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1. GİRİŞ

Fetal büyüme ve gelişme. hücrelerden dokuların oluşması ve bunların 

işlevsel olabilmesi için başkalaşması ve olgunlaşması ile karakterizedir. Fetüs 

doğal büyüme kapasitesine sahip olarak. intrauterin gelişimini gerçekleştirir. Fetal 

büyüme maternal ve plasental çevrenin fetüs ile karşılıklı etkileşimi sonucu 

fizyolojik gereksinimlerin karşılanması ile oluşur (1). Fetal büyümede çeşitli 

hormanlar etkilidir ve bunlar metabolik ve mitojenik etkiler ile büyümeyi

düzenler (2). Fetal büyüme üzerine etkili olduğu düşünülen hormon sayısıda her 

geçen gün artmaktadır.

Büyüme hormonu salgılatıcıları (GHS). büyüme hormonu (GH)

salgılamasını  tetikleme yeteneğine sahip olan ve bunu özelleşmiş reseptörleri 

vasıtasıyla gerçekleştiren bir grup sentetik bileşiklerdir. Bu bileşiklerin hipofizer 

GH salınımına yol açtığı  gösterilmiştir (3). Bunların yanında son zamanlarda 

tespit edilmiş olan ghrelin adlı hormonun GH üzerine in vitro olarak uyarıcı etki

gösterdiği bildirilmiştir (4.5).

Ghrelin. oreksijenik (iştah artırıcı) hormon olarak bilinen canlılarda 

büyümeyi stimule eden. asıl  mide olmakla birlikte birçok dokudan salınmaktadır. 

Açlık halinde kanda yüksek miktarda bulunup. yemek yeme ile miktarı 

azalmaktadır. Ghrelin; yemek yemeyi. enerji kullanımını ve iştahı

düzenlemektedir (6).

İmmunoreaktif ghrelin kan örneklerinde hamileliğin 20. haftasından 

itibaren fetüsün yetişkinle aynı konsantrasyonlarda ghrelin düzeylerine sahip 

olduğu saptanmıştır. Göbek kordonu total ghrelin konsantrasyonları anne 

kanından daha yüksek miktardadır; cinsiyet veya etnik kökenden  etkilenmez (7). 

Ghrelinin perinatal  dönemde kilo artışı ve GH sekresyonuna etkisi 

bilinmemektedir. GH düzeyleri ile göbek kordonu ghrelin düzeyleri arasında 

herhangi bir korelasyon gösterilmemiştir (8).
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Ghrelin hormonu  besin  alımını artırırken leptin besin alımını kısıtlar ancak 

ilginç olarak leptin ghrelin salınımını pozitif olarak etkiler (9).

Esas olarak yağ dokusunda üretilen leptin. vücut ağırlığının 

düzenlenmesinde (10) ve nöroendokrin sistemde (11). enerji hemostazisinde

(12.13) rol oynar. Hayvanlarda ve insanlarda bir dizi üreme fonksiyonu ile 

yakından ilişkilidir (14). 

Leptin. vücut ağırlığı ve enerji metabolizmaları işlevini. beyindeki 

doygunluk merkezlerini etkileyerek besin alımını sınırlayan ve enerji harcamasını

artıran. vücudun major enerji rezervi ile ilgili sinyalleri beyine taşıyan bir 

metabolik düzenleyici olarak yerine getirir (15).

Gebelikte leptin kaynakları. en çok plasental doku ve immatür fetal yağ

depolarıdır. Leptin. gebelikte en çok. plasental sinsityotrofoblastik aktiviteye bağlı 

olarak artar (16). Term plasentada sinsityotrofoblastlara yerleşen leptin 

reseptörleri. fetoplasental gelişimde etkilidir (17).

Gebelikte leptinin işlevleri arasında. gebeliğin büyümesi ve gelişimi.

fetal/plasental anjiogenezis. embriyonik hematopoezis ve maternal-fetoplasental 

ünitede hormon biyosentezi sayılabilir (18).

Plasental GH. maternal insulin-like growth-I (IGF-I)’in temel 

düzenleyicisidir (19.20). Ayrıca hipofizer GH’nu ile karşılaştırılabilir düzeyde

birçok metabolik eylemi ve benzer somatojenik etkisi vardır (21.22). İnsan 

hamileliğinin orta dönemlerinde ölçülen yüksek PGH seviyelerinin (23). plasental 

metabolizma ve fetüs substrat desteği üzerinde direkt ya da IGF-I aracılığıyla bir 

etkisinin olması muhtemeldir (24.20.25.26). Bu toplam PGH’nun maternal 

yoğunlukları ve IGF-I’in yüksek derecede ilişkili olduğu ve intra uterin gelişme 

geriliği (IUGR)  olduğu zamanlarda  azaldığı (20.23.27) ve maternal IGF-I’in

fetal femur uzunluğu ve doğum ağırlığı ile ilişkili olduğu gözlemleriyle 

desteklenir (28).
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Gebelikte ghrelin fizyolojisi yeni araştırma konularını oluşturmakta ve bu 

konuda sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Ghrelinin plasental lokalizasyonun 

olması ve growth hormonla olan ilişkisinin bilinmesi gebelikte fetal büyümede 

rolü olabileceğini düşündürmektedir. Biz çalışmamızda; büyüme hormonu 

salınımı ve enerji hemostazında etkili olduğu bilinen ghrelin. leptin ve diğer 

büyüme hormonlarının gebelerde serum konsantrasyonları ve bunun varsa 

yenidoğan doğum ağırlığı. plasenta ağırlığı ve doğum şekli üzerine etkisini 

araştırmayı amaçlıyoruz.
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2. GENEL BİLGİLER

Fetal büyüme ve gelişme. hücrelerden dokuların oluşması ve bunların 

işlevsel olabilmesi için başkalaşması ve olgunlaşması ile karakterizedir. Fetüs 

doğal büyüme kapasitesine sahip olarak. intrauterin gelişimini gerçekleştirir. Fetal 

büyüme maternal ve plasental çevrenin fetüs ile karşılıklı etkileşimi sonucu 

fizyolojik gereksinimlerin karşılanması ile oluşur (1). Büyümede hipofizden 

salgılanan büyüme hormonu (GH) önemli rol oynamaktadır. GH salınımı iki 

temel düzenleyicinin kontrolünde gerçekleşir. Büyüme hormonu salgılattırıcı 

hormon (GHRH) ve somatostatin. GH salınımında hem uyarıcı hem de inhibitör 

olarak rol oynar. Bunların yanında son zamanlarda tespit edilmiş olan ghrelin adlı 

hormonun GH üzerine in vitro olarak uyarıcı etki gösterdiği bildirilmiştir (4.5). 

Ghrelinin GH üzerine olan etkileri yanında besin alımı üzerine de etkileri olduğu 

bildirilmiştir (29). 

Düşük ya da yüksek ağırlık ölçümleri olan bebekler doğum sonrası en çok 

risk taşıyan bebeklerdir (30). Doğum ağırlığının kliniksel ya da ultrasonografik 

tahmini. ek bazı biyokimyasal ölçümlerle geliştirilebilir. Bu potansiyel 

biyokimyasal işaretleyiciler. büyüme ile ilgili hormonlar; plasental GH (PGH).

IGF-I. IGF-binding protein-1 (IGFBP-1) ve amniotik sıvı içinde ölçülebilen ya da 

tercihen. gebeliğin herhangi bir zamanındaki maternal serumda ölçülen leptini de 

içerir. Büyüme ile ilgili bu faktörler plasental bariyeri aşamaz. fakat plasenta 

üzerindeki etkileri aracılığıyla fetal büyümeyi etkileyebilirler (31).

PGH sinsityotrofoblast tarafından salgılanır ve gebeliğin ikinci yarısında 

IGF-I yoğunluğundaki aşamalı yükselişten sorumlu olduğu düşünülmektedir.

çünkü PGH ve IGF-I seviyeleri koreledir (32.33). Dolaşımdaki PGH. gebeliğin ilk

zamanlarından itibaren artar (34.35). Hem karaciğer hem de uterus mukozası 

tarafından salgılanır (36). Gebelik esnasında serum leptininde de yağlı doku 

birikimi ve leptinin plasental üretimi sebebiyle bir artma olur (37.38).
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Birçok çalışma IUGR’li gebelikte. özellikle uteroplasental yetmezlikli 

gebeliklerde. gebeliğin üçüncü üç aylık döneminde düşük PGH ve IGF-I. fakat 

daha yüksek IGFBP-1 seviyeleri gösterilmiştir (33.39.40). Normal (41.42) ve 

diyabetik gebeliklerde maternal serum IGFBP-1 ile de doğum ağırlığı arasında 

negatif korelasyon bulunmuştur (43).  Ayrıca. genç gebeliklerde ve gestasyonel 

diyabetes mellitus (GDM)’lu gebeliklerde maternal leptin seviyeleri doğum 

ağırlığıyla ters korelasyonlu bulunmuştur (44).

2.1. GHRELİN

Ghrelin. ilk defa 1999 yılında Masayasu Kojima tarafından tanımlanmış.

büyüme hormonu salgılatıcı hormon reseptörüne (GHS-R1a) bağlanmış endojen 

bir ligand hormondur. Ghrelin kelimesi. “ghre” yani büyüme ve “relin” büyüme 

hormonu salgılatıcı aktivite anlamındaki iki kelimenin birleşimi sonucu 

oluşmuştur (45).

Ghrelin keşfedilmeden önce 1996 da reseptörü (GHS-R)  tanımlanmıştır.

Reseptörün tanımlanmasından sonra bunun endojen ligandı olan ghrelin 

tanımlanmıştır (46).   

Ghrelin 28 amino asitten oluşmuş bir polipeptiddir. Posttranslasyonel olarak 

N-terminal  üçüncü aminoasidi olan serin kalıntısına n-oktanoik asit bağlanması

ile ghrelin fizyolojik olarak aktif şekline dönüşür. Ghrelinde oluşan bu açil 

modifikasyonu. aktivitesi için ve GHS-R’e bağlanması için gereklidir ve açilasyon 

sonucunda ghrelin kan-beyin bariyerini rahatlıkla geçebilir (45). 

Ghrelin ilk olarak sıçan midesinden izole edilmiş ve aminoasit dizilişi 

incelenmiştir. Sıçan ve insan ghrelin prekürsörü pre-pro-ghrelin 117 amino asitten 

oluşmuştur ve birbirlerinden sadece iki amino asit bakımından farklıdır (45).

(Şekil 2.1)
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Şekil 2.1: Açillenmiş ghrelinin insan ve sıçandaki aminoasit dizilimi (9)

Preproghrelin olarak sentezlenen ghrelin. N terminalinde sinyal peptidi (23 

aa) ve C terminalinde  kuyruk (96 aa)’dan oluşmuştur. C terminal proghrelin 

konsantrasyonu insanlarda ölçülmüş ve ghrelinden 1.5 kat daha yüksek 

bulunmuştur ve BMI’i arasında korelasyon bulunmamıştır (47). Ghrelinin 

aminoasit dizilişini belirlemek için HPLC ve kütle spektrofotometresi 

kullanılmıştır. Ghrelindeki 3. serin kalıntısına bağlı n-oktanoil grubu hormonun 

biyolojik aktivitesi için gereklidir. Sıçan midesinde. Des-Gln14-ghrelin adı verilen 

ikinci bir tip ghrelin peptidi izole edilmiştir; bu tip de aynı şekilde 3. serin 

kalıntısından açillenmiştir ancak diğer ghrelinden farkı. 14. aminoasit olan 

glutaminin olmaması ve dolayısıyla 27 aminoasitten oluşmasıdır. Ana ürün.  etkin 

yapı olan ghrelin 28 aminoasitten oluşur ve moleküler ağırlığı 3314 daltondur 

(48). (Şekil 2.2)
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Şekil 2.2 : Rat. insan ve domuz ghrelinin yapısı: NH2 ucunun 3. aa olan 

serine oktanil grubunun bağlanmasıyla aGAH oluşmaktadır (6).

İnsan midesinden izole edilen ghrelin ise dört tiptir (49). Açillenmemiş.

oktanoillenmiş (C8:0). dekanoillenmiş (C10:0) ve büyük olasılıkla dekenoillenmiş

(C10:1) ghrelin. Ghrelinin 3. amino asidi olan serin kalıntısının daha uzun alifatik 

zincirlerle. doymamış veya dallanmış oktanoil grupları ile açilasyonu ghrelin

aktivitesini değiştirmez ancak daha kısa hidrofobik gruplar. asetil grupları gibi 

grupların bağlanması peptidin aktivitesini azaltır. Daha kısalmış ghrelin

molekülleri in vitro olarak GH arttırıcı etki gösterir ancak in vivo olarak etki 

göstermez. Açillenmemiş (dezoktanoil veya deaçil) ghrelin. açillenmiş forma göre 

çok yüksek oranlarda organizmada sirkule olur (50). Ancak bu form in vivo 

olarak sıçanlarda ve insanlarda büyüme hormonu salgılatmaya yeterli değildir 

(51.45). Bunun dışında değişik ghrelin peptidleri de bulunmuştur. Bunlar açil 

zincirleri 10 veya 11 C’lu olanlar veya ghrelinin 28. aa’i olan argininin olmadığı 

27 aa’den oluşmuş farklı formlardır (52.45).
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2.1.1 GHRELİN HORMONUNUN DOKULARDAKİ DAĞILIMI

Vücutta ghrelin üretimi ile ilişkili iki hücresel alan bulunmaktadır. 

