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Öz

Amaç Umblikal kordon kanı serum apelin düzeyinin yenidoğanın doğum ağırlığı ve insülin direnci üzerinde etkisini belirlemektir.

Yöntem ve 
Gereçler

Benzer vücut kitle indeksine (VKİ) sahip, gestasyonel diyabeti bulunmayan annelerin gebelik haftasına göre büyük (GHB) ve gebelik haftasıyla uyumlu (GHU) yenidoğan-
larından umblikal kordon kanı alındı. İşlem sonrası umblikal kordon kanı serumunda glukoz, insülin ve apelin düzeyi ölçüldü. Sonuçlarla HOMA-IR hesaplandı. Gruplar 
arasında demografik, klinik ve laboratuvar sonuçları karşılaştırıldı.

Bulgular Umblikal kordon kanı serum glukoz düzeyi açısından gruplar arasında fark saptanmadı. Ancak, umblikal kordon kanı serum insülin ve apelin düzeyi yüksek saptandı 
(GHB ve GHU grubunda sırasıyla, 11,7 ± 3,1 mIU/L, 6,8 ± 1,1 mIU/L, p:0,001, 10,4±4,2 ng/ml, 7,8±1,7 ng/ml, p:0,011). HOMA-IR değeri GHB grubunda daha yüksek 
hesaplandı (sırasıyla 3,0±1,2, 1,7±0,6, p:0,001). Umblikal kordon kanı serum apelin düzeyi ile doğum ağırlığı (r = 0.399, p = 0.006), umblikal kordon kanı serum insülin 
düzeyi (r:0,873, p:0,001) ve HOMA- IR değeri (r: 0,938, p:0,001) arasında istatistiksel açıdan anlamlı pozitif korelasyon saptanırken umblikal kordon kanı serum glukoz 
düzeyiyle herhangi bir korelasyon saptanmadı.

Sonuç GHB grubunda umblikal kordon kanı serum apelin düzeyinin daha yüksek olduğu tespit edildi. Bu düzeyin yenidoğanın doğum ağırlığı ve insülin direnciyle pozitif korele 
olduğu belirlendi.

Anahtar 
Kelimeler

Apelin; doğum ağırlığı; insülin düzeyi; HOMA-IR

Abstract

Introduction To determine the effect of umbilical cord blood serum apelin level on newborn birth weight and insulin resistance.

Materials 
and Methods

Umbilical cord blood was obtained from newborns who were large for gestational age (LGA) and appropriate for gestational age (AGA) of mothers who had similar body mass 
index (BMI) and did not have gestational diabetes. Glucose, insulin and apelin levels were measured in umbilical cord blood serum after the procedure. HOMA-IR was calculated 
with the results. Demographic, clinical and laboratory results were compared between the groups.

Results There was no difference between the groups in terms of umbilical cord blood serum glucose level. However, umbilical cord blood serum insulin and apelin levels were found to 
be high (In LGA and AGA groups, respectively 11.7 ± 3.1 mIU/L, 6.8 ± 1.1 mIU/L, p:0.001, 10.4±4.2 ng/L, 7.8±1.7 ng/ml, p:0.011). The HOMA-IR value was higher in the 
LGA group (3.0±1.2, 1.7±0.6, p:0.001, respectively). While a statistically significant positive correlation was found between umbilical cord blood serum apelin level and birth 
weight (r = 0.399, p = 0.006), umbilical cord blood serum insulin level (r:0,873, p:0,001) and HOMA-IR value (r: 0,938, p:0,001), it was not determined by umbilical cord blood 
serum glucose level.

Conclusion Umbilical cord blood serum apelin level was found to be high in the LGA group. This level was found to be positively correlated with newborn birth weight and insulin resistance.

Keywords Apelin; birth weight; insulin level; HOMA-IR
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GİRİŞ
Gebelik haft asına göre büyük (GHB) yenidoğanların sık-
lığı dünyada gittikçe artmaktadır.1-3  Bu  yenidoğanların 
kısa ve uzun vadeli komplikasyonlar açısından risk al-
tında olduğu bilinmektedir.4 Kısa vadeli komplikasyonlar 
arasında doğumda omuz distosisi, yenidoğan döneminde 
hipoglisemi, hiperbillüribinemi, polisitemi, hipokalsemi, 
hipomagnezemi ve hastanede kalış süresinin uzaması sa-
yılabilirken,  uzun vadeli komplikasyonlar arasında kalıcı 
brakiyal pleksus felci  ve diyabetes mellitus gelişimi sayı-
labilir.5-7

