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OZET

Kara M. Diabetik Anne Bebeklerinde Deri Kivrim Kalinhg ile Leptin, Ghrelin,
Adiponectin, Resistin Diizeyleri Arasindaki Iliski. Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi. Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 AD. Erzurum 2010.

Diabetes Mellitus gebelik siiresince fetal gelisimi olumsuz etkileyen ve yenidoganda
onemli metabolik bozukluklara yol agan bir hastaliktir. Gebelikte Tip 1 diabet % 0.1-
0.5, gestasyonel diabet % 3-12 oraninda goriiliirken, diabetik anne bebegine 1000 canl
dogumda 1 olarak rastlanilmaktadir. Calismamizda diabetik anne bebeklerinin deri
kivrim kalinhigi ile leptin, ghrelin, adiponectin ve resistin hormon diizeyleri arasindaki
iligkinin ag¢iklanmasi amaglandi. Bu calisma gebeligin 24-28. haftalarinda yapilan Oral
Glukoz Tolerans Testi(OGTT) ne gore gestasyonel diabet tanisi alan anneler ve bu
annelerin bebekleri dahil edildi. Gebelikte OGTT yapilan ve normal olarak
degerlendirilen 15 saglikli anne ve bebegi de kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.
Kronik sistemik bir hastaligi bulunan, hipertansiyonu olan, gebelikte kortikosteroid ve
diger hormonal tedavileri alan anneler ¢alisma kapsamina alinmadi. Major konjenital
anomalisi, kromozomal bozuklugu olan ve i1spatlanmis perinatal enfeksiyonlu infantlar
calismadan c¢ikarildi. Calismaya alinan diabetik anne bebeklerinin 6’s1 (% 40) kiz, 9’u
(% 60) erkek, saglikli anne bebeklerinin ise 7’si (%46.7) kiz, 8’1 (% 53.3) erkekti.
Diabetik anne ve kontrol grubu annelerin HbA1C diizeyleri normaldi ve iki grup
arasinda farklilik yoktu. Calismamizda diabetik anne bebekleri ve kontrol grubu
arasinda Body Mass Index (BMI), abdominal cevre, kol gevresi ve biceps deri kivrim
kalinlig1 6l¢timleri acisindan fark olmadigini, triceps ve subscapuler bolgelerden yapilan
Ol¢iimlerin ise diabetik anne bebeklerinde anlamli derecede diisiik oldugu saptandi.
Ayrica ¢alismamizda diabetik anne bebeklerinde deri kivrim kalinligr ile leptin, ghrelin,
adiponectin ve resistin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon olmadigi tespit edildi. Bu
bulgular, gestasyonel diabetin erken tanisi ve uygun diyet veya insiilin tedavisi ile
kontrol altinda tutulmasinin gestasyonel diabetik annelerin bebeklerini diabetin fetus
tizerindeki olumsuz etkilerinden koruma konusunda etkili olabilecegini gostermistir.
Anahtar Kelimeler: Diabetik anne bebegi, deri kivrim kalinligi, leptin, ghrelin,

adiponectin, resistin
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ABSTRACT

Kara M. The Relation Between Skinfold Thickness and Leptin, Ghrelin,
Adiponectin and Resistin Levels in Infants of Diabetic Mothers. Department of
Pediatrics, Medical Faculty of Atatiirk University. Erzurum 2010.

Diabetes mellitus is a disease that has adverse effects on fetal development, and results
in severe metabolic disturbances in infants of diabetic mothers. The frequency of
Type 1 diabetes during pregnancy is about 0.1-0.5%, and gestational diabetes is 3-12%.
However, the frequency of infant of diabetic mothers is about 1/1000. In this study we
aimed to investigate the relation between skinfold thickness and serum leptin, ghrelin,
adiponectin and resistin levels in infants of diabetic mothers. The mothers who were
diagnosed as having gestational diabetes by an Oral Glucose Tolerance Test (OGTT)
performed between 24-28 gestational weeks, and their babies were included into this
study. The mothers and their babies in whom the OGTTs were normal, were formed the
control group. The mothers who had chronic systemic diseases and hypertension, and
were taking corticosteroids and other hormone drugs were excluded. Also the infants
with major congenital anomalies, chromosomal anomalies and proven perinatal
infections were excluded. The 9 (60%) of the infants of diabetic mothers and the 8
(53.3%) of the control babies were male. Mean HbA1C level between diabetic and
control mothers were not significantly different. Mean Body Mass Indexs (BMI),
abdominal circumference, upper extremity circumference, and biceps skinfold thickness
were not significantly different between infants of diabetic mother and control infants.
However, mean subscapular and triceps skinfold thicknesses were significantly lower in
infants of diabetic mother. In our study it was seen that there is no significant
correlation between skinfold thickness and leptin, ghrelin, adiponectin, resistin levels in
infants of diabetic mothers. Our results indicates that early diagnosis of gestational
diabetes and control by appropriate diet or insulin treatment may be effective in
protection of fetuses of diabetic mother from the negative effects of gestational diabetes.
Keywords: Infant of diabetic mother, skinfold thickness, leptin, ghrelin, adiponectin,

resistin
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) organizmanin karbonhidrat, lipid ve protein dengesini
etkileyen 6nemli bir metabolik bozukluktur. Hamilelik 6ncesi ve hamilelikte mevcut
olan diabet, anne ve yenidoganda perinatal morbidite ve mortaliteyi artirir. Gebelikte
dikkatli izlem yapilmasi nedeniyle giinlimiizde maternal hiperglisemi azalmistir. Buna
ragmen, diabetik anne bebegi (DAB)'nde morbidite; halen 6nemli oranda devam
etmektedir (1- 3).

Glukoz, fetusun biiyiime ve gelisme i¢in kullandig1 ana yakattir. Dogumdan 6nce
fetus anneden transplasental yolla olan siirekli glukoz akisina bagimlhidir. Son
trimesterde fazla miktardaki glukoz fetus tarafindan hepatik glikojen olarak veya
yaglara doniistiiriilerek kahverengi yag dokusu olarak depolanir ve erken postnatal
donemdeki 6nemli enerji kaynagini olusturur.

Gebelikte nisbi bir insiilin direnci olusur ve karsit diizenleyici hormon
diizeylerinde artig vardir (human plasental laktojen, kortizol, progesteron ve prolaktin).
Bu durum diabete yatkinlik olusturur. Gebelik sirasinda diabetik kadinlarda insiilin
ithtiyaci Ui¢ kat artar ve hepatik keton yapiminda artis olur. Her ne kadar maternal insiilin
plasentay1 gegemese de, annenin hiperglisemisi fetal hiperglisemiye yol acar ve fetal
pankreatik yanit fetal hiperinsiilinemiye neden olur; fetal hiperinsiilinemi ve
hiperglisemi daha sonra artmis hepatik glikoz alimi ve glikoz sentezinde artisa;
hizlanmis lipogenez ve artmis protein sentezine yol agar. Sonucta insiilin 6zellikle
liclincii trimesterde glukojen depolanmasina, yag ve protein sentezine neden olarak
anabolizan rol oynar.

Viicut yagmin diizenlenmesi intrauterin dénemden baslar. Intrauterin dénemin
ikinci yarisindan itibaren yag hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi nedeniyle yag dokusu
artar. Dogumda viicut agirhiginin %16’sim1 yag dokusu olusturur. Yag Kkitlesi siit
cocuklugu doneminde artarken, bes-alt1 yas civarinda azalarak viicut agirhiginin %12,5-
15,3’1line iner. Daha sonra viicut yag1 sabit bir hizla artar ve bu durum ‘adipoz rebound’
olarak adlandirilir (4, 5).

Enerji alimimi oroksijenik (istah artirici) ve anoroksijenik (istah azaltici)
faktorler etkiler. Enerji alimmi artiran faktorler; noradrenalin, opiatlar (  endorfin,

dinorfin, medenkefalin), biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH), ndropeptit-Y



(NPY), melanin konsantre edici hormon (MCH), galanin, ghrelin, kortizol, aguti related
protein (AGRP), oreksin, GABA, glutamat, norepinefrin a-reseptor’diir. Enerji alimini
azaltan faktorler; insiilin, leptin, iirokortin, kolesistokinin, glukagon, bombesin, amilin,
glukagon Dbenzeri peptit-I, o- melanin stimiile edici hormon (MSH),
proopiomelanokortin (POMC), melanokortin reseptérler (MC3R, MC4R), dopamin,
seratonin, norotensin, kortikotropin salgilatict hormon (CRH), kokain ve amfetamin
regulated transkript (CART), norepinefrin B-reseptor, kalsitonin geni related peptit
adrenomediillindir (6,7,8).

Ghrelin ve leptin, istahin diizenlemesinde, insan viicudunun karbonhidrat lipit
metabolizmas1 ve enerji dengesinin saglanmasinda rol oynayan, yeni kesfedilen
metabolik hormonlardir (9,10). Ghrelin ilk kez fare midesinden izole edilmistir (9).
Salinimi aclikta artan ve beslenme ile inhibe olan ghrelin, NPY ve AGRP’yi aktive
eder. Bu yolla enerji alimin1 artirarak yag depolanmasina neden olur (11).

Leptin aktif transport ile kan-beyin bariyerini gecerek hipotalamustaki spesifik
reseptorler yoluyla etkisini gosterir (12, 13-15). NPY salmimi baskilayarak istahin
azalmasina neden olur. Leptinin viicut agirlig1 ve 6zelikle viicut kitle indeksi ile pozitif
iliskisi yenidogan ve puberte donemi dahil olmak iizere her yas grubunda gdosterilmistir
(16, 17).

Adiponectin, adipoz dokuda yer alan ve preadipozitlerin diferansiasyonunu
diizenleyen ve matiir adipositlerin olusumunu kolaylastiran 6nemli bir otokrin/parakrin
faktordiir. Adiponectin ayrica bir endokrin faktor olarak da fonksiyon gostererek hedef
organlar lizerinde gosterdigi etkiler yoluyla tiim viicut metabolizmasini etkilemektedir
(18). Adipositlerden salgilanan bir protein olan adiponectin; antiinflamatuvar,
antiaterojenik, antidiabetik etkilere sahiptir. Baslica glukoz toleransinda rol oynamakta
ve insiilin duyarliligin1 artirmaktadir (19-21).

Resistin ise glukoz hemostazinda potansiyel bir diizenleyici olarak periferik
dokularda insiilin karsit1 gérev yapan yag dokusuna spesifik salgilatict hormon olarak
daha 6nce bulunmustur (22). Obesitede resistin ve leptin diizeylerinin her ikisi birden
artmaktadir. Fakat leptin daha net bir hipoglisemik etkiye sahip olmasina ragmen
resistin glukoz toleransini olumsuz etkilemektedir (23).

Bu metabolik hormonlarla ilgili hizli gelismelere ragmen yenidoganlarda ve

erken postnatal yaslarda birbirleriyle farkli kategorilerdeki iliskileri sistematik olarak



degerlendirilememistir. Bu hormonlarin viicut kitle indeksi ve metabolizma iizerine olan
etkileri bilinmekle beraber yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Leptin, ghrelin, adiponectin ve resistin ile insiilin etkilesimleri ¢ok iyi
bilinmesine ragmen bu hormonlarin diabetik anne bebeklerinde yag dokusu artisina
etkileri ve birirleriyle olan etkilesimleri hala acik degildir. Bu ¢alismada diabetik anne
bebeklerinde deri kivrim kalinhigi ile plazma leptin, ghrelin, adiponectin, resistin

diizeyleri arasinda bir iligkinin olup olmadiginin arastirilmast amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetik Anne Bebegi

Diabetes Mellitus (DM) gebelik siiresince fetal gelisimi olumsuz etkileyen ve
yenidoganda ©nemli metabolik bozukluklara yol agan bir hastaliktir. Giiniimiizde
ozellikle gebelik oOncesi veya gebeligin ilk haftalarinda diabetin tanimlanmasi ve
hipergliseminin kontrol altina alinmasiyla, hastaligin neden oldugu konjenital
anomaliler azalmig, uygun perinatal ve neonatal yaklagimlarla fetal-perinatal 6liimler
%3'in altina disiirilmiistir (24-27). Maternal hipo-hiperglisemi, ketoasidoz,
preeklampsi, Ttriner sistem enfeksiyonu, hipertansiyon ve hidramniyoz diabetik
gebelerde sik goriilmekte ve fetusu olumsuz etkilemektedir. Erken devrede goriilen
maternal hipoglisemi fetusu etkilemez. Hiperglisemi ise 24-28. gebelik haftasindan
baslayarak belirginlesir, fetal kayiplar bu devreden sonra artar. Oliim nedeni acik
olmamakla birlikte, diabetik gebelerde yiikselen HbA1C'nin oksijen tasima
kapasitesinin az olusuna bagli olarak gelisen doku hipoksisi, maternal metabolik asidoz
ve hiperglisemi mortalite ve morbiditeden sorumlu tutulmaktadir (26,28). Gebelikte Tip
1 diabet %0.1-0.5, gestasyonel diabet %3-12 oraninda goriiliirken, diabetik anne bebegi
(DAB) ne 1000 canli dogumda 1 olarak rastlanilmaktadir (29).

2.1.1.Diabetik Anne Bebeginin Sorunlari

Diabetik anne bebeklerini dogumdan sonra tanimak kolaydir. Genellikle yiiksek
dogum tartilt olan bu bebeklerin yanaklari tombul ve kirmizidir (domates yiizii). Yiiz
goriiniimleri sikintilidir ve adeta “ beni rahat birakin “ der gibidirler. Genellikle hafif
hipotonik ve solunum sikintilar1 olan, pletorik bebeklerdir (29). Diabetik anne

bebeklerinde sik karsilasilan sorunlar Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1: Diabetik anne ¢ocuklarinda sik karsilasilan sorunlar (29).

e Makrozomi

e Hipoglisemi

e Solunum sikintisi

e Konjenital anomaliler

e Polisitemi

e Hiperbiliriibinemi

e Perinatal asfiksi

e Dogum travmasi

e Intrauterin biiyiime geriligi

e Hipokalsemi

Diabetin fetus iizerindeki en O6nemli etkisi "makrozomi" (irilik)dir. Vaskiiler
komplikasyonlu diabetli gebelerde plasental yetersizlige bagli olarak intrauterin gelisme
geriligi (small for gestatinoal age=SGA) goriiliirken, bunun disindaki diabetik gebelerde
%20-40 oraninda fetus gelisimi gebelik yasmna gore fazladir. Fetal makrozomi
"Pederson hipotezi" ile agiklanmak istenmektedir: Annede insiilin yetersizligine veya
etkisizligine bagli olarak gelisen hiperglisemi, plasentadan kolaylastirilmis diffiizyon
yoluyla fetusta hiperglisemiye neden olmakta, bu da fetal pankreasta "adacik hiicre"
hipertrofi ve hiperplazisine yol a¢maktadir. Hiperinsulinemi, lipid ve serbest
aminoasitlerin insulinojenik etkilerinin yami sira plasental yap1 ve fonksiyon
degisikliginin de fetal makrozomi gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir (30).

Insiilin fetusta "growth promoting factor" olarak etki yaparak, ézellikle iigiincii
trimesterde glikojen depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirarak anabolizan rol
oynamakta ve bdylece hiicre gelisimini uyarmaktadirlar. Bu olgularda plesantal agirlik
da artmistir. Amnion sivist ve kordon kaninda yiikselen C-peptid diizeyi ile makrozomi
arasinda pozitif korelasyonun olmasi bu goriisii destekler niteliktedir (27,31,32).
Diabetik anne bebeklerinde hiicrelerde insiilin reseptor sayisinin artti§i saptanmistir.
Growth hormon (GH), glukokortikoidler (GK) ve glukagonun makrozomi de etkisi
olmadig1 belirtilmektedir. Diabetik anne bebeklerinde plazma GH ve GK diizeyleri



normal, glukagon diizeyi diisiik bulunmustur. Somatomedinler ise (insiilin like growth
factor =IGF1, IGF2) degiskenlik géstermektedir (33).

Hiperinsulinemi makrozomiden tek basina sorumlu tutulmamaktadir. Nitekim
maternal diabetin olduk¢a iyi kontrol edilmesine karsin diabetik anne bebeklerinin
yiiksek oranda (%30) gebelik yasina gore biiyiik saptanmasi (large for gestational
age=LGA), olaym karmasik metabolik-endokrin bozukluklar zinciri sonucu gelistigini
gostermektedir. Annenin enerji alim ve harcamalari, yiiksek plasma serbest yag asitleri
ve aminoasit diizeyleri, maternal obesite ve annenin kendi dogum tartis1 makrozominin

gelisiminde belirleyici rol oynamaktadir (24,27).

2.1.2.Diabetik Anne Bebeklerinde Klinik Bulgular ve Metabolik
Bozukluklar

Diabetik anne bebekleri iri yuvarlak yiizlii ve pletorik goriintimliidiir. Kulaklarda
killanma (hipertrikosis) sik  goriiliir. Intrauterin  gelisme  geriligi, vaskiiler
komplikasyonlu diabetiklerde saptanir. Kemik yas1 gebelik yasina goére normal veya
daha kiigiiktiir. Beyin biiylimesi viicuda oranla geri kaldigindan bas1 kiigiik goriiliir.
Organ biiyiimesi selektif olup 6zellikle karaciger, kalp ve siirrenallerde daha belirgindir.
Hepatomegalinin nedeni, hematopoietik sistem hiperplazisi ve parankim hiicrelerinde
glikojen ve yag depolanmasidir. Pankreasta beta hiicrelerinde hiperplazi vardir.
Miyokardta yag ve glikojen depolanmasindan ¢ok miyofibril hacmi artmistir (25).

Bebeklerin iri olmas1 nedeniyle klavikula kirigi, brakial pleksus ve frenik sinir
zedelenmesi, sefal hematom ve intrakranial kanama gibi dogum travmalar1 normal

bebeklerden daha sik goriiliir (24,32). Sezaryenle doganlarda bu riskler azalmaktadir.

