
Fetal büyüme ve kilo alýmýnýn düzenlen-
mesinde insülin, insülin- benzeri büyüme faktörü-I
(IGF-I), insülin-benzeri büyüme faktörü-II (IGF-II)
önemli rol oynamaktadýr (1,2). Ýnsülin, fetal
pankreatik beta hücreleri tarafýndan gestasyonun
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Özet
Bu çalýþma, doðum aðýrlýklarý gestasyonel yaþlarýna göre

uygun (Normal doðum aðýrlýklý-NDA) ve fazla (Fazla doðum
aðýrlýklý-FDA) olan bebeklerde, doðum kilosu ile fetal
büyümede rolü olduðu bildirilen insülin, insülin-benzeri
büyüme faktörü-I (IGF-I), insülin- benzeri büyüme faktörü-II
(IGF-II) ve insülin-benzeri büyüme faktörü baðlayýcý protein-3
(IGFBP-3) arasýndaki iliþkiyi araþtýrmak üzere planlandý.
Gestasyon yaþý 38-41 hafta olan 30 miyadýnda doðan bebeðin
11'i FDA, 19'u NDA olarak deðerlendirildi. Doðumu izleyen
tüm bebeklerden alýnan venöz kan örneðinde, insülin, IGF-I,
IGF-II ve IGFBP-3 düzeyleri çalýþýldý. IGF-I düzeyi FDA
grubunda anlamlý yüksek (p<0.05) iken, IGF-II, IGFBP-3 ve
insülin düzeyleri açýsýndan iki grup arasýnda anlamlý farklýlýk
saptanmadý ( p>0.05).

Bu çalýþma ile, IGF-I'in doðum kilosu ile iliþkili olduðu,
insülin ve IGF-II'nin olasýlýkla son dönem fetal kilo alýmýnda
etkin olmadýðý sonucuna varýldý. Ayrýca, FDA bebeklerde IGF-
I düzeyinin yüksek olmasýna karþýn, IGFBP-3 düzeyinin yüksek
bulunmamasý IGF-I'in fetal yaþamda etkilerinin büyüme hor-
monundan baðýmsýz olduðu þeklindeki görüþleri desteklediði
düþünüldü.

Anahtar Kelimeler: Doðum kilosu, Ýnsülin, Ýnsülin- benzeri
büyüme faktörü-I, Ýnsülin-benzeri
büyüme faktörü-II ve insülin-benzeri
büyüme faktörü baðlayýcý protein-3
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Summary
This study was planned to investigate the relation be-

tween birthweight and insulin, insulin like growth factor-I
(IGF-I), insulin like growth factor-II (IGF-II), insulin like
growth factor binding protein-3 (IGFBP-3), all which are
thought to have roles in foetal growth, in appropriate (AGA)-
and large (LGA) - for- gestational age newborns. Eleven and
19 of 30 term newborns whose gestational ages were 38-41
weeks were LGA and AGA, respectively. Insulin, IGF-I, IGF-II
and IGFBP-3 levels were studied in venous blood samples
drawn from all cases following birth. Mean IGF-I level in LGA
group was significantly higher than that in AGA group
(p<0.05). There was no significant difference between two
groups with respect to insulin, IGF-II and IGFBP-3 levels
(p>0.05).

In conclusion, IGF-I was related to birth weight. Insulin
and IGF-II possibly had no effect in foetal weight gain in last
period. Although IGF-I level in LGA group was increased, the
finding that IGFBP-3 was not high was thought to support the
general concept that the effects of IGF-I in foetal period were
independent of growth hormone.

Key Words: Birthweight, Insulin, Insulin like growth factor-I
(IGF-I), Insulin like growth factor- II (IGF-II),
Insulin like growth factor binding protein-3
(IGFBP-3)
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ikinci yarýsýnda salgýlanmaya baþlar ve somatik
büyüme üzerine direkt anabolik veya fetal IGF-I
konsantrasyonunun düzenlenmesi yolu ile etki gös-
terir (2).

IGF-I ve IGF-II yapýsal olarak proinsülin ben-
zeri polipeptidlerdir ve tüm fetal organlarda
olasýlýkla otokrin ve parakrin etki ile hücre bölün-
mesi ve farklýlaþmasýnýn güçlü uyarýcýlarýdýr (1).
IGF'ler etkilerini hedef hücre yüzeyindeki Tip 1 ve
Tip 2 reseptörler aracýlýðý ile gerçekleþtirmektedir
(3). Tip 1 reseptörler ayný zamanda yüksek kon-
santrasyonlarda insülin baðlar (4).

