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GiRIiS VE AMAC

Giintimiizde saglikhi bir gebelik igin ve daha genis anlamuyla saglikli nesiller
igin antenatal takibin 6nemi artik iyi bilinmektedir Her ne kadar gebelik
fizyolojik bir durum olsa da, gebeliklerin %35 ile %20’sinde annc ve fetusun

sagligin tehdit eden patolojik bir durum ile kargilagilmaktadir (1).

Dogum 6ncest bakimin amaci, gebe hastanin daha evvel gegirmis oldugu
bit hastalifimin erken tamisi kadar, saglkli bir gebenin bu gebeligi esnasinda
ortaya ¢ikabilecek bir hastaliginin da zamaninda teshis edilmesi 6nem
kazanmaktadir (1). Bu sayede annenin sagligi korunarak, gebeligin optimal seyri

miimkiin olabilecektir (2).

Yaygin, sistemik antenatal takibin rutin hale gelmesi ile, maternal ve perinatal
mortalite ve morbidite oranlarinda 6nemli bir diisis gorilmektedir (3)
Guintimizde antenatal bakim kavrami; tisk degerlendirilmesi, tibbi bakim, sosyal
hizmetler, beslenme damigmanhigi, hasta egitimi ve psikolojik destegi

kapsamaktadir (3)

Hatta artik giintimiizde gebenin antenatal takibinin yanisira gebelikten onceki
takibi ve wvarsa gebeliginin seyrini olumsuz etkileyici faktérlerin ortadan
kaldirlmast i¢in bir konsensus olusmustur Bu amagla gebelikten énce beslenme
bozuklugu, ilag ahskanlif:, sigara ve alkol gibi gebeligi olumsuz etkileyen
faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve 6rnegin diabetik hastanin gebelik éncesi

metabolik kontroliiniin saglanmasi bilyiik 6nem arz etmektedir (4).
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i ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) kriterlerine gore

gebelik oncesi (prekonsepsiyonel) bakum kriterleri arasinda ; hastanin gebelik
éncesi aile ve medikal ovkiisii, énceki gebelik oykiisti ve buna goére gerekirse
genetik damsma, beslenme durumu, ilag alumi, 6zellikle hepatit ve rubellaya
karst immiinizasyon durumu ve rutin tarama ve laboratuvar testlerr yer

almaktadir (4).

beslenmesine bagli veya IUGR, prematiirite, preeklamsi, DM gibi 6nlenebilir
veya diizeltilebilir problemlerin tespiti ile perinatal mortalite ve morbiditenin
azaltilabilecegi 6nem tagimaktadir (5). Bu nedenle gebelikte beslenme,
dolayisiyla enerji ve kilo almm, fetal gelisim acgisindan 6nemli olarak

degerlendirilmektedir

Antenatal takip kapsaminda, rutin ultrasonografik ve laboratuvar testlerinin
yamsira, gebelikte yikselen bazi hormonal parametrelerin gebelikteki etkilert,
ozellikle fetal gelisim iizerinde oynadiklan roller tzerinde durulmaktadir.
Gebelikte olusabilecek komplikasyonlarin (precklamsi, IUGR, DM) miimkiin
oldugunca erken gebelik haftasinda tespiti, bu komplikasyonlarin fetal geligim
lizerine etkisinde azalmaya ve dolayisiyla perinatal mortalite ve morbidite

hizlarimin azalmasina etki edecektir (5)

Calismamizin amaci, gebelikte artan serum leptin konsantrasyonunun fetal
gelisim lizerine etkisini saptamak; gebelikte olusabilecek komplikasyc;nlarl

énceden tespit etmede leptinin 6nemini tayin etmektir
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Calismamizda, 1k defa obez farelerde saptanan protein yapisinda bir hormon
olan ve baghica adipoz doku yamsma plasental dokudan da salgilandig
gosterilen leptinin, gebelikte maternal metabolizmadaki etkileri ve buna bagl
olarak fetal gelisimdeki roliniin  ve dolayisiyla perinatal morbidite ve

mortaliteye etkisinin arastirilmasi amaglanmist

Ayrica leptin hormonunun gebelikte yiikselen diger hormonal parametreler gibi
bagta yliksek riskli gebelikler olmak iizere tim gebelerde rutin antenatal takipte

kullanthip-kullanilamayacag arastirtlmistr

Leptin, yetigkinlerde enerji harcanmasi ve viicut yag kiitlesinin dizenlenmesinde

onemli olan protein yapisinda bir hormondur Ayrica leptinin pubertal dénemde

ureme fonksiyonunun baslangict i¢in hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta
maturasyon ve enerji metabolizmasinin yeterliligi ile ilgili metabolik bir sinyal
olabilecegi digtnilmektedir (6) Ancak leptinin gebeliktc maternal ve fetal

gelisime etkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamastir.

;
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" GENEL BIiLGILER

Leptin, Latince “zayif” anlamina gelmektedir; genellikle tokluk (satiety) faktorii
olarak adlandmilmaktadir. Leptin, yiksek hidrofilik, 167aa igeren, dolagimdaki
16kDa agirhigindaki, obez (ob) gen iiriinii olan protein yapisinda bir hormon

olarak bilinmektedir (7,8,9,10)

Leptin hormonunun, primer olarak adipoz dokudan, ayrica son yillarda yapilan
calismalarda plasental dokudan da sentez ve sekrete edildigi anlasilmaktadir

(11,12,13,14)

Leptin, baglica yag (adipoz) hiicrelerinden salgilanarak hipotalamusa feed-back
mekanizma ile ctki eder; istah ve metabolizmay1 diizenleyerek, besin aliminm
azaltip cnerji  harcanmasi  arttwarak, wviicut yag metabolizmasinin

regiilasyonunda rol oynamaktadr (15)

Leptin seviyest kadinlarda, erkeklerden 2-3 kat fazla olarak saptanmaktadir
Onceleri bu farkliligin 6strojene bagh oldugu disiinilmekle birlikte, Considine
ve arkadaslart tarafindan menapozal dénemde ve &strojen uygulanmamasina
ragmen, leptin seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadigi ve bu farkliliin

erkeklerdeki androjen yiiksckligine bagli oldugu éne siriilmektedir (15).

Primer olarak adipoz doku tarafindan iretilen ve protein yapisinda olup,
obez gen iirtnii olarak bilinen leptin hormonu (16,17), gebelikte plaseI;ta ve
fetal dokularin  yamsia; non-gestasyonel donemde meme bezleri, gastrik
mukoza ve karaciger hiicreleri gibi viicudun diger non-adipoz dokularinda da

tretilmektedir (9,11,13,14).
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Gebeligin bagindan itibaren ilerleyen gebelik haftasiyla korele olarak serum
1;':'_'_"'1eptin konsantrasyonlarmmn stirekli artig posterdigi, bu artigin 6zellikle miada

- zyakm donemde en yiiksek seviyeye ulagtigi bilinmektedir (18,19,20,21,22).

.Growth faktorler ve diger hormonlarn leptin expresyonunda roli olabilecegi
- tizerinde durulmaktadir (16) GH sekiesyonunun regiilasyonunda leptinin etkisi
olabilecegi sonucuna varilmakla birlikte, bu mekanizmanin nasil oldugu heniiz

aydinlatilamamstir (23).

Diger hormonlara benzer olarak leptin sekresyonu sirkadian ritm
gostermektedir. Leptin sckresyonu szellikle artmaktadir. Bu ise, gin boyu
gelisen kiimiilatif hiperinsiilinemi 1le agiklanabilmektedir (24,25) Ciinkt

insiilin, leptin sekresyonunda potent stimiilator olarak bilinmektedir (16).

Leptin, baslica adipositlerden sentez ve sekrete edilen ve hipotalamik seviyede

gida alimi ve enerji harcanmasinda rolii olan bir hormondur (26).

insanlarda viicut aguwligmm uzun sire aym kalmasi, saghkl kilo vermenin
zorlugu, kilo degisiminin metabolik ve davramssal degisiklikler viicut yagmin
biolojik olarak regiile edildigini desteklemektedit  Yag olarak depolanan enerji
bityimeyi, fertiliteyi, puberteyl ve tiroid fonksiyonlarim etkiler. Bu ise, adipoz
dokuyu yoneten humoral sinyallerin pekgok noroendokrin sistem ile igige

oldugunu gostermektedi (27)




':I;eptin, yag hiicrelerinin hormonu olarak diigtiniilmekle birlikte, viicut yag kitlesi
r:ile olan iligkisine karsin, salgilanma mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Ac; birakilan hayvanlarda ob genin (leptin ob gen uriinudiir) azaldi1 ve aglk
:‘sonucu insiilin ve glukokortikoidlerin artarak ob gende artis yapt1g1 gorillmis ve
_lbu nedenle leptinin bir tokluk faktoérii olarak adlandinlabilecegi iler:
- sirilmektedir 28)

Gida alimi sirasinda feed-back mekanizma ile insiilin ve glukokortikoid salimmi
uyarilmakta, bu da yag depolanmasini ve buna bagli olarak leptin salgisini
arttirarak tokluga neden olmaktadir. Bununla birlikte aglik, hem insiilin hem de
serum leptin seviyelerini azaltmaktadir. Ayrica serbest yag asitleri (FFA),
leptin {iretiminin kontroliinde 6nemli bir sinyal olusturmaktadir BMI ve
insiilinden bagimsiz olarak leptin degerleri trigliserid konsantrasyonlars ile

iliskilidir (29).

Bir ¢cok ¢alisma intraselliiler serbest yag asitlerinin artmasinim leptin seviyelerini
azalti@int gostermektedir. Ayrica aglik ve soguga maruz kalma durumundaki
leptin seviyelerinin azalma sebebi, lipoliz ve buna bagh serbest yag asidi
artmasina baglalllnaktédlr'. Sonug olarak insiilin, giukokortikoid ve tokluk, leptin
seviyelerini arttirirken; serbest yag asitleri, aghik ve soguk leptin seviyelerini

azaltmaktadir (15).

Glukokortikoidler, hipotalamik NPY m-RNA diizeylerinden bagimsiz-olarak

leptin inhibisyonunu degistirmeden besin alimini arttirmaktadir (28)




'I:eptinin, primer fizyolojik fonksiyonunun, viicut yag oranini, gida alimini
azaltarak veya enerji agiga ¢ikisini arttirarak suprese ettigini cagristiumaktadir
_'-(27)_ Viicut yag stoklarini suprese etmek yerine, leptinin  ana fonksiyonu,
_:__{,ﬁcut yagii beyine smyaller gondererek kalori alimimi ve yag olarak

depolanmis enerjinin yeterli oldugunu bildirerek korumaktir (27)

- Beslenme bozuklugu olan kadinlarda viicut yag kitlesinin leptin sekresyonunun

~ kontroliinde rol oynadigini gésteren ¢aligmalar meveuttur (30,31)

Adipoz doku kitlesi kaybt ve hipokalorik beslenme sirasinda yag hiicresi basina
leptin sentezinin azalmasi, serum leptin konsantrasyonunu azaltmaktadi
Leptinin santral sinir sistemindeki etkisi, normal viicut agirhgim kazanmada
enetji alim ve verimindeki kompansatuvar degisiklikleri harckete ge¢irmektir
Bu kompansatuvar degisikliklerin bireysel farkliliklar gosterebilecegi ve genetik

faktorlere bagl olarak gelistigi digtiniilmektedir (27).

Serum leptin konsantrasyonlari, kilo kaybinda, kilo alimindan daha fazla
degismektedit Ornegin insanlarda aktif kilo alimi swasinda serum leptin
konsantrasyonlar: ile yag kitlesi arasindaki iliski bozulmamaktadir. Ancak
kilo kayb1 sirasinda bu iligki %50 oraninda deprese olmaktadir (27) Leptinin
plazma konsantrasyonlarindaki degisikliklerde, viicut yagindaki azalma
nutrisyonel duruma gore daha fazla etkilenmektedir (32)

Leptin, dolagimda serum proteinlerine bagl olarak bulunur; bu da yan émriini
ve biyolojik aktivitesini diizenlemektedir (16,33) Leptin seviyelerinin pulsatif

ve ditirinal ritmi meveuttur (25,33)




3'ﬁ'1cut yag kitlesi, % viicut yagi, ve BMI dolagimdaki leptin diizeylerinin
iyi  belirleyicileridir ~ (24) BMI, dolasgimdaki  serbest leptin
onsantrasyonlarinin gostergesidir (34).

ijc.ﬁtta enerji dengesi mevcutken, leptin dizeyleri total vicut yagint
y_ansnmaktadlr (24,35,36,37).

