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Plasental Hormonlarin Maternal Metabolizma ve Fetal
Biiyiime Uzerine Etkisi

The Effect of Placental Hormones on Maternal Metabolism and Fetal Growth

Tuba Yal¢in!, H. Tanju Besler!

! Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye

OZET

Plasenta oksijen ve besin saglayarak, biiyiime ve gelismeye yonelik bazi spesifik hormonlar: salgilayarak intrauterin gelisimi kontrol
etmektedir. Plasental hormonlar ve maternal pitiiiter bez, gebelik donemindeki metabolik adaptasyonu saglamaktadir. Gebelikteki
metabolik adaptasyonlar, fetal ve neonatal dénemdeki biiyiime ve gelismeye iliskin gereksinimleri karsilamaya yénelik tasarlanmigstir.
Hem fetiis hem de anne i¢in iki yonlii olmasi nedeniyle olduk¢a karmasik bir yapidadir: Bu derlemede plasental hormonlarin gebelik
ddneminde, annenin metabolizmasi ve fetiisiin gelisimi tizerindeki etkileri ele alinmgtir.

Anahtar kelimeler: Plasental hormonlar, fetal biiyiime, maternal metabolizma

ABSTRACT

Placenta controls intrauterine development by supplying oxygen and nutrients, and regulating the bioavailability of specific hormones

involved in fetal growth and development. Placental hormones and maternal pituitary gland provide the metabolic adaptation during
pregnancy. The metabolic adaptations of pregnancy are designed to support the demands of fetal and neonatal development and growth.

Due to the fact that placenta has a both way action on fetus and mother, it has a very complicated structure. In this review, the effects of
placental hormones on fetal development and maternal metabolism during pregnancy are discussed.
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GIRiS

plasental laktojenlerin  gebelikteki patolojik
kosullari, fetal biliylimeyi ve postnatal metabolik

Fetal biiylime ve gelisme, hiicrelerden dokularin

olugmasi, baskalagsmasi ve olgunlagsmasi ile

karakterizedir. Fetal biiyiime, maternal ve plasental
cevrenin fetlis ile karsilikli etkilesimi sonucu
fizyolojik gereksinimlerin karsilanmasi ile olusur
(1). Bu siirecte gesitli hormonlar etkilidir. Bunlar
metabolik ve mitojenik etkiler ile biylimeyi
diizenler (2). Fetal biiylime {izerine etkili oldugu
diistiniilen hormonsayisiher gegen glinartmaktadir.

Plasentanin somatojenik ve laktojenik hormonlari
ile maternal pituiter bezler, gebelikte fetal ve

neonatal gelisimin gereksinimlerine yonelik
metabolik adaptasyonlar1  diizenlemektedirler.
Plasental  biliyime hormonlarinin  ve/veya

islevleri olumsuz yonde etkileyebilmektedir (3).

Fetal agirlik kazanimi, maternal metabolizma,
plasental gelisim ve isleve baghdir.  Ileri
yaslarda olusabilecek obezite, hipertansiyon,
metabolik  sendrom  ve  kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi metabolik hastalik risklerinin
de onemli belirteclerinden biridir. Bu noktada
plasental ve pitiiter hormonlarin, maternal
metabolizma ve fetal biiyiimenin kontroliindeki
etkisinin incelenmesi olduk¢a Onemlidir (3.,4).
Bu derlemede hormonlar, sitokinler ve biiylime
etmenlerinin  gebelik  doneminde  annenin
metabolizmas1 ve fetiisiin gelisimi agisindan
etkileri giincel wveriler 1s1@inda tartigimistir.
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Maternal Metabolizma

Intrauterin ~ biiyiime,  dokularin,  organlarin
bliylimesi, farklilasmasi, substratlarin anne
tarafindan karsilanmasi, bunlarin plasental transferi
ve genetik etmenler ile belirlenen matiirasyonla
karakterizedir (4). Maternal adaptasyonlar,
kaynaklarin fetiis tarafindan tiiketilmesi olarak
goriilmektedir. Maternal adaptasyon oldukca
karmasik olup, gebe olunmayan dénemden farkli
bir temelde caligmaktadir. Gebeligin ilerleyen
donemlerinde maternal metabolik siire¢ hem fetiis
hem de anne i¢in iki yonlii olmasi nedeniyle, daha
karmasik bir yap1 almaktadir (5).

