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OZET

Hiperemezis gravidarum (HEQG), kilo kaybi, dehidratasyon, hidroklorik asit
kaybmna bagli alkaloz ve hipokalemiye neden olan siddetli kusma olarak
tanimlanmaktadir.

Bu calismada, hiperemezis gravidarumlu hastalar ile saglikli gebeler arasinda
ghrelin, obestatin, nesfatin-1 ve leptin diizeylerini karsilastrmak ve bdylece
hiperemezis gravidarum etiyolojisi hakkinda yeni bilgiler elde etmek amaclanmistir.

Calismaya 20 HEG’lu gebe ve 20 saglikli gebe dahil edildi. Olgularin
tiimiinden achk vendz kan Srnekleri alindi. Hormonlar ELISA ydntemi ile analiz
edildi.

Gebelik doneminde leptin (p= 0.013) diizeyi HEG grubunda saglikli gebe
grubuna gore istatistiksel olarak daha diisilk bulunurken; acile ghrelin, desagil
ghrelin, obestatin ve nesfatin diizeyleri agisindan HEG grubuyla Saglikli Gebe grubu
arasinda istatistiksel fark bulunamadi. HEG ve Saghkli Gebe gruplart lipit
parametreler ac¢isindan karsilastirildiginda trigliserit, HDL kolesterol ve VLDL
kolesterol degerleri istatistiksel olarak HEG grubunda daha diisiik saptandi.

Sonug olarak HEG grubu gebeler uzun siireli aglik ve beslenme yetersizligi
nedeniyle vucut yag kitlesi azalmis olabilir, buna bagh olarak leptin diizeyleri diisiik
¢cikmis olabilir. Yine leptin diizeyleri ile BMI degerleri arasinda da pozitif korelasyon
olup bu istatiksel olarak anlamli izlenmistir. Bu sonu¢ da leptin diizeylerinin HEG
grubunda daha diisiik ¢ikmasini1 desteklemistir. Caliygmamamizda trigliserit, HDL
kolesterol ve VLDL kolesterol degerleri istatistiksel olarak HEG kadinlarda istatiksel
olarak anlamli diisiik bulunmustur (p= 0,001, p= 0,007, p= 0,0009). HEG grubu
kadinlar beslenememe ve kusmalara bagli uzun siireli aglik durumlar1 s6z konusu
olmakta buda lipolizi tetiklemektedir. Lipolizde de oOncelikle trigliseritlerin ve
trigliserid yogun kolesterolin (VLDL kolesterol) yikimi gerceklestiginden bu

sonuclar bu kurama géreme yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis Gravidarum, Ghrelin, Obestatin, Leptin, Nesfatin-1
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ABSTRACT

HYPEREMESIS GRAVIDARUM AND HEALTHY PREGNANT GHRELIN,
OBESTATIN, NESFATIN-1 AND LEPTIN LEVELS COMPARISON

Hyperemesis gravidarum (HEG), is described es a severe type of emesis
which couses loss of weight, dehidration, alcolisis and hypocalamia due to
hydrocloric acid lose.

In this study we examined the ghrelin, obestati, nesfatin-1 and leptin levels in
both healty pregnants and pregnant with hyperemesis gravidarum. Our purpose was
to find new factors in the etiology of HEG.

20 healty and 20 pregnancy with HEG were taken in the study. Venous blood
samples were taken when the pregnants were hungry. Horman were analysed by the
method of ELISA.

Leptin levels (p= 0.013) were low in statically significant amount in the
pregnants with HEG when compared with healty pregnants. No staticaly significant
differance was present between the acgil ghrelin, desacilghrelin, obestatin and
nesfatin-1 levels of healty pregnants and pregnants with hyperemesis gravidarum.
HEG and lipid parameters in healthy pregnant groups were compared in terms of
triglyceride, HDL cholesterol and VLDL cholesterol levels were statistically lower
than the HEG group.

As a result, due to long term hunger and inappropriate feding, body fat moss
may be decreased in pregnancies with HEG and leptin levels may have been in direct
proportion. Howewer, statistically significant positive correlation between serum
leptin levels and BMI is found. Result also consistent with the result of low leptin
levels in pregnancies with HEG. Triglyceride, HDL cholesterol levels and VLDL
cholesterol levels were low statistically significat amounts in the HEG group (p =
0.001, p = 0.007, p = 0.0009). The lypolysis in induced in HEG group due to severe
emesis and low food intake. Since the triglycerides and cholesterol rich in
triglycerides (VLDL cholesterol) are first destruction in lypolysis, these results can

be thought true according to this hypothesis.

Key words: Hyperemesis Gravidarum, Ghrelin, Obestatin, Leptin, Nesfatin-1
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1.GiRiS

1.1. Gebelikte Goriilen Bulanti ve Kusmalar

Bulant1 ve kusma gebeligin ilk yaris1 boyunca olagandir. Siddeti degisken
olan bulant1 kusma, genellikle gebeligin erken donemlerinde baslayip 14. ile 16.
haftaya kadar devam eder. Bulant1 kusma sabahlar1 daha kotiilesme egilimli olmasi
sabah kusmas1 olarak adlandirilmasmna neden olmustur, ancak bu yakimmalar giin
boyu devam eder. Baz1 gebelerde bulant1 ve kusma siddetlidir ve diyet diizenlemesi
ile antiemetik tedaviye yanit vermez. Bu durum gebeligin seyrini etkileyebilmekte,
anne ve fetiis lizerinde olumsuz sonucglar dogurabilmektedir. Ayn1 zamanda, yasam
kalitesinin bozulmasina, is giicii kaybmma ve psikososyal problemlere sebep
olmaktadir.

1.1.1. Epidemiyoloji

Lacroix ve ark. (1) yaptig1 ¢aligmada, gebelerin %74’iinde bulant1 oldugu
saptanmis, bunlarin %80°ninde sikayetlerin tiim giin boyunca siirdiigii belirlenmistir.
Bulantinin ortalama siiresi 35 giindiir ve 22. haftaya gelindiginde gebelerin
%90’ninda bulantmin kayboldugu goériilmiistiir.

1.1.2. Etiopatogenez

1.1.2.1. Metabolik ve Endokrin Faktorler

*  Human Korionik Gonadotropin (hCG)

Mol gebelikler ve down sendromlu fetus tasiyan gebelerde bulanti-kusma
daha fazla izlenmistir. Bu iki durumda da hCG diizeyleri yiiksektir. Ancak, hCG
diizeyi ile bulant1 ve kusma arasinda korelasyon gosterilememistir (2).

Ostrojen ve Progesteron

Bulant1 ve kusma ile 0strojen diizeyi arasindaki iligki ortaya konamadigindan
Ostrojenin rolii agik degildir. Progesteron diiz kas kontraktilitesini azaltabilir ve
gastrik disritmilere sebep olabilir ya da gastrik bosalmay1 degistirebilir. Bununla
beraber, progesteron diizeyi ile bulant1 kusma arasindaki iliski agik degildir (3).

1.1.2.2. Ozofageal ve Gastrik Noromuskiiler Disfonksiyon

Gebeligin erken donemlerinde artan progesteron diizeyr diiz kas
inhibisyonuna yol agar ve mide bosalmasi gecikir. Daha ileri donemlerde ise
uterusun basisi ile gastrointestinal semptomlar ortaya ¢ikar.

Gastrik dismotilitenin de gebelerdeki gastrointestinal semptomlardan sorumlu



olabilecegi One siiriilmiistiir. Elektrogastrogram kullanilarak yapilan ¢alismalarda,
bulant1 ve kusmasi olan gebelerde normalden farkli miyoelektriksel aktivite oldugu
gebelik sonrasi ise bu durumun normale dondiigii gosterilmistir (4,5).

1.1.2.3. Psikolojik Faktorler

Bulant1 ve kusmast olan gebelerin semptomlarmnin stres, gebelik hakkinda
yetersiz bilgi, esleri ve doktorlar1 ile kotii kooperasyon iginde olmalart gibi
faktorlerle iliskili oldugu belirtilmistir (6,7).

1.1.3. Klinik ve Ayiric1 Tam

Gebelerin ¢ogunda bulant1 ana semptomdur. Genellikle tiim giin siirer. Eger
ilk trimesterde bulant1 ve kusma ile birlikte gogiiste yanma ve regurjitasyon varsa
teshis gastrodzofageal refliidiir. Epigastrik yanma daha cok peptik {iilser hastaligina
isaret eder. Gebelige bagli bulant1 ve kusma tanis1 genellikle klinik olarak konur.
Bagirsak aligkanliklarinda degisiklik olmamasi karin agris1 olmamasi, safrali kusma
ve diger alarm semptomlarinin olmamasi taniy1 destekleyen durumlardir (8).

1.2. Hiperemezis Gravidarum

Hiperemezis gravidarum (HEG), kilo kaybi, dehidratasyon, hidroklorik asit
kaybmna bagli alkaloz ve hipokalemiye neden olan siddetli kusma olarak
tanimlanmaktadir. Kismi agliga bagh asidoz gelisir. Baz1 gebelerde gecici karaciger
disfonksiyonu gelisir (9). Bulant1 ve kusmanin siddetini belirlemek amaciyla,
Lacasse ve ark. (10) PUQE skor indeksini (Pregnancy Unique Quantification of
Emezis and Nause=Bulant1 kusmanin Gebelige Ozgii Ol¢iimii) dnermistir.

Hiperemezis gravidarum teshisinde uzun siiren kusmalarm anamnezde
olmasi, sivi ve gida aliminda tolerasyonun yetersizligi ile bunlara bagh
dehidratasyon, intravendz sivi destek gereksinimi ve ketoniiri 6nemlidir (11).

1.2.1. Epidemiyoloji

Populasyon insidanslar1 degiskendir ve etnik veya ailevi egilim
gostermektedir (12). Kaliforniya ve Nova Scotia’da yapilan populasyon temelli
calismalalarda, hiperemezise bagli hastaneye yatma orani %0,5 ile 0,8 arasinda
saptanmistir (13,14). Gebeliginde hiperemezis nedeniyle yatirilan bir kadinm, bir
sonraki gebeliginde hastaneye yatis orami yaklasik %20’dir (15). Hiperemezis
gravidarum ile gebeligin indiikledigi hipertansiyon veya preeklampsi arasinda bir

iliski bulunamamistir (16).



1.2.2. Etiopatogenez

Ortaya cikisindan c¢esitli etmenler sorumlu tutulmakla birlikte HEG etyolojisi
tam olarak aydinlatilamamis bir saglik sorunudur. HEG etiyolojisinde birden fazla
etmenin rol oynadig1 diigiiniilmektedir. Yapilan arastirmalar metabolik ve hormonal
degisiklikler, gastrointestinal sistemdeki motilite bozukluklari, immiinolojik faktorler
ve psikolojik faktorler tizerinde dursa da etyopatogenezi agiklayabilmekten uzak
kalmistir (17). Hiperemezis gravidarum insidansi ¢cogul gebelikte ve molar hastalikta
yiiksek oldugundan hCG diizeyi ile iliskisi 6ne siiriilmiis ancak celigkili sonuglar elde
edilmistir (18-20)

Depue ve ark. (18) HEG’lu olgularda Ostrojen seviyesinin arttigini
gostermislerdir. Ostrojen seviyesindeki bu yiikseklik santral ve enterik nervoz
sistemde ndron ve noropeptidlerin fonksiyonlarini etkilemektedir. Ostrojen nitrik asit
sentetazi stimiile eder, daha fazla nitrik asit {retilir. Diiz kaslarda relaksasyon olur.
Bu durum gastrointestinal diiz kas kontraksiyonunu etkileyebilir ve hiperemezise
katkida bulunabilir.