IGF-I ve IGF-II dolaþýmda spesifik baðlayýcý
proteinlere baðlanmaktadýr. Erken fetal yaþamda
en önemli insülin-benzeri büyüme faktörü
baðlayýcý protein (IGFBP), IGFBP-1 ve IGFBP-2
iken (5), 30.gestasyon haftasýndan sonra IGFBP-3
daha yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadýr
(6). IGFBP-3, IGF-I ve IGF-II' nin molar toplamýný
gösteren, beslenme durumundan etkilenmeyen,
üçlü kompleks oluþturmasý nedeni ile yarý ömrü
uzun olan ve büyüme hormonu (GH) baðýmlý bir
IGFBP'dir (7). Doðum kilosu ile insülin, IGF-I,
IGF-II, IGFBP'ler arasýndaki iliþkiyi araþtýran
deðiþik çalýþmalarda farklý sonuçlar bildirilmiþtir
(8-12). Çalýþmalardaki bu tartýþmalý sonuçlar, ko-
nunun hala tamamen aydýnlanmamýþ olduðunu
düþündürmektedir.

Bu çalýþmayý gestasyonel yaþlarýna göre
doðum aðýrlýklarý uygun ve fazla olan zamanýnda
doðan bebeklerde doðum kilosu ile insülin, IGF-I,
IGF-II, IGFBP-3 düzeyleri arasýndaki iliþkiyi
araþtýrmak üzere planladýk.

Gereç ve Yöntem
Kadýn doðum kliniðinde zamanýnda doðan

(38-41 haftalýk) 30 yenidoðan çalýþmaya alýndý.
Doðum aðýrlýklarý Lubchenco'nun (13) klasik
doðum aðýrlýðý kartlarý kullanýlarak deðerlendirildi.
Doðum aðýrlýðý 90. persantil üzerinde olanlar FDA
(gestasyon yaþýna göre iri), 10-90. persantilde olan-
lar NDA (gestasyon yaþýna göre uygun aðýrlýk)
olarak belirlendi. Olgularýn 19'u NDA, 11'i FDA
grubunda yer aldý. Diyabetik anne bebekleri, çoðul
gebelikden doðanlar, malformasyonlu bebekler

çalýþma kapsamýna alýnmadý. Doðum odasýnda
fizik inceleme ve antropometrik deðerlendirmeleri
yapýlan tüm bebeklerden doðumdan sonra en geç 1
saat içinde venöz kan örneði alýndý. Tüm olgular-
dan alýnan kan örneðinde glukoz, insülin, IGF-I,
IGF-II ve IGFBP-3 düzeyleri çalýþýldý.

Ýnsülin düzeyi enzimatik "immunoassay" yön-
temi ile (Boehringer Mannheim S 300 cihazýnda),
glukoz otoanalizorde (Hitachi 911 cihazýnda), IGF-
I "radioisotopic" yöntem ile (IGF-I IRMA 100 T
Kit), IGF-II "immunoradiometric" yöntem ile (IR-
MA DSL 5600), IGFBP-3 "radioimmunoassay"
yöntemi ile (Nicholes) çalýþýldý. Ýnsülin/glukoz
düzeyi deðerlendirildi ve oran 0.3' ün altýnda
olduðunda hiperinsülinemi dýþlandý. Her iki grup-
daki veriler, ortalama ve standart deviasyon olarak
belirlendi. Ortalamalar arasýndaki farkýn önemi
"student t" testi ile araþtýrýldý. Farkýn 0.05'den
küçük olmasý durumu istatistiksel olarak anlamlý
kabul edildi.

Bulgular
Olgularýn klinik ve laboratuar verileri Tablo

1'de gösterilmiþtir.

Çalýþmaya alýnan iki grubun ortalama gestas-
yon yaþlarý benzer iken (p>0.05), doðum kilolarý is-
tatistiksel olarak anlamlý farklý idi (p<0.001).
Olgularýn hiçbirisinde hiperinsülinemi saptanmadý
ve ortalama insülin/glukoz oraný iki grupta farksýz
bulundu (p>0.05). FDA grupta ortalama IGF-I
düzeyleri NDAgruba göre yüksekti (p<0.05) (Þekil
1). IGF-II ve IGFBP-3 düzeyleri açýsýndan gruplar
arasýnda anlamlý farklýlýk saptanmadý (p>0.05).

Tablo 1. Her iki grubun klinik ve laboratuar verileri

Grup NDA FDA

Hasta sayýsý (K/E) 19 (12/7) 11 (4/7)
Gestasyon yaþý (hafta) 38.53± 1.17 39.18±1.08
Doðum kilosu (gr) 3152.63± 282.82* 4030.91±305.39
Ýnsülin (µU/ml) 4.24±3.32 4.25±3.06
Ýnsulin / Glukoz 0.13±0.19 0.09±0.05
IGF-I (ng/ml) 32.30±15.79** 42.03±11.7
IGF-II (ng/ml) 372.85±85.60 378.03±70.43
IGFBP-3 (µg/ml) 1.06±0.30 0.99±0.26