Fetal biiylime, anne, plasenta, fetlis ve cevresel
birgok etmenden etkilenmektedir. Gebelikte
fetlis ve plasentanin gereksinmelerinin artisiyla
giinliik enerji ihtiyacinin artmasi, metabolizmanin
hizlanmasive annenin gebeliktekiagirlik kazanimi,
annenin kan basincinmi ve kan akimini etkilemekte,
fetiistin ise hem sagligin1 hem de rahim i¢i ortamda
biiyiimesini etkilemektedir. Fetiisiin kendi yapisal
Ozellikleri ve biiylime potansiyelinin yani sira,
intrauterin ortamin etkileri de biiyiimeyi belirler.
Intrauterin donemin baslangici olan embriyonal
donemde (0-10 hafta) fetiis dig etkilere karsi
oldukca hassastir. On birinci haftadan baslayip
doguma kadar devam eder. Fetal donemde ise
doku ve organlarin olgunlasma siireci ile hizli
bliylime gerceklesmektedir. Anne bu donemde
gelisen fetiisiin  gereksinmelerini  karsilamak,
yeni doganin gereksinimlerini ve laktasyon
donemine hazirlik saglamak i¢in major fizyolojik
ve metabolik adaptasyonlardan gegmektedir.
Birinci trimesterden (erken gestasyon) ikinci
trimestere (orta gestasyon) kadar maternal
besin alimi, uteroplasental gelisimi diizenlemek
icin artmaktadir. Insiilin saliniminm artarak
lipogenezisi diizenledigi, yag asidi oksidasyonunu
azalttigi, buna bagli olarak maternal yag
depolanmasini tegvik ettigi goriilmektedir. Buna
bagl olarak maternal leptin diizeylerinde artis
baslamaktadir (6).

Gestasyon doneminin ikinci yarisindan itibaren
maternal besin alim1 ve yag depolanmasinda artis
gozlenirken, toplam viicut insiilin duyarliligi
%45-70 oraninda azalmakta, plazma adiponektin

diizeyinde de diisiis goriilmektedir. Bu durum
leptin/adiponektin  oraninin  artigina  neden
olmaktadir (7). Hayvan c¢alismalari, maternal
insiilin direncinin gelisimini, merkezi leptin
direnci ile iliskilendirmekte ve bu durumun,
annede aglik hissi ile yag kiitlesi artisin1 devam
ettirmekte oldugunu gostermektedir (4,6,7).

Fetiis Gelisimi

Fetal biiyiime, biiyiik Olclide besinlerin fetiise
saglanmasi ile kontrol edilmektedir. Gebelik
doneminde beslenme yetersizligi, yalnizca
fetlise besin saglanmasini engellemekle kalmaz,
maternal ve fetal somatotropik ekseni de benzer
bir yolla etkiler. Somatotropik eksen, temelde
biliylime hormonu (GH), insiilin benzeri biiylime
faktorleri (IGF- I ve II), iliskili tastyici proteinler
ve reseptorleri igermekte, fizyolojik siireclerin ve
metabolizmanin diizenlenmesi ve kontroliinde
onemli rol oynamaktadir. Plasenta, endokrin bir
organ olarak gorev yapmakta ve somatotropik
eksen hormonlari da dahil birgok hormon ve
reseptoriin Uretimini saglamaktadir. Bu sayede
plasenta, fetal beslenme disinda, fetal ve maternal
somatotropik eksenin nutrisyonel ve endokrin
sinyallerinin birlesmesini ve fetal biiylimenin
diizenlenmesi igin gerekli olan substratlarin
dagilimini saglamaktadir (7,8).

Uterus biiyiirken gelisen yetersizlikler (metabolik,
hormonal, besin 6gesi, vb.), dogumda olusabilecek
komplikasyonlar ve yiliksek mortalite-morbidite
oranlari ile iligkilidir. Postnatal bilylime diizeni ile
fetal biiylime diizeni birbirinden oldukga farklidir.
Postnatal biiyiimede, beslenmenin yani sira
daha ¢ok bireyin genetik yapisinin etkin oldugu,
fetal gelisimde ise daha ¢ok fetiise besinlerin
ulasiminin etkili oldugu, genetik yapmin daha
simirlt bir rol oynadigi bilinmektedir (9). Fetal
bliylimenin diizenlendigi, gebeligin ilk yarisina
iliskin mekanizma, heniiz tam olarak acikliga
kavugmamistir. Postanatal donemde biiyiime
hormonunun (GH) o6nemli bir rol oynadig
bilinmekte, ancak fetal gelisim ile iligkisi tam
olarak agiklanamamaktadir (10).
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Plasenta

Plasenta, fetiis ile anne arasinda her tiirlii madde
aligverisini saglayan ekstra embriyonel bir
dokudur. Bu dokuda anneye ve fetiise ait iki
kisim bulunur. Anneye ait olan kisma plasenta
maternalis, fetiise ait olanina plasenta fetalis
denilmektedir. Plasenta ve fetal membranlar bebek
dogduktan sonra, gerilmeler ve mekanik miidahale
ile yirtilmalar1 sonucu uterustan atilmaktadir (11).