Birincisi oksintik bez; ikincisi ise nöronal hücre gruplarının sinaptik ileti ile 

ghrelin salımının  yapıldığı  santral sinir sistemi. Ghrelin çoğunlukla mide fundus 

mukozasında  oksintik bezleri içerisindeki X/A benzeri hücreler tarafından üretilir 

(53). Bu hücreler sıçan ve insan sindirim sisteminde ışık ve elektron mikroskopisi 

immünohisto-kimyasal yöntemi. ayrıca in situ hibridizasyon metodu kullanılarak 

tanımlanabilmiştir (54).

Ghrelin mRNA’sının ekspresyonu revers transkripsiyonu PCR yöntemiyle 

az miktarda da plasenta. testis. böbrek. hipofiz. prostat. ince barsak. pankreas.

beyin ve diğer birçok organda gösterilmiş olması. onun birçok biyolojik aktivitede 

düzenleyici rol oynayan bir peptid olduğunu göstermektedir (55.54.56.57.58).

2.1.2. GHRELİN SEKRESYON MEKANİZMASI

Ghrelin pozitif hücreler kapillerlere yakın yerleşimlidir ve oksintik bez 

lümeni ile irtibatı  yoktur. Bu da salınımın gastrointestinal kanala değil. gastrik 

damarlara olduğunu göstermektedir. Böylelikle de tüm vücudu dolaşır (59).

Ghrelin hipotalamusda lateral. arkuat (besin alınımının düzenlendiği 

merkez). ventromedial. dorsomedial ve paraventriküler hipotalamik çekirdekler 

arasında bulunan bir takım nöronlardan da salınır. Hipotalamusdaki bu bölge.

suprakiazmatik nukleusdan gelen uzantılarla içiçe girer (60)

Ghrelinin yarı  ömrü 60 dakikadan kısadır (61) çünkü plazma esterazı  

tarafından kolayca yıkılır ve des-octanoyl-ghrelin’e dönüşür ki bu molekül 

inaktiftir. Plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L’dir fakat %80’i deamide 

ghrelindir. yani biyolojik aktiviteden yoksundur (54). 
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2.1.3.GHRELİN EKSPRESYONUNUN VE SEKRESYONUNUN 

DÜZENLENMESİ

Ghrelin salgılanmasının düzenlenmesinde en önemli faktör yemek 

yemedir. Plazma ghrelin konsantrasyonları açlıkta yüksektir ve gıda alımı

sonrasında azalır (62). Ancak bu faktörlerin ghrelin salgılanmasının düzenlenmesi 

üzerine etkili olup olmadığı açıklık kazanmamıştır. Oral ve intravenöz  glukoz 

uygulanması.  plazma ghrelin düzeylerini düşürür (63). İnsanlarda plazma ghrelin

düzeyi.  gece 02.00 dolayında tepe noktasına ulaşarak nokturnal artış gösterir. 

Yemekten önce 2 kez artar ve yemekten 1 saat sonra başlangıç değerine düşer  

(64). Su alımı sonucu midenin dolması ile plazma ghrelin konsantrasyonları

değişmez.  Düşük protein diyeti ile beslenmede ghrelin düzeyleri artar ve yüksek 

yağlı diyetle beslenmede düşer (65). Gastrik by-pass ameliyatından sonra düştüğü 

gösterilmiştir (66). Ghrelin salgılanımını arttıran ve azaltan faktörler Tablo 2.1’ de 

gösterilmiştir.

Tablo 2.1: Ghrelin salgılanımını etkileyen faktörler (9).

Ghrelin Salgılanmasını Arttıranlar            Ghrelin Salgılanmasını Azaltanlar

Açlık. düşük BMI                                                   Gıda alımı. yüksek BMI

Leptin (?)                                                                Glikoz

GHRH                                                                     İnsülin(?)

Hipotiroidizm                                                         Somatostatin

Testosteron                                                             GH

Parasempatik aktivite                                             GHS. ghrelin

                                                                                Ürokortin -I
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2.1.4. GHRELİN VE BÜYÜME HORMONU

Büyüme hormonu salgılatıcıları  (GHS). büyüme hormonu salgılamasını  

tetikleme yeteneğine sahip olan ve bunu özelleşmiş reseptörleri vasıtasıyla 

gerçekleştiren bir grup sentetik bileşiklerdir. Bu bileşiklerin hipofizer GH 

salınımına yol açtığı  gösterilmiştir (3). GH Salgılatıcı  Reseptör (GHS-R) ilk kez 

1996’da tanımlanmıştır ancak bu reseptöre bağlanan ligand. ghrelin bulunana 

kadar tanımlanamamıştır (67). 

İnsan GHS-R’ü. Howard ve arkadaşlarınca tanımlanmış ve klonlanmıştır 

(68). GHS-R mRNA’sının tip 1a ve 1b olarak tanımlanan iki izoformu vardır (69). 

Bu iki tip reseptör de beyin ve periferik organlarda yaygın bir şekilde 

bulunmaktadır. Sentetik GH salgılatıcılar GHS-R1a ile doğrudan bağlanarak.

hipofiz bezi somatotrop hücrelerinden GH salınımına yolaçarlar. Ghrelin’in 

etkisini GHS-R1a üzerinden gösterdiği bilinmektedir. Des-acyl ghrelin.

ghrelin’den daha yaygın olarak bulunmasına rağmen. GHS-R1a’ ya bağlanmaz ve 

endokrin aktivitesi yoktur (70).

Tablo 2.2: Ghrelin hormonunun büyüme hormonu üzerine etkisi (6).
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2.1.5. GHRELİN VE NİTRİK OKSİT 

Nitrik oksit (NO). mitokondri iç membranında nitrik oksit sentaz (NOS) 

aracılığıyla L-arginin’den sentezlenir. NOS enzimi sitokrom P450 protein 

ailesindendir ve L-NAME gibi bazı  arginin analogları  ile inhibe olur.  NO’nun 

besin alınımının önemli bir düzenleyicisi olduğu bilinmektedir. 

İntraserebroventriküler ghrelin uygulaması  hipotalamusdaki NOS seviyelerini 

arttırır. Ghrelin’in gıda alımını  arttırıcı  etkisinin N-nitro-L-arginine methyl ester

(L-NAME) uygulanımı  ile inhibe olduğu gözlenmiştir. Bu durum. ghrelinin en 

azından bir kısım etkilerini NO üzerinden gerçekleştirdiğini düşündürmektedir

(71).

2.1.6. GHRELİN VE ENERJİ DENGESİ

Ekzojen ghrelin farelerde besin alınımını arttırmakta. yağ kullanımını

azaltmakta ve sonuçta yağ dokusu artışına neden olmaktadır. Ghrelinin yağ 

dokusunu ve iştahı arttırıcı etkilerinin büyüme hormonu üzerine olan etkilerinden 

bağımsız olduğu ve bunun. leptinin de aracı olduğu santral sinir sistemindeki özel 

nöronlar tarafından düzenlendiği düşünülmektedir (72). İnsanlarda ghrelin

düzeyleri obesite ve kalori alımı ile azalmakta. açlıkta ve anoreksiya nervozalı 

hastalarda artmaktadır (73.74). Buradan yola çıkarak ghrelinin enerji depolarının 

boşalmasını ve kaşeksiyi önleyen bir hormon olduğu. her öğün öncesi 

düzeylerinde artış olması nedeniyle iştahı uyardığı düşünülmektedir (75).

Farelerde açlığın ghrelin salınımını uyardığı. karbonhidrat alımının ise bunu 

azalttığı gösterilmiştir (76).

Vücudun metabolik dengesinin düzenlenmesinde görev alan santral sinir 

sistemindeki bölgelerin belirlenmesi. fare beyinlerinde bazı bölgelere zarar 

verilerek ortaya çıkan sonuçların gözlemi ile sağlanmıştır. Hipotalamusta 

ventromedial çekirdek ile beraber paraventriküler ve dorsomediyal çekirdeklere 

zarar verilmesi sonucunda hiperfaji ortaya çıkmadığı gösterilmiştir (77). Lateral 

çekirdeğe zarar verilmesi ise besin alımını azaltmaktadır (78).
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Nöropeptit Y (NPY). santral sinir sisteminde besin alımını uyaran başlıca 

peptitdir (79). Besin alımını uyaran diğer peptitler melanin konsantre edici 

hormon (MCH) ve oreksinler olup. lateral hipotalamusun perifornikal bölgesinde 

üretilmektedir (80.81). Son yıllarda bu aileye katılan diğer bir hormon ise NPY ile 

birlikte arkuat nukleusta üretilen “agouti-related protein” (AGRP) dir. Besin 

alımını baskılayan nöropeptitler ise arkuat nukleusun perikarya bölümünde 

üretilen propiyomelanokortin (POMC) kökenli hormonlar ve alfa-melanosit 

uyarıcı hormondur (82).

Ghrelin midede üretildikten sonra ön hipofiz ve hipotalamik bölgedeki 

reseptörlerine ulaşıp büyüme hormonu salınımını uyarmakta ve enerji hemostazını

düzenlenmektedir. Beyinde hipotalamik nukleusta. hipokampusta. substansia 

nigrada. ventral tegmental bölgede. dorsal ve median rafe çekirdeğinde ghrelin 

reseptörleri bulunmaktadır (83).  

Son yıllarda santral enerji metabolizmasının düzenlenmesinde ghrelinin 

de. leptin gibi yukarıda sözedilen hipotalamik peptiderjik sistemler içinde yer 

aldığı gösterilmiştir. Ghrelinin santral olarak verilmesi sonrasında hücresel 

aktiviteyi gösteren ve erken bir proto-onkogen olan c-fos’un NPY ve AGRP 

hücrelerinin bulunduğu mediyal arkuat çekirdekte aktivitesinin arttığı izlenmiştir

(84). Ghrelinin santral sinir sisteminde iştah arttırıcı etkilerini esas olarak bu iki 

sistem üzerinden yaptığı düşünülmektedir (84). Nöropeptit Y. Y1 reseptör 

antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin iştahı arttırmaması bu görüşü 

desteklemektedir. Ancak son yıllarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin iştah 

üzerinde düzenleyici etkilerinin devam etmesi. ghrelinin enerji dengeleri üzerine 

etkilerinin düzenlenmesinde AGRP sisteminin anahtar rol oynadığını

düşündürmektedir (72).

İnsanlarda enerji alımı ve vücut ağırlığı hipotalamustaki merkezler 

tarafından kontrol edilmektedir (85). Hipotalamik merkezler periferden gelen 

uyarılar doğrultusunda kontrol mekanizmalarını düzenlerler. Yağ dokusu kökenli 

leptin. beyine yağ dokuları konusunda bilgi götürerek besin alımını azaltır ve fazla 
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yağ birikimini engeller (86). Ghrelin ise beyine besin alımını ve yağ dokusunu 

arttırıcı nitelikte bilgiler iletmektedir (72).

Wren ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada yaşları 21-32

arasında değişen dokuz sağlıklı bireye verilen ghrelin infüzyonunun arttırılması

ile beraber büyüme hormonu salınımının da doza bağımlı olarak arttığı

gözlenmiştir (87). Serum fizyolojik infüzyonu yapılan kontrol grubuna göre 

ghrelin infüzyonu yapılan vakalarda enerji alımı %28 oranında artmıştır. Ghrelin 

infüzyonu yapılan bireylerde kalori alımı kontrol grubuna göre %9-40 oranında 

artmıştır. Karbonhidrat. yağ ve proteinden alınan kalori dağılımında ise fark 

saptanmamıştır. Ayrıca bu bireylerde. günün ilerleyen saatlerinde kompansatuvar 

olarak kalori alımında azalma gözlenmemiştir (87). Vakalar tek başına 

değerlendirildiğinde ise hepsinde. özellikle sabah kahvaltısı ve öğle yemeği 

öncesinde ghrelin infüzyonu sonrası açlık hissi skorları serum fizyolojik verilen 

gruba göre fazla bulunmuştur. Erişkinlerde besin alımı ve glukoz infüzyonu ile 

ghrelin düzeyleri baskılanmasına rağmen. çocukluk çağında bu etki 

gözlenmemiştir (87).

Büyüme hormonu tedavisi sırasında enerji alımının uzun süreli artışı. artan 

metabolik ihtiyaçlara cevap olarak ortaya çıkmakla birlikte ani olarak besin 

alımında artış bildirilmemiştir (88.89). Ghrelin ile uyarılmış kilo alımı. büyüme 

hormonu eksik olan farelerle normal fareler arasında fark göstermemektedir Bütün 

bunlar göz önüne alındığında ghrelinin iştahı uyarıcı etkisinin büyüme 

hormonundan bağımsız olduğu açıktır (72).

2.1.7. FETÜSTE VE YENİDOĞANDA GHRELİN

İmmunoreaktif ghrelin kan örneklerinde hamileliğin 20. haftasından 

itibaren yetişkinle aynı konsantrasyonlarda ghrelin saptanmıştır (7). Göbek 

kordonu total ghrelin konsantrasyonları anne kanından daha yüksek miktardadır; 

cinsiyet veya etnik kökenden  etkilenmez. Fetal ghrelin kaynağı bilinmemektedir. 

Postmortem çalışmalar. ghrelinin fetal tiroid. akciğer ve pankreasta  çok. ancak 

fetal midede daha az bulunduğunu göstermiştir (90). Ghrelinin perinatal  dönemde 
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kilo artışı ve GH sekresyonuna etkisi bilinmemektedir. Kordon kanındaki yüksek 

GH konsantrasyonları ghreline bağlı olabilir. Bununla birlikte GH düzeyleri ile 

göbek kordonu ghrelin düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon 

gösterilmemiştir. Fetal midede ghrelin ekspresyonu doğumdan sonra başlar (8).  

