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Ozet

Amagc: Bu calismada amacimiz, umblikal kord leptin diizeyle-
rinin dogum agirhig: ile iliskisini saptamak, fetal ve
neonatal hayatta, nutrisyonel durum ile leptin diizeyleri-
nin iliskisini arastirmaktir.

Yontemler: Bu calismaya klinigimize basvuran 44 olgu alin-
mustir.  Caligmaya sistemik hastaligit  olan (DM,
hipertansif hastalik, konnektif doku hastaligi, kardiak
hastalik, bobrek yetmezligi vb.) gebelerin infantlar1 ve
37. gestasyonel haftadan 6nce dogan infantlar dahil e-
dilmemistir.Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde
SPSS 9.0 istatistik programu, t-testi (2-independent t-test)
ve varyans analizi (ANOVA) testleri kullanilmustir.

Bulgular: Umblikal kord leptin diizeyleri ile dogum agirliklar
arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (r=0,967,
p<0,0001).Diisiik dogum agirliklt bebekler ile normal
bebekler arasinda, umblikal kord leptin diizeyleri baki-
mindan anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.0001).
Normal dogum agirlikli bebekler ile makrozomik bebek-
ler arasinda da, umblikal kord leptin diizeyleri bakimin-
dan anlamli bir farklilik vardir (p<0.0001).

Sonuglar: Calismamiz sonuglarma gore, plazma leptin seviye-
leri makrozomik bebeklerde artmakta, diisiik dogum agir-
likli bebeklerde azalmaktadir. Diizeyleri yag dokusu
hacmi ile direkt orantili olarak ¢ikmistir. Leptinin, bebek
dogum agirligini belirleyen bagimsiz bir faktor oldugu ve
fetal biiylime anormalliklerinde, antenatal takip i¢in kul-
lanilabilecek degerli bir metabolik hormonal parametre
oldugu inancindayiz.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Makrozomi,
Diisiik dogum agirligi
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Summary

Objective: Our objective was to investigate the relationship
between umblical cord leptin levels and birthweight, to
determine the impact of leptin levels on the nutritional
status in fetal and neonatal life.

Methods: 44 patients who admitted to our clinic were
included in this study. The infants of the pregnants who
had systemic diseases (such as diabetes mellitus,
hypertensive disorders, connective tissue disease, cardiac
disease, renal failure etc.) and the infants who had born
before 37" gestational week were excluded. SPSS 9.0
statistical program, t-test (2-independent t test) and
variance analysis test (ANOVA) were used for the
statistical analysis of the results.

Results: A positive corelation was found between the umblical
cord leptin levels and the birthweights of the infants
(r=0,967, p<0,0001). There was a statistically significant
difference between the umblical cord leptin levels of the
low birthweight infants and normal birthweight infants
(p<0,0001). And also a significant difference was found
between umblical cord leptin levels of normal birthweight
infants and that of macrosomic infants (p<0,0001).

Conclusions: According to our study’s results, plasma leptin
levels increase in macrosomic infants and decrease in
low birthweight infants. The levels of leptin are directly
proportional to the amount of the adipose tissue mass.
We believe that leptin is an independent factor for
determining the birthweight of the infants and a valuable
metabolic hormonal parameter that can be used for
antenatal follow-up of the fetal growth abnormalities.

Key Words: Leptin, Macrosomia,
Low birthweight
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Fetal biiyiimenin ¢ok degisik bigimleri 6teden
beri bilindigi halde, perinatologlarin fetal biiyiime
bozukluklar: ile ilgilenmesi ¢ok yenidir. Biiyiime
perinatal donemde kesin ve kolay saptanma-
digindan, fetal biiylime bozukluklarinin klinik