Plasenta, amniyotik sivi ve fetal membran ile
birlikte embriyo ve fetiisiin normal gelisimine
imkan uygun bir ¢evrenin
saglanmasinda hayati rol oynamaktadir. Anne ile
fetlis arasindaki besleyici maddelerin, oksijen ve
atik degisiminin yapildig1 baslica ortamdir (12).
Plasentanin temel gorevi, ilerleyen gebeligin
devami ve normal fetiis gelisiminin saglanmasiigin

veren mikro

gerekli besleyici molekiilleri, iyonlar1 ve gazlari
anneden fetiise aktarmak, fetlisiin metabolizmasi
sonucu olusan atik triinlerin maternal dolagima
gegmesini saglamaktir (13). Plasenta gelismekte
olan fetiis i¢in beslenme, solunum ve bosaltim
islevlerinin yaninda giiclii bir endokrin doku
olarak da islev gormektedir. Gebelige 6zgii ve
fetiistin biliylime ve gelismesinde gorevli olan
endokrin, parakrin ve/veya otokrin pek ¢ok etmen
plasenta tarafindan sentezlenmektedir (12,14).
Gebeligin  metabolik  adaptasyonu plasenta
ve maternal pituiter bezler tarafindan {iretilen

Yalgin T ve ark.

hormonlar ile diizenlenmektedir (3). Gebelik
ve laktasyon donemindeki major hormonal
degisiklikler Sekil 1’de goriilmektedir (15).

Hormonlar, substrat alimimi ve metabolizmasini
diizenleyerek fetal bliylimeye katkida
bulunmaktadir. Fetal biiyiime etmenleri arasinda
insililin benzeri biiylime faktorleri (IGF-1 ve I1),
insililin, bilylime hormonu, plasental laktojen,
leptin ve ghrelin yer almaktadir. Intrauterin
biiylimeyi en ¢ok etkileyen hormon ise insiilindir.
Fetal insulin salinimi, artan glukoz diizeyine yanit
olarak artmakta ve fetal biiyiimeyi etkilemektedir.
Gebelikteki  hormonal degisiklikler sonucu
insiilin direncinin gelismesi, gestasyonel diabetes
mellitusa neden olurken, endotel yapidaki
bozukluklar preeklampsiye neden olmaktadir (3).

Progesteron ve (")strojen

Progesteron: Plasental hiicreler
(sinsityotrofoblastlar)  tarafindan  salgilanan,
gebeligin her doneminde goriilen ve gebeligin
devamini saglayan bir steroid hormondur. Gebede
uterus kasini bloke edici etki yaparak dogum
kasilmasimi engelleyerek ve fetiisiin yerlestigi
endometriyumu  destekleyerek erken dogum
ve dislik gelisimini Onlemektedir. Gebeligin
sonuna dogru anne organizmasina salinan giinliik
plasental progesteron miktar1 yaklagik 200-500
mg arasindadir. Ostrojeni baskilayarak pitiiiter

Gestasyon Haftas:

0 13 26 39 Laktasyon
Ostrojen/Progesteron

J—— N

Plasental Laktojen

Prolaktin / x
Pitiiter BUyime Hormonu
— ——
Plasental Biyime Hormonu \
-
Umdr Nekroz Faktor Alfa
Adiponektin — —
Serbest Kortizol -

Sekil 1. Gebelik ve laktasyon donemindeki dnemli hormonal degisiklikler (15)
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bezden liiteinleyici salinimini

uyarmaktadir (16).

hormon (LH)

Korpus Iuteum, gebeligin yaklasik 9. haftasinda
progesteron iiretmektedir. Boylece plasenta
dolasimdaki progesteronun ¢ogundan sorumlu
hale gelmektedir. Ayni donemde plasenta da
dolasimdaki ostrojenin ana kaynagi haline
gelmektedir (16). Progesteron, maternal besin
aliminin diizenlenmesini saglayarak ve maternal
hiicre aracili bagisikligt bastirarak, fetiisiin
reddedilmesini engellemektedir (17,18).

Ostrojen: Plasentada sinsityotrofoblastlardan
sentezlenmektedir. Biyosentez ve
metobolizmasinda  fetus  adrenalleri, fetus

karacigeri, annenin karacigeri ve bdbrekleri rol
almaktadir. Ostrojen, uterusun genislemesini,
meme bezlerinin ve kanal yapilarinin gelismesini
saglamakta, annenin iireme organlari i¢in biiylime
hormonu gorevi gormektedir. Gebelik doneminde,
hiicre cogalmasini etkileyerek, fetal gelisimin
kontroliinii saglamaktadir. Rahim kas1 {izerinde
oksitosin hormonunun baglanacagi reseptorlerin
yapimint hizlandirarak ~ rahimi doguma
hazirlamaktadir. RNA yapimin1 ve protein
sentezini uyarmaktadir (16,19).