HEG’lu bazi olgularda tiroid fonksiyon anormallikleri gelisdigi gosterilmistir.
Yapilan calismalarda %40-73 oraninda tiroksin (sT4) diizeyinin arttig1 bildirilmistir
(21). Bu gecici bir hipertiroididir. Tiroid hormonlarindaki yiikseklik, artmis hCG
konsantrasyonuna veya hCG’a asir1 duyarl tirotropin reseptorlerine ya da tiroit
stimiilan hormon (TSH) stimiilasyonunu artran varyant hCG diizeyine
baglanmaktadir (22, 23). Gebelerde lipid ve lipoprotein yiiksekliginin de etken
olabilecegi belirtilmistir. Bir calismada, hiperemezisli olgular, kusmasi olmayan gebe
ve gebe olmayanlarla karsilastirilmig; total kolesterol, trigliserit ve fosfolipid
seviyelerinin hiperemezisli olgularda daha yiiksek oldugu goriilmiistir (24).
Goodwin ve ark. (25) tarafindan yapilan bir ¢alismada, vestibiiler sistemi ile iliski
gosterilmistir. Baz1 siddetli olgularin psikolojik bilesenlerle iliskili olduguyla ilgili
kusku yok gibi goriinmektedir (26). HEG ile helikobakter pylori arasinda
etiopatogenez ile ilgili calismalarda yapilmis. Frigo tarafindan 1998 yilinda yapilan
calismada hiperemezis gravidarumlu 105 hasta asemptomatik gebelerle
karsilagtirilmis, hiperemezisli gebelerin serumlarindaki 12 helikobakter pylori IgG
konsantrasyonu asemptomatik gruba gore anlamli olarak yliksek bulunmustur (27).

2003 yilinda yapilan iki c¢alismada ise helikobakter pylorinin seropozitifligi ile



hiperemezis gravidarum arasinda bir iliski saptanamamistir (28,29). 2005 yilinda
Debra tarafindan yapilan c¢alismada siddetli bulant1 kusmasi olan gebelerde
helikobakter pylorinin rol oynayabilecegi bulunmustur (30).

1.2.3. Tam ve Klinik Ozellikler

Hiperemezis gravidarum genellikle hastaneye yatirilarak tedavi edilen ve
mayi aci81 olan gebelerdir. Geg gebelik haftasinda goriilen bulant1 kusmalar ve erken
donemelerde goriilen ancak inat¢1 bulant1 kusmalarla seyreden olgulara ayirici tani
yapilmalidir. Gastrointestinal bozukluklar, hipertroidi, hiperparatiroidi, renal
yetmezlik gibi metabolik bozukluklar, ¢cogul gebelik ve mol hidatiform goz oniinde
bulundurulmalidir.

Laboratuvar bulgusu olarak, dehidratasyona bagli idrar dansitesinde artis,
ketoniiri, serum kan {iire nitrojeninde ve kreatinin diizeyinde artis, hematokrit
diizeyinde artis genellikle goriilir. Serum sodyum, potasyum ve serum pH
degisiklikleri saptanir, serum aminotransferaz ve total bilirubin miktarlarinda
yiikselme goriilebilir. Nadir komplikasyon olarak Wernicke ensefalopatisi, pankreatit
ve renal yetmezlik ortaya ¢ikabilir.

Hiperemezis gravidarum tanist anamnez, muayene ve laboratuvar bulgulari
ile konur. Cogu hastada gebeligin 8-12. haftalarinda hastaneye yatarak tedavisi
gerekir. Semptomatik diizelme genellikle ilk trimesterin bitiminden 6nce olur.

1.2.4. Prognoz

Hiperemezis gravidarum sonuglar1 ile ilgili bircok ¢alisma olup sonuglar
tartigmalidir. Cogu calismada fetal ve maternal morbidite ve mortalite iizerinde
olumsuz etkisi olmadigi bildirilmistir. Genel populasyonla karsilastirildiginda
hiperemezisli olgularda spontan abortus oraninin artmadigi ve 6lii dogum oraninin
daha diisiik oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur (18,31,32) Fairweather ve ark. (2)
yaptig1 caligmada 14.813 gebe degerlendirilmis, Prematurite siklig1 ve ortalama
gebelik siiresi agisindan hiperemezisli olgularla normal gebeler arasinda bir farklilik
goriilmedigi bildirilmistir, ayn1 calismada hiperemezis ile konjenital malformasyon
arasinda bir iliski bulunamamistir. Retrospektif baska bir calismada, 3.068
hiperemezisli gebe incelenmis, yine hiperemezis gravidarum ile erken dogum ve
diisiik dogum agirlhigi arasinda iliski oldugu ortaya konmus, ancak bunun perinatal

donemde hayatta kalmay:1 etkilemedigi bildirilmistir. Konjenital malformasyon



oranmnin hafif olarak arttig1 saptanmistir (33). Bu malformasyonlar kalca displazisi,
inmemis testis ve Down sendromudur. Gross ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada
gebelik Oncesi agrrliklarinin %5’inden daha fazlasin1 kaybeden hiperemezisli
gebelerin 14 bebeklerinde diisiik dogum agirhigi ve fetal gelisme geriligi oldugunu
ortaya koymuslardir (31).

Tim bu c¢aligmalar incelendiginde kilo kaybi, beslenme yetersizligi ve
elektrolit bozuklugu olan gebeler, semptomlar giderilmez ve tedaviden yoksun
kalirlarsa diisiik dogum agirlig1 ve fetal gelisme geriligi agisindan risk altindadirlar.

1.2.5. Tedavi

Gebelikte ilk trimesterdeki hafif ve orta derecelerdeki bulant1 ve kusmalarda
genellikle konservatif diyet tedavisi Onerilir. Sik ve az yeme, diyette kolay
sindirilebilir karbonhidrat verilmesi ve yag oranmnin azaltilmasi ile semptomlar
azaltilabilir.

Hiperemezis gravidarum da tedavide amagclar; bulanti ve kusma
semptomlarin1 tahammiil edilebilir diizeye c¢ekmek, elektrolit anormalliklerini ve
dehidratasyonu diizeltmek ve hastaligin komplikasyonlarint 6nlemektir. Ketotik olan
ve yeterli hidrasyon almas1 miimkiin olmayan her kadina yatis 6nerilmelidir.

1.2.5.1 intravenoz sivi tedavisi

Dehidratasyonun IV sivi ile diizeltilmesi ana amaclardan birisidir. Sivinin
voliimii; defisiti yeniden doldurmak, kusmaya bagli kaybi diizeltmek ve sivi
elektrolit thtiyacini karsilamak i¢in uygun olmalidir.

Dekstroz igceren solusyonlar tiamin defisiti olan kadinlarda wernice
ensefolopatisini arttirabileceginden kagimnilmalidir (34). Intravendz sivi tedavisinde
%0,9 luk sodyum kloriir tercih edilmelidir. Yiiksek sodyum diizeyi igeren sivilar
(%1,8) hiponatremik kadinlarda santral pontin demyelinizasyon yapabileceginden
kacmilmalidir (35,36). Birlesik sodyum laktat intravendz solusyonlar1 kullanilabilir
ama bunlarm %0,9’luk sodyum klorir’e {stiinliiklerini gosteren higbir c¢alisma
yoktur.

Sivi replasmam ketoniiri ve elektrolitlere adapte edilir, normal diyete ve
normal degerlere ulasildiginda stoplanar.

1.2.5.2 ilag tedavisi

a.Antihistaminikler

Antihistaminikler direkt olarak H1 reseptorlerini indirekt olarak da vestibiiler

sistemi inhibe ederek kusma merkezi stiimiilasyonu azaltirlar (37). Cyclizine ile ilgili



yapilan genis bir meta analiz ¢alismada herhangi bir terotojeniteye rastlanmamaistir
(38).

b. Fenotiazinler

Bunlar santral D2 reseptorlerini bloke eder ve GIS deki D2 reseptdrlerine
direk etki edip kemoreseptdr trigger zonu inhibisyonu ile kusmay1 onlerler. izole
vaka raporlarinda yarik damak iskelet dudak ve kalp anomalileri ile kullanim iligkisi
oldugu sodylenmesine ragmen proklorperazinin 50 yildir higbir fetal yan etkisi
izlenmemistir.

c. Metoclopramide

Gastrointestinal sistem ve santral kemoreseptor zonu etkiler. Gebelerde
kullanimda insan ve hayvanlarda hi¢bir yan etki bulunmamaistir (37).

d. Spesifik SHT3 Antagonistleri

SHT3 antagonistleri ondansetron ve granisetron kemoreseptdr triger zon
inhibisyonu ve ince barsak ile nervus vagus lizerine direkt periferik etki yaparak
kusmay1 Onlerler. Ondansetronun yiiksek dozlar1 hayvanlarda kullamilmis ve
herhangi bir yan etki ve konjenital anomali insidansinda artis izlenmemistir (39, 40).

e. Vitamin B6

Vitamin B6 suda eriyen B komplex bir vitamindir. Lipid, karbonhidrat,
aminoasit metabolizmasinda yardimci temel bir koenzimdir. Gebelik sirasinda bu
koenzim gereksinimi artar. Vit B6 nin iki randomize ¢aligmada gebelikteki bulant1
kusmay1 (HEG’da degil) azalttig1 gosterilmistir (41, 42)

f.Kortikosteroidler

Korsikosteroidlerin HEG da kullanmu ile iliskili ¢eligkili sonuglar1 igeren pek
cok randomize kontrollii calisma vardir. Safari ve ark.’nin (43) yaprtigi calismada 40
oral metilprednizolon veya oral prometazin (antihistaminik) kullanan gebede benzer
etkinlik ama steroid kullanan grupta daha az tekrarlama riski bulunmustur. HEG
steroid tedavisinde tartigsmalar siirmektedir ve diger antiemetik cevap vermeyen ciddi
uzun donem semptomlar1 olan kadmlarda kullanilmalidir.

g. Ginger

Ginger 6 tane c¢ift kor calismada gebelik bulant1 kusmasi i¢in 675 kadinda
kullanilmistir. Giinliikk doz 1 gr dir (44). Ginger de higbir yan etki ya da ters sonug

bulunmamaistir. Bununla birlikte tek bir calismada olas1 yarardan bahsedilmistir (45).



h. Nonfarmakolojik Tedaviler

Acupunktur, Sham prosediirii, Acupressure gibi yoOntemlerde c¢esitli
calismalarda denenmistir. Ancak bu yontemlerin hicbirinde tam bir etkinlik
izlenmemistir (46, 47).

i. Diyet Onerileri

Sik ve az oOgiinler tiketmek, kizarmis kuru ekmek ve kraker yemek
onerilebilir (48).

1.3. Ghrelin ve Obestatin

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlar1 tarafindan kesfedilmistir (49).
Temel olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir
hormondur (49-52). Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tiikriikk bezi,
tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri,
santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem (51, 52), meme (53,
54) ve dislerde de sentezlenmektedir (55).

Cerrahi, endoskopi ve otopsi yoluyla elde edilen, insana ait tiim bu doku
orneklerinde ghrelin mRNA’ sinin mevcut oldugu tespit edilmistir (56).

1976 yilinda Bowers ile Momany ve ark. (57,58) tarafindan metenkefalin
opiyat1 olan sentetik bir peptid analogu bulunmustur. In vitro sartlarda GH salinimma
neden olan bu madde biliylime hormonu salgilatict (GHS) olarak isimlendirilmistir.
Metenkefalin derivesi, biliylime hormonu serbestletici peptid (GHRP)’in dogal
olmayan ilk molekiiliidiir (59). Metenkefalinin 6n hipofizden invitro biiylime
hormonu (GH) salmimimni stimiile etmesinin kesfi GHS denilen kiigiik sentetik
peptidil ve nonpeptidil molekiillerin gelismesine neden olmustur (59-61).