'.ptim'n plazma konsantrasyonu ile viicut yag dagilumi arasinda pozitif bir
korelasyon  mevcuttur. . Viicut  yag  deposunun diizenlenmesinde,
enerji  ve nutrisyonel dengenin bir feed-back sistem ile iligkili oldugu ve

: l'eptinin bu feed-back kontrol sisteminde rol oynadig saptanmigtr (38)

:.Bu feed-back sistemi kontrol eden afferent uyartlar, adipoz dokuda veya
plasenta, meme bezleri, gastrik mukoza gibi ¢esitli non-adipoz dokularda
bulunmaktadir. Dolagimdaki leptin diizeyi ile viicut yag orani arasmda siki bir

iligki meveuttur; eksikliginde masif obezite gelismektedir (38)

Yag deposunun diizenlenmesinde beyinde ¢esitll anatomik bolgeler rol oynar,

Bunlar, o6zellikle hipotalamus  ventromedial-dorsomedial-paraventrikiiler
nukleuslardir (38)

Hipotalamustaki 6zellikle ventromedial veya paraventrikiler nukleuslarin
harabiyetinde masif obezite gelismektedir (38,39) Leptin eksikligi veya leptin
reseptorlerindeki  bir  defekt de  medial  hipotalamik  merkezlerin

hasarlanmasindaki gibi metabolik benzerlik gostererek, masif obeziteye neden
olmaktadir (38,39,40,41)




Leptin ve reseptori ile sitokin-reseptor sistemi arasindaki vyapisal benzerlik
dolayisiyla hemopoyezis  kontrolinde leptinin gorevi  olup olmadig
aragtinlmaktad  (42). Son caligmalarda hemopoyetik hiicrelerin - ¢egith
asamalarinda leptin reseptdr ckspresyonu gosterilmig; ayrica leptinin invitro
hemopoyetik hiicre proliferasyonuna neden oldugu ve diger sitokinlerle
kombinasyonlarinda bazi matir  hemopoyetik  hiicre fonkstyonlarini

arttirabilecegi saptanmugtir (42)

Leptin reseptorlerinin izoformlari, interlokin-6 reseptor ailesinin tyesidir,
ve beyin dahil pek ¢ok dokuda bulunmaktadir (16) Leptin reseptorleri sitokin
ailesinin bir pargasidir; overde ( ozelikle granuloza ve tcka hiicrelerinde),
uterusta, testiste fazla miktarda, hipotalamus ve hipofizde daha az, babrekte ise

cok az miktarda eksprese edilmektedir (33).

Leptin reseptoriiniin uzun ve kisa olmak iizere 2 formu mevcuttur: Kisa formu
ob , uzun formu db olarak tanimlanmistir. Kisa formu koroid pleksusta, uzun
formu hipotalamusta, ozellikle arcuat ve ventromedial nukleuslarda mevcuttur

(43,4445 46).

Ayrica leptin reseptorimin uzun formu term plasentada, sinsityotrofoblastlarda

lokalizedir ve fetoplasental gelisimde etkisi oldugu dugiiniilmektedir (47,48,49)

Leptin ve plasminojen aktivator inhibitér-1 gibi peptidler; TNF gibi sitokinler;
D, C3 ve B gibi kompleman faktorleri yag dokusunun endokrin bir béz gibi
calisgtigim gosteren faktorlerdir (50). Kahverengi yag hiicrelerinde obese gen
expresyonu ve leptin sekresyonunun protein kinaz-C aracihgl ile TNF-a

tarafindan inhibe edildigi gosterilmigtir (51,52).
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.g dokusunun fizyolojisi:
ag dokusu bir enerji deposudur. Bu nedenle enerji dengemiz, viicuttaki yag
dengemiz ile esdeger olarak dugiiniilmelidir. Obezite, yag igerigi fazla olan diet

_sonucu ortaya ¢ikmaktadir

}_'-:_Yag dokusundan enerjinin mobilize edilmesi ¢esitli enzimler ve nérohormonal
ajanlarm etkisiyle olmaktadir. Yagin, mide ve pankreas lipazlarinin etkisiyle
_”parg:alanmasmdan sonta uzun zincirli trigliseridler ve serbest yag asitlerinin
emilimi ince barsakta olmaktadir. Lenf damarlarindan sistemik ven6z dolagima
gecen silomikronlar karaciger hiicreleri tarafindan tutulmakta ve lipoprotein
seklinde dolagima verilmektedir. Bu lipoprotein, yag dokusu ile kargilagtiginda

yag hiicrelerindeki lipoprotein lipazin etkisiyle lipoliz olusmaktadir (40).

Ac¢i8a cikan yag asitlert yag hiicresinde gliserofosfat tle yeniden esterifiye
olarak trigliseridlere doniismektedir. Gliserofosfatin varligi ve sentezi, lipogenez
olayinda simirlayict bir faktoérdiir ve ortamdaki glukoz varligina bagimhidir
Lipaz aktivitesini uyarici ¢ok sayida ajanin yaninda, fizyolojik ortamda tek
antagonist hormonun, insilin oldugu dikkati gekmektedir. Ortamda hem glukoz
hem de insiilin bol miktarda mevcut oldugunda yag hticreleri icerisine fazla
miktarda glukoz tasinmakta ve yag asitlerini esterifiye etmek tizere gliserofosfat

sentezi artmaktadir

Stresler ve gereksinimlere gore alinan yiyeceklerdeki karbonhidrat ve yag
oranlan siirekli olarak degismektedir. Santral sinir sistemi, enerji saglamak’ig:in
sadece glukozu kullanabildiginden; karbonhidratlarr  gerekli  oldugunda
kullanmak  fizere saklamak amaciyla bir hemostatik bir mekanizmamn

bulunmas sarttir
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;”Glukoz bol miktarda mevcut oldugunda, yag asitlerini  yag dokusunda
":"trigliseridler seklinde immobilize edebilmek igin gliserofosfat sentezinde
?-kullanllmaktadzr Bu durumda kaslarda dolagimdaki serbest yag asidi diizeyi

- diigiik kalmakta ve glukoz tiim dokular tarafindan kullamlabilmektedir.

| Basit sekliyle diisiiniildiginde, yemek yenildiginde glukoz agifa ¢ikmakta,
insiilin salgilanmakta ve yag depolanmaktadwr Kisi a¢ kaldiginda glukoz dizey:

diigmekte, insiilin salgist azalmakta ve yag mobilize olmaktadu

Yag hiicreleri fetal yagantinin erken déneminde bag dokusunda gelismektedir,
Yag depolamak igin bekleyen ya§ hicrelerinin hiperplaziye ugradify,
hiperplazinin neonatal dénemde yenidogamn ve hatta fetusun intrauterin

donemdeki beslenmelerinden ctkilendigi diginilmektedir (40)

Tam olarak kamtlanmamakla birlikte baz1 arastirmacilar, kisinin yasantisinin bir
deneminde sabit sayida yag hiicresine sahip oldugunu; adelosan, yenidogan
dénemi ve intrauterin dénemlerin bu yonden kritik dénemler oldugunu

distinmektedirler (40)

Obezitede en onemli endokrin degisiklik bazal kan insiilin diizeyinin
yilkselmesidir. Viicut yag kitlesindeki artis, viicudun insiilin sekresyonunun ve
insiiline karsi direncinin artmasina neden olmaktadir. Insiilin rezistansini
ctkileyen en 6nemli faktérler, viicuttaki yag dokusunun miktari, bir giinde ’ahnan
kalori ve dietteki karbonhidrat miktar: ile ginlik egzersiz miktanidu Insilin
rezistansindaki  artis, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasim
etkilemektedir Insiilin rezistanst sonucunda trigliseridlerin ytkiminda azalma ve
buna bagli ateroskleroz olusumunda en énemli etken olan LDL kolesterolde

artis, HDL kolesterolde azalma olugmaktadi

11




insiilin rezistansini 6lgmenin en kolay yolu, aglik kan gekeri degerinin aghk
insiilin degerine oraninin belirlenmesidir. Bu degerin 3'in altinda olmasi obezite
icin karakteristiktit Agulik arttikga diabete yakalanma riski de artmaktadir
Asin kilolu gebelerde hem gestasyonel diabet, hem de insiline bagimli diabete

yakalanma riski daha yiiksektir (40)

Obezitede cevaplanmas: gereken temel soru, gozlenen metabolik degisikliklerin
bityiimis yag oranina adaptasyon igin mi, yoksa metabolik veya hormonal bu
defekt nedeniyle mi  olustugu sorusudur Bunlardan 1lki  dofrudur,
bu degisiklikler sekonder cevaplardir ve kilo kaybiyla tamamen ortadan

kalmaktadir (40).
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6bezite ve gebelik

Obezite, yag hicrelerinde trigliseridlerin agin miktarda depolanmasidir
- Obezite ile asint kilo arasmnda bir fark vardir Obezite, viicut yagmda fazlalik
Eoimamdlr; asin kilo ise, viicut agirhgimin belli bir standardin veya ideal aguhigin

izerinde olmasidir.

- Herhangi bir yetigkin i¢in ideal agulik, 20 yasindan 30 yasma kadar olan
donemdeki ideal aguh@ seklinde tanimlanabilir (40) Ideal agirhiga yakin bir
agirhikta olan bir kigide fazla yag bulunmamasina ragmen fazla kilo meveut

olabilir. Bu, 6zellikle diizenli egzersiz yapan kisiler i¢in gegerli olabilir

Bu nedenle boy ve kilo olgiiminden ¢ok, viicuttaki yag miktarimn tahmini
olarak belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Viicuttaki yag miktarini belirlemede en
pratik yontem, viicut kitle indexinin (BMI) hesaplanmasidit. BMI, viicut
kilosunun uzunlugun karesine olgiimii ile elde edilit ve kg/m2 cinsinden
degerlendirilmektedir. Ortalama bir yetiskinde BMI 25°tir BMI'in 30 ve
tizerinde olmast durumunda kisi obez olarak degerlendirilir Bir baska deyisle,
biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlan degistirerek beklenen yasam siiresini
kisaltmaya yetecek kadz;r yag dokusuna sahip olan ( ideal kilonun %20 veya
daha fazlas) kisi obez olarak kabul edilmektedir (40)

Gebelerde BMI  hesaplamalaninda  gebelik  oncesi dénem  kriter olarak
alinmaktadir. BMI ile serum leptin dizeyleri arasinda sik1 bir iliski meveattur

BMLI, dolagimdaki serbest leptin konsantrasyonlarini yansitan bir parametredir.
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f::"B’NL[_(Vucut kitle indekst) 5. Persantil 50. Persantil 95. Persantil

T 15 1.2 (ng/ml) 2 8 (ng/ml) 6 6 (ng/ml)
20 2.5 (ng/ml) 5 8 (ng/ml) 13.7 (ng/ml)
25 5.1 (ng/ml) 12,0 (ng/ml) 28 3 (ng/ml)
30 10 4 (ng/ml) 247 (ng/ml) 58 4 (ng/ml)
35 21.5 (ng/ml) 50.9 (ng/ml) 120 4 (ng/ml)

Tablo: Leptin ile viicut kitle indeksi arasindaki iligki (Scholz ve arkadaslazinin

yaptigi bir ¢aligmadan)
Obezitede ateroskleroz i¢in dért ana risk faktorii mevcuttur:
1-Hipertansiyon

2-DM

3-Hiperkolesterolemi

4-Hipertrigliseridemi

Obezite sikligmin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla oldugu bilinmektedir
aktivite degisiklikler

bulundurularak yapilan karsillastimada bile kadinlarda metabolizmanin daha

Vicut vyapisindaki  ve diizeyindeki gozoninde

yavas olmasinin bu farkliliga neden oldugu varsayllmaktadir (40)

Gebelikte kilo almmi, dietteki kalori ve enerji miktan ile iligkilidir, Gebelikte
artrug kilo alimi dogum kilosunun artmasi ile iligkili bulunmustus Ayrica
maternal malnutrisyon ile diisik dogum agulikhi bebekler arasinda pozitif

-~

korelasyon mevcuttur (53)
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.Obezite ve leptin

Obez populasyonun %5'inde goreceli olarak leptin eksikligi olabilmektedir (24)
:Obez insanlarm biiyiik ¢ogunlugunda yag dokusu miktar1 ve buna bagl olarak
ob gen miktar1 artrmstir; bu da leptin seviyelerinde yikselmeye neden
olmaktadit (54). Obezitedeki problemin leptine karsi azalmis sensitivite
(leptin rezistanst) oldugu, fakat leptin sinyali ile ilgili olas1 problemin leptin
transporty, sinyal tagmmmasinda postreseptor defekt veya bozulmus effektor

 sistem ile ilgili olabilecegi ileri sariilmektedir (33)

Sadece birkag obez hastada leptin gen veya 1eseptrinde mutasyon

tammlanmistir; bu hastalarda da yiiksek leptin diizeyleri tespit edilmigtir (55,56)

Considine ve arkadaslar, obez insanlarda ve birgok hayvan modellerinde
yaptiklai  galismalarda  obezitenin temel mckanizmalarindan birinin;
(basta hipotalamus olmak iizere) leptinin etkilerine kars1 duyarsizlik oldugunu
gostermislerdir (15). Fakat leptine kargt olusan bu duyarsizhgin beyindeki

leptin reseptotlerine karst gen mutasyonuna mi, yoksa leptin sinyalindeki

postreseptdr veya hipotalamik fonksiyonlardaki bir  anormallife mi bagh

o
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oldugu kesin olarak bilinmemektedir Leptin rezistansimn insilin rezistansi gibi

postreseptor tip oldugunu gosteren caligmalar meveuttur (33).

