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1. GIRIS

Fetal biiylime ve gelisme. hiicrelerden dokularin olusmasi ve bunlarin
islevsel olabilmesi i¢in baskalagmasi ve olgunlagsmasi ile karakterizedir. Fetiis
dogal biiyiime kapasitesine sahip olarak. intrauterin gelisimini gerceklestirir. Fetal
bliylime maternal ve plasental g¢evrenin fetiis ile karsilikli etkilesimi sonucu
fizyolojik gereksinimlerin kargilanmasi ile olusur (1). Fetal biiylimede cesitli
hormanlar etkilidir ve bunlar metabolik ve mitojenik etkiler ile biiyiimeyi
diizenler (2). Fetal biiyiime lizerine etkili oldugu diisiiniilen hormon sayisida her

gecen giin artmaktadir.

Biiyiime hormonu salgilaticilart  (GHS). biiyiime hormonu (GH)
salgilamasin1 tetikleme yetenegine sahip olan ve bunu 6zellesmis reseptorleri
vasitastyla gerceklestiren bir grup sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer
GH salinimina yol actigi  gosterilmistir (3). Bunlarin yaninda son zamanlarda
tespit edilmis olan ghrelin adli hormonun GH iizerine in vitro olarak uyarict etki

gosterdigi bildirilmistir (4.5).

Ghrelin. oreksijenik (istah artirici) hormon olarak bilinen canlilarda
biiylimeyi stimule eden. asil mide olmakla birlikte bircok dokudan salinmaktadir.
Aclik halinde kanda yiiksek miktarda bulunup. yemek yeme ile miktari
azalmaktadir. Ghrelin; yemek yemeyi. enerji kullanimmi ve istahi

diizenlemektedir (6).

Immunoreaktif ghrelin kan Orneklerinde hamileligin 20. haftasindan
itibaren fetiisiin yetiskinle ayni konsantrasyonlarda ghrelin diizeylerine sahip
oldugu saptanmistir. Gobek kordonu total ghrelin konsantrasyonlar1 anne
kanindan daha yiliksek miktardadir; cinsiyet veya etnik kokenden etkilenmez (7).
Ghrelinin  perinatal donemde kilo artist ve GH sekresyonuna etkisi
bilinmemektedir. GH diizeyleri ile gobek kordonu ghrelin diizeyleri arasinda

herhangi bir korelasyon gosterilmemistir (8).



Ghrelin hormonu besin alimini artirirken leptin besin alimini kisitlar ancak

ilging olarak leptin ghrelin salinimini pozitif olarak etkiler (9).

Esas olarak yag dokusunda iiretilen leptin. viicut agirhginin
diizenlenmesinde (10) ve noroendokrin sistemde (11). enerji hemostazisinde
(12.13) rol oynar. Hayvanlarda ve insanlarda bir dizi iireme fonksiyonu ile

yakindan iliskilidir (14).

Leptin. viicut agirligit ve enerji metabolizmalart islevini. beyindeki
doygunluk merkezlerini etkileyerek besin alimini sinirlayan ve enerji harcamasini
artiran. vicudun major enerji rezervi ile ilgili sinyalleri beyine tasiyan bir

metabolik diizenleyici olarak yerine getirir (15).

Gebelikte leptin kaynaklari. en ¢ok plasental doku ve immatiir fetal yag
depolanidir. Leptin. gebelikte en ¢ok. plasental sinsityotrofoblastik aktiviteye bagh
olarak artar (16). Term plasentada sinsityotrofoblastlara yerlesen leptin

reseptorleri. fetoplasental gelisimde etkilidir (17).

Gebelikte leptinin islevleri arasinda. gebeligin biiylimesi ve gelisimi.
fetal/plasental anjiogenezis. embriyonik hematopoezis ve maternal-fetoplasental

tinitede hormon biyosentezi sayilabilir (18).

Plasental GH. maternal insulin-like growth-I (IGF-I)’in temel
diizenleyicisidir (19.20). Ayrica hipofizer GH’nu ile karsilastirilabilir diizeyde
bircok metabolik eylemi ve benzer somatojenik etkisi vardir (21.22). Insan
hamileliginin orta donemlerinde Sl¢iilen yiiksek PGH seviyelerinin (23). plasental
metabolizma ve fetiis substrat destegi tizerinde direkt ya da IGF-I araciligiyla bir
etkisinin olmast muhtemeldir (24.20.25.26). Bu toplam PGH’nun maternal
yogunluklar1 ve IGF-I"in yiiksek derecede iliskili oldugu ve intra uterin gelisme
geriligi (IUGR) oldugu zamanlarda azaldigi (20.23.27) ve maternal IGF-I’in
fetal femur uzunlugu ve dogum agirligi ile iligkili oldugu goézlemleriyle

desteklenir (28).



Gebelikte ghrelin fizyolojisi yeni arastirma konularin1 olusturmakta ve bu
konuda sinirlt sayida ¢aligma bulunmaktadir. Ghrelinin plasental lokalizasyonun
olmast ve growth hormonla olan iligkisinin bilinmesi gebelikte fetal biiylimede
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Biz c¢alismamizda; biiylime hormonu
salmimi ve enerji hemostazinda etkili oldugu bilinen ghrelin. leptin ve diger
bliylime hormonlarinin gebelerde serum konsantrasyonlar1 ve bunun varsa
yenidogan dogum agirhigi. plasenta agirlign ve dogum sekli iizerine etkisini

arastirmay1 amagliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

Fetal biliylime ve gelisme. hiicrelerden dokularin olusmasi ve bunlarin
islevsel olabilmesi i¢in baskalagmasi ve olgunlagsmasi ile karakterizedir. Fetiis
dogal biliyiime kapasitesine sahip olarak. intrauterin gelisimini gerceklestirir. Fetal
bliylime maternal ve plasental g¢evrenin fetiis ile karsilikli etkilesimi sonucu
fizyolojik gereksinimlerin karsilanmasi ile olusur (1). Biiylimede hipofizden
salgilanan biiylime hormonu (GH) 6nemli rol oynamaktadir. GH salinimi iki
temel diizenleyicinin kontroliinde gerceklesir. Biiyiime hormonu salgilattirict
hormon (GHRH) ve somatostatin. GH saliniminda hem uyarici hem de inhibitor
olarak rol oynar. Bunlarin yaninda son zamanlarda tespit edilmis olan ghrelin adl1
hormonun GH {izerine in vitro olarak uyarict etki gosterdigi bildirilmistir (4.5).
Ghrelinin GH iizerine olan etkileri yaninda besin alimi {izerine de etkileri oldugu

bildirilmistir (29).

Diistik ya da yiiksek agirlik 6l¢iimleri olan bebekler dogum sonrasi en ¢ok
risk tastyan bebeklerdir (30). Dogum agirliginin kliniksel ya da ultrasonografik
tahmini. ek baz1 biyokimyasal Olgiimlerle gelistirilebilir. Bu potansiyel
biyokimyasal isaretleyiciler. biiyiime ile ilgili hormonlar; plasental GH (PGH).
IGF-I. IGF-binding protein-1 (IGFBP-1) ve amniotik s1v1 i¢inde 6l¢iilebilen ya da
tercihen. gebeligin herhangi bir zamanindaki maternal serumda o6lgiilen leptini de
igerir. Biiylime ile ilgili bu faktdrler plasental bariyeri asamaz. fakat plasenta

tizerindeki etkileri aracilifiyla fetal biiyiimeyi etkileyebilirler (31).