2.1.3.Respiratuvar Distres

Diabetik anne bebeklerinde solunum gii¢liigii %40-50 oraninda goriiliir. Ilk
saatlerde ortaya ¢ikan ve {i¢ giin igerisinde kaybolan yenidoganin gegici takipnesi (wet
lung disease), dogum travayr gerceklesmeden yapilan elektif sezeryanla dogan term
bebeklerde daha sik goriiliir. Travayla olusan noradrenalin sekresyonunun olmamasina
baglh olarak gelisen akciger sivisinin resorbsiyonunun gecikmesi neden olarak
gosterilmektedir. Diabetik anne bebeginin en onemli sorunu ise "respiratuvar distres

sendromu" (RDS)'dur. Benzer gebelik yasinda dogan normal bebeklerden 5-6 kat fazla



siklikta goriiliir. Respiratuar distresin esas nedeni fetal hiperinsiilinizmdir. Insiilin
kortizoliin siirfaktan sentezine olan katkisin1 antagonize etmekte ve bunu glukokortikoid
reseptorlerini bloke ederek veya fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe
ederek yapmaktadir. Diabet ve gebelik komplikasyonlari nedeniyle prematiir ve/veya
sezeryanla dogum RDS gelisimini kolaylastirmaktadir. Vaskiiler bozukluk olmayan
diabetik anne bebeklerinde siirfaktan yapimi azalirken, vaskiiler komplikasyonlu anne
bebeklerinde uzun siireli hipoksiye bagli olarak akciger matiirasyonu hizlanmakta ve
stirfaktan yapimi artmaktadir (25,27,34).

Akciger matiirasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan ammnios sivisi
lesitin/sfingomyelin (L/S) indeksi diabetik anne bebekleri i¢in her zaman giivenilir
degildir. %20 yalanci pozitiflik mevcuttur. Zira diabetli gebede goriilen polihidramnios
ve fetal sik solumadan dolayi lesitin amnios sivisina karigsmaktadir. Bu nedenle
fosfatidilgliserol (PG) tayini daha giivenilir sonu¢ vermektedir. Bazi diabetik anne
bebeklerinde L/S orani 3'den fazla oldugu halde PG'un yeterli 6l¢iide bulunmadigi
gosterilmistir (24). Siirfaktan yapt ve kompozisyon bozukluklarinin ve "surfactan
associated protein" (SP-A gibi) lerin diisiik diizeylerinin RDS gelisiminde énemli rolii
oldugu belirtilmektedir (24). Dogum travay1 ger¢eklesmeden yapilan sezaryenle dogan
diabetik anne bebeklerinde daha sik gozlenen yenidoganin gegici takipnesi, ilk saatlerde
RDS ile ayrict tanida karistirilirsa da, daha ¢ok termde bebeklerde goriilmesi, akciger

havalanmasinin olmasi, hipoksi (pO2) ve hiperkarbinin (pCO,) agir olmamasi, kiivoz i¢i
veya baslikla (hood) %60 konsantrasyonu ge¢cmeyen oksijen gereksinimi (FiO2 <%60)

ve ilk ii¢ giinde giderek diizelmesi ile tan1 kolaylikla konulur. Solunum zorlugu goésteren
diabetik anne bebekleri dogum sonrasi uygun 1sidaki kuvoze alinmali, nemlendirilmis
oksijen verilmeli, solunum sayisi, nabiz ve tansiyonu yakindan izlenmeli, kan gazlar
alimmali ve akciger grafisi ¢ekilmelidir. Giderek siddetlenen inleme, takipne,
interkostal-subkostal c¢ekilmeler, hipotansiyon, akcigerlerde havalanma yetersizligi,
akciger grafisinde havalanma fazlaligi, retikiilograniiler veya buzlu cam goriiniimii,
%60-100 konsantrasyonda oksijen verilmesine karsin asidoz (pH<7.2), hipoksi (pO2
<40mmHg), hiperkapni (pCO2 > 55 mmHg) durumunda RDS tanisi ile ventilator
uygulanmasina gegilmelidir (24-27).



2.1.4.Kardiyolojik Bulgular

Diabetik anne bebeklerinde hipertrofik miyokarda bagli kardiyomegali
(hipertrofik kardiyomiyopati) %50, konjestif kalp yetmezligi ise %5-17 oraninda
goriiliir. %40 olguda elektrokardiyografide tek veya biventrikiiler hipertrofi, dal bloklari
gozlenebilir (35). Ekokardiyogramda basta simetrik septal hipertrofi olmak iizere,
ventrikiil duvar kalinlagmasi ve ventrikiil ¢ikim darligi goriilebilir. Kalpteki hipertrofik
degisiklikler 2-12 ay igerisinde diizelme gosterir. Kardiak tutulum derecesi maternal
diabet kontrolii ve feto-neonatal hiperinsiilinizme baglidir. Hipoglisemi derecesi ile
kardiak belirtiler korelasyon gostermektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulgular ilk 2-4
hafta arasinda ortaya ¢ikmaktadir (35,36).

2.1.5.Konjenital Anomaliler

Diabetik anne bebeklerinde perinatal mortalitenin en 6nemli nedenini olusturur.
Annedeki diabetin kontroliine karsin bebekte malformasyon goriilme sikliginda anlaml
bir azalma goriilmemektedir. Vaskiiler komplikasyonlu ve Tip 1 diabetli anne
bebeklerinde daha fazla goriilmektedir. Goriilme siklig1 %6.4 olup normalden 2-4 kat
daha fazladir (25).

Baslica anomaliler sunlardir: (37,38).

a)Kardiyak anomaliler; ventrikiiler septal defekt, atrial septal defekt, biiylik
damar traspozisyonu, aort koarktasyonu.

b)Gastrointestinal anomaliler; anorcktal atrezi, kiicliik sol kolon, duodenal
atrezi, trakeo6zofajiyal fistiil, situs inversus.

c)Santral sinir sistemi anomalileri; anensefali, holoprosensefali,
meningomyelosel.

d)Genitoiiriner sistem anomalileri; renal agenezi, kistik bobrek, iireteral
duplikasyon, genital agenezi.

e)iskelet sistemi anomalileri; kaudal regresyon, femoral hipoplazi, vertebral
fiizyon, hemivertebra.

Diabetik embriyopatinin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik
faktorler, maternal vaskiiler bozukluklar, maternal diabetin metabolik etkileri sorumlu
tutulmaktadir.  Caligmalar  genetik  faktorlerin ~ 6nemli  rol  oynamadigini

diistindiirmektedir. Zira diabetli babalarin bebeklerinde siklik artmamistir. Konjenital



anomalilerin organogenezis esnasinda diabetteki intrauterin cevreye bagli olarak
gelistigi ve ilk yedi haftalik embriyonal donemin bu agidan 6nemli oldugu kabul
edilmektedir (37,38).

Baz1 arastirmacilara gore, maternal hiperglisemi intraselliiler askorbik asit
diizeyini azaltirken, ekstraselliiler dehidroksiaskorbat diizeyini arttirmaktadir. Azalan
hiicre i¢i askorbat hekzosmonofosfat sant aktivitesini azaltmakta ve bdylece DNA
sentezi bozulmaktadir. Bu da mitozun durmasina neden olmakta ve hiicre boliinmesi
engellenmektedir (30). Ancak hipergliseminin tek basina teratojenik etkisi kesinlik
kazanmamustir. Insiilinin ise teratojenik olmadig bilinmektedir. Zira erken gebelikte
plasenta insiiline gecirgen degilken, fetusta on haftadan Once beta hiicreleri
goriilmemektedir. Deneysel calismalarda hiperketoneminin "somatomedin inhibiting
factor" diizeyini arttirdigi ve ndroektodermal miyoinositol konsantrasyonunu azalttigi
gosterilmistir. Son zamanlardaki insiilin analogu olan "relaxin" sekresyonundaki
bozukluklarin potansiyel teratojenik etkisi oldugu diisliniilmektedir. Uzun siireli
hipogliseminin  deneysel  hayvan caligmalarinda  embriotoksik  olabilecegi

belirtilmektedir (24,39,40).

2.1.6.Hematolojik Bulgular

Serumda glikoze hemoglobinler (HbA1C ve HbFI) artnustir. Insiilinin gen
ekspresyonunu etkilemesine bagli olarak gamma globulinden beta globuline gegis
gecikmistir. HbA1C'nin oksijen tagima kapasitesinin diisiikliigli ve diabette vaskiiler
komplikasyonlara bagli olarak gelisen plasental yetersizligin olusturdugu hipoksi
nedeniyle fetal eritropoietin artmustir. Artan eritropoietin %20-40 olguda polistemi ve
hipervizkoziteye neden olmaktadir (24). Polisitemi-hiperviskoziteli diabetik anne
bebeklerinde vendz hematokrit %65'in iizerinde ise plazma, serum fizyolojik veya
albumin soliisyonu ile parsiyel exchange transfiizyon uygulanmalidir. Konjestif kalp
yetmezliginde beta blokerler (6rn. propranolol) verilir. Dijital ve diger inotropik ajanlar
ventrikiil ¢ikim darligini arttirdiklart i¢in kontrendikedir (24,41).

Diabetik anne bebeklerinde ekstrameduller hematopoiezis de gozlenebilir.
Trombositlerde proagregatér endoperoksitler artarken PGI, azalmakta, trombosit
agregasyonu kolaylagsmaktadir. Hipervizkozitenin etkisiyle damarlarda mikrotrombiis

olmakta ve renal ven trombozu gibi hastaliklar normal yenidogandan daha sik
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goriilmektedir (24,27). Diabetik anne bebeklerinde indirekt hiperbilirubinemi sikligida
yiiksektir  (%20-30). Hemoliz, artmis eritropoiezis, artmis nonhemoglobin
katabolizmasinin yanisira bu bebeklerde siirrenallerden salinan glukortikoidlerin
glukuronil transferaz enzimini inhibe etmeleri, preterm ve solunum giicliigii olan
bebeklerde duktus venozusun agik kalarak bilirubin klirensinin azalmasina yol agmasi
ve anneden gecen nonesterifiye yag asitlerinin karacigerde Y ve Z proteinlerinin
bilirubine baglanmalarin1 engellemesi ve dogum travmasina bagli sefal hematom

indirekt hiperbilirubinemiye neden olmaktadir (25,26,42).

2.1.7.Hipokalsemi-hipomagnezemi

Yenidoganda serum kalsiyum diizeyinin 7 mg/dl veya iyonize kalsiyumun 3.5
mg/dl'nin altinda bulunmas1 hipokalsemi olarak degerlendirilmektedir. Hipokalsemi,
gebelik yas1 ve maternal diabet kontrol derecesine bagli olarak degismektedir. %15-30
oraninda goriiliir ve siklikta birinci giiniin sonunda ortaya cikar, genellikle belirti
vermez (43). Hipomagnezemi ise %30 olguda gozlenir, hipokalsemi ve hiperfosfatemi
ile birlikte olabilir. Diabetli gebelerin son donemlerinde yiikselen serum kalsiyumunun
bebekte fonksiyonel hipoparatroidiye yolacgtigi ve buna bagli olarak hipokalseminin
gelistigi ileri siiriilmektedir. Gestasyonel diabette paratiroid hormonun azaldig:
gosterilmistir. Hipomagnezeminin ise direkt olarak paratiroid hormonunu siiprese ettigi
saptanmistir. Dogum asfiksisine bagli olarak gelisen hiicre yikiminin yolactig
hiperfosfateminin de hipokalsemiyi arttirabilecegi belirtilmektedir (43,44,45).
Hipokalsemili olgularda %10'luk kalsiyum glukonat soliisyonu (1 ml'sinde 9 mg
elementer, 99 mg birlesik kalsiyum vardir) 200 mg/kg yar1 yariya sulandirilarak yavas
verilir. Hizli verilmesi bradikardiye neden olur. Gerekirse 6 saatte bir tekrarlanir veya
idame tedavisi olarak 400-500 mg/kg/glin infiizyon seklinde verilir. Hipomagnezemi de

%50'lik MgS04 0.2 cc/kg (giinde iki kez IM) uygulanir (25,34).

2.1.8.Hipoglisemi

Hipoglisemi  tanimi  tartismali  olmakla  beraber, plazma  glukoz
konsantrasyonunun 50 mg/dl altinda olmasi1 hipoglisemi olarak kabul edilmektedir (46).
Diabetik anne bebeklerinde hipoglisemi %40-50 oraninda goriiliir. Ancak semptomatik

bebek sayisi, uzamis agir hipoglisemi ve ge¢ donem hipoglisemisi daha az sikliktadir.
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Genellikle hipoglisemi postnatal ilk dort saat icinde gelismekte ve siklikla spontan
diizelmektedir. Gegici hipoglisemi, saglikli full-term bebeklerin %0,5-4'linde, prematiire
bebeklerin ise %15'inde goriiliir. Perinatal distres geciren bebeklerde hipoglisemi daha
fazladir. Hipoglisemi, diabetik anne bebeklerinin yaklasik ticte birinde goriiliir ve
Ozellikle dogumdan sonraki ilk 30-60 dk. i¢inde ortaya ¢ikar. Goriilme sikligi, maternal
glukoz kontroliine, diabet siire ve siddetine, kordon kaninda glukoz, insiilin, C-peptid ve
HbA1C diizeyine bagli olarak degisiklik gosterir. Neonatal hipoglisemide dogum
sirasindaki maternal kan glukoz diizeyi de etkili olmaktadir. Nedeni, maternal glukoz
desteginden yoksun bebekte saptanan hiperinsiilinizmdir. Anneden stirekli olarak
plasenta yoluyla gelmekte olan glikoz aliminin dogum ile birden bire kesilmesi, buna
karsilik hiperinsulineminin devam etmesi hipoglisemiye neden olur. Insulin,
glikojenolizi, glikoneogenezi ve lipolizi inhibe ettigi i¢in bu kompansatuar
mekanizmalar da devreye giremez (29). Heniliz antiinsiillin hormonlar1 devreye
girmemistir, postnatal 2-4. saatlerde artmasi gereken glukagon diizeyi diisiiktiir. Serum
noradrenalin diizeylerinde artis gozlenirken, kortikosteroid diizeylerinde degisiklik
bulunmamistir. Bu hormonlarin hipogliseminin kontregiilasyonunda etkisiz kaldigi
diisiiniilmektedir. Karacigerden glukoz olusumu azalmistir. Hiperinsiilinemiye bagl
olarak serbest immunoreaktif insiilin diizeyi on kat, C-peptid immiino-reaktivitesi ise li¢
kat artmustir, proinsiilin diizeyi de yiiksektir. Plazma serbest yag asitleri, D-beta hidroksi
biitirat; gliserol ve hepatik glukoz yapim oraninda azalma, eksojen verilen intravenoz
glukoz diizeylerinin hizli dististi, hiperinsiilineminin indirekt bulgularin1 olusturur
(24,25,47).

Baglica hipoglisemi belirtileri, tremor, apne, laterji, emme giicliigii, hipotoni,
hipotermi, tiz aglama, siyanoz ve konviilsiyondur. Hipogliseminin her hastada belirtiye
yol agmamasmin nedeni belli degildir. Beyinde enerji i¢in keton cisimlerinin
kullanilmasimmin ve artan glikojenin medulla ve spinal korda yayilarak santral sinir
sistemine enerji kaynaginin olusturmasinin bebeklerde daha ¢ok asemptomatik seyir
gostermesine yol agtig1 diistiniilmektedir (24,25,47).

Diabetik anne bebeklerinde perinatal mortalite ve morbiditenin azaltilabilmesi
icin gebelik Oncesi ve gebelik sirasinda diyet ve insiilin dozlarinin diizenlenmesi,
ketozisten kaginilmasi, gerekirse diabet kontrolii i¢in uzun siire hastanede izleme

alinmas1 gerekmektedir (48). Diabetik anne bebeklerinde hipoglisemi c¢ogunlukla
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asemptomatik olup, dogum sonrasi ilk saatlerde ortaya c¢ikar. Kan sekerine dogum
sonrasi, 30. dakika, 1., 2., 4., ve 6. saatlerde bakilmalidir. Test stripleri diabetik anne
bebeklerinde artmig eritrosit voliimii nedeniyle kan glukoz diizeyini diisiik gostermesine
karsin plazma glukoz dilizeyi normal bulunabilir. Bu nedenle 6zellikle polisitemik
bebeklerde plazma glukoz diizeyi dikkate alinmalidir. Gegici asemptomatik hipoglisemi
dogum sonrasi erken (1-2 saatlerde) beslenme ile ¢cogu kez diizelmektedir. 10 ml/kg
anne siitli kan glukoz diizeyini 1 mg/dl arttirmaktadir. Semptomlu veya beslenmeye
ragmen kan sekeri ¢ok diigiik olan bebeklere dnce %10'luk dekskroz 200 mg/kg (2
ml/kg) intravendz (IV) bolus verilmeli (bir dakikanin iizerinde), daha sonra infiizyona
gecilmelidir. Infiizyon hizi 6-8 mg/kg/dk olmalidir. %25-50'lik dekstroz soliisyonlart
rebound hipoglisemiye yol actigindan verilmemelidir. Erken beslenme IV sivi
gereksinim siiresini ve hipoglisemi derecesini azaltmaktadir. Eger hipoglisemi %10'Tuk
dekstrozun 12 mg/kg/dk verilmesine karsin devam ediyorsa hidrokortizon 10 mg/kg/giin
(2 dozda IV) verilmelidir. Ayrica glukagon 300 pgr/kg (IV) verilebilir ve gerekirse ayni
doz birkag¢ saat sonra tekrarlanabilir. Glukagonun "rebound" etkisi unutulmamalidir.
SGA'l bebeklerde ise glikojen deposu az oldugundan glukagonun etkinligi
azalmaktadir. Epinefrin, antiinsiilin ve glikojenolitik aktiviteye sahip olmasina karsin
tagikardi ve laktik asidoza neden oldugundan kullanilmamaktadir. Kontrol altina alinan
hipoglisemili bebeklerde tekrarlayan hipoglisemi goriilebileceginden IV inflizyon ani
kesilmemelidir. Kan glukoz diizeyi en az 12 saat 70 mg/dl'nin iizerinde stabil ise,
beslenme arttirilirken dekstrozlu sivi her 24 saatte bir 2 mg/kg azaltilarak kesilmelidir
(24,34).

Dogum zamanini saptamak onemlidir. Eger anne ve bebek yoniinden sakincasi
yoksa termde dogum zamani secilmelidir. En uygun zaman 37-38. gebelik haftalaridir.
LGA'l1 bebekler i¢in sezaryen en uygun dogum seklidir. Dogum Oncesi ve sirasinda
yenidogan uzmam ile isbirligi saglanmali ve dogumda resusitasyon sartlarinin

olusturulmasi gerekmektedir (24).

