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Ama¢  Umblikal kordon kani serum apelin diizeyinin yenidoganin dogum agirlig ve insiilin direnci tizerinde etkisini belirlemektir.

Yontem ve  Benzer viicut kitle indeksine (VKI) sahip, gestasyonel diyabeti bulunmayan annelerin gebelik haftasina gore biiyiik (GHB) ve gebelik haftasiyla uyumlu (GHU) yenidogan-
Geregler  larindan umblikal kordon kani alindu. Islem sonrasi umblikal kordon kani serumunda glukoz, insiilin ve apelin diizeyi 6l¢iildii. Sonuglarla HOMA-IR hesaplandi. Gruplar
arasinda demografik, klinik ve laboratuvar sonuglar: karsilagtirildi.

Bulgular ~ Umblikal kordon kani serum glukoz diizeyi agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Ancak, umblikal kordon kani serum insiilin ve apelin diizeyi yiiksek saptandi
(GHB ve GHU grubunda sirasiyla, 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 degeri GHB grubunda daha yiiksek
hesaplandu (sirasiyla 3,0+1,2, 1,7+0,6, p:0,001). Umblikal kordon kani serum apelin diizeyi ile dogum agirlig (r = 0.399, p = 0.006), umblikal kordon kani serum insiilin
diizeyi (1:0,873, p:0,001) ve HOMA- IR degeri (r: 0,938, p:0,001) arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif korelasyon saptanirken umblikal kordon kani serum glukoz
diizeyiyle herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Sonug¢  GHB grubunda umblikal kordon kani serum apelin diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu diizeyin yenidoganin dogum agirligi ve insiilin direnciyle pozitif korele
oldugu belirlendi.

Anahtar

Kelimeler Apelin; dogum agirhgy; insiilin diizeyi; HOMA-IR

Abstract

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

Materials ~ 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
and Methods  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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GIRiS
Gebelik haftasina gore biiyitk (GHB) yenidoganlarin sik-
lig1 diinyada gittikce artmaktadir.? Bu yenidoganlarin
kisa ve uzun vadeli komplikasyonlar agisindan risk al-
tinda oldugu bilinmektedir.* Kisa vadeli komplikasyonlar
arasinda dogumda omuz distosisi, yenidogan déneminde
hipoglisemi, hiperbilliiribinemi, polisitemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi ve hastanede kali§ siiresinin uzamasi sa-
yilabilirken, uzun vadeli komplikasyonlar arasinda kalict
brakiyal pleksus felci ve diyabetes mellitus gelisimi sayi-

labilir.>”

Fetiistin biiyimesinde fetiisiin genetik potansiyeli esas
belirleyici olmasina ragmen anne, fetiis ve plasentaya ait
bircok baska faktor de etkilidir.** Dogum agirliginin yeni-
doganin yag dokusu diizeyiyle yakin iliskili oldugu bilin-
mektedir.”® Yag dokusunun énceden sessiz bir organ oldu-
gu distunilmekteydi. Simdiyse, trettigi adipokin denilen
molekiiller sayesinde glikoz ve lipid metabolizmasinda rol
oynadigy, fetiisiin bliyiimesini ve dogum agirhigini etkile-
digi gosterilmistir."! Bu adipokinlerden leptin ve adipo-
nektinin ytiksek diizeyleri fetiisiin kan dolagiminda tespit
edilmistir."”? Yeni tanimlanan adipokinlerden olan apelin
ve onun G proteine bagl reseptoriiniin (APJ]) hem glukoz
alimini hem de insiilin duyarliligini arttirarak insanlar-
da glukoz metabolizmasini diizenledigi bilinmektedir.”?
Fetiis bityiimesinde diger adipokinler gibi apelin diizeyi
de 6nemli olabilir, ancak GHB'li yenidoganlarda umbli-
kal kordon kaninda apelin diizeyini degerlendiren yeterli
calisma yoktur. {lk defa bu ¢alismada, diyabetik olmayan
annelerin gebelik haftasina gore biiyiik (GHB) ve gebelik
haftasiyla uyumlu (GHU) yenidoganlarinda umblikal kor-
don kani apelin diizeyleri karsilastirilarak bu adipokininin

fetal biytimedeki rolii degerlendirilecektir.

