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KISALTMALAR

IUBG: Intrauterin biiytime geriligi (Intrauterine growth retardation)

SGA : Gestasyon yagina gore diigiik dogum agirhigi (Small for gestational age )

AGA : Gestasyon yasina gére uygun dogum agirhig1 (Appropriate for gestational age )

LGA : Gestasyon yagina gore yiiksek dogum agirlig: (Large for gestational age )

IGF Insiilin benzeri biiylime faktorii (Insulin-like growth factor )

IGFBP: Insiilin benzeri biiylime faktorii baglayic1 protein (Insulin-like growth factor
binding protein)

PI Ponderal indeks

USG Ultrasonografi

BH Biiytime hormonu (Growth hormone)

BHRH: Biiylime hormonu salgilatici hormon (Growth hormone releasing hormone)

hPLH : Human plasental laktojenik hormon

FGF Fibroblast biiytime faktorii ( fibroblast growth factor)

EGF Epidermal biiytime faktorii (Epidermal growth factor)

NGF : Sinir biiylime faktorii (Nevre growth factor)

PDGF : Platelet derive biiytime faktorii (platelet derived growth factor)

NPY Noro peptid Y

PRL Prolaktin

T3 Triiodotironin

T4 Tiroksin

TSH Tiroid stimulan hormon (Thyroid stimulating hormone)

FT4 Serbest tiroksin (Free thyroxine)

FT3 Serbest triiodotironin Free triiodothyronine)

BMI : Viicut kitle indeksi (body mass index)

MLR : Multipl lojistik regresyon
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1. GIRIS VE AMAC

Fetal biiylime dinamik bir siire¢ olup fertilizasyon ile baglayip dogum ile sonlanir.
Fetal bliylimenin diizenlenmesi kompleks ve multifaktoriyeldir. Maternal, fetal ve plasental
faktorlerin ortak etkilesimi fetal biiylimeyi belirléyen baslica faktérlerdir. Bunlardan plasental
biiylime faktdrlerinin fetal biiylime iizerine olan etkileri heniiz tam anlamiyla agiklanmig
degildir.

Intrauterin dénemde fetal organlarin farklilagma ve biiyiime hizlar1 tamamen farklidir.
Bu fark gestasyon haftalarn arasinda da belirgindir. Birinci trimester embriyogenez ve
organlarin farklilagmasinin oldugu dénem olup, nutrisyonel ve hormonal faktorlerden
genellikle bagimsizdir. Organ biiytimesi hiperplazi seklinde gergeklesir. Ikinci trimestrer ise
fetusun farklilagmasini tamamladigi, organlarin hipertrofi ile biiylimelerinin oldugu dénemdir.
Uglincti trimesterde nutrisyonel faktorlerin fetal biiytime tizerine 6nemli etkileri vardir. Bu
dénemde maternal ve plasental biiytime faktorleri, hormonlar ve gevresel faktdrlerin nemli
etkileri olur.

Perinatal periyotta biiyime hormonunun fetal bitylime tizerine 6nemli bir etkisi yoktur.
Giinlimiize kadar fetal biiylime {izerine etkisi belirlenmis endokrin biiylime faktorleri arasinda
insiilin ve insulin-like growth factors (IGF) sistemi bulunmaktadir. Bununla birlikte fetusta
insulin like growth factor-I (IGF-I) ve insulin-like growth factor-II (IGF-II) ve insulin-like
growth factor binding proteins-3 (IGFBP-3) seviyeleri bunlarin nasil diizenlendikleri ve fetus
tizerine etkileri tam olarak bilinmemektedir. Diger bir plasenta biiytime faktrii leptindir.
Daha onceki ¢aligmalar leptin seviyesi ile dogum agirligy arasinda pozitif iligki oldugunu
gostermigtir. Ancak leptinin fetal yagamdaki fizyolojik rolii hentiz agiklik kazanmamagtir.

Bu ¢aligmada miadinda dogan bebeklerin kord vendz kani 6rneginde leptin, IGF-I,
IGF-II, IGFBP-3 ve kord arteryel kaninda insiilin, kortizol ve biiylime hormonlarina bakilarak
bunlarin fetal biiylime tizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Intrauterin Biiyiime Fizyolojisi

Biiytimenin en hizli oldugu dénem intrauterin donemdir. Dollenmis tek bir hiicre ile
yasama baglayan fetus 200°den fazla degisik hiicre tipine farklilagir. Intrauterin yasammn ilk
52-60 giinti embriyonal donemdir. Embriyonal dénemin sonundan doguma kadar gegen siire
ise fetal donem olarak adlandirilir. flk trimesterin ilk {ic haftasinda embriyonik diskten
ektoderm, mezoderm ve endoderm geligir. D6rt ve sekizinci haftalarda hizli biiylime ve
farklilasma ile organ sistemleri gelisir. Embriyo insan viicuduna benzer sekil alir. Iskelet kas1
ve vertebranin dnciileri belirginlesir. (Tablo-1)!

Fetal donem dokuzuncu haftada baglar ve doguma kadar siirer. Bu dénemde somatik
degisiklikler, birgok organ sisteminin yapisal degisimi, hiicre say1 ve biiytikliiglinde artig olur.
Ikinci trimesterde fetusta en belirgin olay hiicre hiperplazisidir. Bu dénem fetal biiylimenin
en hizli oldugu dénemdir. Uglincii trimesterde ise biiylime hizi azalmaya baglar.® Agirhk 3
kat, boy 2 kat artar. Doguma kadar fetal kitle 44x10” kat artarken, doumdan erigkin
dénemine kadar 20 kat artar. Yine boy dogumdan erigkin yasa kadar 3-4 kat uzarken
intrauterin donemde 3850 kat uzar.’> Boy gelisiminin en hizli oldugu dénem yirminci haftaya
rastlar. Agirlik gelisiminin zirvesi ise yaklagik 34’tincli haftaya rastlar. Embriyonal dénemde
boy artist afirlik artigindan daha fazladir. Agirhik artisim simrlayan faktorlerin, uterus
biiyiikliigii ve plasental fonksiyonlarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.* Yenidogan
déneminde ise biiyiime yeniden hizlanir. (Sekil-1)*°
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Sekil-1. Intrauterin ve postnatal biiytime hiz1

Erken ve geg¢ fetal hayatta biiylime {izerine etkili faktorler ve bunlarin diizenlenmesi
tamamen farklidir. Embriyonal dénemde doku ve organlarda hiicre biiytikliigtinden ¢ok hiicre
sayisindaki arti daha belirgindir. Bu donemdeki biiylimenin esasimi hiperplazi olusturur.
Daha sonraki biliylime doneminde ise hiicre sayisindaki artiy devam ederken hiicre
biiyiikliigiinde de artis olur. Bu dénemde ise hiperplazi ve hipertrofi birlikte etkili olur.
Biiylimenin son dénemi ise hipertrofik faz olup, yalmzca hiicre biiytikligi artar.*¢ Biiyiimeyi
olumsuz etkileyen maternal, fetal ve plasental faktorler hiperplazi evresini etkilerse,
organlarda hiicre sayist normalden daha az, ancak hiicrelerin biiyiikliigli normal olur. Eger
hipertrofi evresini etkilerse, hiicre sayis1 normal ancak hiicre hacmi kiigiik olacaktir. ©

Her dokunun viicut agirhgindaki degisiklige katkis: fetal ve postnatal gelisim boyunca
farklilik gosterir. Total viicut ve ekstraselliiler siv1 igerigi fetiis ve bebegin matiiritesi arttikca



azalir, e zamanl olarak da viicut protein ve yag igerigi artar. Fetal doku proteinlerindeki artig
yavas yavag olurken, viicut yagindaki artis huz1 protein artis izindan daha fazla olur.*

Table-1. Prenatal gelisim basamaklar

Hafta Geligimsel bulgular

1 Fertilizasyon ve implantasyon

2 Endoderm ve ektoderm belirginlesir ( bilaminar embriyo)

3 Mezoderm belirginlesir ( trilaminar embriyo)

4 Noral tiip katlantisi, embriyo insana benzer sekil almaya baglar, el ve
ayak taslaklari belirir.

5 Lens plag, primitif agiz, el parmaklar

6 Primitif burun, filtrum, primer damak

7 Gdz kapaklan

8 Overtler ve testisler secilebilir

9 Fetal periyod baslar ( boy Scm, agirlik 9gr)

10 Dis genital yapilar segilebilir

20 D1s ortamda yagayabilirligin en alt sinir1 ( boy 19cm, agirlik 460gr)

25 3. trimester baglar (boy 25cm, agirlik 900gr)

28 Go6z agma fetus bag1 asagi déner, agirlik 1300gr

38 Term

2.2. Intrauterin Biiyiime Uzerine Etkili Faktorler

Fetal biylime, organ ve dokularin biiyime, farklilagma ve matlirasyon stireci ile
karakterizedir. Fetal biiyiime {izerine maternal plasental ve fetal faktorler etkilidir.” Saghikli
fetiis, genetik olarak belirlenmis somatik biiyiime ve fonksiyonel maturasyonuna ulagir. Buna
ragmen fetal biiylime ve gelisme igin her zaman optimal kogullar ger¢eklesmeyebilir. Bunun



sonucu olarak ayni cinsteki ve gestasyon yasindaki bebeklerin dogum Olglimleri arasinda
farkliliklar ortaya ¢ikar.

2.3. Maternal Faktorler

Anne beslenmesi fetal biiylimede 6nemli rol almaktadir. Karbonhidrat ve protein alim
dogumda fetal boyutlar1 etkilemektedir. Plazma fetal insiilin regiilasyonu i¢in aminoasit
destegi gereklidir. Hipoaminoasidemide fetusta insiilin sekresyonu “down” regiilasyona
ugrar. Mikronutrientler de fetal biliyimede Onemlidir. Cinko insiilin depolanma ve
sekresyonunda Onemli role sahiptir. Ayrica siganlarda ¢inko eksikliginde hidrosefali, kisa
ekstremite ve fetal biiylimeyi engelleme gibi etkileri oldugu gosterilmistir.® Vitamin E’nin
insiilin ve Plasental biiylime hormonu sekresyonu tizerinde benzer etkisi olup olmadig:
bilinmemektedir.® Ayrica folik asit yetersizliginin deneysel ¢alismalarda Intrauterin biiytime
geriligine (IUBG) neden oldugu gosterilmigtir.” Folik asit yetersizliginin ayrica goz defektleri,
noral tiip defektleri, dudak yarigi, karin ve gogis duvari kapanma defektlerine de sebep
oldugu gosterilmistir.’

