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ANTALYA

Ozet

Bu ¢alisma, dogum agirliklar: gestasyonel yaslarina gore
uygun (Normal dogum agirlikli-NDA) ve fazla (Fazla dogum
agirlikli-FDA) olan bebeklerde, dogum kilosu ile fetal
biiyiimede rolii oldugu bildirilen insiilin, insiilin-benzeri
biiyiime faktori-1 (IGF-1), insiilin- benzeri biiyiime faktérii-11
(IGF-II) ve instilin-benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3
(IGFBP-3) arasindaki iligkiyi arastirmak iizere planlandi.
Gestasyon yasi 38-41 hafta olan 30 miyadinda dogan bebegin
11'i FDA, 19'u NDA olarak degerlendirildi. Dogumu izleyen
tiim bebeklerden alinan venéz kan drneginde, insiilin, IGF-I,
IGF-II ve IGFBP-3 diizeyleri ¢alisildi. IGF-1 diizeyi FDA
grubunda anlamh yiiksek (p<0.05) iken, IGF-1I, IGFBP-3 ve
insiilin diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlaml farklilik
saptanmady ( p>0.05).

Bu ¢alisma ile, IGF-1'in dogum kilosu ile iligkili oldugu,
insiilin ve IGF-1I'nin olasilikla son dénem fetal kilo aliminda
etkin olmadigi sonucuna varildi. Ayrica, FDA bebeklerde IGF-
1 diizeyinin yiiksek olmasina karsin, IGFBP-3 diizeyinin yiiksek
bulunmamasi IGF-I'in fetal yagsamda etkilerinin biiytime hor-
monundan bagimsiz oldugu seklindeki goriisleri destekledigi
diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Dogum kilosu, Insiilin, Insiilin- benzeri
biiyiime faktorii-1, Insiilin-benzeri
biiytime faktorii-II ve insiilin-benzeri
biiylime faktorii baglayici protein-3
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Summary

This study was planned to investigate the relation be-
tween birthweight and insulin, insulin like growth factor-1
(IGF-1), insulin like growth factor-Il (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-1, 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.
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Fetal biiylime ve kilo aliminin diizenlen-
mesinde insiilin, insiilin- benzeri biliylime faktorii-1
(IGF-]), insiilin-benzeri biiyiime faktori-II (IGF-II)
onemli rol oynamaktadir (1,2). Insiilin, fetal
pankreatik beta hiicreleri tarafindan gestasyonun

T Klin Pediatri 1998, 7



DOGUM KIiLOSU iLE iNSULIN, IGF-I VE II, IGFBP-3 DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKi

ikinci yarisinda salgilanmaya baglar ve somatik
biiyiime iizerine direkt anabolik veya fetal IGF-I
konsantrasyonunun diizenlenmesi yolu ile etki gds-
terir (2).

IGF-I ve IGF-II yapisal olarak proinsiilin ben-
zeri polipeptidlerdir ve tiim fetal organlarda
olasilikla otokrin ve parakrin etki ile hiicre bdliin-
mesi ve farklilagmasinin gii¢lii uyaricilaridir (1).
IGF'ler etkilerini hedef hiicre ylizeyindeki Tip 1 ve
Tip 2 reseptorler araciligr ile gergeklestirmektedir
(3). Tip 1 reseptorler aym1 zamanda yiiksek kon-
santrasyonlarda insiilin baglar (4).

IGF-I ve IGF-II dolasimda spesifik baglayici
proteinlere baglanmaktadir. Erken fetal yasamda
en oOnemli insiilin-benzeri biiyiime faktori
baglayici protein (IGFBP), IGFBP-1 ve IGFBP-2
iken (5), 30.gestasyon haftasindan sonra IGFBP-3
daha yiliksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir
(6). IGFBP-3, IGF-I ve IGF-II' nin molar toplamini
gosteren, beslenme durumundan etkilenmeyen,
tclii kompleks olusturmasi nedeni ile yari omrii
uzun olan ve bilylime hormonu (GH) bagimli bir
IGFBP'dir (7). Dogum kilosu ile insiilin, IGF-I,
IGF-II, IGFBP'ler arasindaki iliskiyi arastiran
degisik caligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir
(8-12). Calismalardaki bu tartismali sonuglar, ko-
nunun hala tamamen aydinlanmamis oldugunu
diisiindiirmektedir.