2.1.9.Makrozomi
Term yenidoganlarda dogum agirliginin 4000 gr tlizerinde olmasi makrozomi
olarak agiklanir. Tiim dogumlar i¢ginde makrozomi %]1,7-8 arasinda goziikiirken bu oran

diabetik anne bebeklerinde %26’ya kadar ¢ikabilmektedir. Diabetik anne bebekleri
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incelendiginde %60’a yakin kisminin makrozomik, %40 civarinin normal tartida
oldugu, kiiciik bir boliimiiniin ise SGA oldugu goriiniir. Gebelikteki ortalama kan sekeri
diizeyi ne kadar yiiksekse (>105 mg/dl) makrozomi riski o kadar artar. Makrozomiyle
iligkili diger risk faktorleri arasinda multiparite, daha 6nceden makrozomik bir bebek
dogurmus olmak ve gebelik agirlik artis1 da sayilabilir (29).

Makrozominin nedeni hiperinsiilinemidir. Ilk kez Pedersen tarafindan 1971
yilinda ortaya atilan hipoteze gore annede meydana gelen hiperglisemi ataklari fetusa da
yansir ve fetusta hiperglisemi meydana gelir (49). Boylece fetal pankreastan bol
miktarda insiilin salinmaya baslar. Fetiistaki hiperinsiilinemi, plasentayida igceren bir¢cok
organi etkiler. Insiilin dncelikle fetal gelismede anabolik hormon olarak gorev yapar.
Kalp ve karaciger basta olmak lizere organomegaliye neden olur. Glukoz gibi asir
substrat varliginda yag sentezi ve depolanmasi {igiincii trimester boyunca devam eder.
Fetal makrozomi, beyin ve bobrek hacminde artis olmaksizin artmis yag ve kas dokusu
ile organomegalinin sonucudur (50).

Aminoasitlerin, beta hiicresi gelisimini uyardig1 ve fetuslarda insulin benzeri
biiyiime faktorlerinin arttigi gosterilmistir. Diabetik anne ¢ocuklarinda makrozomiye
neden olan, bebegin kendi yaptigi insulindir. Plasentadan normal sartlarda insulin
gecmez. Ancak nadiren annedeki antikorlar annenin insulinini fetusa tagiyip makrozomi
gelisimine katkida bulunabilirler (29). 3. trimesterdeki maternal HbA1C, insulin ve C-
peptid diizeyleri ile dogum tartis1 arasinda dogrusal bir iligki vardir. Yine bu bebeklerde
kordon kanindaki leptin diizeyleri ile dogum tartis1 da dogru orantilidir. Ozellikle 20-30.
haftalar arasinda maternal kan sekerinin siki kontrolii, makrozomi riskini azaltir; daha
sonraki donemde yapilan kontroliin etkisi, beklenildigi kadar fazla olmayabilir. Son
zamanlarda makrozominin genetik bir temeli olabilecegi de one siiriilmiistiir (29).

Yapilan bir ¢aligmada diabetli anne fetiislerinin biparyetal uzunluklar1 ve karin
cevresi Ol¢iilmiis, kontrol grubuna gore biparyetal uzunluk benzer olurken karin ¢evresi
diabetik anne bebeklerinde daha fazla bulunmustur. Bu bebeklerde dogum sonrasi
insiilin konsantrasyonlar1 digerlerine gore yiiksek saptanmis ve dogum agirliklar ile
subkutan yag dokusu dl¢limii fazla oldugu bildirilmistir (52).

Makrozomiye bagli komplikasyonlardan en 6nemlisi dogum travmasidir. Bu
bebeklerin bas biiyiikliikleri normal oldugu i¢in spontan vaginal dogum sirasinda, bas

normal olarak c¢iktiktan sonra siklikla omuz takilmasi olur. Omuzlarin ¢ikamamasi
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sonucu klavikula kiriklar1 ve/veya brakial pleksus felgleri sik goriiliir. Bu nedenden

dolay1 Diabetik anne ¢ocuklarinda sezeryan ile dogum orani %50 ler civarindadir (29).

2.2.Antropometrik Ol¢iimler

Biiylimenin degerlendirilmesi i¢in benzer irk ve ¢evre populasyonundan elde
edilen degerlerle olusturulmus persantil egrileri kullanilir. Gebelik haftasi ve dogum
agirhigina gore olusturulan persantil diagrami 10-90 persantildeki bebekleri belirlemek
icin kullanilir. Intrauterin bilyiime ve gelisme egrilerine gore yenidogan bebekler iic
gruba ayrilir:

1.Dogum agirligr belirlenmis olan gebelik haftasina goére 10-90. persantil
arasinda olan bebekler normal dogum tartili bebeklerdir. (Appropriate for gestational
age- AGA)

2.Gebelik haftasina gore dogum agirligr 10. persantilin altinda olan bebekler
intrauterin biiylime geriligi veya gebelik haftasina gore diisitk dogum tartili bebekler
(small for gestational age- SGA)

3.Gebelik haftasina dogum agirhigi 90. Persantilin iizerinde olan bebekler
gebelik haftasina gore fazla tartili bebekler (Large for gestational age- LGA) olarak
kabul edilir.

Her ti¢ grup bebek preterm veya miadinda dogmus olabilir. Yenidogan bebekler
gebelik yasi dogru bir sekilde belirlenerek preterm veya miadinda AGA, SGA veya
LGA olarak gruplandirilir.

Term bebek i¢in SGA smir1 2500 gr, LGA smr ise 4000 gr olarak
belirlenmigtir. Biiyiimede agirlik daha ¢ok kullanilsa da dogru 6l¢iilen boy da dikkate
alimmalidir. Bu nedenle bebeklerin bir kismi1 agirlik, bir kismi boy, bir kismi1 da hem boy

hem agirlik yoniinden SGA veya LGA grubuna alinabilmektedir (51).

2.2.1.Viicut kitle indeksi (Body mass index, Quetelet index)

Olgiilen agirligim (kg), boyun (m) karesine oramidir. Viicut kitle indeksi (VKI)
sismanligin degerlendirilmesi igin kullanilan en pratik ydntemlerden biridir. VKI,
asagidaki formiile gore hesaplanir. Cocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gosterir

ve yasa ve cinse gore hazirlanan VKI’nin persentillerine gére degerlendirilir (53).

VKI = Agirlik (kg) /Boy (m)2



15

2.2.2.Rolatif Tart1 (boya gore ideal agirhk)

Cocuklar kilo acisindan degerlendirilirken 6zellikle boylar1 g6z 6nune alinip,
cocugun agirlig ideal agirhgr ile karsilastirilmaktadir. Ideal agirhigin belirlenmesinde
her lilkenin kendi standartlarini kullanmasi Onerilmektedir. Yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis boy ve viicut agirligini iceren tablolardan yararlanarak ¢ocugun boy yasina
uygun agirligi bulunur. Boyunun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki agirligi, o
cocugun ideal agirligidir. Cocugun dlgiilen agirliginin ideal agirligina oranlanmas: ile

boya gore agirlik hesaplanir.

RT %= (Hastanin 6lgiilen agirligi / Ayni boydaki normal ¢ocugun agirligi) x 100’

formiili ile hesaplanir ve boya gore agirligin %120 nin iizerinde olmasi, obezite olarak

kabul edilmektedir (54).

2.2.3.Deri kivrim kalinhgi ol¢iimii (DKK)

Deri alt1 yag dokusunu belirlemek i¢in deri kivrim kalinligi ol¢iimii yapilir.
Olgiim “‘kaliper’ adi verilen dzel gelistirilmis aletlerle yapilmaktadir. Deri kivrimlar
aletin uclar1 arasinda tutulur ve kalinlik gostergeden okunur. Degisik kaliperler
gelistirilmigse de en yaygin kullanilanlar1 “Harpenden” ve “Lange” kaliperleridir.
Metodun basit olusu, ¢abuk kullanilabilme ve travmatik olmama &zellikleri yaninda
viicut yag kitlesini belirleyen dogrudan yontemlerle yiiksek derecede uyum gostermesi
nedeni ile gerek klinikte gerekse saha rastirmalarinda kullanilmaktadir (53,55).

Triseps, biseps, subskapular ve suprailiak bolgelerde dl¢iim yapilabilmektedir.
Yaygin olarak kullanilan triseps deri kivrim kaliligimin 6lglimiidiir. Deri kivrim
kalinlig1 Slgtimlerinden elde edilen sonuglar cesitli denklemlere konarak total viicut
yaginin hesaplanmasinda kullanilabilir. Cocuklarda da deriali ve abdominal

yaglanmay1 degerlendirmede DKK kullanilmaktadir (56,57).

2.2.4.Abdominal yaglanmanin degerlendirilmesi
Abdominal yaglanmanin degerlendirilmesinde, bel cevresi Ol¢iimii ile bel
cevresi/kalca cevresi, bel ¢evresi/boy oranlari kullanilmaktadir. Fetusda 24. haftalarda

goriilmeye baglanan yag dokusu, 30. haftadan sonra hizli gelisim gosterir. Yenidogan
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bebegin yag dokusu, annenin beslenme durumuna ve gebelik siiresine gore
degismektedir. Hayatin ilk yi1li boyunca yag hucrelerinin sayisi ve igerdigi yag miktari
artar. Bu artis ge¢ cocukluk donemi ve ergenlikte de devam eder.

Orta kol cevresi: Beslenme durumunun yeterliliginin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilan o6l¢iimlerdendir. Kronik hastaliklarin katabolik durumlarini

degerlendirmede de siklikla kullanilir (58).

2.3.Enerji Metabolizmasiin Diizenlenmesi

Organizmada viicut agirligiin sabit kalmasmi saglayan cesitli diizenleyici
mekanizmalar vardir. Hayvanlarda yapilan calismalarda uzun siireli aclik ya da asir
beslenme durumlarinda ¢esitli uyum mekanizmalarinin rolii oldugu saptanmus;
bunlardan bazilarinin molekiiler temelleri aydinlatilmistir. Beyin, enerji homeostazinin
diizenlenmesini saglayan en 6nemli organ olup baslica {i¢ mekanizma ile diizenler (59).

1.Aglik ve tokluk hissinin ayarlanmasi

2.Eerji tiiketim hizinin diizenlenmesi ve

3.Enerji depolarinin diizenlenmesinde rol alan hormonlarin salgilanmasi.

Hipotalamus, enerji homeostazi ile ilgili organizmadan gelen uyarilar1 alan ve
bunlara cevap veren beynin bu konudaki en islevsel bolgesidir. Yapilan caligmalarda
hipotalamusun ventromedial (VMH) c¢ekirdeginin uyarilmasinin gida alimim
baskiladigi, lateral hipotalamik ¢ekirdegin (LHA) uyarilmasinin ise ters etki yaptigi
gosterilmistir (59).

Istah, gida alim1 ve enerji kullanimini kontrol eden nérofizyolojik mekanizmalar
hormonlart ve nérotransmitter sistemleri ilgilendirmektedir. Viicut yaginin
diizenlenmesi intrauterin ddnemde baslar. Intrauterin dénemin ikinci yarisindan itibaren
yag hiicrelerindeki hiperplazi ve hipertrofi nedeniyle yag dokusu artar. Dogumda viicut
agirhigmin %16’sim1 yag dokusu olusturur. Yag kitlesi siit ¢ocuklugu doneminde
artarken, 5—6 yas civarinda azalarak viicut agirhiginin %12,5-15,3’iine iner (60).

Viicut agirhigimin ve yag dokusu miktarinin degerlendirilmesinde ¢ok degisik
yontemler kullanilmaktadir. Ancak kullanilan ydntemin giivenilir, tekrarlanabilir,
ekonomik, degisikliklere duyarli, adipoziteyi belirleyici, mortalite ve morbidite

hakkinda bilgi verici olmasi gerekir (61). Bu amagla siklikla indirekt 6l¢iim yontemleri
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kullanilir. Bunlardan antropometrik Olglimler, beslenme durumunun saptanmasinda

protein ve yag deposunun gostergesi olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir.

2.4.Ghrelin

Ghrelin ilk defa 1999 yilinda Masayasu Kojima tarafindan tanimlanmig biiyiime
hormonu salgilatict hormon reseptoriine (GHS-R1a) baglanmis endojen bir ligand
hormondur. Ghrelin kelimesi “ghre” yani biiyiime ve “relin” bilylime hormonu
salgilatict aktivite anlamindaki iki kelimenin birlesimiyle olusmustur (62). Ghrelin
kesfedilmeden once 1996 da reseptorii (GHS-R) tanimlanmistir. Reseptoriin
tanimlanmasindan sonra bunun endojen ligandi olan ghrelin tanimlanmigtir. Ghrelin 28
aminoasitten olugsmus bir polipeptiddir. Posttranslasyonel olarak N-terminal {igiincii
aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasi ile ghrelin fizyolojik olarak
aktif sekline doniigiir. Ghrelinde olusan bu acil modifikasyonu aktivitesi i¢in ve GHS-
R’e baglanmast i¢in gereklidir ve acilasyon sonucunda ghrelin kan-beyin bariyerini
rahatlikla gecebilir. Ghrelin ilk olarak sican midesinden izole edilmis ve aminoasit
dizilisi incelenmistir. Sican ve insan ghrelin prekiirsorii olan pre-pro-ghrelin 117
aminoasitten olugsmustur ve birbirlerinden sadece iki aminoasit bakimindan farklidir
(62). Acillenmis ghrelinin insan ve sicandaki aminoasit dizilimi Sekil 1’de

gosterilmistir.
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Sekil 1: Acillenmis ghrelinin insan ve sigandaki aminoasit dizilimi (63).
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Pre-pro-ghrelin olarak sentezlenen ghrelin, N terminalinde sinyal peptidi (23 aa)
ve C terminalinde kuyruk (96 aa)’dan olusmustur. C terminal proghrelin
konsantrasyonu insanlarda ol¢ililmiis ve ghrelinden 1.5 kat daha yiiksek bulunmustur ve
BMT’i ile ghrelin arasinda korelasyon bulunmamuistir (64).

Ghrelinin aminoasit dizilisini belirlemek i¢in HPLC ve kiitle spektrofotometresi
kullanilmistir.  Ghrelindeki 3. serin kalintisina bagli n-oktanoil grubu hormonun
biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir. Sigan midesinde Des-GIn14-ghrelin ad1 verilen ikinci
bir tip ghrelin peptidi izole edilmistir; bu tip de ayni sekilde 3. serin kalintisindan
acillenmistir ancak diger ghrelinden farki 14. aminoasit glutaminin olmamasi ve
dolayistyla 27 aminoasitten olugmasidir. Ana iiriin etkin yapi olan ghrelin, 28
aminoasitten olusur ve molekiiler agirligi 3314 daltondur (65). Rat, insan ve domuz

ghrelinin yapis1 asagidaki Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2: Rat, insan ve domuz ghrelinin yapisi: NH2 ucunun 3. aa olan serine oktanil

grubunun baglanmasiyla aGAH olugmaktadir (66 ).
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Insan midesinden izole edilen ghrelin ise dort tiptir (67). Agillenmemis, oktanoillenmis
(C8:0), dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiik olasilikla dekenoillenmis (C10:1) ghrelin.
Ghrelinin 3. aminoasidi olan serin kalintisinin daha uzun alifatik zincirlerle, doymamis
veya dallanmig oktanoil gruplari ile agilasyonu ghrelin aktivitesini degistirmez ancak
daha kisa hidrofobik gruplar asetil gruplar1 gibi gruplarin baglanmasi peptidin
aktivitesini azaltir. Daha kisalmis ghrelin molekiilleri in vitro olarak GH arttirict etki
gosterir ancak in vivo olarak etki gostermez. Agillenmemis (dezoktanoil veya deacil)
ghrelin, agillenmis forma gore ¢ok yiiksek oranlarda organizmada sirkule olur. Ancak
bu form in vivo olarak siganlarda ve insanlarda biiylime hormonu salgilatmaya yeterli
degildir. Bunun disinda degisik ghrelin peptidleri de bulunmustur. Bunlar agil zincirleri
10 veya 11 C’lu olanlar veya ghrelinin 28. aa’i olan argininin olmadig1 27 aa’den

olugmus farkli formlardir (9,68).

2.4.1.Ghrelin Hormonunun Dokulardaki Dagilim

Viicutta ghrelin iiretimi ile iligkili iki hiicresel alan bulunmaktadir. Birincisi oksintik
bez, ikincisi ise ndronal hiicre gruplarin sinaptik ileti ile ghrelin saliminin yapildigi
santral sinir sistemi. Ghrelin ¢ogunlukla mide fundus mukozasinda oksintik bezleri
icerisindeki X/A benzeri hiicreler tarafindan firetilir (9). Ghrelinin, midenin oksintik
mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan tretildigi
saptanmustir. Ghrelinin ayrica daha az oranda bagirsak, bobrek, hipofiz bezi, plasenta ve
hipotalamus tarafindan da iiretilip dolasima verildigi gosterilmistir (69,70). Bu hiicreler
sican ve insan sindirim sisteminde 151k ve elektron mikroskopisi immiinohisto-kimyasal
yontemi, ayrica in situ hibridizasyon metodu kullanilarak tanimlanabilmistir (11).
Ghrelin mRNA’sinin ekspresyonu revers transkripsiyonu PCR yOntemiyle az miktarda
da plasenta, testis, bobrek, hipofiz, prostat, ince barsak, pankreas, beyin ve diger bir¢ok
organda gosterilmis olmasi, onun bir¢ok biyolojik aktivitede diizenleyici rol oynayan bir

peptid oldugunu gostermektedir (11,71- 74).

2.4.2.Ghrelin Sekresyon Mekanizmasi
Ghrelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin yerlesimlidir ve oksintik bez liimeni ile
irtibat1 yoktur. Buda salinimin gastrointestinal kanala degil gastrik damarlara oldugunu

gostermektedir. Boylelikle de tiim viicudu dolasir (75). Ghrelin hipotalamusta lateral
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arkuat (besin alimimimin diizenlendigi merkez), ventromedial, dorsomedial ve
paraventrikiiler hipotalamik cekirdekler arasinda bulunan bir takim noéronlardan da
salimir. Hipotalamustaki bu bolge suprakiazmatik niikleustan gelen uzantilarla igige
girer (76). Ghrelinin yar1 6mrii 60 dakikadan kisadir (77). Ciinkii plazma esterazi
tarafindan kolayca yikilir ve des-octanoyl-ghrelin’e doniisiir ki bu molekiil inaktiftir.
Plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L’dir fakat %80’1i deamide ghrelindir, yani
biyolojik aktiviteden yoksundur (11).