1

Serbest, bagli ve ¢oziilebilir leptin reseptoriiniin normal ve diabetik gebelerdeki
diizeyi ile ilgili bir ¢alismada, yiksek ¢oziilebilir leptin reseptér duzeyinin,

leptin rezistansma yol agtigina kugkuyla bakilmaktadir (57)

o

Leptin adipoz doku kiitlesi ile orantili sckrete edilen sitokin benzer1
bir molekiildiir; ve multipl néroendokrin sistemler ile iligkilidir Leptin eksikligi
veya rezistansinin degisik genetik basamaklari; hiperfaji, obezite, yag
depolanmasi, infertilite, DM, hipometabolizm, somatik bilyiime zayifhigr ve

yiikselmis kan glukokortikoid konsantrasyonlart ile sonuglanir (27,58).
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- Obezitede sempatik sinir sisteminin dnemi biyuktir, periferik veya santral
[3 reseptorler ile beslenme kontrol altinda tutulmaktadir; disik sempatik
aktivitede obezite gelismektedir (38). Bu, yag hiicresi enerji iitilizasyonun
 diuzenlenmesinde leptin ile sempatik aktivite arasindaki iligkiyi gostermektedir

(59).

2 ¢esit obezite mevcuttur:
1- Merkezi sinir sisteminde bir defektten kaynaklanan obezite
2- Santral mekanizma normal olmasina ragmen metabolik bir problemden

kaynaklanan obezite

1940 yilinda siganlarda ventromedial nukleuslarda bilateral olarak olusturulan
lezyonlarin deneysel obeziteye vyol agtift gosterilerek 1stah merkezinin
hipotalamusta bulundugu kanttlanmistt  Ventromedial nukleusun istah ve
aclikla ilgili bilgileri yorumlayan bir merkez oldugu diiglinulmiigtiir. Oysa asir1
vemek yeme ve obezitenin ventromedial nukleustan ¢ok, bunun hemen
yanindaki ventral noradrenerjik demetin harabiyetine bagli oldugu gosterilmistir

(40).

(0zellikle hipotalamus) kontrol edilmesi nedeniyle; leptinin grda aliminin
regiilasyonunda beyinde hangi mekanizmalarla etkili oldugu sorusu giindeme
gelmektedir. Bu mekanizmada etkili olan maddelerden biri, istah stimiile eden

faktor, hipotalamik Néropeptid-Y (NPY) olarak bilinmektedir (60). .

Noropeptid-Y (NPY)'nin hipotalamustaki yiksek konsantrasyonlan 1staht
arttirarak gida alimini arttirmakta, fakat diigikk konsantrasyonlart tam tersi etki

gostermektedir (61)




B.irgok sisman hayvan modelinde hipotalamik Noropeptid-Y
kénsantrasyonlarmm yiiksek oldugu ve intracerebroventrikiller  Noropeptid-Y

‘infiizyonu yapilan normal farelerin sismanladig gosterilmistir (62).

'."..b/ob farelerde leptin tiretilmedigi icin hipotalamik Noropeptid-Y ve mRNA
eviyeleri yiiksektir. Bu farelere uzun siireli leptin enjekte edildifi zaman,
‘farelerin asin gida alimmu azalttiklan ve kilo kaybettikleri ve metabolik
hizlarmin arttifn gosterilmistit Aym zamanda lokomotor sistem aktivitelerinin
“artmasi ile birlikte yitksck serum insiilin, glukokortikoid ve glukoz seviyelerinin

‘normale déndiigii belirlenmigtir (63) (Sekil 1),

Bu yiizden Noropeptid-Y, leptinin etki gostermesinde énemli bir 1ole sahiptir
Ozellikle leptinin intracerebroventrikiiler injeksiyonu ile gida alimindaki
azalma, leptinin periferik yoldan verilmesine gére daha fazladu ve bu da
leptinin  santral sinir sisteminde direkt etkili oldugunu gostermektedir
Bu gozlem aymi zamanda leptinin hipotalamik dokularda yiiksek affinitede

baglanma bolgelerinin varligini gostermektedir (64).

NPY (néropeptid-Y) m-RNA salgilayan néronlarda ob  proteininin
(kisa leptin reseptorii) bulunmasi, arcuat nukleus NPY noronlarinm leptinin

direk hedefi oldugunu gostermektedir (43,65)
NPY, 36aa igeren noromodulatérdiir;, periferik ve merkezi sinir sisteminden

sckrete edilir ve ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarda gérev alir NPY, leptinin

biolojik aktivasyonunda maj6ér mediatordir (66,67)
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Yapilan hayvan deneyli c¢alismalarda; dusik kilolu, hipoleptinemik,
hipoinsiilinemik, fazla  beslenen  ratlarda  arcuat  nukleus  wve
paraventrikiiler nukleusta NPY nin konsantrasyonu arttig1 gosterilmigtir. Ancak
fazla kilolu, hiperleptinemik, hiperinsiilinemik, az beslenen ratlarda 1se
NPY’de artma olmadign gosterilmistir (68) FErken postnatal donemde
fazla emen digiik kilolu ratlarda insiilin ve/veya leptin seviyelerinin artmasina
hipotalamik NPY’nin kazamlmig rezistansinin neden olabilecegi iizerinde

durulmaktadir (68).

Gida alimi ve yag depolanmasinda gesitli néropeptidler ve monoaminler rol
oynarmaktadirlar (38) Leptin, insilin, TRH, CRH, a-MSH, serotonin ve

norepinefrin gida alimini azaltirken; NPY gida alumint arttirmaktadir (38)

Gida alimi  ve istahin  hormonal regillasyonunda merkezi olarak
leptin, NPY, CRH ; ve periferik olarak kolesistokinin ve somatostatin rol
oynamaktadir. Sex hormonlan ve glukokortikoidler uzun siireli regiilasyonda

onemli gorev almaktadirlar (16,38)

sl T e B e 0 S e e e oo il
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Ayrica  leptinin hipotalamik «-MSII tretiminde artisa neden oldufu

i TR,

gosterilmistir (69) Ciinkii leptin aktivasyonunda hipotalamik melanokortin
reseptoriiniin endojen antagonisti agouti-related proteinin (ARGP) negatif rolii
oldugu saptanmistir (69) NPY, a-MSH ve onun reseptoriinin leptin
diizeylerine biolojik yamitin énemli komponentleri oldugu dustunilmektedir £33)
Ciinkd melanokortin reseptér sistemindeki defektte de obezite gelismektedir

(38)
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Yag dokusu

Kilo kayb1 (Yag dokusu azalir) Kilo alimi (Yag dokusu artar)

\ \

Leptin { Leptin T
\ \J

Hipotalamus Hipotalamus

\ \

Neuropeptid-Y reseptor Neuropeptid-Y reseptor
\’ \

Acliga cevap Sismanlifa cevap

\ \

Periferik sinir sistemi aktivitesi T Santral sinir sistemi aktivitesi T
Gida alimi T Gida alimi 4
Enetji harcanmas Enerji harcanmasi T

Reprodiiktif fonksiyon

Is1d

Sekil 1: Leptinin hipotatamus tizerine etkileri




.Gebelik ve leptin

"Gebelikte, hizla bilyliyen fetus ve plasentamn gittikge artan ihtiyaglarini
karstlamak igin annede belirgin metabolik degisiklikler meydana gelmektedir
Saglikli bir gebelikte igtahin diizenlenmesi, nutrisyonel dengenin saglanmasi,
bazal encrji gereksinimi, termogenezis, lipid, karbonhidrat ve protein
metabolizmasi ile hormonal diizenlemeler gibi birgok fizyolojik degisiklikler

- olmaktadir (1)

Ornegin gebelikte bazal enerji gereksinimi yaklastk %20 artip, 300kcal’lik
ek enerji ihtiyaci ortaya gikmaktadir Gebeligin ek kalori titkketimi gebelik
siresince esit dagilim gostermemektedir Gebe kalmayi izleyen ilk birkag hafta
boyunca en az diizeydedir; 1. trimestrin sonuna dogru hizh bir artig gosterir ve
gebeligin geri kalan siiresi iginde genellikle sabit kalmaktadr 2 trimestr iginde
gebeligin ek kalori tiketimi, baghca maternal birimin bilyimesine yansir; buna

kargilik 3 trimestr titketimi fetal ve plasental biyiimeye aittir (70).

Saglikl gebede ginliik protein ihtiyact 1.2 gr/kg’dir. Gidalarla alman proteinin
otkili kullammi ancak veterli kalori ahmu ile miimkiindir Aksi takdirde
annedeki protein depolan enetji elde etmek igin kullanilacaktir. Bu nedenle
yeterli karbonhidrat: ve yag almi pozitif nitrojen dengesinin saglanmasi igin

gereklidir (1).

Plazma lipidieri ve lipoproteinlerinde gebelik sirasinda kalitatif ve kantitatif
olarak dramatik degisiklikler gorilmektedir Term gebelikte trigliserid diizey1 2-
3 kat, total kolesterol diizeyi %50-60 oranmnda artis gosterir. GebelikteKi bu lipid
ve lipoprotein degisikliklerinin primer amacinin, artan trigliseridler ile anneye
enerji deposu saglayip, fetus igin gerekli olan glukoz varligini korumak olarak

0 degetlendirilmektedir (1)
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'-&11131 gebelik, hafif aghk hipoglisemisi, postprandial hiperglisemi ve
_:hl..p:c_':rinsiilinemi ile karakterizedir. Gebelerde aglik kan sekeri normale gore daha
fisiiktir. Disiik aclik kan sekeri degerleri, glukozun siirekli olarak
oiéylagtmlmls difizyonla  plasentadan  fetusa  gegmesi  sonucudur
G trointestinal traktusun yavas bosalmasi da glukoz tolerans egrisini
lemektedir. Maternal hipergliseminin neden oldugu fetal hiper glisemi

erinatal mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir (1).

‘Aynca 1.trimestrin sonundan itibaren daha ¢ok postreseptor tip olan insilin
.'.r'ezistans1 belirgin hale gelmektedir Bu insiilin rezistansinda, Ostrojen,
_Hprogesteron, kortizol, Growth hormon ve ozellikle bir insiilin antagonisti olan
.:human plasental laktojen (HPL) gibi faktorler rol oynamaktadu HPL’nin

‘maymun langerhans hiicre kiiltirinde insilin sentezini uyardigl gosterilmigtir

(71).

Gebede glukoz alimm takiben uzamis hiperglisemi, hiperinsiilinemi  ve
glukagon supresyonu gozlenmektedir Uzamis hipergliseminin nedeni, insiiline
olan periferik rezistansin artmasidir. Bilyiime hormonu benzeri etkiye sahip olan
HPL, insilin rezistans1 yamsira lipoliz artigt  ve serbest vyag asidi
konsantrasyonunda artiga neden olmaktadir.  Artan yag asidleri insiiline direnci
arttirmaktadirlar  Postprandial uzamus hiperglisemi yaninda, aghk plazma
glukozu, gebe olmayanlara gore azalmistir ve aclik plazma yag asidi,
trigliseridler ve kolesterol konsantrasyonlart azalmigtir Bu degisiklikler gebede
aclik halinde ketonemiyi kolaylastumaya yonelik diizenlemelerdir Tim bu
karbonhidrat metabolizma degisiklikleri fetusa yetetli ve devamli glukoz ’gixi§i
saglamaya yoneliktit Ancak gebeligin diabeti kolaylastiricl ozelliginden de

bu mekanizma sorumlu tutulmaktadir (72),
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Fetal gelisim ve enerji igin major kaynagin glukoz oldugu ve uteroplasental
{.glukoz giriginin sadece difuzyonel oldugu bilinmektedir. Ayrica maternal
insiilinin plasental gecisi olmadif1 igin fetal insilin, fetal gelisim hormonu
olarak kabul edilebilmektedir Nondiabetik LLGA (large gestational age)’lh
bebekleri olan annelerin umblikal kord insiilin diizeylerinin, SGA (small
gestational age)’li bebeklerin umblikal kord insillin dizeylerinden yiksek

saptanmasi bunu desteklemektedir (72).