1996’da GHRH reseptoriinden farkli olarak, GHS reseptorii (GHS-R)
tanimlanmistir. GHS’in  GHS-R iizerinden etki ettigi gosterilmis bu da GH
sekresyonunda tamamen yeni bir mekanizmayi1 olusturmustur (62). GHS-R’nin
bulunusundan ii¢ yil sonra ise, bu endojen ligand tanimlanarak, insanlarda ve
hayvanlardaki gii¢lii GH salgilatici etkisinden dolayi, Hint-Avrupa dilleri ailesinde
biiylime anlamina gelen “grow” kelimesinin kokii olan “ghre” ile salgilama anlamina

gelen “relin” s6zcugii birlestirilerek “ghrelin” ad1 verilmistir (49,63).



2005’de Zhang ve ark. (64) ratlarin midesinde ghrelin ile iligkili ve
preproghrelinden tiiremis bir peptid tanimlamiglardir. Ghrelin ile ayn1 gen tarafindan
kodlanan bu proteini obestatin olarak adlandirmislardir.

1.3.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Insanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26’da lokalizedir. Sekil 1°de
gosterildigi gibi insan ghrelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel
modifikasyonla ghrelinden bagka temel olarak desacile ghrelin ve obestatin olmak
iizere farkli aktif molekiilleri de olusturabilir (65-67). Bu molekiiller ghrelin ve
anologlari, C-ghrelin ve obestatin olmak iizere ii¢ ana grupta siniflandirilabilir.

Sekil 1’de ghrelin geninden tiiremis temel ii¢ iirlinlin liretim basamaklar1

gosterilmistir.
\(Grefingent
i 1 1
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Sekil 1. Ghrelin geninden tiiremis temel {i¢ tiriiniin tiretim basamaklari.

Ghrelin Onciilii olan preproghrelin 117 aminoasit’den olusur. Preproghrelin 23
amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin (1-94. sira aminoasitler)
kisimlarini igerir. Proghrelin 28 ammino asitlik matiir ghrelin (1-28. sira aminoasitler )
ve 66 amino asitlik kuyruk kismindan (29-94. swra aminoasitler) olusmustur.
Preproghrelinin son iriin olan matiir ghreline kadar proteolitik olarak yikimimdan

sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir (67).



Insan midesinden izole edilen ghrelin ve anologlari aminoasit uzunluklarina
gore iki tip [ ghrelin (1-28 ) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalintisinin
acilasyonuna gore ise dort tiptir [ acillenmemis, oktanoillenmis (C8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiikk olasilikla dekanoillenmis (C10:1) ghrelin].
Insanlarda ghrelin geninin major aktif {iriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup acillenmis matiir ghrelin (ghrelin 1-28) olmasina ragmen oktanoil
ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-
27) ve desagile ghrelin (1-28) den olusan farkli ghrelin anologlarida midede oldugu
gibi insan plazmasinda da tespit edilmistir (65,66). Sekil 2’de ghrelinin 28

aminoasitlik molekiiler yapis1 gosterilmistir.

D _APTHCI YT
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Sekil 2. Ghrelinin 28 aminoasitlik molekiiler yapisi.

Ghrelinin plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L dir. Ghrelin geninin major
aktif iirlinli 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil grup (C8:0) ile acillenmis,
matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan agillenmis ghrelindir.
Ghrelin salinmadan Once sitoplazmada posttranslasyonel olarak N-terminal 3.
aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek aktif haline doniistiirtiliir
(Sekil 1). Ghrelinde olusan bu a¢il modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e baglanmasi
icin gereklidir. Oktanil grubu iceren ghrelin aktif ghrelindir. Bu post translasyonel
degisimin, ghrelin molekiiliine hidrofobik 06zellik kazandirmasi, bu hormonun

ozellikle hipotalamus ve hipofiz’e olmak iizere beyin dokusuna gecisine imkan



saglamaktadir (68). Biinyesinde yag asidi icermeyen ghrelin ise desagile ghrelindir
ve desacgile ghrelin inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir (50-52). Desagile ghrelin
sirkiilasyondaki toplam ghrelinin %80-90’m1 olusturmaktadir (69). Ghrelin, bir yag
asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid hormondur (49-52). Farelere verilen
orta zincirli yag asitleri ve orta zincirli triagil gliseroller, toplam ghrelin miktarlarini
degistirmeden midedeki agilli ghrelin miktarmi artirmaktadir. Yani viicuda alinan
orta zincirli yag asitleri (6rnegin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) ghrelinin agil
modifikasyonununda kullanilmaktadir (69).

Obestatin proghrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino
asid dizisinden tiiretilmektedir. Obestatin’in C-terminal Gly-Lys kopyasmin
amidasyonu biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir (70). Baslangigcta obestatin’in G
protein ailesinde orphan reseptér GPR39’u aktive ettigi belirtilmis (65). Moechars ve
ark. (71), obestatinin gastrointestinal ve metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde
GPR39 reseptorii araciligi ile fonksiyonel roliiniin oldugunu belirterek bu fikri
desteklemislerdir. Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarla obestatinin bu reseptor
iizerine olan etkisi dogrulanamamistir (72). Calismalardaki bu ¢eliski nedeniyle
glinlimiizde obestatinin dokulardaki yerlesik reseptorii ya da reseptorleri hala
bilinmemektedir.

Ghrelin sadece bir organ ya da bezden salinmamakta, aksine bir¢ok dokuda
iretilmektedir (56). Hayvanlar aleminin disinda bitkiler aleminde de insan anti
ghrelini ile immiino reaksiyona giren ghrelin benzeri bir maddenin bulundugu da
rapor edilmistir (73). Ek olarak ghrelinin aktif formu, gram negatif bakterilerde
bulunan n-oktanilhomoserin lakton ile yapisal homoloji gostermektedir (74). Ayrica
bitkilerden tere otunda (Arabidopsis thaliana) serin acil transferaz ailesinin
bulundugu rapor edilmistir (75). Bu bilgilerin 15181 altinda Dr. Aydin tarafindan
ghrelinin tiim canlilarda korundugu, evrensel bir peptid olabilecegi hipotezi de ileri
stirtilmiistiir (76).

1.3.2. Ghrelin ve Obestatinin Dokulardaki Dagiimina Genel Bakis

Ghrelinin ana sentez yeri midedir (50-52). Midenin fundus bdlgesi, piloris
bolgesine gore daha fazla ghrelin sentezlemektedir. Dolasimdaki ghrelinin biiytlik bir
kismi mideden % 30’u ise ince barsak, meme (53,54) ve tiikiiriik bezi gibi degisik

organlardan kaynaklanmaktadir (77-80). Oksintik mukozada dort g¢esit endokrin
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hiicre belirlenmistir. Bunlar ECL, D, enterochromaffin (EC) ve X/A (belki ileride
ghrelin hiicreleri olarak isimdirilebilir) benzeri hiicrelerdir (81). Oksintik
mukozadaki ECL hiicrelerinde histamin ve iiroguanilin, D hiicrelerinde somatostatin,
EC hiicrelerinde serotonin, X/A benzeri hiicrelerde ise ghrelin sentezi mevcuttur.

Ghrelin ve GHS-R iireme organlarinda ve plasentada tespit edilmistir (82,
83). Hem ghrelin peptidi ve hemde ghrelin mRNA ekspresyonu insan ve sican
plasentasinda gosterilmistir. Insan ve sigan plasentasinm, ghrelin ekspresyonu
acisindan gebelik zamaniyla iliskili bir dagilim gosterdigi bildirilmektedir. insan
plasentasinda, ilk trimesterde immiinohistokimyasal olarak ghrelinin baslica
sitotrofoblastlarda ve ¢ok az miktarda da sinsityotrofoblastlarda eksprese oldugu
tespit edilmistir. Ancak termde, plasentada immiinohistokimyasal olarak ghrelin
tespit edilememistir. Gebe sicanlarda ise ghrelin mRNA ekspresyonu erken gebelik
doneminde belirlenememisken, 16. gebelik giiniinde bariz bir yiikkselme gostermekte
ve gebeligin son donemlerinde giderek azalmaktadir (84).

Pankreasta ghrelin sentezleyen bir organdir (85). Pankreasm o ve J
hiicrelerinde diger hormonlarin yani swa ghrelinde bulunmaktadir. Langerhans
adaciginin ¢ hiicrelerinde ise sadece ghrelin bulunmaktadir (85).

Ghrelinin sigcan adacik alfa hiicrelerinde glukoganla beraber bulundugu
gosterilmistir. Pankreasta ghrelinin sentez yerleri agisindan degisik raporlar mevcut
olup pankreasin a, B, € veya yeni bir adacik hiicre grubu tarafindan iiretildigi ileri
stiriilmektedir (86, 87).

Insanlarda obestatinin doku dagilim ile ilgili ¢alismalar smirlidir. Obestatinin
kesfi heniiz yeni olup insan ve si¢anlarin mide, ince bagirsak, hipotalamus ve hipofiz
gibi dokularinda hormonun sentezlendigi gosterilmistir. Obestatin  spesifik
antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile ratlarn kalin ve ince
barsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat pankreasinda obestatin
varlig1 gosterilmistir (88). Rat obestatinine kars1 antiserumun direkt uygulanmasi ile
gastrik mukoza hiicrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leydig hiicrelerinde
obestatin immiinoreaktivitesi gosterilmistir. Ratlarin santral ndronlarinda obestatinin
biyolojik aktivitesinin oldugu kalsiyum mikrofluorimetrik Fura-2 metodu

kullanilarak gosterilmistir (89).
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1.3.3. Ghrelin Ekspresyonunun ve Sekresyonunun Diizenlenmesi

Ghrelin salgilanmasinin diizenlenmesinde en 6nemli faktér yemek yemedir.
Plazma ghrelin konsantrasyonlar1 acglikta ytliksektir ve gida alimi sonrasinda azalir
(90).

Ancak bu faktorlerin ghrelin salgilanmasinin diizenlenmesi tizerine etkili olup
olmadig1 aciklik kazanmamistir. Oral ve intravendz glukoz uygulanmasi. plazma
ghrelin diizeylerini diisiiriir (91).

Insanlarda plazma ghrelin diizeyi. gece 02.00 dolaymmda tepe noktasina
ulasarak nokturnal artig gosterir. Yemekten 6nce 2 kez artar ve yemekten 1 saat sonra
baslangi¢ degerine diiser (92).

Su alimi sonucu midenin dolmasi ile plazma ghrelin konsantrasyonlari
degismez. Diisiik protein diyeti ile beslenmede ghrelin diizeyleri artar ve yiiksek
yaglh diyetle beslenmede diiser (93). Gastrik by-pass ameliyatindan sonra diistiigii
gosterilmistir (94). Ghrelin salgilanimini arttiran ve azaltan faktorler Tablo 1’ de

gosterilmistir.

Tablo 1. Ghrelin salgilanimini etkileyen faktorler (95).