2.1.8. GHRELİNİN ETKİLERİ

Ghrelinin organizmada çok çeşitli sistemler: üzerine etkili olduğu 

gösterilmiştir (9).

1. Yemek yeme ve uyku üzerine etkisi 

2. Hücre proliferasyonu üzerine etkisi 

3. Kardiovaskuler etkiler 

4. Karbonhidrat metabolizması ve enerji metabolizması üzerine etkileri 

5. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu üzerine etkisi 

6. Gastrointestinal sistem üzerine etkisi 

7. Diğer endokrin etkiler

8. Leptin üzerine etkileri

9. Obestatin üzerine etkileri

10. Otonom sinir sistemi üzerine etkileri

11. Vagus sinirine etkileri

2.1.8.1 Yemek Yeme ve Uyku Üzerine Etkisi

Yemek yemek. yaşamak için vazgeçilmez bir ihtiyaçtır. Bu nedenle.

iştahın beyin tarafından kontrol edildiği ve yemek yemenin merkezi sinir 

sistemindeki ve özellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafından 

düzenlendiği kabul edilmektedir (91). Ghrelinin yemek yeme üzerine etkisi 

GH’dan bağımsızdır. GHS’ların (MK-0677. pamorelin. hekzarelin ve 

farmakolojik HS analogları) yemek yeme üzerine pozitif etkili olduğu 1995 

yılından itibaren ratlar üzerinde gösterilmiştir. Ghrelinin oreksijenik etkisi ob/ob 

leptin eksikliği olan farelerde gözlenmiştir ve ghrelin antagonisti olan D-Lys3-

GHRP-6 ile inhibe edilmiştir (92). 
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Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik. yağ depolanmasını artırıcı.

bir moleküldür. Oreksijenik etki hızlı ve kısa ömürlüdür.  Hipotalamus. enerji 

homeostazisi için kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda iştah üzerine etkisini 

üç yolla yapar: 

1. Mideden salgılanan ghrelin kan yoluyla ARC (Arkuat nükleus) hücrelerine 

ulaşır ve kan-beyin bariyerini geçerek aktif transport yolu ile diğer beyin 

hücrelerine ulaşır. 

2. Periferde sentezlenen ghrelin. vagal etkileşimlerle GHS-R ekspresyonunu 

sağlar ve vagal etkileşimler nükleus traktusa erişerek hipotalamusu etkiler. 

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve NYP/AGRP ve diğer 

hipotalamik hücrelerle direkt etkileşimde bulunur. Ancak beyinde ghrelin 

miktarının çok az olduğu gösterilmiştir (45). 

Ghrelin üreten nöronlar hipotalamusta ARC bölgesinde bulunur. Bu bölge 

leptinin de etki ettiği bölgedir. Nöropeptid Y (NPY) ve iştah etkili protein 

(AGRP)  adlı oreksijenik peptidler.  ARC’de aynı nöronlarla leptin reseptörü 

üzerinden etkisini gösterir (93). 

İntraserebroventriküler ghrelin uygulamasının ARC’de NPY ve AGRP 

mRNA düzeylerini arttırdığı. periferal ghrelin uygulanmasının ise hipotalamik 

nöronları ve gıda alımını stimule ettiği gösterilmiştir. Genellikle. periferal olarak 

enjekte edilen peptidler kan-beyin bariyerini  geçemezler. Periferal ghrelinin 

bariyeri geçme hızı son derece yavaştır. İndirekt etki yoluyla hipotalamik bölgeyi 

etkilediği düşünülmektedir (94).

Uyku Üzerine Etkisi: Uykuyu arttırdığı belirtilmişse de bu tanı kesin 

değildir. İnsanlarda hafif uyku getirdiği daha önceki bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir (95).

Isı üzerine etkisi: Santral ya da periferal yolla uygulanan grelin doza 

bağımlı olarak ısı artışına neden olmakta. uygulama şekline göre ise ısı artışında 

farklılık oluşturmaktadır. Örneğin grelin intraperitonal (IP) verilirse ısı artışı 5-20 
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dakika arasında olurken intraserebroventriküler (ICV) verilmesi halinde ise 10-60 

dakika arasında gerçekleşmektedir. Bu ısı değişimin altında yatan neden henüz 

bilinmemesine rağmen grelinin enerji harcanmasında ve korunmasında rolü 

olduğu kabul edilmektedir (96).

2.1.8.2 Hücre Proliferasyonu

Birçok tümör dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptörlerinin eksprese 

edildiği gösterilmiştir. Ghrelinin neoplastik oluşumda otokrin/parakrin etkileri 

olduğu düşünülmektedir (97.98). GHS-reseptörleri. meme dokusu gibi normal 

fizyolojik koşullarda  bu reseptörleri eksprese etmeyen organların tümoral 

dokularında bulunmuştur (99). 

İn vitro çalışmalarla ghrelinin. hem açillenmiş hem de açillenmemiş

şeklinin ve bazı sentetik analoglarının tümör hücre proliferasyonunu arttırdığı

gösterilmiştir. Hipofiz düzeyinde birçok endokrin tümörün. fakat aynı zamanda 

gastro-entero-pankreatik karsinoidlerin. akciğer karsinoidlerinin ve tiroid 

tümörlerinin ghrelin içerdiği hem immunohistokimyasal hem de  mRNA 

analizleriyle saptanmıştır (99.100.101). 

Meme kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada. açillenmiş ve 

açillenmemiş ghrelinin GHS-R1a reseptörü yoluyla değil. farklı GHS reseptör alt 

grubu aracılığı ile hücre proliferasyonunu azalttığı belirtilmiştir (102).

Kemik ve diş dokusuna etkileri: Ratlarda GAH osteoblastların 

proliferasyon ve arklılaşmasını uyarmaktadır. Dişi sıçanlarda 12 hafta oyunca 

GHRP-6 veya peptid analoğu olan ipamorelin verilmesi sonrası in vivo kemik 

mineralizasyonun arttığı kemik dansitometri ölçümlerinde gösterilmiştir 

(103.104). 

Gastrektomi canlılarda kemik kaybına neden olmaktadır. Ghrelinin ana 

sentez yeri olan midenin yani fundus bölgesinin bu ameliyatlarla çıkarılması 

sonucunda ghrelin havuzunda bir açık oluşması ve buna bağlı olarak kemik doku 

kaybı ortaya çıkması bunun muhtemel sebebi olabilir. Dişlerde bulunan ghrelinin 
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diş dokusunun yenilenmesine ve dişlerin oluşum dönemlerinde de diş gelişimine 

katkı yaptığı tezi ileri sürülmüştür (105).

2.1.8.3. Kardiovasküler Etkileri

Kalp ve aortada ghrelin ve reseptörünün ekspresyonu olduğu gösterilmiştir 

(106.107). İntravenöz ghrelin enjeksiyonu yapılan gönüllü deneklerde ghrelinin 

kan basıncını azalttığı. kardiak indeksi ve hacmi arttırdığı belirtilmiştir (108.109) . 

Ghrelinin primer yetişkin ve H9c2 kardiomiyositlerin ve endotelyal hücrelerin in 

vitro olarak apoptozunu inhibe ettiği bildirilmiştir (110.111). 

2.1.8.4. Karbonhidrat Metabolizması Üzerine Etkileri

İnsanlarda  (normal kilolu ve obezlerde) intravenöz ghrelin uygulanması

akut olarak insülin salınımını inhibe eder (112). Ghrelinin GH salınımını

arttırması sonucu insulin direnci ve glikoneogenez artar ve dolaşımdaki glukoz 

düzeyleri yükselir (113). Ghrelinin sıçan adacık α hücrelerinde glukagonla birlikte 

yerleşik olduğu gösterilmiştir. Sitozolik serbest Ca2+ konsantrasyonunu arttırır ve 

insulin sekresyonunu stimüle eder (114). Ghrelin akut olarak intravenöz 

enjeksiyonu sonrasında insanlarda insülin sekresyonunu inhibe eder (normal 

kilolu ve obez kişilerde) ve glukoz düzeyleri artar (112). Benzer sonuçlar hayvan 

çalışmalarında da bulunmuştur. Ghrelin GH reseptör antagonisti benzer etkiler 

göstererek insülin direncini arttırır. Özetle. ghrelinin insülin salınımı üzerine etkisi 

GH yolu ile dolaşımdaki glukoz düzeylerini düzenleyerek. insulin direncini 

arttırarak ve glikoneonegenezi stimule ederek olduğu düşünülmektedir (113).

Yağ dokusuna etkileri: Kemirgenlerde kronik ghrelin alımı vücut yağ

düzeylerini arttırır (115). Ghrelin veya GHS’lar dolaşımdaki leptin düzeylerini ve 

mRNA ekspresyonunun arttırır ve resistin mRNA ekspresyonunu inhibe eder (92). 

İnsulin direncinde ve obezitede patogenezi bildirilen adiponektin kahverengi yağ

dokusuna. in vitro ghrelin uygulanmasından sonra inhibe olur. Bunlar ghrelinin 

adipogenezde ve enerji depolanmasında önemli rol oynadığını gösterir (116).
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HDL üzerine etkisi: Doku ve serumda bulunan iki çeşit grelinden des- açil 

grelin (dGAH)’in derişimi. açillenmiş grelinden (aGAH) daha fazladır (96). 

Grelin. kanda HDL’ye bağlanmaktadır. HDL’ye aynı zamanda bir kan esterazı 

olan paraoksanaz da bağlıdır. Hatırlanacağı gibi grelinin üçüncü amino asidi olan 

serine sekiz karbonlu bir yağ asidi bağlanmıştır (6). Muhtemelen paraoksanaz bu 

yağ asidinin açil bağlarını des-açilasyonla kırarak grelini inaktif forma 

getirmektedir (96.117). 

2.1.8.5. Gastrointestinal Etkiler

Ghrelin ilk defa mide dokusunda bulunmuştur; ardından midedeki ve  

iştahı düzenlemekteki etkisi tanımlanmıştır. Yapılan çalışmalarda intravenöz 

ghrelin uygulanmasının doza bağımlı gastrik asit salgılanmasını ve gastrik 

hareketliliği arttırdığı gösterilmiştir (118) . 

Ghreline maksimum yanıtın özellikle gastrik asit salgılanması yönünde 

deri altı histamin (3 mg/kg) enjeksiyonu sonucu olan artış kadar olduğu 

gösterilmiştir. Bu yanıt daha öncesinde uygulanan atropin veya bilateral servikal 

vagotomi sonucu engellenebilir ancak histamin H2-reseptör antagonisti bu yanıtı

engellemez. Ghrelinin intraserebroventriküler uygulanması da gastrik asit 

salgılanımını arttırır (119). 

2.1.8.6. Pankreatik Ekzokrin ve Endokrin Fonksiyonu Üzerine Etkisi

Pankreas. ghrelin üreten bir organdır. Ghrelinin pankreasda yeni 

tanımlanan e adacık hücrelerinde sentezlendiği gösterilmiştir (120.121.90). 

Pankreatik ghrelin profili fetal oluşumdan itibaren değişim gösterir; pankreatik 

ghrelin eksprese eden hücreler erken postnatal dönemde fazla sayıdadır (yaklaşık 

tüm endokrin hücrelerin %10’u kadar) ve doğumdan sonra bu sayıda azalma 

görülür. Ghrelin mRNA ekspresyonu ve ghrelin konsantrasyonu (özellikle 

açillenmemiş ghrelin) fetal pankreasda fetal mideye nazaran birkaç kez daha 

yüksek düzeydedir (122).
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2.1.8.7. Diğer Endokrin Etkiler

İntravenöz ghrelin uygulanmasının. sağlıklı kişilerde GH salınımını

dolayısıyla adrenokortikotropik hormon (ACTH). kortizol ve prolaktin düzeylerini 

hafifçe arttırdığı gösterilmiştir (123). Ghrelinin  ve GHRH’ın birlikte verilmesi 

GH salgılanmasında sinerjik etki gösterir (124). Ghrelin. GHS-R üzerine IP3 yolu 

ile etki ederek hücre içi Ca2+ konsantrasyonunu arttırır ve GH düzeyi yükselir. 

İntravenöz ghrelin enjeksiyonu sıçanlarda ve insanlarda GH salınımını arttırır. 

(45). GH salgılanması  ghrelin enjeksiyonundan yaklaşık 5-15 dk  sonra tepe 

noktasına ulaşır ve 1 saat sonra  başlangıç değerlerine azalır. Ghrelin ve GHRH.

GH salınımı üzerine sinerjik etki gösterir; bu ikili uygulama sadece GHRH veya 

ghrelin etkisinden daha fazla GH salgılanmasına neden olur (124). Bu sinerjik 

etki. GHRH. sentetik ghrelin agonistleri ve GHSs’ın birlikte verilmesi ile de 

gözlemlenebilir. Ghrelinin diğer endokrin etkileri arasında GH. ACTH. Kortizol.

Prolaktin salınımını arttırmak görülmektedir (125). 

2.1.8.8. Leptin Üzerine Etkileri:

Hematopoetik sitokinlerin yapısına benzeyen leptin. 4α sarmal yapmakta 

ve Cys 96–Cys 146 arasında bir disülfit bağı içermektedir. Başlangıçta leptinin 

sadece beyaz yağ dokusundan sentezlendiği düşünülürken. daha sonraki 

çalışmalarla leptinin kahverengi yağ dokusu. hipotalamus. pituiter bez. gastrik 

epitelyum. iskelet kası ve sinsityotrofoblast gibi birçok dokudan da sentezlendiği 

gösterilmiştir (6). ( Şekil 2.3 )
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Şekil 2.3 : Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri

(126).