GEREC ve YONTEMLER
Bu vaka-kontrol ¢aligmasi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Ekim 2012- Ocak 2014
tarihleri arasinda dogum yapan 72 tekiz gebe ile gercek-
lestirildi. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Etik Kurulundan gerekli onay alindi (tarih: 04.09.2012,
say1:29099).

onamlar1 alindi.

Butin katilmcilar  bilgilendirildi, yazili

Bu ¢alismadaki fetiisler 36 tane Gebelik haftasina gore bii-
yik (GHB) ve 36 tane gebelik haftasiyla uyumlu (GHU)
olmak fizere iki gruba ayrildi. Bu gruplardaki annelerin
benzer yas ve viicut kitle indeksine sahip olmasina dikkat
edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. 18-40 yas aras1 olup 39-41. gebelik haftalar: arasinda
dogum yapan gebeler

24-28. gebelik haftalar1 aras1 normal oral glukoz tole-

rans testi (OGTT) sonuglari olan gebeler olarak,

¢aligma harici tutulma kriterleri:

1. herhangi bir maternal sistemik hastalik varlig1 olan
gebeler,

pregestasyonel diyabetli gebeler,

gestasyonel diyabetli gebeler,

Preeklampsili gebeler,

genetik ve yapisal anomalili fetiislii gebeler,

S

kan sekeri diizeyini degistiren herhangi bir ilacin kul-

lanimi olan gebeler olarak kabul edildi.

Anne ve yenidogana ait demografik, klinik ve laboratuvar
verileri hasta dosyalarindan elde edildi. Bu ¢ergevede anne
yasi, anne boyu, anne kilosu, gravida, parite, sistolik ve
diastolik arteriyel kan basinci, fetal umblikal arter dopler
bulgular: (pulsalite indeksi (PI) ve rezistans indeksi (RI)),
dogumdaki gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 kaydedildi.

Dogumdaki gebelik haftasi, son adet tarihi (SAT)ne gore
hesaplandi. Biitiin gebelerin SAT™ ilk trimester ultraso-
nografi taramasindaki bas-popo uzunlugu ile dogrulandi.
Annenin VKI, agirligin (kg) boy uzunlugunun karesine
(m2) boliinmesiyle hesaplandi. Dogumdan hemen sonra
bebegin dogum agirligr olgildii. GHB, gebelik haftasi-
na gore 90. persantilin tizerindeki dogum agirlig1 olarak
tanimlandi. GHU, gebelik haftasina gore 10-90 persantil

arasindaki dogum agirhig olarak tanimlandi.
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Glukoz, insiilin ve apelin diizeyi degerlendirmesi i¢in
umblikal kordon kan 6rnegi sezaryen veya spontan vajinal
dogumdan hemen sonra alindi. Biitlin 6rnekler laboratu-
vara 30 dakika i¢inde teslim edildi, santrifiije tabi tutuldu
(2500 g, 4 ° Cde 10 dakika) ve elde edilen serumlar test
edilene kadar -80 °Cde sakland.

Umblikal kordon kani serum glikoz diizeyi ticari olarak te-
min edilebilen kitler kullanilarak enzymatic colorimetric
assay yontemiyle, umblikal kordon kani serum insiilin di-
zeyi competitive chemiluminescent enzyme immunoassay
yontemiyle ol¢tldii. Test-ici ve testler-aras1 CV, glikoz icin
%3,4 ve 3, insiilin i¢in %5,7 ve 4,3 idi. Elde edilen deger-
ler kullanilarak HOMA-IR degeri hesaplandi. HOMA-IR
olgiimiinde, aglik insiilini (mikroU /L) x a¢hik glikozu
(nmol/L) /22,5 formiilii kullanild:.