TERYAL VE METOD

Bu ¢aligmada, Subat ile Aralik-1999 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
p Fakiiltesi Kadin-Dogum poliklinigine basvuran gebeler prospektif olarak

:dééerlendirilmistir

Cahismaya son adet tarihine ve ultrasonografiye gore 18-26.haftalar arasmdaki
plikli; [IUGR, DM, preeklamsi ve prematiirite gibi gebeligin ortaya ¢ikardigi

Romplikasyonlar icin predispozan faktorler tasimayan gebeler dahil edilmigtir.

Cahgmaya alinan’ tiim gebelerin nutrisyonel durumlart gézden gegirilmis,
beslenme aliskanliklar, bir gebenin belirli zamanlarda almasi gereken besinler
ve vitaminler optimize edilmistir Caligmaya alman tim gebelere Fe eksikligi
anemisine yonelik olarak standart Fe tedavisi ile birlikte folik asit verilmistir;
ozellikle plasental kan akimini bozabilecek medikasyonlar alan gebeler ¢aligma

dig1 birakilmistir.

Daha onceki gebeliklerinde anomalili bebek 6ykiisii olan 2 hasta ile yine triple
test yiiksekligi nedeniyle amniosentez yapilip, sonuglara gore — gebeligin
terminasyonuna karar verilen 3 gebe; ve ayrica yine Plasenta Previa, Plasenta
dekolmam ve plasenta circumvallata gibi fetal beslenmeyi etkileyebilecck
plasental problemleri olan 2 gebe ile takibe gelmeyen 4 gebenin calisma dis1
birakilmasi ile toplam 95 gebe ¢aligmaya dahil edilmugtir

Tim gebelerin son adet tarihine ve ultrasonografiye gére gebelik haftalan, yas
ve parite gibi demografik ozellikleri, sigara igip-igmedikleri, agirhiklar,
BMTIleri, kilo artislari, tansiyon arteriel ve ortalama arteriel basinglari(MAP),

degerlendirilmigtir.
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m gebelerin TORCH, hemoglobin, trombosit,  aglik kan sekeri ve karaciger
onksiyon testleri (Ozellikle AST, ALT) gibi rutin labaratuvar tetkikleri yapilmis
¢ 24-26 haftalarda standart 50 gr OGTT uygulanmigtir

Céhsmaya alinan tiim gebelerin rutin obstetrik takipleri yapilmis; 18-26 haftalar
a}‘:asmda ultrasonografik olarak BPD, FL, FAC ve fetal agulik yam swra
RI PI ve sistol/diastol gibi doppler indexleri saptanmustr Tim gebelerin
8-26 haftalar arasinda maternal serum leptin diizeyleri degerlendirilmistit
“Normal dogum veya sezaryen ile dogum yapan hastalarin dogumda umblikal
:;?Ikord leptin diizeyleri ile dogumdan sonra 1 giinde (postpartum 24 saat iginde)

“maternal serum leptin diizeyleri igin kan 6rnekleri almmugtir.

18-26 haftalar arasinda gebeden, dogumda umblikal korddan ve dogum sonrasi
1 giinde yine anneden alman kan 6mekleri +4°C’de saklanip en fazla 2 giin

icerisinde laboratuvara ulagturilmigtir,

Kullamlan laboratuvar yontemi: Serum leptin duzeyleri spesifik RIA
(radioimmunoassay) yontemi ile élgilmistiir. Caligmada ‘Active Human Leptin
IRMA-DSL-23100" kiti kullamlmistir Toplanan kan ornekleri santrifiij edilip
serum ve plazmalan ayrildiktan sonra biitin reaktifler oda isisma (25 C)
getirilmistir. Antikor kaph tiplere standart, kontrol ve hasta serumlarindan
100 pL ilave edilip, 200 uL Anti Leptin (I-125) reaktif eklenmis, 1-2 samiye
isleme tabi tutulmustur 18-24 saat oda isisinda inkibe edildikten sonra tipler
bosaltihp, herbirine 3ml yikama solusyonu katilmigtir. Calkalanip bogaltilan
tiiplerin ¢evresinden lcm lik kismi kurulanarak sayim i¢in Gamma Counter

cithazinda 1 dakika stire ile okutulmustur




yulunan degerler kontroller ile kar silastirilarak standart hale getirilmigtit Serum

ptlri diizeyleri ‘ng/ml’ cinsinden 6lgulmiistiix

oguIm sonrast neonatal agirlik, cinsiyet ve plasental agirhik gibi parametreler

ozoninde bulundurularak serum leptin diizeyleri ile karsilagtilmigtur,

-Istétistiksel analizde SPSS 9.0 1 istatistiksel paket program kullanilarak;
:;_ftéldaxh olciimlerde  varyans analizi, eslestirilmis  Orneklerde t-testi,

Mann—Whitney testi, korelasyon analizi ve ki-kare testi uygulanmisgtir




ééhsmaya alinan toplam 95 hasta yas gruplamna, paritelerine ve sigara
p-igmediklerine gore gruplandirlarak, umblikal kord ve serum leptin
.uzeyleri ile karsilagtirlmuistir Bu 95 gebe, yas gruplarna gore 25 yasa kadar,
6-34 yas arast ve 35 yas iizeri olmak tzere 3 gruba; paritelerine gore

primigravid ve multigravid olarak 2 gruba ayrilmugtit

Caligmaya alinan 18 ile 41 yaslan arasindaki gebelerin yag ortalamasi 26.8’dir.
Toplam 95 gebenin 34 tanesi primigravid, 61 tanesi ise multigraviddir  Bu
hastalardan da, 25 yas altmndaki toplam 42 gebenin 25’1 (tim primigravidierin
%73 5 )primigravid, 17°si ( tiim multigravidlerin %27 .9) multigravid; 26-34 yas
arasindaki toplam 43 gebenin 9’u primigravid (tim primigravidlerin %26.5),
'f:'; 3474 (tim multigravidlerin %55.7) multigravid ve 35 yas tizerindeki 10 hastanin

':' hepsi (tiim multigravidlerin %]6.4) multigraviddi.

~ Tablo: Yas ile parite arasindaki iligki

25 yas ve alt 26-34 35 ve lizeri Toplam

| Primigravid 2 2 3

% 73 5 % 265 % 100
. . 17 3 10 6

Multigravid 4 :
% 27.9 % 557 % 16 4 % 100

Toplam 42 43 10 935
% 44 2 %4573 % 105 % 100

26

e

P T TR g, T P




_uha gore ki-kare testinde yaslara gore multigravid olup-olmama arasinda
lamh bir iliski mevouttu (p<0.001)  Ancak gebelerin paritelerine gore
multigravid olup-olmama) maternal serum leptin dizeyleri, umblikal kord

eptin diizeyleri ve dogum sonrasi maternal serum leptin diizeyleri arasinda

aml fark bulunamamgtir(p>0.05).

' Cahigmaya alman 95 hastadan 17 gebe sigara igen, 78 tanesi sigara igmeyen
E'.gmbu olusturmaktadir  Sigara igen 17 gebeden 10 tanesi multigravid, geriye
alan 7 tanesi primigraviddir. Sigara igen ve igmeyen gebeletle serum leptin
degerleri arasinda, sigara igen gebelerde ortalama matenal serum, umblikal kord
ve dogum sonrast 1 giin maternal leptin diizeyleri, igmeyenlere gore bir miktar
yilksek saptanmakla birlikte (sirastyla 24 3 ng/ml +17 85D, 28 9 ng/ml +22 28D
ve 32.9 ng/ml = 29 5SD) istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunamamigtir

(p>0 05).

Tablo:Sigara icimi ile leptin degerleri arasindaki iliski

Ortalama leptin

Sigara icimi N=95 degerleri(ng/ml)
Maternal serum leptin diizey} Icen 17 243
igmeyen 78 195
Umblikal kord leptin seviyesi Icen 17 28 9
Igmeyen 78 24 4
Dogum sonrast l.giin maternal serum Igen 17 329
leptin diizeyi icmeyen 78 278

Annenin sigara ig¢iminin  serum leptin konsantrasyonlarnda belirgin  bir

azalmaya yol agtigi ve bunun oOzellikle prematiirlerde daha belirgin oldugu bu

calismada gosterilememistir (p>0 05).
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Tablo: Ortalama leptin diizeyleri ve parite ve sigara igimi ile iligkisi

O;Z‘)‘g:‘a Sigara icimi Parite

seviyeleri I¢en I¢meyen Multipar Primipar
Maternal serum leptin 204 2473 195 197 218
diizeyi +1528D | £1788SD | #14 58D +14 8 +159 8D
Umblikal kord leptin 252 289 24 4 262 235
diizeyi +24 8D +222 8D | 24 58D  £258 SD +20 8 SD
Dogum sonrasi 1.giin 287 329 278 301 261
maternal serum leptin| +251SD | £295S8D | +2428D | %258 SD +24 SD
diizeyi

Tekrarli olgtimlerde varyans analizi maternal serum leptin diizeyi , umblikal
kord leptin diizeyi ve dogum sonrasi maternal serum leptin diizeyleri arasinda

anlaml bir farklilik, genel olarak bir artig goriilmiistiir (p=0.006 p<0.01),

Paired t-testte (eslestirilmis Orneklerde t testi) maternal serum leptin
duzeyleriyle umblikal kord leptin diizeyi arasinda ve umblikal kord leptin dizeyi
ile dogum sonrasi matfzrnal serum leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir artis bulunamamakla birlikte, (sirasiyla p=0.052 p>0.05 ve p=0.245
p>0.05) maternal serum leptin diizeyi ile dofum sonrasi maternal serum leptin

diizeyleri arasindaki artig anlamlidir (p=0 002 p<0 01).
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Calismaya alinan toplam 95 gebeden 5 tanesinde, standart 50gr OGIT
(oral glukoz tolerans testi) standart kabul edilebilir degerlerin uzerinde
saptandign igin, test 100gr ile tekrarlanmug; bu hastalardan da sadece 2 tanesinde
gestasyonel diabetes mellitus tespit edilmigtir. Bu 2 gebenin maternal serum,
umblikal kord ve dogum sonrasi 1.giin maternal serum leptin konsantrasyonlari
srastyla 17 1 ng/ml, 12.5 ng/ml, 13 ng/ml; ve 65 ng/ml, 29 ng/ml, 14 8 ng/ml
olarak tespit edilmistir., 100 gr OGTT uygulanan 5 hastanin ortalama
maternal serum, umblikal kord ve dogum sonrasi 1 giin serum leptin diizeyleri
sirastyla 28 6 ng/ml +#23.9SD, 184 ng/ml £17.75D ve 253 ng/ml +30.1SD
olarak tespit edilmistir. Bu degerlerde, normal saghkl gebelere  gore,

(50gr OGTT vyapilan hastalarda ortalama maternal serum leptin diizeyi

19.9 ng/m! £14 6SDdir) ozellikle maternal serum leptin diizeylerindeki artig
kayda deger bulunmakla birlikte anlamli bir istatistiksel  korelasyon
saptanmamistr  Yine aym sekilde 95 gebenin aglik insilin degerlerinin tim

leptin degerleri ile olan iligkisinde anlamli bir istatistiksel korelasyon

saptanmamasgtir (p>0.05)
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15 jaya alman 95 gebenin ortalama kilo artigi, ortalama BMI, MAP,

ortalama plasental agirlik ve neonatal afirhklar degerlendirilmigtir
JJo:Ortalama degerler
:. Min. Max. Ortalama St.der.(SD)
ilo értn&l (kg) 5 23 11 37
":'M'I'(kg/mz) 16 8 374 243 39
. 566 116 6 835 108
Plasental agirhik (gr) 370 700 533 516
_ﬁégnatal agirhk (gr) 1270 4700 3237 484 9

'B'ﬁna gore hastalannn BMI'leri ile maternal serum leptin degerleri arasinda
anlamh bir istatistiksel korelasyon bulunamamistir (p>0 05) Ancak gebelikteki
kilo artis1 ile maternal serum leptin dizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir

fark saptanmustir (1=0 24, p=0.018, p<0 05).
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Yukardaki grafikte maternal serum leptin diizeyi ile kilo artis1 arasindaki iligki

gosterilmistir.
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BMI ile maternal serum leptin diizeyi arasindaki iliski
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BMI ile dogum sonrast 1.giin maternal serum leptin diizeyi iliskisi
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BMI ile umblikal kord kami leptin diizeyi arasindaki iliski
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Galismaya alinan gebelerden 6 tanesinde ortalama arteriel basinglar (MAP),
100 mmllg gibi preeklamsi igin kabul edilebilir smularn iizerinde tespit
edilmistit Bu 6 gebeden sadece 1 tanesinde kronik babrek yetmezligi (KBY)
meveuttu; 1 tanesinde ise dopplet indexlerinden 6zellikle RI degeri yitksek
olarak (0 85) saptanmigst1. 2 gebenin maternal serum, umblikal kord ve dogum
sonras: maternal serum leptin dizeyleri sirastyla 31 ng/ml, 41 ng/ml, 79 ng/ml;
ve 65 ng/ml, 29 ng/ml, 14.8 ng/ml olarak tespit edilmistir MAP viiksek olarak
saptanan 6 hastanin [ tanesi disinda 6zellikle maternal serum leptin diizeyleri
ortalamalara goére belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Ortalama 20 4 ng/ml
olarak tespit edilen maternal serum leptin diizeyleri, bu 6 hastada 31 ng/ml;
65 ng/ml; 39 ng/ml; 56 8 ng/ml; 29 8 ng/ml; ve 15 ng/ml (ortalama 39 4 ng/ml)
olarak tespit edilmigtir.