Ghrelin Salgilanmasim Arttiranlar Ghrelin Salgilanmasin1 Azaltanlar
Aclik. diisitk BMI Gida alimi. yiiksek BMI
Leptin (?) Glikoz
GHRH Insiilin(?)
Hipotiroidizm Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik aktivite GHS. ghrelin
Urokortin -

1.3.4. Ghrelin ve Obestatinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

Ghrelinin biyolojik etkileri g¢ogunlukla hiicre ylizey reseptorii olarak
adlandirilan GHS-R ile etkilesim yoluyla gergeklesir (62). GHS-R geni olmayan
farelerde ghrelin enjeksiyonu sonucunda GH salinimi veya istah indiiklenmesi cevabi
goriilmez. Bu da ghrelinin neden GHS-R yoluyla etki ettiginin diisiintildiigiinii ve
GHS-R’ye ghrelin reseptorii adinin verilme sebebini agiklamaktadir (96). Ghrelin
kesfedilene kadar, ghrelinin GHS-R’nin endojen ligand1 oldugu bilinmemekteydi.
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Hipofizden GH salmimmin hipotalamik GHRH ile stimule oldugu bilinmesine
ragmen, eksojen GHS’ mn farkl bir yolla GH salinimini indiikledigi diistiniilmektedir.
Ghrelin, GH salimmmim gii¢lii bir sekilde uyarmaktadir (49). Ghrelin ve GHS’ler
giiclii ve doza baglh olarak GH salgilatic1 aktiviteye sahiptirler (59,97). Saglikh
insanlarda intravendz olarak uygulanan ghrelin, kuvvetli bir sekilde GH salinimi1
yaptirmaktadir (97). Ratlarda obestatinin intravenéz ve intraserebrovaskiiler
verilmesi GH sekresyonunu etkilememektedir (98).

Ghrelin gen triinlerinin degisik sistem ve organ lizerine olan bir¢ok etkisi
tanimlanmis olup Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine Etkileri

Etki Ghrelin Desagile ghrelin Obestatin
Gastrointestinal

Ek 1le(mide)/t < (mide) 1 (pankreas)
Epitelyal koruma 1 eb eb
Motilite 1 (mide ve [(mide)/< l(mide- jejunum) /<>
Kardiyovaskiiler

Biiyiik damarlarda T(sistemik)/| 1 (sistemik) eb

Kigiik damarlarda 1 eb eb
Endotel fonksiyonlar1 1 eb eb

Kalp fonksiyonu 1 1 PR

Hiicre proliferasyonu 1 T )

Immiin hiicre iiretimi 1 > eb

Sitokin {iretimi l PN eb
Osteoblast {iretimi 1 1 PR
Osteoblast aktivitesi 1 eb VS

Uyku 1 e 1

Hafiza 1 — 1
Anksiyete 1 — !

iris kas releksasyonu

Sfinkter 1 1 eb

Dilator 1 “ eb

(1); stimiilasyon, («); etki yok, (]); inhibiston, (eb); etki bilinmiyor.
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Ghrelinin sistemik uygulanmasmin saglikli kisilerde adrenokortikotropik
hormon ve kortizol seviyelerini arttirdig1 goriilmiistiir (99,100).

Ghrelinin prolaktin salgilatict etkisi direk olarak hipofiz hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmistir (98).

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak 1s1 artigia
neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artisinda farklilik olusturmaktadir.
Ornegin ghrelin intraperitonal verilirse 1s1 artisi 5-20 dakika arasinda olurken
intraserebroventrikiiler ~ verilmesi  halinde ise 10-60 dakika arasinda
gerceklesmektedir. Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden heniiz bilinmemesine
ragmen ghrelinin enerji harcanmasmmda ve korunmasinda rolii oldugu kabul
edilmektedir (69).

Ghrelinin endometriyumda ekspresyonu ve plasentada sentezlendigi
gosterilmistir. Ghrelin verilen sicanlarm yavrularinin daha biiyiik olmasindan dolay1
fetal biliylimede ghrelinin rolii olabilecegi diistiniilmektedir (82, 101, 102).
Embriyonik implantasyon konusunda da ghrelin ve GHS’lerin muhtemel endokrin ve
parakrin rolleri olabilecegi iizerinde durulmaktadir (51).

Ghrelin sekresyonunun diizenlenmesindeki en onemli faktér beslenmedir.
Ghrelinin besinlerin kullanimi ve metabolizmaya ait hormon salgilanmasinda da
etkili oldugu bilinmektedir (103).

Beslenme ghrelin, desacile ghrelin ve C-ghrelin diizeylerini azaltmaktadir
(64, 104). Ancak postprandial agile ghrelin diizeyleri total ghrelin diizeylerinden
daha hizl bir sekilde azalmaktadir. Bu durum acile ghrelin sekresyonunda degisimin
ve/veya agile ghrelinin desagilasyonu sonucu olabilir (64).

Beslenmenin obestatin diizeyi iizerine olan etkileri hakkindaki yaymlar
celiskilidir. Beslenmenin obestatin diizeyleri {izerine etkisinin olmadigini ve negatif
etkisinin oldugunu bildiren yaymnlar mevcuttur (105).

Aclik; ghrelin, desagile ghrelin ve C-ghrelinin diizeylerini ayni oranda
arttiriken obestatin diizeyini etkilememektedir. Plazma ghrelin seviyeleri aglikta artar
ve gida alimimdan sonra diiser (90, 106). Ghrelin kilo alim1 ve yaglanmay1 indiikler
(107). Siganlara intraserebroventrikiiler olarak uygulanmasi, gida alimini doza bagh

sekilde arttirmistir.
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Ghrelinin, genetik olarak GH eksikligi olan sicanlara intraserebroventrikiiler
olarak uygulanmasi gida alimmi stimiile eder. Bu bilgiler ghrelinin oreksijenik
aktivitesinin GH sinyal yolundan bagimsiz oldugunu gostermektedir. Ghrelinin
devamli intraserebroventrikiiler olarak uygulanmasi, gida alim1 ve yag kitlesindeki
artig1 stimiile ederek kilo alimina neden olur (108).

Kronik pozitif balans ghrelin, obestatin oranini1 degistirebilir. Preprandial
ghrelin, obestatin oranlar1 ayni yas ve cinsiyetteki normal kilolu kisilere gore obez
kisilerde yiiksektir. Viicut kitle indeksi (VKI) pre-prandial ghrelin, obestatin oranlar1
ile pozitif iliskili 6nemli bir bagimsiz belirleyicidir (109).

Kalp ve aortta da ghrelinin mRNA’s1 oldugu rapor edilmistir (56,110).
Goniilli insan deneklerine ghrelin verildiginde arterial basinci degistirmeden kalp
attim hizim1 diisiirdiigli bulunmustur (110). Ratlarda niikleus traktus solitarii’ye
ghrelinin intracerebroventrikiiler enjeksiyonu, sempatik aktiviteyi baskilayarak kan
basmcini ve kalp hizini diiglirmiistiir (111). Ghrelin, arterlerdeki endotelin-1’in
damar daraltic1 etkisini ortadan kaldirmaktadir (112). Teorik olarak ghrelinin ikiz
kardesi obestatinin ise tam tersi bir etki yapmasi beklenmektedir. Fakat heniiz bu
konuda bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Ghrelin, sempatik aktiviteyi 6nleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan
basmcini diisiirmektedir. Bosalma tizerinde durdurucu, gastrointestinal parasempatik
aktivite lizerinde ise hizlandiric1 bir etki yaptig1 bulunmustur (113, 114).

Deney hayvanlar1 ile yapilan g¢alismalarda ghrelin uygulamasi hipofizden
salinan adenokortikotropik hormon, prolaktin, folikiil stimiile edici hormon, Liteinize
edici hormon veya tiroid stimiile edici hormon (TSH) tizerine etki yapmazken GH
salgisini arttirdig1 belirlenmistir (99).

Goniillii bireylerle yapilan deneysel calismalarda ghrelin uygulamasi istah,
GH, adenokortikotropik hormon ve kortizolii stimiile etmektedir. Ghrelinin GH,
adenokortikotropik hormon, aldosteron, glukagon, prolaktin salinimmi, GHRH
ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu artirdigi, mide motilitesi ilizerine pozitif
yonde etki ettigi, insiilin sekresyonunu inhibe ettigi, somatostatin sekresyonunu
engelledigi, beslenmeyi ve hiicre proliferasyonu gibi pek c¢ok sistemi etkiledigi

gosterilmistir (50-52).
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Ghrelinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
reglilasyonuda oOnemli rol oynar. Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu
azaltitirken lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserin igerigini indiikler.
Ghrelin gastroknemius kasmin trigliserid icerigini azaltmakta ve mitokondrial
oksidatif enzim aktivitesini de arttrrmaktadir. Aktif halde iken iskelet kaslarmdaki
yag oranini azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor y’yi1 iskelet kaslarinda
selektif olarak arttirmaktadir (115).

Bu sekilde ghrelin karaciger trigliseridlerinin  iskelet kaslarina
depozisyonunun saglamaktadir. Desacile ghrelinin lipid metabolizmas1 iizerine
etkileri hakkindaki bilgiler sinirhidir. Agile ghreline benzer sekilde desagile ghrelinde
invivo kosullarda direk olarak lipogenezisi arttirmakta (116) ve rat adipositlerinde
isoproterenol ile indiiklenen lipolizi inhibe etmektedir (117).

Obestatinin lipid mekanizmasi tizerine olan etkileri heniiz bilinmemektedir.

1.3.5. Ghrelin ve Obestatinin Glukoz Metabolizmas: Uzerine Etkileri

Ghrelinin glukoz ve insiilin metabolizmasinda onemli rol oynadig: ileri
siriilmiistir (118). Ghrelin, beyinde noronlarin glukoza duyarliligini, insulin
sekresyon ve aktivitesini ve hepatik glikogenezi diizenleyerek glukoz hemoztazina
katilir (119). Dolasimdaki glukoz seviyelerini, GH salimmimiyla, insiilin direncini
arttirarak ve glukoneogenezisi stimiile ederek ayarlar (120).

Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi insanlarda insiilin salinimini inhibe
eder (65) ve plazma glukoz seviyesini arttirr (121). Ghrelinin insiilin
sekresyonundaki etkisi ile ilgili bazi ¢eliskili sonuglar da bildirilmistir (122, 123).
Yapilan bir calismada ghrelinin normal ve diyabetik sicanlarin pankreasindan insiilin
sekresyonunu uyardigi tespit edilmistir. Diyabetik sicanlarin Langerhans
adaciklarindaki ghrelin immiinreaktif hiicre sayisinin da arttig1 gozlenmistir (123).
Izole sigan pankreasinda, in situ perfiizyonla ghrelin enjeksiyonunun ise insiilin
salmimini inhibe ettigi goriilmiistiir (124).

Desagile ghrelin de glukoz metabolizmasini regiile edebilir. Fare ve ratlardan
izole edilen pankreasin adacik hiicrelerinde desagile ghrelin konsantrasyonunun
plazma konsantrasyonuyla uyumlu bir sekilde agile ghrelinden 10 kat daha yiiksek
oldugu ve acile ghrelinin insiilin sekresyonu lizerine olan etkilerini ortadan kaldirdig1

belirtilmektedir (125).
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Ayrica insiilinin endojen glukoz iiretiminin inhibe etme kapasitesini ortadan
kaldirdig1 fakat glukoz tiiketimini etkilemedigi belirtilmektedir. Bu etkiler her iki
peptidin ayn1 anda verilmesi ile elde edilmektedir (126). Desacile ghrelin primer
hepatositlerden glukoz ¢ikisini inhibe eder ve ghrelinin glukoz serbestlestirici etkisini
baskilar (127).

Ancak ghrelinin insiilin sekresyonundaki rolii halen tartismali bir konudur
(51).

Ghrelinin intravendz uygulanmasinin hem normal, hem de obez insanlarda
glukoz seviyesini arttirdigi bildirilmistir (122, 128). Insanda GH reseptdr
antagonistiyle birlikte uygulanmasiyla ise insiilin direncini bariz sekilde arttirdigi
goriilmiistiir (129).