Apelin seviyesi, human apelin ELISA kiti (Phoenix Phar-
maceuticals INC, Burlingame, CA; Cat no. EK-05715, mi-
nimum saptama seviyesi 20 pg / mL) kullanilarak 6lgiildii.
Tahliller, iireticinin talimatlarma uygun gerceklestirildi.
Test-ici ve testler-arasi CV sirasiyla %3,6-8,1 ve %5,3-8,9
idi.

Istatistiksel analizde SPSS version 20.0 (Chicago, IL) kul-
lanildi. Stirekli degiskenlerin dagilimi, Kolmogorov Smir-
nov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin gruplar arasinda kargilagtirilmasinda Inde-
pendent Student t testi, gdstermeyenlerde Mann-Whitney
-U testi kullanildi. Kesikli degiskenlerin gruplar arasinda
kargilastirilmasinda x* testi kullanildi. Degiskenler, orta-
lama * standart sapma (SD) ya da n/N, % ile ifade edildi.
Apelin ile diger parametreler arasindaki korelasyonu de-
gerlendirmede Pearson correlation testi kullanildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR
GHB ve GHU gruplarindaki annelerin ve yenidoganlarin
demografik, klinik ve laboratuvar sonuglar1 Tablo 1'de gos-

terildi. Anne yag1, VKI, gravida, parite, umblikal arter PI ve

RI degerleri, dogum haftasi, 1. ve 5. dk Apgar skorlari agi-
sindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Diyastolik arte-
riyel kan basmci (DKB) degeri ortalamasi agisindan grup-
lar arasinda fark saptanmadi, ancak sistolik arteriyel kan
basimci (SKB) degeri ortalamast GHB grubunda daha yiik-
sek saptand1 (sirasiyla, 68,7+5,3 mmhg, 70,0+8,3mmbhg,
p:0,540; 116,6+8,6mmhg, 110,0+8,3mmhg, p:0,009). Bu
yiiksek SKB degeri ortalamasi, erigkin insanlar i¢in kabul
edilen anormal SKB esik degerinin (<140mmhg) altinday-
di. GHB grubunda dogumlarin ¢ogu (%751) sezaryen do-
gumla gerceklesirken, GHU grubundaki dogumlarin ¢ogu
(%91,7) vajinal dogumla gergeklesti. Dogum agirhgi GHB
grubunda daha fazlaydi (sirasiyla, 4168+194 gr, 3083+126
gr, p:0,001).

Umblikal kordon kani serum glukoz diizeyi agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi. Ancak, umblikal kor-
don kani serum insiilin ve apelin diizeyi GHB grubunda
daha yiiksek saptandi (sirasiyla, 11,7 + 3,1 mIU/L, 6,8 £ 1,1
mlIU/L, p:0,001, 10,4+4,2 ng/ml, 7,8+1,7 ng/ml, p:0,011).
HOMA-IR degeri GHB grubunda daha yiiksek hesapland1
(strastyla 3,0+1,2, 1,7+0,6, p:0,001) (Tablo 1, Sekil 1).

20,00

15,007

10,00

5,00

Kord Kani Serum Apelin Diizeyi (ng/ml)

GHB GHU

Sekil 1: GHB ve GHU Grubunda Kord Kani Serum Apelin
Diizeyleri
GHB: Gebelik haftasina gore biiyiik, GHU: Gebelik hafta-

styla uyumlu
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Tablo 1. Gebelik haftasina gore biiyiik (GHB) ve gebelik haftasiyla uyumlu (GHU) yenidoganlar ve annelerinin demografik, klinik ve
laboratuar sonuglari