2.4.3.Ghrelin Ekspresyonunun ve Sekresyonunun Diizenlenmesi

Ghrelin salgilanmasmin diizenlenmesinde en 6nemli faktdor yemek yemedir. Plazma
ghrelin konsantrasyonlar1 aglikta yiiksektir ve gida alimi sonrasinda azalir (78). Ancak
bu faktorlerin ghrelin salgilanmasinin diizenlenmesi tlizerine etkili olup olmadig agiklik
kazanmamustir. Oral ve intravendz glukoz uygulanmasi plazma ghrelin diizeylerini
diisiiriir (79). Insanlarda plazma ghrelin diizeyi gece 02:00 dolayinda tepe noktasina
ulasarak nokturnal artis gosterir. Yemekten Once artar ve yemekten 1 saat sonra
baslangi¢ degerine diiser (80). Su alimi sonucu midenin dolmasi ile plazma ghrelin
konsantrasyonlar1 degismez. Diisiik protein diyeti ile beslenmede ghrelin diizeyleri artar
ve yiiksek yagl diyetle beslenmede diiser (81) Gastrik by-pass ameliyatindan sonra da
diistiigii gosterilmistir (82). Ghrelin salgilanimini arttiran ve azaltan faktorler Tablo 2’

de gosterilmigtir (63).

Tablo 2: Ghrelin salgilanimini etkileyen faktorler

Ghrelin Salgilanmasim Arttiranlar Ghrelin Salgilanmasim1 Azaltanlar
Aclik Gida alimi

Diisiik BMI Yiiksek BMI

Leptin (?) Glikoz

GHRH Insiilin(?)

Hipotiroidizm Somatostatin

Testosteron GH

Parasempatik aktivite GHS. ghrelin

Urokortin -1




2.4.5.Ghrelin ve Bilyiime Hormonu

Biiyiime hormonu salgilaticilart  (GHS) biiyiime hormonu salgilamasini
tetikleme yetenegine sahip olan ve bunu Ozellesmis reseptorleri vasitasiyla
gergeklestiren bir grup sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer GH salinimina yol
actig1 gosterilmistir. GH Salgilatict Reseptér (GHS-R) ilk kez 1996’da tanimlanmuastir
ancak bu reseptore baglanan ligand ghrelin bulunana kadar tanimlanamamistir (84).
Insan GHS-R’ii Howard ve arkadaslarinca tammlanmis ve klonlanmustir (85). GHS-R
mRNA’sinm tip la ve 1b olarak tanimlanan iki izoformu vardir (86). Bu iki tip reseptor
de beyin ve periferik organlarda yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Sentetik GH
salgilaticilar GHS-R1a ile dogrudan baglanarak hipofiz bezi somatotrop hiicrelerinden
GH salimmmina yol acarlar. Ghrelin’in etkisini GHS-Rla {izerinden gosterdigi
bilinmektedir. Des-acyl ghrelin, ghrelin’den daha yaygin olarak bulunmasina ragmen
GHS-R1a’ ya baglanmaz ve endokrin aktivitesi yoktur. Ghrelin hormonunun biiyiime

hormonu {izerine etkisi Sekil 3’te gosterilmistir (87).
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Sekil 3 : Ghrelin hormonunun biiytime hormonu iizerine etkisi

2.4.6.Ghrelin ve Enerji Dengesi

Nitrik oksit (NO) mitokondri i¢ membraninda nitrik oksit sentaz (NOS)
araciligryla L-arginin’den sentezlenir. NOS enzimi sitokrom P450 protein ailesindendir
ve L-NAME gibi bazi arginin analoglar1 ile inhibe olur. NO’nun besin aliniminin

onemli bir diizenleyicisi oldugu bilinmektedir. Intraserebroventrikiiler ~ghrelin
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uygulamasi hipotalamusdaki NOS seviyelerini arttirir. Ghrelin’in gida alimini arttirici
etkisinin N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) uygulanimi ile inhibe oldugu
gozlenmistir. Bu durum ghrelinin en azindan bir kisim etkilerini NO iizerinden
gergeklestirdigini diistindiirmektedir (88).

Ekzojen ghrelin farelerde besin alinimini arttirmakta, yag kullanimini azaltmakta
ve sonugta yag dokusu artisina neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi
arttiric1 etkilerinin biliylime hormonu {izerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve
bunun leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel ndronlar tarafindan
diizenlendigi diistiniilmektedir (89).

Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve
anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (90,91). Buradan yola ¢ikarak ghrelinin
enerji depolarinin bosalmasini ve kaseksiyi dnleyen bir hormon oldugu, her 6giin dncesi
diizeylerinde artis olmasi nedeniyle istah1 uyardigir diistiniilmektedir (92). Farelerde
acligin ghrelin salimimini uyardigi, karbonhidrat aliminin ise bunu azalttigi
gosterilmistir (78). Viicudun metabolik dengesinin diizenlenmesinde gdrev alan santral
sinir sistemindeki bolgelerin belirlenmesi, fare beyinlerinde bazi boélgelere zarar
verilerek ortaya c¢ikan sonuclarin gozlemi ile saglanmistir. Hipotalamusta ventromedial
cekirdek ile beraber paraventrikiiler ve dorsomediyal cekirdeklere zarar verilmesi
sonucunda hiperfajinin olusmadigr gosterilmistir (93). Diger taraftan lateral c¢ekirdege
zarar verilmesi ise besin alimini azaltmaktadir (94). Noropeptit Y (NPY) santral sinir
sisteminde besin alimini uyaran baslica peptitdir (95). Besin alimini uyaran diger
peptitler melanin konsantre edici hormon (MCH) ve oreksinler olup lateral
hipotalamusun perifornikal bolgesinde iiretilmektedir (96,97).

Son yillarda bu aileye katilan diger bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat
nukleusta {retilen ‘“agouti-related protein” (AGRP) dir. Besin alimini baskilayan
noropeptitler ise arkuat nukleusun perikarya boliimiinde iiretilen propiyomelanokortin
(POMC) kokenli hormonlar ve alfa-melanosit uyarict hormondur (98).

Ghrelin midede {iretildikten sonra on hipofiz ve hipotalamik bolgedeki
reseptorlerine ulasip biliylime hormonu saliniminit uyarmakta ve enerji hemostazini
diizenlemektedir. Beyinde hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substansia nigrada,
ventral tegmental bolgede, dorsal ve median rafe g¢ekirdeginde ghrelin reseptorleri

bulunmaktadir (99).
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Son yillarda santral enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde ghrelinin de
leptin gibi yukarida sdzedilen hipotalamik peptiderjik sistemler icinde yer aldigi
gosterilmistir. Ghrelinin santral olarak verilmesi sonrasinda hiicresel aktiviteyi gosteren
ve erken bir proto-onkogen olan c-fos’un NPY ve AGRP hiicrelerinin bulundugu
mediyal arkuat ¢ekirdekte aktivitesinin arttigi izlenmistir (100). Ghrelinin santral sinir
sisteminde istah arttirict etkilerini esas olarak bu iki sistem {iizerinden yaptigi
diistiniilmektedir. Noropeptit Y1 reseptor antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin
istaht arttirmamasi bu goriisii desteklemektedir. Ancak son yillarda NPY’den yoksun
farelerde ghrelinin istah tlizerinde diizenleyici etkilerinin devam etmesi ghrelinin enerji
dengeleri lizerine etkilerinin diizenlenmesinde AGRP sisteminin anahtar rol oynadigin
diisiindiirmektedir (89). Insanlarda enerji alim ve viicut agirligi hipotalamustaki
merkezler tarafindan kontrol edilmektedir (101). Hipotalamik merkezler periferden
gelen uyarilar dogrultusunda kontrol mekanizmalarini diizenlerler. Yag dokusu kokenli
leptin, beyine yag dokular1 konusunda bilgi gotiirerek besin alimini azaltir ve fazla yag
birikimini engeller (102). Ghrelin ise beyine besin alimini ve yag dokusunu arttirici
nitelikte bilgiler iletmektedir (89). Wren ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada
yaslar1 21-32 arasinda degisen dokuz saglikli bireye verilen ghrelin inflizyonunun
arttirilmasi ile beraber biiylime hormonu saliniminin da doza bagimli olarak arttigi
gozlenmistir. Ghrelin infiizyonu yapilan vakalarda enerji alim1 %28 oraninda artmustir.
Ghrelin infiizyonu yapilan bireylerde kalori alimi kontrol grubuna goére %9-40 oraninda
artmistir. Karbonhidrat, yag ve proteinden alinan kalori dagiliminda ise fark
saptanmamustir. Ayrica bu bireylerde giiniin ilerleyen saatlerinde kompansatuvar olarak
kalori aliminda azalma gozlenmemistir (102). Biiylime hormonu tedavisi sirasinda
enerji altminin uzun siireli artigi, artan metabolik ihtiyaglara cevap olarak ortaya
cikmakla birlikte ani olarak besin aliminda artis bildirilmemistir (103,104). Ghrelin ile
uyarilmis kilo alimi, bliytime hormonu eksik olan farelerle normal fareler arasinda fark
gostermemektedir. Biitiin bunlar g6z 6niine alindiginda ghrelinin istahi uyarici etkisinin

biiyiime hormonundan bagimsiz oldugu agiktir (89).

2.4.7 Fetiiste ve Yenidoganda Ghrelin
Immunoreaktif ghrelin kan 6rneklerinde hamileligin 20. haftasindan itibaren

yetiskinle ayni konsantrasyonlarda ghrelin saptanmistir (105). Gobek kordonu total
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ghrelin konsantrasyonlari anne kanindan daha yiiksek miktardadir; cinsiyet veya etnik
kokenden etkilenmez. Fetal ghrelin kaynagi bilinmemektedir. Postmortem g¢alismalar,
ghrelinin fetal tiroid, akciger ve pankreasta ¢ok, ancak fetal midede daha az
bulundugunu gostermistir (106). Ghrelinin perinatal donemde kilo artisi ve GH
sekresyonuna etkisi bilinmemektedir. Kordon kanindaki yiiksek GH konsantrasyonlari
ghreline bagli olabilir. Bununla birlikte GH diizeyleri ile gobek kordonu ghrelin
diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon gosterilmemistir. Fetal midede ghrelin

ekspresyonu dogumdan sonra baglar (107).

2.4.8.Ghrelinin Etkileri
Ghrelinin organizmada ¢ok cesitli sistemler iizerine etkili oldugu gdsterilmistir

(63).

—

. Yemek yeme ve uyku iizerine etkisi

. Hiicre proliferasyonu iizerine etkisi

. Kardiovaskuler etkiler

. Karbonhidrat metabolizmasi ve enerji metabolizmasi iizerine etkileri
. Pankreasin ekzokrin ve endokrin fonksiyonu iizerine etkisi

. Gastrointestinal sistem iizerine etkisi

. Diger endokrin etkiler

. Leptin lizerine etkileri
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. Obestatin Uzerine etkileri
10. Otonom sinir sistemi izerine etkileri

11. Vagus sinirine etkileri

2.4.9.Yemek Yeme ve Uyku Uzerine Etkisi

Yemek yemek yasamak icin vazgecilmez bir ihtiyagtir. Bu nedenle, istahin
beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir sistemindeki ve
Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan diizenlendigi kabul
edilmektedir (108). Ghrelinin yemek yeme {izerine etkisi GH’dan bagimsizdir.
GHS’larin (MK-0677, Pamorelin, hekzarelin ve farmakolojik HS analoglar1) yemek

yeme lizerine pozitif etkili oldugu 1995 yilindan itibaren ratlar lizerinde gdsterilmistir.
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Ghrelinin oreksijenik etkisi ob/ob leptin eksikligi olan farelerde gozlenmistir ve ghrelin
antagonisti olan D-Lys3- GHRP-6 ile inhibe edilmistir (109).

Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik yag depolanmasini artirict bir
molekiildiir. Oreksijenik etki hizli ve kisa Omiirliidiir. Hipotalamus, enerji homeostazisi
i¢cin kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah iizerine etkisini {i¢ yolla yapar:

1. Mideden salgilanan ghrelin kan yoluyla ARC (Arkuat niikleus) hiicrelerine
ulagir ve kan-beyin bariyerini gegerek aktif transport yolu ile diger beyin hiicrelerine
ulagir.

2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHS-R ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler niiklei traktusa eriserek hipotalamusu etkiler.

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve NYP/AGRP ve diger
hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesimde bulunur. Ancak beyinde ghrelin miktarinin
cok az oldugu gosterilmistir (9).

Ghrelin iireten noronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur. Bu bolge
leptinin de etki ettigi bolgedir. Noropeptid Y (NPY) ve “agouti-related protein” (AGRP)
adli oreksijenik peptidler, ARC’de ayni1 ndronlarla leptin reseptorii lizerinden etkisini
gosterir (110). Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasinin ARC’de NPY ve AGRP
mRNA diizeylerini arttirdig1, periferal ghrelin uygulanmasinin ise hipotalamik néronlari
ve gida alimmi stimule ettigi gosterilmistir. Genellikle periferal olarak enjekte edilen
peptidler kan-beyin bariyerini gegemezler. Periferal ghrelinin bariyeri gegme hizi son
derece yavastir. Indirekt etki yoluyla hipotalamik bdlgeyi etkiledigi diisiiniilmektedir
(111).

Uyku Uzerine Etkisi: Uykuyu arttirdig1 belirtilmisse de bu tan1 kesin degildir.
Insanlarda hafif uyku getirdigi daha 6nceki bazi calismalarda gosterilmistir (112).

Is1 Uzerine Etkisi: Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli
olarak 1s1 artisina neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artisinda farklilik
olusturmaktadir. Ornegin ghrelin intraperitonal (IP) verilirse 1s1 artigt 5-20 dakika
arasinda olurken intraserebroventrikiiler (ICV) verilmesi halinde ise 10-60 dakika
arasinda gerceklesmektedir. Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden heniiz bilinmemesine

ragmen ghrelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda rolii oldugu kabul edilmektedir

(113).
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2.4.10.Hiicre Proliferasyonu

Bir¢ok tiimor dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptorlerinin eksprese edildigi
gosterilmigtir.  Ghrelinin neoplastik olusumda otokrin/parakrin etkileri oldugu
diistiniilmektedir (114,115). GHS-reseptorleri meme dokusu gibi normal fizyolojik
kosullarda bu reseptorleri eksprese etmeyen organlarin tiimoral dokularinda
bulunmustur. Invitro calismalarla ghrelinin, hem acillenmis hem de agillenmemis
seklinin ve bazi sentetik analoglarinin tiimor hiicre proliferasyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Hipofiz diizeyinde bir¢cok endokrin tiimdriin, fakat ayni zamanda gastro-
entero-pankreatik karsinoidlerin, akciger karsinoidlerinin ve tiroid tliimdrlerinin ghrelin
icerdigi hem immunohistokimyasal hem de mRNA analizleriyle saptanmigtir
(84,116,118). Kemik ve Dis Dokusuna Etkileri: Ratlarda GAH osteoblastlarin
proliferasyon ve farklilagmasini uyarmaktadir. Disi sicanlarda 12 hafta boyunca GHRP-
6 veya peptid analogu olan ipamorelin verilmesi sonrasi invivo kemik mineralizasyonun
artt1g1 kemik dansitometri 6l¢limlerinde gosterilmistir (120,121). Gastrektomi canlilarda
kemik kaybina neden olmaktadir. Ghrelinin ana sentez yeri olan midenin yani fundus
bolgesinin bu ameliyatlarla ¢ikarilmasi sonucunda ghrelin havuzunda bir agik olusmasi
ve buna bagli olarak kemik doku kaybi ortaya ¢ikmasi bunun muhtemel sebebi olabilir.
Dislerde bulunan ghrelinin dis dokusunun yenilenmesine ve dislerin olusum

donemlerinde de dis gelisimine katki yaptigi tezi ileri siiriilmiistiir (122).

2.4.11.Kardiovaskiiler Etkileri

Kalp ve aortada ghrelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir
(123,124). Intravendz ghrelin enjeksiyonu yapilan géniillii deneklerde ghrelinin kan
basincini azalttig1, kardiak indeksi ve hacmi arttirdigi belirtilmistir (125,126). Ghrelinin
primer yetiskin ve H9c2 kardiomiyositlerin ve endotelyal hiicrelerin invitro olarak

apoptozunu inhibe ettigi bildirilmistir (127,128).

2.4.12.Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Insanlarda intravendz ghrelin uygulanmasi akut olarak insiilin salinimini inhibe
eder(129). Ghrelinin GH salinimini arttirmasi sonucu insulin direnci ve glikoneogenez
artar ve dolasimdaki glukoz diizeyleri yiikselir (130). Ghrelinin sican adacik a

hiicrelerinde glukagonla birlikte yerlesik oldugu gosterilmistir. Sitozolik serbest Ca*"
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konsantrasyonunu arttirir ve insulin sekresyonunu stimiile eder (131). Ghrelin akut
olarak intravendz enjeksiyonu sonrasinda insanlarda insiilin sekresyonunu inhibe eder
(normal kilolu ve obez kisilerde) ve glukoz diizeyleri artar (129). Benzer sonuglar
hayvan c¢aligmalarinda da bulunmustur. Ghrelin GH reseptor antagonisti benzer etkiler
gostererek insiilin direncini arttirir.

Ozetle; ghrelinin insiilin salinimi {izerine etkisi GH yolu ile dolasimdaki glukoz
diizeylerini diizenleyerek, insulin direncini arttirarak ve glikoneonegenezi stimule

ederek oldugu diisiiniilmektedir (130).

2.4.13.Yag Dokusuna Etkileri

Kemirgenlerde kronik ghrelin alimi viicut yag diizeylerini arttirir (89). Ghrelin
veya GHS’lar dolasimdaki leptin diizeylerini ve mRNA ekspresyonunun arttirir ve
resistin mRNA ekspresyonunu inhibe eder (109).

Insulin direnci ve obezite patogenezinde bildirilen adiponectin kahverengi yag
dokusuna invitro ghrelin uygulanmasindan sonra inhibe olur. Bunlar ghrelinin
adipogenezde ve enerji depolanmasinda 6nemli rol oynadigini gosterir (133).

