Fetal Buyumede Insulin Like Growth Faktor-I
(IGF-) ve Plasental Laktojenik Hormon (hPL) iliskisi
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HORMONE IN FETAL GROWTH
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OzZET

Amag: Insulin Like Growvth Faktér | (IGF-I)'in fetal blyiime
ile iliskisi ve Plasental Laktojenik Hormonun (hPL) IGF-I
diizeylerinin kontrolundaki rolti arastiriimigtir.

Calismanin Yapildigi Yer: S.B. Ankara Hastanesi Kadin
Hastaliklar ve Dogum Kilinigi

Materyal ve Metod: 35term gebenin yenidoganlarinda kor-
don kaninda IGF-I ve hPL diizeyleri RIA. ile incelendi.

Bulgular: IGF-I diizeyleri dogum agirligi ile korelasyon gdste-
rirken (p<0.01) dogumda boy uzunlugu, maternal yas ve
gebelik sayisi ile korelasyon saptanamamigtir (p>0.01)
hPL diizeyleri hem dogum agirligi ile hem de IGF-I diizey-
leriile korelasyon géstermistir (p<0.01).

Sonug: IGF-Tin fetal biiyiimede énemli bir faktér oldugu ve
hPL'nin IGF-I diizeylerinin kontrolunda rol oynadigi gé-
riigli  desteklenmistir.

Anahtar Kelime: insulin Like Grovwvth Faktor-I,

Plasental laktojenik hormon, Fetal biylime
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Fetal bliyime hizi esansiyel maddelerin plasental
transferine ve uygun fetal endokrin ortamin bulunmasi-
na baglidir.

insulin Like Grovvth Faktérler (IGF) post-natal dé-
nemde buylime Hormonuna (G.H.) bagimh olarak sen-
tez edilen, yapisal olarak proinsuline benzeyen
biyime faktérleridir. insanda 2 tip IGF vardir. IGF-l 70
aminoasitten yapiimis 7649 Dalton agirligina polipeptit
zincirdir. IGF-Il ise 67 aminoasitten yapilmis olup 7471
Dalton agirhgindadir. Her iki tip IGF %60 homolog bir
yapi gosterir. IGF'ler hedef hiicre yizeyindeki spesifik
reseptorleri yoluyla etkili olurlar (1). IGF'lerin 2 spesifik
reseptdrd vardir. Tip | reseptoérler insulin reseptdrlerine
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SUMMARY

Objective: In this study we investigated the correlation be-
tween insulin like Growth Faktor | (IGF-I) levels and fetal
growth; and the role of human plasental Laktogenic Hor-
mone (hPL) in the control of IGF-I levels.

Institution. Ministry of Health Ankara State Hospital Obstet-
rics and Gynecology Clinic.

Material and Method: We studied the IGF-I and hPL le-
vels in the umblical sera of 35 term pregnant patients.

Results: We found a correlation between IGF-I and birth
weight (p<0.01): but there was no correlation between
IGF-I levels and maternal age, parity and height at birth
(p>0.01). There was also a correlation between IGF-/
levels and hPL levels (p<0.01).

Conclusion: IGF-lis an important factor in fetal growth and
hPL plays a role in the control of IGF-I levels.

Key Words: Insulin like growth factor I, Human plasental
lactogenic hormone, Fetal growth
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benzer. Bu reseptorlere IGF-I'in afinitesi yliksek olmak-
la birlikte IGF-1I ve insulin de baglanir (2). Tip Il resep-
torlere insulin baglanmazken IGF-U'nin afinitesi fazladir.
Dolasimda IGF'ler spesifik proteinlerle tasinirlar. IGF'le-
rin 5 tip baglayici proteinleri (IGFBP) vardir (3). insan-
da IGF'lerin gogu kontroli G.H. badimh IGFBP-3 ile
tasinir. IGFBP-1 dolasimda nisbeten doymamis olarak
bulunur ve bu protein plasental protein 12 (PP 12) ve
pregnancy associated endometrial a1 globulin ile ayni
proteindir (4). IGFBP'ler sadece tasiyici proteinler ol-
maktan ¢ok IGF'lerin hiicresel etkilerini artirip azaltabi-
len dizenleyici maddelerdir. IGF'ler dogum sonrasi en
disiuk duzeydedirler. Cocukluk ¢adr boyunca progresif
olarak artar, pubertede en yuksek degere ulasirlar. Da-
ha sonra adult degerlere inerler. Disi cinsiyette ayni
yastaki erken cinsiyete gore IGF duzeyleri daha yik-
sektir (2).

