T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

ZEKAI TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI
EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI

INTRAUTERIN BUYUME VE GELiSME GERILiGi VEYA PRETERM
DOGUM OLAN GEBELIKLERDE MATERNAL SERUM VE UMBLIKAL
KORD KANI LEPTIN DUZEYLERININ SAPTANMASI VE BEBEK
DOGUM AGIRLIGINA ETKILERININ BELIRLENMESI

(Uzmanhk Tezi)
Dr. Fiisun KARBANCIOGLU CANTURK

Ankara, 2006



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

ZEKAI TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI
EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI

Bashekim: Op.Dr. Leyla MOLLAMAHMUTOGLU

INTRAUTERIN BUYUME VE GELiSME GERILiGi VEYA PRETERM
DOGUM OLAN GEBELIKLERDE MATERNAL SERUM VE UMBLIKAL
KORD KANI LEPTIN DUZEYLERININ SAPTANMASI VE BEBEK
DOGUM AGIRLIGINA ETKIiLERININ BELIRLENMESI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Fiisun KARBANCIOGLU CANTURK

Tez Danismani

Dog¢ Dr. Nuri DANISMAN

Ankara, 2006



ONSOZ

Egitimim siiresince saglamis olduklar1 imkanlardan ve ortamdan dolay1

hastanemiz bashekimi Op. Dr. Leyla MOLLAMAHMUTOGLU na;

Tamamlamis oldugum uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile

yetismemi saglayan degerli hocalarima;

Tiim asistanlik egitimim boyunca bana her zaman yardimeci olan ¢ok degerli

agabeylerim ve ablalarima;

Asistanlik egitim siireci dahilinde beraber c¢alistigim tiim asistan doktor

arkadaslarima ,tiim klinik hemsire ve personeline;

Tezimin biyokimyasal ¢aligmalarinda yardimlarini esirgemeyen hastanemiz

hormon laboratuari ¢alisanlarina;

Sevgisini ve destegini hicbir zaman esirgemeyen anneme, babama ve

kardeslerime;

Sevgili esim Mehmet’e ve biricik kizim Ipek’e;

Burada ismini anamadigim herkese en igten saygi ve sevgilerimi sunar

tesekkiir ederim.

Dr.Fiisun KARBANCIOGLU CANTURK



ICINDEKILER

Sayfa no

(€ Ty TR AN 1 T Lo USROS 1
GENEL BIHGIIET ... 3
1. Intrauterin Biiyiime ve Gelisme Gerilifi..........ccoocvvviveveereierieecrreierseeseeeeiennes 3

2. VHCUE-Kitle INACKSI.....c.cvivevvieceiecececicceeeeee ettt er e 13

TR =T o] PSSO SUSPSRSSR 14

4. Preterm Eylem ve DOGUM.......cccoiiiiiiiiiieiiecieceee e 28
Materyal V& IMETOM..........oiviiiiiiieiei e 39
=10 ] o U] - T S USSP 41
I 5 T 1 T DR URRRPPSI 52
SO, ......... . ............allNO........ ... .. A ................. 60
KAYNAKIAT ...ttt 61



TABLO LIiSTESI

TADIOL <o 13
TADIOZ e 36
L IE: 101 (01 USROS 39
TADIOA ...t re e te e e 41
TADIOS L 41
TADIOB ... 41
L IE: 101 (0 USRS 42
TADIOB ... re e e 42
TADI0O .. e 43
TADIOL0. ...ttt enes 44
12101 0 USRS 44
12101 01 USSR 45
Tablol3 ... W, AN . A . TR .., 45
TADIOLA ..o ettt enes 47
12101 01 TSRS 51
12101 0 RS 51



SEKIL LISTESI

T <1 (OO 43
SEKIL 2 e eeeeeee e eeeeee e eseee e eeeee e eees e s s s e ereee 45
SEKIL 3 oo eeeee e eeeeee e eeee e eee e et 46
SEKIL 4 ..o eeeee e e e e sseee e eeeseee 46
SEKIL S e eeveeee e eeeeeeee e esees e eeeee e et et e e r e e 47
SEKIL 6 e evveeee e eeeeeeee e eeees e eeses e s e e s e e ss e s 48
SEKIL 7 +rvveeeee oo e eeee e e e et ettt 48
SEKIL 8 .rreeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeseeseeeeeeeseeees e se e e s s e ee e s e eesseee e eeeseee 49
SEKIL D e erveeeeeeeeeeeeeee e eeeee e eee e e et et 49
T <1 (OO 50
SEKAL 11 oo eeeeee e eeeee e e e e e e s e s e s eees e eeseees 50
SEKIL 12 revvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesessessesseseeeeessesesesesesseeeeeeesessseeseesesssseeesseessseereeeeeesene 50



GIRIS VE AMAC

Intrauterin gelisme geriligi dnemli bir neonatal mortalite ve morbidite
nedenidir. Fetal gelisme geriligi olan yenidoganlarda mortalite hiz1 normal gelisen
yenidoganlara gore 5-6 kat daha yiiksektir. Kongenital anomaliler, intrauterin
enfeksiyonlar, perinatal asfiksi, hipotermi, hipoglisemi, pulmoner hemoraji ve
mekonyum aspirasyonu bu bebeklerdeki dnemli mortalite ve morbidite nedenleridir.
Eger intrauterin donemde veya dogum sonrasi erken donemde gelisme geriligini
tespit edebilirsek buna bagli olarak ortaya ¢ikan morbidite ve mortaliteyi de azaltma
sansimiz olacaktir.

Leptin, esas olarak viicut agirliginin regiilasyonunda ve enerji hemostazinda
rol oynayan polipeptid yapida bir hormondur. ilk kez 1994 yilinda tanimlanmustir.
Major kaynagi adipoz dokudur. Leptin seviyesi viicut yag orani ile orantili olarak
artar. Fetal leptin konsantrasyonlari, maternal seviyelere gore daha diisiik olmasina
ragmen dogumda saptanabilir ve muhtemelen leptin, fetal adipoz doku tarafindan
tiretilmektedir. Kord kani leptini, fetal yag dokusu artisin1 destekler tarzda, 34.
haftaya kademeli olarak artar. Leptinin fetal biiyiime ve gelismeyi diizenledigi
diisiiniilmektedir. Fetal viicut agirligiyla leptin seviyeleri arasinda pozitif bir
korelasyon vardir ve termde umblikal kord kani leptin seviyeleriyle, dogum agirlig1
pozitif korelasyon gosterir.

Yaptigimiz ¢aligmada; intrauterin gelisme geriligi olan olan gebelerde kord
kaninda ve maternal serumda leptin diizeylerini termde ve normal gelisim gosteren
ve preterm ve normal gelisim gosteren gebelerdeki leptin diizeyleri ile karsilagtirdik
ve fetal gelisme geriliginin tanisinda maternal serum ve fetal kord kani leptin
konsantrasyonlarinin faydali olup olmadigim1  arastirdik. Calismamiza preterm
gebeleri de alarak gelisme geriligi olan fetuslari hem son adet tarihine gore uygun
olan term bebeklerle hem de ultrasonografik olarak uygun olan preterm bebeklerle
karsilastirmayr amacgladik. Ayrica calismamizda fetal cinsiyetin, dogum seklinin,
paritenin, maternal yasin ve viicut agirhi@inin leptin diizeyi iizerindeki etkilerini
arastirdik.

Fetal serum leptin konsantrasyonu intrauterin gelisme geriliginin

saptanmasinda yeni bir tan1 yontemi olarak arastirilmaktadir. Diistik leptin diizeyinin,



IUGR’1 erken donemde gosterebilecegi cesitli calismalarla arastirilmistir. Boylece

objektif bir tan1 miimkiin olabilecektir.



GENEL BILGILER

1. INTRAUTERIN BUYUME VE GELiSME GERILiGi (IUGR)
1.1. Normal Fetal Biiyiime:

Intrauterin biiyiime ve gelisme geriliginin anlasilabilmesi i¢in, dnce normal
fetal bliyiime kavraminin anlagilmasi gerekir. IUGR’mn etiyolojisini bilmek ve fetal
morbidite ve mortalite iizerine etkisini degerlendirmek, tan1 ve tedavi yaklagimi i¢in
gereklidir.(1,2)

Molekiiler mekanizmalar; gebelik haftasi ilerledikge degismekte, beslenme ve
aktif biiylime faktorleri ile kontrol edilmektedir. Biiyiimede, embriyonik donemin
yanisira, plasental gelismeyi regilile eden mekanizmalar ve endokrin fonksiyonlar
onemlidir. Embriyoda, insiilin benzeri biiyiime faktoriin (IGF) tespit edilmesi,
implantasyondan 6nce de biiyiimenin etkilenebileceginin bir gostergesidir. (2,3)

Fetal biiyiime, hiicre sayisi ve biyiikliigi ile karekterizedir. Hiicre sayisi
(mitotik aktivite), total DNA igerigi ile; hiicre biyiikligii ise, DNA’nin kodladigi
protein icerigi 1ile iligkilidir. Deneysel olarak; yetersiz beslenme ortami
saglandiginda, hiperplazi doneminde hiicre sayisinda azalma, hipertrofi doneminde
ise hiicre biiyiikliglinde azalma gézlenmistir. Bu durum, klinik fetal biiylime geriligi

sekillerinin hiicre diizeyinde anlasilabilmesi i¢in dnemlidir. (2).

1.2.Fetal Biiyiimenin Belirtecleri:

1.2.1. Genetik Faktorler:

Kromozomal anomaliler ve multifaktoriyel kongenital malformasyonlar,
IUGR’larin %20’sinden sorumludur(4). ilk trimasterdaki bas-popo uzunlugu (crown-
rump length,CRL) 6l¢iimii ile kromozomal anomaliler arasindaki iligki incelenmis;
trizomi 13 ve 18’de CRL diisiik bulunurken, trizomi 21, seks kromozom trizomileri
veya 45X karyotipinde CRL’de Onemli bir fark tespit edilmemistir. Trizomik
fetuslarda, hiicre siklusunun G2 evresinde %50 yavaslama tespit edilmis ve
genellikle DNA sentezinde azalma ile beraber gittigi gozlenmistir. Gelisme geriligi
olan trizomik fetuslarin plasentalar1 incelenmis ve plasentadaki kiigiik muskiiler arter

sayisinda azalma saptanmistir(4).



1.2.2. Biiyiime Faktorleri:

Intrauterin biiyiime, feto-plasento-maternal iiniteden salgilanan pozitif ve
negatif diizenleyicilerin etkisi altindadir. Biliylime faktorlerinden en 6nemli olanlari,
plasentanin tiretim yeri oldugu, IGF ve IGF-BP ( insuline like growth factor binding
protein) ‘dir. IGF-1 reseptoriiniin aktivasyonu sonucunda, hiicre metabplizmasi
aktive olmakta ve DNA sentezi baslamaktadir. IGF-1 ve IGF-2, intrauterin gelisimin
degisik evrelerinde ve farkli hiicre tiplerinde etkili olan hiicresel mitojenlerdir. IGF-
2, erken gebelikte mevcut olup, gebelik haftasi ilerledikge seviyesi azalmaktadir.
IGF-1 ise, ileri gebelik haftalarinda etkili olup, beslenme durumundan etkilenir ve
fetal biliylime ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek glikoz seviyeleri insiilin
diizeyini artirir ki bu da IGF-1 {izerinden biiyimeyi etkiler. (5). Ayrica, EGF
reseptorleri fetusta bol miktarda bulunmakta ve 6zellikle mezodermal ve ektodermal

yapilar iizerine etkili olmaktadir.(6,7,8).

1.2.3. Plasental Etkiler:

Fetal biiylime ve gelisme icin plasental biiyiime sarttir. Mikroskopik diizeyde
plasentanin fonksiyonel alanlar1 olan villuslar, gebelik ilerledik¢e artmaktadir. Fetal
biiyiimede asil etkili olan, plasentanin fonksiyonel komponentidir. Bunun ispati,
preeklamptik annelerin SGA (small for gestational age) bebeklerinde plasental
hacim, vill6z alan ve parenkim dokusundaki azalmadir. Bu durum, besin transferinde
azalma ve fetal bitylimede gerilige sebep olur.(6)

Normal gebelikte, fetus ve plasenta farkli hizlarda biyiirler. Plasenta erken
yayilir ve biiyiik bir tersiyer villus yapisina doniiserek, madde alisverisine elverisli
maksimum ylizey alanina yaklasik 37. gebelik haftasi civarinda ulagir. Bu plasental
gelisimin, uglarina trofoblast hiicrelerinin yerlesmis oldugu, uterusun acgik spiral
arterleri ve kotiledonlarini yikayan oksijenlenmis maternal kan ortamina cevaben
oldugu sanilmaktadir. 37. haftada plasentanin agirligr yaklagik 500 gramdir. Bu
haftadan sonra, doguma kadar, mikroinfarktlarin olugsmasi nedeniyle, plasenta yiizeyi
azalir. Amniyotik sivi hacmi, insan plasental laktojen (hPL) diizeyleri gibi pek¢ok
gebelik parametresinin 37. haftada maksimum diizeyine ulagsmasi da bunu destekler,
bu donemde plasental fonksiyon maksimumdur. Fetal biiyiime, normal gebelik

boyunca devam eder; ancak 36-37. haftalardan baslayarak, agirlik artis1 yavaslamaya



baglar. Mutlak kilo alisindaki azalmaya ragmen, kalori birikimi hizla miada kadar
devam eder. Fetusun biiyilimesi i¢in temel 6geler sunlardir: Yeterli yiizeye sahip bir
plasenta, yeterli umblikal ve uterin kan akimi, yeterli esas maddeler (6zellikle
oksijen, glikoz, aminoasitler) ve biliylime faktorleri.

Uteroplasental kan akiminin fetal biiyiimedeki rolii ¢ok énemlidir. Deneysel
olarak hayvan modellerinde, plasental damarlara embolizasyon yapilmasinin,
trofoblastlarda DNA sentezini ve fetal sol ventrikiil duvar kalinligin1 azalttig1 tespit
edilmistir. Myokardiumdaki bu DNA sentezindeki azalmanin, diisiik dogum agirlig
ve yetiskin donemdeki kardiyovaskiiler riskten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Azalmis uteroplasental kan akimi kendini klinik olarak, IUGR ve artmigs Doppler

rezistans indeksleri ile gosterir. (7)

1.2.4. Fetal Lipid Metabolizmas: ve Biiyiime Uzerine Etkisi:

Fetal yag depolari, gebeligin son trimasterinda, fetal agirligin %1 inden
%15’1ne yiikselir. Bu durum, aktif plasental lipid transportundan kaynaklanmaktadir.
Plasental lipid transportu, annenin nutrisyonel durumuna ve diyet kompozisyonuna
baghdir. (9)

1.2.5. Leptin:

Leptin, adipoz dokudan dolasima salgilanan ve viicut yag oram ile iliskili
olarak artan bir proteohormondur. Bu hormon, 167 aminoasitten olusup 16 kDa
molekiiler agirliga sahiptir. Leptin diizeyine gore viicut yag kitlesinden iist merkezler
haberdar edilerek hipotalamik enerji alimi ve harcanmasi kontrol edilmis

olmaktadir.(1,10,11), (Bkz. Boliim 3)

1.2.6. Cevresel Faktorler:

Cevresel faktorlerin fetus lizerine etkisi; gestasyonel yas, fetal farmakokinetik
ve metabolizma, kisisel hassasiyet gibi g¢esitli degiskenlere baglidir. Hatta
konsepsiyon Oncesi bazi maddelere maruz kalmanin fetal IUGR {izerine etkili
olduguna dair kanitlar vardir. Baz1 ¢evresel toksinler sunlardir: kokain, amfetamin,

eroin, metadon, alkol, pencyclidine hydrochloride, sigara, propranolol, trimetadione,



antimetabolitler, civa, perinatal enfeksiyonlardan toksoplasma,
rubella,sitomegalovirus, herpes simpleks virus.(2,12,13,14).

Sigara i¢iminin, dogum agirhgm 135g — 300g arasinda azalttigi
gosterilmistir(13). Bu durum igilen sigara sayisi ve siiresine gore degiskenlik
gosterir. Kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte karbonmonoksit(CO) ve nikotine
bagli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. CO plasentay1r gegerek hemoglobine
baglanir ve hemoglobinin oksijen baglama kapasitesini azaltir. Boylece fetal
hipoksiye neden olur. Nikotinin de plasentadan gegerek uterin kan akimini %38
azalttigr gosterilmistir (15).Yine nikotin norepinefrin ve epinefrin salinimini
arttirarak, fetal biiylimeyi azalttig1 gosterilmistir.

Alkol kullaniminda, fetal ve maternal kandaki alkol diizeylerinin ayn1 oldugu
tespit edilmistir. Alkol, plasental aminoasid ve glukoz transferini azaltarak fetal
hipoglisemi ve fetal hipoinsiilinemiye sebep olur. Fetal tromboksan ve prostosiklin
diizeylerindeki degisme ile vazokonstriiksiyon, hipoksi ve eritropoetin diizeyinde
artis olur.

Kokain presinaptik uclarda dopamin ve norepinefrin geri alinimi iizerine etki
ederek, vazokonstriksiyon ve hipertansiyona sebep olur. Kokainin dogum agirligini

~300g kadar azalttig1 gosterilmistir(14).

1.2.7. Fiziksel Faktorler:

Arastirmacilar, kronik amnion sivi kaybinin, maymun ve koyunlarda alveol
say1 ve biiyiikliigiinde azalmaya sebep oldugu gostermislerdir. Bunun en giizel kaniti,
26. gebelik haftasindan Once gelisen oligohidramniosun, akciger gelisimini ve

simetrik olarak fetal bitylimeyi etkilemesidir(16).