Ostrojen ve progesteronun plasenta tarafindan
iretimi, yumurtalik cinsiyet steroid hormon
iiretimini 6. haftadan sonra artmaktadir. Ostrojen,
plasental steroid {iretimi i¢in reseptor aracili LDL
kolesterol alimini, utero plasental kan akisini ve
endometrial prostaglandin sentezini arttirmakta,
prolaktinsentezinive saliniminiarttirarak memeleri
laktasyona hazirlamaktadir. Hayvan calismalari,
uterustan elde edilen Ostrojenin, plasental
anjiyogenez i¢in oldukca dnemli oldugunu, buna
bagli olarak fetiis ve plasentanin besin taginiminin
hizlandigin1  ortaya  koymaktadir  (20,21).

Insan Karyonik Gonodotropin (hCG)

Implantasyon sirasinda sinsityotrofoblast
hiicrelerinden  salgilanmaktadir.  Plasentanin
irettigi hCG, anne kanina, oradan idrara ve
safraya geger. Gebelik boyunca diizeyleri birbirine
paraleldir. Annenin kan ve idrarinda hCG gebeligin
10. giinde goriilmeye baslar, son iki haftasinda ise
annenin kaninda ve idrarinda hCG’ye rastlanmaz.

En 6nemli gorevi, korpus luteumun gerilemesini
onleyerek, Ostrojen ve progesteron hormonlarinin
salgilanmasini stimule etmek ve bdylece gebeligin
devamini saglamaktir (12,22). Gebelikle birlikte
hCG, menstrual kanamay1 durdurarak LH yerine
progesteron sentezini baglatmaktadir. Progesteron
iretimini hCG, gebeligin 3-4. haftasma kadar
saglamaktadir. Progesteron diizeyi, gestasyonun
10. haftasinda pik noktasina ulagsmakta ve
gebeligin sonuna kadar iiretimi devam etmektedir.
Gebelik boyunca hCG, progesteron salinimi
disinda plasenta, uterus ve fetiis i¢in ¢esitli islevler
gostermektedir (22) (Sekil 2). Bu hormonunun
disregiilasyonu, gebelikte beklenmedik sonuglarin
gelismesine neden olabilmektedir (22,23). Son
yillarda yapilan caligmalarda, hCG iiretimindeki

veya islevindeki degisikliklerin, preeklampsi
gelisimini  tetiklemesinin =~ miimkiin ~ oldugu
belirtilmektedir (23).

Plasental Laktojen Hormon (HPL)

Plasental laktojen hormon (HPL) yapisal olarak
bliyime hormonu ile benzerdir, ancak islevsel
olarak prolaktine daha yakindir. Sinsityotrofoblast
hiicrelerinde  sentezlenmekte ve  dogrudan
maternal, fetal dongiliye salinmaktadir. Fetiiste
HPL, embriyonik gelisimi diizenlemekte, insiilin,
adrenokortikol hormonlar, pulmoner siirfaktanlar
ve insiilin benzeri biiylime faktdrlerinin iiretimini
saglamaktadir. Anjiyogeneze dahil oldugu da
diistiniilmektedir (4,15). Prolaktin ve HPL’nin
diizeyleri gestasyon doneminde diizenli bir artig
gostermektedir. Hem fetal hem de maternal
dolasima salinan HPL, gestasyonun 6.haftasindan
itibaren annede belirlenebilir. Diizeyi lineer
olarak artis gosterir ve 32-35 haftalik donemde
en yiksek diizeye ulasir. Annede bu deger
50007000 ng/mL iken, fetal HPL diizeyleri 20-
50 ng/mL olarak belirlenir. Daha 6nce yapilan
bazi ¢alismalar, uzayan aglik donemlerinin,
maternal HPL diizeyinde artisa neden oldugunu
gostermektedir. Prolaktin ve HPL {izerine yapilan
calismalar, laktojenlerin gebelikte besin alimi
iizerindeki etkisinin, besin homeostazina uyum
saglanmasinda etkin olabilecegini gostermektedir

(15).
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hCG: insan karyonik gonadotropin, IDO: indolamin 2,3 dioksigenaz, IL-10: interlékin-10, uNK: uterin dogal éldiiriicii hiicre, VEBF: vaskiiler endotelyal biiyiime
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Sekil 2. hCG’nin islevleri (22)

Plasental Biiyiime Hormonu (GH-V)

Pituiter biilyiime hormonu (GH-N) diizeyi,
gebeligin - erken doneminde siirekli olarak
azalmakta ve gestasyonun 24. haftasindan sonra
maternal sirkiilasyonda  belirlenememektedir.
Bunun aksine plasental biiyiime hormonu (GH-
V), pik noktasma 34-37. haftalarda hizlica
ulagmaktadir. Plasentaya ulasmasindan bir saat
sonra, dolasimdan uzaklagsmakta ve GH-N salinimi
yeniden baglamaktadir (24,25). Bu durum, gebelik
stiresince  GH-N yerine, GH-V’nin gegctigini
gostermektedir. GH-V’nin  salinimi1  maternal
glukoz ile diizenlenmektedir. GH-V, insiilin
antagonisti olarak gorev yapmakta ve maternal
glukoz kullanimini diizenlemektedir (3,26).