Sonug¢ olarak, ortalama arteriel basinglar (MAP) ile maternal serum leptin

diizeyleri arasinda vyaklagik %27 oranmnda bit  korelasyon mevcuttur

(r=0269, p=0.008, p<0.01).

Gebeligin 18-26. haftalan arasinda bakilan ve RI (1ezistans index) yiiksek olarak
tespit edilen 3 hastanin maternal serum leptin diizeyleri swasiyla 14 9 ng/ml,
427 ng/ml, ve 65 ng/ml (ortalama 40 8 ng/ml) olarak bulunmustur. Ancak tiim
doppler indexleri (RI, PI, ve sistol/diastol) ile maternal serum, umblikal kord ve
dogum sonrast 1.giin maternal serum leptin degerleri arasmnda anlaml bir

korelasyon saptanmamigtir (p>0 05)
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fismaya alnan toplam 95 gebeden 2 tanesinde SGA (small gestational age)
:.tanm1$, bu 2 hasta da 2500 gr altinda dogum yapmiglardir. Ayrica bu 2
"as:téyla birlikte 2500 gr altinda dogum yapan hasta sayis1 4°tir  SGA tespit
*Idi.:en 2 hastanin maternal serum, umblikal kord ve dofum sonrasi 1 giin
”afemal serum leptin diizeyleri sirasiyla 22 2 ng/ml, 33 ng/ml, 21.6 ng/ml; ve
4 'ng/ml, 32 ng/ml, 0.1 ng/ml olarak tespit edilmistir. Bu 2 gebenin ortalama
aternal serum, umblikal kord ve dogum sonrast 1 giin maternal serum leptin
onsantrasyonlar: swastyla 18.1 ng/ml £57 SD, 325 ng/ml = 078D ve
i‘_'I.O.‘S ng/ml + 152 SD olup; ortalama serum leptin degerlerine gore o6zellikle

dogum sonrast 1 gin maternal serum leptin degerlerindeki azalma belirgin

Imakla birlikte, istatistiksel bir anlam ifade etmemektedir (p>0 05)

2500 gr altinda dogum yapan 4 hastanin ortalama maternal serum, umblikal kord
ve dogum sonrast 1gin maternal serum leptin  degetleri swrastyla
;-".19.‘4 ng/ml, 287 ng/ml ve 27 6 ng/ml olarak tespit edilmistir Buna gére tiim
_'.".Ieptin degerleri -6zellikle umblikal kord serum leptin diizeyi- ile dogum agirligi

‘arasinda belirli bir tligki bulunamamustir (p>0 05).

Ayrica 2500 gr altinda dogum yapan 4 hastadan 3 tanesi prematir dogum
yapmislardir Gebelik haftasina gore 95 gebenin 84 tanesi term, 11 tanesi
preterm dogum yapmustir. Preterm dogum yapan 11 gebenin ortalama maternal
serum, umblikal kord ve dogum sonrasi 1 giin maternal serum leptin diizeyleri
swasiyla 24 4 ng/ml £19 1SD, 23 6 ng/ml +21.6SD, 28 7 ng/ml +24 5SD olarak
bulunmustur. Dogumda gebelik haftasinin tiim leptin degetleri ile iligkisi,

-

istatistiki anlam tagimamaktadir (p>0 05)
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ne aym sekilde ayn ayn tim leptin degerlert ile cinsiyet (kiz-erkek),
asental agilik ve nconatal agulik (dogum agirlifi) arasinda istatistiki bir
anlam bulunamamistu  (p>0.05). Yenidogan cinsiyetine gore 95 gebenin
50 .anesinde etkek, 45 tanesinde kiz cinsiyet meydana gelmistiz. Ortalama
ternal  serum, umblikal kord ve dogum sonras: 1.giin maternal serum leptin
iizeyleri sirasiyla erkek cinsiyette 22.3 ng/ml £16 95D, 27 4 ng/ml =27 78D,
ng/ml  £2348D; kiz cinsiyette ise 182 ng/ml +128SD,
22 8 ng/ml £19 28D, 29 2 ng/ml +27.1SD olarak bulunmusgtur

_-Cahg;maya alinan 95 gebenin 60 tanesi normal spontan vaginal yolla,
. g'eri kalan 35 tanesi sezaryan ile dogum yapmigtir. Normal spontan vaginal yolla
dogum yapanlarin ortalama maternal serum, umblikal kord ve dogum sonrasi
'-:-f'l gin maternal serum leptin  diizeyleri smasiyla 204 ng/ml +15 68D,
:_:--24.0 ng/ml £22 38D, 29 3 ng/ml £23 5SD iken; sezaryan ile dogum yapanlarin
-ortalama degerleri suasiyla 20.3 ng/ml +14.6SD, 27.3 ng/ml +26 95D,
:ve 277 ng/ml 28 0SD olarak bulunmustur Normal vaginal yolla dogum
yapanlar ile sezaryan ile dogum yapanlar arasinda tim leptin degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunamamustir (p>0 05). Bir bagka deyisle dogum seklinin

leptin degerleri iizerinde herhangi bir etkisi gosterilememistir.
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TARTISMA

Leptinin 1994 yilinda ilk defa obez farelerde kesfinden sonra gegen son 6 yil
boyunca yapilan yogun ¢alismalar sonucunda, obez (ob) gen tirinii olan protein
yapisinda bir hormon olarak, viicuttaki fizyolojisi ve etki mekanizmalan
aydinlatilmaya c¢aligilmaktadir. Bu nedenle leptinin; iireme sisteminde,
gastrointestinal sistemde, angiogenezis ve lipolizis gibi ¢esitli fizvolojik
fonksiyonlarda, immin ve proinflamatuvar cevaptaki rollerinden baska;
ozellikle gebelikte antenatal takipte fetal gelisim lizerindeki etkileri halen yogun

olarak aragtirilmaktadir.

Leptinin obez farclerde saptanmasindan sonra obezitenin patofizyolojist ile
baglantis1 dolayistyla, Anorexia nervoza, DM, PCOS, AIDS, kanser, nefropati,
tiroid hastaliklari, Cushing sendromu ve GH eksikligi gibi ¢ok ¢esitli hastalik
ve sendromlarla iligkisi yogun bir sekilde arastirilmaktadir (56,73)

Leptinin kadm genital sisteminde, ozellikle overde granuloza ve teka
hiicrelerindeki reseptorleri aracilign ile otokrin ve parakrin etkilesimlere bagh
olarak gonadal diizeyde lireme sistemini etkiledigi distiniilmektedir. PCOS ’da
gelisen insiilin rezistans: ve hiperinsilinemi sonucu o&zellikle obez hastalarda
daha yiksek leptin konsantrasyonlannin saptanmast leptinin genital
sistemindeki rolimi desteklemektedir. Ayrica leptinin GnRH salgilanmasin
arttirmasi, treme sistemi iizerinde hipotalamik duzeyde santral bir etkisi
olabilecegini diigiindiirmektedir (74,75). Hatta, leptinin pubertal dénemde tireme
fonksiyonunun baglangici i¢in hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta maturasyon
ve enerji metabolizmasinin yeterliligi ile ilgili metabolik bir sinyal olabilecegi

disiiniilmektedir (6,76).
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:___'Leptin, insan, rodent ve primatlarda enerji dengesi ve beslenme aligkanliklar
.dﬁzenlenmesinde ve metabolizmada 6nemli rollern oldugu bilinen protein
:;_yaplsmda bir hormondur. Ayrica leptinin rodentlerde néroendokrin degisiklerin

:.:"dl'izenlenmesinde 1ol oynadig1 saptanmustir (77)

‘Leptin, beyin-hipofiz-yag dokusu arasinda néroendokrin fonksiyonun
- diizenlenmesinde rolii olabilecegi diisiiniillen; yag dokusu ile beyin arasinda
.iletisim sagladig1 i¢in, viicut yag depolannm kontrolinde ve enerji dengesinde
diizenleyici faktér olarak, izerinde yogun caligmalar yapilan sitokin ve

hormonal $zelligi olan bir proteindir (8,18,33,65,78,79).

Gebelikte yag dokusunun artmasi, serum leptin konsantrasyonunun artmasina
neden olmaktadir Artan serum leptin konsantrasyonlar gebelikte istah ve
metabolizmay: diizenleyerek, besin alimimi dengeleyip, enerji harcanmasini
arttirmaktadir. Sonugta viicut yag metabolizmasimin regilasyonunda leptin,

onemli rol oynamaktadir (80)

Calismamizda, leptinin viicuttaki tiim bu etki ve fonksiyonlarmdan bagka
gebelikte antenatal takipte maternal metabolizma iizerindeki ve dolayisiyla fetal
gelisimdeki rolleri degerlendirilmigtir Bu amaca yonelik olarak gebelikte
serum ve umblikal kord leptin konsantrasyonlarimin gebelige yansimasi gozden

gecirilmistir.

Bu anlamda, gebelikte artan serum leptin  konsantrasyonlarinin  gebelik
prognozunu etkileyebilecek bir metabolik hormonal parametre olabilecegl,
bu nedenle rutin obstetrik takip kapsaminda 2 trimestrde o6zellikle preeklamsi,
DM ve TUGR erken tanisinda bir marker olabilecegi iizerinde durulmaktadir
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Ozellikle yiiksek riskli gebelik olarak adlandinlan annenin kétii beslenmesine
bagh veya IUGR, prematiirite, precklamsi, DM gibi o&nlenebilir veya
;‘dﬁzeltﬂebilir problemlerin miimkiin oldugunca erken gebelik haftasinda tespiti,
bu komplikasyonlann fetal gelisim iizerine etkisinde ve dolayisiyla perinatal

:fnortalite ve morbidite hizlarinda azalmaya etki edebilecegi bilinmektedir (6).

Rutin ultrasonografik ve laboratuvar testlerinin yamsira, antenatal takip
kapsaminda, gebelikte yiikselen bazi hormonal parametrelerin  gebelikteki
:etkileri, ozellikle fetal gelisim uzerinde oynadiklart roller izerinde
durulmaktadir. Leptinin de, bu hormonal parametrelerden biri olduguna
inanilmaktadir (21). Cunki gebelikte artan ostradiol, insiilin ve HCG nin serum

leptin konsantrasyonlarinda artiga yol agtig1 bilinmektedir (54)

Gebelikte, istahin diizenlenmesi, termogenezis, lipid ve Kkarbonhidrat
metabolizmas! ve hormonal diizenlemeler gibi birgok fizyolojik degisikliklerde

leptinin de 6nemli rolit oldugu bilinmektedir (81).

Yenidogan, dogum sonrasi erken dénemde sofuk stresine kahverengi yag
dokusunda termogenezisi ‘aktive ederek cevap vermcktedir YenidoZandaki
yiksek serum leptin diizeylerinin kahverengi yag dokusunu innerve eden
sempatik sinir sistemini stimile ettifine inanilmaktadir (21). TUGR olan
yenidoganlarn, diigiik serum leptin diizeylerinin, ciltalti yag dokusundaki
trigliserid depolar1  yetersiz oldugu igin hipotermiye duyarh olduguPa

inanilmaktadir (82)
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:(amnlotlk stvida) (13,14) yamsira, non-gestasyonel dénemde meme bezler,
gastrik mukoza ve karaciger hiicreleri gibi viicudun difer dokularmnda da

iretilmektedir (9).