T Klin J Gynecol Obst 2004, 14

takibinde 6nemli bir zorluk ortaya ¢ikar. Asiri fetal
biliylime sonucunda gebelik yasina gore biiyiik
veya makrozomik bebekler olusur (genellikle
dogum agirligr 4000 gr. veya 4500 gr’in iistiinde
diye tanimlanir) ve burada sorun, distosi ve dogum
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travmasidir (1). Gebelik yasma gore kiigiik veya
intrauterin biiylime geriligi (intrauterine growth
retardation=IUGR) vakalari, yasima gore agirligin
alt %10’undaki bebeklerdir. Tiim dogumlarin
yaklasik %10’u IUGR olarak dogmaktadir (2). Bu
vakalar, fetal ve neonatal problemler agisindan
(6liim dahil) yiiksek risklidir. Giliniimiizde birgok
yiiksek riskli durumun takibi Oylesine gelisme
gostermistir ki, bunlardan artik normal perinatal
sonuglar beklenmektedir (6rn. Rh sensitizasyonu
ve gebe diabetikler). Buna bagimli olarak, fetal
biliylime geriligi gibi diger yiiksek riskli durumlar
daha sik rastlanan perinatal sorunlar1 olusturmaya
baglamistir. Bugiin, IUGR, arastirmacilarin oldugu
gibi  klinisyenlerin de Onemsedikleri baslica
sorunlardandir.

Leptin, ob geninin bir {irlinii olan protein ya-
pida bir hormondur. Yag dokusunda iiretilir, istah
ve enerji harcanmasmin  kontrolii  yoluyla
niitrisyonel homeostazi saglar. Dolasimdaki leptin
konsantrasyonlar1, obez ¢ocuklarda ve eriskinlerde,
normal kilolulara kiyasla artmstir (3).

Bu ¢alismada amacimiz, plazma leptin diizey-
lerinin dogum agirligi ile iliskisini saptamak, fetal
ve neonatal hayatta, nutrisyonel durum ile leptin
diizeylerinin iligkisini aragtirmaktir.

Yontemler

Bu calismaya, Izmir Atatiirk Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi 1. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Servisi’ne, Mart 2002 ile Temmuz 2002 tarihleri
arasinda basvuran 44 olgu alinmistir. Calismaya
alman infantlarin tamami term (>37 hafta) dogan
bebeklerdir. Calismaya sistemik hastaligi olan
(Gestasyonel ve agikar diabet, bozuk glukoz
intoleransi, hipertansif hastalik, konnektif doku
hastaligi, kardiak hastalik, bobrek yetmezligi vb.)
gebelerin infantlar1 ve 37. gestasyonel haftadan
once dogan infantlar dahil edilmemistir.

Calismamizda infantlar dogum agirliklarina
gore 3 gruba aynlmistir. Grup [ infantlar,
gestasyonel yasina gore kiigiik bebeklerden olus-
maktadir. Bu grupta 14 olgu yeralmaktadir. Olgu-
larin tamami 2500 gr. ve altinda dogum agirlig
olan bebeklerden olusmaktadir. Grup 2 olgular,
gestasyonel yasina gore dogum agirligt normal
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olan, yani 2500 gr. ile 3500 gr. arasinda dogum
agirlig1 olan bebeklerden olusmaktadir. Bu grupta
toplam 15 olgu yeralmaktadir. Grup 3 olgular,
gestasyonel yasma gore iri olan makrozomik be-
beklerden olusmaktadir. Olgularin tamami 4000 gr.
ve listiinde dogum agirlig1 olan bebeklerden olus-
maktadir. Bu grupta 15 olgu yeralmaktadir.

Olgularm 24’1 spontan vaginal yolla, 20’si se-
zaryen ile dogum yapmuistir.

Leptin incelemesi i¢in kan 6rnekleri, dogum-
dan sonraki ilk 5 sn. i¢inde umblikal korddan c¢ift
olarak klemplendikten sonra alindi. Kord kanlari
4°C’de 10 dk. santrifiij edilerek plazmalar elde
edildi. Bu plazmalar inceleme tarihine kadar -
70°C’de dondurularak saklandi. Plazmalardaki
leptin konsantrasyonlar1t DSL-IRMA kiti kullanila-
rak RIA yontemiyle saptandi.