Anne yaginin 17°den kiigitk veya 40°tan biiyiik olmas1 {UBG riskini arttirmaktadir.'
Onyedi yagindan kiigiik annelerde toksemi ve anemi gibi sorunlarin fazla goriilmesi nedeniyle
fetal biiyiime etkilenmektedir.'®

Toksemi, hipertansiyon, maternal kronik hastaliklar, enfeksiyonlar, orak hiicreli
anemi, ciddi kronik malnutrisyon, alkol, sigara, kokain gibi maddelerin kullammi da fetal
biiytimeyi olumsuz etkileyen faktorlerdir.”

2.4. Plasental Faktorler

Plasenta besin maddelerinin fetlise gecmesini, fetiisiin  metabolitlerinin
uzaklagtirilmasim saglar ve endokrin organ olarak fetiisin gelisimine katkida bulunur.*
Plasental yetmezlik, plasenta agirlifi veya ylizey alaninda azalma, infarkt, tiimér, plasental
ayrilma, ikiz gebelikler fetal bityiimeyi olumsuz etkiler."! ikiz gebeliklerde TUBG’nin nedeni
ikizden ikize transfiizyon, plasental yetersizlik, uterus i¢i yer darligi veya preeklampsi gibi

anneye iliskin komplikasyonlarin ikizler iizerinde farkli etki yapmasidur.'*



Plasental yetmezligin klinik siddetini belirlemede fetal kalp hiz1 ve doppler ile bakilan
umblikal arter pulsatilite indeksi 6nem tagir."® Patolojik bulunan fetal kalp luz1 ve pulsatilite
indeksi artmig hipoksemi ve laktik asidemi ile karakterizedir. Bunun sonucunda transplasental
glukoz gecisi ve esansiyel aminositlerin transportu ciddi anlamda diiser. Bu da IUBG’ye

neden olur.'

2.5. Fetal Faktorler

Fetal biliylimeyi etkileyen fetiise ait faktorler; genetik (irksal, etnik ve populasyon
farkliliklari, kromozomal hastaliklar (6zellikle trizomi 13 ve 18), cinsiyet, konjenital
anomaliler), fetal hormonlar ve biiyiime fakttleri olarak simiflandinlabilir.’

Fetal endokrin sistem, normal maturasyon ve biiylimede olduk¢a Onemlidir.!*
Gestasyonel donemin 3. fazinda fetiistin gelisimini saglayan baglica hormonlar; Insiilin,
instilin benzeri biiylime faktorleri (IGF), human plasental laktojenik hormon (hPLH) ve
leptindir."* Biiyiime faktorleri hiicre ¢ogalma ve farklilagmasinda anahtar diizenleyiciler
olarak gorev alan peptid ve proteinlerdir.* Intrauterin yasamda biiylime hormonu ve tiroid
hormonlarmnin fetal biiylime tizerine Snemli etkileri yoktur.> Bunun en giizel kaniti konjenital
hipotiroidi veya biliylime hormonu eksikliklerinde yenidogan Olgiileri saglikli yenidogana

benzerlik gosterir.

2.5.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri IGF-I ve IGF-II)

Instilin benzeri bitylime faktérleri ilk kez 1957°de Salmon ve Daughaday tarafindan
stilfasyon faktorii olarak tammlanmugtir.”  IGF-I, 70 aminoasit igeren bir peptid olup, insiilin
ile %50 aminoasit benzerligi gosterir. Yapisindaki A ve B zincirlerini baglayan 12 aminoasit
uzunlugundaki bolge pro-insiilinin C-peptid bélgesinden farkli 6zelliktedir. IGF-1 aym
zamanda karboksi ucunun aminoasit yapisi ile de pro-insiilinden farklidir. Pro-insiilin ile olan
yapisal benzerligi nedeniyle IGF-I insiilin reseptériine, insiilin de IGF-I reseptériine

baglanabilir.'®



IGF-II 67 aminoasitten olugmug bir peptiddir. A ve B zincirleri arasinda baglayici
bolge 8 aminoasit uzunlukta olup IGF-I gibi proinsiilinin C-peptid bélgesine benzerlik
gostermez. IGF-1 ve IGF-II birbirleri ile % 60, insiilin ile %40 homologdur. Yenidoganlarda
IGF-II diizeyleri erigkin diizeylerinin yaklagik %50’si kadar olup yaklagik bir yaglarmda
erigkin diizeylerine ulasir."® IGF-I geni 12. kromozomun uzun kolunda, IGF-II geni ise 11.
kromozomun kisa kolunda yerlesmigtir."*!” IGF-I iiretiminin %50’si karacigerde olmakla
birlikte viicut dokularinin hemen hepsinde ekspresyonu ger¢eklesmektedir. Bu durum IGF-
I’in endokrin etkisinin yanisira parakrin ve otokrin etkilerini de agiklamaktadur.'®

IGF’ler etkilerini iki reseptr araciligy ( Tip 1 ve Tip 2 ) ile gosterirler. Tip 1 reseptor,
instilin reseptorii ile benzerlik gosterir ve biiylimenin diizenlenmesinde en 6nemli resept6rdiir.
Tip 1 IGF reseptorii baglica IGF-I’i, daha az oranda da IGF-II ve insiilini baglar.'® Tip 2 IGF
reseptortintin ise IGF-II affinitesi fazladir. Her iki reseptér de hem intrauterin hem de
postnatal donemde dokularda ve plasentada yaygin olarak bulunmaktadir.'®

IGFBP proteazlar1 olarak adlandirilan bir grup enzim IGFBP’leri dolagimdan
uzaklagtirarak IGF’nin fonksiyonlarim potansiyel olarak diizenlerler.'®

Biiyiime hormonu (BH) postnatal somatik biiyiimede primer diizenleyici hormondur.'®
BH karaciger ve diger hedef organlarda BH IGF’ler olarak adlandirilan (IGF-I, IGF-II)
somatomedinlerin yapimini uyarir. Somatomedinler 6zellikle IGF-I pek ¢ok doku ve hiicre
tipinin proliferasyonunda ve somatik biiyiimede direkt etkiye sahiptir.'® IGFBP’ler ise
IGF’lerin yarilanma &miirlerini, transkapiller gecislerini ve reseptorle etkilesimini degistirerek
etkilerini diizenleyen baglayici proteinlerdir.'® Dokularda IGFBP’ler parakrin ve otokrin
faktorler olarak salgilanip IGF’lerin etkilerini yonlendirmektedir. En az alti baglayic
proteinden biri olan IGFBP-3, serumdaki IGF nin %95’inden fazlasim baglar.'® Geriye kalan
kismi IGFBP-1 ile baglanir. Dolagimdaki IGF’lerin %5’ serbest, %10-20°si baglayici
proteinlerle ikili kompleks, %75-85’i ise figlii kompleks olusturarak bulunurlar. Uglii
kompleks dolagimdan dokulara gegemedigi i¢in dolasgimda IGF rezervi olarak gérev yapar.
IGF’ler etkilerini spesifik reseptorlere baglanarak gosterirler. Ancak IGF’nin reseptdrle
etkilesebilmesi i¢in baglayici proteinlerden ayrilmasi gerekmektedir. Bu agamada proteazlar
gorev almaktadir.'® IGF-IPnin postnatal donemdeki fizyolojik roli tam olarak
bilinmemektedir. IGF aks1 Sekil-2’de gosterilmistir.?°



INSULIN-BENZERI BUYUME FAKTORT AKST
Yitksek Affniteli Baglayi Proteinler Digitk Affmiteli Baglayic1 Proteinler

150kD Kompleks 130kD Kompleks

RemAAR () 4

IGFBP-1 IGFBP-2 IGFBP-3 IGFBP-4 IGFBP-5 IGFBP-6 IGFBP-tPs IGFBP Proteolize

Fragmanlar
~—N A
IGFBP
Piotels 4 IGF-I/-I

IGFBP(s) Tpl IGF Tip? IGF IGFBP-rP(s)
Reseptir (5) Reseptirii Reseptirii Reseptir )

Sekil-2. IGF Sisteminin Sematik Goriiniimii*’
(M6P: Mannoz 6 fosfat)
(IGFBP-rP: IGFBP related Protein)

Embriyonal farklilasma ve fetal biiylimenin diizenlenmesinde insiilin benzeri biiyiime
faktorleri (IGE-I ve IGE-II), reseptorleri (tipl ve 2) ve baglayici proteinleri dnemlidirler."
Postnatal yasamda IGF-I yapimuni diizenleyen en 6nemli faktorler BH ve beslenmedir.'®
Fetiiste ise IGF-I yapimi BH dan bagimsiz olarak diizenlenir."® Maternal beslenmenin

fetal IGF-I sentezi iizerinde en Onemli faktor oldugu gﬁsterilmigtir.m“ Fetal biiyiimenin,



postnatal biiylimeden en belirgin farki, postnatal donemde biiylimeyi normal fizyolojik
kosullarda genetik faktorler belirler. Fetal biiylimeyi ise anne ve plasenta ile ilgili faktorler de
sinirlar. Bu siirlamayt uteroplasental tinitenin fetlise oksijen ve besin saglama kapasitesi
diizenler. Yani fetal biiylimeyi etkileyen en dnemli faktor fetiisiin beslenmesidir.'® Fetal
oksijen ve besin 6geleri DNA, RNA, protein ve lipidler gibi kompleks makromolekiillerin
sentezi i¢in gereklidir.

Gebelikte maternal aglik durumlarinda maternal adipoz doku mobilizasyonu maternal
serbest yag asitleri ve keton cisimciklerinin arti;1 ile izlenir. Maternal yag dokusu
mobilizasyonu azalmig insiilin ve artrms human plasental somatomammotropin diizeyleri ile
daha da kolaylagir. Glukoza alternatif substrat olarak keton cisimleri plasentay1 gecerek fetal
biiylime ve gelismeyi saglamada gérev alirlar. Ancak kronik aglik durumlarinda fetal biiytime
olumsuz etkilenir. Postnatal dénemde biiytimeden primer sorumlu oldugu kabul edilen BH
fetal biiytimeyi hemen hi¢ etkilemez. Fetiisiin biiylimesini kontrol eden 6nemli hormonlar,
insiilin, IGF-I ve IGF II’dir. (Sekil-3)*'®

T Glukoz Maternal
Plasenta
Fetal
> 4 i P Tlormes | gy f[seten
l IGFBP-1
l P
Fetal Biiylime

v

T Total IGF-I

Sekil-3. Fetal biiylimenin diizenlenmesinde maternal ve fetal glukoz, insiilin, IGF-I, IGFBP-1
ve IGFBP-3 arasindaki iligki

Trofoblastlarda IGF-II mRNA’s1 gebeligin 12-18. giinlerinde tespit edilmistir.'® IGF-I
ve II gestasyonun 15. hafta gibi erken dénemlerinde fetal plazmada saptanabilir. Ancak hiicre
bolinmesinde endokrin faktsr olmaktan ok parakrin ve otokrin faktor olarak gorev alirlar.**!