Adipositokinler

Adipositokinler, ailenin ilk {iyesi olan “leptin”in
tanimlanmasiyla birlikte kesfedilen bir grup
adipoz  doku-tiirevi  hormonlardir.  Adipoz
doku, tanmmmadan &nce, sadece bir enerji
deposu ve mekanik bariyer, bundan dolay1 da
viicuttaki pasif bir doku olarak bilinmekteydi.
Bu nedenle, bilimsel arastirmalar esas olarak
lipitlerin ~ biyokimyasal
termogenezdeki kahverengi adipoz doku iizerine
odaklanmaktaydi. Adipositokinlerin, vaskiiler
islev, bagisiklik diizenlenmesi ve adiposit
metabolizmasi iizerindeki etkilerinin belirlenmesi

kompozisyonu  ve

ile, metabolik sendrom, obezite, insiilin direnci
ve hipertansiyonun da dahil oldugu bir dizi klinik
semptomda ve dislipidemi patogenezinde kilit rol
oynadigi ortaya ¢ikmistir (27).

Leptin: Leptin, herediter obezitede mutasyona
ugramis olan “obese” (ob) geninin irlinii olarak
1994 yilinda kesfedilen bir proteindir (28). Leptin
diizeyi, viicuda enerji rezervi hakkinda bilgi veren
bir sinyal olarak disiiniilebilir. Yiiksek leptin
diizeyi santral sinir sistemindeki merkezlere enerji
depolarmin yeterli oldugunu haber vermekte, bu
merkezler de istah1 azaltmak ve enerji kullanimini
arttirmak yoluyla yanit vererek ciddi obeziteyi
onlemektedir (29,30).

Leptinin ¢ok ¢esitli etkileri vardir. Enerji
metabolizmasi ile ilgili etkilerini gergeklestirdigi
hedef doku, santral sinir sistemindeki hipotalamik
niikleuslardir. Lipid ve glukoz metabolizmasi,
glukokortikoid ve sentezi,
sekresyonu, fagositoz, sinaptik iletim, {lireme
sisteminin olgunlagmasi, hematopoez, anjiogenez,
fetal gelisim gibi ¢ok genis spektrumda biyolojik
islevleri etkiledigi gosterilmistir (31).

insulin sitokin

Leptin ve reseptorlerinin plasental, fetal ve
maternal dokulardaki yerlesimi, leptinin otokrin
ve parakrin aktiviteleri olabilecegini ortaya
koymaktadir. Leptinin dolasimdaki maternal
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diizeyi, gebeligin ikinci trimesterinde en yiiksek,
tcilincli trimesterde plato, dogumla birlikte
dogum oOncesi diizeye ulagmaktadir. Gebelikte
maternal yag depolanmasi artsa da, maternal
BKI'nin, dolasimdaki leptinin  gestasyonel
artist ile baglantili olmadig1 goriilmektedir. Bu
durum plasentadaki leptinin dolasim diizeyi ile
iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Plasental
leptinin bu parakrin roliinlin, anne iizerine
etkisi kesinlesmemisse de, maternal istah, enerji
metabolizmas1 ve yag depolanmasi iizerine
endokrin bir etkisi oldugu gosterilmistir. Insan
kordon kanindaki leptin diizeyi ile plasental
boyut arasindaki korelasyon, plasentanin kendi
bliylimesini diizenleyebilecegini ortaya koyan bir
mekanizmay diisiindiirmekte ve leptinin plasental
anjiyogenezin diizenlenmesindeki olasi roliiniin
bu konuda etkin olabilecegi belirtilmektedir.

Plasental leptinin, lokal otokrin immunomodulator
veya  anti-inflamatuar  roli  oldugu da
disiiniilmektedir. TNF-a gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin ~ farelerde,  dolasimdaki leptin
diizeylerini arttirdigr belirlenmigtir. Plasental
leptin, diyabetik ve preeklamptik gebeliklerde
artmaktadir,. ~ Bu  durum  pro-inflamatuar
sitokinlerin ters etkilerine koruyucu bir yanit
olarak gelismektedir.