HDL iizerine etkisi: Doku ve serumda bulunan iki ¢esit ghrelinden des- agil
ghrelin (dAGAH)’in derisimi, agillenmis grelinden (aGAH) daha fazladir (113). Ghrelin
kanda HDL’ye baglanmaktadir. HDL’ye ayni zamanda bir kan esterazi olan
paraoksanaz da baglhidir. Hatirlanacagi gibi ghrelinin {igiincii amino asidi olan serine
sekiz karbonlu bir yag asidi baglanmistir (66). Muhtemelen paraoksanaz bu yag
asidinin agil baglarin1 des-agilasyonla kirarak grelini inaktif forma getirmektedir

(113,134).

2.4.14.Gastrointestinal Etkiler

Ghrelin ilk defa mide dokusunda bulunmustur; ardindan midedeki ve istahi
diizenlemedeki etkisi tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda intravendz ghrelin
uygulanmasinin doza bagimli gastrik asit salgilanmasimi ve gastrik hareketliligi
arttirdigr  gosterilmistir (135). Ghreline maksimum yanitin 6zellikle gastrik asit
salgilanmasi yoniinde deri alt1 histamin (3 mg/kg) enjeksiyonu sonucu olan artis kadar
oldugu gosterilmistir. Bu yanit daha 6ncesinde uygulanan atropin veya bilateral servikal

vagotomi sonucu engellenebilir ancak histamin H2-reseptor antagonisti bu yaniti



28

engellemez. Ghrelinin intraserebroventrikiiler uygulanmasi da gastrik asit salgilanimini

arttirir (136).

2.4.15.Pankreatik Ekzokrin ve Endokrin Fonksiyon Uzerine Etkisi

Pankreas ghrelin iireten bir organdir. Ghrelinin pankreasda yeni tanimlanan e
adacik hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir (106,118,137).

Pankreatik ghrelin profili fetal olusumdan itibaren degisim gosterir; pankreatik
ghrelin eksprese eden hiicreler erken postnatal donemde fazla sayidadir (yaklagik tiim
endokrin hiicrelerin %10’u kadar) ve dogumdan sonra bu sayida azalma goriliir.
Ghrelin mRNA ekspresyonu ve ghrelin konsantrasyonu (6zellikle agillenmemis ghrelin)

fetal pankreasda fetal mideye nazaran birka¢ kez daha yiiksek diizeydedir (139).

2.4.16.Diger Endokrin Etkiler

Intravendz ghrelin uygulanmasinin saglikli kisilerde GH salimmini dolayistyla
adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve prolaktin diizeylerini hafifce arttirdigi
gosterilmistir (140). Ghrelinin ve GHRH’1n birlikte verilmesi GH salgilanmasinda
sinerjik etki gosterir (141). Ghrelin, GHS-R iizerine IP3 yolu ile etki ederek hiicre ici
Ca®" konsantrasyonunu arttirir ve GH diizeyi yiikselir. Intravenoz ghrelin enjeksiyonu
sicanlarda ve insanlarda GH salimumim arttirir. GH  salgilanmasi  ghrelin
enjeksiyonundan yaklasik 5-15 dk sonra tepe noktasina ulasir ve 1 saat sonra baslangi¢
degerlerine azalir. Ghrelin ve GHRH, GH salinim {izerine sinerjik etki gosterir; bu ikili
uygulama sadece GHRH veya ghrelin etkisinden daha fazla GH salgilanmasina neden
olur (141). Bu sinerjik etki GHRH sentetik ghrelin agonistleri ve GHS’in birlikte
verilmesi ile de gézlemlenebilir. Ghrelinin diger endokrin etkileri arasinda GH, ACTH,

kortizol, prolaktin salinimini arttirmak goriilmektedir (142).

2.4.17.Leptin Uzerine Etkileri

Ghrelin ve leptin, “YingYang” prensibi mekanizmasi dahilinde organizmada
gorev yapmaktadirlar. Diger bir anlatimla hipotamusta bulunan Y néronlari araciligi ile
ghrelin/leptin derisimleri “feed back™ mekanizma ile kontrol edilmekte, viicut agirlig
da bu yolla kontrol altinda tutulmaktadir. Her iki hormonun diizeyleri aclik tokluk,

glukoz ve diyet, insiilin, barsak hormonlari, leptin, parasempatik aktivite, yas, gebelik,
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obezite, cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji diizeyi, insiilin direnci ve diabetes
mellitus, GH eksikligi, akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal dénem ve bazi
noroendokrin gastrointestinal tiimorler gibi faktorlere bagli olarak ayarlanmaktadir
(66,143). Intraserebroventrikiiler olarak leptin uygulandiginda, arteriyal basingta

ylkselme, ghrelin uygulandiginda ise diisme oldugu gozlenmistir (144,145,146).

2.4.18.0tonomik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasina karsin GAH sempatik aktiviteyi
Onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan basincimi distirmektedir (147).
Ghrelinin sempatik aktivitedeki kardiyovaskiiler ve vagal bosalma tizerinde durdurucu,
gastrointestinal parasempatik aktivite {izerinde ise hizlandirict bir etki yaptig

bulunmustur (147,148).

2.5.Leptin

2.5.1.Leptinin salimim kontrolii ve etkileri

Leptin ilk defa Zhang ve arkadaslari tarafindan 1994 yilinda tanimlanmistir (10).
Sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren protein yapisinda bir hormondur. Leptin
geni insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda (7q31.3) bulunur ve 3 ekzon ve 2 intron
icerir. Molekil agirligi 16 k DA’dur. Leptin viicutta baslica beyaz yag dokusundan,
daha az olarak da kahverengi yag dokusundan sentezlenmektedir ve yag rezervinin
miktarin1 yansitmaktadir. Biitiin adipositler leptin sekrete edebilme yetenegine
sahiptirler. Biiyilik adipositler kiigiiklerden daha fazla hormon salgilamaktadirlar. Diger
tiretim yerleri; plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sa¢ folikiilii gibi fetal doku hiicreleri,
mide fundus epiteli, koryokarsinoma hiicreleridir (10,149). Leptin reseptoriiniin
mRNA’st yogun sekilde arkuat niikleusta, daha az miktarda ise hipotalamusun
ventromedial ve dorsomedial ¢ekirdeklerinde bulunur (150). Santral sinir sistemindeki
bu reseptorler araciligi ile besin alim1 ve viicut agirliginin regiilasyonunu saglar (151).

Leptin dolasima salindiktan sonra plazmada serbest ve bagli formda bulunur.
Leptin dolasimdaki leptin baglayict proteinlerle birlesmekte ve plazmadaki diizeyi
degiskenlik gostermektedir (150,151). Baglayici proteinin leptin reseptoriiniin eriyebilir
formu oldugu varsayilmaktadir (152,153).
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Leptinin salimimda regiilator olarak rol oynayan faktorler olarak
glukokortikoitler, &strojenler, insiilin invitro olarak leptin sekresyonunu stimiile
ederken, B3 adrenerjik reseptor agonistleri ve forbol esterleri direk olarak leptini inhibe
ederler (154,155).

Plasentada ve gastrik epitelde az miktarda leptin eksprese edildigi yakin
zamanda gosterilmistir fakat bunun fizyolojik anlamini anlayabilmek i¢in daha ileri
arastirmalar gerekmektedir (156). Leptinin yarilanma siiresi insanlarda uzundur,
yaklasik 75 dakikadir. Leptinin salgilanisi diiirnal ritimde ve pulsatil vasifta olmaktadir
(157). Oglen ortasinda en diisiik diizeyde iken, gece 22:00 ile 03:00 arasinda pik
yaparak en yiiksek diizeye ulasmaktadir. Bunlar Ogiinlerden 2-3 saat sonrasina
rastlamaktadir. Dilirnal salinnmindan uykunun indiikledigi serum insiilin, glukoz ve
biiylime hormonunun sorumlu oldugu diistiniilmektedir (158).

Leptinin santral sinir sistemine transportunun mekanizmasi bilinmemektedir.
Insanlarda ve farelerde beyinde kapiller endotelde ve kiigiik damarlarda aktif transportla
alindig1 gosterilmistir. Spesifik reseptorlerine baglanarak kan beyin bariyerini gegmesi
baslica hipotalamusta olur. Leptin reseptorii klas1 sitokin ailesinin tiyesidir. Bu grubun
icinde interferon, IL-2 ve GH reseptorleri bulunur (158).

Deneysel calismalarda bazi durumlarda leptinin kan beyin bariyerini gectikten
sonra etkisini ortaya koydugu gosterilmistir. Burada leptin, NPY nin aktivitesini azaltir
boylelikle besin aliminin azalmasina, sempatik tonusun ve enerji harcanmasinin
artmasina neden olur (149).

Leptinin viicuttaki baslica rolli, o6zellikle hipotalamus iizerine negatif geri
bildirim ile gida alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenlemektir. Leptin fazlalig1 besin
aliminin azalmasia yol agar, 1s1 iiretimini arttirmak yoluyla enerji harcanmasinin
saglar. Leptinin azalmasi ise adipositlerde depolanmay1 arttirir (159). Son zamanlarda
yapilan caligmalarda leptinin ayrica ilireme fonksiyonu, glukoz dengesi, insiilin
sensitivitesinin diizenlenmesi gibi metabolik, endokrin fonksiyonlar1 ve immiinite,
inflamasyon, hematopoez, anjiogenez ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde de

regiilator rol oynadig1 gosterilmistir (160,161).
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2.5.2.Leptinin Fetal ve Neonatal Donemdeki Yeri

Leptin plasenta ve fetal dokularda iiretilmektedir. Gestasyonun 18. haftasinda
umbilikal kord kaninda tespit edilmekte, 34. haftaya kadar diigiik diizeyde bulunmakta
ve gebeligin sonuna dogru dramatik sekilde artis gostermektedir (162). Bu durum
baslangicta az miktarda olan yag dokunun ikinci trimestirda gelismesi ve gestasyonun
son haftalarina dogru yag dokusu miktarinin artmasi ile iligkilidir. Fetal leptin diizeyleri,
fetiisiin yag dokusu miktar1 ile koreledir, maternal serum leptin diizeyi ile korale
degildir. Bu da gostermektedir ki fetal leptin iiretimi ve sekresyonu sadece fetiise
bagimhidir (162). Yenidogan infantlarda kord kaninda leptin konsantrasyonu ol¢iilmiis
ve fetal agirhikla 6nemli iliski iginde oldugu rapor edilmistir (163). One siiriilen hipoteze
gore fetal sirkiilasyondaki leptinin major kaynagi plasentadir. Leptinin muhtemel rolii
fetal biiyiimenin diizenlenmesidir. Yakin zamanda One siiriilen bilgilere gore normal
fetlislere oranla intrauterin gelisme geriligi (IUGG) olanlarda diisiik, gebelik haftasina
gore iri bebeklerde (LGA) yiiksek leptin diizeyleri s6z konusudur. Bundan bagka
yapilan bir ¢alismada leptinin IUGG olan fetiislerde yliksek oldugu bulunmus, leptin
konsantrasyonu ile gestasyonel yas arasinda onemli iliski oldugu ve oOzellikle >34
haftadan sonra diizeyinin arttifi One siiriilmiistiir. Leptin konsantrasyonu umbilikal
vendz plazmada gestasyonun ilerlemesiyle birlikte artmakta ve fetal plazma leptin
diizeyi ile fetal agirlik 6nemli iliski gostermektedir. Bu nedenlerle normal gebeliklerde
gestasyonel yasin fetal leptin liretimini degistirdigi belirtilmektedir (164).

Yapilan ¢alismalarla fetal kikirdak, kemik, beyin ve sa¢ folikiillerinde leptin gen
ekspresyonunun gdsterilebilmesiyle bu hormonun aym1 zamanda embriyonik
proliferasyonda da rol oynadigi goriisii desteklenmistir (165).

Kord kaninda kiz bebeklerde leptin diizeyleri erkeklerden %40 daha ytiksektir,
bu cinsiyet farkliliklarnin dogumdan 6nce de var oldugunu gostermektedir. Insanlarda
neonatal leptin diizeyi bebeklik donemindeki kilo alimimi o6nceden tahmin
edilebilmemize olanak saglamaktadir (166). Oransiz olarak yiiksek olan leptin/agirlik
dogumdan sonra ikinci haftada normal degerlerine doner. Dogumdan sonra hizla
dolasimdaki leptin konsantrasyonunun azalmasi preterm ve term infantlarin enerji
harcanmasini siirlandirmasi, besin depolarini biiyiime ve gelisme i¢in kullanmasi i¢in

fizyolojik bir avantajdir (167).
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Gozlemlere gore neonatal donemde leptin 1s1 liretimi, enerji harcanmasi ve viicut
1s1s1nin korunmasinda énemli rol oynar (168).

Yenidoganda serum leptin diizeyi viicut agirligi, yag doku kitlesi ile pozitif iliski
gostermektedir. IUGG ile dogan bebeklerin serum leptin diizeyleri normal olanlara gore
anlaml derecede diisiik bulunmustur (169,170). Yiiksek dogum kilosu olan bebeklerde
ise kontrol grubuna gore yiiksektir. Bu bulgular, leptinin intrauterin hayatta fetal
biiylimede, biiylime faktorii gibi rol oynadigini diisiindiirmektedir. Roemmich, Clapp
ve Kiess kord kanindaki leptinin neonatal yag miktar1 ile dogum agirligindan daha fazla
iliskili oldugunu gostermislerdir. Bundan bagska kord kanindaki leptin diizeyi ve

neonatal yag miktari ile plasenta agirlig1 arasinda 6nemli bir birliktelik yoktur (171).

2.5.3.Leptinin Metabolik Etkileri

*Yag dokunun artmasi ile birlikte leptin diizeyleri artar (173).

*Aclik, leptin diizeylerini azaltir, viicut yag rezervi beslenme ile diizeltildiginde
leptin diizeyleri normal degerlerine doner. Leptinin invitro adipositler iizerinde lipolitik
etkisi olmaktadir (174).

*Serum leptin diizeyleri aglik insiilin konsantrasyonu ile koraledir ve insiilin
rezistanst ile hiperleptinemi arasinda pozitif bir birliktelik bulunmustur. Leptinin insiilin
tizerine genellikle inhibitor etkisi olmaktadir. Bu etkinin sempatik sinir sistem aracilig1
ile oldugu diistintilmektedir (175).

*Egzersiz gibi enerji harcanmasinin fazla oldugu durumlarda leptin diizeyindeki
degisiklikler ile birlikte besin aliminin uyarildigi ve termogenezisin azaldigi ileri
stiriilmiistiir.

Emziren annelerin kolostrum ve siitiinde leptin gosterilmistir (176). Leptin
cogunlukla duktal epitel hiicreleri tarafindan tiretilir ve kii¢iik bir kismi siitten sistemik
dolasima geger. Bebegin intestinal sisteminden yikima ugramaksizin emilir bu nedenle
yenidoganin  beslenmesinin  regiilasyonunda ~ ve  intestinal = maturasyonun
tamamlanmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Diger taraftan laktasyon annede
leptinin ditirinal ritmini baskilar, rolatif hipoleptinemi olusturdugu icin hiperfajiye

neden olabilir (177).
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2.5.4.Biilyiime Hormonu Salinimindaki Rolii

Yag dokusu GH sekresyonunun kontroliinii insanlarda iki yolla yapmaktadir;
doymamis yag asitleri hipofiz diizeyinde etki ederken, leptin hipotalamik aktiviteyi
diizenler (178). Bundan bagka invitro olarak leptinin fetal anterior hipofizer hiicrelerden
erken donemde GH sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte bu uyarict
etki insan fetal anterior hipofiz hiicre kiiltiirlerinde gestasyonun sonlarina dogru ortadan
kalkmaktadir (179).

Aglik durumunda serum leptin diizeyi Onemli Olglide azalir, hayvan
modellerinde leptin diizeyindeki diisme ile ilintili olarak kendiliginden olan GH
salimmminin azaldig1 diisiiniilmektedir. Siganlarda 48 saat siire ile besin alimi
azaltildiginda kendiliginden olan GH salinimi baskilanmakta, IV olarak leptin enjekte
edildiginde hem kendiliginden olan GH salinimi hem de GHRH ile uyarilan GH
salinimi lizerindeki inhibitor etki ortadan kalkmaktadir (180).

Yapilan bagka caligmalarda kisa siireli leptin verildiginde bazal GH
sekresyonunun degismedigi, diger taraftan domuz hiicrelerinde invitro olarak uzun
stireli leptin verildiginde hem bazal hem de GHRH ile uyarilan GH saliniminin arttig1

gosterilmistir (181).

2.6.Adiponectin

Enerji depolama organi olarak bilinen yag dokusu, “adipositokinler” ad1 verilen
bir¢cok biyoaktif polipeptid salgiladiginin kesfedilmesi ile 6énemli bir endokrin organ
haline gelmistir. Bu biyoaktif polipeptidler sadece otokrin ve parakrin yollarla adiposit
fonksiyonlarmi diizenlemez, ayni zamanda kan yoluyla metabolik olaylar1 da
etkileyebilirler (182).

Adiponectin, yag dokusundan salgilanan ve dolasimda en yiiksek diizeyde
bulunan adipokindir, metabolik sendromda anahtar rol oynar (183). Plazmada 2-30
pg/ml seviyesinde bulunur. Adiponectin antienflamatuvar, antiaterosklerotik ve
antidiabetojenik bir proteindir. Yag hiicresinden esas olarak salinimi organize eden
insiilindir. Adiponectinin bilinen en énemli gorevi insulin sensivitesinin diizenlemesine
katkida bulunmaktir. Adiponectin globiiler ve kollajen komponenterlden olusur.

Sentezlendikten sonra trimer sekline doner, son olarak 4-6 trimer igeren polimer halini
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alir. Hem trimer, hem de polimer sekline dolasimda rastlanirken, monomer yap1
dolagima katilmaz. Adiponectinin globiiler kismi, dizilimi hari¢, yapisal olarak TNF-
a’ya ¢ok benzer. Adipositler, adiponectinin en énemli kaynagi olmasina ragmen, obez
insanlarda leptin gibi, adiponectin diizeylerinde artis olmamaktadir. Aksine, obezlerdeki
adiponectin diizeyleri diisiik ve anoreksiya nervozali hastalarda yiiksek olarak
bulunmustur. Adiponectin diizeyleri tip 2 diabetes mellitus hastalarinda anlamli olarak
azalmgtir. Insiilin direnci durumu ile diisiik adiponectin diizeyleri arasindaki baglanti
acik degildir. Ancak, obez hastalarda “beyaz yag dokusundan” (white adipose
tissue=WAT) salgilanan TNF-alfa adiponectin iiretilmesini ve salgilanmasini baskilar
(184).