Gebelikte 9. gebelik haftasindan itibaren birgok fe-
tal dokuda IGF-1 saptanmistir (5). Maternal sirkiilasyon-
daki IGF-l fetal dolasima ge¢gmez. Fetal Uretim ayridir
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234 FETAL BUYUMEDE INSULIN LIKE GROWTH |

(6). Yetiskin IGF-i duzeyleri ile karsilastirildiginda fetal
IGF-I dizeyleri gok dusuktir. Fetal yasamda IGF-Il du-
zeyleri IGF-lI dizeylerinin 4-7 katidir. Post-natal dé-
nemde buylime ve IGF-1 kontrolunda énemli rol oyna-
masina karsilik G.H.'nun fetal buyimede etkili olmadigi
disindlmektedir. G.H. yetersizligi ile dogan fetuslarin
dogumda buyime ve gelisme dizeyleri saghkh fetuslar-
dan farkli bulunamamistir. Ayrica fetusta yalnizca kara-
cigerde ve az miktarda G.H. reseptorleri bulunmustur.

Gebelik sirasinda maternal IGF-1 dizeylerinin de
G.H. dan bagimsiz oldugu bilinmektedir. G.H. Il. trimes-
trde suprese olmaktadir. Ayrica hem saglhkli hem de
G.H. yetersizligi olan gebelerde IGF-I diizeyleri farklilik
gOstermemektedir (7). Maternal IGF-1 duzeylerinin kon-
trolliniin plasentadan artan hPL konsantrasyonuna bagh
oldugu ileri surulmuastiur (8). Bunu destekleyen 2 bulgu
vardir. Birincisi hPL yapisal olarak G.H.'a benzer ve
G.H.'a benzer aktivitelere sahiptir (9). Ikincisi hPL kon-
santrasyonlari maternal IGF-I dizeylerine korelasyon
gosterir. Her ikiside gebelik boyunca artar ve dogumu
takiben hizla duser (8).

Fetal IGF-1 dizeylerinin kontroli hala aydinlatila-
mamistir. Bu calismada fetal kordon IGF-I duzeyleri ile
term de dogum agirhgr arasindaki korelasyon incelen-
mistir. Ayrica fetal IGF-I ve fetal hPL dlzeyleri arasin-
daki iligki incelenmis, hPL'nin fetal serum IGF-I dizey-
lerinin kontrolundaki rolu arastiriimistir.

MATERYAL VE METOD

a) Hasta Secimi

Bu calisma S.B. Ankara Hastanesi Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Kiliniginde 1993-1994 yillari arasinda
yapilmistir.

Calismaya gebelik haftalari erken gebelik ddéne-
minde yapilan ultrasonografik incelemelerle dogrulanmis
38-42 haftalik 35 saglikli gebenin yenidoganlari alin-
mistir. Hasta se¢imi sirasinda:

- Cogul gebelikler,

- Kongenital anomalili yenidoganlar,

- Diabetes Mellitus ve Hipotiroidizmli anne yeni-
doganlari,

- Sectio sezaryen ile yapilan dogumlar, c¢alisma
disinda tutulmustur.

b) Calisma Materyali

Vaginal dogumu takiben yenidogan gdébek kordo-
nundan 10 cc kadar kan alinmis, serumlari ayrilarak -
80 °C de saklanmistir. Calismada kullanilan bitin se-
rumlar biriktirilerek 6lgumlerin ayni sartlarda yapilmasi-
na dikkat edilmistir.

c) Calisma Yontemi

IGF-I 8élgiimi: Radioimmunassay (R.[.A.) ile yapil-
mistir. Serumdaki IGF-1 baglayici proteinlerden ayrilmasi
icin ekstraksiyon uygulamasi gereklidir. Bu amagla asit
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etanol presipitasyon yéntemi kullanilmistir. RIA kiti ola-
rak Nichols institute tarafindan Gretilen 40-2100 katolog
nolu kiti kullaniimistir. Kitin sensitivite siniri 0.06 ngr/ml
dir.

hPL &lcimi: RIA ile yapilmistir. RIA kiti olarak
Amerlex hPL IRMA kiti kullaniimistir. Kitin sensitivite si-
nirt 0.06 (jgr/ml dir.

d) istatistik GCaligmalar

Calismalarin analizleri MINI TAB sytatysical bofk-
ware pack bilgisayar programi ile yapilmistir. Paramet-
relerin birbirleriyle olan iligkileri korelasyon ve regres-
yon matrisleri ile incelenmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan annelerin ortalama yaslari
25.80+5.40 (19-38) ortalama gebelik sayilari 1.97+0.98
(1-4) ortalama gebelik haftalari 39.14+1.02 (38-42) ola-
rak saptanmistir.

Otuzbes yenidoganin 15 adeti kiz 20 adedi erkek-
tir. Yenidoganlarin ortalama agirhiklari 3463+0.59 gram
(2000-4550) ortalama boy uzunluklari 50.80+1.34 cm
(47-52) bulunmustur.