PGH sinsityotrofoblast tarafindan salgilanir ve gebeligin ikinci yarisinda
IGF-I yogunlugundaki asamali yiikselisten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
clinkii PGH ve IGF-I seviyeleri koreledir (32.33). Dolagimdaki PGH. gebeligin ilk
zamanlarindan itibaren artar (34.35). Hem karaciger hem de uterus mukozasi
tarafindan salgilanir (36). Gebelik esnasinda serum leptininde de yagli doku

birikimi ve leptinin plasental iiretimi sebebiyle bir artma olur (37.38).



Bircok calisma IUGR’li gebelikte. ozellikle uteroplasental yetmezlikli
gebeliklerde. gebeligin {igiincii ii¢ aylik doneminde diisik PGH ve IGF-I. fakat
daha yiiksek IGFBP-1 seviyeleri gosterilmistir (33.39.40). Normal (41.42) ve
diyabetik gebeliklerde maternal serum IGFBP-1 ile de dogum agirlig1 arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (43). Ayrica. geng gebeliklerde ve gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM)’lu gebeliklerde maternal leptin seviyeleri dogum

agirhigiyla ters korelasyonlu bulunmustur (44).

2.1. GHRELIN

Ghrelin. ilk defa 1999 yilinda Masayasu Kojima tarafindan tanimlanmis.
bliylime hormonu salgilatict hormon reseptoriine (GHS-R1a) baglanmis endojen
bir ligand hormondur. Ghrelin kelimesi. “ghre” yani biiylime ve “relin” biiylime
hormonu salgilatici aktivite anlamindaki iki kelimenin birlesimi sonucu

olusmustur (45).

Ghrelin kesfedilmeden once 1996 da reseptorii (GHS-R) tanimlanmustir.
Reseptoriin  tanimlanmasindan sonra bunun endojen ligandi olan ghrelin

tanimlanmaistir (46).

Ghrelin 28 amino asitten olugsmus bir polipeptiddir. Posttranslasyonel olarak
N-terminal ii¢lincii aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasi
ile ghrelin fizyolojik olarak aktif sekline doniisiir. Ghrelinde olusan bu agil
modifikasyonu. aktivitesi icin ve GHS-R’e baglanmasi i¢in gereklidir ve agilasyon

sonucunda ghrelin kan-beyin bariyerini rahatlikla gegebilir (45).

Ghrelin ilk olarak si¢can midesinden izole edilmis ve aminoasit dizilisi
incelenmistir. Sican ve insan ghrelin prekiirsorii pre-pro-ghrelin 117 amino asitten
olusmustur ve birbirlerinden sadece iki amino asit bakimindan farklidir (45).

(Sekil 2.1)
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Sekil 2.1: Acillenmis ghrelinin insan ve sicandaki aminoasit dizilimi (9)

Preproghrelin olarak sentezlenen ghrelin. N terminalinde sinyal peptidi (23
aa) ve C terminalinde kuyruk (96 aa)’dan olugsmustur. C terminal proghrelin
konsantrasyonu insanlarda Olgiilmiis ve ghrelinden 1.5 kat daha yiiksek
bulunmustur ve BMI’i arasinda korelasyon bulunmamistir (47). Ghrelinin
aminoasit dizilisini belirlemek i¢in HPLC ve kiitle spektrofotometresi
kullanilmigtir. Ghrelindeki 3. serin kalintisina bagli n-oktanoil grubu hormonun
biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir. Sigan midesinde. Des-GIn14-ghrelin ad1 verilen
ikinci bir tip ghrelin peptidi izole edilmistir; bu tip de aym sekilde 3. serin
kalintisindan agcillenmistir ancak diger ghrelinden farki. 14. aminoasit olan
glutaminin olmamasi ve dolayisiyla 27 aminoasitten olusmasidir. Ana iiriin. etkin
yap1 olan ghrelin 28 aminoasitten olusur ve molekiiler agirligi 3314 daltondur

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

serine oktanil grubunun baglanmasiyla aGAH olusmaktadir (6).

Insan midesinden izole edilen ghrelin ise dort tiptir (49). Acillenmemis.
oktanoillenmis (C8:0). dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiik olasilikla dekenoillenmis
(C10:1) ghrelin. Ghrelinin 3. amino asidi olan serin kalintisinin daha uzun alifatik
zincirlerle. doymamis veya dallanmis oktanoil gruplari ile agilasyonu ghrelin
aktivitesini degistirmez ancak daha kisa hidrofobik gruplar. asetil gruplar1 gibi
gruplarin baglanmas1 peptidin aktivitesini azaltir. Daha kisalmis ghrelin
molekiilleri in vitro olarak GH arttiric1 etki gdsterir ancak in vivo olarak etki
gostermez. Ac¢illenmemis (dezoktanoil veya deagil) ghrelin. agillenmis forma gore
cok yiiksek oranlarda organizmada sirkule olur (50). Ancak bu form in vivo
olarak siganlarda ve insanlarda biiyiime hormonu salgilatmaya yeterli degildir
(51.45). Bunun disinda degisik ghrelin peptidleri de bulunmustur. Bunlar agil
zincirleri 10 veya 11 C’lu olanlar veya ghrelinin 28. aa’i olan argininin olmadig1

27 aa’den olusmus farkli formlardir (52.45).



2.1.1 GHRELIN HORMONUNUN DOKULARDAKI DAGILIMI

Viicutta ghrelin iiretimi ile iligkili iki hiicresel alan bulunmaktadir.
Birincisi oksintik bez; ikincisi ise ndronal hiicre gruplarmin sinaptik ileti ile
ghrelin salimimin yapildig1r santral sinir sistemi. Ghrelin ¢cogunlukla mide fundus
mukozasinda oksintik bezleri igerisindeki X/A benzeri hiicreler tarafindan iiretilir
(53). Bu hiicreler sigan ve insan sindirim sisteminde 151k ve elektron mikroskopisi
immiinohisto-kimyasal yontemi. ayrica in situ hibridizasyon metodu kullanilarak
tanimlanabilmistir (54).

Ghrelin mRNA’sinin ekspresyonu revers transkripsiyonu PCR yontemiyle
az miktarda da plasenta. testis. bobrek. hipofiz. prostat. ince barsak. pankreas.
beyin ve diger bir¢cok organda gosterilmis olmasi. onun bir¢ok biyolojik aktivitede

diizenleyici rol oynayan bir peptid oldugunu gostermektedir (55.54.56.57.58).

2.1.2. GHRELIN SEKRESYON MEKANIZMASI
Ghrelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin yerlesimlidir ve oksintik bez
liimeni ile irtibati yoktur. Bu da salinimin gastrointestinal kanala degil. gastrik

damarlara oldugunu gdstermektedir. Boylelikle de tiim viicudu dolagir (59).