         
Fetüsün büyümesinde fetüsün genetik potansiyeli esas 
belirleyici olmasına rağmen anne, fetüs ve plasentaya ait 
birçok başka faktör de etkilidir.8,9 Doğum ağırlığının yeni-
doğanın yağ dokusu düzeyiyle yakın ilişkili olduğu bilin-
mektedir.10 Yağ dokusunun önceden sessiz bir organ oldu-
ğu düşünülmekteydi. Şimdiyse, ürettiği adipokin denilen 
moleküller sayesinde glikoz ve lipid metabolizmasında  rol 
oynadığı, fetüsün büyümesini ve doğum ağırlığını etkile-
diği gösterilmiştir.11 Bu adipokinlerden   leptin ve adipo-
nektinin yüksek düzeyleri fetüsün kan dolaşımında tespit 
edilmiştir.12 Yeni tanımlanan adipokinlerden olan apelin 
ve onun G proteine bağlı reseptörünün (APJ) hem glukoz 
alımını hem de insülin duyarlılığını arttırarak insanlar-
da glukoz metabolizmasını düzenlediği bilinmektedir.13 
Fetüs büyümesinde diğer adipokinler gibi apelin düzeyi 
de  önemli olabilir,  ancak GHB’li yenidoğanlarda umbli-
kal kordon kanında apelin düzeyini değerlendiren yeterli 
çalışma yoktur. İlk defa bu çalışmada, diyabetik olmayan 
annelerin gebelik haft asına göre büyük (GHB) ve gebelik 
haft asıyla uyumlu (GHU) yenidoğanlarında umblikal kor-
don kanı apelin düzeyleri karşılaştırılarak bu adipokininin 
fetal büyümedeki rolü değerlendirilecektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu vaka-kontrol çalışması, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde Ekim 2012- Ocak 2014 
tarihleri arasında doğum yapan 72 tekiz gebe ile gerçek-
leştirildi. İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Etik Kurulundan gerekli onay alındı (tarih: 04.09.2012, 
sayı:29099). Bütün katılımcılar bilgilendirildi, yazılı 
onamları alındı.
           
Bu çalışmadaki fetüsler 36 tane Gebelik haft asına göre bü-
yük (GHB) ve 36 tane gebelik haft asıyla uyumlu (GHU) 
olmak üzere iki gruba ayrıldı. Bu gruplardaki annelerin 
benzer yaş ve vücut kitle indeksine sahip olmasına dikkat 
edildi. Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 
1. 18-40 yaş arası olup 39-41. gebelik haft aları arasında 

doğum yapan gebeler 
2. 24-28. gebelik haft aları arası normal oral glukoz tole-

rans testi (OGTT) sonuçları olan gebeler olarak,  

çalışma harici tutulma kriterleri: 
1. herhangi bir maternal sistemik hastalık varlığı olan 

gebeler, 
2. pregestasyonel diyabetli gebeler, 
3. gestasyonel diyabetli gebeler, 
4. Preeklampsili gebeler, 
5. genetik ve yapısal anomalili fetüslü gebeler, 
6. kan şekeri düzeyini değiştiren herhangi bir ilacın kul-

lanımı olan gebeler olarak kabul edildi.
           
Anne ve yenidoğana ait demografik, klinik ve laboratuvar 
verileri hasta dosyalarından elde edildi.  Bu çerçevede anne 
yaşı, anne boyu, anne kilosu, gravida, parite, sistolik ve 
diastolik arteriyel kan basıncı, fetal umblikal arter dopler 
bulguları (pulsalite indeksi (PI) ve rezistans indeksi (RI)), 
doğumdaki gebelik haft ası ve doğum ağırlığı kaydedildi.
           
Doğumdaki gebelik haft ası, son adet tarihi (SAT)’ne göre 
hesaplandı. Bütün gebelerin SAT’ı ilk trimester ultraso-
nografi taramasındaki baş-popo uzunluğu ile doğrulandı. 
Annenin VKİ, ağırlığın (kg) boy uzunluğunun karesine 
(m2) bölünmesiyle hesaplandı. Doğumdan hemen sonra 
bebeğin doğum ağırlığı ölçüldü. GHB, gebelik haft ası-
na göre 90. persantilin üzerindeki doğum ağırlığı olarak 
tanımlandı. GHU, gebelik haft asına göre 10-90 persantil 
arasındaki doğum ağırlığı olarak tanımlandı.
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Glukoz, insülin ve apelin düzeyi değerlendirmesi için 
umblikal kordon kan örneği sezaryen veya spontan vajinal 
doğumdan hemen sonra alındı. Bütün örnekler laboratu-
vara 30 dakika içinde teslim edildi, santrifüje tabi tutuldu 
(2500 g, 4 ° C’de 10 dakika) ve elde edilen serumlar test 
edilene kadar -80 °C’de saklandı.
           