Fetal biiylimenin IGF’ler ve baglayici proteinlerle regiile edilme mekanizmalan
dinamik bir siiregtir ve gestasyonel yag ile degisir. Erken gestasyonel donemde lokal olarak
yapilan IGF’ler ve baglayict proteinler, basglica otokrin ve parakrin mekanizmalarla
fonksiyonlarim gergeklestirerek hiicre diizeyinde biiylimeyi duizenlerler.”! Gestasyonel yas
ilerledikce ve fetus ekstrauterin yasama hazirlanirken endokrin mekanizmalar daha dnemli
olmaya baglar. Sonugta dolagimdaki IGF diizeyleri ve formlan degisir.” IGF-I"den once IGF-
II ekspresyonunun olmasi erken embriyogenesiste IGF-II"nin 6nemini gtistermistir.18

Kord kam IGF-I diizeyleri ile dogum agirlig arasindaki korelasyon birgok galigmada
gosterilmistir. % Ozellikle son trimesterde fetal IGF-I salimmu {izerine en 6nemli faktor,
plasentadan glukoz transportudur. Glukoz transportu fetal instilin salinimim ve boylece fetal
IGF-I sekresyonunu depistirir.!® Ayrica insiilin lipojenik etkilidir ve diyabetik anne
bebeklerinde oldugu gibi fetal insiilin yiiksekliginde lipogenez artar. Gestasyonun sonlarina
dogru IGF-I sekresyonu kismen BH ile kontrol edilir.? IGF ile BH arasindaki iligki Sekil-4’te
gﬁsterilnlistir.26

10



Karacige:

Sekil-4. Biiytime hormonu ile insiilin benzeri biiyiime faktorii arasindaki iliski

Ratlarda fetal gelisimde IGF-II'nin en 6nemli IGF oldugu géisterilmi_stir.27 insanlarda
IGF-I'nin fetal agirlikla korelasyonunu gosteren caligmalar oldugu gibi korele olmadigini
gosteren ¢alismalar da vardir.*?** Yine IUBG’li bebeklerde IGF-II diizeyinin diisiik oldugu
bilinmektedir.”” Kord kani serumunda IGFBP profili eriskindekinden farklidir. Kord kaninda
IGFBP-1 diizeyleri eriskin degerin 10 kati kadardir ve yasamun ilk haftasinda Gnemli
oranlarda azalir. Fetal IGFBP-1 serum diizeyleri dogum agirhg ile ters iligkilidir ve fetal

dokulardaki IGF-I ile yapimi baskilanir. IGFBP-2"nin de IUBG’de azaldigi bilinmektedir."®



Fetal IGFBP-3 serum diizeyleri genellikle IGF-I’inkine paralellik gosterir ve IUGR fetiislerde
azalirken yiiksek dogum agirlikh fetiislerde artar.*

Gluckman ve Harding ratlarda maternal IGF-I ve BH tedavisi ile hem Glut 1 hem de
Glut-3 (instilin bagimsiz glukoz tagiyicisi) ekspresyonunun olustugunu ve maternal endokrin
aksmn fetal bilyiime ve plasental fonksiyonu diizenlemede kullamlabilecegini gostermislerdir.?

2.5.2.Fetal Biiyiimeyi Diizenleyen Diger Faktorler .

Fibroblast Biiyiime Faktorleri

Fibroblast biiytime faktorleri (fibroblast growth factors=FGF) peptid yapisinda bir
sitokin ailesidir. En iyi tamimlananlar asidik FGF (aFGF veya FGF-1), bazik FGF (bFGF veya
FGF-2) ve keratinosit bilyiime faktorii (KGF veya FGF-7) olmak fizere 7 farkh FGF
bulunmugtur.® Bunlar etkilerini ii¢ farkli reseptére baglanarak gésterirler (FGFR1, FGFR2 ve
FGFR3). FGF’ler organ biiylime ve farklilasmasinda baglica otokrin ve parakrin fonksiyon
yaparlar.®’’ Somatik biiylimeden daha g¢ok organ biiylime ve farklilasmasinda ve
karsinogenezde etkilidirler.” FGFR3 gen mutasyonunun akondroplaziye, FGFR2’deki
mutasyonun kraniosinostozise neden olmasi, FGFR sisteminin normal osteojenik biiylime i¢in
gerekli oldugunu diisiindtirmiigtiir.’® Farelerde bazs FGF ve FGFR genlerinde olusan
destriiksiyonlarm gesitli gelisim kusurlarina yol agtigi gosterilmigtir. FGF’lerin somatik
biiyiime ve doku biiylimesine etkisi lizerinde yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.*?

Sinir (Nerve) Biiyiime Faktorleri (Nevre Growth Factor=NGF)

Santral sinir sistemini (SSS) olusturan hiicrelerin  gelisimi spesifik biiylime
faktorlerinin etkisi altinda diizenlenir (sinir biiyiime fakt6rii, nérotensin ve néral kaynakli
biiyime faktorleri gibi). Sinir biiylime faktsrii (NGF=nerve growth factor) periferik
hiicrelerde sentezlenir ve néronal aks ile retrograd olarak hiicre g6vdesine taginir, noral
krestten koken alan hiicreleri etkiler (6; SSS ve periferik sinir sistemi néronlari, immun ve

endokrin hiicreler).”> Maternal NGF (nevre growth factor) otoantikorlar ratlar ve tavsanlarda
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inutero otonom sinir sisteminin gelisimini bozdugu gosterilmistir.>* Bu bozukluk sempatik ve
dorsal kdk ganglion ve periferal organlarin otonomik innervasyonu ile olur.>* NGF, mitozu
stimiile eder. Androjenik néronlarin ve sempatik sinir sisteminin maturasyonunda gorev alir.*
NGF sentezi testosteron ve tiroksin gibi hormonlarin kontrolii altindadir.'® Ayrica NGF
subunitinin IGFBP proteazi olarak gorev yaptigt da gosterilmigtir.®

Epidermal Biiyiime Faktorii (Epidermal Growth Factor = EGF)

Epidermal biiyiime faktér (EGF=epidermal growth factor) ve reseptdrleri pek ¢ok
dokuda yaygm olarak bulunur. EGF ailesi {iyelerinin fetal dokularda reseptorleri
tammlandigindan fetal biiyiime ve embriyogenezde rol alabilecekleri dﬁsﬁnﬁhnﬁstﬁr.36
EGF’lerin mitojenik etkisi hiicre kiiltiirlerinde yogun olarak cahgilmigtir. EGF reseptorii
tirozin kinazlar1 da kapsayan bir sinyal ileticisi karakterinin pro’co‘cipidir.37 Invitro ¢aligmalar
EGPF’lerin gesitli hiicresel fonksiyonlarni gostermistir. Neonatal géz kapagimin agilmas: ve
dis eriipsiyonu gibi gelisimsel islemlerde de rol aldiklari bilinmektedir.*'® Bugiin fetal
biiytimedeki rolleri tam olarak bilinmemektedir.*’

“Platelet-Derived” Biiyiime Faktorii (Platelet Derived Growth
Factor=PDGF)

A ve B zincirleri olarak adlandirilan iki ayr peptid zincirinden olugmaktadir. Bu
zincirler ayr1 genlerle kodlanirlar ve ii¢ izomeri bulunmaktadir. PDGF en fazla trombositlerde
bulunur ve buradaki PDGF’nin %70’ini AB konfigiirasyonu olusturur. AA genellikle
neoplastik dokularda tiretilirken normal biiytime ve gelismede BB izomeri pek ¢ok dokuda
eksprese edilir.'® PDGF konnektif doku igin mitojenik bir faktordiir.*
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2.6. Fetal Biiyiimeyi Etkileyen Hormonlar

2.6.1. Leptin

Leptin baslica adipoz dokuda ve daha az miktarda plasentada tiretilen bir hormondur.*®
1994°te fare ve insan ob geni DNA’s1 klonlanmig, fare ob geninin insan, maymun ve rat ob
genleri ile homolog oldugu gdsterilmistir.>® Ob geni beyaz adipoz dokuda eksprese edilir. Bu
genin kodladif1 protein olan leptin reseptérleri hipotalamustadir. Leptin ince anlamina gelen
leptos sozctigiinden gelmektedir. Yag eriten hormon olarak da adlandirilir.*® Leptin dolasimda
bulunan 16 kDa agirlifinda ve 167 aminoasitten olusan monomerik bir proteindir. Yarilanma
omrii yaklagik 25 dakikadir.* Insanlarda leptin geni 7. kromozomun uzun kolunun 3.
bolgesinde (7q31.3) lokalizedir.*! 15000 baz ¢ifti iceren bir DNA yapisina sahiptir. Leptin
hormonu ve leptin reseptorlerinin yapisi sitokinlere benzemektedir. Bu nedenle sitokin
ailesinin bir iiyesi olarak kabul edilirler.? Leptinin yapis1 IL-6 ve IL-11 ile benzerlik
gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile benzerlik gostermektedir. Dolagimda esas olarak
¢coziinebilir leptin reseptdrlerine baghh olarak bulunmaktadir. Santral ve periferik etki
gosterirler.*? Leptin hipotalamus, koroid pleksus ve leptomeninkslerde bulunan spesifik leptin
reseptorleri ile etkisini gosterir(Sekil-5). Leptin gida alimmnin giiglii stimulatdrii olan Noro
Peptid Y’nin (NPY) sentezini ve salimmim inhibe ederek etki eder. Bu ozelligi ile asin
yemeyi ve kilo alimim azaltir.®®