1.3. Fetal Biiyiime ve Gelisme Geriligi Tarih¢esi ve Tanimu:

Biiytime geriligi olan bebekler, ilk olarak 1919 yilinda Ylppo tarafindan
dogum agirliklar1 2500g alt1 bebekler olarak tanimlanmistir. 1946 yilinda McBurney
bu bebeklerin “term ama yeterli beslenememis” olduklarini sdylemistir(12). 1954
yilinda Clifford biliylime geriligi olan bebekleri, uzun ama ince gorlinimli,

subkiitandz, subareolar ve kalca bolgelerinde yag dokusu azalmis, kaburgalar



belirgin, uzun tirnakli bebekler olarak tanimlamistir. Bu bebeklerin boylari normal
olmakla beraber, kilolar1 diisiiktiir.(13)

1963 yilinda Lubchenco ve ark.’lari, Denver’da, gestasyonel yasa gore
dogum agirlig1r normogramlar ¢ikartmislar ve biiyiime geriligi olan yenidoganlar
tanimlamisglardir(4,12). Takiben 1967°de Lubchenco ve Battaglia, gestasyonel yasa
gore infant agirligt %10 persantilin altindaki grubu “small for gestational age”(SGA),
%10 — 90 persantil aras1 olan grubu “appropriate for gestational age”(AGA) ve %90
persantil lizeri grubu ise “large for gestational age”(LGA) olarak
simiflandirilmiglardir. SGA bebeklerde, neonatal mortalite, AGA olanlara gore
artmistir. %10 persentilin altinda olmasma ragmen, patolojik gelisme geriligi
bulunmayan, yapisal olarak dogum agirlig1 diisiik olan bir grup vardir ki bu bebekler
SGA tanis1 alanlarin détte biridir. Matenal etnik grup, parite, agirlik ve boy
standardize edilirse, bu bebeklerde patolojik gelisme geriligi olmadigi tespit edilir.

Denver fetal biiyiime datalarina gore, yiiksek rakimli yerde dogan bebekler,
deniz seviyesinde doganlara gore diisiik dogum agirligina sahiptir.

SGA bebekler, matemetiksel olarak viicut agirligt %10 persentilin altindaki
grup olarak kabul edilirken; IUGR olan bebekler, %10 persentilin altinda olan ve
ayn1 zamanda klinik olarak anormal ve disfonksiyonel biiyiime olan bebekleri

tanimlar.(4).

1.4. Mortalite ve Morbidite:

SGA bebeklerdeki yag ve glikojen depolarinin azligi nedeniyle, hipotermi ve
hipoglisemi gelisme riski ve dolayisiyla mortalite artmistir. SGA bebeklerin licte
birinde, dnemli derecede fetal kalp hizinda deselerasyonlar, beste birinde ise fetal
asidoz ve diisiik Apgar skorlar1 mevcuttur. Bu durum, yetersiz plasentasyona bagh
maternal-fetal oksijen transferindeki azalmadan dolayidir. TUGR’da kordosentez
calismalari; bu fetuslarda 6nemli derecelerde kronik hipoksi, hiperkapni, asidoz ve
hiperlaktisemi oldugunu gostermistir. Bu bulgular, atravmatik bir dogumu takiben,
neden SGA bir fetusun asfiktik dogabilecegini gostermektedir.(2,4,12) .

SGA bebeklerde, respiratuar disstres gelisme riski fazla olmamakla birlikte,
mekonyum aspirasyonu riski artmistir. Kronik intrauterin hipoksiye bagli pulmoner

vazokonstriksiyon gelisebilir, iskemik myokardiyal hasar olusabilir. Norolojik



anormalliklerin ~ goriilmesi  siktir.  Hipoksik iskemik ensefalopatiye bagh
konviilsiyonlar goriilebilir.(2,4,12)

SGA fetus, pek¢ok metabolik probleme karsi yliksek riske sahiptir. [UGR’1n
derecesi arttikca, hipermetabolik durum da artmaktadir. Artmis kalori ihtiyaci,
muhtemelen artmis oksijen tiikketimine baghidir. Hipoglisemi; glikojen depolarindaki
azlik, azalmig glikoz iiretimi, artmis metabolik ihtiyaglar ve glikoz tiiketiminin
%75’inden sorumlu olan, relatif olarak biliylimiis beyin klirensine baghdir. [UGR
olan fetuslarda, hipoglisemi ile orantili hipoksi oldugu gésterilmistir. (2,4,12).

Hipervizkosite, SGA bebeklerin  %20’sinde mevcuttur. Bu durum,
muhtemelen, fetal hipoksi sonucunda ortaya ¢ikan yiiksek eritropoetin diizeylerine
baglidir.(2,4,12).

SGA olan fetuslarda, bozulmus hiicresel ve humoral immiinite s6zkonusudur.
Bu durum azalmis T lenfosit sayisi, compleman 3’te azalma, beyaz kiire, fagositler

ve opsonik aktivitede azalma ve diisiik IgG,M,A diizeylerine baglidir.(18)

1.5. Simetrik ve Asimetrik Gelisme Geriligi Sekilleri:

Simetrik gelisme geriligi; erken gebelik haftasinda ortaya c¢ikan, beyin dahil
tim organlar1 esit derecede etkileyen, genellikle teratojenite, ila¢ kullanimu,
enfeksiydz ajanlar ve uzun donem nutrisyonel yetmezligin sebep oldugu gelisme
geriligidir. (2,12).

Asimetrik gelisme geriligi ise; SGA fetuslarin %80’inde goriilen, beyin haric,
bobrek, karaciger ve subkiitandz dokuyu etkileyen gelisme geriligidir. Subkiitandz
yag kitlesi ile birlikte, kas kitlesi de azalir. Genellikle uteroplasental perfiizyonun
bozulmasina bagli olugsmaktadir. Beyin, en umutsuz kosullarda bile, “beyin esirgeyici
etki”(brain sparing effect) sayesinde biiylimeyi siirdiiriir. Bu nedenle beyin, [UGR’da
en son etkilenen organdir. Karaciger gibi depolama organlari, bliyiime siirecinin ¢ok
erken evrelerinde etkilendiklerinden, fetal beslenmenin ¢ok daha iyi gostergeleridir.
Asimetrik gelisme geriligi, daha ¢ok gebeligin ge¢ donemlerinde goriilen,
hipertansiyon veya baska nedenlere bagh plasental yetersizlik nedeniyle ortaya ¢ikar.
(2,12).



1.6. SGA Nedenleri:

Diisiik dogum agirligi i¢in baslica risk faktorleri sunlardir(2,4,12) :
e Demografik riskler: Yas(annenin 17 yasindan kii¢lik veya 34 yasindan biiyiik

olmasi), 1rk(siyah 1rk), diisiik sosyoekonomik diizey ve disik egitim
durumu(bunlara baglh yetersiz antenatal bakim).

e (Gebelik Oncesi tibbi riskler: Parite(nullipar veya 4’ten fazla dogum yapmis

olmak), yapisal olarak kiiciik anne, boya gore kilonun az olmasi, genitoiiriner
anomaliler, kronik maternal vaskiiler hastaliklar(diabetes mellitus,
hipertansiyon...), SGA veya prematiir bebek dogurma Oykiisti, kotii obstetrik
oykii, birden fazla spontan diisiik, siddetli veya kronik maternal malnutrisyon,
maternal anemi veya hemoglobinopati, kronik hipoksi(yiiksek rakimda
yasamak, astim, siyanotik kalp hastaliklari,...).

e Mevcut gebelikteki riskler: Cogul veya sik gebelikler, gebelikte yetersiz kilo

alimi, hiperemezis gravidarum, malabsorpsiyon sendromlari, birinci veya
ikinci trimaster kanamalari, spontan erken membran riiptiirii, hipertansiyon,
preeklampsi, fetal enfeksiyonlar, plasenta ve kord anomalileri, kongenital
malformasyonlar, izoimmiinizasyon, oligohidramnios, polihidramnios,
servikal yetmezlik, teratojenler, ilaclar, riskli aligkaliklar(tiitiin kullanima,

asir1 alkol veya benzeri maddelerin alimu,...).

1.7. IUGR’da Tarama ve Tani:

Onceki gebeliklerinde, IUGR olan bebek veya fetal/neonatal 6liim hikayesi
olan gebeler, [IUGR agisindan dikkatli takip edilmelidir. Erken gestasyonel yas tespiti
ve dikkatli fundus yiiksekligi Ol¢timii, pek¢ok anormal fetal gelisimin tespit
edilebilmesini saglar. Tani, 6nce basit, pahali olmayan klinik tarama ve ardindan
tanty1 dogrulayacak veya inkar edecek daha pahali laboratuar testleri ile konur.
Tanida kullanilan teknikler sunlardir(2,12,19):

1) Simfizis pubis-fundus yiiksekligi Olciimii: Basit,glivenilir ve ucuz bir

yontemdir. Abdominal kurvatur boyunca, mesane bos iken, simfizis iizerinden,
fundus st simirina kadar yapilan oOlglim, santimetre cinsinden, 18-30. gebelik
haftalar1 arasinda, gestasyon haftasina esittir. Eger Olciilen deger ile beklenen deger

arasinda 2 cm’den daha fazla fark varsa, anormal gelisimden siiphelenilir.



2) Ultrasonografik o6lciimler: Fetal ultrasonografik oOl¢timler hakkinda

literatiirde pekgok tablo ve normogram mevcuttur. Bu oOlgiimler iginde en ¢ok
kullanilanlar; bas-popo uzunlugu (CRL), biparietal ¢ap (BPD), karin ¢evresi (AC),
femur uzunlugu (FL), humerus uzunlugu (HL) ve bas ¢evresi (HC)’dir. Bu
normogramlarda, %10 ile %90 persentil arasi normal kabul edilirken; %10
persentilin alt1 gelisme geriligi olan fetuslart ve %90 persentilin {lizeri asir1 gelismis
fetuslar1 tanimlar. (19).

Gestasyon haftasina gore gecerliligi en yiiksek olan 6l¢timler sunlardir:

7-10. hf: CRL

10-14. hf: CRL, BPD, FL

15-28. hf: BPD, FL, HC, binoculer uzaklik

29. hf ve tizeri: FL, HL, BPD, HC

IUGR’da seri ultrasonografik takip onemlidir. 16-20. gebelik haftalar
arasinda gestasyonel yasin kesin olarak tespit edilmesi ve 32. haftada biiylimenin
kontrol edilmesi gerekir. Serebellum, IUGR’daki biiylime yavaslamasindan
etkilenmeyen bir organ oldugu icin, IUGR’da gebelik yasin1 saptamada
kullanilabilir.(19).

Oligohidramnios ve IUGR arasindaki iligki uzun siiredir bilinmekte ve kabul
edilmektedir. Divon ve arkadaglarina gore, 2 cm’nin altinda amniotik sivi cebinin
olmasi, SGA’ya isaret eder ve beraberinde abdominal ¢evre ve/veya femur uzunluk
6l¢timiiniin kii¢iik olmasi da bu durumu destekler. (19).

Doppler ultrasonografi ses dalgalarindan yararlanilarak, damar i¢i akimin
incelenmesidir. Elde edilen ses dalgasi analizi ile, bazi oranlar ve indeksler
hesaplanabilmekte (Sistol/diyastol orani, pulsatilite indeksi, rezistans indeksi) ve

boylece uteroplasental kan akim dinamigi hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.

S-D S-D
Pulsatilite indeksi(PI) = ----------- , Rezistans indeksi(RI) = -------
(S+D)/2 S

Glinlimiizde, umblikal arter, fetal aorta ve orta serebral arterden yapilan
Doppler akim 6l¢iimleri ile hesaplanan PI ve RI normogramlari ¢ikartilmistir. Bu
normogramlarda, 2 standart deviasyon(SD) altinda ve iistiinde bulunan degerler,

anormal kabul edilmektedir. IUGR ve bozuk biyofizik profili olan gebeliklerden elde
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edilen Doppler bulgularindaki PI ve RI artiglart ile birlikte; orta serebral arter ve
cikan aorta oraninda artig tespit edilmektedir. Anormal bir umblikal arter S/D orani
(3.0’dan fazla), plasental vaskiiler direnci gosterir. Uterin arterlerde ise, diyastolik
akimin azalmasi veya ters akimin olustugunun gosterilmesi, bozulmus uteroplasental
perfizyon ile ilgili olup fetal morbidite ve mortalitenin arttiginin
gostergesidir.(2,12,19,20).

3)Biyokimyasal Ol¢iimler: Erken 2. trimaster doneminde hPL, AFP, hCG,

estriol Olgiilebilir. Aciklanamamis tek yiiksek maternal AFP degerinin gelisme
geriligi riskini 5-10 kat arttirdig1 gosterilmistir.

4)Kordosentez: ITUGR tanisinda kullanilmasi tartismalidir. Bu islemle elde
edilen hipoksemi ve asidemi hakkindaki bilgiler NST ve BFP gibi noninvaziv

testlerle elde edilebilir.

1.8. IUGR’1n Yonetimi-Tedavisi:

Gelisme geriligi oldugundan siiphelenilen bir fetus varsa, Oncelikle tam
kesinlestirilmelidir. Fetusta anomali olup olmadig1 ve fizyolojik durumunun kotii
olup olmadig1 anlasilmalidir. Baz1 hekimler hizli karyotipleme i¢in kordosentezi
tercih ederler. ACOG(American College of Obstetricians and Gynecologists),
IUGR’1n yonetiminde kordosentez yapilmasi i¢in yeterli bilginin olmadigina karar
vermigtir. Dogumun zamanlamasi1 ¢ok Onemlidir ve preterm dogumun riskleri ile

fetal 6liim riski agisindan dikkatli karar verilmelidir.(2)

1.8.1. Terme yakin gelisme geriligi: Fetus agisindan en iyiSi dogumun en kisa
zamanda gerc¢eklesmesidir. Oligohidramnios varsa ve gebelik yas1 34 hafta ve
tizerinde ise dogum gergeklestirilmelidir. Eger fetal kalp atim hiz1 ve paterni uygunsa
vajinal dogum denenebilir. Ancak ne yazik ki, bu fetuslarin ¢cogu vajinal dogumu
kaldiramazlar ve sezeryanla dogum gerekli olur. Onemli olarak, eger IUGR tanisi
kesin  degilse, akciger maturasyonundan emin olunmadan  girisimde

bulunulmamalidir.

1.8.2. Termden uzak gelisme geriligi: Gebelik yas1 34 haftadan kii¢lik bir fetusta
gelisme geriligi saptandiginda, amniotik s1vi hacmi ve antepartum fetal survi normal

ise, gbzlem Onerilir. Fetal anomaliler igin ultrasonografi yapilmalidir ve 2-3 haftada

11



bir ultrasonografi tekrarlanmalidir. Fetal biliyime devam ediyorsa ve fetal
degerlendirme normal kaliyorsa, fetal maturite saglanincaya kadar gebeligin devam
etmesine izin verilmelidir. Akciger maturasyonunun degerlendirilmesi igin
amniosentez yapilmasi yararl olabilir.

Termden uzak gelisme geriligi i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Yatak
istirahatinin durumu iyilestirdigine dair bir kanit yoktur. Buna ragmen, birgok
klinisyen, yan pozisyonda yatak istirahati 6nermektedir. Beslenme destegi, plasma
voliimiiniin artirilmasi, oksijen tedavisi, antihipertansif ilaglar, heparin ve asprin
tedavide kullanilan ancak etkinligi kanitlanmamig yontemlerdir.

Terme yakin gelisme geriligi tanist konan durumlarin ¢ogunda spesifik bir
neden bulunamaz. Bu durumda karar, antepartum degerlendirmenin ve takibin devam
etmesi durumunda olabilecek fetal oliim ile, preterm dogumun relatif riskleri
karsilagtirilarak verilmelidir. Fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde kullanilan
testlerin ¢ogu takipte giivenilir olsa da, uzun siireli norolojik gelisim ve sonug
acisindan degerlendirme iyi yapilmalidir. Nonstres test, biyofizik profil, umblikal
arter Doppler akim hiz1 ¢aligmalar1 gibi testlerin hi¢biri uzun siireli nérolojik defisit

geligim riskini gostermezler.

1.9. Travay ve Dogum:

Gelisme geriligi oldugundan siiphelenilen fetuslar, dogum eylemi boyunca
fetal kalp atim hiz1 agisindan monitorize edilmelidirler. Fetal gelisme geriligi siklikla
yetersiz plasental perfiizyona baglidir ve dogum eylemi sirasinda durum iyice agreve
olur. Eger oligohidramnios varsa kord kompresyonu acisindan ayrica dikkatli
olunmalidir. Makat prezentasyon, bu fetuslarda daha siktir.

Fetusun hipoksik dogma ve mekonyum aspire etme riski artmistir. Dogum
esnasinda bebegin bakimini ve tedavisi yapabilecek yetenekte personel ve ekipman
hazir bulunmalidir. Hipotermi, hipoglisemi, polisitemi, hiperviskosite riski
artmistir.(2)
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2.VUCUT-KUTLE INDEKSI (BODY-MASS INDEX:BMI)

“Food and Nutrition Board of The Institude of Medicine”, klinisyenler igin

uygun obesite tamiminin, viicut-kiitle indeksi(BMI)’ne gore yapilmasini
onermektedir.(Tablo1)(21)
Agirlik(kg)
BMI = ----eememmemeeeeee olarak hesaplanir .
Boy?(m?)
Tablo 1
Viicut agirlig Zayif normal Kilolu Obez
klasifikasyonu
BMI <19.5 19.8-26.0 26.1-29.0 >29.0
(kg/m?)
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3.LEPTIN

Leptin, esas olarak viicut agirliginin regiilasyonunda ve enerji hemostazinda
rol oynayan polipeptid yapida bir hormondur.Kelime olarak Yunanca ‘“zayif”
anlamma gelen “leptos kelimesinden tiiretilmistir.ilk kez 1994 yilinda
tanimlanmistir(10,11,22). Major kaynagi adipoz dokudur.