Maternal leptin diizeyleri ile dogum agirlig:
arasinda bir korelasyon belirlenememis, kordon
kani leptin diizeyi ve dogum agirligi arasinda
pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarak leptin, intrauterin ve neonatal gelisimde
Oonemli bir biiyiime etmeni olarak rol oynamaktadir
(28,32,33) ..

Ghrelin: Ghrelin biliylime hormonu (GH), 28
aminoasit igeren, peptid yapida bir hormondur.
Farelerde besin alimimi  arttirmakta, yag
kullanimin1 azaltmakta ve sonugta yag dokusu
artisina  neden olmaktadir.  Ghrelinin  yag
dokusunu arttirict1 ve istah1 uyarict etkilerinin
santral sinir sistemindeki 6zel ndronlar tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir. insanlarda GH
diizeyi, obezite ve enerji alimi ile azalmaktadir.
Adiposit  kokenli anoreksijenik bir hormon
olan leptinin, periferik veya merkezi yolla
uygulanmasi sonucu enerji harcanimi artmakta

ve istah azalmaktadir. Leptinin bu anoreksijenik
etkisini GH tersine ¢evirmektedir (34). GH i¢in
en 6nemli belirleyicilerin, insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiylime
faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) oldugu
saptanmistir (35). IGF-1 ve GH arasinda negatif
iliski olmasi, GH’nin, biiyiime hormonu-IGF
ekseni veya periferal IGF-1 {iizerinde inhibitor
etkisi oldugunu diistindiirmektedir (36).

Perinatal donemde, GH’nin gelisimsel ve
organizasyonel olarak etkin oldugu gortilmektedir.
Bunun yani sira perinatal GH diizeylerindeki

degisimlerin  pankreas ve  gastrointestinal
sistemdeki bir¢cok periferal organda yapisal
degisiklikler =~ olusmasmma  neden  oldugu

goriilmektedir. Son veriler, GH nin yasamin erken
doneminde beyindeki istahla ilgili merkezler
tizerinde etkin oldugunu gdstermektedir. Bu
bilgilerin 151¢1nda, GH’nin fizyolojik regiilasyon
iizerindeki etkisinin, beslenme ve enerji dengesi
acisindan da etkin oldugu gdzlemlenmektedir
(37).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérleri: Insiilin
benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1), polipeptid
yapida ve proinsiilin ile yapisal benzerlik gosteren
70 aminoasitten olusan bir hormondur. IGF’lerin
baslica sentez yeri karaciger olmasina ragmen
hemen her dokuda sentezlenmekte ve cogu organ
islevlerinde yer almaktadir. Ozellikle hiicre
bliylimesi ve farklilagmasi i¢in 6nem tagimaktadir.
IGF-1, protein sentezini uyararak ve hiicrelerin
goc etmelerini saglayarak hiicrelerin farklilagsma
islevini baglatmakta, ayrica cesitli hiicrelerde
apoptozisi azaltarak yasamsal etmen olarak da
islev gostermektedir. Yas, cinsiyet, beslenme
durumu ve GH salinimi, serum IGF-1 diizeyini
etkilemektedir. IGF-1 sentezini GH haricinde
insiilin ve besinler de etkilemektedir (38).

Fetal ve neonatal gelisim i¢in beslenme destegi,
uteroplasental kan akisi ve dogumdan sonra
siit salimm ile saglanmaktadir. Steroidler,
eritropoetin, renin ve aldosteron ile IGF-1’in
birlesimi, maternal doku gelisimini ve plasental
kan akigini saglamaktadir. GH-N, IGF-1 iiretimini
kontrol eden temel hormondur (39).



248

Maternal insiilin benzeri biiyiime faktorleri,
hem anne hem de plasenta igin fetal gelisime
yonelik olarak o6nemli rol oynamaktadir.
Dolagimdaki IGF’ler, maternal doku biiyiimesini
ve metabolizmay1 etkilemekte, dolayisiyla fetiisiin
biiylimesi icin besin erigimini diizenlemektedir.
Maternal IGF, plasentanin olusumunu, substrat
taginimini ve hormon salinimint diizenleyerek,
maternal substrat kullanilabilirligine indirekt etki
ederek ya da plasentanin fetilise besin saglamasini
direkt etkileyerek, fetal gelisimi diizenlemektedir
(40).

Prolaktin: Prolaktin normal meme epitelinin

proliferasyonunda  gérev  alan  polipeptid
bir hormondur (41). Son yillarda yapilan
bazi  calismalarin  sonucunda,  prolaktinin

kardiyovaskiiler sistemde bir takim rollerinin
olabilecegi belirtilmistir. Preeklampsi hastalarinda,
yiiksek prolaktin diizeylerinin izlenmesi bu
hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini
disiindirmiistiir. Bunu periferik sempatik tonus
tizerinden yapmakta oldugu belirlenmistir. Bu
bilgi ile prolaktinin bu sendromu teshis etmede
yararlt bir gdsterge olabilecegi diisiiniilmektedir
(42).