Ghrelin hipotalamusda lateral. arkuat (besin aliniminin diizenlendigi
merkez). ventromedial. dorsomedial ve paraventrikiiler hipotalamik cekirdekler
arasinda bulunan bir takim noéronlardan da salinir. Hipotalamusdaki bu bolge.

suprakiazmatik nukleusdan gelen uzantilarla igige girer (60)

Ghrelinin yar1 omrii 60 dakikadan kisadir (61) ¢ilinkii plazma esterazi
tarafindan kolayca yikilir ve des-octanoyl-ghrelin’e doniisiir ki bu molekiil
inaktiftir. Plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L’dir fakat %80’i deamide
ghrelindir. yani biyolojik aktiviteden yoksundur (54).



2.1.3.GHRELIN EKSPRESYONUNUN VE SEKRESYONUNUN
DUZENLENMESI

Ghrelin salgilanmasinin  diizenlenmesinde en Onemli faktor yemek
yemedir. Plazma ghrelin konsantrasyonlar1 aglikta yiiksektir ve gida alimi
sonrasinda azalir (62). Ancak bu faktorlerin ghrelin salgilanmasinin diizenlenmesi
tizerine etkili olup olmadig1 agiklik kazanmamistir. Oral ve intravendz glukoz
uygulanmasi. plazma ghrelin diizeylerini diisiiriir (63). insanlarda plazma ghrelin
diizeyi. gece 02.00 dolayinda tepe noktasina ulasarak nokturnal artis gosterir.
Yemekten once 2 kez artar ve yemekten 1 saat sonra baslangic degerine diiser
(64). Su alimi sonucu midenin dolmasi ile plazma ghrelin konsantrasyonlari
degismez. Diisiik protein diyeti ile beslenmede ghrelin diizeyleri artar ve yiiksek
yagl diyetle beslenmede diiser (65). Gastrik by-pass ameliyatindan sonra diistiigii
gosterilmistir (66). Ghrelin salgilanimini arttiran ve azaltan faktorler Tablo 2.1° de

gosterilmigtir.

Tablo 2.1: Ghrelin salgilanimini etkileyen faktorler (9).

Ghrelin Salgilanmasim Arttiranlar Ghrelin Salgilanmasim Azaltanlar
Aclik. diisiik BMI Gida alimi. yiiksek BMI
Leptin (?) Glikoz
GHRH Insiilin(?)
Hipotiroidizm Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik aktivite GHS. ghrelin
Urokortin -1




2.1.4. GHRELIN VE BUYUME HORMONU

Biiyiime hormonu salgilaticilar1 (GHS). biiyime hormonu salgilamasini
tetikleme yetenegine sahip olan ve bunu oOzellesmis reseptorleri vasitasiyla
gerceklestiren bir grup sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer GH
salimimina yol actig1 gosterilmistir (3). GH Salgilatict Reseptor (GHS-R) ilk kez
1996’da tanimlanmistir ancak bu reseptore baglanan ligand. ghrelin bulunana

kadar tanimlanamamustir (67).

Insan GHS-R’ii. Howard ve arkadaslarinca tanimlanmis ve klonlanmugtir
(68). GHS-R mRNA’smin tip la ve 1b olarak tanimlanan iki izoformu vardir (69).
Bu iki tip reseptér de beyin ve periferik organlarda yaygmn bir sekilde
bulunmaktadir. Sentetik GH salgilaticilar GHS-R1a ile dogrudan baglanarak.
hipofiz bezi somatotrop hiicrelerinden GH salinimina yolacarlar. Ghrelin’in
etkisini GHS-Rla {izerinden gosterdigi bilinmektedir. Des-acyl ghrelin.
ghrelin’den daha yaygin olarak bulunmasina ragmen. GHS-R1a’ ya baglanmaz ve

endokrin aktivitesi yoktur (70).

Tablo 2.2: Ghrelin hormonunun biiylime hormonu iizerine etkisi (6).

Hinohz
GHRHE » GHRH-R cAMPY
PN (Car= 11 . (VTR
GHS -
{Sentehk} ',h
""""" —* (GH3.R —m———— :
TPs smyali
GAH L ——
{Istah horrnony -
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2.1.5. GHRELIN VE NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO). mitokondri i¢ membraninda nitrik oksit sentaz (NOS)
araciligtyla L-arginin’den sentezlenir. NOS enzimi sitokrom P450 protein
ailesindendir ve L-NAME gibi baz1 arginin analoglar1 ile inhibe olur. NO’nun
besin  almmmimin  Snemli  bir  diizenleyicisi  oldugu  bilinmektedir.
Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamas1 hipotalamusdaki NOS seviyelerini
arttirir. Ghrelin’in gida aliminmi  arttirict  etkisinin N-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME) uygulanimi ile inhibe oldugu goézlenmistir. Bu durum. ghrelinin en

azindan bir kisim etkilerini NO {iizerinden gergeklestirdigini diislindiirmektedir

(71).

2.1.6. GHRELIN VE ENERJI DENGESI

Ekzojen ghrelin farelerde besin alinimini arttirmakta. yag kullanimim
azaltmakta ve sonucta yag dokusu artigina neden olmaktadir. Ghrelinin yag
dokusunu ve istah1 arttirici etkilerinin biiyiime hormonu {izerine olan etkilerinden
bagimsiz oldugu ve bunun. leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel
noronlar tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (72). Insanlarda ghrelin
diizeyleri obesite ve kalori alimi ile azalmakta. aclikta ve anoreksiya nervozali
hastalarda artmaktadir (73.74). Buradan yola ¢ikarak ghrelinin enerji depolarinin
bosalmasin1 ve kagseksiyi Onleyen bir hormon oldugu. her 6giin Oncesi
diizeylerinde artis olmasi nedeniyle istah1 uyardigi diisiinilmektedir (75).
Farelerde aghigin ghrelin salimimini uyardigl. karbonhidrat aliminin ise bunu

azalttig1 gosterilmistir (76).

Viicudun metabolik dengesinin diizenlenmesinde gorev alan santral sinir
sistemindeki bolgelerin belirlenmesi. fare beyinlerinde bazi bolgelere zarar
verilerek ortaya ¢ikan sonuglarin goézlemi ile saglanmistir. Hipotalamusta
ventromedial ¢ekirdek ile beraber paraventrikiiler ve dorsomediyal ¢ekirdeklere
zarar verilmesi sonucunda hiperfaji ortaya ¢ikmadigi gosterilmistir (77). Lateral

cekirdege zarar verilmesi ise besin alimini azaltmaktadir (78).
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Noropeptit Y (NPY). santral sinir sisteminde besin alimini uyaran baslica
peptitdir (79). Besin alimini uyaran diger peptitler melanin konsantre edici
hormon (MCH) ve oreksinler olup. lateral hipotalamusun perifornikal bolgesinde
iiretilmektedir (80.81). Son yillarda bu aileye katilan diger bir hormon ise NPY ile
birlikte arkuat nukleusta iiretilen “agouti-related protein” (AGRP) dir. Besin
alimmn1 baskilayan noropeptitler ise arkuat nukleusun perikarya boliimiinde
iiretilen propiyomelanokortin (POMC) kokenli hormonlar ve alfa-melanosit

uyarict hormondur (82).

Ghrelin midede iretildikten sonra 6n hipofiz ve hipotalamik bolgedeki
reseptorlerine ulasip bliyiime hormonu salinimini uyarmakta ve enerji hemostazini
diizenlenmektedir. Beyinde hipotalamik nukleusta. hipokampusta. substansia
nigrada. ventral tegmental bolgede. dorsal ve median rafe ¢ekirdeginde ghrelin

reseptorleri bulunmaktadir (83).