Leptinin gebelikte en ok plasental sinsityotrofoblastik aktiviteye baglt olarak
arttif1 bilinmektedir (14). Hatta molar gebelik ve diger gestasyonel trofoblastik
hastaliklarda da leptin diizeyinin belirgin yiiksekligi dikkat gekmektedir. Ayrica
yapilan in-vitro ¢aligmalarda preeklamsi gibi utero-plasental yetmezlik sonucu
gelisen plasental hipoksik durumlarda, serum leptin dizeyinin yikselmesi
gebelikte plasental leptin iiretiminin onemini gostermektedir (19) Plasental
hipoksik durumlarda, muhtemelen plasental NPY (néropeptid-Y) azalmaktadir;
ve buna bagh serum leptin  dizeyi artmaktadir  Ciinkii  NPY,
potent  vazokonstriktordiir; dolayisiyla  preeklamsi fizyopatolojisinde

vazokonstriksiyona sekonder degisikliklerin rol oynadig1 halen tartisiimaktadir

(19)

Yine dogum sonrast erken donemde plasentanin dogumunu takiben serum leptin
diizeylerindeki  belirgin dists, gebelikte plasental leptin firetimine  1garet
etmektedir Ciinkii yapilan hayvan deneyli caligmalarda leptin reseptor m-RNA
ve plasental laktojen-X salgilayan hiicrelerin plasentann 6zellikle desiduasinda
degil de, labirent zon olarak belirtilen alaninda aym lokalizasyonda oldugu
gosterilmigtir  Plasentamin  bu bolgesi anne ile fetus arasinda fizyolojik
degisimlerin oldugu ve ozelikle fetal gelisimi saglayan hormonlarin tirétildigi

bolge olarak bilinmektedir (48).
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Ancak ilging olarak Stejskal ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢ahsmada
viicut agirhig1 ve plasental glikoprotein olan SP1 ile leptinemi arasindaki negatif
korelasyondan yola ¢ikarak, 2 trimestr maternal serum leptin diizeyleri ile

'.ﬁlasental sinsityotrofoblastlar arasinda negatif korelasyon gosterilmektedir (20).

Literattirde, umblikal ven leptin diizeyinin, umblikal arter leptin seviyesinden
yuksek olarak saptanmas: sonucu, fetal sirkiilasyondaki leptinin major
:kaynaglnln plasenta olduguna isaret eden ¢aligmalar mevcuttur (83,84). Leptinin
gebelikte plasental kaynakli olabilecegi vyapilan diger aragtumalarda da
gosterilmigtir (11,12,85,86,87,88) Ashworth , Hassink ve Bi’nin arkadaglan ile
birlikte yaptiklar1 farkli caligmalarda plasental leptin reseptériiniin lokalizasyonu
Belirlenmiﬂir (89,90,91)

Leptin reseptériniin - uzun formu term plasentada, sinsityotrofoblastlarda
lokalizedir ve fetoplasental gelisimde etkisi oldugu varsayilmaktadir
(47,48,49,92) Cinkii yapilan hayvan deneyli g¢alismalarda leptin 1eseptér
m-RNA’nin plasental labirent zon olarak belirtilen bélgedeki (anne ile fetus
arasinda fizyolojik degisimlerin oldugu ve 6zelikle fetal gelisimi saglayan
~ hormonlann iretildigi bolge olarak bilinmektedir) varhg bilinmektedir (48)
Ilging olarak, Gavrilova ve arkadaslart yaptiklann calismada gebeligin geg
- doneminde gelisen hiperleptineminin, leptinin plasentada iretilen leptin
“Teseptoriine duyarsizhg sonucu gelistigine inanmaktadirlar (83) Laivuori ve

arkadaglan da aym goriigii desteklemektedirler (93).




Gebeligin 2 trimestrinde  yikselen leptin diizeylerinin baslica kaynaginin,
net olmamasina kargm, adipoz doku artis1 ve plasental iretime bagh oldugu
bilinmektedir Ayrica gebelikte yitkselen 6stradiol, HCG ve insiiline bagli olarak
serum leptin diizeylerinin arttif1 savunulmaktadir (54). Bu bilgiler 15181 altinda;

gebelikte leptinin, fetal gelisimde 6nemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir

(21).

Serum leptin  konsantrasyonunun gebeligin 6-8 haftasindan terme kadar
(38-40 haftaya kadar) stirekli arttign, oOzellikle 2 trimestrde belirgin artis
gasterdigl ve dogumdan sonra maternal serum leptin sevivesinin dramatik olarak
- azaldin tespit edilmigtiz (18,19,20,21). Daha énceki gahigmalarda da oldugu
~ gibi, caligmamizda da serum leptin konsantrasyonlanimin ilk trimestrden
itibaren terme kadar artig gosterdigi, 2 trimestrde ve o6zellikle miada yakin
dénemde bu artigin belirginlestigi; ve dogumdan sonra belirgin olarak distiigi

saptanmigtir (18,19.20,22.80.94).

Miad ve preterm yenidoganlanin leptin seviyelerinin postnatal degisikliklerini
arastiran  ¢aligmalarda; prematiir yenidoganlarin, miad yenidoganlara gore
serum leptin konsantrasyonlarnt daha disikk saptanmistir (77,95) Buna neden
olarak plasental leptin gen expresyonunun prematiirlerde term gebeliklere goére

azalmasi gosterilebilmektedir (19)
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Normal veya prematir yenidoganlarin umblikal kord kani leptin
konsantrasyonlarina annenin sigara i¢imi ve dogum aguh@mmn etkisi ile ilgili
Mantzoros ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, disik dogum agirhigr ve
annenin sigara i¢iminin leptin konsantrasyonlarinda azalmaya yolagtigi ve bu
etkinin prematiirlerde daha belirgin oldugu bildirilmistir. Ciinkii prematiirite,
annenin sigara icimi ve diisik dogum aguligi noéroendokrin disfonksiyona

yolagarak perinatal mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir (77)

- Geary ve arkadaglarmmn yaptigi bir ¢aligmada ise annenin sigara i¢imi ile
~ umblikal kord leptin konsantrasyonlan arasinda korelasyon gosterilememistir

(54).

Bizim ¢alismamizda da, prematiir yenidoganlarla, miad yenidoganlar arasinda
serum leptin konsantrasyonlari ile olan iligki anlamli bulunmamistir Annenin
sigara i¢iminin serum leptin konsantrasyonlarnda  bir miktar azalmaya yol
agmakla birlikte, anlamli bir korelasyon tespit edilememis; ve bunun ozellikle
prematiitlerde daha belirgin oldugu ¢alismamizda gosterilememistir. Bu, yeterli

sayida hasta populasyonunun olmamasi ile agiklanabilir

flk trimesttde spontan abortus yapan gebelerde serum  leptin
konsantrasyonlarinin miad gebelere gore disiik olarak saptanmasi, serum leptin
konsantrasyonlarinin terme kadar stirekli arttigr goriisini desteklemektedir (80)
Zira, normal saglikli gebelikte maternal yag depolar: 2.trimestr sonuna dogru
hizlt bir artig gosterir; buna bagl olarak yag depolarnin mobilizasyonu sonucu
fetal gelisimin  hzlanmasi sdzkonusudur (22). Yine leptin gebeligin
30 haftasindan itibaren fetal dolagimda tespit edilmektedir ve fetal yag dokusuna
parelel olarak miada dogru en yiiksek seviyeye ulasmaktadir (96)
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_Bu bilgiler 1181 altinda; gebelikte leptinin, fetal gelisgimde 6nemli bir rola
olabilecedi disuniilmektedir (10,21) Yapilan hayvan deneyli ¢aligmalarda
'_:fmaternal periferal leptin konsantrasyonlarinin, plasental leptin m-RNA
iizeyleri ile pozitif; gestasyonel yag (gebelik haftast) ile negatif korelasyonu
bu goriisii desteklemektedir (11). Ozellikle yiiksek riskli gebeliklerde, serum
?"1eptin konsantrasyonlarmin obezite ve fazla kilo alimmnm risklerini 6nceden
:-";'tahmin edebilmede prenatal takipte kullanilabilecek bir parametre olabilecegi

bildirilmektedir (97).

Gebeligin - en  Onemli nutrisyonel problemi obezitenin  olusturdugu
komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir Ciinkii  gebelikte baslica
maternal enerji kaynaimn adipoz doku oldugu bilinmektedir (53) Obez
gebelerde kronik hipertansiyon ve diabetes mellitus (DM) gibi maternal medikal
komplikasyonlarin sikligi artmig olarak bildirilmektedir Hatta bazi otérler,
obez gebelerde precklamsi igin artmus risk oldugunu belirtmiglerdu (53). Obez
gebelerin bebeklerinde makrozomi (>4000gr) insidensi artmakta, diisik dogum

apirhigr (<2500) insidensi azalmaktadir.

Leptinin, ozellikle gebeligin ileri evresinde yag depolarmi hacim olarak
genisleterek maternal . enerji ihtiyacimi kargilayabilecegi; yine aym sckilde
dogumda ve laktasyonda enerji regilasyonunda rol oynayabilecegi

bildirilmektedir (98,99,100).

Gebelikte, annenin vicut kilosundaki onemli  deg@isiklikler, vicut yag
dokusunda sodyum ve su retansiyonuna bagli olarak gelismekle birlikte,
maternal ve fetal degisikliklerin yag dokusundaki diizenleyici mekanizmasi gok

net bilinmemektedir (80)
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Yapilan c¢aligmalarda gebelikte yag dokusunun artmasi, serum leptin
konsantrasyonunun  artmasina neden  olmaktadir (20,54,101). Bizim
¢alismamizda da viicut yag oram belirleyicisi olarak BMI’i 30 ve iizerinde
saptanan 9 gebenin 3 tanesinde serum leptin diizeyleri ortalamalara gore yiiksek

tespit edilmigtir.

Obez insanlarn bilyiik cogunlugunda yag dokusu miktar1 ve buna bagli olarak
ob gen miktar1 artmaktadir; bu da leptin seviyelerinde yiikselmeye neden
olmaktadir  (54). Shaarawy ve arkadaslarmin yaptift bir c¢alismada,
yiiksek serum leptin diizeylerinin maternal obezite ile iligkili oldugu ve
bu durumun intrauterin = ve erken neonatal dénemde fetus i¢in  risk

olusturabilecegi belirtilmektedir (102).

Shekhawat ve arkadaglarmin yaptigi baska bir ¢aligma, bu bulgunun aksint
gostermektedir. Yani maternal obezitenin umblikal kord kan1 leptin diizeyinde
etkili olmadig1; exojen maternal steroidlerin, neonatal leptin konsantrasyonunu
arttirdids belirtilmektedir (103) Bizim ¢ahismamzdan elde edilen bulgulara gore
maternal obezite ile umblikal kord kami leptin diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon gosterilememigtir. Bunun ¢alismaya alman gebe sayisinin yeterli

olmamas! sonucuna bagh oldugu disiinilmektedir

Obezitedeki problemin, leptine karsi azalmis sensitivite (leptin rezistansi)
oldugu, fakat leptin sinyali ile ilgili olasi problemin leptin transportu,
sinyal taginmasinda postreseptor defekt veya bozulmusg effektor sistem ile ilgili

olabilecegi ileri siiriilmektedir (33).
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Gebelikteki ¢esitli hormonlarin  adipoz dokuda leptin tretimini stimiile
ettifini destekleyen bulgular mevcuttur (104) Bunlardan Growth hormon,
glukokortikoidler, insilin ve 6zellikle plasental hormon olan HPL’nin,
karbonhidrat metabolizmasindaki diizenleyici etkileri ile, fetus gelisiminde
gerekli olan glukoz alimmin optimal diizeyde tutulmasi miimkiin olabilecektir.
Gebelikteki tiim bu metabolik ve hormonal dizenlemelerde leptinin de 6nemli

rolii oldugu bilinmektedir (81,105).

Insiilinin, leptin ekspresyonunun potent stimiilatorii oldugu ve bu ekspresyonun
B adrenerjik agonistler, c-AMP ile azaldig1 gosterilmistir (16,29). Intraselliiler
c-AMP'y1 arttiracak durumlarda leptinin, pankreatik B hiicrelerinden (INS-1)
instilin salgilanmasimi inhibe ettifini gosteren gorils, leptinin insilin ireten
hticrelerden insiilin salgilanmasim inhibe etmek i¢in c-AMP protein kinaz-A

yolunu kullandigini desteklemektedir (106,107).