Sonuglarn istatistiksel degerlendirmesi SPSS
9.0 istatistik programu ile yapildi. Bebek agirlig1 ve
leptin diizeyleri arasindaki iligki ve anne yasi ile
leptin diizeyleri arasindaki iligski korelasyon testi
ile incelendi. Parite ile, gestasyonel hafta ile, do-
gum sekli ile, infant cinsiyeti ile leptin diizeyleri
arasindaki 1iligki t-testi (2-independent t-test) ile
incelendi. Agirliklarina gore gruplandirilmis be-
beklerin leptin diizeyleri varyans analizi (ANOVA)
ile incelendi. P<0,05 olan degerler anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya toplam 44 olgu alinmistir. Olgular
dogum agirliklarina gore ii¢ gruba ayrilmustir.
Grup I, dogum agirliklar1 2500 gr. ve altinda olan
14 diisiikk dogum agirlikli bebekten olusmaktadir.
Grup II, dogum agirliklart 2500 ile 3500 gr. ara-
sinda olan, normal dogum agirlikli 15 bebekten
olugmaktadir. Grup III, dogum agirliklar1 4000 gr.
ve listlinde olan 15 makrozomik bebekten olus-
maktadir.

Tablo 1°de  ¢alisma  populasyonunun
antropometrik ve klinik verileri gosterilmistir.

Grup I’de anne yas1 ortalama 28+3, Grup II’de
2842, Grup III’de 2843 bulundugundan anne yasi
bakimindan 3 grup arasinda anlamli bir farklilik
yoktur (P=0,093>0,05).
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Tablo 1. Calisma populasyonunun antropometrik
ve klinik verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Maternal yas 28+3 28+2 28+3
Primipar/multipar 717 7/8 6/9
Gestasyonel yas 39+1 39+1 39+1
Dogum sekli 7/7 11/4 6/9
(Vaginal dogum/ Sezaryen)

Dogum agirhigi 2253+196 3346+153  4356+306

Infant cinsiyeti (Erkek/kiz) 6/8 9/6 7/8

Tablo 2. Gruplarin leptin diizeyleri agisindan kar-
silagtirilmast

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Leptin diizeyleri 1,2850+0,2946 4,1273+0,6614  8,8422+1,8832
(ng/ml)

Grup I’de primipar/multipar oran1 7/7, Grup
I’'de 7/8 Grup II’de 6/9 bulundugundan
primiparlar ile multiparlar arasinda kord leptin
diizeyleri agisindan 3 grup arasinda anlamli bir
farklilik yoktur (P=0,443>0,05).

Her 3 grupta da gestasyonel yas ortalama 39+1
hafta oldugundan gestasyonel yaslar bakimindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

Sezeryan ile dogum yaptirilan infantlarin orta-
lama agirliklar1 grupl,2 ve 3 igin siras1 ile 2196 gr,
3412 gr ve 4482 gr olarak bulunmustur.Dogum sekli
ve infant cinsiyeti bakimindan gruplar arasinda an-
laml1 farklilik yoktur (p>0.05). Umblikal kord Ieptin
diizeyleri ile dogum agirliklar1 arasinda pozitif kore-
lasyon vardir (r=0,967, p<0,0001).Grup 1 ile grup 2
arasinda, umblikal kord leptin diizeyleri bakimindan
anlamli bir farklilik vardir (p<0.0001). Grup 3 ile
grup 2 arasinda, umblikal kord leptin diizeyleri ba-
kimindan anlamli bir farklilik vardir (p<0.0001).
Gruplarin leptin diizeyleri agisindan karsilastirilmasi
Tablo 2’de gosterilmistir.