Leptin seviyesi viicut yag orani ile orantili olarak artar. Santral sinir sistemi
lizerine olan etkileri araciligiyla yeme aliskanlig1 ve enerji dengesinin kontroliinde
fonksiyonlart oldugu diisiiniilmektedir. Leptin diizeyine gore, viicut yag kitlesinden
iist merkezler haberdar edilerek, hipotalamus tarafindan enerji alimi ve harcamasi
kontrol edilmektedir(1,10,11). ilk olarak bir antiobesite hormonu oldugu diisiiniilen
leptinin son 10 yildir devam eden aragtirmalar sonucunda Sadece yag dokusu
kaynakli enerji depolarmin miktarini gdsteren bir mesajc1 olmadigi, ayn1 zamanda
inflamasyon, anjiyogenez, hematopoez, immiin fonksiyonlar ve en 6nemlisi tireme
gibi pek ¢ok fizyolojik olayda rolii olan kritik bir hormon/sitokin oldugu
gosterilmistir(23,24,25). Leptinin; anoreksiya nevroza, diabetes mellitus, polikistik
over sendromu(PCOS), kazanilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), Cushing
Sendromu, nefropatiler, tiroid hastaliklari, c¢esitli kanserler, biiyiime hormonu
eksikligi gibi pek ¢ok konudaki rolii halen arastirilmaktadir.(11)

Leptin, obesite(ob)geninin 16 kDa agirliginda, 167 aminoasitlik protein
driintidiir.  Obesite geni, kemirgenlerde ve insanlarda 3 exon ve 2 introndan
olusmaktadir. Ob gen MRNA’s1 biiyiik ¢ogunlukla adipositlerde kodlanmakla
birlikte, disik diizeylerde kalp ve plasentada da kodlandigi gosterilmistir.
Preadipositlerde mRNA kodlanmasi olmadigi; ancak olgun adipositlerde mRNA
kodlanmasi oldugu gosterilmistir. Bu gen farelerde 6. kromozomda, insanlarda ise 7.

kromozomda 7g31.3 seviyesinde lokalizedir (10).

3.1. Leptinin Fizyolojisi

Leptin, 167 aminoasitten(aa) olusan globiiler yapida bir proteindir. Dolasima
salgilandiginda, amino ucundaki 21 aa’lik sekretuar kismin ayrilmasi nedeniyle,
tersiyer yapist sitokinlerin tersiyer yapisina benzeyen, 146 aa’lik bir protein
seklindedir (11,22). Baslangigta beyaz adipoz doku kaynakli oldugu disiiniilen

leptinin; arastirmalar sonucunda hipotalamus(26), hipofiz(27), fundik gastrik
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epitel(28), iskelet kas1 (29), sinsitiyotrofoblast(30), meme epiteli(31), karaciger(11),
kemik iligi yag hiicreleri gibi diger cesitli dokular tarafindan da salgilandigi
gosterilmistir. Adipoz dokuda 6nemli miktarda leptin depolanmasi yoktur, iiretilen
leptin dolagima salgilanir. Kemik iligi yag hiicrelerinden salinan leptinin,
hematopoez ve osteogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Insan plasentasi, hem
fetal sirkiilasyona hem de amniyotik siviya leptin salgilar. Leptinin plasentadan
salgilanmasi, onun bir biiylime faktorii olarak veya anne ve fetus arasinda enerji-
besin aligverisini diizenleyici faktor olarak diisiiniilmesine yol agmistir.(11,32,33)

Kemiricilerde leptin saliniminin diurnal bir ritmi oldugu gdsterilmis olup bu
ritm yemek yeme ile yakindan iliskilidir. Serum leptin seviyesi gece yiiksek olup, pik
degeri yaklasik saat 04:00’da yapar, giindiiz ise diisiik diizeyde seyreder.(34,35).
Insanlarda ise serum leptin diizeyinin yemek yeme ile iliskili oldugu
bildirilmemistir.(36) Leptin seviyesi sabah ile 6gle arasi bazal seviyede olup, daha
sonra sabah erken saatlerde (04:00) pik yapacak tarzda yiikselir.(37) Insanlarda leptin
pulsatil olarak salgilanmaktadir. Puls siklig1 32 dk.da bir, puls siiresi 33 dk. olup,
pik yaptig1 zaman olan saat 04:00 siralarinda ise pulsatilite sikligi 44 dk.dir.
Obezlerde leptinin diurnal ritmi bozulmamistir, ancak puls amplitiidii normal
kisilerden daha fazladir.(36)

Insanlarda leptin salintminin diurnal ritminin nedeni heniiz tam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte, ACTH ve kortizol ritmine bagli olabilecegi veya
sempatik sinir sistemi tarafindan regiile ediliyor olabilecegi bildirilmistir(1,11,38).
Leptindeki nokturnal artisin nedeni, giiniin son yemegine verilen ge¢ bir cevap veya
uykuda istahin supresyonunu saglamak i¢in olabilir.(39).

Kandaki leptin konsantrasyonu, baslica adipoz doku olmak {izere diger
dokular tarafindan da salgilanan miktarin orani ile, atilim hiz1 tarafindan belirlenir.
Leptinin yarilanma Omrii insanlarda 25 dk., ratlarda 3-10 dk., farelerde 1-3
saattir.(11) 24 saatte 3,6 puls olarak, genellikle yemeklerden 2-3 saat sonra salinir.
Salinim miktar1 adipoz doku miktarina gore degismektedir. Leptinin biiyiik bir kism1
bobreklerde yikilarak viicuttan atilir; bir miktar1 da splanknik organlar, 6zellikle de
karaciger tarafindan atilir.(40,41).

Serum leptin konsantrasyonlar1 viicut yag kitlesi ve kalori alimiyla
degismektedir. Serum leptini en fazla viicut yag yiizdesi, ikincil olarak da BMI ile
koreledir. Kilo kaybu ile leptin diizeyleri diiser (42,43). Kilo alimu ile leptin diizeyleri
artar (44). Bir giinde masif beslenme ile (120 kal/kg/12 saat) , leptin diizeyinde %40
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artis tespit edilmistir. Insanlarda kemirgenlerden farkli olarak, 6giine bagl olarak
leptin diizeyinde degisiklik olmaz, yani leptin kisa donem sinyal degildir.

Ortalama leptin diizeyi zayiflarda (BMI: 18,9+3.1 kg/m2) 7.8+6.5 ng/ml
iken, obezlerde (BMI:34.4+7,76 kg/m2) 38,6+21,0 ng/ml’dir. Leptin diizeyi
cocuklarda da erigkinlerde oldugu gibidir.(45)

Leptin, enerji metabolizmas1 iizerindeki etkisini muhtemelen noropeptid
Y(NPY)’nin arkuat niikleustan salinimin1 baskilayarak yapmaktadir. NPY yiyecek
aliiminin gii¢lii bir uyaranidir ve ¢ok sayida pitiiiter hormonun regiilasyonunda rol
oynar. NPY enerji harcanmasini azaltirken, yiyecek alimimi artirir. Leptin, NPY
mRNA ekspresyonunu inhibe ederek yiyecek alimini azaltir ki bu da insiilin
seviyelerinin azalmasina neden olur. Ote yandan, diisiik insiilin seviyeleri, leptinin
down regiilasyonuna neden olur(10).

Leptin geninin ekspresyonu ¢esitli hormonlar, biiyiime faktorleri, sitokinler
tarafindan diizenlenir.(46)

Serum leptin seviyesini artiran faktorler sunlardir: TNF, IL1,
glukokortikosteroidler, dstrojen, insiilin, yiiksek miktarda yemek yeme, endotoksin,
bozulmus bobrek fonksiyonu, kisa siireli bitylime hormonu.(11)

Serum leptin  seviyesini azaltan faktorler sunlardir:  Andojenler,
katekolaminler, cAMP, aglik, uzun siireli biliylime hormonu, soguga maruziyet,
somatostatin, melatonine kronik maruziyet.(11)

Leptin, viicut kiitle indeksi(BMI) ve insiilinin giiglii bir gostergesidir. Leptin
ve insiilin iliskisi karmasiktir. Kemirgenlere insiilin enjekte edildiginde ob geni
mRNA kodlanmasinin arttigi; streptozosin verilerek sebep olunan diyabette ise %90
azaldig tespit edilmistir(47,49,49). Insanlarda ise insiilin leptin iiretimini artirir ve bu
aclik ve hiperprolaktinemi gibi insiiline direncin arttig1 durumlardaki plasma leptin
seviyesindeki diisiise katkida bulunabilir(50,51). Ancak hiperinsiilinemik, 6glisemik
durumun leptin salinimimi arttirmadigr gosterilmistir(52,53). Dahasi postprandiyal
insiilin yiikselmesinin serum leptin diizeyini degistirmedigi goézlenmistir. Fakat 3
giinliik hiperglisemik donemden sonra dolasimdaki leptin diizeyinde 6nemli bir artis
tespit edilmistir. In vitro ¢alismalarda insiilin stimiilasyonunun leptin salinimini
artirmasi igin gegen siire minumum 48-72 saattir. Insiilin, insanlarda akut olarak ob
mRNA salinimina etki etmez; leptin konsantrasyonlar: yiyecek alimi sonrasi akut
olarak degismez. Muhtemelen insiilinin ob mRNA sentezine etkisi bazi metabolik

olaylara sekonderdir; insiilin adipositler tizerindeki trofik etkisi veya
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glukokortikosteroid aracili bir mekanizma ile indirekt olarak etki ediyor olabilir.
Insiilinin, leptin seviyesini 6 saatten az bir siire icinde etkilemedigi, ancak daha uzun
bir siirede ob geninin ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (40,42).

Glukokortikosteroidler, insiilin direnci tizerindeki etkilerinden bagimsiz
olarak, leptin geni ekspresyonunu arttirirlar(51), fakat ayni zamanda leptinin
aktivitesini inhibe ederek dolayli bir leptin direnci uyarabilirler(54). Aglikta
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi aktive olur. HPA’nin en Onemli {irlini
kortizoldiir. Kortizol hepatik glukoneogenezi uyararak, beynin aglik halindeki glukoz
ihtiyacini kargilar. Serum leptin seviyesinin diismesi HPA aksini aktive eder. Aglikta
leptin seviyesi azalir. Siddetli leptin eksikliginde ya da rezistansinda HPA aks1 aktive
olmaktadir(55,56,57). Diger taraftan leptinin hipotalamustaki paraventrikiiler
niikleusta CRH mRNA’sinin ekspresyonunu arttirdigi da bildirilmistir (58). Santral
olarak CRH wuygulamasi yemek alimini azaltirken, kahverengi yag dokusuna
sempatik iletiyi de artirir (57). CRH’ nin birbirinin zitti gibi goriinen bu etkilerini
aciklamak i¢in yapilan calismalar sonucunda paraventrikiiler niikleusta CRH
noronlarinin anatomik ve fonksiyonel olarak ikiye ayrildigi kabul edilmektedir. Bir
kistm CRH néronlar1 median eminence’a gider ve burada salinan CRH, hipofizden
ACTH salgilatir. Bir kissm CRH néronlart ise beyin sapindaki otonomik
preganglionik merkezlere gider, dolayisiyla leptinin CRH tizerine etkisi birbirine zit
farkli néronlardan kaynaklaniyor olabilir(59,60,61).

Proinflamatuar sitokinler, TNF a ve IL-1 gibi, direkt olarak leptin geni
ekspresyonunu uyarabilirler (62,63).

Leptin hipotalamustan TRH gen ekspresyonunu stimiile eder (64). Aglikta
leptin seviyesi diiser, TRH ekspresyonu azalir, tiroid hormonlar1 6zellikle T3
seviyesi ve bazal metabolizma hiz1 azalir(65).

Leptin reseptorleri(Ob-Rs) hipotalamus, anterior hipofizin gonadotrof
hiicreleri(27), overin granulosa, teka, interstisiyel hiicreleri(66), endometrium(67), ve
Leydig hiicrelerinde (68) saptanmistir. Leptinin bu multifokal ekspresyonu ve
hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda (HPG) reseptorlerin yogun olarak bulunmast;
HPG aksmin parakrin ve/veya endokrin olarak diizenlenmesi igin; iiremenin
besinsel/leptin regiilasyonunda cesitli seviyelerde kompleks etkilesimler oldugunu
gosterir.(69).

Serum leptin seviyesi ile LH konsantrasyonlar1 arasinda bir iliskinin oldugu

ve leptinin en yiiksek seviyesine LH’nin ovulatuar pikinin baglangicinda eristigi
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iddia edilmistir(61). Luteal fazda serum leptin seviyesindeki artisin nedeni matiir
over folikiillerinden artan leptin salinimi olabilir. Bu bulgular, leptinin, eger
menstriie]l siklus sonunda gebelik olusursa, gebeligin metabolik ihtiyaglarini
karsilamak gibi bir roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir (58).

Ostrojenler leptin {iretimini artirirken androjenler baskilar. Bu, serum leptin

seviyelerindeki seksiiel farkliligr agiklayabilir.(70,71)

3.2. Leptinin Fonksiyonlari

Yapilan c¢alismalarda leptinin fonksiyonlari su konularda odaklanmigtir:
(11,38,72,73)

1) Tokluk faktorii olarak yiyecek alimini azaltir.

2) Enerji harcanmasini uyarir ve devamini saglar.

3) Ureme sisteminde fertilite iizerinde olumlu etkileri vardur.

4) Puberteye gecisi hizlandirir.

5) Pankreasta langerhans adaciklarina etki ederek insiilin salgilanmasini inhibe
eder.

6) Glikoz yikimini artirir.

7) Immiin sistemde rol oynar, inflamatuar sitokin yapimini artirir.

8) Yag hiicrelerinde lipolizi uyarir, trigliserid sentezini azaltir.

9) Overde steroidogenezi etkiler.

10) Hematopoiezi uyarir.

Leptinin istah {izerine olan etkisi oreksijenik( istah acgici) ve anoreksijenik(
istah azaltici)) maddeler araciligi ile olmaktadir. Leptin, istah acici maddelerin
salinimini azaltarak ya da istah azaltict maddelerin salinimini artirarak ya da her iki
etkiyi birarada gostererek yemek yemeyi azaltir. Bazi oreksijenik maddeler;
noropeptid — Y (NPY), galanin (GAL), endojen opioid n-peptidler, melanine
concentrating hormon (MCH), bazi aminoasitler (glutamat, gamaaminobiitirikasit)
hipokretinler/hiporeksinlerdir. Bazi anoreksijenik maddefler; kortikotropin salgilatici
hormon ailesinden peptidler, nérotensin, glukagon benzeri peptid, melanokortin,
kokain, amfetamindir (74,75,76,77).
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Leptin periferden kaynaklanip, noéroendokrin ve periferik sistemleri
etkileyebilen metabolik bir sinyaldir.(78,79). Adiposite, doygunluk ve aktivite
arasinda bag olarak fonksiyon gdren leptinin; puberte, konsepsiyon, gebelikte fetal
bliylime ve gelisme i¢in gerekli olmasi ve prepubertal donemde leptin diizeyinin
artmasi, ¢ocuk biiylime ve gelisiminde de Onemli bir faktér oldugunu ortaya
koymaktadir.(79,80)

Viicut kiitle indeksinden bagimsiz olarak yapilan calismalarda, eriskin
insanlarda, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, siroz, arteriyel hipertansiyon ve
serebrovaskiiler olaylarda, serum leptin diizeylerinin  yiikselmis oldugu
saptanmistir.(81)

Postoperatif 3. giinde serum leptin diizeylerinin; kortizol, serbest yag asitleri,
C-reaktif protein(CRP) ile birlikte, stresin bir gostergesi olarak arttig1
gosterilmistir.(82). Benzer sekilde, akut sepsis sonrasi leptin diizeylerinin arttigi
gosterilmistir. (83). Bir operasyon veya akut inflamatuar bir uyari sonrasi 18. saat
civarinda, leptinin doruk salinim noktasina ulastig1 goriilmiis ve bunun yaklagik 12
saat Oncesinden salinan kortizoliin uyarici etkisi sonucu oldugu One
stiriilmistiir.(82,84). Bu bulgular, leptinin viicut kiitle indeksi ile ilgisinden baska,
cerrahi stres veya daha genis anlamda stres ile ilgili olabilecegini

diistindtirmiistiir.(85)

3.3. Leptin Reseptorleri

Leptin, bircok hormon gibi etkisini reseptorleri araciliiyla gosterir. Leptin
reseptorleri, degisken uzunlukta protein kodlayan “db/db” geninin {iriinii olup, class
1 sitokin ailesine dahildir. Bu ailenin diger tiyeleri IL2, IFN, GH reseptorleridir.(86)

Leptin  reseptorlerinin; beyinde, yag hiicrelerinde, hepatositlerde,
hematopoietik hiicrelerde, pankreas adacik hiicrelerinde ve overleri de igeren
periferik dokularda yerlestigi gosterilmistir.(87,88).