Kortikotropin Releasing Hormon (CRH):
Hipotalamik bir peptit olan CRH, pitiiiter-adrenal
eksende strese yanit olarak islev gostermektedir.
Insan plasentasinda yogun olarak belirlenmis,
gebeligin son donemlerinde maternal ve fetal
plazmada yiiksek diizeylerde oldugu goriilmiistiir.

CRH’nin fetal maturasyon ve dogumun
kontroliinde gorev aldigina iligkin calismalar

bulunmaktadir. CRH’nin, 0strojen, adrenal
steroidler,  prostaglandinler =~ ve  oksitosin
ile etkilesimi, dogumun baglamasm ve

gerceklesmesini saglamaktadir. Plasental CRH’ nin
fazla tiretiminin, erken dogum ile iligkili oldugu
gosterilmis, ancak bu peptidin gebelikteki diger
islevleri heniiz tam olarak belirlenememistir (43).

Glikokortikoidler

Hormonlarin fetal biiylime ve gelisim iizerinde
oldukc¢a 6nemli etkileri bulunmakta, maturasyonel
ve nutrisyonel sinyaller gibi davranarak
doku gelisimi ve farklilasmasinda 6nemli rol

Yalgin T ve ark.

oynamaktadir. Glikokortikoidler ise, intrauterin
programlamada  gorev  almakta, fizyolojik
sistemlerdeki  kalici  degisiklikleri  hormon
biyoyararliligim1 degistirerek ydnetmekte, fetal
dokulardaki reseptorleri, tagiyict ve gesitli yapisal
proteinlerin hiicresel salinimini kontrol etmektedir
(44,45).

Bircok gebelikte, glikokortikoid diiseyi fetiiste
disiiktiir.  Gestasyonun  ileri  donemlerinde
fetal adrenal korteksin aktive olmasi ile fetiis
dolasimdaki glikokortikoidlerin temel kaynagi
haline gelmektedir (44).

Glikokortikoidler, diizeyleri arttiginda doku
biiyiimesini inhibe ederler. Akciger, karaciger,
bobrek, kas ve yag dokularinin farklilagmasinda
onemli etkileri oldugu goriilmektedir. Bu
dokulardaki morfolojik ve islevsel degisiklikleri
diizenlemek ve uterus iginde islev gostermeyen
ancak postnatal yasam igin gerekli olan birgok
biyokimyasal siireci aktive etmek gibi gorevleri
bulunmaktadir (45).

Tiroid Hormonlari

Tiroid hormonlari, fetal gelisim icin vital olup,
plasental dokular iizerine, metabolizmalarinin
diizenlenmesi, farklilagmasi ve gelisimi agisindan
direkt olarak etki etmektedir. Calismalar, maternal
tiroid hormonlarinin insan plasentasindan gegerek,
fetal gelisimin saglanmasini, fetiisiin tiroid hormon
iretimi  baslamadan once gergeklestirdigini
gostermektedir. Tiroid hormonlarmin, plazma
membran taginimi igin, 6zel tasiyici proteinlere
gereksinim vardir (46).

Fetus metabolizmasi i¢in iki kaynaktan tiroid
hormonu saglanir. Birincisi anneden gecen tiroid
hormonlari, ikincisi ise 10-12. haftadan sonra
fetusiin tiroid bezinde sentez edilen hormonlardir.
Tiroid hormon gereksinimi, farkli fetal dokularda
da farkliliklar gosterir. Ornegin fetal karaciger igin
gereksinim ¢ok siirliyken, fetal beyin ve kalp igin,
ozellikle terme yakin haftalarda, ¢ok gereklidir.
Gereksinim, plasenta tarafindan yonetilir (47).