Umblikal kordon kanı serum glikoz düzeyi ticari olarak te-
min edilebilen kitler kullanılarak enzymatic colorimetric 
assay yöntemiyle, umblikal kordon kanı serum insülin dü-
zeyi competitive chemiluminescent enzyme immunoassay 
yöntemiyle ölçüldü. Test-içi ve testler-arası CV, glikoz için 
%3,4 ve 3, insülin için %5,7 ve 4,3 idi. Elde edilen değer-
ler kullanılarak HOMA-IR değeri hesaplandı.  HOMA-IR 
ölçümünde, açlık insülini (mikroU /L) x açlık glikozu 
(nmol/L) /22,5 formülü kullanıldı.

Apelin seviyesi, human apelin ELISA kiti (Phoenix Phar-
maceuticals INC, Burlingame, CA; Cat no. EK-05715, mi-
nimum saptama seviyesi 20 pg / mL) kullanılarak ölçüldü. 
Tahliller, üreticinin talimatlarına uygun gerçekleştirildi. 
Test-içi ve testler-arası CV sırasıyla %3,6-8,1 ve %5,3-8,9 
idi.
            
İstatistiksel analizde SPSS version 20.0 (Chicago, IL) kul-
lanıldı. Sürekli değişkenlerin dağılımı, Kolmogorov Smir-
nov testi ile değerlendirildi. Normal dağılım gösteren 
değişkenlerin gruplar arasında karşılaştırılmasında İnde-
pendent Student t testi, göstermeyenlerde Mann-Whitney 
–U testi kullanıldı. Kesikli değişkenlerin gruplar arasında 
karşılaştırılmasında χ² testi kullanıldı. Değişkenler, orta-
lama ± standart sapma (SD) ya da n/N, % ile ifade edildi. 
Apelin ile diğer parametreler arasındaki korelasyonu de-
ğerlendirmede Pearson correlation testi kullanıldı. p<0,05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
GHB ve GHU gruplarındaki annelerin ve yenidoğanların 
demografik, klinik ve laboratuvar sonuçları Tablo 1’de gös-
terildi. Anne yaşı, VKİ, gravida, parite, umblikal arter PI ve 

RI değerleri, doğum haft ası, 1. ve 5. dk Apgar skorları açı-
sından gruplar arasında fark saptanmadı. Diyastolik arte-
riyel kan basıncı (DKB) değeri ortalaması açısından grup-
lar arasında fark saptanmadı, ancak sistolik arteriyel kan 
basıncı (SKB) değeri ortalaması GHB grubunda daha yük-
sek saptandı (sırasıyla, 68,7±5,3 mmhg, 70,0±8,3mmhg, 
p:0,540; 116,6±8,6mmhg, 110,0±8,3mmhg, p:0,009). Bu 
yüksek SKB değeri ortalaması, erişkin insanlar için kabul 
edilen anormal SKB eşik değerinin (<140mmhg) altınday-
dı. GHB grubunda doğumların çoğu (%75’i) sezaryen do-
ğumla gerçekleşirken, GHU grubundaki doğumların çoğu 
(%91,7) vajinal doğumla gerçekleşti. Doğum ağırlığı GHB 
grubunda daha fazlaydı (sırasıyla, 4168±194 gr, 3083±126 
gr, p:0,001).
           
Umblikal kordon kanı serum glukoz düzeyi açısından 
gruplar arasında fark saptanmadı. Ancak, umblikal kor-
don kanı serum insülin ve apelin düzeyi GHB grubunda 
daha yüksek saptandı (sırasıyla, 11,7 ± 3,1 mIU/L, 6,8 ± 1,1 
mIU/L, p:0,001, 10,4±4,2 ng/ml, 7,8±1,7 ng/ml, p:0,011). 
HOMA-IR değeri GHB grubunda daha yüksek hesaplandı 
(sırasıyla 3,0±1,2, 1,7±0,6, p:0,001) (Tablo 1, Şekil 1).