Insanlarda 2 tiir leptin reseptdrii(LR) vardir:

1. Uzun isoform (L-RL)

2. Kisa isoform (L-Rs)

L-RL tipteki reseptor biyolojik olarak aktif olan tiptir ve en yogun olarak
hipotalamusta bulunur. L-Rs daha ¢ok beyin korteksinde bulunur. Bunlarin

fonksiyonlar1 heniiz net olarak anlagilamamistir.(86).Leptin kan-beyin bariyerini
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konsantrasyon gradiyentine gore gecerek hipotalamusa etki eder.(89) Reseptoriine
baglandiktan sonra janus kinaz enzimini aktive eder. Reseptdriin sitoplazmik
kisminda tirozin fosforilasyonu gergeklesir. Fosfotirozin, STAT(signal transducer
and activator of transcription) signal 3,5,6 proteinlerine baglanir. Bu proteinler dimer
halinde reseptorden ayrilarak niikleusa girerler ve hedef gendeki DNA’da “STAT
responsive element” bolgesinde transkripsiyonu Dbaslatirlar.(90,91) STAT’in
aktivasyonu leptin miktarina baglidir.(92,93) L-RL ile
neurotransmitter/neuromodulator {iriinleri sentezleyen golgi aparatusu noron iginde
birbirine ¢ok yakindir. Leptinin bu iriinler araciligiyla etkisini gosterdigi ileri

stiriilmektedir.(94)

3.4. Leptin ve Obesite

Leptin, adipostatik 6zellikte bir madde olup antiobesite hormonu olarak da
nitelendirilebilir. Leptinin kan seviyesi yaglanmanin artis1 ile birlikte artar, boylece
daha fazla kilo alinmasi engellenir. Viicuttaki adipostatik mekanizmalarin tiimii,
istemsiz fazla beslenmeye cevap niteliginde olup, viicut agirliginin belli bir seviyede
tutulmasina yoneliktir. Bu mekanizmalar; istahin azalmasi ve termogenezin
artmasidir. Dolagimda artan leptin seviyesi beyne “fazla enerji yag formunda
depolaniyor” seklinde bir mesaj gonderilmesini saglar. Bu mesaj sonucunda; beyin,
obesiteye rezistans olusturacak adaptasyon mekanizmalarim1 harekete gecirir. Bu
mesajin eksikliginde ise, beyin enerji depolarini yetersiz olarak algilar, sonug olarak
istahta artig, enerji harcanmasinda azalma meydana gelir.(74,95,96)

Farelerde, intraperitoneal leptin enjekte edildiginde, zaman ve doza bagimh
olarak viicut agirliginda azalma tespit edilmis; ancak leptin reseptor defekti olanlarda
bu durum goriilmemistir. Ob/ob farelerde, leptinin kilo kaybettirici etkisi; oksijen
tilketiminin artmasi, viicut sicakliginda ve lokomotor aktivitede artis olmasi ve
yiyecek aliminda azalma olmasi ile agiklanabilir. Leptin reseptorlerinde mutasyon
olan farelerde, bu mutasyonun, leptine cevap vermemelerine ve obez olmalarina yol
actig1 diistiniilmektedir.(38)

Insanlarda yapilan ¢alismalarda ise serum leptin seviyesinin, BMI ve viicut
yag orani ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (11,59,70). Obez kisilerin kilo
vermesi, 8-12 hafta i¢inde serum leptin seviyesinde diisme ve yag hiicresinin mRNA

ekspresyonunda azalma meydana getirir.(11,37,43). Diger taraftan obez kisilerin
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santral sinir sistemindeki leptin seviyeleri normal kisilerden ¢ok hafif yiliksek
bulunmustur (97).Bunun sebebinin leptinin santral sinir sistemine transportunda bir
defekte bagli olabilecegi sanilmaktadir.(70)

Obez insanlarin, yiiksek leptin seviyelerine ragmen yemek yeme istekleri,
paradoks olusturmaktadir. Bu sebeple obezite igin, “leptin rezistansi” teorisi ortaya
atilmistir. Ancak, yapilan c¢aligmalarin hemen hemen higbirinde, leptin reseptor
mutasyonuna rastlanmamistir. Bu vakalarin hepsi obez ve hiperfajiktir. Gilintimiizde,
leptin veya reseptor genlerinde goriilen mutasyonlarin, farelerin aksine insan
obesitesinin nadir goriilen sebeplerinden biri oldugu kabul edilmektedir. Yapilan
calismalar, plazma leptin seviyesinin 6giinlerden dnce ve sonra akut degisiklikler
gostermedigini ortaya koymaktadir. Leptinin diisiik seyrettigi bazi durumlarda
(kongenital veya edinsel lipodistrofiler, akut travma; AIDS, kanser, malniitrisyon
gibi kaseksi yaratan hastaliklar, anoreksiya nevrosa vs.) nadiren hiperfaji izlenir. Bu
hastalarda, doygunluk yaratacak esik seviyesinin ¢ok diisiik oldugu ve bu seviyelerin
iistiine cikilmasinin hiperfaji yoniinde daha fazla etki gdstermedigi sonucuna
varilmigtir. Bu sonuclara goére, obez hiperleptinemik kisilerde leptin rezistansinin
yerine, leptin konsantrasyonlarin, bu hormonun fizyolojik anorektik etkilerini
gosterdigi muhtemel sinir degerini agmis oldugu diistintilebilir.(11)

Leptin tek yonlii olarak kan-beyin bariyerini geger, serebrospinal
stvinin(CSF) normal reabsorpsiyon fonksiyonu ile temizlenir. Insanlarda “Western
Blot” yontemi ile CSF’deki diisiik leptin diizeyleri bile 6lciilebilmistir. CSF leptin
diizeyi, kan leptin diizeyi 25 ng/ml oldugu zaman tam saturasyonda olup, daha fazla
yiikselme gostermez. Serum leptini 25 ng/ml’nin iizerinde oldugunda, CSF/serum
leptin orani, CSF saturasyonundan dolayi, BMI artisina giderek diisen oranlar
seklinde cevap verir. Bu nedenle obez kisilerde tam saturasyondan sonra CSF’de
leptin rezistansindan bahsedilir. Fakat, 25 ng/ml serum leptin diizeyi, zayif
olgulardakinin yaklasik 3 katidir. O halde beyinde baska bir primer defekt s6zkonusu
olabilir.(98)
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3.5. Leptin ve Ureme Sistemi

Leptin, viicut agirligmin ve enerji hemostazinin regiilasyonunda kritik bir
hormon olup, hayvanlarda ve insanlarda iireme fonksiyonu igin 6nemli rollere
sahiptir. Leptin, ovarian gelisimin ve steroidogenezin diizenlenmesine yardimeci
olabilir ve pubertenin baslangicinda primer sinyal veya seksiiel maturasyonun “izin
verici” diizenleyicisi olarak calisiyor olabilir.(99)

Leptinin serum diizeyinin diisiik oldugu ag¢ farelerde iiremenin olmadig1 ve
leptin enjeksiyonu ile bu farelerin yeniden fertil oldugu gézlenmistir.(38,39). Kronik
az beslenme veya uzun donem viicut yaginin korunmasindaki farkliliklarin {ireme
fonksiyonunu etkileyebilecegi bildirilmistir.(38)

Leptin, hipotalamik arkuat noronlarda, doza bagimli olarak, GnRH ‘in
pulsatilitesini artirir, ancak puls amplitiidiinii degistirmez. (100) Leptinin GnRH
sekresyonunu dolayli olarak; kokain ve amfetamin transkripsiyon peptidi, galanin
benzeri peptid gibi noropeptidler salgilayan internéronlar yoluyla; —artirdigina
inanilmaktadir.(101,102,103).

Leptin HPG aksinda pitiiiter seviyede de direkt etkiler gosterir. Pars
tuberalis’teki gonadotroflarin %90°1,pars distalis’teki gonadotroflarin ise %30’u
leptin reseptorlerine sahiptir. Leptin; gonadotroflarda, NO sentaz aktivasyonu
yoluyla, LH ve daha az oranda da FSH salgilanmasini direkt olarak uyarabilir. (104)

Leptin gonadal organlar iizerinde de dnemli etkiler gosterir. Overin folikiiler
hiicrelerinde, granulosa hiicrelerinde, teka hiicrelerinde, interstisyel hiicrelerde ve
Leydig hiicrelerinde leptin reseptorleri bulunur. Leptinin, in vivo veya in vitro olarak
enjekte edilmesiyle, biliylime faktoriiniin artirict etkisi eksikliginde steroid
sekresyonunda degisiklik olmamasina veya preovulatuar folikiil sayisinda degisiklik
olmamasina ragmen, ovulasyonu azalttigi gozlenmistir.(105)

Leptinin, orta-yiiksek dozlarda (10 ng/ml ve {izeri), ovarian folikiil ve teka
hiicrelerinde, menstriiel siklus boyunca, ¢esitli biiylime faktorlerinin ( IGF-1, TGF-§3
) ve hormonlarin (insiilin, glukokortikoidler), gonadotropinler tarafindan uyarilan
steroidogenez iizerindeki artict etkisini antagonize ettigi gézlenmistir. Yani, yliksek
leptin konsantrasyonlar1 overlerde Ostradiol {iiretimini baskilayabilir ve dominant
folikiil gelisimini ve oosit maturasyonunu engelleyebilir.(106-111)

Ostradioliin, adipositlerden leptin iiretiminin regiilasyonunda énemli bir rolii

oldugu ileri stirtilmistiir. Bilateral ooferektomi yapilan normal kadinlarda, leptin
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diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Operasyondan sonraki ilk haftada, siklusun heriki
fazinda, ¢ok diislik diizeylerde leptin diizeyi tespit edilmistir. Bu hastalarda, BMI’in
leptin diizeyleri ile iliskili asil 6nemli faktér oldugu ve ostradiol ile progesteronun,
menstriiel siklus boyunca, leptin iiretiminin kontroliine katildig1 bildirilmektedir.(11)

Leptinin HPG aksi ilizerinde doza bagimli olarak bimodal aktivite gosterdigi
kabul edilmektedir. Leptin eksikligi hipotalamik disfonksiyona yol acar. Diisiik
dozlarda leptin verilmesi, aglikta ve yeme hastaliklarindaki gibi, gonadotropin
sekresyonunu diizenleyen santral aglar tizerinde “izin verici” etkiye sahip olabilir.
Leptin, obez insanlarda oldugu gibi yiiksek diizeylerinde ise, gonadlar iizerinde
inhibitor etki gosterebilir.(112)

Leptin sadece seks steroid iiretimini etkilemez, ayn1 zamanda hedef organlar
tizerinde de etkisini gosterir. Menstriiel siklus boyunca endometrial hiicrelerde leptin
reseptorlerinin mevcut oldugu ve mRNA ekspresyonunun siklus boyunca degisiklige
ugradig1 saptanmistir. Erken folikiiler fazda leptin reseptorleri diisiik diizeyde iken
giderek artarlar ve erken sekretuar fazda pik yaparlar. Leptin fertilize yumurtanin
implantasyonunda ve erken embriyonik gelisimde rol oynuyor olabilir.(113). Normal
serum steroid seviyesine ve normal endometrial steroid fonksiyonuna sahip, ancak
endometrial maturasyon defekti oldugu kanitlanmis subfertil hastalarda,
endometriumda leptin reseptor ekspresyonunda defekt oldugu gosterilmistir.(114)

Yiyecek kisitlamasi  pubertenin  gecikmesine veya erigkin  lireme
fonksiyonlarinda degisiklige yol acar. Bu, puberteden Once kritik bir viicut
agirhiginin veya yag kitlesinin kazanilmasi gerektigi hipotezinin ortaya atilmasina
yol agmustir (115). Puberteyi uyaran ilk sinyalin ne oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Ancak leptin, HPG aks1 ve GH/IGF-1 aksinin aktivasyonunu igeren
major hormonal degisikliklerin sonucu pubertenin bagladigi diistiniilmektedir.(69).
Insanlarda, progresif pubertal gelisim evreleri sirasinda leptin seviyeleri bariz
degisiklikler gosterir ve bu degisikliklerin dagilimi kizlar ve erkekler arasinda
farklidir. Erkeklerde, serum leptin seviyeleri erken Tanner evrelerinde, puberteden
hemen once pik yapar ve testosteron seviyeleri arttikca azalir, bazal seviyeye iner.
Kizlarda ise puberte boyunca diizenli bir artis goriiliir.(116-120). Ek olarak, serum
leptin seviyeleriyle menarsin baslamasi arasinda anlamli bir iliski vardir; serum
leptin seviyesinde 1ng/ml artis olmasi, menarsin 1 ay daha erken olmasina neden

olur.(121)
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3.6. Leptin ve Gebelik

Leptinin, gebelikteki rolii heniliz tam olarak anlasilamamistir. Leptin, gebelik
ve laktasyon sirasinda, maternal beslenmenin diizenlenmesinde ve metabolik
adaptasyonda Onemli olabilir. Daha spesifik olarak gebelik, hormonal
degisiklikleriyle(6zellikle instilin, glukookortikoidler, dstrojenler ve prolaktin), bir
fizyolojik hiperleptinemi ve leptin direngli durum gibi goziikmektedir (122,123).
Yani leptin, lipolitik etkiye sahiptir ve yag dokusundan yag asiti mobilizasyonunu,
periferik  kullannommi ve yag asidi oksidasyonunu tesvik ediyor olabilir
(124,125,126). Maternal hiperleptinemi, azalmis yiyecek alimiyla birlikte degildir;
bu durum leptin rezistansin1 gostermektedir. Fizyolojik leptin rezistans durumu,
hipotalamik leptin reseptor ekspresyonundaki degisikliklerden kaynaklanabilir.
Istahin kontrolii acisindan leptin, gebelik sonucunun iyilestirilmesi i¢in 6nemli
olabilir. Gebelikte leptinin olas1 gorevleri arasinda; gebeligin endokrin cevaplarinin
kolaylastirilmasi, maternal glikoz hemostazinin korunmasi, maternal insiilin
saliniminin diizenlenmesi, maternal yakit depolama ve kullaniminin korunmasi, fetal
biiyiime ve gelismenin saptanmasi bulunmaktadir.(11,127).

Gebelik sirasinda, maternal serum leptin konsantrasyonlari, gebe olmayan
kadinlara gore daha yiiksektir (59). Erken gebelik sirasinda, kilo artig1 olmadan leptin
seviyelerinde artis goriilmesi, yag dokusu artis1 disinda baska mekanizmalarin da
(plasental iiretim) maternal serum leptin seviyelerinin ayarlanmasinda Onemli
oldugunu gostermektedir (128). Yapilan cross-sectional g¢alismalara gore, ikinci
trimasterda, 22-27. haftalar arasinda, leptin seviyeleri pik yapar ve doguma kadar
yiiksek kalir. Longitudinal caligmalara gore ise; gebelik boyunca leptin seviyeleri
yiikselir, ancak dogumdan hemen 6nce bir diisiis olur(99).

Fetal leptin konsantrasyonlari, maternal seviyelere gore daha diisiik olmasina
ragmen dogumda saptanabilir ve muhtemelen leptin, fetal adipoz doku tarafindan
tretilmektedir  (129). 6-10 haftalik embriyolarin  subkiitanéz  dokulariin
immiinositokimyasal yontemle boyanmasiyla yapilan c¢aligmalar gostermistir ki
leptin lipidogenezin ve diferansiyasyonun baglamasindan itibaren, fetusun gelismekte
olan yag hiicreleri tarafindan sentezlenebilmektedir (130). Kord kani leptini, fetal
yag dokusu artisin1 destekler tarzda, 34. haftaya kademeli olarak artar (127,131-134).
Leptinin fetal bitylime ve gelismeyi diizenledigi diisiiniilmektedir (8,129,135-138).
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Fetal viicut agirligiyla leptin seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon vardir
ve termde umblikal kord kani leptin seviyeleriyle, dogum agirlig1 pozitif korelasyon
gosterir. (32,80,139,140,141). Neonatal yag kitlesiyle umblikal kord kani leptin
seviyeleri daha yiiksek korelasyon gosterir (129). Leptinin, prenatal donemde, GH ve
IGF-1 ile birlikte, fetal biiyiimede onemli rolii oldugu disiiniilmektedir (3,135).
Maternal serum leptin seviyeleriyle kord kani seviyeleri arasinda ise korelasyon
olmadigi saptanmustir (32,142). Amniotik sivi leptin seviyelerinin, maternal serum
leptin seviyeleriyle orantili olmasi, amniotik sividaki leptinin maternal kaynakli
oldugunu diistindiirmektedir (11,32).

Leptin seviyesinin, umblikal vende umblikal artere gore daha yiiksek olmasi
ve dogumu takiben neonatal seviyelerin hemen diismesi, plasentanin, fetal
sirkiilasyondaki leptin i¢in 6nemli bir kaynak olabilecegini gostermektedir (32,143).
Plasenta leptinin hem kaynagi hem de, leptin reseptorlerine sahip oldugundan, onun
aktivitesinin hedef organi olabilir (89,144).

Gebelik ilerledikce artan maternal leptinin bir kismi plasenta
kaynaklidir(145). Trofoblastik neoplazmi olan hastalarda leptin seviyeleri oldukga
yiiksektir ve tedaviden sonra diiser (11,127,136). Maternal serum leptin seviyesi;
adipoz dokudan ve plasentadan salgilanan leptin tarafindan belirlenir. Plasentanin
maternal leptin seviyesinin artisina katkida bulundugunu gosteren nedenler vardir:
Maternal BMI ile leptin degisimi arasinda tam bir korelasyon yoktur. BMI’i disiik
gebelerde, maternal serum leptin seviyeleri BMI ile korele degildir, fakat BMI
yiiksek ise koreledir. Ayrica, dogumdan sonra plasentanin ¢ikisini takiben, maternal
serum leptin seviyeleri hizla diiser. Bir de gebeligin baslangicinda, daha maternal
kilo artis1 olmadan leptin seviyeleri artmaya baslar (11,128,136,146).

Leptin geni, fetal kan ile direkt kontakt halinde olan villoz vaskiiler
endotelyal hiicrelerde de eksprese edilir (146). Plasental icerigi gestasyonel yasla
artar; Ostradiol ve beta hCG ile pozitif korelasyon gosterir. Gestasyonel hormonlarin,
ozellikle ostradiol ve kortizoliin, adipoz dokudan leptin salinimini uyardig1 ve gebe
kadina steroid verilmesinin fetal leptin seviyelerini yiikselttigi saptanmistir
(139,147,148).

Gebelikte maternal serum leptin seviyeleri, hCG seviyeleri ile pozitif
korelasyon gosterir (59). Bu, gebeligin devami igin, plasental steroidler ve polipeptid
hormonlar arasinda diizenleyici bir iligskinin varlifin1 gosteriyor olabilir. Leptin ve

hCG arasinda bir iliski oldugunu destekleyen bir bulgu da; ilk trimasterda plasental
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villoz doku tarafindan salgilanan leptin miktarinin termde salgilanandan yaklagik 50
kat fazla olmasidir. Leptinin bu pik yapma donemi hCG’ninkiyle benzerlik gosterir.
(149).