Leptin reseptorleri (ob/R) Klas-I sitokin reseptér ailesinden olup hipotalamus bagta
olmak tizere diger dokularda da bulunur. Adipoz hiicrenin biiyiikliigii ob mRNA ekspresyonu
icin major belirleyicidir. Ayn1 kigilerden elde edilen biiyiik hiicreler, kii¢iik hiicrelerden daha
fazla ob RNA igermektedir.*!
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Sekil-5. Leptinle etkilesime giren periferal ve santral faktorler

Sinha ve arkadaslari obez ve nonobez eriskinlerde ve insiiline bagimli olmayan
diyabetli hastalarda 24 saatlik leptin diizeyi profilini ahsmislardir.** Bu ¢alisma leptinin gece
yarist ile sabahin erken saatleri arasinda anlamli bir artis gosterdigi, 6gleden sonra ise en
diisiik seviyeye indigini géstermistir.“ Benzer veriler saghikli prepubertal ve pubertal
¢ocuklarda da bulunmustur.44 Sinha ve arkadaglar1 nokturnal leptin artisinin, uyurken istahin
baskilanmasinda rol alabilecegini ileri siirmiislerdir. Normal gida aliminin tersine asir

beslenme, yiiksek leptin diizeyleriyle iligkilidir. Bunun nedeni leptin direncidir.*®



Adipoz dokuda leptin yapimi néroendokrin kontrol altindadir. Kiiltiire edilmis insan
yag hiicrelerinde leptin yapimin1 hem insiilin hem de kortizol uyarir.’ Oysa insanlarda kisa
stireli hipertiroidizm leptin diizeylerini etkilememistir.*® Bu da tiroid hormonlarinin direkt
olarak leptin serum konsantrasyonlarimi diizenlemedigini digtindtirmektedir. Giintimiizde
leptinin invivo BH sekresyonunu regiile ettigi bilinmektedir. Cocuklarda glukokortikoidler de
akut olarak leptin diizeylerini arttirirlar.®®

Instilin leptin yapimim ob gen ekspresyonu ile indirekt olarak regiile eder. Bu etkinin
instlinin adipoz dokudaki trofik etkisiyle ilgili oldugu diigtiniilmektedir.*’ Akut olarak soguga
maruz kalindiginda sempatik sinir sisteminin aktivasyonu beyaz yag dokusunda leptin mRNA
ekspresyonunda belirgin azalmaya yol agar.>® Hayvan deneyinde noradrenalinin (nonspesifik
B adrenerjik agonist) ob gen ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.® Bu sonuglar
sempatik sinir sisteminin beyaz yag dokusuna negatif “feed-back” etki olusturdugunu
diistindtirmektedir.

Yenidogan bebek ve addlesanlarda leptin diizeyleri viicut kitle indeksi (body mass
index=BM)I), ile daha az oranda da viicut agirlig1 ile korelasyon gosterir. Viicut yag kitlesi ve
viicut yag yiizdesi ile giiglii pozitif korelasyon bulunmustur. Bu iligkinin cinse bagimli
oldugunu gosteren ¢aligmalar yaminda cinse bagimli olmadifini gosteren ¢aligmalar da
vardir.®* Prepubertal cinsiyet farkliigmm, leptin sentezindeki ve/veya klirens hzndaki
ve/veya transportundaki farkliliga mi bagli oldugu kesin bilinmemektedir. Seksiiel gelisimin
her evresinde kizlarda erkeklerden daha yliksek diizeydedir. Bu dénemdeki cinsiyet
farklihgmnmn nedeni testosteronun leptin diizeyini baskilamasidir.?® Yenidogan déneminde ise
dogumda yiiksek olan leptin diizeyi daha sonra azalir. Erigkinlerde yagla ters orantihidir ve 60
yagindan sonra yaklagik %50 oraninda azalir.>®

Dogumda kord kam leptin diizeyi ile dogum agirhifi arasinda korelasyon saptanirken
anne kani leptin diizeyi ile korelasyon bulunmaz.’ 152 By bulgu leptinin fetal kaynakli
oldugunu, biiylime ve gelismede Onemli rol oynadigim diigtindtirmektedir. Normal
gebeliklerde leptin diizeyi gebelik boyunca artar ve en yiksek diizeyine dogumdan 6nce
ulagir. Dogumdan sonra annede leptin diizeyi hizla azalarak alt1 haftada gebelik oncesi diizeye
diiser.”*>* Muhtemelen gebelikte yag kitlesi disindaki cesitli faktorler de leptin diizeyini
etkilemektedir.

Leptin baglica beyaz yag dokusunda tiretilir.*® Ratlarda interkapsiiler kahverengi yag
dokusundaki ob geni ekspresyonunun retroperitoneal yag dokusundakinin ancak % 10’u kadar
oldugu gosterilmistir.”® Yenidoganda kahverengi yag dokusu fazladir. Yenidogamn 1s1 tiretim
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bélgesidir ve ekstrauterin yasama adaptasyonda sogugun indiikledigi termogenezde 6nemli rol
almaktadir.>® Embriyonal veya immatiir yag dokusu olarak da adlandirilir. Beyaz yag
dokusunun prekiirsorii olmadigina dair kanitlar daha fazladir. Kahverengi yag dokusu sirtta
skapulalar arasinda beyaz yag dokusunun altinda (interkapsiiler veya hibernating gland olarak
da adlandinlir), batinda ise en fazla suprarenal ve bobrek loju ile aortamin etrafinda
bulunmaktadir.”

2.6.2. Insiilin

Intrauterin bliytimede rol alan hormonlardan biri de insilindir. Insiilin plasentay:
gegemediginden fetal insiilin fetal orijinlidir.* Insiilin fetal lipojenik aktiviteyi diizenler ve
hepatik glikojen depolanmasimi ve protein sentezini uyarir.* Fetal bityiimede insiilinin
metabolik etkileri 6zellikle son trimesterde gézlenir ve hizla adipoz doku birikimine neden
olur. Fetal hiperinsiilinemi ile iligkili klinik durumlarda insiilin, insiilin reseptérleri yoluyla
(yag dokusu ve KC’de) veya tip-1 IGF-I reseptorii yoluyla etkili olur. Insiilin aym zamanda
IGF-1I salimminin regiilasyonunda da rol alir. >

Diyabetik annelerin hiperinsiilinemik bebeklerinin makrosomik olmasi, insiilinin fetal
bilyiimedeki roliinii gdstermektedir. Yine pankreatik agenezisi olan veya anormal instilin
reseptorii olan (“leprauchan” sendromu) bebeklerde IUBG’nin g6zlenmesi, insiilinin etkisini
gosteren klinik drneklerdendir.' Insiilin reseptor geni yoklugunda fetal farelerde neonatal
erken Oliim meydana geldigi gosterilmistir.” Insan fetiisindeki yoklugu ise; kas kitlesinde
azalma, subkutanéz yag dokusu yoklugu, IUGR, hirsutizm ve bebeklik ¢aginda &liim seklinde

kendini gosterir.”®

2.6.3. Biiyiime Hormonu (BH)

Fetal plazmada biiylime hormonu diizeyi akromegalik eriskinlerde rapor edilen
diizeylerden daha yiiksek olmasina ragmen dogum boyunu BH’nun ¢ok az etkiledigi
diigiiniilmektedir. BH eksikligi olan bebeklerin hatta anensefalik olanlarmn (bu bebeklerde
hipotalamik salgilatan faktorler eksiktir) bile dogum boylari normaldir.’> Dogumda normal
yenidoganlarda BH diizeyleri yiiksek olmasina ragmen IGF-I diizeyleri oldukga diigtiktiir.
Fetiiste biiylime hormonu diizeyleri yiikksek olmasimna ragmen pituiter BH nun fetal bitytimede
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onemli rol almadigs distintilmektedir.'* Son zamanlarda BH eksikligi olan bebeklerin dogum
boylarimn kisa oldugu ancak belirgin boy kisaligimn postnatal olarak gelistigi bildirilmigtir.”
BH’nun fetal biiylimeyi Onemli oranda etkilemedigi disiintilmektedir. Ciinkii fetal
karacigerde BH reseptér sayisi ¢ok azdir. Dogumdan sonra karacierdeki BH reseptér sayisi
belirgin olarak artar. Bu artist olusturan sinyalin ne oldugu bilinmemektedir.* Pulsatil olarak
BH’nun koyun fetiislerine verilmesiyle biiylimenin hizlandig1, fakat bu cevabin plazma IGF-1
diizeylerinden bagimsiz oldugu gosterilmis, intrauterin dénemde BH’nun bagka bir yoldan
muhtemelen human plasental laktojen reseptorleri ile etkili oldugu ileri stirtilmiigtiir.°
BH’nun spesifik doku proliferasyonunu etkiledigi ratlarda, erken gestasyonel donemde
BH’nun adacik hiicre proliferasyonunu stimiile ettigi bildirilmistir.**

Hipofizer biiyiime hormonundan farkli olan plasental biiyiime hormonu anne kaninda

gebeligin ortalarina dogru ¢ikar ve gebeligin sonuna kadar konsantrasyonu yiikselir.'®

2.6.4. Human Plasental Laktojen Hormonu ( hPL=Human Koriyonik

Somatomammotropin)

Insan koriyonik somatomammotropin (hCS) yapist BH ve prolaktine benzeyen
plasental bir hormondur.Plasentadan sinsisyotrofoblastlardan sentez edilip salgilanir. %
Maternal serumda 20-30. gebelik haftasinda tespit edilir.* 191 aminoasitten olusur ve
molekiiler agirligi 21600 daltondur.®? Bu proteini kodlayan gen, BH gen ailesi iginde yer alr.
Plasental laktojenin de fetal biiylimenin diizenlenmesinde rolii vardir. Maternal nutrisyonel
durum fetal karacigerde Human Plasental Laktojen (hPL) reseptoriiniin sayisim etkiler.*
Human plasental laktojen fetal dokularda IGF-I ve IGF-II yapimini uyarir.”” hPL’nin serum
ve plasental konsantrasyonu, plasental agirlik ve sinsisyotrofoblast kitlesiyle iligkilidir.

Fetal ve neonatal dénemde plasental laktojen, BH, prolaktin, IGF-I, IGF-II’de
gbzlenen degisimler Sekil-6’de gosterilmistir.5
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Sekil-6. Human Plasental Laktojen (hPL), Biiylime Hormonu (BH), Prolaktin (PRL), Insiilin
Benzeri Biiylime Faktorii-I ve I (IGF-I, IGF-II)’de fetal ve neonatal dénemde gézlenen
degisimler.