Degiskenler GHB(n:36) GHU(n:36) p
Yas (y1l, ort+ss) 29,0154 31,3+3,7 0,102
VKI (kg/m2, ortss) 28,2+1,4 27,9+0,7 0,418
SKB (mmbhg, ort+ss) 116,6£8,6 110,0+8,3 0,009*
DKB (mmbhg, orttss ) 68,7+5,3 70,0+8,3 0,540
Gravide(ortzss) 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 (ortss) 0,7+0,1 0,6+0,1 0,116
Umblikal arter dopler RI (ortz+ss) 0,5+0,1 0,5+0,0 0,390
Dogum haftasi ( ortz+ss) 39,5+1,2 39,3+0,4 0,461
Sezaryen dogum (n/N, %) 27136,%75 3/36,%8,3 0,001*
Dogum agirligi (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 (ortzss) 8,5+0,8 8,6+0,5 0,657
Umblikal kordon kani serum glukozu (mg/dl, ort+ss) 62,1+£9,6 64,0£6,2 0,738
Umblikal kordon kani serum insiilin diizeyi (mIU/L, ort+ss) 11,7+3,1 6,8+1,1 0,001*
HOMA-IR (orttss) 3,0+1,2 1,7+0,6 0,001*
Kord kani serum ape-lin diizeyi (ng/ml, ort+ss) 10,4+4,2 7,8+1,7 0,011*
YKT: Viicut Kitle Indeksi, SAKB: Sistolik Arteriyel Kan Basinci, DAKB:Diyastolik Arteriyel Kan Basinci, PI:Pulsatilite indeksi, RI:Rezistans
Indeksi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance

*p<0,05: istatiksel agidan anlamli

Umblikal kordon kani serum apelin diizeyi ile dogum 0,938, p:0,001) arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif
agirhigl (r = 0.399, p = 0.006), umblikal kordon kani serum  korelasyon saptanirken umblikal kordon kani serum glu-

instlin diizeyi (r:0,873, p:0,001) ve HOMA- IR degeri (r:  koz diizeyiyle arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Serum apelin diizeylerinin ¢esitli parametreler arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r P

Dogum agirhigi(gr) 0,399 0,006*
Aglik glukozu(mg/d19 -0,108 0,492
Aglik insiilini(mIU/L) 0,873 0,001*
HOMA-IR 0,938 0,001*

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
*p<0,05: istatiksel agidan anlamli
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TARTISMA
Bu ¢aligmada su sonuglara erisilmistir: GHB grubun-
da umblikal kordon kani serum insiilin diizeyi ile apelin
diizeyi GHU grubuna gore daha yiiksek saptanmis, HO-
MA-IR degeri daha yiiksek hesaplanmistir. Umblikal kor-
don kani serum apelin diizeyi ile azalan sirayla HOMA-IR
degeri, umblikal kordon kani serum insiilin diizeyi ve do-

gum agirligi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Cesitli gebelik komplikasyonlarinda apelin diizeyini de-
gerlendiren ¢ok sayida ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalarin
cogu preeklamptik ve gestasyonel diyabetik gebelerle ya-
pilmustir. Bu gebelerde apelin diizeyi plasentada ve anne

serumunda degerlendirilmigtir."*

Apelinin damar tonusu kontrolil tizerinde etkili oldugu bi-
linmektedir.”” Bundan hareketle, yeterli 6rnek biiyiikligi-
ne sahip ve kontrol grubuyla iyi eslestirilmis preeklamptik
gebelerin plasentalarinda yapilan ¢alismalarda, apelin ve
AP] ekspresyonun azaldigi gosterilmistir.'*'® Bu caligma-
lar preeklamptik gebelerde plasentada apelin iiretiminin
azaldigini gosterse de preeklamptik gebelerin serumunda
yapilan ¢alismalar apelin diizeyinin arttigini géstermis-
tir'®2° Bu artis, bu gebelerdeki hipertansiyonun tstesinden

gelmeye doniik ¢abanin sonucu olarak degerlendirilmistir.