Gebeligin 8-10. haftalarinda fetusun hipofiz
ve hipotalamusu, (triotropin stimiile edici
hormon) TSH ve (triotropin releasing hormon)
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TRH sentezleyebilir. Gestasyonel yasin 10-12.
haftasinda fetiis, tiroit hormonu sentezlemeye
baglar. Normal fetal maturasyon ve oOzellikle
santral sinir sistemi maturasyonu i¢in, fetal
tiroksin (T4) ¢ok oOnemlidir. Maternal ve fetal
tiroksin  disiikliigii, geri donisiimii olmayan
santral sinir sistemi gelisim defektlerine yol
agmaktadir. Maternal T4’ iin bir kismi fetusa
gectigi ve dogum sirasinda hipotiroidi bulgulari
engellendigi icin neonatal hipotiroidinin klinik
bulgular1 goriilmeyebilir (48). Gebeligin erken
doneminde, renal kan akimmnin ve glomeriiler
filtrasyon hizinin artmasi idrarla asir1 miktarda
iyot kaybedilmesine neden olur. Ayrica annenin
plazmasindaki iyodun transplasental yolla fetusa
gecmesi ve fetal tiroid bezi tarafindan iyodotirozin
sentezinde kullanilmasi da plazma iyodunun
azalmasina katkida bulunur (47,48). Bu nedenle
iyot eksikligi olan bolgelerde yasayan gebelerde
T4 azalir, TSH artar ve gebelik esnasindaki tiroid
biiyiimesi daha da belirginlesir. Fetus ise, iyot
aliminin otoregiilasyonu tam gelismedigi i¢in, iyot
eksikligine karsi daha hassastir. Bu nedenle iyot
eksikliginde kolaylikla fetal hipotiroidi meydana
gelmektedir (49).

Gebelerde tiroid islevlerini degerlendirebilmek
icin serum serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3) ve
TSH diizeyleri belirlenmelidir. Biitiin gebelik
boyunca serum serbest tiroid hormon diizeyleri
genellikle  normal  smirlarda  kalmaktadir.
Sadece gebeligin erken doneminde hCG’nin
uyarilmasiyla gegici olarak hafif bir artis meydana
gelebilir. Gebelerde periferik dokularda T4’iin
parcalanma hiz1 yavaslamistir ve plasental yikimi
artmistir. Iyot kaybindan dolay1 tiroid bezi,
serbest T4’li normal smirlarda tutabilmek icin T4
yapimini arttirmaktadir. Bu nedenlerden dolayz,
hamile hipotiroidili hastalarda L-tiroksin ihtiyaci
artmaktadir. Normal gebelerde, hCG diizeyi 1.
trimesterin ortalarinda en yliksek diizeylerine
ulagsmakta, sonra diismeye baslamaktadir. TSH
reseptorii aracilign ile hCG, tiroidi stimiile
ederek gebelerde tiroid hormonlarinin yapimini
arttirmaktadir  (50). Sonu¢ olarak, tiroid
hormonlar1, fetal gelisimi yonlendirmekte ve
enerji kullanim sinyali olarak gorev yapmaktadir
(26).

SONUC ve ONERILER

Fetal gelisim, plasental ve maternal Dpituiter
hormonlar tarafindan diizenlenmektedir. Plasental
bliylime hormonu, maternal besin &gelerinin
fetal gelisim ic¢in tasinimini, maternal instilin
direncine bagl olarak saglamaktadir. Prolaktin
ve plasental laktojen, beta hiicre genislemesi ile
insiilin dretimini, gestasyonel DM gelisimini
engellemek icin tesvik etmektedir.
biliyiime hormonunun ve/veya plasental laktojenin
disregiilasyonu, fetal gelisimi ve postnatal
metabolik islevi ters yonde etkileyebilmektedir.

Plasental

Ozet olarak, plasentanin somatojenik ve laktojenik
hormonlar ile maternal pitliiter bez, fetal gelisimin
gereksinmelerini baskilayarak, gebelikte
metabolik adaptasyonu saglamaktadir. Somatojen
ve laktojen hormonlarin, gelismekte olan fetiis
icin besin destegi saglanmasinda ve gebe igin
metabolik homeostazin korunmasinda birlikte
hareket ettikleri goriilmektedir. Prolaktin, HPL ve
plasental biiyiime hormonunun gebelikte maternal
adaptasyon agisindan merkezi rol oynadiklar
belirlenmistir. Laktojenler, maternal besin alimi ve
insiilin iiretimini diizenlerken, plasental biiyiime
hormonunun maternal insiilin direncinin, gebeligin
ikinci yarisindaki temel belirleyicisi oldugu
goriilmektedir. Plasental biiyiime hormonunun
fetal gelisimin erken evresinin incelenmesindeki
potansiyel klinik kullanimina iliskin ¢alismalarin
yapilmasi onerilmektedir.

Hormonlarin fetal bliylime ve gelisme i¢in merkezi
rolleri bulunmaktadir. Uterusda maturasyonel
ve nutrisyonel sinyaller olarak rol almakta, doku
yayilmmi ve farklilasmasini fetiisteki g¢evresel
kosullar ile iliskili olarak kontrol etmektedir.
Glikokortikoidler, intrauterin programlamada
anahtar rol oynamakta, genler {izerine dogrudan,
diger hormonlar ve biiylime etmenleri iizerine
dolayli  olarak etki Endokrin
degisiklikler, intrauterin programlamada, hem
neden, hem sonug iizerine etki ederek 6nemli rol
oynamaktadir.

etmektedir.
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