu
belirtilmigtir (111). Laivuori ve arkadaglarmin ¢aligmasinda; 3. trimestirdeki 22
preeklamptik gebede serum leptin diizeyi, 16 saglikli gebeye gore yiiksek
bulunmugtur (112). Vitoratos ve arkadaglarinin 28-34.gebelik haftalarinda 18 agir
preeklamptik, 15 hafif preeklamptik ve 17 saglikli gebelerin yenidoganlarinda
yaptiklart ¢aligmada yenidofan umblikal kord seviyeleri oOlgiilmiistiir.
Preeklamptik gebelerin  yenidoganlarinda kord leptin seviyeleri, haﬁf
preeklamptik gebelere kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur. Hafif preeklamptik
gebelerin kord leptin diizeyi de saglikli gebelere gore anlamh yiiksek bulunmugtur
(113).

Yapilan bu g¢alisma yukaridaki c¢aligmalarla uygunluk gostermektedir.
Yiiksek leptin seviyesinin nedeni olarak; preeklampside artan kan basincinin
arteriolar vazokonstriksiyon olusturmasi ve bunun uteroplasental kan akiminda
diisiisle sonuglanmasidir. Bu nedenle plasental dolagimin bozulmasiyla (plasental
hipoksi) leptin ve diger bazi maddelerin diizeylerinin artmis oldugunu
diglinmekteyiz. Ayrica preeklampside goriilen volim azalmasi da
hemokonsantrasyona bagli olarak leptin diizeyi artisina neden olabilir. Diger
yandan bazi aragturmacilar, yiiksek leptin diizeylerinin preeklampsiye neden
oldugunu ve artan leptinin oksidatif rol oynayarak preeklampsiyi meydana
getirdigini  belirtmiglerdir. Bununla birlikte yapilan baz1 ¢aligmalarda
peeklampside plesental hipoksi gelismesinin, plasental leptini arttifi ve artan

leptinin maternal dolagima gectigi saptanmistir (83).
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Ayrica bu ¢aligmada preeklampsi grubu, agir ve hafif preeklamptik grup
olarak incelendi. Agir preeklamptik hasta grubunda leptin diizeyinin, hafif
preeklamptik gruba gore anlamli gekilde arttifi goriildii. Agir preeklampside
plasental bariyer biitiinltigliniin bozulmasina bagli olarak plasental leptinin
maternal dolagima gectigini ve leptinin bu nedenle yiikseldigini diistinmekteyiz.

Kumru ve arkadaglar 3. trimestirde 30 preeklamptik gebe grubunda serum
¢inko seviyesini 30 saglikli gebeye kiyasla diistik olarak bulmuglardir (114). Ilhan
ve arkadaglarimin yaptiklann caligmada 3.trimestirde 21 preeklamptik gebede
serum ¢inko seviyesi 30 saglikli gebeye kiyasla diisiik bulunmugtur (115). Lao ve
arkadaglar1 da preeklamptik gebelerde plazma ¢inko seviyelerini saglikli gebelere
kiyasla diisiik 6lgmiislerdir (116). Kiilholma ve arkadaglarinin 20 saglikli, 10 hafif
preeklamptik ve 10 agir preeklamptik gebede yaptiklar: ¢alismada maternal serum
¢inko seviyeleri aragtirilmugtir. Hafif preeklamptik ve agir preeklamptik gebelerin
serum ¢inko seviyesinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmugtir (117).
Cherry ve arkadaglar1 (118), Adeniyi ve arkadaglar1 (119), Chisolm ve Handorf
(120) ve Diaz (82) preeklamptik gebelerde benzer sonuglar bulmuslardir.

Yapilan bu galigmada da agir ve hafif preeklamptik gebe ve yenidogan
kord kaninda ¢inko seviyeleri diisiik bulundu. Aragtiricilar preeklampside serum
¢inko seviyesinin diisiik olmasini, normal gebelik boyunca serum kortizol
seviyelerinin artmasi ve preeklampside bu artigin daha belirgin olup, maternal
¢inko seviyelerini diiglirmesine baglamaktadir. Bununla birlikte yapilan diger bir
calismada diigiik ¢inko seviyesinin, diigiik Ostrojen ve diisiik ¢inko baglayan
plazma protein seviyeleriyle ilgili oldugu belirtilmistir (115). Gebelerde tagiyict

proteine baglanan kortizol gibi bilesikler artmaktadir. Yapilan bu ¢alismada ¢inko
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seviyesinin diiglik olmasiun, ¢inkonun kanda dolasimini saglayan tasiyict
proteinlere  bagka  maddelerin  baglanmasindan  kaynaklanabilecedini
distinmekteyiz.

Gestasyonel diyabet, preeklampsi-eklampsi gibi gebeligi etkileyen bir ¢ok
durum maternal ve fetal komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bunlarin en
onemlilerinden bazilari; TUGR, makrozomi ve IUMF dir (89).

Yapilan bu ¢aligmada IUGR ve makrozomik yenidoganlarda leptin ve
¢inko diizeylerini sagliklt AGA grubuna gére kargilastirdik.