Yetiskinlerde apelin-AP] sisteminin, insiilin duyarlili-
g1 arttirarak hiicre igine glukoz alimini kolaylastirdig:
gosterilmigtir.'**** Beklenenin aksine obez ve Tip 2 Di-
yabetes Mellitus (DM)’lu kisilerde dolasimdaki apelin
diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir.** Bu hastalardaki
artistan, glukoz ve enerji metabolizmasindaki sorunlarin
apelin metabolizmasini degistirmesi sorumlu tutulmustur.
Glukoz metabolizmasindaki roliinden dolay1 gestasyonel
diyabetli gebelerde serum apelin diizeyini dl¢en birgok
calisma yapilmustir. Ancak, bu ¢alismalarin ¢ogunda ges-
tasyonel diyabetli gebelerde kontrol grubuna gore serum
apelin diizeylerinde bir degisiklik saptanmamistir.?*° Bu
caligmalarin ikisinde anne serumu diginda umblikal kor-

don kani serum apelin diizeyi de 6l¢tilmils ve fark saptan-

mamustir.”*** Gestasyonel diyabetli gebelerde, obez ve Tip
2 DM'lu kisilere gore farkli bu beklenmeyen sonuglar, bu
gebelerde etkili ama tespit edilemeyen cesitli faktorlerin

varligiyla agiklanmigtir.™

Apelin-AP]J sisteminin fetal organ olgunlagsmasi ve ener-
ji dengesinin saglanmasinda roliinii isaret eden kanitlar
artmaktadir. Bunlardan biri olan Wang ve ark.nin ¢alig-
masinda, fetal ve yenidogan dénemindeki ratlarin mide-
lerinde, eriskinlere gore daha yiiksek apelin ekspresyonu
tespit edilmistir.*> Digerinde, yetersiz beslenen annelerin
ratlarinda fetal apelin diizeyinin azaldigi, bu ratlara fetal
donemde verilen diisitk doz apelinin insiilinden bagimsiz
akciger ve kas dokusunda hiicre i¢ine glukoz girisini art-
tirdigy, yitksek dozlarda ise fetal hiperinstilinemiyi azaltip,
hiperglisemiyi tetikledigi gosterilmistir. Yiiksek doz apeli-

nin fetal hiperinsiilinemiyi 6nledigi diisiintilmistar.*

Cekmez ve ark.nin yaptiklar: galismada GHB'li yenidogan-
larda umblikal kordon kan1 serum apelin diizeyi GHU’lu
yenidoganlara gore yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik
diyabetik anne bebeklerinde daha belirgin saptanmis ve
kord kani serum apelin diizeyi azalan sirayla insiilin dii-
zeyi, HOMA-IR degeri ve dogum agirhigiyla pozitif olarak
korele bulunmugtur.’ Bu ¢aligmada, kord kani serum ape-
lin diizeyinin ol¢iilen diger adipokinlerle birlikte, insiilin
direnci ve dogum agirlig1 tizerinde etkili oldugu kararina
varilmistir. Bizim ¢aliymamizin gebelik diyabeti bulunma-
yan ve benzer VKI ‘ne sahip gebelerde yapilmasi, yenido-
ganin dogum agirlig: ve instlin direnci tizerinde umblikal
kordon kani apelin diizeyinin 6nemini daha belirgin hale

getirmektedir.

Bu ¢aligmanin giiclii tarafi olarak, 6rnek se¢iminin iyi ya-
pilmasi sayilabilir. Ancak, umblikal kordon kani serum
apelin diizeyine ek olarak anne serumu ve plasentada 6l¢ii-

miin yapilmamis olmasi eksiklik olarak degerlendirlebilir.

Bu ¢aligmada ilk defa, diyabetik olmayan benze VKI sahip
gebelerin GHB'li yenidoganlarinda umblikal kordon kani
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serum apelin diizeyi ve insiilin direnci degerlendirilmistir.
Bu yenidoganlarda bu parametreler yiiksek bulunmustur.
Umblikal kordon kani apelin diizeyinin yenidogan insii-
lin direncini ve dogum agirligini belirlemede etkili oldugu
tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarini dogrulamak
i¢in daha biyiik ve daha kapsamli prospektif ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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