Glukozun intravendz uygulanmasi, insan ve kemiricilerde ghrelin seviyelerini
baskilarken (130), insanlarda oral olarak verilen glukozun, insiilinden bagimsiz
olarak ghrelin seviyelerini diigiirdiigii gosterilmistir (131).

Obestatinle ilgili yeni ¢aligmalar pankreas B hiicre yasam siiresi ve insiilin
sekresyonunu regiile ettigini gostermektedir. Obestatinin insiilin sekresyonu iizerine
olan etkileri hakkindaki az sayidaki ¢calismalarin sonuglari ¢eliskilidir ve stimiilasyon
(132), inhibisyon (125) ve etki etmedigi (133) seklinde birbirleri ile ¢elisen yayimlar
mevceuttur.

Obestatin bozulmus glukoz toleransli hastalarda ve Tip2 DM 1i hastalarda
aclik regiilasyonunda rol oynamaktadir (134).

Viicut agrhgmmm wuzun donem regiilasyonunda rol oynayabilecegi
muhtemeldir. (135)

Intraperitoneal obestatin enjeksiyonuyla farelerde gida alimini azaltarak
insiilin cevabin1 ve glukozu azalttig1 gosterilmistir (136). Benzer olarak a¢ birakilmis
ratlarda bolus IV glukoz verilmesiyle obestatinin etkisinin olmadigini gostermislerdir
(137). Intravendz obestatin verilen ratlarda IV bolus glukoza insiilin cevabmin
azaldig1 gosterilmistir (138).

Insiilin salinimi1 iizerine obestatinin etkisi invitro sartlarda zittir. Ratlarda
pankreas hiicrelerinde yliksek glukoz varliginda obestatinin insiilin sekresyonunu

inhibe ettigi gosterilmistir (125). Bununla birlikte bircok ¢alismada normal ve/veya
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diisiik glukoz konsantrasyonlarinda obestatinin insiilin sekresyonu iizerinde etkili
olmadig: bildirilmistir.

Yapilan bir caliymada ise insan pankreas adacik hiicrelerinde glukoz bagimli
insiilin sekresyonunu diisiik glukoz konsantrasyonlarinda arttirdig1 tespit edilmistir
(132). Pankreas B hiicrelerindeki glukoz konsantrasyonlarinin obestatinin insiilin
sekresyonundaki etkileri i¢in kritik rol oynadig1 diisiiniilmektedir (139).

Yetiskinlerde yapilan bir calismada azalmis obestatin konsantrasyonlarinin
DM, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin rezistansi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(134).

Yapilan bir ¢alismada obestainin aglik insiilin sensitivitesi ile direkt iliskili
oldugunu gosterilmistir. Bununla birlikte insiilin rezistans1 olmayan kisilerde insiilin
seviyelerini azalttig1 tespit edilmistir (140).

Bu sonuglar insiilin ve inslilin sensitivitesinin obestatin sekresyonunun
regiilatorleri olabilecegini gostermektedir. Ancak insiilinin obestatini azaltma
mekanizmasi net degildir.

1.3.6. Ghrelinin istah Uzerine Etkileri

Ghrelinin saglikli insanlara uygulanmasi gorsel istahi arttirir (118). Ghrelinin
istah iizerine olan etkisinin ii¢ sekilde olabilecegi goriisii kabul edilmektedir.
Bunlardan birincisi midede iiretilen ghrelinin dolasima ge¢mesi ve kan beyin
bariyerinide aktif transportla gecip istah1 uyarmasidir. ikincisi, periferal sentezlenen
ghrelinin, vagal affrent sinir uclarmi uyarmasi sonucu GHS-R ekspresyonunu
arttirarak nukleus solitaryus araciligiyla hipotalamusun uyarilmasidir. Uciincii ve
sonuncusu ise ghrelinin lokal olarak hipotalamustan salgilanarak, direkt noropeptid
Y ve agouti iliskili protein ve diger hiicreleri uyarmasidir (50).

Yemek yememiz sinir sistemi disinda hormonal olarakta kontrol
edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salinarak (64) doygunluk
hissi vermektedir. Ogiinlerde mide ve diger dokulardan ghrelin salinim arttigindan
tikrik ve kanda da derisimi %70-80 oraninda (50, 51, 78) yiikselmektedir.
Dolayisiyla ghrelin yemeyi baslatirken (141) obestatin istah1 baskilamakta (64) ,

kolesistokinin ise yemek yemeyi sonlandirmaktadir.

18



Obez kisiler, zayif kisilere oranla daha diisiik ghrelin seviyelerine sahiptir
(106). Diyete bagli kilo kaybi1 durumunda ise dolasimdaki ghrelin seviyelerinin
arttig1 gosterilmistir. (94).

Muhtemelen ghrelinin viicut agirligiyla iliskili bu durumu insiilin ile
diizenlenmekte, viicuttaki yag miktar1 veya yag dagilimimdan etkilenmemektedir.
Yemek Oncesi ve sonrasinda desagile ghrelin diizeyleri artisiin obez kisilerde
normal bireylere nazaran daha az oldugu, acile ghrelinin ise obez kisilerde bir
degisiklik olusturmadigi goriilmistiir (142).

Obestatinin gida alimi tizerine olan etkileri konusunda insanlar {izerinde
yapilan caligmalar smirhdir ve ratlarda yapilan calismalarin  sonuglar1 da
tartigmalidir. Bazi arastirmalarda obestatin’in gida alimi ve kilo iizerine etkisinin
olmadig1 belirtilmektedir (143, 144). Son donemlerde yapilan bir ¢alismada bu
durum kismende olsa agikliga kavusturulmustur. Kemirgenlerde intraperitoneal
obestatin uygulamasi ile gida ve kilo alimini baskilamis ve U seklinde doz cevap
iligkisi elde edilmistir.

Baz1 calismalarda obestatinin anorektik bir peptid oldugu ve kilo alimini
baskiladig1 bildirilmektedir. Yapilan son arastirmalarda bu hormonun farelerde
intraserebroventrikiiler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe ettigi siganlarda
tekrarlanmis sistemik injeksiyonu kilo alimimi baskiladigi ve etkisini hiicrelerde
siklik adenozin monofosfat miktarini artirarak gosterdigi belirtilmistir (139, 145).

Intraserebroventrikuler ghrelin uygulamast ARC’de NPY ve AGRP mRNA
diizeylerini arttirir, periferal ghrelin uygulamasi ise hipotalamik noéronlar1 ve gida
almimini stimule eder (146). Ulasilabilen yayimlarin cogunda desacil ghrelin ve gida
alimi arasinda negatif iliskinin oldugu belirtilse de (147, 148) gida alinmasini
sitimiile ettigini (149) bildiren yaymlar da mevcuttur.

Obestatin anorektik bir peptid olup, 2005 yilinda Zhang ve ark. (64)
tarafindan kesfedilmistir. Ghrelin hormonu ile ayni1 gen tarafindan kodlanmakta ve
kilo alimin1 baskilamaktadir. Obestatinin kesfi heniiz yeni olup insan ve si¢anlarin
mide, ince bagirsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularinda hormonun sentezlendigi
gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda obestatinin ghrelinle iligkili bir peptid oldugu

bildirilmis, bu hormonun etkilerinin ise sunlar olabilecegi belirtilmistir (133, 145).
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1. Obestatin, ghreline zit etki gostermektedir. Ghrelin cesitli tiirlerde beslenmeyi
uyarirken obestatinin farelerde intraserebroventrikiiler ve sistemik injeksiyonu
beslenmeyi inhibe etmektedir.
2. Sicanlarda obestatinin tekrarlanmis sistemik injeksiyonu kilo alimini
baskilamaktadir.
3. Etkisini hiicrelerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarimi artirarak
gostermektedir.

1.3.7 Ghrelin ve gebelik

Victoria ve ark. (150) 2009 da yaptig1 rat ¢caligmasinda gebelikte ve laktasyon
doneminde ghrelin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmis. Leptin diizeyleri ise 6zellikle
gebeligin ge¢ donemlerinde yiikseldigi ancak laktasyon doneminde gebelik Oncesi
diizeylere geriledigi gosterilmistir.

Yine Szczepankiewicz ve ark. (151) 2010 yili yaptig1 rat calismasinda ghrelin
ve growt hormon diizeylerinin gebelikte arttig1 gosterilmistir. Saylan ve ark. (152)
yaptigr 2010 yili c¢aligmada ghrelin ve leptin diizeylerinin gebeligin farkl
donemlerinde diizeylerinin degismedigi gosterilmistir.

1.4. Leptin

Obezite geni (ob gen) ve bu genin kodladig1 bir polipeptid olan leptin ilk
olarak (153) Zhang Y tarafindan farelerde gosterilmistir. Insanlarda ise leptin gen
lokalizasyonu 7q31 ve leptin reseptdor gen lokalizasyonu 1q31 kromozomu
iizerindedir (154). Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptin’in, bir miktar
plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi
gosterilmistir (155). Kanda iki formda bulunur; serbest ve proteine bagli. Leptin’in
aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda obez bireylerde serumdaki leptin’in biiyiikk kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir (156). Bu nedenle obez kisilerde serbest leptin formunun
artiginin tespit edilmesi, obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin
direnci oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan biri olarak goriilmektedir.

Esas olarak yag dokusunda iiretilen leptin viicut agirhiginin diizenlenmesinde
(157) ve noroendokrin sistemde (158) enerji hemostazisinde (159, 160) rol oynar.
Hayvanlarda ve insanlarda bir dizi lireme fonksiyonu ile yakindan iligkilidir (161).

Leptin, viicut agwrhi§i ve enerji metabolizmalar1 islevini, beyindeki doygunluk
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merkezlerini etkileyerek besin alimini sinirlayan ve enerji harcamasini artiran,
viicudun major enerji rezervi ile ilgili sinyalleri beyine tasiyan bir metabolik
diizenleyici olarak yerine getirir (162) viicut yag, enerji ve noroendokrin
metabolizmalarinin ¢ok yogun yasandigi bir siiregtir. Bu siirecte, leptinin de 6nemli
rollerinin olmas1 beklenir. Gergekten de, diger etkenlerden bagimsiz olarak fetal
kordon kani leptin diizeyiyle intrauterin fetal gelismenin iligkili oldugunun
bulunmasi1 (163) gebelikte leptinin islevi ve 6neminin daha ¢ok arastirilmasina yol
acmustir.

1.4.1. Leptin Fonksiyonlan

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) {izerine negatif
“feedback” etki ile gida alimmi ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir (168). Ayrica, metabolizmanin diizenlenmesi (169), cinsel
gelisim (170), treme (171), hematopoez (172), immiinite (173), gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi (174), sempatik sinir sistemi aktivasyonu (168),
anjiyogenez (175) ve osteogenezis’de de ¢ok 6nemli rolleri oldugu saptanmistir
(176). Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir
sistemine de plazma seviyeleri ile orantili olarak gecer.