Calisma sonucunda ortalama kordon serum IGF-I
dizeyleri 93.70+43.90 ngr/ml (14.5-181.7) ortalama
kordon serum hPL diizeyleri ise 0.28+0.12 ugr/ml
(0.08-0.57) olarak saptanmistir.

Dogum agirhgi ile kordon serum IGF-I dizeylerinin
iliskisi incelendiginde korelasyon katsayisi 0.914 bulun-
mustur (p<0.01) (Sekil 1). Sadece cinsiyetler dikkate
alindiginda korelasyon katsayisi kizlarda 0.860 (p<0.01)
erkeklerde 0.920 (p<0.01) bulunmustur.

Dogum boy uzunlugu ile kordon serum IGF-I di-
zeylerinin iligkisi incelendiginde korelasyon katsayisi
0.330 bulunmustur. Bu deger istatistik olarak 6nemli
bulunamamistir (p>0.01). Sadece cinsiyetler dikkate
alindiginda korelasyon katsayisi kizlarda 0.48 erkek-
lerde 0.22 bulunmustur. Bu degerler istatistik olarak
énemli bulunmamistir (p>0.01).

Maternal yas ile kordun serum IGF-1 duzeylerinin
iliskisi incelendiginde korelasyon katsayisi 0.074 bulun-
mustur. Bu deger istatistik olarak 6nemli bulunama-
mistir (p>0.01).

Gebelik sayisi ile kordon serum IGF-I dizeylerinin
iliskisi incelendiginde korelasyon katsayisi 0.021 bulun-
mustur. Bu deger istatistik olarak énemli bulunama-
mistir (p>0.01).

Dogum agirligi ile kordon serum hPL dizeylerinin
iliskisi incelendiginde korelasyon katsayisi 0.720 bulun-
mustur (p<0.01) (Sekil 2). Sadece cinsiyetler dikkate
alindiginda korelasyon katsayisi kizlarda 0.851 (p<0.01)
erkeklerde 0.637 (p<0.01) bulunmustur.

Kordon serum hPL ve IGF-1 dizeylerinin iligkisi
incelendiginde korelasyon katsayisi 0.730 bulunmustur
(p<0.01) (Sekil 3). Sadece cinsiyetler dikkate alindigin-
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Sekil 1. Kord Serumu IGF-I diizeyleriyle bebek agirligr arasindaki
iliski r- 0.914. Aradaki iligki istatistik olarak énemli bulunmustur
(p<0.01).

Figure 1. Relation between umblical cord serum IGF-I level and
birthweight r- 0.914. Relation is found to be statistically signifi-
cant (p<0.01).
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Sekil 2. Kord Serumu hPL dizeyleri ile bebek agirligi arasindaki
iliski r- 0.720. Aradaki iligki istatistik olarak 6nemli bulunmustur
(p<0.01).

Figure 2. Relation between umblical cord serum hPL level and
birthweight r- 0.720. Relation is found to be statistically signifi-
cant (p<0.01).

da korelasyon katsayisi kizlarda 0.851 (p<0.01) erkek-
lerde 0.679 (p<0.01) bulunmustur.

TARTISMA

IGF'lerin insan hicrelerindeki mitojenik etkileri de-
neysel olarak gosterilmistir (10). IGF-I spesifik reseptorler
degisik fetal dokularda yaygin olarak bulunmustur (11).

Gebelikte fetal ve maternal IGF-I Uretimleri ayridir.
IGF-I erken gebelik donemlerinden itibaren fetal kanda
saptanir ve gebelik boyunca progresif olarak artar.

Yapilan galigmalarda dogum agirhigi ve kordon serum
IGF-I diizeylerinin korelasyon gosterdigi ileri strdImistur
(12-14). Deneysel olarak gebe hayvanlarda uterin arter li-
gasyonunu takiben utero plasenter kan akimi azaltilarak
gelisme geriligi olusturulan fetuslarda IGF-I duzeyleri
disuk IGFBP-I yuksek bulunmustur (15).