Leptin, gebeligin devami i¢in Onemlidir. Yapilan calismalarda, gebeligi
abortusla sonuc¢lanan kadinlarda diistik leptin seviyeleri, preeklamptik ve diyabetik
gebelerde ise yiiksek leptin seviyeleri saptanmistir(150). Laird ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada, tekrarlayan abortus hikayesi olan gebelerde serum leptin
seviyeleri oOl¢iilmiis ve gebelik sonuglari normal gebelerle karsilastirilmistir. Gebeligi
abortus ile sonuglanan kadinlarda, canli dogum yapanlara oranla daha diisiik leptin
seviyeleri saptanmistir.(151). Preeklamptik gebelerde, serum leptin seviyesi, kontrol
grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (83,127,132,136,150,152-155). Bu
yiikseklik, plasental iiretimin artmasindan kaynaklaniyor olabilir. Preeklampside,
leptin yiiksekliginin, plasental yetmezligi ve hipoksiyi gosterdigi ve hipoksinin,
plasental leptin mRNA’simin ekspresyonunu arttirdigr ileri sirilmistiir. (156).
Preeklampside, TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlere artmis cevap olarak,
plasental leptin MRNA’sinin arttigi gosterilmistir (154). IUGR saptanan, plasental
kan akimmin bozulmus oldugu gebeliklerde, maternal ve kord kani Ieptin
diizeylerinin arttig1 saptanmustir (136).

Leptinin, glikozla uyarilan insiilin salinimini baskilayabildigine dair kanitlar
vardir. Bu durum, fetal biiylimenin 6nemli bir diizenleyicisi olan insiilin ile leptin
arasinda bir negatif feed-back mekanizmasi oldugunu diisiindiirmektedir(1,136).
Calismalar, gestasyonel diyabetik kadinlardaki leptin seviyelerinin, tip 1 diyabetik
olanlar ve normal glikoz toleransi olanlardan yiiksek oldugunu gdstermistir.
(127,147,148,157). insuline bagimli diabetes mellitus’u olan annelerin ¢ocuklarinin,
kontrol grubuna gore, daha yiiksek kord kami leptin seviyelerine sahip oldugu
bulunmustur. (134,158).

Fetal ve plasental gelisimin diizenlenmesinde rolii oldugu diistiniilen leptinin,
laktasyon ve neonatal gelisimde de Onemli olabilecegi diisliniilmektedir. Erken
laktasyon doneminde hizla diigen maternal serum leptin seviyeleriyle prolaktin
seviyeleri negatif korelasyon gosterir(159). Ancak maternal serum leptin seviyeleri
emziren annelerde emzirmeyenlere oranla dramatik olarak daha yiiksek
bulunmustur(123). Ek olarak, koyunlarda meme epitel hiicrelerinde, leptin reseptor
mRNA transkriptlerinin eksprese edildiginin gdsterilmesi, meme glandlarinin

biiyiime ve gelisiminde leptinin rolii olabilecegini diistindiirmiistiir (160). Kolostrum

26



ve anne siitlinlin de leptin igerdigi saptanmistir. Bu, meme epitel hiicreleri tarafindan

tiretilir ve bir kismi da maternal sirkiilasyondan difiizyon yoluyla gecer (31).
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4. PRETERM EYLEM VE DOGUM

Preterm eylem, dogum tartisindan bagimsiz olarak son adet tarihine goére 20-
37. gebelik haftalar1 arasinda baglayan dogum eylemine,prematiir dogum ise bu
haftalar i¢inde olan dogumlara verilen isimdir.(161). Prematiir dogumlar gelismis
tilkelerde anomalisi olmayan infantlarda mortalite ve morbiditenin en Onemli
nedenidir. (162). Yaklasik olarak her on dogumdan birinde prematiir eylem ve
dogum olmaktadir.(163). Farkli populasyonlarda degismekle beraber insidanst %5-
15 arasindadir.(164).

Preterm infantlar organ sistemlerinin immatiiritesi nedeniyle risk
altindadirlar. Prematiiriteye bagli gelisen en Onemli sorunlar; respiratuar distress
sendromu, intraventrikiiler kanama, sepsis, nekrotizan enterokolit, patent duktus
arteriozus, hiperbilirubinemi ve uzamis fototerapi ya da exchange transfiizyon,
hipoglisemi ve hipokalsemidir. Bu sorunlar gebelik haftas1 ilerledikce
azalmaktadir.(162).

4.1. Epidemioloji:

Genellikle, preterm eylemin birden fazla sebebi oldugu ve birden fazla
mekanizma ile basladig1 kabul edilmektedir.

Spontan preterm eylem, anne ve fetusta agikar hastalik olmaksizin ortaya ¢ikan
erken dogum eylemidir. Erken dogumlarin yaklasik %75°1 spontandir.

Indiiklenmis erken dogum, anne ve/veya fetusu riske sokan obstetrik veya
medikal hastaliklar1 takip eden dogumlardir. Bunlar 37. haftadan Once olan
dogumlarin %20-30’unu olusturur. (165)

Preterm eylemden sorumlu olabilecek etkenler genel olarak;

1) Sosyoekonomik kosullar ve demografik durum

2) Uterus ve servikse ait nedenler

3) Sistemik hastaliklarin etkisi

4) Gebelik komplikasyonlarinin sonuglari

5) Diger olasi nedenler

seklinde siralanabilir.
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1) Sosyoekonomik kosullar ve demografik durum:

Diisiik sosyoekonomik durum ile preterm eylem arasinda giiclii bir baglanti
vardir. Sosyoekonomik durum ayrica annenin beslenme durumunu belirlemektedir.

Yas spektrumunun iki ucu arasindaki hastalarda, erken dogum eylemi
insidansi artar. Anne yasi 15’in altinda ise preterm eylem riski kaginct gebelik olursa
olsun artmaktadir. 35 yas lizerinde ise sadece ilk gebelikte risk artmaktadir. (161).

Gebe kaldiginda viicut agirligi 50 kg ve altinda olan annelerin, erken dogum
eylemi riski, 57 kg ve tizerindeki annelere oranla 3 kat daha yiiksektir.(166). Gebelik
stiresince yeterli kilo alinmamasi preterm eylem riskini %50-60 oraninda
arttirmaktadir.(167)

Uzun siire ayakta kalma, agir islerde ¢alisma, agir psikolojik travmalar ve
sigara i¢imi preterm eylem riskini artirir.(168,169).

2) Uterus ve servikse ait nedenler:

Preterm dogumlarin yaklasik %15-30’u uterin anomalilere baghidir. Uterusta
septum varhiginda erken dogum eylemi riski %4-17, diger uterin anomalilerde ise
%20-80 arasindadir.(170). Uterusun ozellikle submukozal ve intramural myomlari
erken dogum ile iligkilidir.

Daha 6nceden bir veya daha fazla preterm dogumu olan kadinlar, takip eden
gebeliklerinde %17-47 oraninda yeniden preterm dogum yapmaktadirlar. (161,171).
Preterm dogum sayisi ikinin {izerine ¢iktikca oran daha da yiikselmekte ya da
preterm eylemi takiben normal term dogum yapilmasi orani azalmaktadir. Onceki
erken dogumun gebelik haftasi azaldik¢a risk daha da artar.(172).

[k trimasterda diisiik yapmis olmak preterm eylem riskini arttirmamaktadir.
Ancak ikinci trimaster diisiiklerinden sonra artis olup olmadigi bilinmemektedir.
(172)

Servikal yetmezlik ge¢ diisiiklere veya erken dogumlara yol agabilmektedir.
Serklaj ameliyatlarindan sonra preterm eylem orani %30’dur. (173).

3) Sistemik hastaliklarin etkisi:

Gebelikte sistemik hastaliklarin bir kisminda (hipertansiyon,preeklampsi,
eklampsi, hipofiz adenomlari, hepatit, anemi, obstetrik kolestaz, hipertiroidi, kalp
hastaliklar1) preterm eylem riski artmaktadir.(161). Gestasyonel diabete
polihidamnios eslik ediyorsa bu durumda da preterm eylem riski artmaktadir.

Enfeksiyon ve erken dogum arasindaki iliski en ¢ok incelenen konulardan

biridir. Sistemik enfeksiyonlarda bakteri endotoksinleri myometrial aktiviteyi
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uyarmaktadir.(161). Asemptomatik bakteriiiri mevcut gebelerde erken dogum riski 2
kat artar. (174-175). Tedavi edilmemis akut pyelonefrit, %30 erken eylem riski tagir.
Diger enfeksiyonlar da erken eylem riskini artirir. Ornegin, pnémoni vakalarinda
%25 erken eylem riski vardir. Malaria ve tifo gibi sistemik enfeksiyonlar %50’yi
asan preterm eylem riski tasir. (176)

Klinik belirti vermeyen intrauterin enfeksiyonlarin erken dogumlarin %15-
30’undan sorumlu olabilecegi ileri striilmistiir. (177). Amniotik kavite normal
sartlarda sterildir. Mikroorganizmalar genellikle amniotik kaviteye vajen ve
serviksten asendan yolla ulagirlar. Membranlarin riiptiire oldugu olgularda, riiptiir
yerinde histolojik koryoamnionit bulgularini olmasi da bu disiinceyi destekler.
Bakteriyel invazyon prostaglandin sentezini degisik sekillerde artirarak preterm
eylemi stimiile eder: Bakteriyel invazyon, membranlarda amniotik hiicreleri yikima
ugratarak  fosfolipaz salinimina yol acar. Bakteriler kendileri fosfolipaz ve
endotoksin salgilayarak amniotik hiicreleri uyarirlar, makrofajlar ve lokositleri
ortama c¢ekerek IL-1 ve TNF salimmma yol agarlar. En sik izole edilen
mikroorganizmalar; ureoplasma ureolyticum, chlamydia trochomatis, grup B
streptokoklar, gardrenella vaginalis, listeria monocytogenes, tropenema pallidum,
mikobakteriler ve viral etkenlerdir. Genellikle birden fazla mikroorganizma bulunur.
(178-179). Bir ¢alismada ikinci trimasterda bakteriyel vaginozis tespit edilen
gebelerin diisiik dogum agirlikli prematiir infant dogurma riskinin %40 arttig1
bulunmustur.(180-181)

Maternal hemotokritle erken dogum arasindaki iliskiyi Lu ve arkadaslar
arastirmiglar ve tek degiskenli analizle, %37’nin altinda olan erken gebelik
hemotokritinin, erken dogumla iligkili oldugunu bulmuslardir. (182).

Gebelikte abdominal cerrahi 6nemli bir preterm eylem nedenidir.(161)

Kokain ve uyusturucu kulananlarda preterm eylem sik goriillmektedir.(161).

4) Gebelik komplikasyonlarinin sonuclari;

Zarlarin erken yirtilmasi erken eylemin sik rastlanan bir nedenidir. Membran
rliptiirli sonras1 24 saat i¢inde eyleme girme olasiligr %50’den fazladir. 7 giin i¢inde
eylemin baglama olasiligi da %75-90’dir.(161)

Cogul gebelikler, bebek sayisiyla paralel olarak preterm eylem oranini
arttirmaktadir. (%30-50) (183)

Yardimci tireme teknikleriyle (IVF, ICSI, GIFT,vb.) elde edilen gebeliklerin
yaklagik %25°1 erken eylemle sonug¢lanmaktadir. (183).
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Multipl kongenital anomaliler veya santral sinir sistemi anomalilerinde de
preterm dogum riski yliksektir.maternal serum AFP diizeyinin gebeligin ilk
yarisindaki artisi, preterm eylemle iliskili bulumustur. 3 MOM( multipl of median)
tizerindeki artiglarda %25 oraninda preterm dogum goriilmiistiir. (184).

Amniosentez ve kordosentez gibi uterusa yapilan girisimler de prematiir
eyleme neden olabilmektedir.

Plasenta yerlesim anomalileri ve plasentanin erken ayrilmasi uterus
kasilmalarina yol agar ve siklikla erken eylem ve dogum riskini artirir. (161)

5) Diger olasi nedenler:

Fetusun cinsiyeti erken dogum eylemi riskini etkileyebilir. Erkek bebek
doguran kadinlarda erken eylem riskinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Erkek
fetuslardaki daha kisa gebelik siiresi, fetal biiyiikliiglin ve dogum agirligiin fazla
olmasina ve uterus gerginliginin artmasina baglanmistir.(161).

Orgazm uterus kasilmalarina yol acarak eylemi baglatabilir, koitus da vajinal
yoldan absorbe olan sperm sivisindaki yiiksek prostaglandin yogunluguna bagh
olarak kasilmalara yol agabilir. Ancak bu konudaki goriisler celikilidir. Bazi

yayinlara gore koitus erken dogum eylemi riskini arttirmamaktadir. (185-186)

4.2. Fizyopatoloji:

En ¢ok kabul edilen teori, amnio-koryonik-desidual enfeksiyon ve lokal
inflamasyondur. (187). Alt iirogenital yolda kolonize olan mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyon ve inflamasyon fetal zarlarda ve desiduada endotoksin ve
sitokinlerin  (IL-1 ve TNF) iretiminde artisa neden olur. Bu sitokinler,
amniokoryonik zar ve desiduada prostanoid birikimine yol agar, lokotrien ve
endotelin iiretimini de arttirarak, kontraksiyonlarin baglamasina neden olur. Bu
etkiler IL-1 ve TNF etkisiyle, IL-6 iiretimindeki artigla daha da kuvvetlenir.Bu olay
amniokoryonik zar ve ekstraselliiler matriks yikimina yol agan kollogenaz ve elastaz
gibi proreazlar aktive eder. Ek olarak artan IL-8, polimorfoniikleer l6kositlerin
bolgede toplanmasma neden olur. Kollogenaz ve elastaz aktivitesi sonucunda
servikal degisiklikler olusur. Koryonun desiduadan ayrilarak membranlarin prematir
olarak acilmasina zemin hazirlar(188).

Enflamatuar siire¢ sirasinda gelisen desidual vaskiilopati, uterus kan akiminda

azalma ve uteroplasental iskemiye neden olur. Serbestlesen lipid peroksidazlar ve
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serbest radikaller etkisiyle lokal doku hasar1 giderek artar. Desidual yikim ve kanama
uteroplasental vaskiiler yetersizlige neden olur. Bu olay fetal hipoksemiye neden
olabilecek kadar yogun olabilir.

Fetusta hipoksi ve annede enfeksiyon nedenli olusan stres durumu ¢esitli stres
hormonlarinin salinimina neden olur. Plasenta, desidua ve amniokoryonda
kortikotropin releasing hormon(CRH) miktar1 artar. Bu hormonun parakrin etkisiyle
lokal prostanoid iiretimi daha da artarak kontraksiyonlarin siddeti ve sikliginin
artmasina neden olur.

Stres durumuna yanit olarak artan CRH, fetal hipofiz ve adrenal bezi uyarir.
CRH, fetal adrenal bezi uyararak, plasentada Ostrojen yapimi i¢in kullanilan
dehidroepiandrostenodion siilfat yapimini arttirir. Bu etki gebelik Gstrojeni olarak
bilinen Ostriol diizeyinin artisi ile sonuglanir. Yiikselen 6strojen diizeyi prostaglandin
liretimini, myometriumda oksitosin reseptdor ve gap junction formasyonunu,
interlokin ve prostaglandin prekiirsorlerini arttirarak uterin kontraksiyonlarini

baslatir(189-190).

4.3. Tani:

4.3.1. Preterm Eylemin Tam Kriterleri (161) :

e 20-37. gebelik haftalar arasinda uterin kontraksiyon ( her 10 dakikada enaz 2
kontraksiyon olmasi.)

e Kontraksiyonlarin enaz 30 sn. slirmesi

e Progresif servikal degisiklik olmasi

e Servikal dilatasyonun 2 cm’den fazla olmast

e Servikal silinmenin %80’den fazla olmasi

Preterm eylem tehdidinde servikal degisiklik olmadan kontraksiyonlar vardir.
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4.3.2. Preterm Eylemin Onceden Belirlenmesi:

Preterm eylemin belirtileri; bel agrisi, menstriiel tarzda kramplar, suprapubik
bast hissi, uyluga vuran agri, vajinal akintida degisiklik, diaredir. ilk belirtilerin
genellikle silik olmasi taniyr geciktirebilir. Bu nedenle ilerlemekte olan dogum
stirecinin fark edilerek dnceden onlem alinmasi 6nemlidir. Bu amagla kullanilan

parametreler klinik belirteglere ve biyokimyasal dlgiitlere dayanir.

4.3.2.1. Klinik parametreler: (191)

1) Daha oOnceden varolan ya da gebelikte gelisen risk etkenlerinin
belirlenmesi

2) Serviksteki degisiklerin elle ya da ultrasonografi yardimiyla saptanmasi

3) Kontraksiyon siklik ve siddetinin giderek arttiginin belirlenmesi

4) Vajinal kanamanin varligi

5) Eylemle birlikte fetusta olan degisikliklerin saptanmasidir.

Papiernik ve arkadaglari, 38. gebelik haftasinda gebelerin %30 unun
serviksinde, dogum oncesi degisikliklerin olustugunu ve bunlarin hepsinde belirti
veren uterus kontraksiyonlari veya vajinal kanama oldugunu ortaya koymuslardir.
(192). Cooper ve arkadaglar1 25-36. gebelik haftalarinda 2 cm’nin altindaki servikal
dilatasyonun preterm eylem i¢in %60 sensitif oldugunu gdstermislerdir. (193).
Serviksin elle muayenesi erken dogum eyleminin 6nceden belirlenebilmesi i¢in
gerekli duyarliliga sahip degildir.

Servikal kanalin uzunlugu, ultrasonografi ile internal ve eksternal servikal os
arast uzunluk olgiilerek belirlenebilir.(194) Cesitli ¢alismalarin sonuglarina gore,
kesim Olgiitii olarak servikal uzunlugun 30 mm’nin altinda olmasi alindiginda,
transvajinal sonografinin erken dogum eylemini ayirdedebilmek i¢in duyarlilig:
%100, ozgiilliigi %55, pozitif belirleyici degeri %55 ve negatif belirleyici degeri %
100°diir. Servikal uzunluk disinda kullanilan bir diger parametre ise servikal
indekstir. (servikal indeks: servikal aciklik uzunlugu+l/endoservikal uzunluk ).
Gomez ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda indeks > 0.52 degeri preterm dogum icin
optimal prediktér olarak gosterilmis, sensitivite %76, spesifisite %94, pozitif

belirleyici deger %89, negatif belirleyici deger %860larak bildirilmistir. (195).
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Hastalarin  yaklagan dogum eyleminin 0n belirtisi olabilecek uterus
kontraksiyonlarini1 algilayabilmesi yetersizdir ve tokodinamometri risk altindaki
hastalarin ayirt edilmesinde daha duyarlidir.(196).