Ghrelin ve leptin. “Ying-Yang” prensibi mekanizması dahilinde 

organizmada görev yapmaktadırlar. Diğer bir anlatımla hipotamusta bulunan Y 

nöronları aracılığı ile ghrelin/leptin derişimleri “feed back” mekanizma ile kontrol 

edilmekte. vücut ağırlığı da bu yolla kontrol altında tutulmaktadır. Her iki 

hormonun düzeyleri açlık tokluk. glukoz ve diyet. insülin. barsak hormonları.

leptin. parasempatik aktivite. yaş. gebelik. obezite. cinsiyet. polikistik over 

sendromu. enerji düzeyi. insülin direnci ve diabetes mellitus. GH eksikliği.

akromegali. hipo ve hipertiroidizm. neonatal dönem ve bazı nöroendokrin 

gastrointestinal tümörler (6.127) gibi faktörlere bağlı olarak ayarlanmaktadır. 

İntraserebroventriküler olarak leptin uygulandığında. arteriyal basınçta yükselme 

(128). ghrelin uygulandığında ise düşme olduğu gözlenmiştir (129.130).
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2.1.8.9. Obestatin Üzerine Etkileri: 

Obestatin anorektik bir peptid olup. 2005 yılında Zhang ve arkadaşları 

tarafından keşfedilmiştir (131). Ghrelin hormonu ile aynı gen tarafından 

kodlanmakta ve kilo alımını baskılamaktadır. Obestatinin keşfi henüz yeni olup 

insan ve sıçanların mide. ince bağırsak. hipotalamus ve hipofiz gibi dokularında 

hormonun sentezlendiği gösterilmiştir. Yapılan araştırmalarda obestatinin 

ghrelinle ilişkili bir peptid olduğu bildirilmiş. Bu hormonun etkilerinin ise şunlar 

olabileceği  belirtilmiştir (132.133).

1.    Obestatin. ghreline zıt etki göstermektedir. 

2. Ghrelin çeşitli türlerde beslenmeyi uyarırken obestatinin farelerde 

intraserebroventriküler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir.

3. Sıçanlarda obestatinin tekrarlanmış sistemik injeksiyonu kilo alımını 

baskılamaktadır.

4. Etkisini hücrelerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarını artırarak 

göstermektedir.

2.1.8.10. Otonomik Sinir Sistemi Üzerine Etkileri:

Leptinin sempatik aktiviteyi arttırmasına karşın GAH. sempatik aktiviteyi 

önleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan basıncını düşürmektedir (134). 

Ghrelinin sempatik aktivitedeki kardiyovasküler ve vagal boşalma 

üzerinde durdurucu. gastrointestinal parasempatik aktivite üzerinde ise 

hızlandırıcı bir etki yaptığı bulunmuştur (134.135).

2.1.8.11. Vagus Sinirine Etkileri: 

Vagus siniri (10. kranial sinir). GAH’ın etkisini anlamada önemlidir.

Abdominal vagus. afferent dorsal beyin sapının nukleus traktus soliteryusununda 

sonuçlanmaktadır. Bilgi buradan otonomik motor çekirdeğine ve hipotalamus 

amyglada ve korteks de dahil olmak üzere beynin değişik bölgelerine 

dağılmaktadır. Ghrelin reseptörlerinin vagal afferent nöronlarında sentezlendiği ve 

afferent uçlara gönderildiği açıkça kanıtlanmıştır. Vagal afferentin blokajı 
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periferal GAH’ın indüklediği beslenme etkisini kesmekte. NPY nöronlarının 

aktivasyonu ile oluşan GH salınımı ise vagatomi ile inhibe edilmektedir (136). 

GAH spontan vagal afferent frekansını düşürmekte buna karşın bombesin.

kolesistokinin. obestatin gibi anorektik peptidler ile leptin vagal afferent 

aktivitesini arttırmaktadır. Böylece. GAH’ın vagal sinir aktivitesi ile beslenme 

üzerine olan etkileri zıttır. Vagus siniri kesildiğinde iştah değişmektedir. Bu da 

ghrelin derişiminden bağımsız olarak vagus sinirinin iştahı etkilediğini 

göstermektedir (137).

2.2. LEPTİN

Obezite geni (ob gen) ve bu genin kodladığı bir polipeptid olan leptin. ilk 

olarak Zhang ve arkadaşları (138) tarafından farelerde gösterilmiştir. İnsanlarda 

ise leptin gen lokalizasyonu 7q31 ve leptin reseptör gen lokalizasyonu 1q31 

kromozomu üzerindedir (139). Esas olarak yağ dokusunda üretilen leptin. vücut 

ağırlığının düzenlenmesinde (10) ve nöroendokrin sistemde (11). enerji 

hemostazisinde (12.13) rol oynar. Hayvanlarda ve insanlarda bir dizi üreme 

fonksiyonu ile yakından ilişkilidir (14). 

Leptin. vücut ağırlığı ve enerji metabolizmaları işlevini. beyindeki 

doygunluk merkezlerini etkileyerek besin alımını sınırlayan ve enerji harcamasını

artıran. vücudun major enerji rezervi ile ilgili sinyalleri beyine taşıyan bir 

metabolik düzenleyici olarak yerine getirir (15). Gebelik. vücut yağ. enerji ve 

nöroendokrin metabolizmalarının çok yoğun yaşandığı bir süreçtir. Bu süreçte.

leptinin de önemli rollerinin olması beklenir. Gerçekten de. diğer etkenlerden 

bağımsız olarak. fetal kordon kanı leptin düzeyiyle intrauterin fetal gelişmenin 

ilişkili olduğunun bulunması (140). gebelikte leptinin işlevi ve öneminin daha çok 

araştırılmasına yol açmıştır. Gebelikte leptin kaynakları. en çok plasental doku ve 

immatür fetal yağ depolarıdır. Leptin. gebelikte en çok. plasental 

sinsityotrofoblastik aktiviteye bağlı olarak artar (16). Term plasentada

sinsityotrofoblastlara yerleşen leptin reseptörleri. fetoplasental gelişimde etkilidir.

Evrimin daha alt basamaklarındaki canlıları gebeliklerinde. yağ dokusundan ve 
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belki de plasentadan kaynaklanan artışlarla. ilerleyen gebelikle birlikte maternal 

leptin düzeyi de artar (17).

Leptinin gebelikteki rolü tartışmalıdır. Gebelikte leptinin işlevleri arasında.

gebeliğin büyümesi ve gelişimi. fetal/plasental anjiogenezis. embriyonik 

hematopoezis ve maternal-fetoplasental ünitede hormon biyosentezi sayılabilir. 

Ayrıca invitro çalışmalarda. preeklampsi gibi utero-plasental yetmezlik sonucu 

gelişen plasental hipoksi durumlarında. serum leptin düzeyinin yükselmesi.

gebelikte plasental leptin üretiminin önemini göstermektedir (18).

Bununla beraber halen. leptinin maternal ve fetal dolaşıma ne ölçüde 

salındığı açık değildir. Leptin metabolizmasının daha iyi anlaşılmasıyla.

intrauterin büyüme ve gelişme geriliği. makrozomi. plasental yetmezlik veya 

prematüritenin önlenmesini sağlayarak perinatal morbidite ve mortalitenin 

azalmasına katkıda bulunması umulmaktadır (16.141).

2.2.1. Leptin Fonksiyonları 

Leptinin vücuttaki başlıca rolü. beyin (özellikle hipotalamus) üzerine 

negatif “feedback” etki ile gıda alımını ve enerji metabolizmasını düzenlemek ve 

obezite gelişmesini engellemektir (142). Ayrıca. metabolizmanın düzenlenmesi

(143). cinsel gelişim (144). üreme (145). hematopoez (146). immünite (147).

gastrointestinal fonksiyonların düzenlenmesi (148). sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu (142). anjiyogenez (149) ve osteogenezis’de de çok önemli rolleri 

olduğu saptanmıştır (150).

Leptin vücut yağ  kitlesi ile orantılı olarak dolaşımda bulunur ve santral 

sinir sistemine de plazma seviyeleri ile orantılı olarak geçer. Leptin’in ana etki 

mekanizması birçok hipofizer hormonun regülasyonunda görev alan ve asıl etkisi 

iştahı artırmak olan nöropeptid-Y’nin arkuat nükleus’dan salınımı ve 

ekspresyonunu inhibe etmektir (151). Yapılan çalışmalar leptinin diğer birtakım 

mediyatörler ile de etkileşim içinde olduğunu ve kompleks bir iletişim ağı 

olduğunu göstermiştir. Bu mediyatörler başlıca anabolik ve katabolik olarak ikiye 
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ayrılabilirler. Anabolik olanlar (nöropeptid-Y gibi) günlük gıda alımını artırdığı 

gibi enerji harcanmasını da azaltarak pozitif enerji dengesine neden olurlar. 

Katabolik olanlar ise gıda alımını azaltırlar ve enerji harcanmasını arttırırlar. 

Katabolik mediyatörlerden ilk tanımlanan ve en önemli olanı bir melanokortin 

ailesi üyesi olan α -melanosit stimülan hormon ( α - MSH) dur. α -MSH.

proopiomelanokortin (POMC) prekürsöründen oluşan bir moleküldür ve 

melanokortin reseptör ailesinin birçok üyesi için liganddır. Bu üyelerden en 

önemlileri primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptörü (MC3R) 

ve melanokortin 4 reseptörü (MC4R) dür. Genetik olarak MC4R defektli farelerin 

obez olduğu ve bu reseptörün sentetik agonistinin verilmesi ile gıda alımının 

baskılandığının gösterilmesi. MC4R üzerinden sinyallerin gıda alımını ve yağ 

dokusundaki artışı sınırlandırdığını göstermiştir. MC3R’deki genetik eksiklik 

vücutta fazla yağ  depolanmasına neden olsa da bu etki ılımlı bir etkidir ve artmış  

gıda alımı söz konusu değildir. POMC nöronları nükleus arkuatus’da nöropeptid-

Y’ye oldukça yakın bulunurlar ve leptin tarafından regüle edilirler (152). 

Enerji homeostazisinde nükleus arkuatus nöronlarının aktiviteleri de 

farklıdır. Örneğin paraventriküler nükleus (PVN) lezyonları obezite ile 

sonuçlanırken. lateral hipotalamik alan (LHA) lezyonları düşük vücut kilosunu 

korumaya yönelik olarak anoreksi ile sonuçlanır. Böylece nükleus arkuatus 

nöronları leptin sinyallerini bu iki nörona ulaştırırken. iki nöron arasında 

koordinasyonda sağlanmış olmaktadır. Kilo kaybına yanıt olarak LHA nöronları 

uygun şekilde aktive edilir ve beraberinde PVN nöronlarından anoreksijenik 

sinyal iletiminde azalma ile beraber gıda alımı da artırılır ve enerji harcanımı 

azaltılır. Böylece yağ depoları doldurularak kilo alımı sağlanmaya çalışılır. 

Tersine PVN nöronlarından artmış sinyal iletimi ile gıda alımı azalır (iştah kaybı).

enerji harcanımı artar ve yağ depolarında azalma olur (152).

Sonuçta leptin. beyinde kilo alımına neden olan anabolik sinyal iletimini 

inhibe. enerji harcanmasını arttıran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla 

kilo alımına engel olur. Leptinden başka gastrointestinal sistemden de öğün 

boyutunu ve sıklığını düzenlemek için beyine sinyaller gelir. Bunların bir kısmı 
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direkt olarak gastrointestinal traktusun gerilmesi sonucu mekanik impulslarla 

gelirken. büyük çoğunluğu vagus sinirinin afferent dalları ile ulaşır. Vagusla 

ulaşan hormonal doygunluk sinyalinden ilk bulunanı ve en önemlisi 

kolesistokinin’dir. Leptin aynı zamanda kolesistokinin ile uyum içinde 

çalışmaktadır. Leptin kolesistokinin’e olan duyarlılığı da arttırır ve böylece öğün 

hacmi azaltılmış olur (152). 

Nükleus Traktus Solitaryus (NTS). gastrointestinal sistemden gelen vagal 

afferent lifler ile ventral hipotalamus arasındaki başlıca iletişim ve integrasyon 

bölgesidir. Buradaki nöronlar aynı zamanda MC4R ve leptin reseptörlerini de 

eksprese ederler ve POMC nöronları da içerirler. Dolayısı ile NTS leptinin 

fonksiyonunda önemli bir merkezdir (153).

2.3. IGF-I ve IGF-II

Hamileliğin ortasından itibaren maternal değişimde PGH. ilerleyerek 

hipofizer GH’ nun yerini alır. Plasental GH. maternal (IGF-I) (19.20) in temel 

düzenleyicisidir ve hipofizer GH’nunkilerle karşılaştırılabilir birçok metabolik

eylemi ve benzer somatojenik etkisi vardır (21.22). İnsan hamileliğinin orta 

dönemlerinde ölçülen yüksek PGH seviyelerinin (23). plasental metabolizma ve 

fetüs substrat desteği üzerinde direkt ya da IGF-I aracılığıyla bir etkisinin olması 

muhtemeldir (24.20.25.26). Bu. toplam PGH nin maternal yoğunlukları ve IGF-I 

nın yüksek derecede ilişkili olduğu ve gelişme geriliği (IUGR) olduğu 

zamanlarda  azaldığı (20.23.27) ve maternal IGF-I nın fetal femur uzunluğu ve 

doğum ağırlığı ile ilişkili olduğu gözlemleriyle desteklenir (28). Ayrıca. hamile 

olan farelerde GH fetal ağırlığı etkiler (154.155). Gebe farelerde. GH nin 

plasentayı aşmadığı görülmüştür. bu yüzden bunun fetal büyüme üzerindeki 

etkilerinin direkt olmadığı ve maternal IGF-I yoğunlukları ve fetüs substrat

desteği üzerindeki etkisi aracılığıyla olması muhtemeldir (156).
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IGF-I’in temel kaynağı karaciğerdir; bununla birlikte hem IGF-I hemde 

IGF-II tüm vücut dokularında üretilebilir. Büyüme hormonu etkileri lokal IGF-I 

salınımı ile ortaya çıkabilir. Bu nedenle dokulardaki IGF konsantrasyonları 

plazma değerinden daha önemlidir. Büyüme hormonunun intrauterin etkileri 

postnatal hayata oranla daha fazladır. IGF-II asıl insülin tarafından uyarılarak fetal 

büyümede rol oynar. İnsülin büyümedeki mitojenik etkilerini IGF-II 

reseptörlerine bağlanarak gösterir (2). Fetal plazma IGF-I ve IGF-II seviyeleri 32. 

ve 34. haftalarda yükselmeye başlar. Fetal hayatta IGF regülasyonunun önemi tam 

olarak anlaşılamamıştır (157).