2.6.5. Tiroid Hormonlan

Tiroid hormonlarimin yetersizligi postnatal dénemde mental gelisimi olumsuz
etkilemesine kargin tiroid agenezisi olan yenidoganlarin dogumda boylart normaldir. Fetal
yagamda tiroid hormonlarnin etkisi hipofiz, beyin ve kikirdak doku lizerinde belirgindir.
Hatta bu bebeklerin gebelik stireleri daha uzun siireli oldugundan boylari ortalamadan daha

uzun olabilir.> Tiroid hormon konsantrasyonu fetiiste diisiik diizeylerdedir. Fetal tiroid
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triiodotironin (T3) diizeyinin diisiik olug nedeni fetal karacigerde iyodotironin deiyodinaz
aktivitesinin diisiik oluguna baglidir.>’ Tiroksinin bilylimeye etkisi minimal olup epifizyal
maturasyonu hizlandirir. Ayrica epidermal biiytime faktorii yapimmm uyarir.* Fetal kanda
revers T3 (rT3) 20-24. gestasyonel haftalarda yiikselmeye baglamaktadir. Bu artis
muhtemelen karacierde tiroksinin (T4) rT3’e doniigiimiiniin aktif olarak yapilabilmesine
baghdur.®*

2.6.6. Adrenal Steroidler

Intrauterin biiylimede adrenal steroidlerin rolii olmamasina ragmen pulmoner,
gastrointestinal ve sinir sistemi gibi pek ¢ok organ sisteminin matiirasyonunda &nemli gérev
alir, matlirasyonu hizlandirirlar. Ayrica intrauterin yasamdan ekstrauterin yagama bagsarila

gecisi saglarlar.®

2.6.7. Gonadal Steroidler

Androjenlerin fetal yasamda serum konsantrasyonlari yiiksek olmasma ragmen
biiyiimeye etkileri minimaldir. Spesifik reseptorleri gonadal dokuda bulunur.* Intrauterin

yasamda seks farklilasmasinda rol alirlar.!*

2.7. Postnatal Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Genetik Faktorler

Prenatal dénemde oldugu gibi postnatal dénemde de biiyiimeyi etkiler. Gerek X
gerekse Y kromozomu tizerinde biiylimeyi diizenleyen genler vardir. X kromozomu {izerinde
biiylimeyi ve viicut oranlarm diizenleyen genler bildirilmistir. Ayrica 17. kromozomun uzun
kolunda BH genini olusturan birbirine benzer bes gen vardir. Bu genlerden ikisi BH, ikisi
plasental laktojenler biri de plasental laktojenlere benzer proteinler igindir. Genetik faktorler
eriskin boyu etkiler. Kisa boylu ailelerin gocuklart kisa, uzun boylu ailelerin ¢ocuklar1 uzun

olurlar. Buna en giizel 6rnek ¢ocugun boyu ile anne-baba boy ortalamasinin iyi bir korelasyon
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gostermesidir. Cocuk genetik potansiyeline uygun persentil egrisine 18 ayliktan sonra

yerlesir.%

Beslenme

Agir malniitrisyonda baz1 endokrin degisiklikler olur. Biiytime hormonu reseptdrlerinde ve
IGF-I diizeyinde azalma olur. Malniitrisyonun en tipik bulgusu artmig BH ve azalmug IGF-I
diizeyleridir.?

Normal hiicre biiylimesi i¢in protein -alimi 6nemlidir. Kemik mineralizasyonu igin
dengeli bir kalsiyum, fosfor metabolizmasi gereklidir. A ve D vitaminleri normal biiytime i¢in
onemlidir. Cinko ve bakir gibi eser elementler birgok enzim igin kofaktdr oldugundan normal

biiyiime ve cinsel gelisim igin gereklidir.®

Hormonal Faktorler

Biiyiimeyi saglayan baglica hormon BH ve IGF’lerdir. Bunun diginda tiroid hormonu,
adrenal androjenler, seks streroidleri, glukokortikoid, leptin, ve insiilin bliylimeyi saglar.

BH 6n hipofizden salgilanir. BH biiytimeyi IGF-I ve onun ana baglayici proteini olan
IGFBP-3’ti uyarmak yolu ile saglar. Beslenmesi normal bir organizmada IGF-I’in ana
diizenleyicisi BH’dur. Beslenme bozuklugu olanlarda IGF-I diizeyi dusgtiktiir. Aynca
karacigerden salgilanan IGF-I diizeyi iizerine insiilin, tiroid hormonu ve kortizoliin etkisi
vardir. Puberte déneminde artan seks hormonlari IGF-I’i de arttirir.*?

Tiroid hormonu postnatal donemlerin hepsinde biiylimeyi saglayan ana hormonlardan
birisidir. Ancak biiyiime hormonu olmadan tek bagina hiicre ¢ogalmasim saglayamaz. BH ile
tiroid hormonu arasinda sinerji mevcuttur. Tiroid hormonu eksikliginde somatotrop
hiicrelerde ve BH salimminda azalma olur. BH uyar testleri cevapsiz kalir. Postnatal
hipotiroidizmde biiyiime ve kemik olgunlagmasinda gerilik olur. Tiroid hormonu dogrudan
epifiz kikirdagimi etkiledigi gibi dolayli olarak BH-IGF-I aksim da etkileyerek biiylimeyi
saglar.66

Ergenlikte biiylimenin hizlanmasim1 saglayan en Onemli etken BH ve seks

steroidleridir. Kizlarda overlerden salgilanan Ostrojen, erkeklerde ise testosterondan
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ekstraglandiiler dokularda aromataz enzimlerinin etkisiyle doniisen Ostradiol BH salgisim
arttirir,

Androjenler dogrudan IGF-I iiretimini uyarir. Seks steroidleri osteoblastlar1 da
etkileyerek kemik olgunlagmasimi ve sonugta epifiz plagimmin kapanmasim saglayarak uzun
kemiklerde biiylimenin sonlanmasina neden olur. Ergenligin 6nemli bir olay1 olan bu durum
daha ¢ok Ostrojen tarafindan saglanir. Testosteron dogrudan kas biiylimesini saglar.

Asir1 miktarda glukokortikoid hem BH salimmini somatostatini arttirmak yolu ile
baskilar, hem de dogrudan kondrositlerde biiyiime hormonu ve IGF-I’in etkisini 6nleyerek
biiylimeyi bozar.

Kronik Hastalhiklar

Postnatal dénemde biiyiime ve gelismenin normal devami i¢in 6nemli kosullardan biri
saglik durumunun iyi olmasidir. Dogumsal veya edinsel kronik hastaliklar kiside neden
olduklar1 kronik hipoksi, beslenme bozuklugu, sik infeksiyonlar, hastalik i¢in kullanilan
tedaviler (kortikosteroid, radyoterapi, vb) nedeni ile biiylime ve gelismeyi durdurur ve

bozar.%

Psikolojik Faktorler

Aile i¢i huzursuzluklar, stresler veya psikiyatrik hastaliklar gerek endokrin
fonksiyonlar: bozarak, gerekse beslenme bozukluguna neden olarak bliytimeyi durdurabilirler.

22



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu galisma Abant fzzet Baysal Universitesi (AIBU) Diizce Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Dogum Servisi ve Diizce Devlet Hastanesi Dogum Servisinde Subat-Mart 2004
tarihleri arasinda gergeklestirilen dogumlardan planlandi. Dogum 6ncesi anneleri hamilelikleri
ve saglik durumlanyla ilgili standart form dolduruldu. Caligma ile ilgili eslere bilgi verilerek
caligma protokolii izah edilerek yazili izin alindi. Klinik veriler standardize formlar ile
toplandi. Calismaya alinmama kriterleri olarak glivenilir gestasyon o6ykiisii vermeyen,
hamilelige bagli hipertansiyon (eklampsi, preeklampsi), diabetes mellitus, veya gestasyonel
diabetes mellitus, daha 6nce kronik hastalhik &ykiisii (epilepsi, bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, hematolojik hastalik, kronik ilag kullanimi) olanlar olarak belirlendi. Gestasyonel
yas, son adet tarihine, birinci trimesterdeki ultrasonografi bulgularina ve Ballard Skoruna gére
belirlendi. Yenidoganlar: agirlik ve uzunluklari standardize edilmis tart1 ve 6l¢iim cihazlariyla
belirlendi. Viicut kitle indeksi (BMI) agirlik (kg)/uzuntuk (m?) formiiliine gore hesaplanda.
Yenidoganlarda ¢alisma disginda tutulma kriterleri dismorfik 6zellikleri, major konjenital
malformasyonlari, intrauterin enfeksiyon, organik bozukluk veya kromozomal bozukluk
olanlar olatrak belirlendi.

Biyokimyasal Analiz Yontemleri

Dogum sirasinda plasentadan umblikal venden alinan kanlarin serumlar1 ayrldiktan
sonra -20 °C’de caligma giiniine kadar saklandi. Olgiimler ikiser kez tekrarlanarak
gergeklestirildi. Plasental vendz kord kani serumundan IGF-I, IGFBP-3 ve arteryel kord kam
serumundan insiilin ve BH seviyeleri “chemiluminescent immunometric assay” kitlerinde
tanimlanan tiretici firmanin protokoliine (Diagnostic Products Corp., Los Angeles, USA) gore
yapildi. Analitik sensitivite limiti olarak IGF-I i¢in 20 ng/ml, IGFBP-3 i¢in 0,02 ng/ml,
insiilin i¢in 2 pw/ml, BH icin 0,01 ng/ml idi.

Serum leptin ve IGF-II seviyeleri RIA teknigiyle 6l¢iildii, bu amagla ticari mevcut
kitler (Diagnostic system laboratories, Webster, Tx., U.S.A.) kullanildi. Leptin i¢in sensitivite
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indeksi 0,10 ng/ml, IGF-II igin sensitivite indeksi 12 ng/ml idi. Leptin i¢in “interassay” ve
“intraassay” degiskenlik sirasiyla %4,8 ve %11,2 idi. IGF-II analizi i¢in yine “interassay” ve
“intrassay” degiskenlikleri sirasiyla %3,2 ve %6,5 idi.

Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde sonuglar ortalama + SD olarak
verildi. Cinsiyete gore farkliliklar student-t testi ile caligildi. Iki parametre arasindaki
farkliliklar Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Bagimsiz parametre olarak
yenidoganlarin agirlik ve uzunlugu tlizerine etkili parametrelerin belirlenmesi igin lojistik
regresyon analizi yapildi. Etkin parametreler belirlendikten sonra bu parametrelerden olugan
yeni bir model olusturuldu. Bu model igerisinde degisken parametre olarak ayri ayn insiilin,
leptin, BH, IGF-I ve plasental agirligin multipl lojistik regresyon analizi yapildi. Istatistiksel
analizler i¢gin SPSS 11.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) kullamildi. P<0.05 altindaki degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yenidoganlarin ve annelerinin klinik verileri tablo-2’de verildi.

Tablo-2. Yenidoganlarm ve Annelerinin Klinik Verileri

Ortalama + SD Aralik
Gestasyonel yas (hafta) 39.6 0.7 38-41
Dogum agirlig1 (gr) 3289 511 1850-4450
Uzunluk (cm) 494 1.8 41.5-52.4
Basg ¢evresi (cm) 34.4 0.9 31-36
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 13.3 1.5 9.9-16.8
Plasental agirlik (gr) 560 102 305-760
Anne yagi (yil) 26.1 6.1 17.4-472
Anne viicut kitle indeksi (kg/m®) 27.1 4.8 18.5-49.9

Bu ¢aligmaya 82 saglikli yenidogan (37 kiz, 45 erkek) alindi. Tablo-3’te cinsiyete
gore hormon degerleri arasindaki farkliliklar gésterildi. Hormon degerleri arasinda cinsiyete
gore anlamli fark saptanmadi.(p>0.05)
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Tablo-3. Cinsiyete gore hormon degerleri arasindaki farklihklar

Kiz Erkek P

(n=37) (n=45)
Kortizol (ug/dl) 99+5.3 12.5+9.0 p>0.05
Insiilin (uIU/ml) 7.9+ 6.7 6.1+54 p>0.05
Leptin (ng/mL) 19.4 +13.9 18.0+12.7 p>0.05
IGF-I (ng/mL) 97.1+39.8 91.5 +40.1 p>0.05
IGF-II (pg/mL) 657 £336 665 +212 p>0.05
IGFBP3 (ng/mL) 227+086 |2.10+£084 |p>0.05
BH (ng/ml) 17.2349.07 17.91+11.7 p>0.05

Yenidoganlarin antropometrik Slglimleri ile kord kam1 hormon degerleri arasindaki
korelasyon tablo-4’te verildi.

Antropometrik dlgiimler ile hormon degerleri arasindaki korelasyonlar:

Kord kam IGF-I seviyeleri dogum agirlig: ( p<0.01; r= 0,27); (grafik-1), boy (p<0.01;
r=0.26) (grafik-2) ve plasental agirlhik (p<0.01; r= 032) (grafik-3), ile anlaml: korelasyon
gosterdi. IGF-II ile plasental agirlik arasinda negatif korelasyon saptandi. (p<0.05; r=-0.23)
(grafik-4) Kord kam leptin seviyesi ile dogum agirhigt (p<0.05; r=0.23) (grafik-5) ve viicut
kitle indeksi (p<0.01; r=0.33) (grafik-6) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Kord kam BH
degerleri ile yenidoganin uzunlugu (p<0.01; r=-0.31) ve dogum agirligi (p<0.01; r=-0.31)
arasmda negatif korelasyon saptandi. Dogum agirlii, plasental agirlik ve viicut kitle indeksi
ile kord insiilin, kortizol ve IGFBP-3 seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi. Plasental
agirlik ile dogum agirlifa (p<0.001; r=0.8), uzunluk (p<0.001; r=0.62), bag gevresi ((p<0.001;
r=0.47) ve viicut kitle indeksi (p<0.001; r=0.71) arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Dogum agirlif1 ile anne yast ve anne viicut kitle indeksi arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo-4. Yenidoganlarin antropometrik él¢iimleri ile kord kani hormon degerleri

arasindaki korelasyon

Agirlik Uzunluk(cm) | Bebek  viicut | Bags  ¢evresi | Anne viicut | Plasental
(gn) kitle (cm) kitle agirlik(gr)
indeksi(kg/m®) indeksi(kg/m?)

Kortizol | r=0.01 r=0.17 r=0.01 r=0.01 r=0.03 r=0.13
(ng/dl) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
BH r=- 0.31 r=-0.31 =021 r=-0.02 r=0.01 r=0.12
(ng/mL) |p<0.01" |p<0.01" p<0.05" p>0.05 p>0.05 p>0.05
Instilin =0.13 =0.07 =0.09 =-0.10 =0.18 =0.13
(uIU/ml) | p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Leptin r=0.23 r=-0.06 r=0.34 r=-0.02 r=0.04 r=0.18
(ng/mL) | p<0.05" |p>0.05 p<0.01° p>0.05 p>0.05 p>0.05
IGF-1 r=0.27 r=0.26 =0.20 r=0.10 r=0.10 r=0.32
(ng/mL) |p<0.01" |p<0.01" p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01"
IGF-2 r=- 0.07 r=-0.03 r=-0.11 r=0.02 =0.04 r=-0.23
(pg/mL) | p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
IGFBP-3 | r=0.05 r=0.08 r=0.06 r=-0.13 r=0.08 r=0.06
(ng/mL) |p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Plasental | r=0.8 =0.62 r=0.71 =0.47 r=-0.11
agirlik p<0.001"" | p<0.001"" p<0.001" p<0.001"" p>0.05
(gr)

27




Hormonal degiskenler arasimndaki korelasyon analizi sonuglar::

Hormonal degiskenler arasindaki korelasyon analizi sonuglan tablo-5’te verildi.
Ven6z kord serum IGF-I degerleri ile BH arasinda negatif korelasyon saptandi. (p<0.0S5;
r=-0.21) Vendz kord serum leptin seviyesi ile IGF-I seviyesi arasinda korelasyon saptanmadi.
Vendz kord kami serum leptin seviyesi ile arteryel kord serum insiilin seviyesi arasinda
korelasyon saptandi. (p <0.01; r=0.37) IGFBP-3 ve kortizol diger hormonal parametreler ile

korelasyon gostermedi.

Tablo-5. Hormonal degigskenler arasindaki korelasyon

Leptin IGF-1 IGF-2 IGFBP-3 | BH Insiilin
(ng/mL) | (ng/ml) | (pg/ml) | (ng/mL) | (ng/mL) | (uIU/mI)

IGF-1 r=0.15

(ng/mL) p>0.05

IGF-2 r=0.01 r=0.12

(pg/mL) p>0.05 p>0.05

IGFBP-3 =0.19 =0.17 | r=0.14

(ng/mL) p>0.05 p>0.05 | p>0.05

BH r=0.01 r=-0.21 |r=0.03 |r=-0.09

(ng/mL) p>0.05 | p<0.05" |p>0.05 |p>0.05

Insiilin r=0.37 r=0.07 |[r=0.04 |r=0.06 r=0.03

(uIU/ml) p<0.01” | p>0.05 |p>0.05 |p>0.05 p>0.05

Kortizol r=0.01 r=0.01 r=0.03 | r=0.08 r=-0.01 | r=-0.175

(ug/dl) p>0.05 p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 p>0.05 | p>0.05
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Yenidoganlarin agirlik ve uzunluk tizerine etkin parametrelerin lojistik regresyon ve
multipl regresyon analizleri tablo-6’da verilmigtir. Lojistik regresyon analizinde agirlik
iizerine en etkin parametreler sirasiyla plasenta agirhigi (p <0.001; r=0.7), leptin ( p <0.001;
r=0.4) ve annenin gebelik sirasinda aldig1 kilo (p=0.001; r=0.12) oldugu saptandi. IGF-I
(p=0.01; r=0.081) ve BH’nun (p<0.05; r=0.095) agirlik lizerine zay1f etkisi oldufu saptandz.
Lojistik regresyon analizine gére yenidoganlarin uzunlugu lizerine en etkin parametreler
strastyla plasental agirlik ( p <0.001; r=0.5), leptin (p <0.001; r=0.2) ve annenin aldig: kilo
(p=0.001; r=0.13) olarak saptandi. Uzunluk iizerine BHnun (p=0.006; r=0.09) ve IGF-I’in
(p=0.019; r=0.066) zayif etkisi oldugu saptandi.

Agirhk iizerine etkili parametrelerin multipl lojistik regresyon analizleri

(MLR=multipl lojistik regresyon):

MLR analizinde plasenta agulifimin aguilik tizerine etki giliclinde yiikselme
izlendi.(r=0.66; MR=0.82) Leptinin MLR analizinde etki giicinde belirgin yiikselme
izlendi.(r=0.39; MR=0.62) Ayn1 sekilde annenin gebelikte aldig1 kilonun da agirlik {izerine
etki giictinde lojistik regresyona gére MLR analizinde artis izlendi.(r=0.12; MR=0.35) Aym
sekilde BH’nun agulik {izerine etki giicinde MLR analizinde artis gézlendi.(r=0.095;
MR=0.308) IGF-I’in agirlik lizerine etki giiciinde MLR’da artis izlendi.(r=0.08; MR=0.28)
Instilinin agirlik tizerine etki giictinde MLR analizinde artig goriildi.(r=0.05; MR=0.22) MLR
analizi sonucu agirlik {izerine etkin parametre olarak sirasiyla plasenta agirhign (MR=0.82),
leptin (MR=0.63), ve annenin aldig1 kilo (MR=0.35) olarak belirlendi. IGF-I , insiilin ve
BH’nun zayif etkisi oldugu izlendi.