[lk trimasterda vajinal kanama varliginin erken dogum riskini 2 kat arttirdig,
kanamanin 2. trimasterda da stirmesinin riski 3 kat arttirdig1 6ne siiriilmiistiir. (197-
198). Cesitli calogsmalar, vajinal kanama varliginin erken dogum eyleminin 6nceden
belirlenmesinde diisiik duyarliligina karsin, pozitif belirleyici degerinin yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadir.

Bessinger, 26-34. gebelik haftalar1 arasindaki erken dogum eylemi tanisi ile
hastaneye yatirtlan hastalara fetal solunum hareketlerini  arastirmak igin
ultrasonografi uygulamis, fetal solunum hareketinin kaybolmasini izleyen ilk 48 saat
icinde dogumun gerceklestigini tespit etmistir. Duyarlilik %96.7, 6zgiillik %80°dir.
(199). Bu bulgu erken tanidan ¢ok taniy1 kesinlestirmede dnemlidir.

4.3.2.2. Biyokimyasal Olgiitler:

Son yillarda erken dogum eyleminin fizyopatolojisine yonelik ¢alismalar
erken tani i¢in birgok biyokimyasal belirteci giindeme getirmistir. Bunlardan bazilari;
CRH, 6striol, ostrodiol, ferritin, CRP, albumin, kollagenaz, elastaz, fetal fibronektin,
IGFBP-1"dir.

Servikovajinal sitokinler: Amniokoryonik ve desidual enfeksiyonlar erken

dogum ve erken membran riiptiirii ile yakindan iliskilidir. Bu sitokinler dogrudan
fetal membranlarda ve desiduada prostaglandinlerin birikimine neden olurlar. Bu
etkiler IL-1 ve TNF etkisiyle IL-6 tiretimindeki artisla daha da kuvvetlenir. Amnion
stvisinda ve desiduada IL-6 konsantrasyonlarinin artigi, intramniotik enfeksiyon
varligi ve erken dogum eylemiyle baglantili bulunmustur. (200).

Serum ve servikovajinal proteazlar: enflamatuar siireg, sitokinler {izerinden,

desidua, fetal membranlar ve servikste ekstraselliiler matriks yikiminda etkili
proteazlarin aktive olmasina neden olur. IL-1 artisi ile kollagenaz aktive olur. Ayrica
; amnionik, koryonik, desidual ve servikal hiicrelerde IL-8 artis1 olur. Bu da elastaz
salimimina neden olur. (201). Kanamaya ve arkadaslar1 erken dogum eylemi ve erlen
membran riiptirii  Oncesi granulosit elastaz o-1 antiproteaz kompleksinin

servikovajinal sekresyonda artiginin saptanabilecegini gostermistir.(202).
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Enfeksiyon belirtecleri: Ferritin, CRP, alkalen fosfataz, 32 mikroglobulin, a-2

makroglobulin, seruloplasmin, albumin, prealbumin, retinol baglayici protein, serum
16kosit sayimi ve formiilde sola kayma gibi enfeksiyon belirtecleri erken dogum
eylemi ic¢in belirleyici olabilir. Godenberg ve arkardaglar1 24’lincii gebelik
haftasindaki ferritin degerinin dogumdaki gebelik yasi1 ile ters orantili oldugunu
bildirmektedir. Yine bu haftalarda yiikselen alkalen fosfataz seviyelerinin, erken
dogum eylemi ile baglantili olabilecegini ileri siirmektedir.(203) Mayer ve
arkadaslar1 da 2. trimestrda plasental alkalen fosfataz diizeylerinin artmasiin erken
dogum igin bir risk olusturdugunu bildirmislerdir.(204) Handwerker ve arkadaslari
erken dogum eylemi oldugu bilinen hastalarda, CRP degerini 0,8mg/dl {izerinde
bulduklarinda, %63-85 oraninda bir hafta igerisinde erken doguma ilerleme oldugunu
gostermiglerdir.(205)

Fetal ve maternal stres belirleyicileri: Annenin ya da fetusun streste olmasinin

erken dogum eylemiyle iliskili oldugu saptanmistir.(201). intrauterin gelisme geriligi
ve plasental vaskiiler lezyonlar preterm dogan fetuslarda daha sik izlenir.(206). Fetal
distress ve hipoksemi, fetal hipofizden ACTH salinimi ve buna bagli olarak adrenal
bezden kortizol ve DHEA salinimini artirir. DHEA artisiyla DHEAS, E1, E2, E3
sentezi de artar. Fetal distresse bagh erken dogum eyleminde, anne serumunda E1 ve
E3 diizeylerinin artmas1 beklenir.(201). Jackson ve arkadaslarn tiikiiriikte
E3diizeylerini 26. gebelik haftasindan baglayarak ELISA yontemi ile dlgmiisler ve
22ng/mlt iizerindeki degerlerin %71 duyarlilik ve %77 o6zgiilliikle erken dogum
eylemini 6nceden belirleyebilecegini gostermislerdir. (207). Stres nedenli erken
dogum eylemlerinde CRHOnemli bir rol oynamaktadir. Erken dogum eylemsne giren
annelerin serumlarinda CRH diizeyleri yiiksek bulunmustur. (208).

Fetal fibronektin: Fibronektin, fetal membranlar ve desidua arasinda

adezyonlarda rol aldigi diisiiniilen bir ekstraselliiler matriks komponentidir. 21-
37’inci gebelik haftalarinda hastalarin %3-4’linde servikovajinal sekresyonlarda
goriliir.(209-210) Fibronektin, asemptomatik gebelerde preterm dogum riskini
saptamak i¢in tarama amaciyla, semptomatik gebelerde tani amaciyla Onerilmistir.
Fetal fibronektin pozitifligi; %92 duyarlilik, %51 6zgiilliik, %46 pozitif belirleyici
deger, %93 negatif belirleyici degerle, preterm dogum riskini 3.8 kat
artirmaktadir.(211)
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Insiilin like growth factor binding protein-1(IGFBP-1): Kekki ve arkadaslari

tarafindan, 22-36’nc1 gebelik haftalarindaki 63 semptomatik gebede yapilan bir

calismada servikovajinal sekresyonlarda IGFBP-1 saptana gebelerin hepsinin 35.

haftaya ulasmadan dogurdugu bildirilmistir. IGFBP-1’in erken dogum riskini

saptamada kullanilabilecegi 6nerilmektedir.(212)

4.3.2.3. Risk Skorlama Sistemleri:

Tablo 2 Creasy Risk Skorlama Sistemi

skor | Kisisel veriler | Anamnez Ahskanhklar Simdiki gebelik
0 Evde ¢ocuk yok | Diisiik yok. Hafif is Genel saglik iyi
Yiiksek SED* | Son dogumdan sonra | Minimal stres
gecen stire>1y1l
1 Evde 2 ¢ocuk Son dogumdan sonra | Disarida is Olagandist
gecen stire<lyil yorgunluk
2 Yas<20veya>40 | 2 indiikte abortus Giinde>10sigara | 32.haftada<6kg
Tek es Anksiete kilo alimu.
Orta SED* Proteiniiri.
Hipertansiyon.
3 Boy<150cm 3 indiikte abortus Agir is 32.haftada makat
Kilo<45kg Basin34.haftadan
Kotii beslenme once angaje
Kot SED olmasi.
Atesli hastalik
Myom
4 Yasg<18 Pyelonefrit 12.hf’dan sonra kanama
Serviks dilate ve efase
5 Uterin anomali Plasenta previa
2.trimaster abortusu Hidramnios
Gegcirilmis konizasyon
10 Pretermdogumanamnezi | Cogul gebelik

Tekrarlayan2.trimaster

abortusu

Abdominal cerrahi
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Idiopatik preterm eylemin Onceden belirlenmesi icin gelistirilmis bazi
sistemler epidemiolojik verilere dayanir. Creasy risk skorlama sistemi en c¢ok
bilinendir. (Tablo 2)

Esik deger olarak skorun 10’dan biiyiik olmasi alindiginda sistemin preterm
eylemi belirlemedeki sensitivitesi %38, spesifisitesi %89, pozitif belirleyici degeri
%18 bulunmustur. Bu oranlar yalanci pozitifligin yliksek oldugu anlamina
gelmektedir. Preterm dogumlarin sadece %39.6°s1 yiiksek riskli grupta, %60.4’1 ise
disiik riskli grupta gerceklesmektedir. Risk skorlama sistemleri tiim sorunlari

¢ozmekten uzaktir. (213)

4.4. Tedavi:

Gebeligi siirdirmede bir kontrendikasyon yoksa ve bebegin yasamasi
bekleniyorsa preterm eylemin tibbi tedavisi baglatilmalidir. Tibbi tedavi uygulanacak
hasta grubu siirhidir. Zarlarin erken yirtilmasi, plasentanin erken ayrilmasi,
koryoamnionitis, preeklampsi, HELLP sendromu, fetal distress ve fetusu
yasatmayacak tlirden onemli kongenital anomaliler gibi ciddi maternal ve fetal
hastaliklarin varligit durumunda ve ilerlemis eylemdeki hastalarda tibbi tedavi
kontrendikedir. Geriye kalan, tibbi tedaviye cevap verebilecek grup, toplam erken

eylem vakalarinin yaklasik %25’idir.(161)

4.4.1. Tedavi Yontemleri:

4.4.1.1. Yatak listirahati ve Hidrasyon: Yatak istirahati ve hidrasyon uterin
kan akimini artirarak intrauterin ortami diizelmek ve uterusu yatistirmak igin
faydalidir. Hastaya hemen 500 ml ringer laklat veya %5’lik dekstroz solusyonu 60
dakika icinde verilir, kontraksiyonlar duruncaya kadar saatte 150 ml devam edilir.

Servikal degisiklik yoksa ve uterin kontraksiyonlar kesilirse gebe takibe alinir.
4.4.1.2. Sedasyon: Sedatiflerin kullanilmas1 hastalarda mevcut olan korku ve

anksieteyi azaltmakta faydali olabilir. Alt1 saat ara 100 mg fenofarbital p.o. veya i.m.

verilebilir.
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4.4.1.3. Tokoliz: Eylemi durdurmak veya yavaslatmak ve hastanin neonatal
yogun bakim imkani olan bir klinige sevkini saglamak, birlikte verilecek
kortikosteroid tedavisiyle akciger maturasyonunu indiiklemek i¢in zaman kazanmak
amaciyla verilir. Tokoliz uygulanabilmesi i¢in bazi sartlarin mevcut olmasi
gereklidir:

.Gebelik 20-37. haftalar arasinda olmalidir

. Fetus saglikli olali ve 6nemli bir kongenital anomalisi olmamalidir

.Serviks en fazla 4cm aciklikta olmalidir.

.Servikal silinme en fazla %80 olmalidir.

Amniotik membranlar intakt olmalidir.

Tokoliz kontrendikasyonlar1 sunlardir:

-Kesin kontrendikasyonlar:

.Siddetli preeklampsi

.Plasenta dekolmani

.Agir vaginal kanama
.Koryoamnionit

.Fetal 6lim

.Hayat ile bagdagmayan fetal anomali
Agir intrauterin gelisme geriligi

-Relatif kontrendikasyonlar.

.Hafif preeklampsi

.Stabil plasenta previa

.Maternal kardiak problem

.Hipertiroidi

.Konrol altina alinamayan diabet

.Fetal distress

Hafif IUGR

.Eritroblastosis fetalis

.>5cm servikal dilatasyon

Beta adrenerjik reseptdr agonistleri, oksitosin inhibitdrleri, aromataz
inhibitdrleri, magnezyum siilfat, antiprostaglandinler, kalsiyum kanal blokdrleri, etil

alkol, progesteron onemli tokolitik etkili ajanlardir.
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MATERYAL-METOD

Bu ¢alismaya 01.09.2005-01.03.2006 tarihleri arasinda Zekai Tahir Burak
Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran toplam 51 gebe kadin
alinmistir.Bu kadinlarin hepsi enaz 3 kez antenatal takibe gelen ve gebelik haftalari
son adet tarihine gore belirlenen ve en az bir kez 1. veya II. Trimaster USG ile
gebelik haftalar1 dogrulanan hastalardir.

Calismaya dahil edilen tim gebelerin, gebelik Oncesi normal viicut-Kitle
indeksi(BMI) degerlerine sahip olmasina dikkat edilmistir.Ayrica leptin seviyesini
etkileyecegi diistiniilerek ;gestasyonel diabetes , hipertansiyon, polikistik over
sendromu tanisi olan hastalar ¢aligmaya alinmamustir.

51 gebeden; 20 tanesi intrauterin gelisme geriligi olan gebeler(grupl), 15
tanesi preterm dogum yapan gebeler(grupll) ve 16 tanesi de termde dogum yapan ve
normal fetal gelisim olan gebelerdir(gruplll). Dogumun hemen 6ncesinde yapilan
USG ile hesaplanan gebelik haftasi, son adet tarihi ve 1. ve/veya II. trimasterda
yapilan USG’ye gore hesaplanan gebelik haftasina gore en az 2 hafta geride olan ve
tahmini fetal agirligi fetal agirlik standart egrilerinden Brenner ve arkadaslarinin
1976 da Cleveland’da yaptig1 grafikte %10 persentilin altinda kalan gebeler grup I’de
yer almistir. Fetusun gelisiminin normal oldugu belirlenen ve 37. gebelik haftasindan
once dogum yapan gebeler grupll’de, 37.gebelik haftasindan sonra dogum yapan
gebeler grupIIl’de yer almistir.

Tablo 3

N( Olgu Say1s) % (Olgu Yiizdesi)
Grupl(IUGR) 20 39
Grupll(Preterm) 15 29
Gruplll(Kontrol) 16 32
Toplam 51 100

Tiim hastalarin dogum salonuna yattiklar1 zaman kilolar: tartilmis ve boylari
Olciilmiistiir. Maternal viicut yag orani, indirekt bir 6l¢iim metodu olan ve klinik
calismalarda en sik kullanilan metod olan BMI ile degerlendirilmistir (BMI:kg/m2).

BMI<26kg/m?normal olarak degerlendirilmistir.
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Tiim hastalardan dogumu takiben ilk 5 dakika igerisinde antekiibital venden
Sml kan alinmistir. Dogumu takiben fetal kord klemplenmeden hemen 6nce Sml kord
kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri 2000 devirde 10 dakika sentrifiij edilerek
serum ornekleri -20 °C derecede saklanmustir.

Maternal serum ve fetal kord kanlar1 BioSource Leptin Easia Kit (Biosource
Europe S.A. rue de I’Industrie 8 B — 1400 Nivelles Belgium) kullanilarak analiz
edilmis ve leptin diizeyleri belirlenmistir. 3,6 — 9,6 ng/ml araliginda kalan degerler
normal sinirlardadir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilmistir.. Nitelik
degiskenler i¢in ki — kare testi kullanilmistir. Normal dagilim gosteren verilerde
gruplar arasi farklilik tek yonlii varyans analizi ile incelenmistir (oneway ANOVA).
Farklilikk 6nemli bulundugunda coklu karsilastirma Tukey testi ile yapilmustir.
Normal dagilim gostermeyen verilerde karsilastirma Kruskal-Wallis testi ile
yapilmistir. Farklilik 6nemli bulundugunda ikili karsilastirma Bonferroni diizeltmesi
yapilarak Mann-Whitney U Testi ile incelenmistir. Leptin ile degiskenler arasindaki
iliskiyi incelemek i¢in Spearman Sira Korelasyon Katsayist kullanilmistir. P<0.05

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Calismaya alman 51

gostermekteydi. Ortalama yas 24,86+3,58 idi. Gruplar arasinda yas dagilimi

BULGULAR

gebenin yaslari

ile 33 arasinda

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (P>0.05)(Tablo4)

Tablo 4 - ‘

YAS MINIMUM MAKSIMUM ORTALAMA
Grup | 21 32 24,35+3,10
Grup Il 20 30 24,73+3,43
Grup I 17 33 25,63+4,33
TOPLAM 17 33 24,86+3,58

Hastalarin gebelik oncesi ortalama viicut kitle indeksi 21,50+2,31 idi. Viicut

kitle indeksi 16,61 ile 24,98 arasinda dagilim gostermekteydi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.(P>0.05) (Tablo5)

gﬁnb:(okg/mz) MINIMUM MAKSIMUM | ORTALAMA
Grup | 16.61 24.98 21.2542.58
Grup Il 18.82 24.97 21.91+2.24
Grup I 18.83 24.97 21.63+2.14

Hastalarin dogum sirasinda ortalama viicut kitle indeksi 26,65+2,62 idi.

Viicut kitle indeksi 20,76 ile 31,64 arasinda dagilim gostermekteydi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.(P>0.05) (Tablo6)

;?Abulfkg/m MINIMUM MAKSIMUM | ORTALAMA
Grup | 20.76 30.49 26.03+3.13
Grup Il 22.59 30.12 26.03+2.49
Grup 1l 24.03 31.64 27.38+2.21




Intrauterin gelisme geriligi saptanan gebelerde (Grupl), son adet tarihine gore
gebelik haftas1 33 hafta ile 41 hafta 3giin arasinda degismekteydi. Ortalama gebelik
haftas1 38 hafta 3 giin olarak hesaplandi. Preterm dogum yapan grupta gebelik haftasi
27 hafta Sgiin ile 36 hafta 3 giin arasinda degismekteydi. Ortalama gebelik haftas1 33
hafta 2 giin idi. Kontrol grubunda ise gebelik haftas1 37 hafta 4 giin ile 41 hafta 3 giin
arasinda degismekteydi. Ortalama gebelik haftasi 39 hafta 1 giin idi.(Tablo7). Grup I
ile grup III arasinda gebelik haftasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu.(p>0.05)

I}%%IJ%EIK HF MINIMUM MAKSIMUM ORTALAMA
Grup | 33,0 41,3 38,3+2,2
Grup Il 27,3 36,3 33,2+2.4
Grup Il 37,4 41,3 39,1+1,2

Calismaya katilan gebelerin 23 tanesi (%45.1) primipar, 28 tanesi (%54.9)

multipar idi. Parite agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu. (p>0.05) (Tablo8)

Tablo 8 - .