Leptinin, pankreatik B hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin regiilasyonu ve
adipositlerde ve iskelet kasinda enerji metabolizmasi ve insilin etkisinin
regulasyonu gibi multipl periferal etkilerinin de oldugu son caligmalarla
saptanmigtir (16,108). Leptinin 6zellikle iskelet kasindaki direk etkisiyle glukoz

metabolizmasinda diizenleyici rolii oldugu bilinmektedir (109).

Gebelikte artan kortizole bagli olarak adipoz dokuda leptin ekpresyonu
artmaktadur Kisa siireli dexametazonla tedavi insilin sensitivitesinde azalmaya
ve dolagimdaki leptin konsantrasyonlarinda artmaya neden olmaktadir Anczlk
instlin  sensitivitesindeki degisikliklerin derecesinden bagimsiz olarak

dolagimdaki leptin konsantrasyonlari artmaktadir (101)




Leptinin insilin ile iligkisinden yola ¢ikarak gebelikte de metabolik kontrolde
onemli bir hormon oldugu ve bu nedenle ozellikle diabetik gebelerdeki rolii
tizerinde durulmaktadir (110).

Diabetik gebede, maternal dolasimdaki leptin seviyelerinin modifikasyonu
olmaksizin vendz kord kanminda leptin ve insiilin konsantrasyonunun artmis
olmasi plasentanin leptin sentezinde diizenleyici rolii oldugunu géstermektedir.

Bu diizenlemede insiilinin de kritik roliiniin oldugu bilinmektedir (111)

Umblikal kord plazma leptin  Konsantrasyonlarimin, diabetik annelerin
yenidoganlarinda nondiabetik anne yenidoganlarina gére daha yiksek olarak
saptanmasi, diabetik gebelerin genellikle obez olmalan ve ¢zellikle plasental

leptinin 6nemli bir géstergesi ile agiklanabilir (110).

Ancak bizim ¢aligmamizda diabet tespit edilen 2 hastanin umblikal kord kam
leptin diizeyleri normale gore yiiksek olmasina ragmen, bu bulgu istatistikse]

olarak anlam ifade etmemektedir.

Diabetik anne yenidoganlarimin umblikal kord plazma leptin seviyelerinin
yiksek olmasi, fetal leptin metabolizmasinda fetal insilin diizenlemelerinin
yansimasit olarak digtniilebilir ve bu da maternal diabetin fetal leptin
metabolizmasina etki ettigini gostermektedit (110,105) Bizim ¢alismamizda,
aclik 1nsulin dizeyleri ile tiim serum ve umblikal kord leptin diizeyleri arasinda

anlamli iliski gosterilememistir. Bunun, diabetik gebe grubunun sayisal olarak

-

yeterli olmamasina bagli oldugu distinilmektedir
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Dolagimdaki insiilin seviyelerindeki kigik degigikliklerde leptinin  glukoz

toleransma etkisi, leptin dizeyleri ile aghk insiilin seviyeleri arasimdaki anlamh
iligkide gosterilmektedir (112). Ciinkii glukoz toleransina etki, artmis viicut yag
kitlesi ve/veya yag dagihmi ile siki iliskilidir: adipoz doku derivesi
olan leptinin de insilin ile etkilesimi glukoz toleransindaki Gnemini

gostermektedir (112)

Noninsillin DM’lu hastalarin yenidoganlarinda, insiilin rezistansmin yliksek
serum leptin seviyeleri ile korele olmasi ve bu hastalarin ¢ocuklarindaki farkh
serum leptin seviyeleti, serum leptin sevivelerindeki insiilin duyarlilig
ve farkli yag dokusu roline baglanmaktadir. Insiilin direngli fenotip ve
insiilin  sekresyonundaki defekt fenotipinin bu farkliikta rol ovynadig1
belirtilmektedir (113)

Ancak ¢aligmamizda, toplam 95 gebeden 5 tanesinde, standart 50gr OGTT
(oral glukoz tolerans testi) kabul edilebilir degerlerin iizerinde saptandif1 igin,
test 100gr ile tckrarlanmig; bu hastalardan da sadece 2 tanesinde gestasyonel
diabetes mellitus tespit edilmistir. Gestasyonel diabet tespit edilen bu 2 hastada
Ozellikle maternal serum leptin diizeyleri normale gore yiiksek saptanmigtir,
Bu bulgu istatistiki anlam ifade etmemekle birlikle, daha genis serilerde anlamh
olabilecegi diistiniilmektedir. 95 gebenin aghk insiilin degerlerinin tiim leptin
degerleri ile olan iliskisinde anlamli bir istatistiksel korelasyon saptanmamistir

(p>0.05)
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Festa ve arkadaglarinin yaptig bir ¢alismada, normal glukoz tolerans: gosteren
gebelerle  karsilagtuildiginda  gestasyonel  diabetes mellitusta  relatif
hipoleptinemi  geligtigi gosterilmistir (114). Reiterer ve arkadaslarninin yaptig
¢alismada insilin konsantrasyonlarindaki postprandial artigin serum leptin
konsantrasyonlarinda artisa neden olmadign saptanmigtir. Ancak yine de
bu gorisg, insilin sekresyonunun uzun dénem kronik stimilasyonun leptin

sentezini degistirebilecei ihtimalini ortadan kaldirmamaktadir (35)

Gestasyonel diabetes mellitusta fetusun hiperglisemik ortama minimal maruz
kalmasma yonelik olarak insiilin tedavisi i¢in gerekli olan maternal glisemik
kriter, aglk kan sekerinin 95mg/dl iizerinde olmas: seklinde ifade edilmektedir
(115,116).

Stock ve arkadaslaninin yaptigi bir ¢alismada normal veya diabetik gebelerde
plazma leptin seviyelerinin yiiksekligi benzer bulunmustur; leptin seviyeleri ile

BMI ve gebelikte kilo alimi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (117),

Kulik-Rechberger ve arkadaglan ile Shaarawy ve arkadaslarimin yaptiklarn
¢aligmalarda, maternal serum leptin konsantrasyonlart ile gestasyonel yas,
gestasyonel agurlik ve BMI arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir

(84,102).

Bu ¢alismada da onceki ¢aligmalarda belirtildigi gibi, her ne kadar maternal
serum leptin konsantrasyonlan ile BMI arasinda belirgin bir korelasyon
gosterilememisgse de, kilo artigi ile maternal serum leptin diizeyleri arasmc;a
pozitif korelasyon saptanmig ve normal veya diabetik gebelerde plazma leptin

diizeylerinin yiiksekligi benzer bulunmustur.




Gebelikte yiikselen leptin  seviyelerinin postpartum  siit  iretiminin
regilasyonunda rol oynayabilecegi; buradan harcketle yenidoganda obezite
gelisimindeki mekanizmalar ile neonatal metabolizmanin aydinlatilabilecegi
bildirilmektedir (118). Ayrica leptinin erken yenidogan déoneminde kilo alimimimn

dizenlenmesinde 6nemli rol oynayabilecegi digiiniitmektedir (119),

Onceki g¢aligmalarda, umblikal kord plazma leptin konsantrasyonunun
yenidogan kilo ahm ile olan siki iliskisinin saptanmasi, normal fetal leptin
metabolizmasmmn bagimsiz yansimasini gostermektedir (36,110) Umblikal kord
leptin seviyeleri ile yenidogan kilosu arasindaki korelasyon, leptinin igtah ve
enerji kullanimmin modulasyonunda 6nemli tolii oldugunu géstermektedir

(110)

Umblikal kord kam leptin konsantrasyonlar;, maternal serum leptin
konsantrasyonlarindan bagka, kord kami insilin konsantrasyonlar, hatta
plasental agulik ile de iligkili bulunmugtur (120). Bu nedenle serum leptin
diizeylerinin plasental agulikla olan iliskisi ¢alismamizda arastirilmig; ancak
anlamli bir korelasyon tespit edilememistir. Dotsch ve arkadaslarinm yaptig
¢alismada da plasental leptin expresyonu ile plasental agirlik arasinda iligki

belirlenememigtir (19),

Ayrica yine Schubring ve arkadaglarninin yaptigi bir ¢alismada plasental agulik
ile maternal serum leptin dizeyleri arasindaki negatif korelasyon, Geary ve

arkadaglarinin yaptig1 bagka bir ¢alismada gosterilememistir (54)

Yine umblikal kord kani leptin konsantrasyonu, maternal serum
konsantrasyonundan diisiik olarak saptanmis; dogum agirligi ve BMI ile pozitif

korclasyonu gosterilmistir (103,121).
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Bagka bir ¢aligmada ise, umblikal kord leptin konsantrasyonlar:, maternal serum
leptin konsantrasyonlarindan diisik bulunmakla birlikte: ilging olarak maternal
serum leptin konsantrasyonlan ile maternal yas, BMI ve kilo artis1 arasinda

korelasyon gosterilememistir (1 22).

Calismamizda onceki galigmalardan farkls olarak, hem maternal serum leptin
diizeyleri ve hem de umblikal kord leptin diizeyi ile yenidogan dogum agirlig
arasinda belirgin bir korelasyon saptanmamigtir. Bu, ¢alismamizda  yeterli

saylda gebe olmamast ile agiklanabilir

Ancak bir ¢aligmada,  umblikal kord kam leptin diizeyinin, dogum agulig:
ve 2 trimestr maternal serum leptini ile pozitif korelasyon gosterdigi rapor
edilmigtir (102). Serum leptin diizeylerinin, fetal viicut kilo artig1 ile korele
olmasi, intrauterin geligme geriliginde leptinin Snemini gostermektedir
(120,123).

Bir galigmada, intrauterin geligme geriligi ile dogan ¢ocuklarda buytime-gelisme
sirasinda yiksek serum leptin konsantrasyonlar1 saptanmigtir (124). Onceki
¢aligmalarda normalde BMT ile leptin seviyeleri arasinda izlenen korelasyon
IUGR ile dogan g¢ocuklarda izlenmemistir Buradan hareketle IUGR’L
yenidoganlarin buytimeyi saglamak 1¢in adaptif bir leptin rezistansi gelistirdigi
savunulmaktadir (124,125). Gebelikte artan serum leptin konsantrasyonu sonucu
gelisen leptin rezistansinm ise, fetal gelisim tizerinde olumsuz bir metabolik

etkiye yol agmadig gosterilmistir (20,101)




Saglikli  yenidofanlarm  umblikal kord kaninda  saptanan leptin
konsantrasyonlann ~ SGA’li  yenidoganlarda, AGA’LL  veya LGA’lL
yenidoZanlardan daha diisik olarak bulunmustur (120,123) Bagka bir caligmada
umblikal kord leptin diizeyleri ile SGA’l1 ve AGA’l1 yenidoganlar arasinda fark
olmamakla birlikte, kord kant leptin dizeyleri LGA’l1 yenidoganlarda AGA’ls
yenidoganlarda yiiksek saptanmugtir (105).