Leptin’in ana etki mekanizmas1 bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda
gorev alan ve asil etkisi istahi artirmak olan ndropeptid-Y nin arkuat niikleus’dan
salmimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir (177). Yapilan ¢aligmalar leptinin diger
birtakim mediyatdrler ile de etkilesim i¢inde oldugunu ve kompleks bir iletisim ag1
oldugunu gostermistir. Bu mediyatorler baslica anabolik ve katabolik olarak ikiye
ayrilabilirler. Anabolik olanlar (noropeptid-Y gibi) giinliik gida alimini artirdig1 gibi
enerji harcanmasini da azaltarak pozitif enerji dengesine neden olurlar. Katabolik
olanlar ise gida alimimi azaltirlar ve enerji harcanmasini arttirirlar. Katabolik
mediyatorlerden ilk tanimlanan ve en 6nemli olan1 bir melanokortin ailesi tiyesi olan
o -melanosit stimiilan hormon (a-MSH) dur. a -MSH. proopiomelanokortin (POMC)
prekiirsoriinden olusan bir molekiildiir ve melanokortin reseptdr ailesinin bir¢ok
iiyesi i¢in liganddir. Bu iiyelerden en onemlileri primer olarak beyinde sentezlenen
melanokortin 3 reseptorii (MC3R) ve melanokortin 4 reseptorii (MC4R) diir. Genetik
olarak MC4R defektli farelerin obez oldugu ve bu reseptoriin sentetik agonistinin

verilmesi ile gida alimmin baskilandiginin gosterilmesi. MC4R {izerinden sinyallerin
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gida alimmi ve yag dokusundaki artis1 smirlandirdigimi gostermistir. MC3R’deki
genetik eksiklik viicutta fazla yag depolanmasma neden olsa da bu etki ilimh bir
etkidir ve artmig gida alimi s6z konusu degildir. POMC noéronlar1 niikleus
arkuatus’da noropeptid-Y’ye oldukca yakin bulunurlar ve leptin tarafindan regiile
edilirler (178).

Enerji homeostazisinde niikleus arkuatus néronlarmin aktiviteleri de farkhidir.
Ornegin paraventrikiiler niikleus (PVN) lezyonlar1 obezite ile sonuglanirken, lateral
hipotalamik alan (LHA) lezyonlar1 diisiik viicut kilosunu korumaya yonelik olarak
anoreksi ile sonucglanir. Boylece niikleus arkuatus noronlar1 leptin sinyallerini bu iki
norona ulastirirken, iki noron arasinda koordinasyonda saglanmis olmaktadir. Kilo
kaybina yanit olarak LHA noronlar1 uygun sekilde aktive edilir ve beraberinde PVN
noronlarindan anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile beraber gida alimi da
artirilir ve enerji harcanimi azaltilir. Boylece yag depolar1 doldurularak kilo alimi
saglanmaya caligilir. Tersine PVN ndronlarindan artmis sinyal iletimi ile gida alimi
azalir (istah kaybi), enerji harcanimi artar ve yag depolarinda azalma olur (178).

Sonugta leptin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini
inhibe, enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo
alimma engel olur. Leptinden baska gastrointestinal sistemden de 6giin boyutunu ve
sikligin1 diizenlemek i¢in beyine sinyaller gelir. Bunlarmn bir kismi 25 direkt olarak
gastrointestinal traktusun gerilmesi sonucu mekanik impulslarla gelirken biiyiik
cogunlugu vagus sinirinin afferent dallar1 ile ulaswr. Vagusla ulasan hormonal
doygunluk sinyalinden ilk bulunani ve en 6nemlisi kolesistokinin’dir. Leptin ayni
zamanda kolesistokinin ile uyum i¢inde ¢alismaktadir. Leptin kolesistokinin’e olan
duyarhilig1 da arttirir ve boylece 6giin hacmi azaltilmis olur (178). Niikleus Traktus
Solitaryus (NTS) gastrointestinal sistemden gelen vagal afferent lifler ile ventral
hipotalamus arasindaki baslica iletisim ve integrasyon bolgesidir. Buradaki ndronlar
ayni zamanda MC4R ve leptin reseptorlerini de eksprese ederler ve POMC noronlari
da igerirler. Dolayis1 ile NTS leptinin fonksiyonunda 6nemli bir merkezdir (179).

1.4.2. Gebelik ve leptin

Gebe kadinlarda gebe olmayan benzer yastaki kadinlara gore plazma leptin
diizeyi yiiksek bulunmustur (164, 180,181). Plazma leptinindeki bu artig serbest
plazma leptin diizeyinde artis ve leptin baglayic1 proteinlerdeki degisiklikler ile
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korelasyon gostermektedir (181). Her ne kadar plasenta leptinin major sentez yeri ve
maternal ve fetal dolasima salimimini saglayan kaynak olarak diisiiniilse de gebelikte
artmis leptin salinimmimn nedeni ve fonksiyonu tam olarak agiklanamamustir (164).
Gestasyonel hormonlar; ¢ogu Ostrojenler ve kortizol de adipoz dokularca leptin
{iretimini stimiile eder (180). Ilk iki trimesterdeki viicut yag dokusundaki birikim ve
viicut kitlesindeki artis bu yiizden leptin saliniminin major nedeni olabilir. Ancak
hiperinsiilinemiye de ikincil (180) ki; insiilin direnci ve kompenzatuar olarak artmuis
insiilin  sekresyonu ge¢ gebeligin fizyolojik Ozellikleridir. Maternal leptin
konsantrasyonunun gebelikte 2-3 katina ¢iktigi, 28. gestasyonel haftada pik yaptigi
bilinmektedir (182). Leptinin ayni zamanda sistemik kan basimci, trigliseritler ve
dogum sonrasi bel-kalca oran1 gibi metabolik sendromun kovaryantlar ile de pozitif
korelasyon gosterdigi gozlenmistir. Gebeligin onceden latent metabolik sendromu
olan kadinlarda gestasyonel diyabeti tetikledigi goriilmektedir. Hiperleptineminin
gebelikte geri dontistimlii olarak diyabetik duruma doniisen latent metabolik sendrom
icin bir belirte¢ olabilecegini diistindiirmektedir (180).

Gebelikte leptin kaynaklari. en ¢ok plasental doku ve immatiir fetal yag
depolaridir. Leptin, gebelikte en ¢ok plasental sinsityotrofoblastik aktiviteye baglh
olarak artar (164). Term plasentada sinsityotrofoblastlara yerlesen leptin reseptorleri,
fetoplasental gelisimde etkilidir. Evrimin daha alt basamaklarindaki canlilar1
gebeliklerinde, yag dokusundan ve 23 belki de plasentadan kaynaklanan artislarla,
ilerleyen gebelikle birlikte maternal leptin diizeyi de artar (165). Leptinin gebelikteki
rolii tartismalidir. Gebelikte leptinin islevleri arasinda. Gebeligin biiylimesi ve
gelisimi, fetal/plasental anjiogenezis, embriyonik hematopoezis ve maternal-
fetoplasental iinitede hormon biyosentezi sayilabilir. Ayrica invitro caligmalarda.
preeklampsi gibi utero-plasental yetmezlik sonucu gelisen plasental hipoksi
durumlarinda; serum leptin diizeyinin yiikselmesi gebelikte plasental leptin
iiretiminin 6nemini gostermektedir (183).

Bununla beraber halen leptinin maternal ve fetal dolasima ne 6l¢tide salindig1
acik degildir. Leptin metabolizmasinin daha iyi anlagilmasiyla intrauterin biiylime ve
gelisme geriligi, makrozomi, plasental yetmezlik veya prematiiritenin dnlenmesini
saglayarak perinatal morbidite ve mortalitenin azalmasina katkida bulunmasi

umulmaktadir (164, 167). Aka ve ark. (184) 2006 yilinda yaptigr caligmada
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hiperemezis gravidarum ve sagliklt gebelerde leptin diizeyi karsilastirilmis ve
hiperemezis grupta anlamli yiiksek bulunmustur.

1.5 Nesfatin

Nesfatin yeni tanimlanmis prokiirsér molekiili NUCB2(nukleobindin2) olan
82 aminoasitli bir proteindir. Hipotalamik paraventrikiiler niikleusdan NUCB2
ekspresyonu aglik durumunda azalir ve bu durum endojen nesfatinin istah
kontroliinde fizyolojik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. 82 aminoasitli
NUCB?2 peptid derivesi olup prohormon konvertaz ile Nesfatin 1’e doniisiir.

Intraserebroventrikiiler enjeksiyonla doz-zaman bagimli olarak gida almimimni
inhibe ettigi ve boylece vucut agirli§inin azalmasma neden oldugu tespit edilmistir
(185).

Shimizu ve ark. (186) yapmis oldugu bir calismada Nesfatin/NUCB2
molekiiliiniin prohormon konvertaz enzimi araciligi ile nesfatin-1’e ¢evrildigi ve bu
molekiiliin istah kontrolii ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Nesfatin-1’in
ratlarda intraperitoneal enjeksiyonunun doza bagimli olarak gida alinimini
baskiladig1 ve yine subkutan verilmesiyle daha uzun siireli gida alimin1 baskiladigi
tespit edilmistir. Bu tespitlere dayanarak periferal nesfatin uygulaniminin obesite
tedavisinde yeni bir secenek olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Su ve ark. (187) yaptig1 bir diger c¢alismada Nesfatin-1’in intravendz
enjeksiyonunun hiperglisemik ratlarda kan glukoz seviyesini 6nemli 6l¢iide azalttigi,
bu antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insiilin bagimli oldugu ayrica periferik
etkiliyle olustugu tespit edilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etki mekanizmasi
halen tam olarak bilinmemekte insiilin sinyal yoluyla etkilesim gosterdigi tahmin
edilmektedir.

Li ve ark. (188) yaptig1 bir ¢calismada aglik plazma nesfatin-1 seviyeleri tipl,
tip2 diabet ve kontrol gruplarinda karsilastirilmis; tipl diabette kontrol grubuna gore
yiiksek, tip 2 diabette tip 1 ve kontrol grubuna gore diisiik olarak bulunmus, aglik
plazma nesfatin seviyelerinin diabetik hiperfajinin  patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi, nesfatinl’in basta tip 2 DM olmak {lizere metabolik hastaliklarin
tedavisindeki yararin1 degerlendirmek icin daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu

sonucuna varilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal’nda gerceklestirildi. Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Etik Kurulu tarafindan 30.06.2009 tarth ve 2009/11-18 sayili karari ile
onaylandiktan sonra baslatildi. Hormon 6l¢iimleri i¢in gerekli finansal destek, hasta
dis1 kaynaklardan saglandi.

2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya Temmuz 2009-Eyliil 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi T1p
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde takip edilmekte olan ve ¢alisma
kriterlerini tagiyan gebelik yoniinden tamamen saglikli 6-14. gebelik haftalarinda 20
olgu ve hiperemezis gravidarum tanis1 konmus 6-14. gebelik haftalarindaki 20 olgu
olmak iizere toplam 40 goniillii katilimci iizerinde yapilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarindaki katilimcilar calisma 6ncesi bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi.

Calismaya dahil edilen olgular iki gruba ayrildi.

Grupl: Hipemesiz gravidarum olan 6-14 haftalar arasindaki gebeler (n: 20).

Grup 2: Tamamen saglikl1 6-14. haftalar arasindaki gebeler (n: 20),

Calisma grubundaki hastalardan detayli bir anamnez alinarak demografik
ozellikleri, 6zgegmisleri ve soygegmisleri sorgulandi, obstetrik muayeneleri yapildi,
SAT’a (son adet tarihi) dayali gebelik haftasi belirlendi, obstetrik ultrasonografileri
yapild1

Klinik parametreler olarak anne yasi (yil), agirhigi (kg) ve boyu (cm) ile viicut
kitle indeksi (viicut agirhgi (kg) / boyun karesi (m”) (kg/m?), gravida (adet), parite
(adet), abortus (adet), SAT tespit edilerek, kan basinci 6l¢iimleri kayit altina alindi.

Calismaya dahil edilecek grup 1 icin kriterler 6-14. gebelik haftalar arasinda
hiperemezis nedeniyle idrarda keton pozitif, dehidrate ve yatis endikasyonu olan

hastalar olarak belirlendi.