PGH nin maternal metabolizma. plasenta ve dolayısıyla fetal büyüme 

üzerindeki etkisi potansiyel olarak GH-binding proteinin (GHBP) yüksek çekim 

etkisi tarafından oluşturulur (158.159). Maternal dönüşümde. GHBP 

yoğunlukları. gebelik yaşına bağlı olarak. gebe olunmayan durumdaki 

seviyelerle karşılaştırılabilir ya da daha yüksektir (160). Gebelik esnasındaki 

GH eksenini daha iyi anlamak için. normal ve patolojik gebelerde serbest PGH 

nin gebelik profilinin ölçümlerinin bilinmesi gerekir. Serbest PGH ile büyüme 

parametreleri arasında ve toplam PGH ile büyüme parametreleri arasındaki 

ilişkilerin karşılaştırılması. maternal GHBP nin fetal büyüme üzerindeki. daha 

genel olarak GHBP nin canlı organizmanın içindeki GH eylemlerinin 

kontrolündeki fizyolojik rolüne uygun delil sağlar (161).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamız Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları 

ve Doğum Anabilim Dalında Ocak 2006 ile Mayıs 2008 tarihleri arasında

yapılmıştır. Çalışma için Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıbbi Etik Kurulundan  

onam alınmıştır. Çalışmaya katılan kişilere çalışma hakkında ayrıntılı bilgi 

verilmiş ve gönüllü olur formu alınmıştır. Çalışma projesi Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından 07. Tıp. 06 nolu 

proje olarak desteklenmiştir.

Bilgilendirme sonrası rızaları alınan 19-36 yaşları arasındaki 75 tane sağlıklı

gebe çalışmaya dahil edilmiştir. Gebelerin ilk vizitinde sistemik değerlendirmesi 

yapılmıştır ve herhangi bir sistemik hastalığı (kardiyovasküler hastalık. diabet.

hipertansiyon. tiroid bozukluğu v.b) ve ilaç kullanımı olmayan (demir ve vitamin 

desteği hariç). tekli gebeliği olan olguların kayıtları alınmıştır. Ghrelin plazma 

düzeylerini etkileyebileceğinden; ikiz gebelikler. İnsülin bağımlı-bağımsız 

diabetes mellituslu ve vücut kitle indeksi 18-30 aralığında olmayan olgular 

özellikle çalışmaya dahil edilmemiştir. Ayrıca ghrelin ve leptin düzeylerinin gıda

alımından etkilenmesinden dolayı 10 saatlik açlık venöz kan alımına dikkat 

edilmiştir. Takipleri sırasında gestasyonel diabeti olan 5. gebeliğin indüklediği 

hipertansiyonu saptanan 2. 3.trimester kontrolüne zamanında gelemeyen 15 ve  

doğum için merkezimize başvurmayan 19 olgu çalışma dışı bırakılmıştır.

Çalışmaya katılan 36 gebenin yaş dağılımı;  yaş < 25 ve ≥ 26 olacak şekilde 2 

gruba ayrılmıştır.

3.1. Verilerin toplanması

Çalışmaya alınan tüm olguların birinci trimester (6-13. gestasyonel haftalar 

arası). ikinci trimester (14-28. gestasyonel haftalar arası). üçüncü trimester (29-40

gestasyonel haftalar arası) visitlerinde rutin değerlendirmeleri yapıldıktan sonra 

vücut ağırlıkları ve boyları kaydedildi. Olguların tümünden 10 saatlik açlık 

sonrası ghrelin düzeyi. leptin. lipid profili (Kolesterol. Trigliserit. LDL. HDL).

IGF-I ve IGF-II hormonları değerlendirilmek üzere bir tüp venöz kan alınıp 4 
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dakika  5000 devirde santrifüje edilerek serumları ayrıldıktan sonra daha sonra 

çalışılmak üzere -80 oC’de ependorflar içerisinde saklandı. Aynı gebeler doğum 

için başvurduklarında gebelerin kiloları tekrar kaydedildi. Doğum sırasında 

kendilerinden ve yenidoğanlarından umbilikal kordon kanlarıda bir biyokimya 

tüpüne alınarak yine aynı parametreler çalışılmak üzere serum örnekleri aynı 

şartlarda saklandı. Olguların doğum şekli. plasenta ağırlığı ve yenidoğanların 

doğum kiloları doğum sonrası  kaydedildi.

3.2. Biyokimyasal Değerlendirme

Biyokimyasal parametrelerin ölçümleri Afyon Kocatepe Üniversitesi

Araştırma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirildi. Serum ghrelin. leptin. IGF-I. IGF-II düzeyleri ELİSA (enzyme-

linked immunosorbent assay) yöntemi ile. lipid profili Roche Hıtachı Modular P 

800 cihazı ile cihazın orginal kitleri kullanılarak spekturofotometrik yöntem ile

çalışıldı. Serum ghrelin düzeyi “The BioVendor Rd194063400 Human 

Unacylated Ghrelin ELISA kiti”.  leptin düzeyi   “DRG Leptin (Sandwich) ELISA  

kiti”.  IGF-I düzeyi “DRG IGF-I ELISA  kiti”. IGF-II düzeyi “DRG IGF-II 

ELISA  kiti”. Prolaktin düzeyi  “DRG Prolactin ELISA  kiti” kullanılarak 

çalışılmıştır. Sonuçlar ghrelin birimi pg/ml. leptinin birimi ng/ml. IGF-I birimi 

(ng/ml). IGF-II birimi (ng/ml). prolaktin birimi (ng/ml). lipid profili birimi mg/dl 

olarak alındı. 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme

Bulguların değerlendirilmesinde SPSS for Windows 13.0 (Statistical 

Package For Social Sciences for Windows) paket programı kullanıldı. Verilerin 

analizinde tanımlayıcı ölçütler olarak ortalama değer. standart sapma. minimum 

ve maksimum değerler alındı. İkili grup karşılaştırmalarında Mann Whitney U 

testi ve ikiden fazla grup karşılaştırmalarında Oneway ANOVA testi kullanıldı.

Gebelerin kiloları. bebek kilosu ve plasenta ağırlığı ile biyokimyasal parametreler

arasındaki korelasyon için Pearson analizi kullanıldı. P değeri < 0.05 olduğunda 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR

Çalışma 36 gebe ile tamamlanmış olup. bu gebelerden elde edilen veriler 

detaylı olarak karşılaştırıldı.

Tablo 4. 1 : Gebelerin sosyo-demografik özellikleri

Araştırma kapsamına alınan gebelerin sosyo-demografik özellikleri tablo 

1’de gösterilmiştir. Çalışmaya katılan gebelerin ortalama kilo dağılımları 1. 

trimester 65.9±12.4. 2. trimester 69.4± 12.2. 3. trimesterde 73.9±10.8 ve doğum 

kilolarıda 77.6±10.5 olduğu saptandı. Gebelerin ilk kontrolleri ortalama 9.2±1.9  

haftada.  2. trimester kontrolleri 19.5±1.3  haftada ve 3. trimester kontrolleri 

32.7±2.5 haftada yapılmıştır. Gebelerin ortalama doğum zamanları 38.5±1.1  

hafta olarak gözlenmiştir.

Tablo 4.2 : Bebeklerin demografik özellikleri ve doğum şekilleri

Sezaryen 11 (%30.6)
Normal Doğum 25 (%69.4)
Kız 15 (%41.7)
Erkek 21 (%58.3)
Bebek boyları (cm) 50.8±1.16
Bebek kiloları (gr) 3369.2±246.0 

      Araştırmaya katılan  bebeklerin 15’i  ( %41.7 )kız. 21’i  (%58.3) erkek bebek 

idi. Bu bebeklerin 25’i (%69.4) normal doğum ile 11’i (%30.6) sezaryen ile 

doğmuştur. Bebeklerin ortalama kiloları 3369.2±246.0gr. minimum 2900.0 gr ve 

maksimum 3950.0 gr olarak saptanmıştır

Ortanca veya 
ort±SD

minimum maksimum

Yaş . Yıl 26.6±4.51 18.0 37.0
Gravida 2 1.0 7.0
Parite 0.5 0.0 2.0
Abortus 0.0 0.0 5.0
Yaşayan 0.0 0.0 2.0
Boy (cm) 160.5±5.4 145.0 171.0
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Tablo 4.3 :Gebelerin biyokimyasal parametrelerinin  trimesterlere göre dağılımı

Gebelerin her üç  trimester izlemlerinde;  gebelik haftası ilerledikçe kilo.

total kolesterol. trigliserit. LDL. prolaktin  düzeylerinin istatiktiksel olarak 

anlamlı arttığı izlendi (p<0.005).  IGF-I serum düzeylerinin gebelik haftası

ilerledikçe istatistiksel anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p<0.005). İstatistiksel 

anlam ifade etmemekle birlikte gebelerin serum ghrelin düzeylerinin trimester 

ilerledikçe azaldığı ve leptin düzeylerinin trimester ilerledikçe arttığı gözlendi.

Tablo 4.4 :Gebelerin biyokimyasal parametrelerinin 3 trimester ve doğum düzeyleri

Gebelerin üç trimester izlemleri  doğumdaki bulguları ile 

karşılaştırıldığında;  trimester  ilerledikçe ve doğum zamanında gebelerin 

kilolarının ve prolaktin değerlerinin  istatiktiksel anlamlı olarak artmaya devam 

ettiği ancak total kolesterol. trigliserit ve LDL düzeylerinin doğum zamanında 3. 

trimester değerlerine göre düşme gösterdiği izlendi (p<0.005). IGF-II’nin 

trimester ilerledikçe istatistiksel anlamlı olarak düştüğü saptandı (p<0.005).

1.trimester 2. trimester 3. trimester p
Kilo (kg) 65.9±12.4 69.4±12.2 73.9±10.8 0.018
Total 
kolesterol(mg/dl)

171.1±52.1 229.5±58.7 246.8±61.5 0.000

Trigliserit(mg/dl) 112.3±41.0 176.8±70.6 225.3±67.9 0.000

LDL(mg/dl) 88.7±45.8 128.6±53.9 138.6±60.4 0.000
Ghrelin(pg/ml) 126.8±42.8 120.1±55.1 107.7±46.0 0.237
Leptin(ng/ml) 52.5±49.3 55.3±41.2 67.2±49.3 0.370
IGF-I (ng/ml) 10.7±10.2 6.0±4.5 2.1±2.4 0.000
IGF-II (ng/ml) 2582.5±484.4 2721.6±774.5 2543.6±655.7 0.476
Prolaktin(ng/ml) 32.7±22.8 83.2±51.1 215.7±145.5 0.000

1.trimester 2. trimester 3. trimester Doğum p
Kilo(kg) 65.9±12.4 69.4±12.2 73.9±10.8 77.6±10.5 0.000
Total 
kolesterol(mg/dl)

171.1±52.1 229.5±58.7 246.8±61.5 213.5±50.7 0.000

Trigliserit(mg/dl) 112.3±41.0 176.8±70.6 225.3±67.9 194.6±61.7 0.000
LDL(mg/dl) 88.7±45.8 128.6±53.9 138.6±60.4 116.5±38.1 0.000
Ghrelin(pg/dl) 126.8±42.8 120.1±55.1 107.7±46.0 106.5±44.6 0.202
Leptin(ng/ml) 52.5±49.3 55.3±41.2 67.2±49.3 50.2±36.5 0.378
IGF-I(ng/ml) 10.7±10.2 6.0±4.5 2.1±2.4 4.5±4.6 0.000
IGF-II(ng/ml) 2582.5±484.4 2721.6±774.5 2543.6±655.7 2153.4±512.4 0.001
Prolaktin(ng/ml) 32.7±22.8 83.2±51.1 215.7±145.5 281.9±176.8 0.000
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Tablo 4.5 : Bebeklerin kord kanı biyokimyasal özellikleri

ortalama±SD minimum maksimum
Total Kolesterol(mg/dl) 81.0±50.7 43.00 260.00
Trigliserit(mg/dl) 51.4±57.18 14.00 295.00
LDL(mg/dl) 38.3±33.87 12.00 152.00
Ghrelin(pg/dl) 73.7±20.94 35.00 128.00
Leptin(ng/ml) 24.2±26.10 1.00 141.05
IGF-I(ng/ml) 14.3±11.56 0.03 47.53
IGF-II(ng/ml) 1172.2±445.42 654.00 2755.00
Prolaktin(ng/ml) 306.1±212.16 114.00 1097.00
Plesanta ağırlığı 679.7±99.75 500.00 1000.00

Araştırma kapsamındaki bebeklerin doğum sonunda kord kanından bakılan   

biyokimyasal özellikleri tablo 5’te gösterilmiştir.