Diger taraftan adiponectin TNF-a {iretim ve aktivitesini azaltir. Endotoksin
indiiksiyonu yapilan farelerde, makrofaj kaynakli TNF-a diizeyleri adiponectin ile
disiiriilmiistiir. Ayn1 zamanda, IL-6’y1 azaltmasi ve diger antiinflamatuvar ozellige
sahip olan IL-10 indiiklemesi ve IL-1 reseptér antagonisti olmasi adiponectinin
antiinflamatuvar etkisini gostermektedir. Dolasimda kollajenlerden I, III, V’e baglanir,
IT ve IV’e baglanmaz. Endotelyal adhezyon molekiillerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-
selektin ile iligkisini inhibe eder ve inflamatuvar sitokinler (TNF-a gibi) ile iliskiyi
tetikler. Adiponectin, endotelyal adheziv molekiilii olan ICAM-1 ve vaskiiler hiicre
adhezyon molekiili (VCAM)-1 aktivitelerini anlamli derecede azaltir. Ayrica
adiponectin, resistin ve visfatin gibi insiilin etkinligini diizenleyen ve beyaz yag
dokusundan salgilanan ¢ok énemli hormonlarinda salgilanmasini diizenler (185).

Adiponectinin kollojen yapisindaki kismi, kompleman faktér Clq, siirfaktan
protein-A, siirfaktan protein-D, mannoz baglayict protein ile ayni ailedendir. Bu
ozelliklerinden dolay1 bir lipopolisakkarid (LPS) olan endotoksine yiiksek afinite ile
baglanir. Bu etkiden dolay1 endotoksemideki etkinligi, antiinflamatuvar 6zelliginden

cok LPS olan iligkisine baglanmistir (185).
2.7.Resistin
Resistin, 2001 yilinda bulunmus olan esas olarak yag dokusu ayrica immiin ve

epitelyal hiicreler tarafindan da sentezlenen ve salgilanan, sisteinden zengin bir

proteindir. Resistin geni 19. kromozomda kodlanmaktadir ve bu genin {irlinii olan 6ncii
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molekiil 108 aminoasitten olusmaktadir (22). Resistin, sisteinden zengin C terminal
domein proteinleri ailesinin bir iiyesidir. Resistin yaklagik 12 kD agirligindadir ve
kristal yapisi; birbirine kovalan olmayan etkilesimlerle tutunan ¢ok sayida subunitten
olugur. Polipeptid; karboksiterminalde disiilfidden zengin bag domein ve amino
terminalde ise alfa heliks yapisinda kuyruk domeinden olusur (186). 3 ayr1 polipeptidin
kuyruk kismindaki alfa heliks segmentleri bir araya gelir ve ii¢ zincirli yapilar olusturur,
daha sonra zincirler arasindaki distilfid baglar1 ile bir araya gelerek heksamer
olustururlar (186).

Resistin ismi, proteinin insiilin direncine yol agmasi nedeniyle verilmistir.
Heniliz resistin etkisine aracilik ettigi  gOsterilmis herhangi bir reseptor
tanimlanmamustir. Viicutta yag dokusunda artis olmasina paralel resistin diizeyinde artis
olur. Obezite dzellikle santral obezite serum resistin diizeyinde artisa yol acan en 6nemli
unsurdur (188). Obezite disinda resistin ekspresyonunu etkileyen cesitli faktorler vardir;
yiiksek glukoz konsantrasyonu, insiilin, androjenler, kortikosteroid ve biiylime hormonu
resistin ekspresyonunu arttirirken, TNF-a, serbest yag asitleri ve PPAR-y aktivasyonu
ise resistin ekspresyonunu azaltir (187). Resistin diizeyi ayrica interlokinler ve
mikrobiyal antijenler tarafindan arttirilir. Resistinin en 6nemli etkisi insiilin direncine
yol agmasidir. Obezitede goriilen insiilin direncindeki artistan kismen de olsa resistin
diizeyinde artig sorumlu tutulmaktadir (189).

Resistinin invivo ve invitro uygulanmasi ile insiilin direnci olusur. Obezite ve
Tip-2 diabet ile baglantili bir hormondur, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir
polipepdid olarak taninmaktadir (22,191,192).

Memeli kan serumunda o6l¢iilebilecek diizeyde bulunmustur. Diyete bagli obez
farelerde, 8 hafta da resistin diizeyi belirgin sekilde artmistir. Obezite ve insiilin direnci
gelismis farelerde ob/ob ve db/db resistin diizeyi yiiksektir. Resistin negatif feedback ile
periferik etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir (22). Resistin ve leptinin yag
hiicresinden salgilandiktan sonra etki yerleri ve tip-2 diabet iligskisi Sekil 4’te

gosterilmistir.
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Gelismesi
Sekil 4: Resistin ve leptinin yag hiicresinden salgilandiktan sonra etki yerleri ve tip-2 diabet
iliskisi

Resistin, antidiabetik  ila¢  thiazolidinedione(TZD)lerin  mekanizmasi
arastirilirken saptanmistir. TZD 6zellikle yag hiicresinde( arastirmalarda genellikle 3T3-
L1 yag hiicresi kullanilmistir) belirgin olarak farklilasma saglayan, hiicre i¢ine yag asidi
altmimi artiran, plazma serbest yag asidi miktarini azaltan ve insiiline duyarliligi
artirarak antidiabetik etki gosteren bir ilagtir (22,192).

TZD’1nin fonksiyonel 6zellikleri :

1.Yag hiicresinde niikleer reseptorlerle birlesir

2.Peroksizom proliferator aktive reseptor (PPARA) affinitesini artirir

3.Insiiline hassasiyeti diizenler (22,193).

4.3T3-L1 yag hiicresi, insiilin ile stimiile edildiginde, glukoz alimi1 (transportu),
belirlenebilen ve Olgiilebilen model hiicre olarak kullanilmaktadir, bu hiicreler ile
otokrin ve parakrin mekanizmalar agiklayan kiiltiir ¢alismalari, resistinin kesfine neden
olmustur (192,194).

3T3-L1 hiicreleri adipogenez sirasinda resistin  proteini mMRNA’nin
indiiklenmesiyle resistin sentezi yaparlar (192,193). Bu hiicrelerin, insiilinle stimiile
edilmeden Once ve stimiile edildikten sonra ve 2-deoksiglukoz alimi dl¢iimleri yapilarak
3T3-L1 hiicrelerinin fonksiyonu dl¢iiliir. Bu hiicrelerde, kontrollere gore, IgG etkisiyle
glukoz aliminin %42 arttig1 saptanmis ve benzer etkinin resistin-antiserum ile insiiline

ragmen glukoz alimini azalttig1 goriilmiistiir (193,194).
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Resistin  iki bagimsiz grubun ayni zamanda c¢alismalar1 sonucu elde
edilmistir(23).

1.Steppan ve gurubu, 1998’de, FIZZ1 olarak resistin benzeri proteinin ayirimini
yapmuigtir.

2.2000 yilinda Holcomb ve arkadaslar1 resistini FIZZ3 olarak akciger
inflamasyonu ile ilgili bir protein olarak saptamislardir. Uluslararasi komite tarafindan
resistin adi; resistin, FIZZ3, ADSF, RELM, FIZZ1, Retnl, adipofilin adlar1 arasindan,
instilin direncindeki rolii nedeniyle seg¢ilmistir. Resistin, fare yag hiicresinden salgilanan
114 aminoasitli polipeptit, mRNA’ya 20 aminoasitli bir sinyalle kodlanarak sentezlenir,
11.cys artig1 igeren, 94 amino asitli polipeptit olarak sekrete edilir ve tek bir sistein
igeren, disiilfit kopriileri ile homo dimerizasyona sahip polipeptitdir (23,196).

Resistinin glukoz metabolizmasina etkili insiilin antogonisti gibi ¢aligan hormon
olarak gorev yaptig1 diisiintilmektedir. Reseptorii heniiz bilinmediginden hedef hiicreler
ve dokular saptanamamustir, fakat karaciger ve kaslar hedef organ olabilir (197).

Resistin farede en yiiksek miktarda disi gonadal yag dokusunda ve erkek
epidimal beyaz yag dokusunda bulunur. Obezitenin derecesi ile yag hiicresi resistin

mRNA miktar1 arasinda korelasyon saptanmistir (23).
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3.MATERYAL METOD

Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 14.11.2008 tarih ve
6 sayili toplantisinda 45 karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda yiiriitildii.
Calismaya alman hastalarin aileleri calisma konusunda bilgilendirildi ve Ek-1’deki

bilgilendirme formu imzalatilarak onaylar1 alindu.

3.1.Hasta Gruplarinin Belirlenmesi

Gebeligin 24-28. haftalarinda yapilan OGTT testine gore gestasyonel diabet
tanis1 alan anneler doguma kadar izlendi ve 01.12.2008 - 01.06.2009 tarihleri arasinda
dogum yapan 15 diabetik anne ve bu annelerin bebekleri ¢aligmaya dahil edildi.
Gebelikte OGTT yapilan ve normal olarak degerlendirilen 15 saglikli anne ve bebegi de
kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi.

Kronik sistemik bir hastaligt bulunan, hipertansiyonu olan, gebelikte
kortikosteroid ve diger hormonal tedavileri alan veya bilgilendirilmis onam formunu
onaylamayan ya da calismaya devam etmek istemeyen anneler ¢alisma kapsamina
alinmadi. Major konjenital anomalisi, kromozomal bozuklugu olan ve ispatlanmis

perinatal enfeksiyonlu infantlar ¢alismadan ¢ikarildi.

3.2.Antropometrik Ol¢iimlerin Yapilmasi

Diabetik anne bebeklerininde dogduktan hemen sonra tam fizik muayeneleri
yapildi, viicut agirligi, boy, bel ¢evresi, orta kol gevresi ve deri kivrim kalinliklari igin
Olctimler alindi. Viicut agirligi 6l¢timii, hastalar tamamen ¢iplak olarak ““Seca 727
marka, 10 gr’lik hassas elektronik bebek terazisi kullanilarak aymi kisi tarafindan
yapildi.

Boy, bel ¢evresi ve orta kol ¢evresi 6l¢iimii i¢in, esnemeyen mezura kullanildi.
Olgiimler, bebekler sert bir zemin {izerinde yatar pozisyonda iken aym iki Kisi

tarafindan yapildi.
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Deri kivrim kalinligr 0,2 mm araliklarla 6l¢iim yapabilen, 6zel gelistirilmis
Holtain Skinfold Kaliper ile yapildi. Olgiimler aym kisi tarafindan triceps, biceps ve
subscapular bolgelerden yapilda.

3.3.Kan Orneklerinin incelenmesi

Calismaya alinan vakalardan dogumdan hemen sonra ve kontrolde sabah aglikta
glukoz, insiilin, c-peptit, leptin, ghrelin, adiponectin ve resistin i¢in vendz kan O6rnegi
alindi. Annelerden de HbA1C i¢in kan alindi. Serum glukoz, insiilin ve c- peptid ve
anne HbA1C diizeyleri hemen o6l¢iildii. Bebeklerin 1. ayda sabah acglikta aym
atropometrik Olciimleri tekrarlandiktan sonra biyokimyasal parametreler ve hormon
diizeyleri i¢in tekrar kan alindu.

Alinan kan ornekleri hemogram ve biyokimya tiiplerine konuldu. Oda 1sisinda
10 dakika bekletildi. Tamamen pihtilagtiktan sonra 4500 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi. EDTA’l1 olan hemogram tiipiine alman 2 cc kan &rnegine 1000 U Aprotinin
katilip +4°C’ de 3000 devirde 15 dk santrifiij edildi. Ustteki siipernatant kistmdan 200-
250 pL epandorf tiipiine almip -80°C’de leptin i¢in muhafaza edildi. Ikinci bir epandorf
tiiptine 500 uL alinip tizerine S0uL HCL katild1 ve -80°C’de ghrelin i¢in saklandi. Artan
plazma da bagka bir epandorf tiipiinde -80°C’de muhafaza edildi.

Biyokimya tiipiinde santrifiij edilen kandan adiponectin ve resistin ¢aligmak i¢in
epandorf tiipiine serum ayrilarak -80°C’de muhafaza edildi.

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

Serum  glukoz diizeyleri ‘“spektrofotometrik” yontemle “Cobas 6000”
otoanalizoriinde, Serum insiilin, c-peptit, diizeyleri “chemiluminescence enzym
immunassay” yontemi ile “IMMULITE 2000 (DPC Co., USA)” otoanalizoriinde,
HbA1C diizeyleri “high performance liquid cromatographi” yontemi ile “Adoms A1C
HA-8160 ARKRAY” cihazinda dl¢tildii.

Coziinen serum Orneklerinde adiponectin  degerleri (Millipore Human
Adiponectin ELISA Kit, Billerica, US), ghrelin degerleri (Millipore Human ghrelin
(total) ELISA Kit, Billerica, US), resistin degerleri (Human Resistin RayBio Elisa,



40

RayBiotech, Inc. Atlanta, US.), leptin degerleri (DRG Leptin sandwich, ELISA DRG
Instruments GmbH, Germany) ticari kit kullanilarak “KC junior ELISA plate okuyucu”

yardimiyla 6l¢iildii ve sonuglar standart grafik yontemiyle hesaplandi.

3.4.Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for the Social Science)
11.0 paket programi kullanilarak istatistiksel analize tabi tutuldu. Parametreler ortalama
ve standart sapma cinsinden ifade edildi. Istatistiksel analizler i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. Parametreler arasi iligki Pearson korelasyon testi kullanilarak arastirildi.
Elde edilen p degerleri 0.05’den biiyiik ve esit oldugu durumlarda anlamsiz, kiigiik

oldugu durumlarda farklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 15 gestasyonel diabetli anne bebegi ile 15 saglikli anne bebegi dahil
edildi. Diabetik anne bebeklerinin 6’s1 (%40) kiz, 9’u (%60) erkek, saglikli anne
bebeklerinin ise 7’si (%46.7) kiz, 8’1 (%53.3) erkek cinsiyete sahip idi. Diabetik anne
bebklerinden 3’1 (%20) LGA, 4’1 (%26,7) SGA, 8’1 (%53,3) AGA yenidogandi.
Diabetik annelerin dogumda bakilan HbA1C diizeylerinin ortalama dageri %5,9+1,7
iken kontrol grubunun dogumda bakilan HbA1C diizeylerinin ortalamasi %35,2+0,33
olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda istatistiki agidan anlamli fark yoktu.

Tiim bebeklerden dogumda ve 1. ay kontroliinde antropometrik 6l¢timler yapildi.
Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun dogumdaki antropometrik Ol¢limleri ve

istatistiksel karsilastirmasi Tablo 3’te verildi.

Tablo 3: Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun dogumda antropometrik Sl¢limlerinin

ortalamalar1 ve istatisitksel kargilagtirmasi

Diabetik Anne Bebegi Kontrol p
Dogum Kilosu (gr) 3.28+0.8 3.29+0.3 0.80
Boy (cm) 49.1£34 49.8+1.6 0.56
Gobek gevresi (cm) 32.3+£2.9 30.9+2.4 0.17
Orta Kol Cevresi (cm) 11.0£1.5 11.0+£0.7 1
Triceps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 3.3+1.1 3.9+0.7 0.009*
Biceps Deri Kivriim Kalinligi (mm) 2.6+0.9 2.9+0.6 0.16
Subscapular Deri Kivrim Kalinligr (mm) 3.4£1.2 3.8+0.8 0.04*
BMI [kg / boy ( m?)] 13.442.2 13.4+1.2 0.60
Delta BMI [kg / boy ( m?)] 1.8+1.5 1.6+1.9 0.86

Tablo 3’te goriildiigli gibi, diabetik anne bebekleri ile kontrol grubu arasinda
kilo, boy, BMI, gdbek cevresi, kol cevresi ve biceps deri kivrim kalinlig dlgiimlerinde
anlaml farklilik mevcut degilken, triceps ve subscapuler deri kivrim kalinliklar1 diabetli

anne bebeklerinde kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05,
p<0.05).
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Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun dogumdaki leptin, ghrelin,
adiponectin, resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid Ol¢limlerinin ortalama degerleri ve

istatistiksel karsilagtirmalar1 Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun dogumdaki leptin, ghrelin, adiponectin,

resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi

Diabetik Anne Kontrol p
Bebegi
Leptin (ng/ml) 9.4+£10.9 7.7£8.5 0.50
Ghrelin (ng/ml) 1.1+£0.2 1.1£0.3 0.75
Adiponectin (ug/mL) 29.4+12.4 36.2+12.5 0.09
Resistin (ng/ml) 5.242.6 7.3+4.5 0.23
Glukoz (mg/dl) 65.4+23.9 72.6+19 0.63
Insiilin (1u/ml) 3.243.0 2.5+£1.9 0.70
c-peptid (ng/ml) 1.8£1.6 1.0+0.4 0.37

Diabetik anne bebekleri ile kontrol grubunun leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(P>0.05).

Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun 1. aydaki kilo, boy, gébek ¢evresi,
orta kol ¢evresi, triceps, biceps ve subscapuler deri kivrim kalinliklarina ait 6l¢iimleri ve

istatistiki karsilastirmasi Tablo 5°te 6zetlendi.
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Tablo S: Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun 1. ayda antropometrik dl¢limlerine ait
ortalama degerler ve istatistiksel karsilagtirma

Diabetik Anne Bebegi Kontrol p
Kilosu (gr) 5.241.5 4.2+0.5 0.04*
Boy (cm) 58.3£7.0 53.2+1.8 0.06
Gobek gevresi (cm) 38.9+4.1 36.2+2.6 0.01*
Orta Kol Cevresi (cm) 12.6+1.6 11.8+1.2 0.11
Triceps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 4.2+1.2 4.9+1.7 0.28
Biceps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 2.9+0.6 3.5+1.1 0.20
Subscapular Deri Kivrim Kalinlig1 (mm) 4.4+1.1 5.3£2.1 0.27
BMI [kg/boy ( m?)] 15.2+1.8 15+1.4 0.82

Tablo 5’te gortildiigl gibi, diabetik anne bebeklerinin kontrolde agirlik, boy, kol
cevresi ve deri kivrim kalinliklarinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik
gozlenmeyip (p>0.05) yalniz gébek cevresinin diabetik anne bebeklerinde saglikli anne
bebeklerine oranla anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii(p<0.05).

Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun 1. ayda leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid Olglimlerine ait ortalama sonuglar ve istatistiki

karsilastirmalar Tablo 6’da verildi.
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Tablo 6: Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun 1. ayda leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid Ol¢limlerine ait ortalama sonuglar1 ve istatistiksel

karsilagtirmalari
Diabetik Anne Bebegi Kontrol P
Leptin (ng/ml) 15.1+15 9.9+£10.9 0.15
Ghrelin (ng/ml) 1.1£0.2 1.1£0.4 0.91
Adiponectin (pg/mL) 38.4+19.6 43.2+16.5 0.31
Resistin (ng/ml) 7.5+6.2 13.3£21.4 0.60
Glukoz (mg/dl) 84.6+£10.5 77.6£11.8 0.07
Insiilin (1u/ml) 6.3+4.9 4.343.8 0.28
c-peptid (ng/ml) 1.6£1.0 1.2+£0.6 0.34

l.ayda yapilan kontrolde diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun leptin,
ghrelin, adiponectin, resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. (P>0.05)

Diabetik anne bebeklerinin dogumdaki ve 1. ay kontroldeki kilo, boy, gobek
cevresi, orta kol ¢evresi, triceps, biceps ve subscapuler deri kivrim kalinliklarina ait

Olctimler ve istatistiki karsilastirmasi Tablo 7’°de verildi.
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Tablo 7: Diabetik anne bebeklerinin dogumdaki ve 1. ay kontroldeki antropometrik

olglimlerinin ortalamalar1 ve istatistiksel karsilastirmasi

Dogum 1. ay p
Kilosu (gr) 3.28+0.8 5.2£1.5 0.00*
Boy (cm) 49.1£34 58.3+£7.0 0.00*
Gobek cevresi (cm) 32.3+£2.9 38.9+4.1 0.00*
Kol Cevresi (cm) 11.0£1.5 12.6£1.6 0.01*
Triceps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 3.3+£1.1 4.2+1.2 0.01*
Biceps Deri Kivrim Kalinlig1 (mm) 2.6+0.9 2.9+0.6 0.09
Subscapular Deri Kivrim Kalinligi (mm) 3.4+1.2 4.4+1.1 0.00*
BMi [kg / boy ( m?)] 13.4+£2.2 15.2+1.8 0.02*

Diabetik anne bebeklerinin dogum ve 1. ay kontroldeki kilo, boy, gdbek ¢evresi,
orta kol c¢evresi, triceps, biceps ve subscapuler deri kivrim kalinliklar
karsilagtirildiginda, kontrolde biceps deri kivrim kalinligi hari¢ diger parametrelerin
istatistiki olarak anlamli sekilde arttig1 gozlendi (p<0.05).

Diabetik anne bebeklerinin dogumdaki ve 1. aydaki leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid karsilagtirilmasi ve istatistiki sonuglar1 Tablo 8’de

verildi.
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Tablo 8: Diabetik anne bebeklerinin dogumdaki ve 1. aydaki leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid 6l¢iimlerinin kargilastirilmasi

Dogum 1. ay p
Leptin (ng/ml) 9.4£10.9 15.1£15 0.07
Ghrelin (ng/ml) 1.1+0.8 1.1+0.2 0.75
Adiponectin (png/mL) 29.4+12.4 38.4+19.6 0.19
Resistin (ng/ml) 5.2+2.6 7.5+6.2 0.19
Glukoz (mg/dl) 65.4+£23.9 84.6+10.5 0.02*
Insiilin (1u/ml) 3.2£3.0 6.3£4.9 0.06
c-peptid (ng/ml) 1.8£1.6 1.6£1.0 0.90

l.aydaki kontrolde diabetik anne bebeklerinin leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid degerleri bakimindan dogumdaki degerlerle anlaml
farklilik gostermedigi ancak 1. ayda glukoz diizeyinin dogumdaki degerlere oranla
anlamli olarak arttig1 izlendi (p< 0.05).
Kontrol grubundaki bebeklerin dogumdaki ve 1. aydaki kilo, boy, gébek ¢evresi,
orta kol ¢evresi, triceps, biceps ve subscapuler deri kivrim kalinliklarinin istatistiki

karsilastirmasi Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Kontrol grubunun dogumdaki ve 1. aydaki kilo, boy, gébek cevresi, orta kol gevresi,

triceps, biceps ve subscapuler deri kivrim kalinliklarinin ortalamalar1 ve istatistiksel

karsilagtirmasi
Dogum 1. ay p
Kilosu (gr) 3.29+0.3 4.240.5 0.00*
Boy (cm) 49.8+1.6 53.2+1.8 0.00*
Gobek cevresi (cm) 30.9+2.4 36.2+£2.6 0.00*
Kol Cevresi (cm) 11.0£0.7 11.8+1.2 0.01*
Triceps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 3.9+0.7 4.9+1.7 0.06
Biceps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 2.9+0.6 3.5+1.1 0.15
Subscapular Deri Kivrim Kalinligi (mm) 3.840.8 5.3+2.1 0.02*

BMi [kg/boy ( m?)] 13.441.2 15+1.4 0.00*
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Tablo 9’da goriildiigi gibi kontrol grubundaki bebeklerin dogum ve 1. ay
antropometrik O6l¢iimleri kargilagtirildiginda triceps ve biceps deri kivrim kalinliklar:
hari¢ diger parametrelerin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gozlendi (p< 0.05).

Kontrol grubundaki bebeklerin dogumdaki ve 1. aydaki leptin, ghrelin,
adiponectin, resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid Ol¢limlerinin karsilagtirilmas: ve

istatistiki sonuglar1 Tablo 10°da verildi.

Tablo 10: Kontrol grubu bebeklerin dogumdaki ve 1. aydaki leptin, ghrelin, adiponectin,

resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid dlglimlerinin karsilastirilmasi

Dogum 1. ay p
Leptin (ng/ml) 7.7£8.5 9.9+£10.9 0.56
Ghrelin (ng/ml) 1.1+0.3 1.1+£0.4 0.37
Adiponectin (ug/mL) 36.2+12.5 43.2+16.5 0.29
Resistin (ng/ml) 7.3+4.5 13.3£21.4 0.78
Glukoz (mg/dl) 72.6x19 77.6£11.8 0.26
Insiilin (1u/ml) 2.5¢1.9 43+3.8 0.21
c-peptid (ng/ml) 1.0+£0.4 1.24+0.6 0.43

l.aydaki kontrolde saglikli anne bebeklerinin leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin, glukoz, glukoz, insiilin ve c-peptid degerleri bakimindan dogumdaki degerlerle
anlamli farklilik géstermedigi izlendi (p> 0.05).

Yaptigimiz ¢alismada dogum kilosu ile, boy, BMI, gébek g¢evresi, orta kol
cevresi arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, dogum kilosu ile ghrelin diizeyi arasinda
negatif korelasyon tespit edildi. Dogumda BMI ile gdbek ¢evresi ve orta kol cevresi
arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, ghrelin ve BMI arasinda negatif korelasyon
tespit edildi. Ayrica glukoz degeri ile resistin diizeyi arasinda da negatif korelasyon
tespit edildi.

1. ayda yapilan kontrolde ise, kilo ile boy, bas ¢evresi, gobek cevresi, orta kol
cevresi, BMI ve subscapular deri kivrim kalmhigi arasinda pozitif korelasyon
goriiliirken, kilo ile ghrelin arasinda negatif bir korelasyonun oldugu goriiliiyor. Ayrica

BMI ile gdbek cevresi, orta kol gevresi ve subscapular deri kivrim kalinlig1 arasinda
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pozitif korelasyon tespit edildi. Orta kol cevresi ile ghrelin diizeyi arasinda da negatif
bir korelasyon oldugu goriildii.

Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun dogum leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin diizeylerinin karsilastirmali grafikleri Resim 1’de, 1. ay kontrol hormon

diizeyleride Resim2’de gosterilmistir.
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Resim 1: DAB ve kontrol grubunun dogumda leptin, ghrelin, adiponectin, resistin diizeylerinin
karsilastirmali grafikleri
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Resim 2: DAB ve kontrol grubunun 1. ay leptin, ghrelin, adiponectin, resistin diizeylerinin
karsilagtirmali grafikleri
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S5.TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM) gebelik siiresince fetal gelisimi olumsuz etkileyen ve
yenidoganda dnemli metabolik bozukluklara yol agan bir hastaliktir. Gebelikte Tip 1
diabet %0.1-0.5, gestasyonel diabet %3-12 oraninda goriiliirken, diabetik anne bebegi
(DAB) ne 1000 canli dogumda bir oraninda rastlanilmaktadir (29).

GDM taramasinda, 50 g OGTT de aglik kan glukozunun >126 mg/dl olmasi
veya 1. saatte kan glukozunun 140 mg/dI’nin {izerinde olmasi ile tarama testi pozitif
olarak kabul edilmektedir. Tarama testi pozitif olan hastalara 100 gram glukoz ile
OGTT yapilir. Kan glukoz diizeyinin 0. dk 95 mg/dl, 1 saatte 180 mg/dl, 2. saatte 155
mg/dl veya 3. saatte 140 mg/dl {lizerinde 2 veya daha fazla degerin olmasi gestasyonel
diabet i¢in tan1 koydurucudur. Gestasyonel diabet annede hiperglisemi ataklari meydana
getirir. Bu durum fetusa da yansir ve fetusta hiperglisemi meydana gelir. Boylece fetal
pankreastan bol miktarda insiilin salinmaya bagslar. Fetiistaki hiperinsiilinemi, plasentay1
da igeren bircok organ etkiler. Insiilin 6ncelikle fetal gelismede anabolik hormon olarak
gorev yapar. Kalp ve karaciger basta olmak {izere organomegaliye neden olur. Glukoz
gibi asir1 substrat varhiginda yag sentezi ve depolanmasi iigiincii trimester boyunca
devam eder. Fetal makrozomi, beyin ve bobrek hacminde artis olmaksizin artmis yag ve
kas dokusu ile organomegalinin sonucudur (50). Gestasyonel diabetli anne bebeklerinin
dogum agirliklart ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Literatiirde gestasyonel diabetli anne bebeklerinin dogum agirlilarinin nondiabetik anne
bebeklerinin dogum agirlilarindan daha yiiksek oldugunu belirten calismalar oldugu
gibi, dogum agirliklar: arasinda fark olmadigini veya diabetik anne bebeklerinin daha
diisiik dogum agirligina sahip oldugunu belirten ¢aligmalar da mevcuttur.

Yapmis oldugumuz c¢alismada gestasyonel diabetik anne ve kontrol grubu
annelerden bakilan HbAI1C diizeyleri acisindan farklilik olmadig: tespit edildi. Bu
durum gestasyonel diabetik annelerin siki diyetle kontrol altinda tutulmasina
baglanmistir. Kontrol altinda tutulan gestasyonel diabetik annelerden dogan bebeklerin
antropometrik 6l¢iim, serum glukoz, insiilin, C- peptid ve plazma hormolarinin saglikli
anne bebekleri ile farklilik gostermemesi de bu durum ile agiklanabilir.

Yatman gestasyonel diabetli hastalarda bebek dogum agirliklarini inceledigi tez

calismasinda, diabetli annelerin bebeklerinde dogum agirliginin kontrol grubuna oranla
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anlamli derecede artmis oldugunu tespit etmistir (198). Benzer sekilde Lindsay ve
arkadaslari, diabetik anne bebeklerinde makrozomik infant sayisinda artma oldugunu
bildirmislerdir (199). Bu calismalarin aksine diabetik anne bebeklerinde diisiik dogum
agirhigr gorilme sikliginin normal gebeliklere oranla daha yiiksek oldugunu belirten
caligmalar da mevcuttur (200). McFarland ve arkadaslar1 ise, makrozomik infantlar
lizerinde yaptig1 calismalarinda 16 diabetik anne bebegi ve 58 nondiabetik anne
bebeginin dogum agirliklarini karsilastirmig ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadigini tespit etmislerdir (201). Ng PC. ve arkadaslar1 2004 yilinda, 42
gestasyonel diabet, 38 insiilin bagimli diabet ve 40 nondiabetik anne bebegi ilizerinde
yaptig1 calismanin sonucunda, dogum agirliginin ii¢ grup arasinda anlamli farklilik
gostermedigini tespit etmislerdir. Ng PC. ve arkadaslar1 bagka bir ¢aligmalarinda da,
gestasyonel diabetli anne bebeklerinde dogum agirliginin normal populasyona oranla
anlamli olarak farklilik gostermedigini tespit etmislerdir (202). Biz de c¢alismamiz
sonucunda gestasyonel diabetli anne bebeklerinin dogum agirliklar1 ile nondiabetik anne
bebeklerinin dogum agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigini
tespit ettik. Diabetik anne bebekleri ile saglikli anne bebeklerinin dogum agirliklarinin
karsilastirildig1 ¢alismalarda bu farkliliklarin ortaya ¢ikma sebebi, diabet kontrolii ile
ilgili olabilir. Nitekim, Coustan ve arkadaglari, siki diyet ile kontrol altinda tutulan
diabetik annelerin bebeklerinde diabete bagli komplikasyonlarin 6nlenebilecegini
yayimlamiglardir (203). Annelerde diabet kontrolii iyi saglandig1 takdirde, diabetik anne
bebeklerinin nondiabetik anne bebekleri ile benzer dogum agirli§ina sahip olabilecegi
kanaatine varilmustir.

Term yenidoganlarda dogum agirliginin 4000 gr iizerinde olmast makrozomi
olarak aciklanir. Tiim dogumlar i¢ginde makrozomi %]1,7-8 arasinda goziikiirken bu oran
diabetik anne bebeklerinde %26’ya kadar ¢ikabilmektedir. Diabetik anne bebekleri
incelendiginde %60’a yakin kisminin makrozomik, %40 civarinin normal tartida
oldugu, kiiciik bir boliimiiniin ise SGA oldugu goriiniir. Gebelikteki ortalama kan sekeri
diizeyi ne kadar yiiksekse (>105 mg/dl) makrozomi riski o kadar artar (29).

Diabetli anne bebekleri iizerinde yapilan antropometrik Olgiimler ile ilgili
literatiirde farkli sonuglar mevcuttur. Diabetik anne bebeklerinin 6l¢iimlerinin yiiksek

oldugunun tespit edildigi yayinlar oldugu gibi iki grup arasinda fark olmadigini hatta
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diabetik anne bebeklerinin antropometrik Ol¢iimlerinin daha diisiik oldugunu bulan
yayinlarda mevcuttur.

Ogata ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada diabetli anne fetiislerinin biparyetal
uzunluklar1 ve karin ¢evresini 6l¢miis, kontrol grubuna gore biparyetal uzunluk benzer
olurken karin ¢evresi diabetik anne bebeklerinde daha fazla bulunmustur. Bu bebeklerde
dogum sonras1 insiilin konsantrasyonlar1 digerlerine gore yiiksek saptanmis ve dogum
agirliklart ile subkutan yag dokusu 6l¢iimii fazla oldugu bildirilmistir (52).

Westgate ve arkadaglar1 138 GDM ve 95 nondiabetik anne bebegi iizerinde
yapmis olduklar1 ¢alismada bas ¢evresi dlgiimleri agisindan iki grup arasinda fark tespit
edilmemisken ayni caligmada kilo, triceps ve subscapula bdlgelerinden yapilan deri
kivrim  kalinliklarinin  diabetik anne bebeklerinde anlamli 6Slgiide yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu calismadaki diabetik anne bebeklerinin %39’u kontrol grubunun ise
%22’s1 makrozomik olarak tespit edilmis (204). McFarland ve arkadaslarinin, tamami
makrozomik bebeklerden olusan 16 diabetik ve 58 nondiabetik iki grup lizerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada ise bas ¢evresi, abdominal ¢evre ve iist extremite ¢evresi Ol¢timleri
acisindan iki grup arasinda fark tespit edilmemistir. Aynmi calismada triceps ve
subscapular deri kivrim kalinliklarinin diabetik anne bebeklerinde anlamli Glgiide
yiiksek tespit edildigi yaymnlanmistir (201). Vohr ve McGarvey 1n 92 diabetik anne
bebegi, 97 kontrol grubu kullanarak yaptiklar1 calismada BMI agisindan iki grup
arasinda anlamli fark olmadigini, triceps ve subscapuler bolgelerden 6lgiilen deri kivrim
kalinliginin ise diabetik anne bebeklerinde anlamli derecede yiiksek tespit edildigini
yaymlamiglardir (205). Bu caligmalarin aksine diabetik anne bebeklerinde yapilan
antropometrik Olglimlerle saglikli anne bebeklerinde yapilan antropmetrik olgilimler
arasinda fark bulunmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur. Ng PC. ve arkadaslari
2004 yilinda 42 diabetik, 40 saglikli anne bebegi iizerinde yapmis olduklari ¢alismada
boy, BMI, triceps ve subscapuler deri kivrim kalinliklar1 agisindan iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadigini tespit etmislerdir (202). Betty R. Vohr ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ise LGA olan diabetik anne bebeklerinin deri kivrim
kalinliklarinin saglikli anne bebekleri arasinda LGA olan bebeklerin deri kivrim
kalinliklarindan daha yiliksek bulundugu fakat AGA olan bebekler arasinda
degerlendirilme yapildiginda ise diabetik anne bebeklerinin deri kivrim kalinliklarinin

daha diisiik tespit edildigi yayimlanmustir. Bizim ¢aliymamizda iki grup arasinda BMI,
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abdominal ¢evre, kol ¢evresi ve biceps deri kivrim kalinligr 6l¢iimleri agisindan fark
olmadigini, triceps ve subscapuler bolgelerden yapilan Slgiimlerin ise diabetik anne
bebeklerinde anlamli derecede diisiik oldugunu tespit ettik.

Yag dokusu viicutta en biiylik enerji deposudur ve enerjinin yag hiicresinde
depolanmasi ve salgilanmasi hormonal sinyallerle kontrol edilir. Yag hiicresinden
adiponectin, leptin, rezistin gibi ¢ok sayida madde salgilandigi saptanmistir. Leptin
enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda hipotalamusa bilgi verir
(149).

Leptin ilk defa Zhang ve arkadaglari tarafindan 1994 yilinda tanimlanan,
sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit iceren protein yapisinda bir hormondur. Leptin
viicutta baslica beyaz yag dokusundan, daha az olarak da kahverengi yag dokusundan
sentezlenmektedir ve yag rezervinin miktarin1 yansitmaktadir (10). Leptin santral sinir
sisteminde bulunan reseptdrleri aracilig ile besin alim1 ve viicut regiilasyonunu kontrol
eder (151). Ozellikle hipotalamus iizerine negatif geri bildirim ile gida alimin1 ve enerji
metabolizmasini diizenlemektir. Leptin fazlaligi besin aliminin azalmasina yol agar, 1s1
tiretimini arttirmak yoluyla enerji harcanmasmin saglar. Leptinin azalmasi ise
adipositlerde depolanmay1 arttirir (159).