Her iki gruptaki tiim olgulardan vendz kan 6rnekleri alinarak ghrelin, obestatin,
nesfatin-1 ve leptin diizeyleri belirlendi. Tiim olgularda labaratuar paremetresi olarak
TSH (Tiroid Stimulan Hormon), serbest tiroksin (sT4), elektrolitler(Sodyum,
Potasyum ve Kalsiyum) TIT (tam idrar tetkiki), kan ve idrar érneklerinden calisildu.

Yapilan incelemelerde fonksiyonel dispepsi, Diabet ya da Gestasyonel Diyabet

Oykiisii, gastrik yada intestinal cerrahi 6ykiisii, tiroit fonksiyon testleri anormal, idrar
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yolu enfeksiyonu, BMI normal smnirlar (N:19-26) disinda, ¢ogul gebelik, psikiatrik

kompenenti olan olgular ¢calisma disinda tutuldu.

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan ilk vizitte aglik vendz kani olarak
alindi. Peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum agile
ve desagile ghrelin, leptin, obestatin, ve nesfatin-1 miktarlarinin dogru 6lciilebilmesi
amaciyla her bir ml kan icin bir proteaz inhibitoérii olan aprotininden 20-30 ul
eklendi. Ayrica santrifiij edildikten sonra elde edilen 6rneklere 1/10 hacim kadar 1 N
HCI eklendi. Elde edilen serum orneklerinin bir kismi acile ghrelin, desagile ghrelin,
leptin, nesfatin ve obestatin, ¢calisilmak iizere aprotinin ihtiva eden ependorf tiiplere
aktarilarak c¢alisma giiniine kadar derin dondurucuda -20 C°’de saklandi. Kan
orneklerindeki acile ghrelin, desacile ghrelin, obestatin ve nesfatin-1 iiretici
firmanm katalogunda belirtildigi sekilde Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvari’nda ¢alisildi.

2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Olciimler

Elde edilen aclik vendz kan orneklerinde acile ghrelin, desagile ghrelin,
obestatin, leptin, nesfatin-1, glukoz, TSH, sT4, sT3, total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL diizeyleri belirlendi.

Kan 6rneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid parametreleri Olympus AU 600 otoanalizér cihazinda; tam kan sayimi
CELL-DYN 3700 kan sayim cihazinda ¢alisild1.

Serum agcile ghrelin dl¢timleri, human acylated ghrelin ELISA ticari kiti [Cat
No: A05106, SPI-BIO, Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit, France
pikogram (pg/ml)] kullanilarak, serum desagile ghrelin Ol¢limleri ise human
unacylated ghrelin ELISA ticari kiti [Cat. No: A05119, SPI-BIO, Human Unacylated
Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit, France pikogram (pg/ml)] kullanilarak ve
ELISA yontemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda kit igerigine uygun olarak
calisildi. Okumalar 410 nm dalga boyunda okutma cihazi ile spektrofotometrik
olarak okutuldu. Diliisyon faktorii oraninda ¢arpilarak sonuclar hesaplandi.

Serum leptin diizeyleri, DRG marka Leptin Sandwich DRG ELISA kiti
kullanilarak [cat No: 45K030, nanogram (ng/ml)] kullanilarak {retici firmanin

katologunda belirtigi sekilde c¢alisild.
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Serum obestatin Olgiimleri, BioVendor marka (BioVendor Laboratomi
medicana a.s CTPark Modrice Evropska 873 664 42 Modrice, CZECH REPUBLIC)
Human Obestatin EIA kiti kullanilarak [cat No: RSCYK231R, nanogram (ng/ml)]
iiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde caligildi.

Serum nesfatin RayBiotech, Inc. marka ( The Protein Array Pioneer
Company ) [cat. No:EIA-NES-1 nanogram (ng/ml)] Human Nesfatin—1 EIA kiti
kullanilarak tiretici firmanin katalogunda belirtildigi sekilde ¢alisild1.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Stirekli degiskenler; ortalama 4+ standart deviasyon olarak, kategorik
degiskenler ise frekans ve % seklinde ifade edildi. Dagilimi normal olmayan verilere
istatistiksel degerlendirmeye alinmadan O©nce, dagilimlarmin normalligi elde
edilinceye kadar logaritmik doniisiim uygulandi. Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmesi SPSS 12.0 for Windows paket programu ile yapild.

Gruplar arasi (hasta-kontrol) verilerin karsilastirilmasinda T-Test kullanild1.

Paremetreler arasindaki olasili iliski Pearson korelasyon analizi yontemi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in P degeri 0.05’in altinda ise anlaml1 kabul
edildi.

Her iki gruptaki tiim olgulardan alinan vendz kan 6rneklerinde belirlenen
acile ghrelin, desacile ghrelin, leptin, obestatin ve nesfatin-1’in diizeylerinin gruplar
aras1 karsilastirilmasi yapilarak diger biyokimyasal parametrelerle olan iligkileri
arastirildi. Hiperemezis Gravidarum gebeler ve saglikli gebelerde kan seviyeleri
belirlenen acile ghrelin, desagile ghrelin, leptin, obestatin ve nesfatin-1’in;
istatistiksel degerlendirilmesi ile elde edilen veriler ile HEG etiyolojisinde rolleri

olup olmadig1 hakkinda bilgi sahibi olunmaya ¢alisild1.
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3. BULGULAR

Grup 1; Hiperemezis Gravidarumlu 20 gebe, grup 2; tamamen saglikli 20
gebe idi. Demografik o6zellikleri acisindan gruplar karsilastirildiginda, gruplar yas
ortalamalar1, VKI ve gebelik haftalar1 agisindan benzerdi (Tablo 3).

Tablo 3. HEG ve Saglikli Gebe gruplarmin demografik 6zellikleri

HEG (n:20) Saghikh Gebe(n:20) P degeri
Yas (y1il) 27.25+6,35 26.75+5.27 0.788
VKI (kg/m?) 22.33+2.34 22.9743.15 0.467
Gebelik Haftasi 9.6+3.25 11.25+1.91 0.057

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05) (n: olgu sayis1)

Hiperemezis Gravidarum ve Saglikli Gebe gruplar1 lipit parametreler
acisindan karsilastirildiginda trigliserit (p=0,001), HDL kolesterol (p=0,007)ve
VLDL (p=0,0009) kolesterol degerleri istatistiksel olarak HEG grubunda daha diisiik
idi. Diger parametler arasinda anlamli fark izlenmedi. Lipit parametreleri tablo4’te
Ozetlenmistir.

Tablo 4. HEG ve Saglikli Gebe gruplarmin lipit diizeyleri

HEG (n:20) Saghkh Gebe (n:20) P degeri
Trigliserit (mg/dL) 76,55+ 29,74 110,75+ 31,77 0,001
Total Kolesterol (mg/dL) 157,50+ 41,40 173,8+ 39,34 0.209
LDL Kolesterol (mg/dL) 87,65+ 28,13 97,75+ 29,21 0.272
HDL Kolesterol (mg/dL) 53,45+ 11,85 66,40+ 16,57 0,007
VLDL Kolesterol (mg/dL) 15,2+ 5,88 22,15+ 6,36 0,0009

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05) (n: olgu sayis1)

Gebelik doneminde leptin (p= 0.013) diizeyi HEG grubunda saglikli gebe
grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulunurken; acile ghrelin, desagil
ghrelin, obestatin ve nesfatin diizeyleri agisindan HEG grubuyla Saglikli Gebe grubu
arasinda istatistiksel fark bulunamadi.

Hiperemezis Gravidarum ve Saglikli Gebe gruplarinin gebelik donemindeki
acile ghrelin, desagile ghrelin, obestatin, leptin ve nesfatin diizeyleri tablo 5°de

sunulmustur.
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Tablo 5. HEG ve Saglikli Gebe gruplarmin gebelik donemindeki agile ghrelin,

desagile ghrelin, obestatin, leptin ve nesfatin diizeyleri

HEG Saghkh Gebe P degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 20.37£5.65 17.57+7.86 0.203
Desagile ghrelin (pg/ml) 42.615+ 11.35 42.52+21.34 0.986
Obestatin (ng/ml) 7.54+ 1.40 6.655+ 1.52 0.063
Leptin (ng/ml) 14.53+7.96 23.87+ 14.06 0.013
Nesfatin-1 (ng/ml) 19.14+ 30.85 6.66+ 6.34 0.084

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Tiim gebeler i¢in VKI’ler ile ghrelin, desagile ghrelin, obestatin, leptin ve

nesfatin-1 diizeyleri, yine lipit diizeyleri karsilastirilmistir. Leptin ile VKI arasinda

pozitif ve istatiksel bir korelasyon tespit edildi. Yine VKI ile trigliseritler ve VLDL

arasinda pozitif istatiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6. Calismadaki tiim gebelerin VKi’leri ile peptid ve lipit diizeylerinin

korelasyonu
VKI P Degeri

Acile ghrelin (pg/ml) 0.025 0.873
Desacile ghrelin (pg/ml) 0.067 0.679
Obestatin (ng/ml) 0.183 0.256
Leptin (ng/ml) 0.394 0.011
Nesfatin (ng/ml) 0.047 0.770
Trigliserit (mg/dL) 0.396 0.011
Total Kolesterol (mg/dL) 0.071 0.659
LDL Kolesterol (mg/dL) 0.145 0.369
HDL Kolesterol (mg/dL) 0.245 0.126
VLDL Kolesterol (mg/dL) 0,406 0.009

(Ortalama = standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
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4. TARTISMA

Hiperemezis Gravidarum siddetli kusma, kilo kaybi, dehidratasyon, alkaloz,
hipokalemiye neden olabilen genellikle hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gereken
gebeler olarak tanimlanabilir. HEG ile ilgili yapilan bir¢cok g¢alismanin gebelik
sonuclar1 tartigmalidir. Kalen’ nin (33) yaptig1 bir ¢alismada, HEG ile erken dogum
ve diisiik dogum agirligi arasinda iliski oldugu ortaya konmustur. Ayni ¢alismada
konjenital malformasyon oranmin hafif olarak arttigit saptanmistir. Bu
malformasyonlarm kalca displazisi, inmemis testis ve Down sendromu oldugu
bildirilmistir. Gross ve ark. (31) yaptiklar1 ¢calismada gebelik dncesi agirliklarinin
%35’inden daha fazlasini kaybeden hiperemezisli gebelerin 14 bebeklerinde diisiik
dogum agirhgi ve fetal gelisme geriligi oldugunu ortaya koymuslardir. Ancak
yapilan calismalarin ¢ogunda fetal ve maternal morbidite ve mortalite lizerinde
olumsuz etkisi olmadigi, genel populasyonla karsilastirildiginda hiperemezisli
olgularda spontan abortus oraninin artmadigi ve 6lii dogum oranmin daha diisiik
oldugu yoniinde calismalar olsa da (18, 31, 32) tan1 ve tedavisi planlanmadiginda
kilo kaybina, dehidratasyona, hidroklorik asit kaybma bagli metabolik alkaloza ve
hipokalemiye neden olabilmektedir. Bu olgularda kismi aghiga bagh olarak
metobolik asidoz, hatta bazi gebelerde gecici karaciger disfonksiyonu gelisdigide
bildirilmistir (9).

Hiperemezis Gravidarum lu gebelerde aglik ve kusmaya sekonder gelisen
dehidratasyona bagli olarak idrar dansitesinde artis, ketoniiri, serum kan {ire
nitrojeninde ve kreatinin diizeyinde artis, hematokrit diizeyinde artis, serum sodyum,
potasyum ve serum pH degisiklikleri, serum aminotransferaz ve total bilirubin
miktarlarinda yiikselme goriilebilir. Nadir bir komplikasyon olarak Wernicke
ensefalopatisi, pankreatit ve renal yetmezlik olgular1 da bildirilmistir.