Bu ¢alismada da 2500 gr altinda dofum yapan 4 hastadan 2’sinde saptanan
SGA’l1 bebeklerin annelerinde serum leptin diizeylerinde normale gore belirgin

bir azalma olmakla birlikte anlamli bir istatistiksel korelasyon tespit

edilmemistir (p>0.05)

Plazma plazminojen aktivatér inhibitér-1, adipoz dokuda tretilen ve
aterosklerotik  komplikasyonlarla birlikte olan protrombotik  faktordiir,
Plazminojen aktivatér inhibitér-1 ile leptin arasinda, -plazma insilin ve
metabolik parametreler gibi bilinen degiskenlerin ctkisi gozardi edildiginde-
siki bir iligki meveut oldugu saptanmistir. Bu, obez kadmlarda leptinin
plazminojen aktivatdr inhibitor-1 tizetindeki potansiyel arttiricr  etkisini

gOstermesi agisindan énemlidir (126),

Dolayisiyla preeklamsi fizyopatolojisinde suglanan tromboxan ve prostosiklin
arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan tromboza egilim ve buna bagh olarak
gelisen plasental kan akimindaki azalma ile leptin arasinda iliski iizerinde
durulmaktadir (12,127). Ayrica yine preeklamsi patogenezinde énemle iizerinde
calisilan vazospazm ve periferik vaskiiler rezistans artisinin umblikal arter
doppler indexine RI'nin artmasi seklinde yansimasi ile serum leptin seviyeleri
arasindaki 1ligki, leptinin preeklamsi etyopatolojisindeki Snemini géstermektedir

(128)
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Leptinin ve hipotalamik diizeyde leptin mediatérii olan NPY’nin saglikli ve
precklamtik gebelerde kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig
gosterilmigtir - Ciinkii leptinemi ile saglikli ve preeklamtik gebelerin her ikisinde
de sistolik, diastolik ve ortalama arteriel basinglar (MAP) arasinda anlamh

korelasyon gosterilmistir (108,129)

Bizim ¢alismamizda da gebeligin 18-26 haftalar arasinda RI (rezistans index)
deferi normalden yitksek saptanan 3 hastada maternal serum leptin
konsantrasyonlarimn belirgin yiiksek olarak tespiti, preeklamsinin erken gebelik
haftasinda, heniiz ciddi komplikasyon olusturmadan preeklamsi tanisina yonelik
onemli bir hormonal parametre olarak degerlendirilebilecegini; ancak bunun igin
daha genis serilerde prospektif caligmalarla teyidinin gerekliligine ihtiyac

oldugunu gostermektedir

Leptinin, 6zellikle gebeligin olugturdugu ciddi bir komplikasyon olan
precklamsi patogenezinde suglanan diger plasental kaynakli maddeler gibi
(steroid hormonlar, eikosonoidler ve sitokinler) rol oynayabilecegi sonucuna
varilmaktadr (12,127). Ciinkii maternal plazma leptininin preeklamside arttip
ve fetal kord leptin konsantrasyonlan ile pozitif korelasyon gosterdigi énceki
¢alismalarla gosterilmektedir (130) Diger ¢alismalarda da oldugu gibi
¢alismamizda da, her ne kadar maternal serum leptin dizeyleri ile 6zellikle
rezistans index (RI) arasindaki iligki belirgin degilse de (131,132);
preeklamtik gebelerde normal saghkli gebelere gore, maternal serum leptin
seviyeler1 ile 6zellikle ortalama arteriel basinglart (MAP) arasinda anlamh bil;
korelasyon saptanmustir (133,134). Yine ¢alismamizda MAP yiiksek olarak
tespit edilen 6 gebenin 1 tanesi disginda umblikal kord leptin seviyeleri de

ortalamalara gére yiiksek bulunmustur




Plazma leptin diizeyleri gestasyonel yas ve BMI esit normal gebelerle
karsilastirildiginda,  preeklamside  anlamh  olarak yiksektir  (127)
Precklamsi hipertansif bir bozukluktur ve ge¢ gebelikte o6zellikle plasental
hipoksi ve disfonksiyon ile birliktedir (I127).  Normal gebelerle
kargilagtinldiginda leptin - m-RNA seviyelerinin precklamtik gebelerde artig
saptanmugtir (127)

Preeklamtik gebelerde normal saghkli gebelere gore, maternal serum leptin
seviyeleri, umblikal kord kan diizeyleri ve amniotik sivi leptin  seviyeleri

belirgin olarak yiiksektir (133,134)

Leptin sekresyonunun, standart trofoblastik hiicre kiiltirit (%20°lik Oksijen)
ile karsilagtinldiginda, hipoksik trofoblastik hiicre  kiiltiriinde arttigi
gosterilmigtir (127). Bu bulgu, precklamsi etyopatogenezinde suglanan plasental
kan akimimin azalmasi, hipoksi ve iskemi ile giden birtakim degisikliklerde
leptine karg1 geligen rezistans mekanizmasinin sorumlu tutulabilecegi génisiini
desteklemektedir. Bu goris gebe ratlarda yapilan ¢alismalarda, gebelikte ve
laktasyonda hipotalamustaki leptin reseptér subtiplerinin m-RNA seviyelerinin
diizenlenmesinde  adaptif  bir  leptin  rezistansinn gelismesi  ile

a¢iklanabilmektedir (135) -

Ayrica bu galismada da anlamlt bir istatistiksel korelasyon saptanamamakla
bulikte sigara igen gebelerde serum leptin konsantrasyonlarinim ortalamalara
gore bir miktar yiksek saptanmasi, leptin sekresyonunun hipoksik ortamda

artmasini destekleyen bir bulgudur
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Leptin seviyeletinin fetal cinstyet ile olan iliskisini aragtiran ¢aligmalarda,
leptin seviyeleri ile testesteron diizeyleri arasinda negatif korelasyondan yola

¢ikarak, yenidogan kiz cocuklarinda leptin seviyelerinin daha yiiksek olarak

saptandigi belirtilmektedir Gomez, Ertl ve atkadaslarin yaptiklar farkly

calismalarda sirasiyla 126 ve 53 vakalik serilerde kiz ¢ocuklarmda erkek

¢ocuklara gore leptin seviyelerinin yiiksek oldugu rapor edilmektedir (96,136).

Yine Schubring ve arkadaslannmn  yaptig: genis serili bir arastirmada
kiz ¢ocuklarinda leptin seviyelerinin  yiiksek oldugu bildirilmekle birlikte,
literaturde celiskili yaymnlar meveuttur (21). Zira Shekhawat ve arkadaglarmin
yaptigi ¢alismada umblikal kord kani leptin diizeyleri ile

fark olmadi belirtilmektedir (103)

fetal cinsiyet arasinda

Kiz ¢ocuklarinda leptin diizeylerinin yiiksek olmasinin nedeni, testesteron

diizeylerinin leptin seviyeleri tizerinde supresér etkisine baglanabilmektedir

(136). Ancak bunun ilerdeki ¢alismalarda hangi mekanizmalarla gelistiginin

saptanmasi gerekmektedir Calismamizda da yenidogan cinsiyeti ile serum

leptin seviyeleri arasinda belirgin bir korelasyon saptanmamigtir.

Leptinin,  wviicuttaki hormonal ve metabolik diizenlemelerde hangi

mekanizmalarla etki ettiginin gelecekteki ¢aligmalarla daha iyi anlagilmas: ve

aydmlatilmas, ayiica  rekombinant  gen teknolojisindeki  gelismelerin

_;é_rken yenidogan dénemi ve hatta pubertal donemde kilo alimi ve metabolizma

lle flgili problemlere 151k tutacagina inamlmaktadr. Zira rekombinant gen.

f_Eknolqjisindeki gelismelerin bir yansimas: olarak, intrauterin hayatta fetal

g¢li§imi olumsuz etkileyebilecek faktérler ortadan kaldirilabilecektir
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Calismamizda; ilk defa obez farclerde tespit edilip, primer olarak adipoz
dokudan ve ayrica plasental dokudan da salgilandif gostertlen  protein
yapisinda bir hormon olarak leptinin, 6zellikle fetal gelisimde nasil ve ne sekilde
etkilerinin oldugu; dolayisiyla perinatal morbidite ve mortaliteye nasil etki
edebilecegi, gebelikte yikselen difer hormonal parametreler gibi rutin antenatal

takipte tanusal test olarak kullanilip-kullamlamayacag: arastirilmistir.

Aytica literatirdeki  diger g¢ahigmalara paralel olarak leptinin, gebeligin
olusturdugu ciddi komplikasyonlarin (preeklamsi, DM, IUGR)  miumkiin
olabildigince erken gebelik haftasinda tespitine yonelik, bir hormonal marker
olup-olmadifi arastrilmistir Zira bu ¢alismada da literatiirle uyumlu olarak
serum leptin diizeylerinin gebeligin basindan itibaren terme kadar belir gin

sekilde arttif1 ve ézellikle dogum sonrast azaldig gosterilmistir.

Bu ¢aligmada precklamsi tamisinda énemli bir parametre olan MAP yiksekligi
saptanan 6 olgunun maternal serum leptin degerlerinin ortalamalara gore yiiksek
olarak saptanmasi ve yine erken gebelik haftasinda bakilan rezistans index (RI)
degeri yiiksek saptanari 3 olgunun, ortalama serum leptin degerlerinin
ortalamalara gore yiiksek olarak tespiti; leptinin, preeklamsi tanisinda yol
gosterict oldugunu, ancak bunun igin daha genis prospektif ¢aligmalara ithtiyag

duyuldugunu gostermektedir.
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Yine ¢alismamizda, énceki ¢alismalarla korele olarak 100gr OGTT uygulanarak ;
tespit edilen 2 gestasyonel diabetli hastanin ortalama maternal serum leptin
diizeylerinin normale gore yiksek olmasi, gestasyonel diabet hakkinda leptinin
onemine yonelik olarak bir fikir vermektedir Ciinkii her ne kadar achk nsilin
diizeyi ile leptin scviyeleri arasinda anlamli bir iligki ¢alismamizda
gosterilememisse de; leptinin 6zellikle karbonhidiat ve yag metabolizmasindaki

dizenleyici etkisi bilinmektedir.

Dolayisiyla maternal obezite gibi diabet igin riskli gebelerde nutrisyonel
durumun ve buna bagh metabolik dengenin kontroliinde leptinin énemi iizerinde
durulmaktadir. Calismamizda da tespit edildigi gibi, antenatal takip kapsaminda
ozellikle gebelikte kilo artisi ile maternal serum leptin diizeyi arasindaki ligki,
leptinin gebelikte 6nemli bir parametre oldugunu ve fetal gelisim ile erken

postnatal donemdeki metabolizmadan sorumlu tutulabilecegini gostermektedir

Bu g¢alismada onceki ¢aligmalardaki bulgulara benzer olarak SGA’h
yenidoZanlar ile diisiik dogum agulkl yenidoganlardaki serum leptin diizeyleri
digiik olarak saptanmakla birlikte, anlamli bir istatistiksel korelasyon

gostertlememigtir

Ayrica onceki galigmalarda saptanan annenin sigara igiminin serum leptin
konsantrasyonlarinda azalmaya yolagtigi ve bunun prematiir yenidoganlarda
daha belirgin oldugu goriisii, bu ¢aligmada belirgin olarak tespit edilememistir
Ancak yine de diigiik serum leptin diizeylerinin &zellikle TUGR takibinde

kullanilabilecek bir parametre oldugu distiniilmektedir.
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Bu ¢aligmanin sonucuna gore gebelik haftasmna gore term veya preterm dogum
arasinda ve dogum sekli (sezaryan ve normal spontan vaginal dogum ) ile serum

leptin duzeyleri arasinda belirgin bir iligki saptanamarmmgtir

Bu ¢aligmadan elde edilen bulgulara gore leptinin antenatal takipte Gnemli
olabilecegi, ancak bunun daha genig serilerde prospektif ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekliligi sonucu ortaya ¢cikmaktadir.

Bu ¢alismadan yola ¢ikarak leptinin tiim gebelerde veya yiiksek riskli gebelerde
ciddi komplikasyonlarin tespitine yonelik olarak rutin tarama testi olarak

kullanilmasi tartismaya ve ilerdeki ¢alismalara a¢ik bir konudur.
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OZET

Bu galigmada ilk defa obez farelerde saptanan protein yapisinda bir hormon olan
ve baslica adipoz doku yanisma plasenta da iiretildigi gosterilen leptinin,
gebelikte maternal metabolizmadaki etkileri ve buna bagh olarak fetal

gelisimdeki roli aragtirilmist

Obez gen triinii olan leptinin, enetji ve yag metabolizmasi ile diger fizyolojik
progeslerdeki roliiniin gebelikte ne gibi katkilarinin oldugu, 6zellikle DM’ un
fizyopatolojisinde insiilinle etkilesiminden baska, preeklamsi ve TUGR gibi
yiksek riskli gebeliklerdeki ectkisi aragtinilmistir Bu amagla gebeligin
geg 2.trimestr, dogumda umblikal kord ve dogum sonrasi maternal setum leptin
diizeyleri yas, parite ve sigara i¢imi gibi demografik 6zellikler ve kilo artisy,
BMI, MAP, doppler indexleri ( ézellikle RI ), OGTT, neonatal agirhk ve
plasental agirlik ile karsilagtirilmistir. Zira bu ¢alismada da 6nceki ¢alismalara
paralel olarak serum leptin diizeyinin gebeliin basindan itibaren terme kadar

belirgin bir artis gésterdigi ve dogumdan sonra azaldigi gosterilmistir

Bu ¢alismadan elde edilen verilere goére preeklamsi ve gestasyonel diabetli
gebelerde serum leptin diizeyinin ortalamalara gore yitksek, [IUGR’I1 gebelerde
ise digiik olarak saptanmasi; serum leptin diizeyinin antanatal takipte
yol gosterici oldugunu, maternal ve perinatal mortalite ve morbiditede katkist
olabilecegini, ancak bunun daha genis serilerde prospektif ¢alismalarla

1spatlanmasinin gerckli oldugunu géstermektedir
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