Son yillarda santral enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde ghrelinin
de. leptin gibi yukarida sozedilen hipotalamik peptiderjik sistemler i¢inde yer
aldig1 gosterilmistir. Ghrelinin santral olarak verilmesi sonrasinda hiicresel
aktiviteyi gosteren ve erken bir proto-onkogen olan c-fos’un NPY ve AGRP
hiicrelerinin bulundugu mediyal arkuat ¢ekirdekte aktivitesinin arttigl izlenmistir
(84). Ghrelinin santral sinir sisteminde istah arttirici etkilerini esas olarak bu iki
sistem Tlzerinden yaptig1 disiiniilmektedir (84). Noropeptit Y. Y; reseptor
antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin istahi arttirmamasi bu goriisii
desteklemektedir. Ancak son yillarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin istah
tizerinde diizenleyici etkilerinin devam etmesi. ghrelinin enerji dengeleri iizerine
etkilerinin ~ diizenlenmesinde AGRP sisteminin anahtar rol oynadigimi

distindiirmektedir (72).

Insanlarda enerji alim1 ve viicut agirhg hipotalamustaki merkezler
tarafindan kontrol edilmektedir (85). Hipotalamik merkezler periferden gelen
uyarilar dogrultusunda kontrol mekanizmalarini diizenlerler. Yag dokusu koékenli

leptin. beyine yag dokular1 konusunda bilgi gétiirerek besin alimini azaltir ve fazla
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yag birikimini engeller (86). Ghrelin ise beyine besin alimin1 ve yag dokusunu

arttirici nitelikte bilgiler iletmektedir (72).

Wren ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada yaslarn 21-32
arasinda degisen dokuz saglikli bireye verilen ghrelin inflizyonunun arttirtlmasi
ile beraber biliyime hormonu salmimimin da doza bagimli olarak arttig
gozlenmistir (87). Serum fizyolojik inflizyonu yapilan kontrol grubuna gore
ghrelin infiizyonu yapilan vakalarda enerji alim1 %28 oraninda artmistir. Ghrelin
inflizyonu yapilan bireylerde kalori alim1 kontrol grubuna goére %9-40 oraninda
artmistir. Karbonhidrat. yag ve proteinden alinan kalori dagiliminda ise fark
saptanmamustir. Ayrica bu bireylerde. giiniin ilerleyen saatlerinde kompansatuvar
olarak kalori aliminda azalma gozlenmemistir (87). Vakalar tek basina
degerlendirildiginde ise hepsinde. Ozellikle sabah kahvaltisi ve 06gle yemegi
oncesinde ghrelin infiizyonu sonrasi aglik hissi skorlari serum fizyolojik verilen
gruba gore fazla bulunmustur. Eriskinlerde besin alimi1 ve glukoz infiizyonu ile
ghrelin  diizeyleri baskilanmasina ragmen. ¢ocukluk c¢aginda bu etki

gbzlenmemistir (87).

Biiylime hormonu tedavisi sirasinda enerji aliminin uzun siireli artigi. artan
metabolik ihtiyaclara cevap olarak ortaya c¢ikmakla birlikte ani olarak besin
aliminda artis bildirilmemistir (88.89). Ghrelin ile uyarilmis kilo alimi. biiylime
hormonu eksik olan farelerle normal fareler arasinda fark gostermemektedir Biitiin
bunlar g6z Oniine alindiginda ghrelinin istah1 uyaric1 etkisinin biiyiime

hormonundan bagimsiz oldugu aciktir (72).

2.1.7. FETUSTE VE YENIDOGANDA GHRELIN

Immunoreaktif ghrelin kan oOrneklerinde hamileligin 20. haftasindan
itibaren yetigkinle ayni konsantrasyonlarda ghrelin saptanmistir (7). Gobek
kordonu total ghrelin konsantrasyonlar1 anne kanindan daha yiiksek miktardadir;
cinsiyet veya etnik kdkenden etkilenmez. Fetal ghrelin kaynag: bilinmemektedir.
Postmortem c¢aligmalar. ghrelinin fetal tiroid. akciger ve pankreasta ¢ok. ancak

fetal midede daha az bulundugunu gostermistir (90). Ghrelinin perinatal dénemde
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kilo artist ve GH sekresyonuna etkisi bilinmemektedir. Kordon kanindaki yiiksek
GH konsantrasyonlar1 ghreline bagli olabilir. Bununla birlikte GH diizeyleri ile
gobek kordonu ghrelin diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon

gosterilmemistir. Fetal midede ghrelin ekspresyonu dogumdan sonra baglar (8).

2.1.8. GHRELININ ETKILERI
Ghrelinin organizmada c¢ok ¢esitli sistemler: iizerine etkili oldugu
gosterilmistir (9).
1. Yemek yeme ve uyku {izerine etkisi
. Hiicre proliferasyonu iizerine etkisi
. Kardiovaskuler etkiler
. Karbonhidrat metabolizmasi ve enerji metabolizmasi lizerine etkileri

. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu iizerine etkisi

2
3
4
5
6. Gastrointestinal sistem iizerine etkisi
7. Diger endokrin etkiler

8. Leptin iizerine etkileri

9. Obestatin iizerine etkileri

10. Otonom sinir sistemi lizerine etkileri

11. Vagus sinirine etkileri

2.1.8.1 Yemek Yeme ve Uyku Uzerine Etkisi

Yemek yemek. yasamak igin vazgecilmez bir ihtiyactir. Bu nedenle.
istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki ve Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (91). Ghrelinin yemek yeme iizerine etkisi
GH’dan bagimsizdir. GHS’larin  (MK-0677. pamorelin. hekzarelin  ve
farmakolojik HS analoglar1) yemek yeme {lizerine pozitif etkili oldugu 1995
yilindan itibaren ratlar lizerinde gosterilmistir. Ghrelinin oreksijenik etkisi ob/ob
leptin eksikligi olan farelerde gozlenmistir ve ghrelin antagonisti olan D-Lys3-

GHRP-6 ile inhibe edilmistir (92).
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Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik. yag depolanmasini artirici.
bir molekiildiir. Oreksijenik etki hizli ve kisa Omiirliidiir. Hipotalamus. enerji
homeostazisi i¢in kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah {izerine etkisini
ti¢ yolla yapar:

1. Mideden salgilanan ghrelin kan yoluyla ARC (Arkuat niikleus) hiicrelerine
ulagir ve kan-beyin bariyerini gecerek aktif transport yolu ile diger beyin
hiicrelerine ulasir.

2. Periferde sentezlenen ghrelin. vagal etkilesimlerle GHS-R ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler niikleus traktusa erigerek hipotalamusu etkiler.

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve NYP/AGRP ve diger
hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesimde bulunur. Ancak beyinde ghrelin

miktariin ¢ok az oldugu gosterilmistir (45).

Ghrelin iireten noronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur. Bu bolge
leptinin de etki ettigi bolgedir. Noropeptid Y (NPY) ve istah etkili protein
(AGRP) adli oreksijenik peptidler. ARC’de ayni ndronlarla leptin reseptorii

tizerinden etkisini gosterir (93).

Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasinin ARC’de NPY ve AGRP
mRNA diizeylerini arttirdigi. periferal ghrelin uygulanmasinin ise hipotalamik
noronlar1 ve gida alimini stimule ettigi gosterilmistir. Genellikle. periferal olarak
enjekte edilen peptidler kan-beyin bariyerini gecemezler. Periferal ghrelinin
bariyeri gegme hiz1 son derece yavastir. Indirekt etki yoluyla hipotalamik bolgeyi

etkiledigi diisiiniilmektedir (94).

Uyku Uzerine Etkisi: Uykuyu arttirdig: belirtilmisse de bu tani1 kesin
degildir. Insanlarda hafif uyku getirdigi daha &nceki bazi calismalarda
gosterilmistir (95).

Is1 iizerine etkisi: Santral ya da periferal yolla uygulanan grelin doza

bagimli olarak 1s1 artisina neden olmakta. uygulama sekline gore ise 1s1 artisinda

farklilik olusturmaktadir. Ornegin grelin intraperitonal (IP) verilirse 1s1 artis1 5-20
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dakika arasinda olurken intraserebroventrikiiler (ICV) verilmesi halinde ise 10-60
dakika arasinda gergeklesmektedir. Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden heniiz
bilinmemesine ragmen grelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda roli

oldugu kabul edilmektedir (96).

2.1.8.2 Hiicre Proliferasyonu

Bir¢cok tiimor dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptorlerinin eksprese
edildigi gosterilmistir. Ghrelinin neoplastik olusumda otokrin/parakrin etkileri
oldugu distliniilmektedir (97.98). GHS-reseptorleri. meme dokusu gibi normal
fizyolojik kosullarda bu reseptorleri eksprese etmeyen organlarin tlimoral

dokularinda bulunmustur (99).

In vitro ¢alismalarla ghrelinin. hem agillenmis hem de acillenmemis
seklinin ve bazi sentetik analoglarinin tiimor hiicre proliferasyonunu arttirdig
gosterilmistir. Hipofiz diizeyinde bircok endokrin tiimériin. fakat ayn1 zamanda
gastro-entero-pankreatik  karsinoidlerin. akciger karsinoidlerinin ve tiroid
timorlerinin ghrelin igerdigi hem immunohistokimyasal hem de mRNA

analizleriyle saptanmistir (99.100.101).

Meme kanserli hastalarda yapilan bir c¢alismada. acillenmis ve
acillenmemis ghrelinin GHS-R1a reseptorii yoluyla degil. farklt GHS reseptor alt

grubu aracilig ile hiicre proliferasyonunu azalttigi belirtilmistir (102).

Kemik ve dis dokusuna etkileri: Ratlarda GAH osteoblastlarin
proliferasyon ve arklilasmasini uyarmaktadir. Disi sicanlarda 12 hafta oyunca
GHRP-6 veya peptid analogu olan ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo kemik
mineralizasyonun artti§i  kemik dansitometri Ol¢iimlerinde  gOsterilmistir
(103.104).

Gastrektomi canlilarda kemik kaybina neden olmaktadir. Ghrelinin ana
sentez yeri olan midenin yani fundus bolgesinin bu ameliyatlarla ¢ikarilmasi
sonucunda ghrelin havuzunda bir ac¢ik olusmasi ve buna bagli olarak kemik doku

kayb1 ortaya ¢ikmasi bunun muhtemel sebebi olabilir. Dislerde bulunan ghrelinin

16



dis dokusunun yenilenmesine ve dislerin olusum donemlerinde de dis gelisimine

katk1 yaptig1 tezi ileri stirtilmustiir (105).

2.1.8.3. Kardiovaskiiler Etkileri

Kalp ve aortada ghrelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir
(106.107). Intravendz ghrelin enjeksiyonu yapilan géniillii deneklerde ghrelinin
kan basincini azalttig1. kardiak indeksi ve hacmi arttirdigi belirtilmistir (108.109) .
Ghrelinin primer yetiskin ve H9¢2 kardiomiyositlerin ve endotelyal hiicrelerin in

vitro olarak apoptozunu inhibe ettigi bildirilmistir (110.111).

2.1.8.4. Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Insanlarda (normal kilolu ve obezlerde) intravendz ghrelin uygulanmasi
akut olarak insiilin salinimini inhibe eder (112). Ghrelinin GH saliniminm
arttirmasi sonucu insulin direnci ve glikoneogenez artar ve dolasimdaki glukoz
diizeyleri yiikselir (113). Ghrelinin sican adacik o hiicrelerinde glukagonla birlikte
yerlesik oldugu gosterilmistir. Sitozolik serbest Ca®' konsantrasyonunu arttirir ve
insulin sekresyonunu stimiile eder (114). Ghrelin akut olarak intravenoz
enjeksiyonu sonrasinda insanlarda insiilin sekresyonunu inhibe eder (normal
kilolu ve obez kisilerde) ve glukoz diizeyleri artar (112). Benzer sonuglar hayvan
caligmalarinda da bulunmustur. Ghrelin GH reseptor antagonisti benzer etkiler
gostererek insiilin direncini arttirir. Ozetle. ghrelinin insiilin salmim {izerine etkisi
GH yolu ile dolasimdaki glukoz diizeylerini diizenleyerek. insulin direncini

arttirarak ve glikoneonegenezi stimule ederek oldugu diisiintilmektedir (113).

Yag dokusuna etkileri: Kemirgenlerde kronik ghrelin alimi viicut yag
diizeylerini arttirir (115). Ghrelin veya GHS’lar dolagimdaki leptin diizeylerini ve
mRNA ekspresyonunun arttirir ve resistin mRNA ekspresyonunu inhibe eder (92).
Insulin direncinde ve obezitede patogenezi bildirilen adiponektin kahverengi yag
dokusuna. in vitro ghrelin uygulanmasindan sonra inhibe olur. Bunlar ghrelinin

adipogenezde ve enerji depolanmasinda 6nemli rol oynadigini gosterir (116).
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HDL {izerine etkisi: Doku ve serumda bulunan iki ¢esit grelinden des- agil
grelin (dAGAH)’in derisimi. agillenmis grelinden (aGAH) daha fazladir (96).
Grelin. kanda HDL’ye baglanmaktadir. HDL’ye ayni zamanda bir kan esterazi
olan paraoksanaz da baglidir. Hatirlanacagi gibi grelinin ti¢lincii amino asidi olan
serine sekiz karbonlu bir yag asidi baglanmistir (6). Muhtemelen paraoksanaz bu
yag asidinin acil baglarin1 des-agilasyonla kirarak grelini inaktif forma

getirmektedir (96.117).

2.1.8.5. Gastrointestinal Etkiler

Ghrelin ilk defa mide dokusunda bulunmustur; ardindan midedeki ve
istah1 diizenlemekteki etkisi tanimlanmistir. Yapilan calismalarda intravendz
ghrelin uygulanmasinin doza bagimli gastrik asit salgilanmasimni ve gastrik

hareketliligi arttirdig1 gosterilmistir (118) .