Tartisma
Son yillarda, antenatal takip kapsaminda ve
fetal biiylime anomalilerin saptanmasinda, gebelik-
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te olusabilecek komplikasyonlarin (preeklampsi,
DM, IUGR) miimkiin oldugunca erken gebelik
haftasinda tespiti ile perinatal mortalite ve
morbidite hizlarinin azalmasina yonelik olarak
leptinin 6nemi {izerinde durulmaktadir. Leptin,
yiiksek hidrofilik, 167 aa igeren, dolagimdaki 16
kDa agirligindaki, obez (ob) gen iiriinii olan prote-
in yapisinda bir hormondur (3). Leptin, ilk defa
1994 yilinda saptanan ve baslica adipoz doku yani
sira, plasental dokudan da salgilandig1 gosterilen,
yetigkinlerde enerji harcanmasi ve viicut yag kiitle-
sinin diizenlenmesinde énemli olan bir hormondur.
Leptin diizeyi, hem insanlarda hem de radentlerde,
ob geninin ekspresyonundaki direkt degisikliklerle
regule edilir (4,5). Hormon diizeyi BMI (Body
Mass Index) ve viicut yag oran ile yiiksek derece-
de koreledir (7).

Caligmamizda, grup 3 (makrozomik bebekler-
den olusan grup) infantlarda umblikal kord leptin
diizeylerini diger gruplardan daha yiiksek bulduk.
Grup I (diisiik dogum agirlikli bebeklerden olusan
grup) infantlarda ise leptin diizeyleri, grup 2 ve
3’teki infantlara oranla daha diislik bulundu. Leptin
konsantrasyonlarimi, dogum agirhigi ile yiiksek
oranda korele bulduk. Bu sonuglar literatiirdeki
sonuglar ile uyumludur (6).

Caligmamizda, normal dogum agirligina sahip
infantlarin kord kanindaki leptin diizeyleri, daha
once yapilan caligmalarda ortaya g¢ikan, normal
dogum agirlikli bebeklerin yanisira normal kilolu
cocuklar ve yetiskinlerdeki BMI igin diizeltilmis
serum leptin seviyeleri ile karsilagtirilabilir diizey-
dedir (7,8). Ancak, fetuslarin anneleri ile karsilagti-
rldig1 bir ¢aligmada, leptin seviyeleri fetuslarda
annelerine oranla diisiik olarak saptanmustir (6). Bu
durumun gebelerde artan yag dokusu miktar1 ile
ilgili oldugu diisiiniilebilir.

Kord leptin seviyelerinin, dogum sekli ve fetal
cinsiyet ile iliskili olmadigimi bulduk. Ciinkii nor-
mal vaginal dogum ve sezaryen dogumlar arasinda,
kiz ve erkek fetuslar arasinda, kord leptin diizeyle-
rinin anlamli farkliliklar géstermedigi ¢alismamiz
sonucunda ortaya ¢ikmuistir.

Grup 3 infantlarda, kord leptin diizeyleri, grup
2 infantlara gore ¢alismamiza yaklasik 2 kat yiik-
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sek bulundu (p>0,05). Bu yiikseklik, Marchini ve
arkadaslarinin yaptigi calismalarda belirtilen obez
cocuklardaki (ortalama 11 yas) ve adultlardaki
diizeyler ile koreledir (5). Grup I infantlardaki kord
leptin diizeylerini ¢alismamizda, grup 2 infantlara
gore yaklasik 3 kat diisiik bulduk (p>0,05). Muh-
temelen bu durum, bu infantlardaki azalmis yag
dokusunu yansitmaktadir. Calismamiza Kkatilan
gebelerin gebelik baslangicindan itibaren takipleri
yapilmadig1 i¢in, sosyokiiltiirel durumlari, beslen-
me diizeyleri ve genetik faktorler gibi yan etkenler
calismamizda go6zardi edilmistir. Bu faktorlerin
g6zonlinde bulunduruldugu prospektif ¢alismalar,
leptin ile fetal agirlik iliskisine daha fazla agiklik
getirecektir.