Bu caligmay1 gestasyonel yaslarina gore
dogum agirliklar1 uygun ve fazla olan zamaninda
dogan bebeklerde dogum kilosu ile insiilin, IGF-I,
IGF-II, IGFBP-3 diizeyleri arasindaki iliskiyi
arastirmak iizere planladik.

Gere¢ ve Yontem

Kadin dogum kliniginde zamaninda dogan
(38-41 haftalik) 30 yenidogan caligmaya alindi.
Dogum agirliklar1 Lubchenconun (13) klasik
dogum agirligi kartlar kullanilarak degerlendirildi.
Dogum agirligi 90. persantil lizerinde olanlar FDA
(gestasyon yasina gore iri), 10-90. persantilde olan-
lar NDA (gestasyon yasina gore uygun agirlik)
olarak belirlendi. Olgularin 19'u NDA, 11'i FDA
grubunda yer aldi. Diyabetik anne bebekleri, ¢ogul
gebelikden doganlar, malformasyonlu bebekler
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calisma kapsamina alinmadi. Dogum odasinda
fizik inceleme ve antropometrik degerlendirmeleri
yapilan tiim bebeklerden dogumdan sonra en geg 1
saat i¢inde vendz kan 6rnegi alindi. Tiim olgular-
dan alinan kan 6rneginde glukoz, insiilin, IGF-I,
IGF-II ve IGFBP-3 diizeyleri ¢aligildi.

Insiilin diizeyi enzimatik "immunoassay" yon-
temi ile (Boehringer Mannheim S 300 cihazinda),
glukoz otoanalizorde (Hitachi 911 cihazinda), IGF-
I "radioisotopic" yontem ile (IGF-I IRMA 100 T
Kit), IGF-II "immunoradiometric" yontem ile (IR-
MA DSL 5600), IGFBP-3 "radioimmunoassay"
yontemi ile (Nicholes) calisildi. Insiilin/glukoz
diizeyi degerlendirildi ve oran 0.3' iin altinda
oldugunda hiperinsiilinemi diglandi. Her iki grup-
daki veriler, ortalama ve standart deviasyon olarak
belirlendi. Ortalamalar arasindaki farkin 6nemi
"student t" testi ile arastirildi. Farkin 0.05'den
kiiciik olmas1 durumu istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Olgularin klinik ve laboratuar verileri Tablo
1'de gosterilmistir.

Calismaya alinan iki grubun ortalama gestas-
yon yaslar1 benzer iken (p>0.05), dogum kilolar1 is-
tatistiksel olarak anlamli farkli idi (p<0.001).
Olgularm higbirisinde hiperinsiilinemi saptanmadi
ve ortalama insiilin/glukoz oram iki grupta farksiz
bulundu (p>0.05). FDA grupta ortalama IGF-I
diizeyleri NDA gruba gore yiiksekti (p<<0.05) (Sekil
1). IGF-II ve IGFBP-3 diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 1. Her iki grubun klinik ve laboratuar verileri

Grup NDA FDA

Hasta say1st (K/E) 19 (12/7) 11 (4/7)
Gestasyon yast (hafta) 38.53+ 1.17 39.18+1.08
Dogum kilosu (gr) 3152.63+ 282.82* 4030.91+305.39
Insiilin (uU/ml) 4.24+3.32 4.25+3.06
Insulin / 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 (ng/ml) 1.06+0.30 0.99+0.26

£p<0.001, **p<0.05
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Pekil 1. Gruplarin ortalama IGF-I diizeyleri (p<0.05).

Tartypma ve Sonug

Insiilinin fetal yasamda onemli bir anabolik
hormon oldugu tavsan ve insanlarda yapilan ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir (14-15). Fetal insiilin ve
dogum kilosu arasinda dogrusal iliski, Metzger ve
Brachet (16) tarafindan rapor edilmistir. Varhaege
ve ark (11), C-peptid konsantrasyonlarinin, dogum
kilosu ile pozitif, gestasyon yasi ile negatif kore-
lasyon gosterdigini bildirmiglerdir. Calismamizda
hi¢bir olguda hiperinsiilinemi saptanmadi ve FDA
bebeklerde insiilin/glikoz orani, NDA olgularm in-
sulin/glukoz oranlarindan farksizdi. Bu nedenle
caligma grubumuzdaki FDA bebeklerdeki fetal kilo
alimma hiperinsiilineminin katkida bulunmadig:
diisiiniildii. NDA bebekler ile karsilastirildiginda,
FDA bebeklerde daha yiliksek konsantrasyonlarda
serum IGF-I diizeyi saptandi. Bu bulgu, aksini id-
dia eden bir ¢aligma hari¢ (10), dogum kilosu ile
kordon kani IGF-I konsantrasyonlar1 arasindaki
dogrusal iliskiyi gosteren ¢alismalar ile uyumlu-
luk gostermekte idi (8,11,17,18).