Bizim calismamizda kordon serum IGF-I diizeyle-
riyle dogum agirliklari arasinda korelasyon oldugu saptan-
mistir (p<0.01). Bu korelasyon erkeklerde daha belirgin
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Sekil 3. Kord Serumu IGF-I diizeyleri ile hPL diizeyleri arasin-
daki iliski r= 0.733. Aradaki fark istatistik olarak énemli bulun-
mustur (p<0.01)

Figire 3. Relation between umblical cord serum IGF-I level and
hPL level r= 0.733. Relation is found to be statistically significant
(p<0.01).

ortaya gikmistir. Dogumda boy uzunlugu maternal yas ve
gebelik sayisi ile kordon serum IGF-I diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon bulunamamistir. Bulgularimiz lite-
ratur ile uyumlu olup IGF-I dizeylerinin fetal buyime ve
gelismede etkili bir faktér oldugu goérisini destek-
lemektedir. Ancak bazi arastirmacilar dogum agirlig ile
IGF-1 arasinda ters bir korelasyon oldugunu iddia et-
mislerdir (16). Bu arastirmacilar gelisme geriligi gosteren
fetuslarda IGF-I'i RIA ile yapilan élgiimlerde yiiksek dii-
zeylerde bulurken, biossay ile yapilan 6lgimlerde ise
disik dizeylerde bulmuslardir. Bu durumu gelisme geri-
ligi gosteren fetuslarda serum IGFBP-I diizeylerinin artmis
olmasina dolayisiyla bunlara bagli olarak dolasan total
IGF-I dizeylerinin artmis olmasina karsilik bioassay ile 6l-
cllebilen biolojik olarak aktif serbest IGF-lI diizeylerinin
azalmis olmasiyla agiklamiglardir (1,16). Dogumda kordon
serum IGF-| diizeyleri iri bebeklerde normal dogum agirhgi-
na sahip bebeklerden daha yiksek ¢ikmasina karsilik dia-
betik gebelerin makrosomik bebeklerinde bdyle bir iligki
yoktur (17). Bu durum diabetik gebelerde fetal kilo artigin-
dan basit olarak IGF-I ylkselmesinin sorumlu olmadigini
dustndirmektedir. Dogumda kordon serum insulin di-
zeyleri ile dogum agirhgi arasinda korelasyon bulunama-
mistir (18). C peptid dizeyleri disik dogum agirhkli ve
normal dogum agirlikli yeni doganlarda kordon kaninda
farkli bulunamazken iri bebeklerde belirgin artig gdster-
mistir (19).

Serum IGF-I diizeyleri post natal donemde buyuk
oranda G.H. bagiml oldugu bilinmesine karsilik gebe-
likte G.H. Il trimestrde suprese olmaktadir. Ayrica hem
normal hem de G.H. yetersizligi gosteren gebelerde
maternal dizeyleri farkli gikmamaktadir. Bu durum IGF-
| dizeylerinin kontrolunda baska faktorlerin etkili ol-
dugunu disindirmektedir. Yapisal olarak G.H.'a ben-
zeyen ve G.H. benzeri bazi aktiviteiere sahip olan hPL
maternal serum |IGF-I dlzeyleri ile gebelik suresi
boyunca korelasyon gosterir (8,9). Gebelikte hPL'nin
maternal serum IGF-I dizeylerini kontrol ettigi ileri sir-
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Ulmastdr (20,21). Ancak yapilan bir calismada ikiz ge-
beliklerde maternal hPL duizeyleri normal gebeliklere
goére 2 katina cikarken maternal serum IGF-I normal
duzeylerde kalmis ve hPL ile IGF arasinda korelasyon
ortaya c¢cikmamistir (22). Bir baska calismada ise ma-
ternal serum IGF-I ile hPL arasinda korelasyon buluna-
mamis ancak IGF-I ile plasental bliylime hormonu ara-
sinda korelasyon saptanmistir (23).

Fetal karaciger hPL baglama kapasitesi ile insan
fetus agirhgi arasinda iligki oldugu ileri strtimuastir (24).
Otuzlglncl gebelik haftasindan sonra fetal kanda IGF-
| dizeyleri ile hPL dizeyleri arasinda paralellik oldugu
belirtiimistir (24). Ayni sekilde termde kordon serumla-
rinda hPL ve IGF-1 duzeylerinin korelasyon gdsterdigi
iddia edilmistir (25).

Bizim calismamizda dogum agirhg! ile kordon se-
rum hPL dlzeyleri arasinda korelasyon bulunmustur
(p<0.01). Bu korelasyon kiz ¢gocuklarinda daha belirgin-
dir. Ayni zamanda kordon serum hPL ve IGF-I dizey-
leri arasinda da korelasyon bulunmustur (p<0.01). So-
nuglarimiz literatirdeki mevcut bilgilerle uyumludur. Fe-
tal serum hPL'nin fetal serum IGF-I duzeylerinin kon-
trolunda 6nemli bir roli olabilecegi gorisi ¢alismamiz-
da desteklenmistir.

Fetal buyumenin daha iyi anlasilabilmesi igin 6zel-
likle lokal olarak doku dizeyinde IGF-I reseptdorleri,
IGF-1 ve IGFBP-I arasinda etkilesim ve bunlarin kontro-
lunda etkili faktorlerin agiklanmasi gerekmektedir.
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