Tim bu ¢aligmalar incelendiginde maternal kilo kaybi, beslenme yetersizligi
ve elektrolit bozuklugu olan gebeler, semptomlar giderilmez ve tedaviden yoksun
brrakilirlarsa diisiik dogum agirligi ve fetal gelisme geriligi agisindan risk altinda
olduklar1  goriilmektedir. Gorildiigli ilizere bu durum gebeligin  seyrini
etkileyebilmekte, anne ve fetiis lizerinde olumsuz sonuglar dogurabilmektedir. Ayni
zamanda, annenin yasam kalitesinin bozulmasma, is giicii kaybina ve psikososyal

problemlere sebep olabilmektedir.
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Hiperemezis Gravidarum etyolojisi net olarak ortaya konulamamis ancak
etiopatogenezinin multifaktoryel oldugu diisiiniilen 6nemli bir saglik sorunudur.
Yapilan arastirmalarda metabolik, hormonal degisiklikler, gastrointestinal sistemdeki
motilite bozukluklari, immiinolojik faktorler ve psikolojik faktorler {izerinde durulsa
da bunlar etyopatogenezi agiklayabilmekten uzak kalmistir (17).

Calismamizda aglik ve yeme fonksiyonlar1 {izerinde etkileri oldugu bilinen
acile ghrelin, desagile ghrelin, obestatin, leptin ve nesfatin-1 peptidlerinin gebelik
donemindeki serum diizeyleri tespit edildi ve HEG patofizyolojisindeki olasi etkileri
arastirildi.

Calismamizda agile ghrelin diizeyleri HEG grubu gebelerde daha yiiksek
cikmis ancak istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (p:0.203). Desacil ghrelin
diizeyleri ise iki gruptada ayni diizeylerde bulunmustur (p:0.986).

Obestatin diizeyleride her iki grupta calisilmis ve HEG grubu gebelerde
saglikll gebelere gore daha yiiksek degerler izlenmis ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p: 0.063)

Cummings ve ark. (90) 2001 yilinda yaptig1 ¢alismda ghrelin salgilanmasinin
diizenlenmesinde en Onemli faktér yemek yeme olarak tespit edilmistir. Plazma
ghrelin konsantrasyonlarmin aclikta yiikseldigi ve gida alimi sonrasinda azaldigi
1zlenmistir.

Gualillo ve ark. (82) 2001 yilinda yaptig1 calismada ghrelinin
endometriyumda ekspresyonu ve plasentada sentezlendigi gosterilmistir.

Zhang ve ark. (64) 2005 de yaptig1 ¢alismada beslenmenin ghrelin, desacile
ghrelin ve C-ghrelin diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Ayn1 calismada yemek yeme
sirasinda kolesistokinin ve obestatin salinarak doygunluk hissi verdigi gosterilmistir.
Dolayisi ile ghrelinin yemeyi baslatirken obestatinin istah1 baskiladigi bildirilmistir.

Wren ve ark. (118) 2001 yilinda yaptig1 calismada 24 saatlik agligi takiben
hastalar kan ghrelin diizeylerine bakilmis ve yliksek oldugu izlenmistir. Bu durum
ghrelinin istah1 arttirdig1 yoniinde degerlendirilmistir.

Asakawa ve ark. (147) 2005, Matsuda ve ark. (148) 2006 da yaptig1 iki
calismada da desacli ghrelin ile gida alimi arasinda agil ghrelin gibi negatif bir iliski
saptanmis ancak Toshinai ve ark. (149) 2006 da yaptigi calismada da desagil

ghrelinin beslenmeyi uyarici etkisinin oldugu gosterilmistir.
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HEG grubu gebeler siirekli olan bulantilar nedeniyle siirekli bir aglik durumu
s0z konusu olup buna bagl ghrelin diizeyleri yiiksek tespit edilmis oldugu
disiiniilmiistiir. Wren ve ark. (118) yaptig1 calismada da 24 saatlik agligi takiben
ghrelin diizeyleri yliksek olarak gozlenmistir.

Desagil ghrelinin beslenme ve aglik ile olan iligkisi litaratiirde ¢eliskili olarak
izlenmis, bizim calismamizda da desagil ghrelin HEG grubu gebeler ve sagliklhi
gebeler arasinda karsilastirilmis ve birbirine yakin degerler tespit edilmistir. HEG
etiyolojisi yoiiniinden ghrelin ve desacil ghrelin ile ilgili litaratiirde herhangi bir
calisma izlenmemistir. Bu ylizden bu peptidlerin HEG etiyolojisindeki 6nemi
hakkindaki bilgiler sinirli olup ileri caligmalar gerekmektedir.

Harada ve ark. (105) 2007 de yaptig1 ¢alismada anoreksia nevrosa grubunda
obestatin diizeylerinin anlamli olarak daha yiliksek oldugunu bulmuslardir. Obestatin
diizeyleri bizim ¢alismamizda HEG grubunda daha yiiksek ¢ikmistir, ancak istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p:0.063). HEG grubu kadmlar kronik aglik
durumunda kabul edildiginde Harada ve ark. (105) calismasi ile uyumlu sonuglar s6z
konusu olabilir.

Calismamizda leptin diizeyleri HEG gebelerde ve saglikli gebelerde caligilmis
ve HEG gebelerde istatiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur (p: 0.013).
Yine leptin diizeyleri VKI ile korele edilmis ve istatiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon izlenmistir (p: 0.011).

Matson ve ark. (162) 1997 yilinda leptin ve kolesistokinin enerji
metobolizmasi ile ilgili yaptig1 calismada kolesistokinin ve leptinin sinerjik bir
etkilesiminin oldugu izlenmis ve leptinin beyindeki doygunluk merkezlerini
etkileyerek besin alimini smirlayan ve enerji harcamasmi artiran, viicudun major
enerji rezervi ile ilgili sinyalleri beyine tasiyan bir metabolik diizenleyici olarak
gorev yaptigini One siirmuistuir.

Spitzweg (177) 1997 de leptinin vucut yag kitlesi ve noropeptid-Y ile olan
iliskisini incelemis; leptin orani ile viicut yag kitlesi arasinda dogru orantilt bir iligki
oldugunu gostermisdir. Yine ayni c¢alismada esas etkisi istahi arttirmak olan
noropeptit-Y’ nin arkuat niikleus’dan salmimi ve ekspresyonunun leptin tarafindan

inhibe edildigi gosterilmistir. Sonugta leptin beyinde kilo alimina neden olan
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anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini
aktive ederek fazla kilo alimina engel olur.

Aka ve ark. (184) 2006 yilinda yaptig1 calismada hipereemezis gravidarum
ve saglikli gebelerde leptin diizeyi karsilastirilmis ve hiperemezis grupta anlamli
olarak yiiksek (p: 0.037) gosterilmistir.

Unsel ve ark. (193) 2004 de HEG 40 gebe ve saglikli 30 gebe ile yaptigi
calismada leptin diizeyleri iki grup arasinda benzer diizeyler bulmustur.

Arslan ve ark. (21) 2003 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada leptin diizeyleri HEG
ve saglikli gebe grubunda 1. ve 2. trimester olmak tizere ¢alisilmig ve anlamli olarak
fark gozlenmemistir.

Demir ve ark. (189) 2006 yilinda yaptig1 calismada leptin diizeyi HEG
grubunda anlaml olarak yiiksek ¢ikmis ancak VKI’leri bu ¢calismada HEG grubunda
daha diisiik 1zlenmistir.

Spitzweg (117)’in yaptig1 caligmada vucut yag kitlesi ile leptin diizeyleri
arasinda dogru bir orant1 izlenmistir. Bizim ¢alismamizda da HEG grubunda leptin
diizeyleri istatiksel olarak anlamli diisiik ¢ikmasi bu c¢alisma ile korele edilebilir.
HEG grubu gebeler uzun stireli aglik ve beslenme yetersizligi nedeniyle vucut yag
kitlesi azalmis olabilir, buna bagh da dogru orantili olarak leptin diizeyleri diisiik
¢ikmis olabilir.

Yine leptin diizeyleri ile VKI degerleri arasinda da pozitif korelasyon olup bu
istatiksel olarak anlamli izlenmistir. Bu sonu¢ da leptin diizeylerinin HEG grubunda
daha diisiik ¢ikmasini desteklemistir.

Bizim ¢alismamizda serum nesfatin diizeyleri HEG grubunda saglikli
gebelere oranla daha yiiksek bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

Oh-I ve ark. (185) 2006 da yaptig1 c¢alismada sicanlarda
intraserebroventrikiiler nesfatin uygulamasi yapilmis ve doz ile dogru orantili olarak
istah1 azalttig1 izlenmis. Yine ayni calismada kronik intraserebroventrikiiler
uygulamasi sonrasi ise kilo kaybima neden oldugu tespit edilmistir.

Hiroyuki ve ark. (186) yapmis oldugu bir calismada Nesfatin/NUCB2
molekiiliiniin prohormon konvertaz enzimi aracilig ile nesfatin-1’e ¢evrildigi ve bu

molekiiliin istah kontrolii ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Nesfatin-1’in
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ratlarda intraperitoneal enjeksiyonunun doza bagimli olarak gida almimmni
baskiladig1 ve yine subkutan verilmesiyle daha uzun siireli gida alimin1 baskiladigi
tespit edilmistir. Bu tespitlere dayanarak periferal nesfatin uygulanimmin obesite
tedavisinde yeni bir secenek olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Ogisoko ve ark. (190) 2010 yilinda bir ¢alismada anoreksia nevrosa ile
saglikli bireyler nesfatin-1 diizeyi yoniinden karsilastirilmis ve anoreksia grubunda
nesfatin-1 diizeyleri daha diisiik bulunmustur.

Hiperemezis Gravidarum grubu gebelerde nesfatin-1 diizeyleri yiiksek olarak
tespit edilmis ancak bu sonu¢ HEG iliskilendirilememistir. Nesfatin ve gebelik ile
ilgili cok az sayida caligma vardir ve ileri calismalar gerektirmektedir.

Bizim ¢alismamaizda trigliserit, HDL kolesterol ve VLDL kolesterol
degerler1 istatistiksel olarak HEG kadinlarda istatiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur (p= 0,001, p= 0,007, p= 0,0009). Total kolesterol ve LDL kolesterol ise
istatiksel olarak anlamli ¢itkmamustir. Lipit profili ve HEG ile ilgili litaratiir caligmasi
az olmakla birlikte sonuglar genel olarak uyumludur.

Aksoy ve ark. (191) 2009 yilinda yaptig1 calismada HDL kolesterol HEG
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,01) TG, VLDL kolesterol ve LDL
kolesterol de ¢alisilmis olup istatiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Ustiin ve ark. (192) 2004 yilinda yaptig1 calismada HDL kolesterol ve LDL
kolesterol HEG grubunda anlamli olarak diistik bulunmustur.

Ozellikle bizim ¢alismamizda trgiliserid ve trigliserid yogunlukta olan VLDL
diizeyleri HEG grubunda belirgin olarak daha diisiikk bulunmustur. HEG grubu
kadinlar beslenememe ve kusmalara bagli uzun siireli aglik durumlar1 s6z konusu
olmakta buda lipolizi tetiklemektedir. Lipolizde de oOncelikle trigliseritlerin ve
trigliserid yogun kolesteroliin (VLDL kolesterol) yikimi gerceklestiginden bu
sonuglar bu kurama géreme yorumlanabilir.

Yine galismamizda lipit diizeyleri gebelerin VKI’leri ile korele edilmis ve
trigliseridler ile trigliserid yogun olan kolesterol (VLDL) ile VKI arasinda istatiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir.
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