Marchini ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
saglikli anne siitii alan bebeklerde, postnatal ilk
dort glinde meydana gelen %3-6’1ik kilo kaybinin,
plazma leptin diizeyinde %26’lik bir azalmaya yol
actig1 bulunmustur. Yenidoganin ilk birka¢ giinde,
laktasyonun tam olarak aktive olmamasma baglh
olarak niitrisyonel alimda bir azalma meydana
gelir. Bunun sonucu olarak da yenidoganin viicut
agirhginda ortalama %5-6 kayip olur (6). Bu ca-
lismaya benzer olarak, bizim calismamizda da,
grup I infantlardaki leptin diizeyinin diisiikligi,
azalmig viicut agirligina ve yag dokusu oranina
baghdir. Aclik, insanlarda ve rodentlerde hem
leptin diizeylerini hem de ob gen ekspresyonunu
azaltir. Leptin, hipotalamusta, istahin potent
stimulatorii  olan néropeptid Y (NPY)’nin
biyosentez ve sekresyonunu azaltir. Sadece %4’ liik
kilo kayb1 sonrasi %43’liikk NPY azalmasi olmak-
tadir (9). Infantlarda azalmis besin ve s1vi alimu,
leptin {iretiminin azaltilmasi i¢in bir sinyal olmak-
tadir ve istah inhibisyonu ortadan kalmaktadir.

Leptinin gebelikte fetal gelisim tlizerindeki rol-
leri tartisilmaktadir. Ciinkii leptin, adipoz doku
yanisira, plasental dokudan da sentez ve sekrete
edilmektedir. Leptin gebelikte en cok plasental
sinsityotrofoblastik aktiviteye bagli olarak arttigi
bilinmektedir (10). Term plasentada, sinsityotro-
foblastlara  lokalize  leptin  reseptorlerinin
fetoplasental gelisimde etkisi oldugu diistintilmek-
tedir (11). Ayrica yapilan invitro ¢alismalarda geli-
sen preeklampsi gibi uteroplasental yetmezlik so-
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nucu gelisen plasental hipoksik durumlarda serum
leptin diizeyinin yiikselmesi gebelikte plasental
leptin iretiminin 6nemini gostermektedir (12).
Plasental hipoksik durumlarda, muhtemelen
plasental NPY azalmaktadir ve buna bagh serum
leptin diizeyi artmaktadir. Ciinkii NPY potent
vazokonstriktordiir,  dolayisiyla  preeklampsi
fizyopatolojisinde  vazokontriksiyona sekonder
degisikliklerin rol oynadigi halen spekiilatiftir(12).
Calismamizda, disiik dogum agirlikli  ve
makrozomik  bebeklerde buldugumuz leptin
disregiilasyonu, Schubring ve arkadaslarinin
antenatal donemde problemli gebeliklerde bulduk-
lar1 leptin diizeyi degisiklikleri ile korele goriil-
mektedir (13). Wiznitzer ve arkadaslar ise,
maternal ve kord leptin konsantrasyonlar1 arasinda
korelasyon bulmamusglardir (14). Bizim calisma-
mizda, maternal leptin diizeyi dl¢timleri ¢alismaya
dahil edilmedi. Schubring ve arkadaslarinin calig-
mas1 dikkate alindiginda, gebelikte artan serum
leptin konsantrasyonlarinin gebelik prognozunu
etkileyebilecek bir metabolik hormonal parametre
olabilecegi, bu nedenle rutin obstetrik takip kap-
samimda 2. trimesterda Ozellikle preeklampsi,
diabetes mellitus ve IUGR erken tanisinda bir
marker olabilecegini diislinmekteyiz.Ancak litera-
tiirde bu konuda celiskiler mevcut oldugundan bu
goriigiimiiziin desteklenmesi acisindan fetal ve
maternal leptin diizeylerinin karsilastirildigi daha
fazla prospektif ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Obez insanlarm biiyiik ¢cogunlugunda yag do-
kusu miktar1 ve buna bagh olarak ob gen miktar
artmigtir, bu da leptin seviyelerinde yiikselmeye
neden olmaktadir (15). Obezitedeki problemin
leptine karsi azalmis sensitivite (leptin rezistansi)
oldugu, fakat leptin sinyali ile ilgili olas1 problemin
leptin transportu, sinyal tasinmasinda postreseptor
defekt veya bozulmus effektor sistem ile ilgili ola-
bilecegi ileri siiriilmektedir (16). Serum leptin kon-
santrasyonlarinin obezite ve fazla kilo aliminin
riskleri 6nceden tahmin edebilmede, prenatal takip-
te kullanilabilecek bir parametre olabilecegi bildi-
rilmektedir (17). Ozellikle yiiksek riskli gebelik-
lerde Onlenebilir veya diizeltilebilir problemlerin
miimkiin oldugunca erken gebelik haftasinda tespi-
ti, bu komplikasyonlarin fetal gelisim lizerine etki-
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sinde ve dolayisiyla perinatal mortalite ve
morbitide hizlarinda azalmaya etki edecektir (18).
Calismamiz, makrozomik bebeklerde leptin diizey-
lerinin artmasi, diisiik dogum agirlikli bebeklerde
leptin diizeylerinin diisiik bulunmasi, bu tiir riskli
gebeliklerde, fetal biiyime bozukluklarinda
leptinin degerli bir parametre olarak kullanilabile-
cegi sonucunu ortaya koymustur.