Tablo 4.6 : Doğum şekli ile 3. trimester biyokimyasal parametreler arasındaki korelasyon

Normal doğum
(n=25)

Sezaryen
(n=11)

p değeri

Kilo(kg) 70.6±8.2 81.4±12.3 0.019
Total 
kolesterol(mg/dl)

252.2±68.3 234.6±42.5 0.390

Trigliserit(mg/dl) 212.9±58.5 253.7±81.6 0.126
LDL(mg/dl) 145.7±65.7 122.5±44.4 0.229
Ghrelin(pg/dl) 98.3±34.6 128.9±61.9 0.175
Leptin(ng/ml) 67.7±53.9 77.4±37.1 0.103
IGF-I(ng/ml) 2.43±2.7 1.3±1.5 0.389
IGF-II(ng/ml) 2535.7±626.2 2561.5±750.4 0.904
Prolaktin(ng/ml) 207.5±125.5 234.3±188.9 0.837

Gebelerin 3.trimesterdeki biyokimyasal parametrelerin doğum şekline 

etkisi incelendiğinde;  kilonun istatistiksel anlamlı olarak sezaryen ile doğum 

yapanlarda yüksek seyrettiği saptandı (p<0.005). İstatistiksel anlam ifade 

etmemekle birlikte sezaryen ile doğum yapanlarda ghrelin seviyelerin normal 

doğum yapanlara göre yüksek seyrettiğini saptandı.
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Tablo 4.7 : Doğum şekli ile gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri arasındaki 
korelasyon

Normal doğum
(n=25)

Sezaryen
(n=11)

p değeri

Kilo(kg) 74.2±82.2 85.4±11.2 0.006
Total 
Kolesterol(mg/dl)

212.7±55.8 215.5±39.1 0.680

Trigliserit(mg/dl) 184.4±65.5 217.8±46.7 0.144
LDL(mg/dl) 118.3±38.9 112.3±39.0 0.450
Ghrelin(pg/dl) 99.9±30.3 121.5±66.5 0.631
Leptin(ng/ml) 39.3±23.5 75.0±48.7 0.008
IGF-I(ng/ml) 4.4±5.1 4.7±3.4 0.643
IGF-II(ng/ml) 2175.0±581.5 2104.5±321.7 0.959
Prolaktin(ng/ml) 285.9±195.6 272.8±132.2 0.770

Gebelerin doğum anındaki biyokimyasal parametrelerin doğum şekline 

etkisi incelendiğinde; doğumdaki kilosu ve leptin düzeylerinin istatistiksel anlamlı 

olarak sezaryen ile doğum yapanlarda yüksek seyrettiği saptandı (p<0.005).

Sezaryen ile doğum yapanlarda ghrelin ve trigliserit düzeylerinin yüksek 

seyrettiği ancak istatistiksel anlamlı olmadığı saptandı. 

Tablo 4.8 : Gebelerin 3.trimester kilosunun 3.trimester  biyokimyasal parametreleri ile 
karşılaştırılması

Gebelerin 3.trimester  kiloları ile korelasyon
r p

Total Kolesterol(mg/dl) -0.230 0.177
Trigliserit(mg/dl) 0.126 0.465
LDL(mg/dl) -0.277 0.102
Ghrelin(pg/dl) 0.123 0.473
Leptin(ng/ml) 0.475 0.003
IGF-I(ng/ml) -0.147 0.392
IGF-II(ng/ml) -0.193 0.259
Prolaktin(ng/ml) -0.213 0.212

Gebelerin 3. trimester kiloları yine 3. trimester biyokimyasal parametreleri 

karşılaştırıldığında; leptin düzeyi ile kilo arasında istatistiksel anlamlı pozitif bir 

korelasyon gösterdiği saptandı (p<0.005). Diğer parametreler arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı.



33

Tablo 4.9 : Gebelerin doğum kilosunun doğumdaki biyokimyasal parametreler ile 
karşılaştırılması

Gebelerin doğum kiloları ile korelasyon
r p

Total Kolesterol(mg/dl) -0.191 0.264
Trigliserit(mg/dl) -0.008 0.962
LDL(mg/dl) -0.158 0.358
Ghrelin(pg/dl) -0.219 0.200
Leptin(ng/ml) 0.466 0.004
IGF-I(ng/ml) 0.014 0.396
IGF-II(ng/ml) -0.304 0.071
Prolaktin(ng/ml) 0.081 0.639

Gebelerin doğum kiloları doğumdaki parametreler ile karşılaştırıldığında; 

leptin düzeyi ile istatistiksel anlamlı pozitif bir korelasyon gösterdiği saptandı

(p<0.005). İstatistiksel anlamlı olmamakla birlikte; gebelerin doğum zamanındaki 

kiloları ile ghrelin düzeyleri arasında negatif bir korelasyon saptandı.

Tablo 4.10 : Bebek kilosu ile 1.trimester biyokimyasal parametreler arasındaki  
korelasyon

Bebek kilosu ile korelasyon
r p

Kilo 0.005 0.978
Total Kolesterol(mg/dl) 0.173 0.312
Trigliserit(mg/dl) -0.042 0.809
LDL(mg/dl) 0.241 0.157
Ghrelin(pg/dl) -0.133 0.439
Leptin(ng/ml) 0.096 0.579
IGF-I(ng/ml) 0.160 0.350
IGF-II(ng/ml) -0.071 0.682
Prolaktin(ng/ml) 0.252 0.138

Bebek kilosu ile 1.trimester biyokimyasal parametreler arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.
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Tablo 4.11 : Bebek kilosunun  gebelerin 3.trimesterdeki biyokimyasal parametreleri ile 
karşılaştırılması

Bebek kilosu ile korelasyon
r p

Kilo(kg) 0.026 0.879
Total Kolesterol(mg/dl) 0.044 0.798
Trigliserit(mg/dl) 0.459 0.005
LDL(mg/dl) -0.012 0.942
Ghrelin(pg/dl) 0.252 0.138
Leptin(ng/ml) 0.128 0.455
IGF-I(ng/ml) -0.123 0.476
IGF-II(ng/ml) 0.127 0.462
Prolaktin(ng/ml) -0.007 0.967

Araştırmaya katılan gebelerin 3.trimester biyokimyasal parametrelerinin 

bebek kilosuna etkisi bakıldığında; trigliserit ile istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

bir korelasyon saptandı (p<0.005). İstatistiksel anlamlı olmamakla birlikte; 

gebelerin 3.trimester ghrelin düzeyi ile yenidoğan kilosu arasında pozitif 

korelasyon saptandı.

Tablo 4.12 : Bebek kilosunun gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri ile 
karşılaştırılması

Bebek kilosu ile korelasyon

r p
Kilo(kg) 0.037 0.831
Total kolesterol(mg/dl) -0.075 0.663
Trigliserit(mg/dl) 0.143 0.406
LDL(mg/dl) -0.027 0.877
Ghrelin(pg/dl) -0.085 0.620
Leptin(ng/ml) 0.297 0.078
IGF-I(ng/ml) -0.318 0.059
IGF-II(ng/ml) 0.093 0.588
Prolaktin(ng/ml) -0.025 0.885

Bebek kilosu ile gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri arasında

korelasyona bakıldığında IGF-I ile  negatif istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptandı (p<0.005). Bebek kilosu ile leptin arasında da anlamlılığa yakın 

düzeylerde pozitif korelasyon saptandı.
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Tablo 4. 13 : Bebeklerin doğum kilosunun bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile 
karşılaştırılması

Bebek kilosu ile korelasyon
r p

Total Kolesterol(mg/dl) -0.315 0.061
Trigliserit(mg/dl) -0.211 0.216
LDL(mg/dl) -0.342 0.041
Ghrelin(pg/dl) -0.220 0.197
Leptin(ng/ml) -0.236 0.167
IGF-I(ng/ml) -0.070 0.685
IGF-II(ng/ml) -0.279 0.099
Prolaktin(ng/ml) -0.045 0.796

Bebek kilolarının bebeğin biyokimyasal parametreleri ile  korelasyonuna 

bakıldığında sadece bebek kilosu ile bebeğin serum LDL düzeyleri arasında 

istatistiksel anlamlı negatif bir korelasyon saptandı (p<0.005).

Tablo 4.14 : Yaş dağılımına göre 1.trimester biyokimyasında değişiklik

yaş < 25
(n=12)

yaş ≥ 26
(n=24)

p

Kilo(kg) 65.3±16.1 66.1±10.5 0.737
Total 
Kolesterol(mg/dl)

138.8±28.0 187.2±54.1 0.001

Trigliserit(mg/dl) 104.4±45.6 116.3±38.8 0.523
LDL(mg/dl) 63.7±18.1 101.1±50.4 0.001
Ghrelin(pg/dl) 119.3±37.5 130.6±45.5 0.502
Leptin(ng/ml) 37.7±41.9 59.9±51.9 0.100
IGF-I(ng/ml) 10.0±6.9 11.0±11.6 0.580
IGF-II(ng/ml) 2485.2±484.7 2631.1±487.1 0.254
Prolaktin(ng/ml) 22.7±12.7 37.7±25.1 0.036

Yaş dağılımına göre 1.trimester biyokimyasında değişikliklere bakıldığında total 

kolesterol . LDL. prolaktin değerlerinin 25 yaş üstünde istatistiksel anlamlı olarak 

arttığı saptandı (p<0.005).
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Tablo 4.15 : Yaş dağılımına göre gebelerin doğum biyokimyası ve bebek kilosundaki 
değişiklikler

YAŞ 25<
(n=12)

YAŞ ≥26
(n=24)

P

Kilo(kg) 76.2±13.7 78.4±8.7 0.534
Total 
Kolesterol(mg/dl)

192.0±48.3 224.3±49.4 0.046

Trigliserit(mg/dl) 178.1±65.6 202.9±53.4 0.174
LDL(mg/dl) 103.3±36.6 1123.±37.7 0.164
Ghrelin(pg/dl) 97.3±29.3 111.1±50.5 0.513
Leptin(ng/ml) 40.3±18.8 55.2±42.3 0.314
IGF-I(ng/ml) 4.4±3.9 4.5±5.1 0.854
IGF-II(ng/ml) 2035.5±659.1 2212.4±425.3 0.140
Prolaktin(ng/ml) 295.8±203.2 274.9±166.3 0.867
Bebek kilo(gr) 3322.5±174.3 3392.5±275.5 0.425

Yaş dağılımına göre gebelerin doğum biyokimyasındaki değişikliklere ve 

bebek kilosuna bakıldığında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.

Tablo 4.16 : Bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile cinsiyetleri arasındaki korelasyon

Kız (n=15) Erkek (n=21) p değeri
Bebek Kilo(gr) 3357.3±188.7 3377.6±284.3 0.712
Bebek Boy(cm) 50.9±0.8 50.8±1.4 0.881
Total 
kolesterol(mg/dl)

75.5±52.4 84.9±50.4 0.500

Trigliserit(mg/dl) 49.0±68.7 53.1±49.1 0.441
LDL(mg/dl) 34.7±33.6 40.8±34.7 0.653
Ghrelin(pg/dl) 71.0±17.9 75.6±23.1 0.542
Leptin(ng/ml) 27.3±33.9 22.0±19.4 0.760
IGF-I(ng/ml) 18.3±14.2 11.4±8.4 0.163
IGF-II(ng/ml) 1214.7±481.1 1141.8±427.6 0.395
Prolaktin(ng/ml) 377.5±303.2 255.2±88.8 0.422

Araştırmaya katılan bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile cinsiyetleri 

arasındaki  korelasyona bakıldığında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.
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Tablo 4.17 : Plasenta ağırlığının bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile  korelasyonu

               Plasenta ağırlığı ile korelasyon

r p
Total Kolesterol(mg/dl)   -0.01 0.995
Trigliserit(mg/dl) -0.018 0.915
LDL(mg/dl) 0.015 0.931
Ghrelin(pg/dl)    0.0112 0.516
Leptin(ng/ml) 0.050 0.774
IGF-I(ng/ml) -0.229 0.178
IGF-II(ng/ml) -0.139 0.419
Prolaktin(ng/ml) 0.272 0.108

Plasenta ağırlığı ile bebeklerin biyokimyasal parametreleri arasındaki 

korelasyon değerlendirildiğinde  istatistiksel anlamlı bulgu saptanmadı.

Tablo 4.18 : Plasenta ağırlığı ile gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri 
arasındaki  korelasyon

Plasenta ağırlığı ile  korelasyon
r P

Kilo(kg) 0.330 0.049
Total Kolesterol(mg/dl) 0.187 0.274
Trigliserit(mg/dl) 0.269 0.113
LDL(mg/dl) 0.225 0.187
Ghrelin(pg/dl)               -0.009 0.960
Leptin(ng/ml) 0.028 0.871
IGF-I(ng/ml)                -0.133 0.441
IGF-II(ng/ml) 0.052 0.764
Prolaktin(ng/ml)                -0.016 0.928

Plasenta ağırlığı ile gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri

arasında kilo ile  pozitif istatistiksel anlamlı  korelasyon saptandı (p<0.005).
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5. TARTIŞMA

Bir canlının tek hücreden başlayıp erişkin haline geçişi büyüme ve gelişme 

terimi ile ifade edilir. Ovumun döllenmesinden başlayarak ergenlik döneminin 

sonuna kadar devam eden uzun bir süreçtir. Geçen her gün. her ay. her yıl 

büyümede artma. gelişme düzeyinde ilerlemeye neden olur. Fetal büyüme ve 

gelişme zigotun bölünerek doku ve organları oluşturması ile gerçekleşen bir 

durumdur. Fetal büyümede büyüme hormonu etkilidir. Büyüme hormonunun

endojen salgılatıcısı olan ghrelin de dolaylı olarak fetal büyümeden sorumludur

(4).