Ghreline maksimum yanitin 6zellikle gastrik asit salgilanmasi yoniinde
deri alti1 histamin (3 mg/kg) enjeksiyonu sonucu olan artis kadar oldugu
gosterilmistir. Bu yanit daha 6ncesinde uygulanan atropin veya bilateral servikal
vagotomi sonucu engellenebilir ancak histamin H2-reseptor antagonisti bu yaniti
engellemez. Ghrelinin intraserebroventrikiiler uygulanmasi1 da gastrik asit

salgilanimin arttirir (119).

2.1.8.6. Pankreatik Ekzokrin ve Endokrin Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Pankreas. ghrelin {ireten bir organdir. Ghrelinin pankreasda yeni
tanimlanan e adacik hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir (120.121.90).
Pankreatik ghrelin profili fetal olusumdan itibaren degisim gosterir; pankreatik
ghrelin eksprese eden hiicreler erken postnatal donemde fazla sayidadir (yaklasik
tim endokrin hiicrelerin %10’u kadar) ve dogumdan sonra bu sayida azalma
goriiliir. Ghrelin mRNA ekspresyonu ve ghrelin konsantrasyonu (6zellikle
acillenmemis ghrelin) fetal pankreasda fetal mideye nazaran birka¢ kez daha

yiiksek diizeydedir (122).
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2.1.8.7. Diger Endokrin Etkiler

Intravendz ghrelin uygulanmasmin. saglikli kisilerde GH salinimim
dolayisiyla adrenokortikotropik hormon (ACTH). kortizol ve prolaktin diizeylerini
hafifce arttirdig1 gosterilmistir (123). Ghrelinin ve GHRH’1n birlikte verilmesi
GH salgilanmasinda sinerjik etki gosterir (124). Ghrelin. GHS-R {izerine IP3 yolu
ile etki ederek hiicre i¢i Ca®" konsantrasyonunu arttirir ve GH diizeyi ytikselir.
Intravendz ghrelin enjeksiyonu sicanlarda ve insanlarda GH salinimimi arttirir.
(45). GH salgilanmas1 ghrelin enjeksiyonundan yaklasik 5-15 dk sonra tepe
noktasina ulasir ve 1 saat sonra baslangi¢c degerlerine azalir. Ghrelin ve GHRH.
GH salinimu iizerine sinerjik etki gosterir; bu ikili uygulama sadece GHRH veya
ghrelin etkisinden daha fazla GH salgilanmasina neden olur (124). Bu sinerjik
etki. GHRH. sentetik ghrelin agonistleri ve GHSs’in birlikte verilmesi ile de
gozlemlenebilir. Ghrelinin diger endokrin etkileri arasinda GH. ACTH. Kortizol.

Prolaktin salinimini arttirmak goriilmektedir (125).

2.1.8.8. Leptin Uzerine Etkileri:

Hematopoetik sitokinlerin yapisina benzeyen leptin. 4a sarmal yapmakta
ve Cys 96—Cys 146 arasinda bir disiilfit bag1 icermektedir. Baslangigta leptinin
sadece beyaz yag dokusundan sentezlendigi diisiiniiliirken. daha sonraki
caligmalarla leptinin kahverengi yag dokusu. hipotalamus. pituiter bez. gastrik
epitelyum. iskelet kasi ve sinsityotrofoblast gibi birgok dokudan da sentezlendigi

gosterilmistir (6). ( Sekil 2.3 )
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Sekil 2.3 : Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri
(126).

Ghrelin ve leptin. “Ying-Yang” prensibi mekanizmasit dahilinde
organizmada gorev yapmaktadirlar. Diger bir anlatimla hipotamusta bulunan Y
noronlari araciligi ile ghrelin/leptin derisimleri “feed back” mekanizma ile kontrol
edilmekte. viicut agirhg da bu yolla kontrol altinda tutulmaktadir. Her iki
hormonun diizeyleri aclik tokluk. glukoz ve diyet. insiilin. barsak hormonlari.
leptin. parasempatik aktivite. yas. gebelik. obezite. cinsiyet. polikistik over
sendromu. enerji diizeyi. insiilin direnci ve diabetes mellitus. GH eksikligi.
akromegali. hipo ve hipertiroidizm. neonatal donem ve bazi noéroendokrin
gastrointestinal timdrler (6.127) gibi faktorlere bagli olarak ayarlanmaktadir.
Intraserebroventrikiiler olarak leptin uygulandiginda. arteriyal basingta yiikselme

(128). ghrelin uygulandiginda ise diisme oldugu gézlenmistir (129.130).
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2.1.8.9. Obestatin Uzerine Etkileri:

Obestatin anorektik bir peptid olup. 2005 yilinda Zhang ve arkadaslar
tarafindan kesfedilmistir (131). Ghrelin hormonu ile ayn1 gen tarafindan
kodlanmakta ve kilo alimin1 baskilamaktadir. Obestatinin kesfi heniiz yeni olup
insan ve siganlarin 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 (132.133).

1. Obestatin. ghreline zit etki gostermektedir.

2. Ghrelin ¢esitli tiirlerde beslenmeyi uyarirken obestatinin farelerde
intraserebroventrikiiler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir.

3. Sicanlarda obestatinin tekrarlanmis sistemik injeksiyonu kilo alimim
baskilamaktadir.

4. Etkisini hiicrelerde siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktarini1 artirarak

gostermektedir.

2.1.8.10. Otonomik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri:
Leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasina karsin GAH. sempatik aktiviteyi

Onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan basincini diisiirmektedir (134).

Ghrelinin sempatik aktivitedeki kardiyovaskiiler ve wvagal bosalma
tizerinde durdurucu. gastrointestinal parasempatik aktivite {izerinde ise

hizlandirici bir etki yaptigi bulunmustur (134.135).

2.1.8.11. Vagus Sinirine Etkileri:

Vagus siniri (10. kranial sinir). GAH’in etkisini anlamada Onemlidir.
Abdominal vagus. afferent dorsal beyin sapinin nukleus traktus soliteryusununda
sonuglanmaktadir. Bilgi buradan otonomik motor ¢ekirdegine ve hipotalamus
amyglada ve korteks de dahil olmak {izere beynin degisik bolgelerine
dagilmaktadir. Ghrelin reseptorlerinin vagal afferent noronlarinda sentezlendigi ve

afferent uglara gonderildigi acik¢a kanitlanmistir. Vagal afferentin blokaji
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periferal GAH’in indiikledigi beslenme etkisini kesmekte. NPY ndronlarin
aktivasyonu ile olusan GH salinimi ise vagatomi ile inhibe edilmektedir (136).
GAH spontan vagal afferent frekansini diisiirmekte buna karsin bombesin.
kolesistokinin. obestatin gibi anorektik peptidler ile leptin vagal afferent
aktivitesini arttirmaktadir. Boylece. GAH’1n vagal sinir aktivitesi ile beslenme
tizerine olan etkileri zittir. Vagus siniri kesildiginde istah degismektedir. Bu da
ghrelin derisiminden bagimsiz olarak vagus sinirinin istah1 etkiledigini

gostermektedir (137).

2.2. LEPTIN

Obezite geni (ob gen) ve bu genin kodladig1 bir polipeptid olan leptin. ilk
olarak Zhang ve arkadaslar1 (138) tarafindan farelerde gosterilmistir. Insanlarda
ise leptin gen lokalizasyonu 7q31 ve leptin reseptér gen lokalizasyonu 1q31
kromozomu {iizerindedir (139). Esas olarak yag dokusunda iiretilen leptin. viicut
agirhiginin - diizenlenmesinde (10) ve ndroendokrin sistemde (11). enerji
hemostazisinde (12.13) rol oynar. Hayvanlarda ve insanlarda bir dizi iireme

fonksiyonu ile yakindan iligkilidir (14).