Umblikal kord leptin diizeyleri ile dogum agir-
l1g1 arasinda kuvvetli pozitif korelasyon bulmamiz,
leptinin fetal dokulardan sentez edildigi fikrini
desteklemektedir. Ancak son c¢aligmalarda,
plasental dokuda, leptin mRNA’sinin ve leptin
immiinoreaktif proteinlerinin ekspresyonu bulun-
mustur(19). Bu ¢alismalar, artmig leptin diizeyleri-
ne plasental katki ihtimalini arttirmaktadir. Aslin-
da, plasenta, en azindan normal gebelerde, fetal
leptinin major kaynagi gibi goériinmemektedir.
Fetal leptin kaynaklarimin tamaminin anlasilabil-
mesi i¢in daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Bizim ¢aligmamizda, leptin konsantrasyonlari,
umblikal ven kaninda 6l¢iildii. Ancak Marchini ve
arkadaslari, arterial ve venoz kord kanindaki leptin
diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar bulmamuis-
lardir (6). Schubring ve arkadaslarmin yaptig1 ¢a-
lismada ise, umblikal arter leptin dizeyleri,
umblikal ven diizeylerine gore anlamli olarak yiik-
sek bulunmustur (20).

Calismamizda, anne yasinin, dogum seklinin,
bebek cinsiyetinin ve paritenin leptin diizeyleri ile
ilgili olmadig1 sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu sonug-
lar, leptin diizeylerinin, bebek dogum agirligim
belirleyen bagimsiz bir faktor oldugu goriisiimiizii
desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, plazma leptin seviyeleri,
makrozomik bebeklerde artmakta, diisik dogum
agirlikli bebeklerde azalmaktadir. Diizeyleri yag
dokusu hacmi ile direkt orantilidir. Bu sonuclar
bize, leptinin, besin aliminin diizenlenmesinde rolii
olan ve viicut yag depolarinin miktarindaki degi-
simleri negatif feedback ile merkezi sinir sistemine
bildiren, besin alimini azaltip enerji harcanmasini
arttiran hipofajik etkili bir periferik sinyal proteini
oldugunu gostermektedir. Leptinin organ ve sis-
temleri nasil etkiledigi tam olarak bilinmemesine
ragmen, leptin viicut agirligini ve metabolizmay1
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kontrol icin noroendokrin, reprodiktif,
hemopoietik ve metabolik fonksiyonlar1 harekete
gegiren bir hormon olarak bilinmektedir. Bizim
sonuglarimiz, leptinin antenatal takipte kullanilabi-
lecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda daha
¢ok sayida vaka ile prospektif kontrollii ¢aligmala-
ra ihtiyac vardir.
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