PARITE PRIMIPAR MULTIPAR TOPLAM
Grup | 10(%50) 10(%50) 20(%100)
Grup I 7(%46.7) 8(%53.3) 15(%100)
Grup 111 6(%37.5) 10(%62.5) 16(%100)
TOPLAM 23(%45.1) 28(%54.9) 51(%100)
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Sekil 1

Gruplara Gore Parite Dagilimi

10 A

Hasta Sayisi
[ep)

1 2 3
Gruplar

O Primipar B Multipar

Calismaya katilan gebelerin dogum Oncesi yapilan ultrasonografilerinde
amniotik indeks de degerlendirildi. Amniotik indeks <50mm olanlar oligohidramnios
olarak kabul edildi. Oligohidramnios orant Grupl’de %75; Grupll’de %26,7;
GruplII’te %6,3 idi. Oran Grupl’de anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).(Tablo 9).

Tablo9

AMNIOTIK

INDEKS OLIGOHIDRAMNIOS | NORMAL TOPLAM
Grup | 15(%75) 5(%25) 20(%100)
Grup Il 4(%26.7) 11(%73.3) 15(%100)
Grup I 1(%6.3) 15(%93.8) 16(%100)
TOPLAM 20(%39.2) 31(%60.8) 51(%100)

Dogum sekline bakildiginda; sezaryen(C/S abdominale) ile dogum orani
Grupl’de %65; Grupll’de %20,0; Gruplll’te %37,5 olarak bulundu. Grupl’de
sezaryen ile dogum anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).(Tablo10). Gruplar
arasinda sezaryen endikasyonlarinin dagilimi Tablol11’de gosterilmistir. Sezaryen
endikasyonlarma baktigimizda Grupl’de fetal distrese bagli C/S abdominale ile
dogum oran1 Grup II ve Gruplll’e gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
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GruplII'te eski C/S endikasyonu ile sezaryen orant Grupll ve Gruplll’e gore anlamli
olarak daha yiiksekti(p<0,05).

Tab!o 10 _ .
DOGUM SEKLI | VAJINAL CIS

DOGUM ABDOMINALE
Grup | 7(%35) 13(%65) 20(%100)
Grup Il 12(%80) 3(%20) 15(%100)
Grup I 10(%62.5) 6(%37.5) 16(%100)
TOPLAM 29(%56.9) 22(%43.1) 51(%100)
Tablo 11 .
C/S ABDOMINALE | FETAL
ENDIKASYONLARI | DISTRESS | ESKI C/S DIGER” TOPLAM
Grupl 7(%53) 2(%15) 4(%32) 13(%100)
Grupll 1(%33.3) 0 2(%66.7) 3(%100)
Gruplll 1(%16.7) 4(%66.6) 1(%16.7) 6(%100)
TOPLAM 9(%40.9) 6(%27.3) 7(%31.8) 22(%100)

" Sefalopelvik uyumsuzluk(CPD), primigravid makat gelis.

Bebek dogum agirhigina bakildiginda; grupl’de bebek dogum agirhig

ortalama 23954+461g ve minimum 1560g maksimum 3130g idi. Grupll’de bebek

dogum agirligr ortalama 2142+464g ve minimum 1340g maksimum 2980g idi.

Gruplll’de bebek dogum agirligi ortalama

3472+419g ve minimum 2600g

maksimum 4130g idi. Bebek dogum agirlig1 agisindan grup I ile grup III ve grup II

ile grup II arasinda anlamli farklilik vardi(p<0.05). Grup III’de bebek dogum

agirhigi daha yiiksekti. Grup I ile Grup II arasinda anlamli istatistiksel farklilik
yoktu(p>0.05).(Tablo12)
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Tablo 12

BEBEKDOGUM

AGIRLIGI(g) MINIMUM MAKSIMUM | ORTALAMA
Grup | 1560 3130 2895+461
Grup |1 1340 2890 2142+464
Grup I 2600 4130 34724419

Maternal serum leptin seviyeleri; grup I’de 1.01 ile 24.08 arasinda
degismekteydi. Ortalama 8.79+5.92 ,ortanca ise 8.02 idi. Grup II’de 1.07 ile 17.00
arasinda degismekteydi. Ortalama 4.9143.76 ,ortanca ise 4.73 idi. Grup 1II’de 1.19
ile 19.8 arasinda degismekteydi. Ortalama 5.83+4.36, ortanca ise 4.95 idi. Maternal
serum leptin seviyeleri karsilastirildiginda, grup I ile grup II arasinda ve grup I ile
grup III arasinda anlamli farklilik saptandi.(p<0.05) Grup I’de maternal serum leptin
seviyeleri daha yiiksekti. Grup II ile grup III arasinda anlamli farklilik
yoktu.(p>0.05)(Tablo13).

Tablo 13

MATERNAL

LEPTiN(ng/ml) | MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA | ORTANCA
Grup | 1.01 24.08 8.79+5.92 8.02

Grup Il 1.07 17.00 4.91+3.76 4.73

Grup 1 1.19 19.80 5.83+4.36 4.95

Sekil 2

Maternal Leptin Diizeyinin Gruplara Gére Dagilimi
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Gebelik haftasina gére maternal serum leptin konsantrasyonunun degisimine
baktigimizda ise her ii¢ grupta da bu iki degisken arasinda anlamli bir iliski
bulamadik.(p>0.05).

Dogum sirasindaki BMI ile maternal serum leptin konsantrasyonu arasindaki
iliskiye baktigimizda; grup I ve grup III’de bu iki degisken arasinda anlamli pozitif
bir iliski bulduk.(p<0.05). Grup II’de ise BMI ile maternal serum leptin
konsantrasyonu arasinda arasinda anlamli bir iliski saptayamadik.(p>0.05)(Sekil
3,4,5).

Sekil 3
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Sekil 5

Kontrol
~ 25
E
o 20 - *
S
= 15 -
o
[}
= 10 4
© 0
c * *
g 51 R D
) *
z 0 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
BMI

Kord leptin seviyeleri;grup I’de 0.15 ile 12.90 arasinda degismekteydi.
Ortalama 2.29+2.92,ortanca ise 1.23 idi. Grup II’de 0.27 ile 2.94 arasinda
degismekteydi. Ortalama 0.93+ 0.64,ortanca ise 0.85 idi. Grup III’de 1.07 ile 8.13
arasinda degismekteydi. Ortalama 2.26+ 1.78, ortanca ise 1.41 idi. Kord leptin
seviyeleri karsilastirildiginda; grup I ile grup II arasinda ve grup II ile grup III
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.(P<0.05). Grup II’de kord
leptin seviyeleri anlamli olarak daha disiiktii. Grup I ile grup III arasinda anlamli

farklilik yoktu.(P>0.05).

Tablo 14

KORD

LEPTiN(ng/ml) | MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA | ORTANCA
Grup | 0.15 12.90 2.294+2.92 1.23

Grup Il 0.27 2.94 0.93+0.64 0.85

Grup I 1.07 8.13 2.26+1.78 1.41
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Sekil 6

Kord Leptin Diizeyinin Gruplara Gore Dagilimi
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Gebelik haftasina gore kord leptin konsantrasyonunun degisimine

baktigimizda; her ii¢ grupta da bu iki degisken arasinda anlamli bir iliski

bulamadik.(p>0.05).

Kord leptin konsantrasyonu ile bebek dogum agirligi arasindaki iligkiye

baktigimizda; grup II’de bu iki degisken arasinda anlamli pozitif bir iliski

bulduk.(p<0.05). Grup I ve grup III’de ise bu iki degisken arasinda bir iliski
saptayamadik.(Sekil 7,8,9).
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Sekil 8
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Maternal leptin konsantrasyonu ile kord leptin konsantrasyonu arasinda her

ic grupta da anlamli bir iligki saptayamadik.(p>0.05). (Sekil 10,11,12).
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Sekil 10

Kord Leptin(ng/ml)
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Gruplar arasinda fetal cinsiyetin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktu.(p>0.05) Fetal cinsiyet ile kord leptin konsantrasyonu arasinda her {i¢
grupta da anlamli bir iligki saptanmad1.(p>0.05)(Tablo 15)

Tablo 15

FETUSUN

CINSIYETI KlIZ ERKEK TOPLAM
Grup | 13(%65) 7(%35) 20(%100)
Grup Il 6(%40) 9(%60) 15(%100)
Grup 1l 6(%37,5) 10(%62,5) 16(%100)
Toplam 25(%49) 26(%51) 51(%100)

Dogum sekli ile kord leptin konsantrasyonu arasindaki iliskiye baktigimizda
IUGR grubunda sezaryen ile dogmus olan bebeklerde ortalama kord leptin
konsantrasyonu 2.78+0.94 ng/ml, vajinal yolla dogmus olan bebeklerde ise
1.38+0.35 ng/ml idi. Kord leptin konsantrasyonu sezaryen ile dogmus olan
bebeklerde vajinal yolla dogmus olan bebeklerdekine gore anlamli olarak daha
yiiksekti.(p<0.05). Preterm eylem ve kontrol grubunda ise dogum sekli ile kord leptin
konsantrasyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.(p>0.05). Preterm ve sezaryen
ile dogan bebeklerde ortalama kord leptin konsantrasyonu 1.494+0.34 ng/ml, preterm
ve vajinal yolla dogan bebeklerde ortalama kord leptin konsantrasyonu 0.98+0.29
ng/ml; term ve sezaryen ile dogan bebeklerde ortalama kord leptin konsantrasyonu
2.41+0.92 ng/ml, term ve vajinal yolla dogan bebeklerde ortalama kord leptin
konsantrasyonu 2.31+1.02 ng/ml olarak bulundu.(Tablo16).

Tablo 16

KORD

LEPTIN(NG/ML) VAJINAL DOGUM | C/S ABDOMINALE

Grup | 1.38+0.35 2.7840.94 p<.05
Grup Il 0.98+0.29 1.49+0.34 p>0.05
Grup I 2.31+1.02 2.4140.92 p>0.05
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TARTISMA

Intrauterin gelisme geriligi dnemli bir neonatal mortalite ve morbidite
nedenidir. Fetal gelisme geriligi olan yenidoganlarda mortalite hiz1 normal gelisen
yenidoganlara gore 5-6 kat daha yiiksektir. Kongenital anomaliler, intrauterin
enfeksiyonlar, perinatal asfiksi, hipotermi, hipoglisemi, pulmoner hemoraji ve
mekonyum aspirasyonu bu bebeklerdeki nemli mortalite ve morbidite nedenleridir.
Eger intrauterin donemde veya dogum sonrasi erken donemde gelisme geriligini
tespit edebilirsek buna bagli olarak ortaya ¢ikan morbidite ve mortaliteyi de azaltma
sansimiz olacaktir.

Leptin, esas olarak viicut agirliginin regiilasyonunda ve enerji hemostazinda
rol oynayan polipeptid yapida bir hormondur(10,11). Leptin seviyesi viicut yag orani
ile orantili olarak artar. Kilo kaybi ile leptin diizeyleri diiser(42,43), kilo alimi ile
leptin diizeyleri artar(44). Considine ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada insan serum
leptin konsantrasyonu ile viicut yag kitlesi yiizdesi ve BMI arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gdstermislerdir. Bu ¢alismada, kadinlarda BMI>27.8 kg/m?,
erkeklerde BM1>27.3 kg/m? obezite smnir1 olarak kabul edilmis ve 27 obez 27 normal
kiloda hasta calismaya dahil edilmistir. Obezlerde ortalama serum leptin
konsantrasyonu 31.3+24.1ng/ml, normal kilolularda 7.5+9.3 ng/ml olarak bulunmus
ve viicut yag orani ile serum leptin diizeyi arasinda anlamli bir iligki oldugu tespit
edilmistir.(r=85.0, p<0.001).

Biz caligmamizi 51 gebe ile yaptik. Dogum sirasindaki maternal leptin
seviyelerini etkileyecegini diisiinerek c¢alismaya aldigimiz gebelerinin hepsinin
gebelik oncesinde normal BMI degerlerine sahip olmasina dikkat ettik. BMI>26.0
olanlar obez kabul edilerek ¢alismaya alinmadi(21). Hastalarimizin gebelik Oncesi
ortalama BMI degeri 21.5+2.31 idi, 16.61 ile 24.98 arasinda degismekteydi.
Hastalarimizin dogum sirasinda ortalama viicut kitle indeksi 26,65+2,62 idi ve 20,76
ile 31,64 arasinda degismekteydi. Yaptigimiz calismada dogum sirasindaki BMI ile
maternal serum leptin konsantrasyonu arasinda, [UGR saptanan (grup I) ve kontrol
grubunu olusturan (grup III) gebelerde anlamli pozitif bir iliski bulduk.(p<0.05).
Grup II’de ise BMI ile maternal serum leptin konsantrasyonu arasinda anlamli bir

iliski saptayamadik.(p>0.05)
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Tamura ve arkadaslar1 g¢alismalarinda gebelik sirasindaki serum leptin
seviyesinin fetal gelisim iizerine etkilerini arastirmiglardir. Calismaya alinan 135
gebenin 66 tanesi fetal gelisme geriligi saptanan gebeler, 69 tanesi normal fetal
gelisim gosteren gebelerdir. Her grup tekrar gebelik dncesi BMI degerlerine gore 3
alt gruba ayrilmistir.(<19.8, 19.8-28.9, >29). Leptin seviyesi ile gebelik dncesi BMI
degerlerinin korele oldugunu ve 22-27 hafta arasi maternal serum leptin seviyesinin
maksimum oldugunu takiben terme kadar yavas yavas diistiiglinii bulmuslardir.
Maternal serum leptin seviyesi agisindan [UGR olan ve olmayan grupta anlaml bir
fark bulmamislardir. Maternal serum leptin seviyesi ile bebek dogum agirlig
arasinda da bir iliski saptayamamiglardir. Ortalama kord kani leptin
konsantrasyonlarinin maternal serum leptin konsantrasyonlarindan daha diisiik
oldugunu ve bebek dogum agirhigiyla korele oldugunu bulmuslardir. (r=0.61,
p<0.001).(80).

Tamas ve arkadaglar1 gebelik sirasindaki maternal serum leptin seviyesindeki
degisiklikleri incelemislerdir. 12’inci gestasyon haftasindan terme kadar leptin
diizeylerini 6lgmiisler ve serum leptin diizeylerinin birinci ve ikinci trimasterde
progresif olarak arttigini ve 28’inci haftada pik yaptigini takiben hafif bir diigme
yaptigini bulmuslardir.(p<0.05)(142).

Plasenta, gebelik sirasinda leptinin ana kaynagidir.(30). Gebeligin ilk iki
trimasterinde maternal serum leptin seviyeleri progresif olarak artar, bunda plasental
leptinin katkis1 olabilir. Uglincii trimasterde ise Ostrojen ve progesteronun leptin
sekresyonu iizerindeki etkileri pik yapmasma ve plasental agirligin maksimum
olmasma ragmen maternal leptinin neden artmaya devam etmedigi tam olarak
aciklanamamustir.

Pighetti ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada fetal gelisme geriliginde maternal
serum ve umblikal kord kaninda leptin konsantrasyonlarini 6lgmiislerdir. 70 gebe ile
yaptiklar1 ¢alismada birinci grupta termde normal fetal gelisim gosteren 43 gebe,
ikinci grupta gelisme geriligi saptanan 27 gebe yer almistir. Tiim gebelerin gebelik
oncesi normal BMI degerine sahip olmasmna dikkat etmislerdir. Ikinci grupta
maternal serum leptin seviyesinin( ortalama 45.0 ng/ml, 34.2-54.9 arasinda) birinci
gruba gore( ortalama 29.0, 24.7-33.3 arasinda) anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir.(p<0.01). Umblikal kord kani leptin seviyelerinin ise ikinci grupta (8.4
ng/ml, 3.6-13.2 arasinda) birinci gruba gore (ortalama 13.1ng/ml, 9.7-16.5 arasinda)

anlaml olarak daha diisiik oldugunu bulmuslardir.(p<0.01). Maternal serum leptin
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seviyeleri ile bebek dogum agirlig1 arasinda ve maternal BMI arasinda anlamli bir
iliski bulamamisglardir. Umblikal kord kani leptin konsantrasyonlari ile bebek dogum
agirligi arasinda ise her iki grupta pozitif bir iliski saptamiglardir.(214).

Yaptigimiz ¢alismada, gruplar arasinda maternal serum leptin seviyelerini
karsilastirdigimizda, grup I ile grup II arasinda ve grup I ile grup III arasinda anlamli
bir fark saptadik.(p<0.05). Pighetti ve arkadaslarinin bulgular1 ile benzer olarak
IUGR grubunda (Grup I) maternal serum leptin seviyeleri diger iki gruba gore daha
yiiksekti. Grup II ile grup III arasinda ise bu iki degisken a¢isindan anlamli farklilik
yoktu.(p>0.05)

IUGR saptanan gebeliklerde maternal serum leptin konsantrasyonunun neden
daha yiiksek bulundugunu agiklamak zordur. Leptin farelerde hipotalamusta
noropeptid Y salgisin1 inhibe eder ve benzer bir iliski insanlarda da olabilir(217).
Stephens ve arkadaglart  yaptiklar1  c¢aligmada leptinin  disik  serum
konsantrasyonunda hipotalamusta néropeptid Y konsantrasyonunu artirarak enerji
tilkketiminin azalmasina yol agtigini gostermislerdir. Leptin konsantrasyonundaki artis
da enerji tiikketimini arttirir. Biiylimekte olan bir fetusta enerji dengesinin pozitif
olmasi gerektiginden, fetal biiylime i¢in fizyolojik olarak diisitk konsantrasyonda
leptin seviyesi uygundur. Hipoksinin koryokarsinoma hiicrelerinde leptin tiretimini
artirdig1 gosterilmistir. Dotsch ve arkadaslar1 preeklampside, yiiksek plasental leptin
ekspresyonuna diisiik plasental noropeptid Y riboniikleik asit ekspresyonunun eslik
ettigini gostermislerdir.(218). Noropeptid Y potent bir vasokonstriktér oldugundan
su hipotez ileri siriilebilir ki plasental noropeptid Y-leptin aksisi plasentada
preeklamptik degisikliklere bagl olarak gelisen vasokonstriksiyonda ters yonde etki
gosterir. Fetal gelisme geriligi ile komplike gebeliklerde de hipoksinin ilk belirtisi
plasental leptin iiretiminde artig olabilir, bu da maternal serum leptin seviyesinde
artis olarak karsimiza cikar.(219). Ancak maternal serum leptin seviyesini fetal
hipokside bir marker olarak kullanabilmemiz i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyac
vardir. Ayrica Schubring ve arkadaslar1 normal gebeliklerde plasenta agirhig: ile
maternal serum leptin seviyeleri arasinda ters bir iligski oldugunu gostermislerdir.(32).
Yani, gelisme geriliginde genellikle olan diisiikk agirlikli plasenta varliginda,
kompansatuar bir mekanizma olarak leptin sekresyonu ve dolayisiyla maternal serum
leptin konsantrasyonu artiyor olabilir.