Leptin. viicut agirlifi ve enerji metabolizmalar1 islevini. beyindeki
doygunluk merkezlerini etkileyerek besin alimini sinirlayan ve enerji harcamasini
artiran. vicudun major enerji rezervi ile ilgili sinyalleri beyine tasiyan bir
metabolik diizenleyici olarak yerine getirir (15). Gebelik. viicut yag. enerji ve
noéroendokrin metabolizmalarinin ¢ok yogun yasandigi bir siirectir. Bu siirecte.
leptinin de 6nemli rollerinin olmasi1 beklenir. Gergekten de. diger etkenlerden
bagimsiz olarak. fetal kordon kani leptin diizeyiyle intrauterin fetal gelismenin
iligkili oldugunun bulunmasi (140). gebelikte leptinin islevi ve dneminin daha ¢ok
arastirilmasina yol agmistir. Gebelikte leptin kaynaklari. en ¢ok plasental doku ve
immatir fetal yag depolaridir. Leptin. gebelikte en c¢ok. plasental
sinsityotrofoblastik aktiviteye bagli olarak artar (16). Term plasentada
sinsityotrofoblastlara yerlesen leptin reseptorleri. fetoplasental gelisimde etkilidir.

Evrimin daha alt basamaklarindaki canlilar1 gebeliklerinde. yag dokusundan ve
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belki de plasentadan kaynaklanan artiglarla. ilerleyen gebelikle birlikte maternal

leptin diizeyi de artar (17).

Leptinin gebelikteki rolii tartismalidir. Gebelikte leptinin iglevleri arasinda.
gebeligin  biliylimesi ve gelisimi. fetal/plasental anjiogenezis. embriyonik
hematopoezis ve maternal-fetoplasental iinitede hormon biyosentezi sayilabilir.
Ayrica invitro ¢aligsmalarda. preeklampsi gibi utero-plasental yetmezlik sonucu
gelisen plasental hipoksi durumlarinda. serum leptin diizeyinin yiikselmesi.

gebelikte plasental leptin liretiminin 6nemini gostermektedir (18).

Bununla beraber halen. leptinin maternal ve fetal dolasima ne olcilide
salindig1 agik degildir. Leptin metabolizmasinin daha iyi anlasilmasiyla.
intrauterin biliylime ve gelisme geriligi. makrozomi. plasental yetmezlik veya
prematiiritenin  Onlenmesini saglayarak perinatal morbidite ve mortalitenin

azalmasina katkida bulunmasi umulmaktadir (16.141).

2.2.1. Leptin Fonksiyonlar:

Leptinin viicuttaki baslica rolii. beyin (0zellikle hipotalamus) {izerine
negatif “feedback” etki ile gida alimimi ve enerji metabolizmasinit diizenlemek ve
obezite gelismesini engellemektir (142). Ayrica. metabolizmanin diizenlenmesi
(143). cinsel gelisim (144). iireme (145). hematopoez (146). immiinite (147).
gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi (148). sempatik sinir sistemi
aktivasyonu (142). anjiyogenez (149) ve osteogenezis’de de ¢ok onemli rolleri

oldugu saptanmistir (150).

Leptin viicut yag Kkitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral
sinir sistemine de plazma seviyeleri ile orantili olarak geger. Leptin’in ana etki
mekanizmasi bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi
istah1 artirmak olan noropeptid-Y’nin arkuat niikleus’dan salinimi  ve
ekspresyonunu inhibe etmektir (151). Yapilan ¢alismalar leptinin diger birtakim
mediyatorler ile de etkilesim iginde oldugunu ve kompleks bir iletisim ag1

oldugunu gostermistir. Bu mediyatorler baslica anabolik ve katabolik olarak ikiye
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ayrilabilirler. Anabolik olanlar (néropeptid-Y gibi) giinliik gida alimini artirdigi
gibi enerji harcanmasin1 da azaltarak pozitif enerji dengesine neden olurlar.
Katabolik olanlar ise gida alimini azaltirlar ve enerji harcanmasini arttirirlar.
Katabolik mediyatorlerden ilk tanimlanan ve en 6nemli olani1 bir melanokortin
ailesi iiyesi olan o -melanosit stimiilan hormon ( o - MSH) dur. a -MSH.
proopiomelanokortin  (POMC) prekiirsoriinden olusan bir molekiildiir ve
melanokortin reseptor ailesinin birgok {iyesi i¢in liganddir. Bu fliyelerden 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 reseptdriin sentetik agonistinin verilmesi ile gida aliminin
baskilandiginin gosterilmesi. MC4R {izerinden sinyallerin gida alimin1 ve yag
dokusundaki artist simirlandirdigini gostermistir. MC3R’deki genetik eksiklik
viicutta fazla yag depolanmasina neden olsa da bu etki ilimli bir etkidir ve artmis
gida alimi1 s6z konusu degildir. POMC néronlari niikleus arkuatus’da néropeptid-

Y’ye olduk¢a yakin bulunurlar ve leptin tarafindan regiile edilirler (152).

Enerji homeostazisinde niikleus arkuatus nodronlarinin aktiviteleri de
farklidir. Ornegin paraventrikiiler niikleus (PVN) lezyonlar1 obezite ile
sonuclanirken. lateral hipotalamik alan (LHA) lezyonlar1 diisiik viicut kilosunu
korumaya yonelik olarak anoreksi ile sonuglanir. Bdylece niikleus arkuatus
noronlar1 leptin sinyallerini bu iki norona ulastirirken. iki noron arasinda
koordinasyonda saglanmig olmaktadir. Kilo kaybina yanit olarak LHA ndronlari
uygun sekilde aktive edilir ve beraberinde PVN ndéronlarindan anoreksijenik
sinyal iletiminde azalma ile beraber gida alimi da artirilir ve enerji harcanimi
azaltilir. Boylece yag depolar1 doldurularak kilo alimi saglanmaya calisilir.
Tersine PVN noéronlarindan artmis sinyal iletimi ile gida alim1 azalir (istah kaybu).

enerji harcanimi artar ve yag depolarinda azalma olur (152).

Sonugta leptin. beyinde kilo alimia neden olan anabolik sinyal iletimini
inhibe. enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla
kilo alimina engel olur. Leptinden bagka gastrointestinal sistemden de 0giin

boyutunu ve sikligin1 diizenlemek i¢in beyine sinyaller gelir. Bunlarin bir kismi
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direkt olarak gastrointestinal traktusun gerilmesi sonucu mekanik impulslarla
gelirken. biiyiilk ¢ogunlugu vagus sinirinin afferent dallar1 ile ulasir. Vagusla
ulasan hormonal doygunluk sinyalinden ilk bulunani ve en Onemlisi
kolesistokinin’dir. Leptin ayni zamanda kolesistokinin ile uyum ig¢inde
caligmaktadir. Leptin kolesistokinin’e olan duyarliligi da arttirir ve bdylece 6giin

hacmi azaltilmis olur (152).