Yenidoganlarin uzunluklar {izerine etkin parametrelerin MLR analizi sonuclar:
MLR analizine gore uzunluk {izerine en etkin parametreler sirasiyla; plasental agirhik
(r=0.47; MR=0.68), leptin (r=0.16; MR=0.41) ve annenin aldig1 kilo (r=0.13; MR=0.37)

olarak belirlendi. BHnun ve IGF-I’in uzunluk iizerine etki giliclinde MLR analizinde artig
saptand.( sirastyla: r=0.091; MR=0.30 : r=0.066; MR=0.257)
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Tablo-6. Yenidoganlarmm agirhk ve uzunluk {izerine etkin parametrelerin lojistik

ve multipl lojistik regresyon analizleri

LR MLR
Uzunluk (cm) Agirlik (gr) Uzunluk (cm) | Agurlik (gr)
P r P r MR MR

Leptin (ng/ml) | p<0.001" |r=0.168 | p<0.001" |r=0.4 MR=0.409 MR=0.627

Tostlin (uw/ml) | p>0.05 | =0.009 | p<0.05  |r=0.053 | MR=0.096 MR=0.229

BH (ng/ml) p=0.006 |r=0.092 |p<0.05 |r=0.095 |MR=0.302 MR=0.308

IGF-I (ng/ml) | p<0.05" |r=0.066 |p=0.01" |[r=0.081 |MR=0.257 MR=0.284

Annenin aldigr | P=0.001" |r=0.139 |p=0.01" |r=0121 MR=0.372 MR=0.347
kilo (kg)

Plasental p<0.001" |r=0.467 |p<0.001" |r=0.7 MR=0.683 MR=0.815
agurlik (gr)

LR: lojistik regresyon

MLR: multipl lojistik regresyon

MR: multipl regresyon
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Grafik-1. IGF-I ile agirhik arasindaki korelasyon
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Grafik-3. Plasental agirhik ile IGF-I arasindaki korelasyon
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Grafik-4. IGF-2 ile plasental agirhk arasindaki korelasyon
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Grafik-5. Leptin seviyesi ile dogum agirhg arasindaki korelasyon

leptin (ng/ml)

70

607

501

401

304

20+

10+

1000 2000

Dogum Agirligi (gr)

3000

Grafik-6. Leptin ile BMI arasmdaki korelasyon
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5. TARTISMA

Instilin benzeri biiytime faktorleri ve bunlarin baglayici proteinlerinin fetal bliylimede
onemli etkileri olduklarma inamlmaktadir. ¢ Calismamizda kord kamndaki IGF-I
seviyelerinin bebek dogum agirhifn, viicut kitle indeksi ve plasental agirhik ile korelasyon
gosterdigi saptanmugtir. Kord serum IGF-1 seviyeleri, dogum agirlifn ve ponderal indeks
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir. *®° Wiznitzer ve arkadaglar1 *, kord
kanindaki IGF-I seviyelerinin dogum agirlig: ile anlamli bir korelasyona sahip oldugunu,
ancak plasental agirhik ile anlamli bir korelasyon gostermedigini saptamuglardar.

Kord kamindaki BH seviyeleri kord kanindaki IGF-I seviyeleri ile anlamli korelasyon
gostermedi. BH degerleri bebegin dogum agirligi ve uzunlugu ile negatif bir korelasyon
gosterdi. Bu bulgular, fetal IGF-I seviyelerinin fetal bilylime potansiyelinin diizenlenmesi
lizerine biiylik Olgiide etkili oldugu izlenimini vermektedir. Bu bulgu bu diizenlenmenin

BH’dan bagimsiz oldugunu bildiren ge¢misteki ¢aligmalarm "%

sonuglan ile uyumludur.
Ayrica ¢alismamizda saptanan Multipl Lojistik Regresyon (MLR) analizinde IGF-I’'in hem
agirlik hem de uzunluk {izerine olan etkilerinin tek bagina diisiik, fakat IGF-I diger faktorlerle
degerlendirildiginde etkisinin 6nemli 6l¢ilide artmis bulunmasit IGF-I’in  diger faktorlerle
etkilesime girerek bu etkiyi yaptig1 sonucunu ¢ikarmaktadar.

BH’nun fetal biiylimeyi 6nemli oranda etkilemedigi diisiniilmektedir. Ciinkii fetal
karacigerde BH reseptdr sayis1 ¢ok azdir. Caligmamizda BH ile dogum agirlig arasinda
negatif korelasyon saptandi. Leger ve arkadaglann BH diizeyini {lUBG infantlarda yiiksek
bulmuslar ve bunun IGF-I’in negatif etkisindeki azalmaya bagli oldugu BH rezistansiyla
iligkili olabilecegini ve bu ikisinin ayrimimin BH reseptSriintin Slgiimiiyle olabilecegini
vurgulamiglardir.”? Dogumdan sonra karacierdeki BH reseptdr sayisi belirgin olarak artar.
Bu artis1 olugturan sinyalin ne oldugu bilinmemektedir.* Fetiiste biiytime hormonu diizeyleri
yilksek olmasma ragmen pituiter BH’nun fetal biiylimede Onemli rol almadig:
diistintilmektedir.'*

Caligmamizda, daha 6nceki bir ¢aligmanin 7! sonuglarmin aksine, kord kan1  IGFBP-
3 seviyeleri IGF-I, BH ve dogum agirlig: ile anlamli olmayan bir korelasyon gésterdi. Fetal
dénemde IGF’lerin ve IGFBP’lerin hipofizer BH’dan bagimsiz olarak diizenleniyor olmasi
olasidir. IGF-II, intrauterin dénemde postnatal donemdekine gére yiiksektir. IGF-II seviyeleri
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IGF-T’e gore kord serumunda daha yiiksek seviyelerde bulunur. ™ Baz1 aragtirmacilar "' IGF-
II ile fetal agirlik arasinda bir korelasyon bulmuglardir. Bunun aksine, diger baz ¢aligmalarda
475 poyle bir korelasyon gosterilmemistir. Calismamizda IGF-II ile plasental agirlik arasinda
negatif bir korelasyon saptanmustir. Ancak, IGF-II ile yenidoganlarin dogum agirhigi ve BMI
degerleri arasinda anlamli olmayan bir korelasyon bulunmugtur. MLR analizde de IGF-II’nin
diger faktorlerle de etkilesime girmedigi gosterilmistir. Baz1 ¢aligmalarda 67,7668 intrauteri
biiylime geriligine sahip olan fetiislerin kord kaninda anlamli olarak diisik IGF-II
seviyelerinin bulundugu bildirilirken bu sonug diger baz1 ¢aligmalarda TAT51T pylunmamgtir.
IGF-II ile ilgili olan bulgularimz IGF-I’nin fetal biiytime igin gerekli olmadigim
diisiindiirmektedir. Ancak bu sonucun detayli prospektif galigmalar ile de dogrulanmasi
gerekmektedir.

Plazmadaki leptin viicut agirlifimi ve besin alimim diizenleyen ob geninin
triiniidiir. " Son zamanlarda leptinin fetal biiytimede olas1 rolii olan bir faktor oldugu
glindeme gelmigtir. 8081 1 eptinin fetal biiylime iizerine olan etkisinin mekanizmas
bilinmemektedir. Leptin dogum agirlig ile pozitif bir iligkiye sahiptir, *>*>** ancak bu ilgkinin
mekanizmas1 ya da mekanizmalari halen bilinmemektedir. Wiznitzer ve arkadaglari * kord
kanindaki leptin seviyelerinin bebek dogum agirhig ile anlamli bir korelasyona sahip
oldugunu; ancak kord kami leptin seviyeleri ile plasental agirlik arasinda korelasyon
olmadigimi saptamiglardir.. Varvarigou ve arkadaglari 8 Jeptinin dogum agirligi ve uzunlugu
ile korelasyon gosterdigini bulmuglardir. Caligmamizda leptin diizeyleri dogum agirhg ve
BMI ile pozitif korelasyon gdstermis, ancak aym diizeylerin dogum uzunlugu ve plasental
agirhk ile pozitif korelasyonu saptanmamigtir. Bu bulgular fetiis dolasgimndaki leptin
seviyelerinin sadece yenidoganlardaki yag kitlesini yansittigin diistindiirmektedir.

Birgok ¢alismada, postnatal yasamda leptinin, insiilin *+#! ve glukokortikoidler 3687 jle
korelasyon gosterdigi ve leptin seviyelerinin dolasgimdaki BH ve IGF konsantrasyonlan ile
pozitif bir iligkiye sahip oldugu **° gésterilmigtir. Caligmamizda kord kamndaki serum leptin
diizeylerinin sadece kord kanmi serum insiilin seviyeleri ile korelasyon gosterdigi, ancak bu
durumun serum leptin diizeyleri ile IGF, kortizol ve BH arasinda gegerli olmadig:
saptanmugtir. Leptinin bebek agirlif: {izerine olan etkisi MLR analizde tek bagina olan etkisine
gbre olduk¢a artmig bulunmugtur. Bu bulgu leptinin diger faktorlerle birlikte dogum
agirhigim etkiledigi 6zellikle de insiilinle birlikte bu etkiyi yaptig1 sonucunu géstermistir.

Instilin ve leptin arasindaki ilgkinin mekanizmasi halen bilinmemesine ragmen leptinin fetal
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biiyiime iizerine olan etkisi bagimsiz sekilde olmayan insiilin aracili bir etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir.

Serumdaki leptin ve kord kamindaki IGF-I diizeyleri arasindaki iligki ile ilgili olan
bulgularimiz, yenidoganlarda kord kamindaki leptin ve IGF-I diizeyleri arasinda bir
korelasyon bulunmadigini bildiren 6nceki ¢aligmalarla 8.9 yyumlu bulunmustur. Bu bulgu,
kord kant leptin ve IGF-I seviyelerinin fetal biliylimenin bagimsiz gostergeleri oldugunu ve
bunlarin  intrauterin  yagamdaki diizenlenmelerinin ~ ekstrauterin =~ yasamdaki
diizenlenmelerinden farkli oldugunu diigtindtirmektedir.

Calismamizda kord kanm leptin konsantrasyonlarinda bazi g¢aligmalarla uyumlu 9192
bazilariyla ise uyumsuz 8293 slacak sekilde, cinsiyete gére anlamli farklilik saptanmadi. Bu
durum, fetal cinsiyetin kord kanindaki leptin konsantrasyonlarimi etkilemedigini
gostermektedir. Aym zamanda, vendz kord kam leptin seviyelerinin maternal BMI ile
korelasyon gostermedigini saptarken leptinin dogum agirligs ile pozitif korele oldugunu
saptadik. Daha 6nceki bazi ¢aligmalarda **° maternal leptin ve kord kam leptin seviyeleri
arasmda bir korelasyon bulunmamigtir. Bu bulgular maternal leptinin plasental bariyeri
geemedigini diigindiirmektedir. Ven6z kord kam serumundaki leptin seviyeleri ve dogum
agirhiy arasindaki pozitif korelasyon, leptinin fetal kilo aliminin diizenlenmesi tizerine etkili
oldgunu ve leptinin plasental dokularda tiretildigini diisindiirmektedir. Son zamanlarda
yapilan bazi ¢aligmalarda 8194 plasental dokularda leptin messenger proteinleri ve leptin
immiinoreaktif proteinlerinin bulundugu gésterilmistir.