Gebelikte ghrelin düzeyi ve bunun fetal büyümeye etkisi ile  ilgili sınırlı 

sayıda çalışma vardır ve bunlarında sonuçları çelişkilidir.

Fuglsang J. ve arkadaşları 11 tekiz gebede yaptıkları bir çalışmada; serum 

ghrelin düzeyinin 18. haftada (2. trimester) en yüksek. üçüncü trimesterde ise

en düşük düzeyde olduğunu saptamışlardır. Daha sonra ghrelin düzeylerinin 

postpartum dönemde  tekrar yükseldiğini (ortalama %27.7’lik bir artış ile) 

bildirmişlerdir (162). Gualillo O. ve arkadaşları ise bizim çalışmamızla uyumlu

olarak. gebelik sırasında ilk  dönemlerde ghrelin seviyelerini yüksek. son

dönemlerde ise düşük olarak saptamışlardır (163). Bizim çalışmamızda 

gebelerin her üç trimester izlemlerinde;  gebelik haftası ilerledikçe kilo. total 

kolesterol. trigliserit. LDL. prolaktin  düzeylerinin istatiktiksel anlamlı olarak 

arttığı izlenmiştir. Bunun yanında IGF-I serum düzeylerinin gebelik haftası 

ilerledikçe istatistiksel anlamlı olarak azaldığı gözlenmiştir. İstatistiksel anlam 

ifade etmemekle birlikte trimester ilerledikçe gebelerin serum ghrelin 

düzeylerinin azaldığı. leptin düzeylerinin arttığı saptanmıştır. Gebelerin  üç 

trimester izlemlerine doğumdaki bulguları da eklendiğinde; trimester  

ilerledikçe ve doğum zamanında gebelerin kilolarının ve prolaktin değerlerinin  

istatiktiksel anlamlı olarak arttığı ancak; total kolesterol. trigliserit ve LDL 

düzeylerinin doğum zamanında 3. trimester değerlerine göre düşme gösterdiği 

izlenmiştir. IGF-II’nin trimester ilerledikçe istatistiksel anlamlı olarak düştüğü 

saptanmıştır. Ghrelin seviyelerinin en yüksek birinci trimesterde olduğu daha 
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sonra  düşüş gösterdiği saptanmıştır. Trimesterler boyunca maternal kilonun  

artışı ghrelin seviyelerindeki bu düşüşü açıklayabilir. kaldı ki son yıllarda 

ghrelinin salınımını inhibe eden faktörler içerisinde bu parametrede yer 

almaktadır (9).

Nakahara K. ve arkadaşları. dolaşımdaki acyl ve des-acyl seviyelerini 

sırasıyla önce hamile farelerde ve sonra fetüslerinde ölçmüşlerdir. Bu 

araştırmacılar maternal plazmadaki acyl ghrelin seviyelerinin. hamileliğin son 

zamanlarında önemli olmayan bir azalma gösterdiğini saptamışlardır.  Des-acyl 

ghrelin seviyelerinin ise; hamileliğin son zamanlarında önemli derecede arttığını

saptamışlardır. Her iki ghrelin çeşidi. acyl ve des-acyl ghrelin. fetal dolaşımda da 

bulunmuş ve bu seviyelerin doğum zamanı yaklaştıkça aşamalı olarak azaldığı 

bildirilmiştir (164). Bizim çalışmamızda da istatistiksel anlam ifade etmemekle 

birlikte gebelerin serum acyl-ghrelin düzeylerinin trimester ilerledikçe azaldığı 

saptanmıştır. Çalışmamızda des-acyl ghrelin seviyeleri çalışılmamıştır.

Cortelazzi  D. ve arkadaşları; immunoreaktif ghrelin kan düzeylerini.

hamileliğin 20. haftasından itibaren yetişkinle aynı konsantrasyonlarda 

saptadıklarını bildirmişlerdir. Göbek kordonu total ghrelin konsantrasyonlarının

anne kanından daha yüksek seviyede olduğu saptanmış ve cinsiyet veya etnik 

kökenden  etkilenmediği bildirilmiştir (7). Özdemir Z. çalışmasında  ghrelin ve 

leptin düzeylerinin her iki cinsiyet  arasında farklılık göstermediğini saptamıştır 

(165).  Ancak bir başka çalışmada kız bebeklerin erkek bebeklerden önemli 

derecede yüksek serum ghrelin düzeylerine sahip oldukları bildirilmiştir. 

Çalışmamızda Cortelazzi D. ve Özdemir  Z. ile uyumlu olarak her iki cinsiyet 

arasında. serum ghrelin. leptin. IGF-I. IGF-II. lipid profili ve prolaktin değerleri 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Nakahara K. ve arkadaşları hamileliğin 14. ya da 15. gününden doğuma 

kadar geçen sürede ghrelin ile maternal tedavinin yenidoğan vücut ağırlığı 

üzerindeki etkisini araştırmışlardır. Acyl ghrelin ile  tedavi edilen annelerin 

yenidoğanları. plasebo ile tedavi edilen annelerin yenidoğanlarıyla 
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karşılaştırıldığında; acyl ghrelin ile tedavi edilen annelerin yenidoğanlarının 

ortalama vücut ağırlıklarının %10’dan fazla arttırdığı gözlemlenmiş ve bu artışın 

doza bağımlı olduğu belirtilmiştir (164). Çalışmamızda bebek kilosu ile gebelerin 

doğumdaki biyokimyasal parametreleri arasında korelasyona bakıldığında IGF-I

ile  negatif istatistiksel anlamlı korelasyon saptanmıştır. Ancak ghrelin ile bebek 

ağırlığı arasında çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır.

Göbek kordonundaki ghrelin seviyeleri ile yenidoğan ağırlığını irdeleyen 

bir çalışmada; ghrelin seviyelerinin; AGA ve LGA yenidoğanlara göre SGA 

yenidoğanlarda %40 oranında  daha yüksek olduğu saptanmıştır. AGA/LGA 

yenidoğanlarda gestasyonel yaş ve ghrelin arasında pozitif bir korelasyon 

bulunurken. SGA yenidoğanlarda negatif bir korelasyon bulunmuştur. Sonuç 

olarak SGA yenidoğanların. AGA/LGA ile karşılaştırıldığında yüksek göbek 

kordunu ghrelin konsantrasyonuna sahip olduğunu belirtmişlerdir (166).

Çalışmamızda bebek kilolarının bebeğin biyokimyasal parametreleri ile  

korelasyonuna bakıldığında sadece bebek kilosu ile bebeğin serum LDL düzeyleri 

arasında istatistiksel anlamlı negatif bir korelasyon saptanmıştır. Bebeğin göbek 

kordonu ghrelin konsantrasyonları ile bebek kilosu arasında korelasyon 

saptanmamıştır.

Ghrelin hormonu  besin  alımını artırırken organizma muhtemel bunu 

dengelemek amaçlı leptin hormonunu ortaya atmış olmalı ki iki hormonun 

etkilerine bakıldığında birbirine tersdir.

Leptin. vücut ağırlığı ve enerji metabolizmaları işlevini. beyindeki 

doygunluk merkezlerini etkileyerek besin alımını sınırlayan ve enerji harcamasını

artıran. metabolik düzenleyici gibi davranır (15). Gebelik. vücut yağ. enerji ve 

nöroendokrin metabolizmalarının çok yoğun yaşandığı bir süreçtir. Bu süreçte.

leptinin de önemli rollerinin olması beklenir. Gerçekten de. diğer etkenlerden 

bağımsız olarak. fetal kordon kanı leptin düzeyiyle intrauterin fetal gelişmenin 

ilişkili olduğunun bulunması (140). gebelikte leptinin işlevi ve öneminin daha 
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çok araştırılmasına yol açmıştır. Bununla beraber halen. leptinin maternal ve fetal 

dolaşıma ne ölçüde salındığı açık değildir (16.141). Leptin metabolizmasının daha 

iyi anlaşılmasıyla. intrauterin büyüme ve gelişme geriliği. makrozomi. plasental 

yetmezlik veya prematüritenin önlenmesini sağlayarak perinatal morbidite ve 

mortalitenin azalmasına katkıda bulunması umulmaktadır.

Leptin. beyinde kilo alımına neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe

ederek. enerji harcanmasını arttıran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla 

kilo alımına engel olur (152). Odabaşı ve arkadaşları çalışmalarında; leptin

düzeylerinin gebeliğin 1. trimesterinden doğuma kadar arttığını saptamışlardır. 

Çalışmamızda bu çalışma ile uyumlu olarak leptin düzeylerinin maternal kilo ile 

pozitif korelasyon gösterdiği. trimester ilerledikçe leptin düzeyinin arttığı

saptanmıştır (167).

Özdemir Z. yaptığı çalışmada; term preterm tüm gruplarda  yenidoğan 

ağırlığı ile yenidoğan kord leptin düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptamıştır 

(165). Bir başka çalışmada da umbilikal kord leptin düzeylerinin fetal ağırlıkla 

ilişkili olduğunu ve fetal büyümede maternal leptin düzeyinden çok. fetal kord 

leptinin daha etkili olduğunu saptamışlardır (167). Bizim çalışmamızda ise hem 

umbilikal kord. hemde  gebenin 3. trimester ve doğum kanındaki  leptin 

düzeylerini  yenidoğan ağırlığı  ile karşılaştırdığımızda  anlamlı bir korelasyon

saptanmamıştır.

Yapılan bir başka çalışmada plasenta ağırlığı ile  umbilikal kord leptin 

düzeyleri arasında anlamlı korelasyon saptanırken bizim çalışmamızda böyle bir 

korelasyon saptanmamıştır (167).

IUGR veya makrozomi gibi fetal sıkıntılı durumlar gebelik takibinde ve 

doğum esnasında artan komplikasyonlarla ilişkilendirilir (168). Bu açıdan fetal 

ağırlığının kliniksel yada ultrasonografik tahmini. ek bazı biyokimyasal 

ölçümlerle gerçekleştirilebilir. Bu potansiyel işaretcilerde PGH. IGF-I. leptin.
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IGFBP-I’ i içerir. Büyüme ile ilgili bu faktörler plasental bariyeri aşamaz ancak 

plasenta üzerindeki etkileri aracılığıyla fetal büyümeyi etkileyebilirler (31).

Mc Intyre HD. ve arkadaşları IUGR de. IGF-I ve IGF-II’nin gebeliğin 28-

30. haftalarında ve 36-38. haftalarında önemli ölçüde azaldığını. IUGR olmayan 

grupta her iki hamilelik döneminde pozitif korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir

(169). Fetal büyümeyi yürütmede plasental GH maternal IGF-I’in temel 

düzenleyicisidir. Maternal IGF-I’in fetal femur uzunluğu ve doğum ağırlığı ile 

ilişkili olduğu başka bir çalışmada gösterilmiştir (28). Fakat bir başka çalışmada  

bu parametrelerin yenidoğan ve plasenta ağırlıklarını tahminde klinik önem 

taşımadığı saptanmıştır (168). Bizim çalışmamızda ise bebek kilosu ile  

doğumdaki maternal IGF-I seviyeleri karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı

negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Yenidoğan ağırlığı ile umbilikal kord 

IGF-I ve IGF-II değerleri incelendiğinde korelasyon saptanmamıştır. Bu sonuç 

muhtemelen normal ağırlığa sahip bebeklerin doğduğu sağlıklı gebelerin 

incelendiği dar bir grup seçiminden dolayı olabilir.

Ağralı G.’nın çalışmasında; maternal kilo değeri arttıkça. sezaryen doğum 

oranlarının da istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı saptanmıştır. Maternal 

kilonun yüksek ve çok yüksek olduğu grupta sefalopelvik uyumsuzluk (CPD).

fetal distress ve ilerlemeyen eylem endikasyonları ile sezaryen oranlarının 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla olduğu saptanmıştır (170).  Bizim

çalışmamızda da gebelerin 3.trimesterdeki verileri ile doğum şekli

karşılaştırıldığında maternal  kilonun istatistiksel anlamlı olarak sezaryen ile 

doğum yapanlarda yüksek seyrettiği saptanmıştır. Gebelerin doğum anındaki 

verilerinin doğum şekline etkisi incelendiğinde; maternal kilo ve leptin 

düzeylerinin istatistiksel anlamlı olarak sezaryen ile doğum yapanlarda yüksek 

seyrettiği saptanmıştır. Biz çalışmamızda leptin düzeyi yüksekliğinin maternal 

kilodan dolayı yüksek seyrettiğini düşünmekteyiz.
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Çırpan T’nin çalışmasında. vajinal doğum ile elektif sezaryen olan 

gebelerde maternal ve umblikal kord serum lipid düzeyleri karşılaştırılmıştır.

Gebelerden ve umblikal venden belli zamanlarda kan örnekleri alınarak serum 

TK. TG. HDL ve LDL düzeylerine bakılmış; iki grup arasında maternal yaş.

gestasyonel hafta ve doğum kiloları açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

Sezaryen ile doğum yapan grupta. maternal ve umbilikal vende sadece HDL 

düzeyleri arasında pozitif ilişki saptanmıştır. bunun yanında maternal serumda 

ölçülen LDL düzeyleri vajinal doğum yapan grupta sezaryen ile doğum yapan 

gruba göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır . Umbilikal vende ise TG ve HDL 

düzeyleri vajinal doğum yapan grupta anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (171).