        

Şekil 1: GHB ve GHU Grubunda Kord Kanı Serum Apelin 
Düzeyleri
GHB: Gebelik haft asına göre büyük, GHU: Gebelik haft a-
sıyla uyumlu 
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Umblikal kordon kanı serum apelin düzeyi ile doğum 
ağırlığı (r = 0.399, p = 0.006), umblikal kordon kanı serum 
insülin düzeyi (r:0,873, p:0,001) ve HOMA- IR değeri (r: 

0,938, p:0,001) arasında istatistiksel açıdan anlamlı pozitif 
korelasyon saptanırken umblikal kordon kanı serum glu-
koz düzeyiyle arasında korelasyon saptanmadı (Tablo 2).

Tablo 1. Gebelik haft asına göre büyük (GHB) ve gebelik haft asıyla uyumlu (GHU) yenidoğanlar ve annelerinin demografi k, klinik ve 
laboratuar sonuçları

Değişkenler GHB(n:36) GHU(n:36)                p

Yaş (yıl, ort±ss)  29,0±5,4 31,3±3,7 0,102

VKİ (kg/m2, ort±ss) 28,2±1,4 27,9±0,7 0,418

SKB (mmhg, ort±ss) 116,6±8,6 110,0±8,3 0,009*

DKB (mmhg, ort±ss ) 68,7±5,3 70,0±8,3 0,540

Gravide(ort±ss) 2,2±1,0 2,6±0,9 0,116

Parite(ort±ss) 0,8±0,9 0,7±0,9 0,552

Umblikal arter dopler PI (ort±ss) 0,7±0,1 0,6±0,1 0,116

Umblikal arter dopler RI (ort±ss) 0,5±0,1 0,5±0,0 0,390

Doğum haft ası ( ort±ss) 39,5±1,2 39,3±0,4 0,461

Sezaryen doğum (n/N, %) 27/36,%75 3/36,%8,3 0,001*

Doğum ağırlığı (gr, ort±ss) 4168±194 3083±126 0,001*

1.dk Apgar skoru (ort±ss) 7,5±0,9 7,6±0,5 0,546

5.dk Apgar skoru (ort±ss) 8,5±0,8 8,6±0,5 0,657

Umblikal kordon kanı serum glukozu (mg/dl, ort±ss) 62,1±9,6 64,0±6,2 0,738

Umblikal kordon kanı serum insülin düzeyi (mIU/L, ort±ss) 11,7±3,1 6,8±1,1 0,001*

HOMA-IR (ort±ss) 3,0±1,2 1,7±0,6 0,001*

Kord kanı serum ape-lin düzeyi (ng/ml, ort±ss) 10,4±4,2 7,8±1,7 0,011*

VKİ: Vücut Kitle İndeksi, SAKB: Sistolik Arteriyel Kan Basıncı, DAKB:Diyastolik Arteriyel Kan Basıncı,  PI:Pulsatilite İndeksi, RI:Rezistans 
İndeksi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
*p<0,05: istatiksel açıdan anlamlı

Tablo 2.  Serum apelin düzeylerinin çeşitli parametreler arasındaki korelasyon analizi

Değişkenler r p

Doğum ağırlığı(gr) 0,399 0,006*

Açlık glukozu(mg/dl9 -0,108 0,492

Açlık insülini(mIU/L) 0,873 0,001*

HOMA-IR 0,938 0,001*

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
*p<0,05: istatiksel açıdan anlamlı
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TARTIŞMA
Bu çalışmada şu sonuçlara erişilmiştir: GHB grubun-
da umblikal kordon kanı serum insülin düzeyi ile apelin 
düzeyi GHU grubuna göre daha yüksek saptanmış, HO-
MA-IR değeri daha yüksek hesaplanmıştır. Umblikal kor-
don kanı serum apelin düzeyi ile azalan sırayla HOMA-IR 
değeri, umblikal kordon kanı serum insülin düzeyi ve do-
ğum ağırlığı arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. 
           
Çeşitli gebelik komplikasyonlarında apelin düzeyini de-
ğerlendiren çok sayıda çalışma vardır. Bu çalışmaların 
çoğu preeklamptik ve gestasyonel diyabetik gebelerle ya-
pılmıştır. Bu gebelerde apelin düzeyi plasentada ve anne 
serumunda değerlendirilmiştir.14

           
Apelinin damar tonusu kontrolü üzerinde etkili olduğu bi-
linmektedir.15 Bundan hareketle, yeterli örnek büyüklüğü-
ne sahip ve kontrol grubuyla iyi eşleştirilmiş preeklamptik 
gebelerin plasentalarında yapılan çalışmalarda, apelin ve 
APJ ekspresyonun azaldığı gösterilmiştir.16-18 Bu çalışma-
lar preeklamptik gebelerde plasentada apelin üretiminin 
azaldığını gösterse de preeklamptik gebelerin serumunda 
yapılan çalışmalar  apelin düzeyinin arttığını göstermiş-
tir18-20 Bu artış, bu gebelerdeki hipertansiyonun üstesinden 
gelmeye dönük çabanın sonucu olarak değerlendirilmiştir.
            