Calismamizda  gebelik  haftasina  gére  maternal  serum  leptin

konsantrasyonunun degisimine baktigimizda ise her ii¢ grupta da bu iki degisken
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arasinda anlaml bir iliski bulamadik.(p>0.05). Intrauterin gelisme geriligi saptanan
gebelerde (Grupl), son adet tarihine gore ortalama gebelik haftast 38 hafta 3 giin
olarak hesaplandi. Preterm dogum yapan grupta ortalama gebelik haftas1 33 hafta 2
giin, kontrol grubunda ise ortalama gebelik haftas1 39 hafta 1 giin idi. Maternal serum
leptin seviyeleri; grup I’de ortalama 8.79+5.92, grup II’de ortalama 4.91+3.76 ,grup
[II’de ise ortalama 5.8344.36 idi.

Harigaya ve arkadaslar1 serum leptin konsantrasyonlar1 ile fetal gelisim
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. 91 term, 25 preterm, toplam 116 gebe ile
yaptiklar1 ¢calismada term infantlar1 AGA(n=44), SGA(n=19), LGA(n=28) olarak 3
alt gruba ayirmiglardir. 48 infantda da dogum sonrasi serum leptin
konsantrasyonlarini 6lgmiislerdir. Bu 48 infantin dogum sirasindaki kord kanindaki
leptin konsantrasyonlart ile dogum sonrast ilk 6 saatteki leptin konsantrasyonlari
arasinda anlamli bir fark bulamamiglardir. Yasamin ilk 6 saatinde SGA ve LGA
bebeklerde serum leptin konsantrasyonlart AGA bebeklere gore sirasiyla yiliksek ve
disiik  bulunmustur.(p<0.01). Yasamin ilk 6 saatindeki serum leptin
konsantrasyonlar1 ile bebek dogum agirhig1 arasinda pozitif bir korelasyon
bulmuslardir.(p<0.01).(216).

Matsuda ve arkadaglar1 yaptiklari calismada 82 tane yenidogani incelemisler,
fetal agirlik ile kord serumu leptin diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulmuslardir.(r=55, p<0.001).(140).

Clapp ve arkadaslar1 kord kanmi leptin diizeylerini; maternal agirlik,
gebelikteki kilo alimi, maternal viicut yag ylizdesi, plasental agirlik, dogum agirlhigi
ve neonatal yag kitlesi yiizdesi ile karsilastirmiglar ve sadece neonatal yag kitlesi ile
kord serum leptin diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon tespit etmislerdir.(129).

Geary M ve arkadaslar1 14-32 hafta arasindaki 10 AGA ve 10 IUGR saptanan
gebe ve 39 termde normal fetal gelisim olan gebe ile yaptiklar1 ¢alismalarinda AGA
ve IUGR saptanan gebelerde kordosentez 6rneginde leptin seviyelerini 6l¢gmiisler ve
bu sonuglart 39 term gebenin kord serum leptin konsantrasyonlart ile
karsilagtirmiglardir. AGA ve term gebelerde serum leptin konsantrasyonlarinin 38
haftaya kadar cok az degistigini daha sonra ise yiikseldigini saptamiglardir. Bu
yiikselmenin muhtemelen viicut yag oranindaki degisimden kaynaklandigini ileri
stirmiislerdir. AGA ve IUGR olan fetuslarda serum leptin konsantrasyonlarin1 benzer

bulmuslardir. Term bebeklerde kord serum leptin konsantrasyonlari ile bebek dogum
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agirhigr arasinda anlamli bir iliski saptamiglar(r=0.58, p<0.001) ancak AGA ve IUGR
olan bebeklerde benzer bir iliski bulamamiglardir.(131).

Cetin ve arkadaglar1 19 haftadan terme kadar farkli intrauterin gelisme
siirecindeki fetuslarda plasma leptin seviyelerini Olgerek yaptiklari ¢alismalarinda
34’tincli gebelik haftasindan sonra; gelisme geriligi saptanan fetuslarda AGA olan
bebeklere gore umblikal kord kani leptin konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugunu
gostermislerdir.(134). Jaquet ve arkadaglar1 da termde fakat gelisme geriligi olan
fetuslarda kord leptin konsantrasyonlarinin AGA olan fetuslara gore daha diisiik
oldugunu fakat 34’iincii haftadan 6nce fark bulamadiklarini agiklamiglardir.(143).
Her iki ¢aligmada da arastirmacilar; AGA ve IUGR olan fetuslarda fetal agirliga gore
ayarlama yapildiginda leptin konsantrasyonlar1 a¢isindan fark olmadigim
gostermislerdir. Her iki calisma da gdstermektedir ki 34’{lincli haftadan sonra leptin
sentezi ve salimimi fetal gelisim ve adipoz doku biiylimesiyle koreledir.

Bazi c¢alismalarda, IUGR olan gebeliklerde umblikal kord leptin
konsantrasyonunun yiikksek oldugu bulunmustur.(215). Bu leptinin fetal
oksijenizasyon ve asit baz dengesi ile ilgili roliine bagli olabilir. Cetin ve arkadaslar1
da yaptiklart ¢alismada(134) ciddi fetal disstres olan [IUGR’1 fetuslarda leptin/bebek
dogum agirlig1 oraninin AGA’l1 bebeklere gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Takahashi ve arkadaslar1 ciddi [IUGR olan fetuslarda kord kani leptin seviyesinin
arttigin1 saptamiglardir. [IUGR olan fetuslarda hem kronik olarak hem de dogum
eylemi sirasindaki kontraksiyonlara bagl olarak meydana gelen akut asfiktik kosullar
nedeniyle umblikal kord kani leptin seviyelerinin etkilendigini ileri siirmiislerdir.
Fetusun asfiktik olugu kosullarda kord kani hipertrigliseridemisi 6nemli bir enerji
kaynagidir. Fetal hipoksi fetal adrenal bezlerden artmis katekolamin ve kortizol
salinimina neden olur ve glikojenden artmis glikoz elde edilmesini hizlandirir. Fetus
stres ile kars1 karsiya kaldiginda, artmis glikoz tiikketimi nedeniyle, ikinci bir enerji
kaynag1 olarak serbest yag asitleri salinimin artirir; bu arastirmacilar, leptinin de bu
mekanizma ile baglantili oldugu i¢in arttifini ileri siirmiislerdir.(85). Leptinin, fetal
yag kiitlesi kontrolii yaninda akut stres hormonu olarak da goérevi olabilir.

Anormal umblikal Doppler kan akimi1 olan SGA fetuslarda, kord kani leptin
seviyesinin arttig1 saptanmistir. Uteroplasental ve umblikal kan akiminda kronik bir
azalma gosteren gebeliklerde plasental kiitle ve damarlanma etkilenir. Plasentada,
hem leptin {iiretiminin oldugu, hem de plasental hiicre membranlarinda leptin

reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir. Bu nedenle plasentada {iretilen leptinin,
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fetal biliylimeyi uyarict bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. [UGR’da da artmis kord
serum leptin konsantrasyonlarinin, azalmig uterin ve umblikal kan akimina kars1 bir
adaptasyon mekanizmasinin sonucu oldugu diistiniilmiistiir. (222).

Biz ¢alismamizda kord leptin seviyelerinde; IUGR(grup I) grubu ile preterm
grubu (grup II) arasinda ve preterm grubu ile kontrol grubu (grup III) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptadik.(P<0.05). Grup II’de kord leptin
seviyeleri anlamli olarak daha diisiiktii. Grup I ile grup III arasinda ise anlamli
farklilik yoktu.(P>0.05). Gebelik haftasina gore kord leptin konsantrasyonunun
degisimine baktigimizda; her {i¢ grupta da bu iki degisken arasinda anlamli bir iliski
bulamadik. Her ii¢ grupta da kord leptin konsantrasyonlari maternal serum leptin
konsantrasyonlarindan anlamli olarak daha diisiiktii. Bebek dogum agirlig1 a¢isindan
grup | ile grup I ve grup II ile grup III arasinda anlaml farklilik vardi(p<0.05),
grupl ile grupll arasinda anlamli istatistiksel farklilik yoktu(p>0.05). Grup III’de
bebek dogum agirligr daha yiiksekti. Kord leptin konsantrasyonu ile bebek dogum
agirlig arasindaki iliskiye baktigimizda; grup II’de bu iki degisken arasinda anlamli
pozitif bir iligki bulduk.(p<0.05). Grup I ve grup III’de ise bu iki degisken arasinda
bir iligki saptayamadik. [IUGR grubunda dogum sirasinda fetal disstress orani diger
gruplara gore anlamli olarak daha yiiksekti. [UGR olan fetuslarda stress bulgular
kord kani leptin diizeylerinin artmasina neden olmus olabilir ve bu durum IUGR olan
fetuslarda kord kani leptin konsantrasyonunun neden kontrol grubuna gore daha
diisiik olmadigini ve fetal agirlikla korele olmadigin1 aciklayabilir.

Baz1 yayinlarda, IUGR olan fetuslarda leptin diizeylerinin diisiik oldugu
saptanmis ve bunun in-utero azalmis yag kiitle miktarinin bir gostergesi veya azalmis
plasental leptin iretiminin bir sonucu olabilecegi one
stiriilmiistiir.(83,134,223,224,225). Hytinantti ve arkadaslari(83) preterm IUGR olan
yenidoganlarda kord kani leptin seviyelerinin yiliksek oldugunu ve kord kani leptin
diizeyleri ile fetal dogum agirlig1 arasindaki pozitif korelasyonun ancak TUGR ve
preeklamptik anne fetuslari calisma dis1 birakilinca mevcut oldugunu ileri
siirmiislerdir.

Biz calisgmamizda, maternal serum leptin konsantrasyonu ile kord leptin
konsantrasyonu arasinda her ii¢ grupta da anlamli bir iliski saptayamadik. Ayrica
bebek dogum agirligl ile maternal serum leptin konsantrasyonlar1 arasinda her {i¢

grupta da anlamli bir iligski bulamadik.
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Shaarawy ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada maternal serum leptin seviyesi
ile gestasyonel agirlik ve umblikal kord leptin diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gostermislerdir.(135). Schubring ve arkadaslar1 ise maternal serum leptin
diizeyi ile fetal agirlik ve kord leptin diizeylerinin korele olmadigin1 gosteren bir
calisma sunmuslardir.(32).

Yoshimitsu ve arkadaslari dogum seklinin umblikal kord kani leptin
seviyeleri tizerine etkisini arastirmislar, vajinal dogum sonrasi olgiilen kord kani
leptin diizeylerinin, sezaryen ile doganlardakine oranla daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Arastirmacilar plasental leptin saliniminin vajinal dogum ile artmis
olabilecegini diistinmiislerdir. Bunun nedeni preeklampside oldugu one siiriildigi
gibi trofoblastik hiicrelerin hipoksik kosullara cevap vermesi ve leptin saliniminm
artirmast  olabilir. Normal dogum eyleminde, preeklampsi veya plasental
disfonksiyon mevcut olmasa bile aralikli uterin kontraksiyonlar nedeniyle teorik
olarak hipoksik kosullar ortaya c¢ikmaktadir. Vajinal yolla dogmus yenidoganlar
elektif sezeryan ile dogmus olanlarla karsilastirildiginda daha fazla stres ile karsi
karsiya kalirlar. Spontan vajinal dogum ile elektif sezaryende kord kani leptin
diizeylerinin ana farkini agiklayabilecek faktoriin bu oldugu diistiniilmiistiir.(226).

Bizim c¢alismamizda dogum sekli ile kord leptin konsantrasyonu arasindaki
iliskiye baktigimizda IUGR grubunda sezaryen ile dogmus olan bebeklerde kord
leptin konsantrasyonunun vajinal yolla dogmus olan bebeklerdekine gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu bulduk.(p<0.05). Preterm eylem ve kontrol grubunda
ise dogum sekli ile kord leptin konsantrasyonu arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.(p>0.05). IUGR grubunda dogumlarin %65°1 sezaryen ile gerceklesti ve
sezaryenlerin ise 9%53’linlin endikasyonu fetal disstress idi. Kord leptin
konsantrasyonu fetusun hipoksik olmasina, stres ile karsi karsiya kalmasina yanit
olarak artmis olabilir. Yoshimitsu ve arkadaslarinin c¢alismasinda sezaryen ile
dogumlar elektif idi. Bizim calismamizda preterm eylem ve kontrol grubunda da
sezaryen ile dogumlarin higbiri elektif sartlarda gerceklesmedi. Bu hastalarin
hepsinde dogum eylemi, uterin kontraksiyonlar baglamisti. Fetal distress bulgulari
oldugunda fetus vajinal dogum sirasinda kaldigindan daha fazla stress ile karsi
karsiya iken dogum eylemi basladiktan sonra yapilan sezaryen ile dogumlarda
vajinal dogum ile benzer oranlarda hipoksik kalmasi nedeniyle kord leptin

konsantrasyonlari arasinda anlamli fark olmayabilir.
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Bir¢ok ¢alismada kord kani leptin seviyesinin kiz fetuslarda erkeklerden daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Helland ve arkadaslart postpartum 4’iincii ve 14’ilincii
haftalarda kizlarda ve erkeklerde ol¢iilen serum leptin diizeylerini karsilastirmiglar ve
kizlarda anlamhi bir yiikseklik oldugunu gostermislerdir.(220). Matsuda ve
arkadaslari1 da kizlarda daha yiiksek serum leptin seviyeleri oldugunu
bulmuslardir.(140). Maria A. Tome ve arkadaslart dogum sirasinda umblikal kord
leptin diizeylerini Slgmiisler ve kiz cocuklarda belirgin bir yilikseklik oldugunu
bulmuslardir.(221). Bu cinsiyete bagli leptin yiiksekliginin nedeninin fetal
adipositlerde leptin {iiretim ve salimmini etkileyen testosteron veya Ostrojen
olabilecegi diisiiniilmiistiir. In vitro deneylerde ve eriskin erkeklerde testosteronun
leptin saliimini baskiladigi gosterilmistir(227). Ancak dogumdan bes yasina kadar,
dolasan testosteron seviyeleri cinsiyetler arasinda fark gostermemektedir. Bu nedenle
kiz fetuslardaki yiiksek leptin seviyesinin, seks steroidlerinin diginda bagka
faktorlerden etkilendigini diistinmek gerekir; kord kani leptini ile testosteron ve seks
hormon baglayici globulin arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir(33,140,221).
Baz1 c¢alismalarda ise cinsiyetler arasinda kord kani leptin konsantrasyonlari
agisindan fark bulunamamustir. Cetin ve arkadaslar1 da arada bir fark bulamamislar
ve Tome ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada kiz fetuslarda leptini daha yiiksek
bulmasinin nedeninin bu ¢aligmadaki kiz fetuslardaki ortalama plasental agirligin
daha fazla olmasindan kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir(134). Biz de
calismamizda kiz ve erkek fetuslarda kord kani leptin konsantrasyonu arasinda

anlamli bir fark bulamadik.
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SONUC

Leptin esas olarak viicut agirliginin regiilasyonunda ve enerji hemostazinda
rol oynayan bir hormondur. Yapilan pek¢ok c¢aligmada leptinin fetal ve neonatal
gelisim lizerinde de oOnemli rolii oldugunu diislindliren sonuglara ulasilmistir.
Yaptigimiz ¢alismada maternal serum leptin seviyesinin viicut yag orani ile korele
oldugunu bulduk. Maternal serum leptin diizeyi ile fetal agirlik ve kord kani leptin
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptayamadik. Preterm ve normal gelisim
gosteren fetuslarda fetal agirlik ile kord kani leptin diizeyi arasinda anlamli pozitif
bir iliski saptadik. Calismamizdaki gelisme geriligi olan grupta ise dogum sirasindaki
strese bagli hipoksiye yanit olarak plasental leptin iiretiminin ve saliniminin artmis
olabilecegini ve bunun da maternal serum ve fetal kord kani leptin diizeylerinin
artmasina yol acabilecegi sonucuna vardik. Gelisme geriligi olan fetuslarda kord kam
leptin diizeyi ile fetal agirlik arasinda anlamli bir iliski bulamadik. Leptinin, fetal yag
kiitlesi kontrolii yaninda akut stres hormonu olarak da goérevi olabilir. Hipoksik
olmayan kosullarda bu fetuslarda da leptin diizeyi daha diisiikk ve fetal agirlikla
korele olabilir.

Yaptigimiz calismada elde ettigimiz sonuglar ve literatiirdeki diger
calismalara baktigimizda ¢ok ¢eliskili sonuglar bulunmasina ragmen leptinin fetal ve
neonatal gelisim iizerinde O6nemli etkileri oldugu kabul edilmektedir. Daha ileri

diizeyde ve daha genis hasta populasyonlariyla yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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