*p<0.001, **p<0.05
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Tartýþma ve Sonuç
Ýnsülinin fetal yaþamda önemli bir anabolik

hormon olduðu tavþan ve insanlarda yapýlan çeþitli
çalýþmalarda gösterilmiþtir (14-15). Fetal insülin ve
doðum kilosu arasýnda doðrusal iliþki, Metzger ve
Brachet (16) tarafýndan rapor edilmiþtir. Varhaege
ve ark (11), C-peptid konsantrasyonlarýnýn, doðum
kilosu ile pozitif, gestasyon yaþý ile negatif kore-
lasyon gösterdiðini bildirmiþlerdir. Çalýþmamýzda
hiçbir olguda hiperinsülinemi saptanmadý ve FDA
bebeklerde insülin/glikoz oraný, NDA olgularýn in-
sulin/glukoz oranlarýndan farksýzdý. Bu nedenle
çalýþma grubumuzdaki FDA bebeklerdeki fetal kilo
alýmýna hiperinsülineminin katkýda bulunmadýðý
düþünüldü. NDA bebekler ile karþýlaþtýrýldýðýnda,
FDA bebeklerde daha yüksek konsantrasyonlarda
serum IGF-I düzeyi saptandý. Bu bulgu, aksini id-
dia eden bir çalýþma hariç (10), doðum kilosu ile
kordon kaný IGF-I konsantrasyonlarý arasýndaki
doðrusal iliþkiyi gösteren çalýþmalar ile uyumlu-
luk göstermekte idi (8,11,17,18).

IGF-I ve -II'nin embriyonik büyümede, IGF-
I'in fetal ve perinatal büyümede rolü olduðu rapor-
lanmýþtýr (19). IGF-II'nin fetal yaþamýn erken döne-
minde dominant büyüme faktörü olduðu, 20-22.
gestasyon haftasýnda IGF- II/ IGF-I oranýnýn en
yüksek düzeyde olduðu bildirilmiþtir (8). Çalýþ-
mamýzda, IGF-I'in aksine IGF-II düzeyleri açýsýn-
dan iki grup arasýnda farklýlýk saptanmadý. Bu
sonuç, fetusun nutrisyonel destek için plasenta ve
anne ile iliþkide olduðu geç dönemdeki fetal
büyümeden, daha çok IGF-I'in sorumlu olduðu
gerçeðine uygundur. Verhaeghe ve ark. (11) IGF-I,
IGF-II ve C-peptid düzeylerinin doðum kilosu ile
korelasyon gösterdiðini, en iyi korelasyonun IGF-I
ile olduðunu, ayrýca 3.trimestrde C-peptid kon-
santrasyonlarýnýn artmadýðýný rapor etmiþlerdir. Bu
konudaki çalýþmalarýn çoðunda, IGF-I' in fetal kilo

alýmý üzerine etkisinin daha belirgin olduðu
bildirilmektedir.

IGFBP profili fetusde postnatal döneme göre
farklýlýk göstermektedir. IGFBP-1 ve IGFBP-2 fe-
tal yaþamda yüksek, doðumdan sonra düþük kon-
santrasyonlarda saptanmýþtýr (20). IGFBP-3, 28.
gestasyon haftasýndan sonra yükselmekte ve 30.
gestasyon haftasýndan sonra IGFBP' lerin esasýný
oluþturmaktadýr ve büyüme hormonu baðýmlýdýr
(6). Fetal yaþamda yüksek GH konsantrasyonlarýna
karþýn, GH ve fetal büyüklük arasýnda korelasyon
olmadýðýný iddia eden çalýþmalar bulunmaktadýr
(21,22). Bunun yanýnda, konjenital GH eksikliði
olan olgularda doðum boyunun kýsa olmasýna
karþýn, doðum kilosunun normale yakýn olduðu
bildirilmektedir (23). Fetusda karaciðer dýþýnda GH
reseptörlerinin bulunmadýðýný bildiren bir çalýþma
yanýnda (24), bazý araþtýrmacýlar tarafýndan sinir
sistemi, mezengium ve büyüme plaðýnda GH re-
septörlerinin varlýðý gösterilmiþtir (25). Fetal
yaþamda düþük GH baðlanma aktivitesinin, yüksek
GH düzeylerinden sorumlu olduðu düþünülmekte-
dir (8). Bununla beraber fetal yaþamda GH'nin et-
kileri ve IGF-I ile iliþkisi halen tamamen açýklýða
kavuþmamýþtýr.

Çalýþmamýzda IGFBP-3 düzeyinin her iki
grupta farksýz olduðu gözlemlendi. FDA bebek-
lerde IGF-I düzeyinin yüksek olmasýna karþýn,
IGFBP-3 düzeyinin yüksek bulunmamasý IGF-I'in
fetal yaþamdaki etkilerinin büyüme hormonuna
baðýmlý olmadýðýný düþündürmektedir.

Bu çalýþma, fetal kilo alýmý üzerinde IGF-I' in
etkili olduðunu, IGF-II ve insülinin fetal kilo alýmý
üzerine etkileri olsa dahi, olasýlýkla bu etkili düzey-
lerin terme dek azalmýþ olabileceðini düþündür-
mektedir. IGFBP-3 düzeyinin FDA bebeklerde
yüksek bulunmamasý, IGF-I'in fetal yaþamda etki-
lerinin büyüme hormonundan baðýmsýz olduðu
görüþünü destekler görünmektedir.
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