Yetişkinlerde apelin-APJ sisteminin, insülin duyarlılı-
ğını arttırarak hücre içine glukoz alımını kolaylaştırdığı 
gösterilmiştir.13,21-24 Beklenenin aksine obez ve Tip 2 Di-
yabetes Mellitus (DM)’lu kişilerde dolaşımdaki apelin 
düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir.25-27 Bu hastalardaki 
artıştan, glukoz ve enerji metabolizmasındaki sorunların 
apelin metabolizmasını değiştirmesi sorumlu tutulmuştur. 
Glukoz metabolizmasındaki rolünden dolayı gestasyonel 
diyabetli gebelerde serum apelin düzeyini ölçen birçok 
çalışma yapılmıştır. Ancak, bu çalışmaların çoğunda ges-
tasyonel diyabetli gebelerde kontrol grubuna göre serum 
apelin düzeylerinde bir değişiklik saptanmamıştır.28-30 Bu 
çalışmaların ikisinde anne serumu dışında umblikal kor-
don kanı serum apelin düzeyi de ölçülmüş ve fark saptan-

mamıştır.29,30   Gestasyonel diyabetli gebelerde, obez ve Tip 
2 DM’lu kişilere göre farklı bu beklenmeyen sonuçlar, bu 
gebelerde etkili ama tespit edilemeyen çeşitli faktörlerin 
varlığıyla açıklanmıştır.31

         
Apelin-APJ sisteminin fetal organ olgunlaşması ve ener-
ji dengesinin sağlanmasında rolünü işaret eden kanıtlar 
artmaktadır. Bunlardan biri olan Wang ve ark.nın çalış-
masında,  fetal ve yenidoğan dönemindeki ratların mide-
lerinde, erişkinlere göre daha yüksek apelin ekspresyonu 
tespit edilmiştir.32 Diğerinde, yetersiz beslenen annelerin 
ratlarında fetal apelin düzeyinin azaldığı, bu ratlara fetal 
dönemde verilen düşük doz apelinin insülinden bağımsız 
akciğer ve kas dokusunda hücre içine glukoz girişini art-
tırdığı, yüksek dozlarda ise fetal hiperinsülinemiyi azaltıp, 
hiperglisemiyi tetiklediği gösterilmiştir. Yüksek doz apeli-
nin fetal hiperinsülinemiyi önlediği düşünülmüştür.33

             
Çekmez ve ark.nın yaptıkları çalışmada GHB’li yenidoğan-
larda umblikal kordon kanı serum apelin düzeyi GHU’lu 
yenidoğanlara göre yüksek bulunmuştur. Bu yükseklik 
diyabetik anne bebeklerinde daha belirgin saptanmış ve 
kord kanı serum apelin düzeyi azalan sırayla insülin dü-
zeyi, HOMA-IR değeri ve doğum ağırlığıyla pozitif olarak 
korele bulunmuştur.3 Bu çalışmada, kord kanı serum ape-
lin düzeyinin ölçülen diğer adipokinlerle birlikte, insülin 
direnci ve doğum ağırlığı üzerinde etkili olduğu kararına 
varılmıştır. Bizim çalışmamızın gebelik diyabeti bulunma-
yan ve benzer VKİ ‘ne sahip gebelerde yapılması, yenido-
ğanın doğum ağırlığı ve insülin direnci üzerinde umblikal 
kordon kanı apelin düzeyinin önemini daha belirgin hale 
getirmektedir.
          
Bu çalışmanın güçlü tarafı olarak, örnek seçiminin iyi ya-
pılması sayılabilir. Ancak, umblikal kordon kanı serum 
apelin düzeyine ek olarak anne serumu ve plasentada ölçü-
mün yapılmamış olması eksiklik olarak değerlendirlebilir.
          
Bu çalışmada ilk defa, diyabetik olmayan benze VKİ sahip 
gebelerin GHB’li yenidoğanlarında umblikal kordon kanı 
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serum apelin düzeyi ve insülin direnci değerlendirilmiştir.  
Bu yenidoğanlarda bu parametreler yüksek bulunmuştur. 
Umblikal kordon kanı apelin düzeyinin yenidoğan insü-
lin direncini ve doğum ağırlığını belirlemede etkili olduğu 
tespit edilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarını doğrulamak 
için daha büyük ve daha kapsamlı prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
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