Arslan ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada 25 IUGR olan yenidoganda
kord kani leptin seviyesinin 19 saglikli yenidogana kiyasla diisiik oldugu
saptanmustir (121). Marcella ve arkadaslarinin 38. gebelik haftasinda, 27 ITUGR ve
43 AGA da yaptiklari ¢aligmada umblikal ve maternal leptin seviyeleri
saptanmugtir. IUGR fetusu olan gebelerde serum leptin seviyeleri saglikli gebelere
kiyasla yiiksek bulunmugtur. IUGR fetuslarin kord leptin diizeyi saglikli fetuslara
oranla anlamli diigiik bulunmustur (25). Lepercq ve arkadaglarinin galismasinda
39-40. gestasyonel haftadaki 28 makrozomik yenidoganda kord kam leptin
seviyesi 21 AGA yenidogana kiyasla arttig1 tesbit edilmistir (122).

Yapilan bu caligma yukaridaki caligmalarla uygunluk gostermektedir.
IUGR fetusu olan gebelerde serum leptin seviyesini saglikli gebelere kiyasla
anlamli yiiksek, kord kam leptin seviyelerini kontrol grubuna kiyasla anlamli
diisik bulduk Ayrica makrozomik fetusu olan gebelerde ve fetuslarinda leptin
seviyelerini saglikli gebelere kiyasla anlamli yiiksek bulduk. Arastirmacilarin
yaptiklari galismada TUGR’ye bagl plasental hipoksinin plasentél leptin liretimini

artirmasiyla, fetal biiylime geriligi olan fetuslarin annelerinde serum leptin
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seviyelerinin arttif: belirtilmigtir. Ayrica IUGR fetusta leptin seviyesinin diigiik
olmasinin, fetusun dogum agirligryla iligkili oldugu kanaatindeyiz.

Roungsipragarn ve arkadaslan 3. trimestirde IUGR fetusu olan gebelerde
serum ¢inko seviyesini AGA fetusu olan gebelere kiyasla diigiik oldugunu
saptamiglardir (123). Richter ve arkadaglarinin 50 IUGR olan kiz ve 43 saglikli
kiz fetuslarda yaptiklar1 ¢aligmada maternal ve umblikal ¢inko seviyeleri
Olglilmiigtiir. TIUGR maternal ve umblikal ¢inko seviyelerinin kotrol grubuna
oranla diigiik oldugu goriilmiistiir (124). Atinmo ve arkadaglarinin 20 IUGR ve 30
AGA fetusda yaptiklar: ¢aligmada maternal ve kord ¢inko seviyelerine bakilmugtir.
IUGR maternal ve umblikal ¢inko seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
distik oldugu goriilmiistiir (125).

Yapilan bu galigma yukarnidaki ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.
IUGR fetusu olan gebe ve kord kami ¢inko seviyeleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli diigiik bulundu. Makrozomik fetusu olan gebelerde ¢inko seviyeleri
kontrol grubuna kiyasla anlamli olmayan yiikseklik ve kord kani ¢ginko seviyeleri
kontrol grubuna gore diigiik bulunmugtur.

Aragtirmacilar genel olarak IUGR fetusu olan gebelerde serum ginko
seviyelerinin diigiik olmasinin sebebini gebelerdeki hemodiliisyona baglamigslardir
(125). Biz yukaridaki agiklamalara ek olarak, IUGR nedenlerinden birisi olan
yetersiz beslenmenin ve buna bagli olarak gelisen mineral ve vitamin eksikliginin
¢inko eksikliginin nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz.

Leptinin temel olarak yag dokusundan salgilanan ve vucut kitle indeksi ile

ilgili bir hormon oldugu ve buna bagli cinsiyetler aras1 farklilik gosterecegi
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bilinmektedir. Bu nedenle yaptifimiz ¢aligmada kiz ve erkek cinsiyette ieptin ve
¢inko diizeylerini de aragtirdik.

Bellone ve arkadaglari (126) ile Tsai ve arkadaglarmin (127) yaptiklar
calismalarda, kiz yenidoZanlarin leptin seviyelerinin erkek yenidoganlara kiyasla
anlamli yiiksek oldufu saptanmigtir. Laml ve arkadaslar1 da yaptiklan iki ayn
cahismada kiz yenidoganlarin leptin seviyelerini erkek yenidoganlara oranla
yiiksek olarak tespit etmiglerdir (28, 31).

Yapilan bu 9a11$mz; da yukaridaki ¢aligmalarla benzerlik g6stermektedir.
Calismamizda erkek yenidoganlarin kord kamn: leptin diizeyleri, kiz yenidoganlara
gore anlaml diisiik bulundu. Kiz yenidoganlardaki leptin yliksekligini, kizlardaki
viicut kitlesinin fazla olmasina veya genetik farkliliga baglayabiliriz.

Srinivas ve arkadaglan erkek yenidoganlarda serum ginko seviyelerini kiz
yenidoganlara oranla yiiksek bulmuglardir (128).

Yukaridaki ¢alisma yapilan ¢aligma ile paralellik gdstermektedir. Erkek
yenidoganlarin kord kam vendz ¢inko diizeyleri, kiz yenidoganlara gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan yiikseklik gosterdi. Yapilan diger
¢alismalarda kiz yenidoganlarda leptin diizeyleri yliksek, erkeklerde ise disiik
bulunmugtur. Artmis olan leptin, NPY’yi inhibe etmektedir. Inhibe olan NPY,
icinde vitamin-minerallerin de oldugu besinlerin alimimn azalmasina yol
agmaktadir. Buna bagli olarak erkelerde kizlara gére ¢inko diizeyinin yliksek
oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, yapilan bu caligmada patolojik gebeliklerde leptin ve
¢inkonun erken tamida kullamilabilecek 6nemli parametreler oldugu saptanmustir.
Ayrica patolojik gebeliklerde diger eser elementlerin diizeylerinin saptanmasinin

yararh olacag1 kanaatindeyiz.
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