Caligmamizda bulunan bir bagka sonug ise vendz kord kanindaki leptin diizeylerinin
plasental agirlik ile korelasyon gostermemis olmasidir. Vendéz kord kanindaki leptinin
plasenta lizerinde parakrin etkiye sahip olmamasi olas1 bir durumdur.

Calismamzda plasental agilik, BMI ile dogum agirh@g ve boy ile pozitif bir
korelasyon gosterdi. Birgok ¢aligmada plasentanin bebek dogum agirligr ve boy ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmugtir. 959 Plasental agurligin hem tek bagma ve hem de diger
hormonlarla birlikte olan agirlik ve boy lizerine etkisi diger tiim faktSrlerden daha fazladir.
MLR’ da tek bagina olan etkisi artmaktadir. Boylece plasenta tek basina da agirhik, BMI ve
boy tlizerine giiglii bir sekilde etkide bulunmaktadir. Bu etki giicii diger hormonlarla birlikte
artmaktadir. Plasentanin agirlik, BMI ve boy tizerine tek bagina olan etkisini gdsteren en iyi
klinik veri preeklamptik ve eklamptik annelerin dogan gocuklarimn ¢ogunun IUBG ile
dogmasidir. Bu annelerin plasentalari histolojik olarak normal bulunsa da bebeklerin agirlik,
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BMI ve boylan etkilenmektedir. Bu da plasentadan birgok biiytime faktdriiniin salgilandigini
distindiirmektedir.

Sonug olarak, bu ¢aligmadaki veriler, kord kanindaki leptin ve IGF-I seviyelerinin
fetal biiylimenin diizenleyicisi oldugunu desteklemektedir. Fetal leptin seviyeleri, fetal
uvzunlugun aksine fetal kilo alimmin diizenlenmesini Onemli &lglide etkiliyor gibi
goriinmektedir. Fetal yagamda insiilin ve leptin pozitif bir etkilesme gostermektedir. Leptin ve
IGF-I’in intrauterin yagamdaki regiilasyonlari, ekstrauterin yasamlarindan tamamen farklidir.
Aym sekilde plasenta bir endokrin organ olarak goriilmekte ve salgiladifn faktorlerle fetal
biiylimeye nemli katkida bulunmaktadir. BH, IGF-II ve IGFBP-3’lin fetal biiylime {izerine
etkisi bulunmamaktadir.

IUBG’nin 6nlenmesi veya olustuktan sonra tedavisiyle ilgili ¢alismalar1 yapabilmek
icin fetal biiytimeyi etkileyen bu faktdrlerin iyi bilinmesi gerekmektedir. TUBG’nin
tedavisinde bu hormon ve faktorler birgok yeni ¢aligmada denenmis olup kesin veriler yoktur.

Kesin verilere ulagmak igin daha ¢ok ¢aligmanin yapilmasi gerekmektedir. .
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6. SONUCLAR

IUBG beraberinde birgok metabolik, solunumsal, endokrinolojik vb. birgok sorunun

eslik ettigi ve normal yenidoganlara gére morbidite ve mortalitenin belirgin sekilde arttigs bir

durumdur.

1- Yenidoganlarin cinsiyetlerine gére hormon degerleri arasinda farklilik saptanmadi.

2- Kord kam IGF-I seviyeleri bebek dogum agirligi, boy ve plasental agirlik ile pozitif
korelasyon gosterdi.

3- Kord kam leptin seviyeleri ile bebek dogum agirlign ve BMI arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

4- Leptin ile insiilin arasinda pozitif korelasyon saptandi.

5- Leptinin MLR analizde tek bagina olan etkisinden daha fazla etkide bulunmas: pozitif
korelasyon gosterdigi insiilinle beraber etkilestigini gosterir.

6- Leptin ile IGF-I arasinda korelasyon olmamasi bu iki hormonun fetal biiylime iizerine
olan etkisinin birbirinden bagimsiz oldugunu géstermistir.

7- IGF-I’in fetal biiylime iizerine olan etkisi postnatal dénemdeki BH ile birlikte
etkisinden farkli olarak BH’dan bagimsizdr.

8- Plasental agirhigin, bebek BMI, agirlik ve boy iizerine olan etkisi hem tek bagina hem

de diger biiyiime {izerine etkin olan faktorlerle birlikte ¢ok fazladr.
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Sonuglar g6z 6niine alindiginda IGF-I, leptin ve plasental agirhigin fetal biiylimeye
onemli etkileri oldugu saptanmugtir. [UBG’nin 6nlenmesi veya olustuktan sonra tedavisiyle
ilgili ¢aligmalan yapabilmek icin fetal biiylimeyi etkileyen bu faktSrlerin iyi bilinmesi
gerekmektedir. [UBG’nin tedavisinde bu hormon ve faktdrler birgok yeni ¢alismada denenmis
olup kesin veriler yoktur. Kesin verilere ulagmak i¢in daha ¢ok ¢aligmamn yapilmasi
gerekmektedir. Plasenta bir endokrin organ olarak goriilmekte ve salgiladif1 faktorlerle fetal
biiylimeye 6nemli katkida bulunmaktadir
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OZET

Amag: Bu ¢alismada miadinda dogan bebeklerin kord venéz kani Srneginde leptin,
Insiilin Benzeri Biiylime Faktorii-I (IGF-I), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktori-II (IGF-ID), .
Insiilin Benzeri Biiyiime Fakt6rii Baglayici Protein-3 (IGFBP-3) ve kord arteryel kaninda
insiilin, kortizol ve biiylime hormonlarina bakilarak bunlarin fetal biiyiime iizerine etkilerinin
aragtirilmasi1 amaglandi.

Materyal-Metod: Calismaya 82 saglikli anneden dogan term yenidoganlar (37 kiz, 45
erkek) ve anneleri alindi. Vakalanin antropometrik Slgiimleri, plasental agirhii, annelerin
gebelik boyunca aldigy kilo artigi tespit edildi. Umblikal kord kaminda IGF-I, IGF-II,
IGFBP-3, leptin, kortizol, biiyiime hormonu (BH), insiilin diizeyleri analiz edildi.

Bulgular: Kord kani IGF-I seviyeleri ile bebek dogum agirlig: ( p<0.01; r= 0,27); boy
(p<0.01; r=0.26) ve plasental agirlik (p<0.01; r= 032) arasinda anlaml korelasyon saptandi.
Kord kam leptin seviyesi ile bebek dogum agirligi (p<0.05; r=0.23) ve viicut kitle indeksi
(p<0.01; r=0.33) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Plasental agirlik ile dogum agirhg
(p<0.001; r=0.8), uzunluk (p<0.001; r=0.62), bag gevresi ((p<0.001; r=0.47) ve viicut kitle
indeksi (p<0.001; r=0.71) arasinda anlamli korelasyon saptandi. Vendz kord kan: serum leptin
seviyesi ile arteryel kord serum insiilin seviyesi arasinda korelasyon saptand: (p <0.01;
r=0.37). Multipl Lojistik Regresyon (MLR) analizi sonucu agirlik {izerine etkin parametre
olarak sirasiyla plasenta agirhign (MR=0.82) ve leptin (MR=0.63), olarak belirlendi. IGF-I ,
insiilin ve BH’nun zay1f etkisi oldugu izlendi. MLR analizine gore uzunluk {izerine en etkin
parametreler sirasiyla; plasental agirlik (=0.47; MR=0.68) ve leptin (r=0.16; MR=0.41)
olarak belirlendi.

Sonug: Bu ¢alismadaki veriler, kord kanindaki leptin, IGF-I seviyeleri ve plasentanin
fetal biiylimenin diizenleyicisi oldugunu desteklemektedir. Fetal leptin seviyeleri, fetal
uzunlugun aksine fetal kilo almmmin diizenlenmesini 6nemli &lgtide etkiliyor gibi
goriinmektedir. Fetal biiylime iizerine insiilin ve leptin pozitif bir etkilesme gostermektedir.
Plasenta bir endokrin organ olarak goriilmekte ve salgiladigi faktorlerle fetal biiylimeye
Onemli katkida bulunmaktadar.
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SUMMARY

Aim: The aim of this study was to determine the levels of leptin, insulin-like growth
factor-I (IGF-I), insulin-like growth factor-II (IGF-II) and insulin-like growth factor-binding
protein 3 (IGF-BP3) in venous cord blood, and the levels of insulin, cortisol and growth
hormone (GH) in arterial cord blood of term neonates, and to search the effects of these
factors on fetal growth. |

Material and Method: In this study, 82 term newborns (37 female, 45 male infants)
born to healthy mothers, and their mothers were included. Anthropometric measurements of
the cases, placental weight and weight gain of the mothers during pregnancy were all
recorded. The levels of IGF-I, IGF-II, IGF-BP3, leptin, cortisol, GH and insulin in cord blood
were analyzed.

Results: A significant correlation was found between IGF-I levels and birthweight
(p<0.01; r=0.27), birth length (p<0.01; r=0.26) and placental weight (p<0.01; r=0.32). In
addition, a positive correlation was shown between cord blood leptin levels and birth weight
(p<0.05; r=0.23), and body mass index (p<0.01; r=0.33). Apart from these, a significant
correlation was found between placental weight and birth weight (p<0.001; r=0.80), birth
length (p<0.001; r=0.62), head circumference (p<0.001; r=0.47) and body mass index
(p<0.001; r=0.71). Additionally, a correlation was shown between venous cord blood leptin
levels and arterial cord serum insulin levels (p<0.01; r=0.37). Through “Multiple Logistic
Regression” analysis (MLR), parameters affecting the weight were shown as placental weight
(MR=0.82), and leptin (MR=0.63) in decreasing order regarding MR values. It was noted that
IGF-I, insulin and GH only slightly affected the birth weight. Using MLR analysis, it was
found out that parameters affecting birth length were placental weight (r=0.47; MR=0.68),
and leptin (r=0.16; MR=0.41), in decreasing order regarding MR values.

Conclusion: The findings of this study supported the hypothesis that leptin and IGF-I
levels in cord blood, and placenta regulate fetal growth. Fetal leptin levels seem to influence
the regulation of fetal weight gain in contrast to fetal length. Insulin and leptin exhibit a
positive interaction regarding fetal growth. Placenta is regarded as an endocrin organ, and it

contributes significantly to the fetal growth through the factors it secrets.
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