Gestasyonel diabetli anne bebeklerinde serum leptin diizeyleri ile ilgili olarak
yapilan caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Literatiirde gestasyonel diabetli
anne bebeklerinin serum leptin diizeylerinin nondiabetik anne bebeklerinin serum leptin
diizeylerinden daha yiiksek oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi, iki grup arasinda
leptin diizeyleri bakimindan fark bulunmadigini belirten calismalar da mevcuttur.
Tapainen P. ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada diabetik anne bebeklerinde
serum leptin diizeyinin kontrol grubuna gore yliksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica
leptin konsantrasyonunun hem IDDM, hem GDM, hemde saglikli anne bebeklerinde
dogum agirligr ile korele oldugunu bulmuslardir (206). Benzer sekilde Cinaz P. ve
arkadaslar1 diabetik anne bebeklerinde plazma leptin konsantrasyonunun normal
bebeklere oranla anlamli derecede arttigini, ayrica plazma leptin konsantrasyonu ile
BMI arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (207). Perrson B. ve
arkadaglar1 da gestasyonel diabetli anne bebeklerinde kord kaninda leptin seviyesinin
normal bebeklere oranla yiiksek oldugunu yayimlamislardir. Diabetik anne bebeklerinde

leptin seviyesi ile dogum agirligi arasinda korelasyon mevcut degilken kontrol
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grubunda leptin seviyesinin dogum agirligi ile korele oldugunu tespit etmislerdir (208).
Okereke ve arkadaglar1 diabetik anne bebeklerinin kord kaninda leptin diizeyinin normal
bebeklerden yiiksek oldugunu ve bu farkliligin viicut kompozisyonu ile iliskili oldugunu
yayinlamiglardir (209). Bu c¢aligmalarin aksine Ategbo ve arkadaglarinin 59
makrozomik diabetik anne bebegi ve 60 kisilik kontrol grubu iizerinde yapmis olduklari
calismada, serum leptin diizeylerinin diabetik anne bebeklerinde kontrol grubuna oranla
daha diisiikk oldugu tespit edilmistir (210). Ng PC. ve arkadaglar1 ise diabetik anne
bebekleri ve nondiabetik anne bebekleri tizerinde yapmis olduklar1 aragtirmada serum
leptin seviyesi bakimindan diabetik anne bebekleri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini tespit etmislerdir (211). Maffei M. ve
arkadaslar1 diabetik anne bebekleri ile normal bebekler arasinda plazma leptin
seviyesini inceledikleri ¢alismalarinda, diabetik anne bebeklerini ve saglikli anne
bebeklerini AGA ve LGA diye iki gruba ayirmis ve ayni agirlik kategorisindeki
bebekler arasinda leptin seviyesinin farklilik gostermedigini, ancak LGA bebeklerde
leptin seviyesinin AGA bebeklerden yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (212). Bizde
yapmis oldugumuz calismada gestasyonel diabetik anne bebekleri plazma leptin diizeyi
ile kontrol grubu plazma leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadigini tespit ettik. Geary ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢aligmada fetal leptin
seviyesinin fetal biiylime ile korele oldugunu tespit etmislerdir (213). Bu calismay1
destekler sekilde Vela-Huerta MM. ve arkadaslari LGA olan bebeklerde AGA olan
bebeklere oranla plazma leptin seviyesinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (214).
Bizim c¢alismamizda da, iyi maternal glukoz kontrolii saglanan diabetik anne
bebeklerinin dogum kilosu ve antropometrik olgiimler acisindan kontrol grubundan
farkli olmamasinin, plazma leptin seviyesinin kontrol grubuna oranla farkli olmamasina
bagli olabilecegi diisiiniilebilir.

Adiponectin, yag dokusundan salgilanan ve dolasimda en yiiksek diizeyde
bulunan adipokindir, metabolik sendromda anahtar rol oynar (183). Adiponectin
antienflamatuar, antiaterosklerotik ve antidiabetojenik bir proteindir. Yag hiicresinden
esas olarak salinimi organize eden insiilindir. Adiponectinin bilinen en 6nemli goérevi
insulin sensivitesinin diizenlemesine katkida bulunmaktir. Adiponectin, insiilin
duyarliligini arttirict etkiye sahiptir. Karacigerde glukoneogenetik enzim tiretimini ve

endojen glukoz iiretim hizini, periferik glukoz alimini etkilemeden azaltir (215). Robert
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S. ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 ¢alismada serum adiponectin seviyesinin gestasyonel
yasla orantili olarak arttigini tespit etmislerdir. Ayn1 ¢alismada gestasyonel diabetik
anne bebekleri ve normal anne bebekleri arasinda adiponectin 6l¢iimleri karsilagtirilmig
ve diabetik anne bebeklerinde adiponectin seviyesi daha diisiik bulunmustur (199).
Eleni N. Evagelidou ve arkadaslar1 SGA ve AGA bebeklerde adiponectin diizeylerini
karsilastirdiklar1 ¢alismada SGA’l1 bebeklerde istatistiksel olarak anlamli olmasada
adiponectin diizeylerini yiiksek tespit etmislerdir (216). Ategbo ve arkadaglarinin 59
makrozomik diabetik anne bebegi ve 60 kisilik kontrol grubu iizerinde yapmis olduklari
calismada adiponectin diizeyini makrozomik diabetik anne bebeklerinde daha diisiik
tespit etmislerdir (210). Bizde 15 diabetik anne bebegi ve 15 saglikli anne bebegi
lizerinde yapmis oldugumuz ¢alismada adiponectin diizeylerinin diabetik anne
bebeklerinde kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugunu ancak bu diisiikligiin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit ettik (p=0,08).

Ghrelin ilk defa 1999 yilinda Masayasu Kojima tarafindan tanimlanmis biiylime
hormonu salgilatict hormon reseptoriine (GHS-R1a) baglanmis endojen bir ligand
hormondur (62). Ghrelin yag kullanimin1 azaltmakta ve sonugta yag dokusu artigina
neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirici etkilerinin biiylime
hormonu {izerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun leptinin de araci oldugu
santral sinir sistemindeki 6zel noronlar tarafindan diizenlendigi diistiniilmektedir (91).
Yag dokusu kokenli leptin, beyine yag dokular1 konusunda bilgi gotiirerek besin alimini
azaltir ve fazla yag birikimini engeller (102). Ghrelin ise beyine besin alimini ve yag
dokusunu arttirict nitelikte bilgiler iletmektedir (62). Wren ve arkadaglar tarafindan
yapilan bir c¢alismada yaslar1 21-32 arasinda degisen dokuz saglikli bireye verilen
ghrelin infiizyonunun arttirilmasi ile beraber biiyiime hormonu saliniminin da doza
bagimli olarak arttig1 gézlenmistir (102).

Cortelazzi D. ve arkadaglar1 gobek kordonu total ghrelin konsantrasyonlarinin
anne kanindan daha yiiksek seviyede oldugu saptanmis ve cinsiyet veya etnik kokenden
etkilenmedigi bildirilmislerdir (105). Nakahara K. ve arkadaslar1 hamileligin 14. ya da
15. giiniinden doguma kadar gegen siirede ghrelin ile maternal tedavinin yenidogan
vicut agirh@r iizerindeki etkisini arastirmiglardir. Acyl ghrelin ile tedavi edilen
annelerin yenidoganlar1 plasebo ile tedavi edilen annelerin yenidoganlariyla

karsilagtirildiginda; acyl ghrelin ile tedavi edilen annelerin yenidoganlarinin ortalama
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viicut agirliklarinin %10°dan fazla arttirdigl gozlemlenmis ve bu artisin doza bagiml
oldugu belirtilmistir (217). Farquhar J ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada serum
ghrelin diizeylerinin AGA ve LGA yenidoganlara goére SGA yenidoganlarda %40
oraninda daha yiiksek oldugu saptanmistir. AGA/LGA yenidoganlarda gestasyonel yas
ve ghrelin arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken SGA yenidoganlarda negatif bir
korelasyon bulunmustur. Sonu¢ olarak SGA yenidoganlarin AGA/LGA ile
karsilastirildiginda yiiksek gobek kordunu ghrelin konsantrasyonuna sahip oldugunu
belirtmiglerdir (218). Ng PC ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada preterm ve term
yenidoganlarda plazma ghrelin seviyesini karsilastirmiglar ve iki grup arasinda fark
bulunmadigini tespit etmislerdir (219). Ng PC ve arkadaslari insiilin bagimli diabetik
anne bebekleri ve gestasyonel diabetik anne bebeklerinde plazma ghrelin seviyesi ile
ilgili ¢aligmalarinda plazma ghrelin seviyesinin hem insiilin bagimli diabetik anne
bebeklerinde hem de gestasyonel diabetik anne bebeklerinde kontrol grubuna oranla
daha az oldugunu tespit etmislerdir (202). Bizde yaptigimiz ¢alismada plazma ghrelin
seviyesi acisindan gestasyonel diabetik anne bebekleri ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark olmadigin tespit ettik. Ayrica, yaptigimiz korelasyon analizinde diabetik
anne bebeklerinde serum ghrelin diizeyi ile dogum kilosu ve BMI arasinda negatif
korelasyon oldugunu tespit ettik.

Resistin, 2001 yilinda bulunmus olan esas olarak yag dokusu ayrica immiin ve
epitelyal hiicreler tarafindan da sentezlenen ve salgilanan, sisteinden zengin bir
proteindir (22). Viicutta yag dokusunda artis olmasina paralel resistin diizeyinde artis
olur. Obezite 6zellikle santral obezite serum resistin diizeyinde artisa yol agan en 6nemli
unsurdur (188). Obezite diginda resistin ekspresyonunu etkileyen cesitli faktorler
vardir; yliksek glukoz konsantrasyonu, insiilin, androjenler, kortikosteroid ve biiylime
hormonu resistin ekspresyonunu arttirirken, TNF-a, serbest yag asitleri ve PPAR-y
aktivasyonu ise resistin ekspresyonunu azaltir (187). Resistinin en 6nemli etkisi insiilin
direncine yol agmasidir. Obezitede goriilen insiilin direncindeki artistan kismen de olsa
resistin diizeyinde artis sorumlu tutulmaktadir (189). Resistin negatif feedback ile
periferik etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir (22). Resistinin glukoz
metabolizmasina etkili insiilin antogonisti gibi calisan hormon olarak gorev yaptigi
diisiiniilmektedir (197). Yenidoganlarda serum resistin diizeyi ile ilgili az sayida ¢alisma

bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan; Geum Joon CHO ve arkadaslar1 umblikal ve maternal
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serum resistin seviyelerini karsilastirdiklar1 caligmalarinda umbikal serum resistin
seviyesinin maternal serum resistin seviyesinden anlamli 6l¢iide yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayrica umblikal resistin seviyesi ile dogum agirlig1 arasinda negatif
korelasyon saptamiglardir (220). Ng PC. ve arkadaglar1 ise preterm ve term
yenidoganlarda serum resitin seviyeleri ilizerine yapmis olduklari caligmada term
yenidoganlarda preterm yenidoganlara oranla serum resistin diizeylerini yiiksek tespit
etmislerdir (219). Ng PC. ve arkadaglar1 insiilin bagimli diabetik anne bebekleri,
gestasyonel diabetik anne bebekleri ve kotrol grubu iizerinde yapmis olduklar
calismada ise serum resistin seviyesinin insiilin bagimli diabetik anne bebeklerinde
kontrol grubuna oranla diisiik oldugunu tespit ettikleri halde gestasyonel diabetik anne
bebeklerinde bu diislikliiglin izlenmedigini yayinlamislardir (202). Bizde yapmus
oldugumuz calismada gestasyonel diabetik anne bebekleri ve kontrol grubu arasinda
serum resistin diizeyleri agisindan istatistiki agidan anlamli farklilik olmadigini tespit
ettik.

Bizim ¢aligmamizda diabetik anne bebekleri ve kontrol grubu 1. ayda kontrole
cagrilarak fizik muayene ve antropometrik Ol¢limler tekrarlandiktan sonra her iki
grubun leptin, ghrelin, adiponectin, resistin, glukoz, insiilin, c-petid diizeyleri tekrar
dlciildii. Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubu arasinda boy, orta kol cevresi, BMI
ve deri kivrim kalinliklar1 agisindan farklilik olmadig1 ancak diabetik anne bebeklerinin
kontrol grubuna oranla istatistiksel acidan anlamli olarak daha fazla kilo aldig1 ve gobek
cevresinin daha biiyiik oldugu tespit edildi.

Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubu iizerinde yapilan 1. ay kontrolde leptin
seviyesinin diabetik anne bebeklerinde, adiponectin ve resistin seviyesinin ise kontrol
grubunda daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel acidan anlamli bir fark olmadig: tespit
edildi. Resistin diizeyi ise her iki grupta birbirine ¢ok yakin tespit edildi.

Gestasyonel diabetik anne bebekleri ve kontrol grubu iizerinde yapmis
oldugumuz ¢alisma sonucunda dogumda kilo ile, boy, BMI, gébek ¢evresi, orta kol
cevresi arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, dogum kilosu ile ghrelin diizeyi arasinda
negatif korelasyon tespit edildi. BMI ile gobek ¢evresi ve orta kol gevresi arasinda
pozitif korelasyon goriiliirken, ghrelin diizeyi ile negatif korelasyon tespit edildi.
Dogum orta kol gevresi, insiilin ve c-peptid diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterirken,

ghrelin ile negatif korelayon gostermektedir. Ayrica glukoz degeri ile resistin diizeyi
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arasinda da negatif bir korelasyon tespit edildi. Calismamizda 1. ay kontrolde ise kilo ile
boy, bas cevresi, gobek c¢evresi, orta kol gevresi, BMI ve subscapular deri kivrim
kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, kilo ile ghrelin arasinda negatif bir
korelasyonun oldugu gériiliiyor. BMI ile gobek cevresi, orta kol ¢evresi ve subscapular
deri kivrim kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Orta kol ¢evresi ile ghrelin
diizeyi arasinda negatif bir korelasyon olduguda goriilityor. Ayrica leptin diizeyi ile
adiponectin diizeyi arasinda da negatif bir korelasyon oldugu goriilmektedir.

Ng PC. ve arkadaglar insiilin bagimli diabetik anne bebekleri, gestasyonel
diabetik anne bebekleri ve kontrol grubu olusturarak yapmis olduklar1 caligmada serum
leptin seviyesinin dogum agirlig1, boy, BMI, triceps ve subscapuler deri kivrim kalinlig
ile pozitif korele oldugunu ancak ghrelin ve resistin hormonlarinin herhangi bir
antropometrik Sl¢iim ile korelasyon gostermedigini tespit etmislerdir (202). Ng PC. ve
arkadaglar1 term ve preterm yenidoganlarda serum ghrelin seviyesinin antropometrik
Olctimlerle iligkisini arastirdiklar1 bagka bir ¢alismada ise plazma ghrelin ile gestasyonel
yas, antropometrik Ol¢iimler, leptin ve insiilin seviyeleri ile herhangi bir korelasyon
gostermedigini tespit etmislerdir (219). Geum Joon CHO ve arkadaslari umblikal
serum resistin seviyelerini inceledikleri ¢alismalarinda resistin seviyesi ile dogum
agirligr arasinda negatif korelasyon tespit etmistir. Ayni ¢alismada resistin seviyesi ile

leptin seviyesi arasinda herhangi bir korelasyon olmadigini tespit etmislerdir (220).
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6.SONUCLAR

Yaptigimiz ¢caligma sonucunda;

10.

11.

12.

Diabetik anne ve kontrol grubu annelerden dogumda bakilan HbA1C diizeyleri

arasinda anlamli farklilik bulunmadi

Diabetik anne bebeklerinin kilo, boy, BMI, gébek ¢evresi, kol gevresi ve biceps

deri kivrim kalinlig1 agisindan kontrol grubundan anlamli farklilik géstermedi

. Triceps ve subscapuler deri kivrim kalinliklar1 diabetli anne bebeklerinde kontrol

grubuna oranla anlamli derecede diisiiktii

Diabetik anne bebekleri ve kontrol grubunda bakilan leptin, ghrelin, adiponectin,
resistin, glukoz, insiilin ve c-peptid diizeylerinde anlamli farklilik gézlenmedi

1. ay yapilan kontrolde diabetik anne bebeklerinin kontrol grubuna oranla daha
fazla kilo aldigi ve gobek cevresinin anlamli derecede biiyiikk oldugu, diger
antropometrik Ol¢limler arasinda istatistiki acidan anlamli fark olmadigi

saptandi

1. ay kontrolde bakilan leptin, ghrelin, adiponectin ve resistin diizeylerinin diabetik

anne bebekleri ve kontrol grubu arasinda anlaml farklilik gézlenmedi

Diabetik anne bebeklerinden dogumda ve 1. ay kontrolde bakilan leptin, ghrelin,

adiponectin ve resistin diizeylerinde anlamh farklilik yoktu

Kontrol grubundan dogumda ve 1. ay kontrolde bakilan leptin, ghrelin, adiponectin ve

resistin diizeyleri benzerdi

Dogum kilosu ile boy, BMI, gébek cevresi, orta kol cevresi arasinda pozitif

korelasyon mevcuttu
Ghrelin diizeyi ile dogum kilosu ve BMI arasinda negatif korelasyon bulundu

1. ay kontrolde ise kilo, boy, bas cevresi, gdbek ¢evresi, orta kol gevresi, BMI ve

subscapular deri kivrim kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptandi

1. ay kontrolde ghrelin ile kilo ve orta kol ¢evresi arasinda negatif korelasyon

oldugu bulundu
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13. Diabetik anne bebeklerinde deri kivrim kalinlig1 ile leptin, ghrelin, adiponectin,

resistin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadig: tespit edildi.

14. Gestasyonel diabetin erken tanis1 ve uygun diyet veya insiilin tedavisi ile kontrol
altinda tutulmasinin diabetik anne bebeklerini, diabetin fetus iizerindeki olumsuz

etkilerinden koruma konusunda etkili olabilecegini gosterdi.
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