IGF-I ve -II'nin embriyonik bitylimede, IGF-
I'in fetal ve perinatal biiylimede rolii oldugu rapor-
lanmistir (19). IGF-II'nin fetal yagamin erken done-
minde dominant biliylime faktoéri oldugu, 20-22.
gestasyon haftasinda IGF- II/ IGF-I oraninin en
yiikksek diizeyde oldugu bildirilmistir (8). Calis-
mamizda, IGF-I'in aksine IGF-II diizeyleri agisin-
dan iki grup arasinda farklilik saptanmadi. Bu
sonug, fetusun nutrisyonel destek icin plasenta ve
anne ile iliskide oldugu ge¢ donemdeki fetal
bliylimeden, daha ¢ok IGF-I'in sorumlu oldugu
gercegine uygundur. Verhaeghe ve ark. (11) IGF-I,
IGF-II ve C-peptid diizeylerinin dogum kilosu ile
korelasyon gosterdigini, en iyi korelasyonun IGF-I
ile oldugunu, ayrica 3.trimestrde C-peptid kon-
santrasyonlarinin artmadigini rapor etmislerdir. Bu
konudaki ¢alismalarin ¢ogunda, IGF-I' in fetal kilo
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alimi1 iizerine etkisinin daha belirgin oldugu
bildirilmektedir.

IGFBP profili fetusde postnatal doneme gore
farklilik gostermektedir. IGFBP-1 ve IGFBP-2 fe-
tal yasamda yiiksek, dogumdan sonra diigsiik kon-
santrasyonlarda saptanmistir (20). IGFBP-3, 28.
gestasyon haftasindan sonra yiikselmekte ve 30.
gestasyon haftasindan sonra IGFBP' lerin esasini
olusturmaktadir ve biiylime hormonu bagimlidir
(6). Fetal yasamda yiiksek GH konsantrasyonlarina
karsin, GH ve fetal biiyiikliikk arasinda korelasyon
olmadigmi iddia eden caligmalar bulunmaktadir
(21,22). Bunun yaninda, konjenital GH eksikligi
olan olgularda dogum boyunun kisa olmasina
kargin, dogum kilosunun normale yakin oldugu
bildirilmektedir (23). Fetusda karaciger disinda GH
reseptorlerinin bulunmadigini bildiren bir ¢aligma
yaninda (24), bazi arastirmacilar tarafindan sinir
sistemi, mezengium ve bilylime plaginda GH re-
septorlerinin varlig1 gosterilmistir (25). Fetal
yasamda diisiik GH baglanma aktivitesinin, yiiksek
GH diizeylerinden sorumlu oldugu diisiiniilmekte-
dir (8). Bununla beraber fetal yasamda GH'nin et-
kileri ve IGF-I ile iliskisi halen tamamen agikliga
kavugmamustir.

Calismamizda IGFBP-3 diizeyinin her iki
grupta farksiz oldugu goézlemlendi. FDA bebek-
lerde IGF-I diizeyinin yiiksek olmasina karsin,
IGFBP-3 diizeyinin yiiksek bulunmamasi IGF-I'in
fetal yasamdaki etkilerinin biiyiime hormonuna
bagimli olmadigimi diisiindiirmektedir.

Bu ¢alisma, fetal kilo alimi iizerinde IGF-I' in
etkili oldugunu, IGF-II ve insiilinin fetal kilo alim1
izerine etkileri olsa dahi, olasilikla bu etkili diizey-
lerin terme dek azalmis olabilecegini diisiindiir-
mektedir. IGFBP-3 diizeyinin FDA bebeklerde
yiiksek bulunmamasi, IGF-I'in fetal yasamda etki-
lerinin biiylime hormonundan bagimsiz oldugu
goriigiinii destekler goriinmektedir.
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