Çalışmamızda ise; gebelerin 3.trimesterde. doğum sırasında maternal ve 

yenidoğan kord kanında lipid profilinin (TK. TG. LDL) doğum şekli ile ilişkisine 

bakıldığında anlamlı fark saptanmamıştır. Sadece yenidoğan kord kanındaki lipid

profili ile yenidoğan ağırlığını karşılaştırdığımızda; LDL düzeyi ile kilo arasında 

negatif bir  korelasyon saptanmıştır.

Yapılan bir çalışmada. insanlarda ve farelerde yaş ile  ghrelin arasında 

negatif korelasyon bulunmuştur (172). Çalışma kapsamına aldığımız gebelerin 

yaşları ortalama  26.6±4.51 minimum 18. maksimum 37 idi. Özellikle ghrelinin 

düzeyleri yaştan  etkileneceğinden en yakın homojenlik sağlanmaya çalışılmıştır. 

Yaş dağılımına göre 1.trimester ve doğum sırasındaki maternal ghrelin. leptin.

IGF-I. IGF-II. lipid profili ve yenidoğan ağırlıkları arasındaki ilişki irdelendiğinde 

sadece 1.trimesterde total kolesterol. LDL ve prolaktin düzeylerinin 25 yaş 

üstünde istatistiksel anlamlı arttığı saptanmıştır.

Çalışmamızda gebelik ve doğum sürecinden ghrelin. leptin. IGF-I. IGF-II.

prolaktin ve lipid profili  düzeylerinin etkilendiği ancak yenidoğan ağırlığını 

öngörmedeki değerlerinin düşük olduğu saptanmıştır. Sonuç olarak  ghrelin. leptin 

ve diğer büyüme faktörlerinin gebelikteki düzeylerini ve  yenidoğan ağırlığına 

etkilerini değerlendirmek için daha  fazla sayıda olguyu içeren çalışmalara ihtiyaç 

vardır.
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6. SONUÇ

Araştırmaya katılan  gebelerin 11’i ( %30.6 )  sezaryen.  25’i  ( %69.4 )  

normal  doğum yapmıştır. Özellikle sezaryen oranlarının hızla arttığı şu 

dönemlerde. kliniğimizi tam olarak yansıtmasada. çalışmamızdaki normal doğum 

oranları memnun edicidir

Gebelerin her üç  trimester izlemlerinde;  gebelik haftası ilerledikçe kilo.

total kolesterol. trigliserit. LDL. prolaktin  düzeylerinin istatiktiksel olarak 

anlamlı arttığı izlendi.  IGF-I serum düzeylerinin gebelik haftası ilerledikçe 

istatistiksel anlamlı olarak azaldığı gözlendi. İstatistiksel anlam ifade etmemekle 

birlikte gebelerin serum ghrelin düzeylerinin trimester ilerledikçe azaldığı ve 

leptin düzeylerinin trimester ilerledikçe arttığı saptanmıştır.

Gebelerin üç trimester izlemleri  doğumdaki bulguları ile 

karşılaştırıldığında;  trimester  ilerledikçe ve doğum zamanında gebelerin 

kilolarının ve prolaktin değerlerinin  istatiktiksel anlamlı olarak artmaya devam 

ettiği ancak total kolesterol. trigliserit ve LDL düzeylerinin doğum zamanında 3. 

trimester değerlerine göre düşme gösterdiği izlenmiştir. IGF-II’nin trimester 

ilerledikçe istatistiksel anlamlı olarak düştüğü saptanmıştır.

Doğum şekli ile 1.trimester biyokimyasal parametreler arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. Gebelerin 3.trimesterdeki biyokimyasal 

parametrelerin doğum şekline etkisi incelendiğinde;  kilonun istatistiksel anlamlı 

olarak sezaryen ile doğum yapanlarda yüksek seyrettiği saptandı. Gebelerin 

doğum anındaki biyokimyasal parametrelerin doğum şekline etkisi 

incelendiğinde; doğum kilosu ve leptin düzeylerinin istatistiksel anlamlı olarak 

sezaryen ile doğum yapanlarda yüksek seyrettiği saptanmıştır.

Gebelerin 3. trimester kiloları yine 3. trimester biyokimyasal parametreleri 

karşılaştırıldığında; leptin düzeyi ile kilo arasında istatistiksel anlamlı pozitif bir 

korelasyon gösterdiği saptandı. Diğer parametrelerle anlamlı korelasyon 

saptanmadı. Gebelerin doğum kiloları doğumdaki parametreler ile 
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karşılaştırıldığında; leptin düzeyi ile istatistiksel anlamlı pozitif bir korelasyon 

gösterdiği saptandı. Ancak diğer parametrelerle ilgili anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır.

Bebek kilosu ile 1.trimester biyokimyasal parametreler arasında 

istatistiksel anlamlı fark izlenemedi. Araştırmaya katılan gebelerin 3.trimester 

biyokimyasal parametrelerinin bebek kilosuna etkisi bakıldığında; trigliserit ile 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir korelasyon saptanmıştır. Bebek kilosu ile

gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri arasında korelasyona 

bakıldığında IGF-I ile  negatif istatistiksel anlamlı korelasyon saptanmıştır. Bebek 

kilolarının bebeğin biyokimyasal parametreleri ile  korelasyonuna bakıldığında 

sadece bebek kilosu ile bebeğin serum LDL düzeyleri arasında istatistiksel 

anlamlı negatif bir korelasyon saptanmıştır.

Yaş dağılımına göre 1.trimester biyokimyasında değişikliklere 

bakıldığında total kolesterol. LDL. prolaktin değerlerinin 25 yaş üstünde 

istatistiksel anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. Yaş dağılımına göre gebelerin 

doğum biyokimyasındaki değişikliklere ve bebek kilosuna bakıldığında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır.

Araştırmaya katılan bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile cinsiyetleri 

arasındaki  korelasyona bakıldığında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır.

Plasenta ağırlığı ile bebeklerin biyokimyasal parametreleri arasındaki 

korelasyon değerlendirildiğinde  istatistiksel anlamlı bulgu saptanmamıştır.

Plasenta ağırlığı ile gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri arasında kilo 

ile  pozitif istatistiksel anlamlı  korelasyon saptanmıştır.
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7. ÖZET

SAĞLIKLI GEBELERİN SERUM GHRELİN. LEPTİN DÜZEYLERİ İLE 
BÜYÜME FAKTÖRLERİ. LİPİD PROFİLİ VE YENİDOĞAN DOĞUM 

AĞIRLIKLARI ARASINDAKİ  İLİŞKİ

Büyüme ve gelişme. hücrelerden dokuların oluşması ve bunların işlevsel 

olabilmesi için başkalaşması ve olgunlaşması ile karakterizedir. Fetal büyüme 

maternal ve plasental çevrenin fetüs ile karşılıklı etkileşimi sonucu fizyolojik 

gereksinimlerin karşılanması ile oluşur (1).Fetal hormonlar  büyümeyi metobolik 

ve mitojenik etkileri aracılığı ile düzenler. 

Gebelikte ghrelin ve leptin fizyolojisi yeni araştırma konularını 

oluşturmakta ve bu konuda sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Ghrelinin 

plasental lokalizasyonun olması ve büyüme  hormonu ile  ilişkisinin bilinmesi 

gebelikte fetal büyümede rolü olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda; 

büyüme hormonu salınımı ve enerji hemostazında etkili olduğu bilinen ghrelin.

leptin ve  diğer büyüme hormonlarının gebelerde serum konsantrasyonları ve 

bunun varsa yenidoğan doğum ağırlıkları. plasental ağırlığı ve doğum şekli 

üzerine etkisini araştırdık.

Çalışmamıza 19-36 yaşları arasındaki 36 tane sağlıklı tekiz gebe dahil 

edildi. Olguların birinci. ikinci. üçüncü trimester visitlerinde rutin 

değerlendirmeleri yapıldıktan sonra 10 saatlik açlık venöz kanı alınıp; ghrelin.

leptin. prolaktin. lipid profili (Kolesterol. Trigliserit. LDL. HDL). insülin benzeri 

growth faktör I (IGF-I) ve IGF-II hormonları değerlendirilmek üzere  serumları   

-80 oC’de  saklandı. Aynı gebelerin doğum sırasında kendilerinden ve  

yenidoğanlarından  kordon kanlarıda  alınarak yine aynı parametreler çalışılmak 

üzere serum örnekleri aynı şartlarda saklandı. Doğum şekli. gebelerin doğum 

kilosu. plasenta ağırlığı ve yenidoğanların doğum kiloları doğum sonrası  

kaydedildi.
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Gebelerin her üç  trimester izlemlerinde;  gebelik haftası ilerledikçe kilo.

total kolesterol. trigliserit. LDL. prolaktin  düzeylerinin arttığı.  IGF-I serum 

düzeylerinin gebelik haftası ilerledikçe azaldığı saptandı. İstatistiksel anlam ifade 

etmemekle birlikte gebelerin serum ghrelin düzeylerinin trimester ilerledikçe 

azaldığı ve leptin düzeylerinin trimester ilerledikçe arttığı gözlendi.

Gebelerin doğum anındaki biyokimyasal parametrelerin doğum şekline 

etkisi incelendiğinde;  maternal doğum kilosu ve leptin düzeylerinin istatistiksel 

anlamlı olarak sezaryen ile doğum yapanlarda yüksek seyrettiği saptandı.

Bebek kilosu ile gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri arasında 

korelasyona bakıldığında IGF-I ile  negatif istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptandı. Plasenta ağırlığı ile bebeklerin biyokimyasal parametreleri arasındaki 

korelasyon değerlendirildiğinde  istatistiksel anlamlı bulgu saptanmadı. Plasenta 

ağırlığı ile gebelerin doğumdaki biyokimyasal parametreleri arasında kilo ile  

pozitif istatistiksel anlamlı  korelasyon saptandı.

Çalışmamızda gebelik ilerledikçe; Ghrelin. IGF-I düzeyleri düşmekte.

leptin düzeyleri ise kilo ile korele olarak artmaktadır. Ancak Ghrelin. leptin ve 

diğer büyüme faktörlerinin gebelikteki etkilerini ve  yenidoğan ağırlığına 

etkilerini değerlendirmek için daha  fazla sayıda olguyu içeren çalışmalara ihtiyaç 

vardır.
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8. SUMMARY

RELATION AMONG SERUM GHRELIN. LEPTIN LEVELS OF THE 
HEALTHY PREGNANT WOMEN AND THE GROWTH FACTORS.

LIPID PROFILE AND NEONATAL BIRTH WEIGHTS

Growth and development is characterized by formation of the tissues from 

the cells and transformation and maturation of the same to be functional. Fetal 

growth takes place with satisfaction of the physiological needs in consequence of 

the mutual interaction of the maternal and placental environment with the fetus

(1). The fetal hormones regulate the growth through their metabolic and mitogenic

impacts. 

The ghrelin and leptin physiology in pregnancy constitutes the new 

research topics and there is limited number of studies on this topic. The placental 

localization of ghrelin and the knowledge of its relation with the growth hormone

lead to think that it may play a role in fetal growth during pregnancy. In our study.

we have searched the impact of ghrelin. leptin. and the other growth hormones.

known to be influential on the human growth hormones emission and the energy

homeostasis. on the serum concentrations in the pregnant women. and the impact 

of this. if any. on the neonatal birth weights. placental weight. and the manner of 

birth.

Thirty-six healthy singleton pregnant women between 19 and 36

gestational weeks have been included in our study. After the routine evaluation of 

the cases have been made at the first. second. and the third trimester visits. the 10-

houe hunger venous blood has been drawn and their serums have been stored      

at -80oC so as to evaluate the ghrelin. leptin. prolactin. lipid profile (Cholesterol.

Triglyceride. LDL. HDL). the insulin-like growth factor I (IGF-I) and IGF-II 

hormones. During the birth. the cord bloods has also been drawn from the same 

pregnant women and their newborns. and the serum samples of these bloods have 

been stored under the same conditions to work on the same parameters. The birth 
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manners. the birth weights of the pregnant women. the placenta weights. and the 

birth weights of the newborns have been recorded following the birth.

In each trimester monitoring of the pregnant women. it has been detected 

that the weight. total cholesterol. total triglyceride. LDL. and prolactin levels have 

increased as the pregnancy weeks have passed. that the IGF-I serum levels have 

decreased as the pregnancy weeks have passed. Although it is not statistically 

meaningful. it has been observed that the serum ghrelin levels of the pregnant 

women have decreased as the trimester has passed. and that their leptin levels 

have increased as the trimester has passed.

When the impact of the pregnant women’s biochemical parameters during 

the birth on the manner of birth has been investigated. the maternal birth weight 

and the leptin levels were found to be statistically significantly higher in those 

who gave birth through caesarean section.

When the baby weight and the correlation between the biochemical 

parameters of the pregnant women at the time of birth have been investigated. a 

negative statistically significant correlation has been found with IGF-I. When the 

correlation between the placental weight and the babies’ biochemical parameters 

has been evaluated. no statistically significant finding has been acquired. Between 

the placental weight and the biochemical parameters of the pregnant women at the 

time of birth. however. a positive correlation with weight has been found.

In our study. the ghrelin and IGF-I levels decrease as the pregnancy 

advances. and the leptin levels increase in correlation with weight. However. in 

order to evaluate the impacts of the ghrelin. leptin and the other growth factors on 

pregnancy and the neonatal weight. studies that include higher number of cases 

are needed.
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