Niikleus Traktus Solitaryus (NTS). gastrointestinal sistemden gelen vagal
afferent lifler ile ventral hipotalamus arasindaki baglica iletisim ve integrasyon
bolgesidir. Buradaki noronlar ayni zamanda MC4R ve leptin reseptorlerini de
eksprese ederler ve POMC noronlar1 da igerirler. Dolayisi ile NTS leptinin

fonksiyonunda 6nemli bir merkezdir (153).

2.3. IGF-I ve IGF-II

Hamileligin ortasindan itibaren maternal degisimde PGH. ilerleyerek
hipofizer GH’ nun yerini alir. Plasental GH. maternal (IGF-I) (19.20) in temel
diizenleyicisidir ve hipofizer GH’nunkilerle karsilastirilabilir birgok metabolik
eylemi ve benzer somatojenik etkisi vardir (21.22). Insan hamileliginin orta
donemlerinde 6Slgiilen yiiksek PGH seviyelerinin (23). plasental metabolizma ve
fetiis substrat destegi iizerinde direkt ya da IGF-I araciligtyla bir etkisinin olmasi
muhtemeldir (24.20.25.26). Bu. toplam PGH nin maternal yogunluklar1 ve IGF-I
nin yiiksek derecede iliskili oldugu ve gelisme geriligi (IUGR) oldugu
zamanlarda azaldig (20.23.27) ve maternal IGF-I nin fetal femur uzunlugu ve
dogum agirlig: ile iliskili oldugu goézlemleriyle desteklenir (28). Ayrica. hamile
olan farelerde GH fetal agirhigi etkiler (154.155). Gebe farelerde. GH nin
plasentayr asmadigi goriilmiistiir. bu ylizden bunun fetal biiylime {izerindeki
etkilerinin direkt olmadigi ve maternal IGF-I yogunluklar1 ve fetiis substrat

destegi iizerindeki etkisi araciligiyla olmasi muhtemeldir (156).
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IGF-I’in temel kaynag1 karacigerdir; bununla birlikte hem IGF-I hemde
IGF-II tiim viicut dokularinda {iretilebilir. Bliylime hormonu etkileri lokal IGF-I
salinimi ile ortaya cikabilir. Bu nedenle dokulardaki IGF konsantrasyonlari
plazma degerinden daha Onemlidir. Biiylime hormonunun intrauterin etkileri
postnatal hayata oranla daha fazladir. IGF-II asil insiilin tarafindan uyarilarak fetal
biiyimede rol oynar. Insiilin biiyiimedeki mitojenik etkilerini IGF-II
reseptOrlerine baglanarak gosterir (2). Fetal plazma IGF-I ve IGF-II seviyeleri 32.
ve 34. haftalarda ylikselmeye baslar. Fetal hayatta IGF regiilasyonunun 6nemi tam

olarak anlagilamamistir (157).

PGH nin maternal metabolizma. plasenta ve dolayisiyla fetal biiyiime
iizerindeki etkisi potansiyel olarak GH-binding proteinin (GHBP) yiiksek ¢ekim
etkisi tarafindan olusturulur (158.159). Maternal doniisiimde. GHBP
yogunluklart. gebelik yasina bagli olarak. gebe olunmayan durumdaki
seviyelerle karsilastirilabilir ya da daha yiiksektir (160). Gebelik esnasindaki
GH eksenini daha iyi anlamak i¢in. normal ve patolojik gebelerde serbest PGH
nin gebelik profilinin dl¢limlerinin bilinmesi gerekir. Serbest PGH ile biiylime
parametreleri arasinda ve toplam PGH ile biliylime parametreleri arasindaki
iligkilerin karsilagtirilmasi. maternal GHBP nin fetal biiylime {izerindeki. daha
genel olarak GHBP nin canli organizmanin igindeki GH eylemlerinin

kontroliindeki fizyolojik roliine uygun delil saglar (161).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Anabilim Dalinda Ocak 2006 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda
yapilmistir. Calisma i¢in Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Etik Kurulundan
onam alinmistir. Calismaya katilan kisilere ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi
verilmig ve goniillii olur formu alinmigtir. Calisma projesi Afyon Kocatepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 07. Tip. 06 nolu

proje olarak desteklenmistir.

Bilgilendirme sonrasi rizalar1 alinan 19-36 yaslar1 arasindaki 75 tane saglikli
gebe calismaya dahil edilmistir. Gebelerin ilk vizitinde sistemik degerlendirmesi
yapilmistir ve herhangi bir sistemik hastalig1 (kardiyovaskiiler hastalik. diabet.
hipertansiyon. tiroid bozuklugu v.b) ve ila¢ kullanim1 olmayan (demir ve vitamin
destegi harig). tekli gebeligi olan olgularin kayitlar1 alinmistir. Ghrelin plazma
diizeylerini etkileyebileceginden; ikiz gebelikler. Insiilin bagimli-bagimsiz
diabetes mellituslu ve viicut kitle indeksi 18-30 araliginda olmayan olgular
ozellikle ¢calismaya dahil edilmemistir. Ayrica ghrelin ve leptin diizeylerinin gida
alimindan etkilenmesinden dolay1 10 saatlik aclik ven6z kan alimina dikkat
edilmistir. Takipleri sirasinda gestasyonel diabeti olan 5. gebeligin indiikledigi
hipertansiyonu saptanan 2. 3.trimester kontroliine zamaninda gelemeyen 15 ve
dogum icin merkezimize basvurmayan 19 olgu calisma dis1 birakilmistir.
Caligsmaya katilan 36 gebenin yas dagilimi; yas < 25 ve > 26 olacak sekilde 2

gruba ayrilmistir.

3.1. Verilerin toplanmasi

Calismaya alinan tiim olgularin birinci trimester (6-13. gestasyonel haftalar
arasi). ikinci trimester (14-28. gestasyonel haftalar arasi). {igiincii trimester (29-40
gestasyonel haftalar arasi) visitlerinde rutin degerlendirmeleri yapildiktan sonra
viicut agirliklart ve boylar1 kaydedildi. Olgularin tiimiinden 10 saatlik aclik
sonras1 ghrelin diizeyi. leptin. lipid profili (Kolesterol. Trigliserit. LDL. HDL).

IGF-I ve IGF-II hormonlar1 degerlendirilmek iizere bir tiip venéz kan alinip 4

27



dakika 5000 devirde santrifiije edilerek serumlar1 ayrildiktan sonra daha sonra
calisilmak tizere -80 °C’de ependorflar igerisinde saklandi. Ayni gebeler dogum
icin bagvurduklarinda gebelerin kilolar1 tekrar kaydedildi. Dogum sirasinda
kendilerinden ve yenidoganlarindan umbilikal kordon kanlarida bir biyokimya
tiipline alinarak yine aynmi parametreler ¢alisilmak iizere serum ornekleri ayni
sartlarda saklandi. Olgularin dogum sekli. plasenta agirligt ve yenidoganlarin

dogum kilolar1 dogum sonras1 kaydedildi.

3.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal parametrelerin  Slgiimleri Afyon Kocatepe Universitesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Serum ghrelin. leptin. IGF-1. IGF-II diizeyleri ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) yontemi ile. lipid profili Roche Hitach1 Modular P
800 cihazi ile cihazin orginal kitleri kullanilarak spekturofotometrik yontem ile
calisildi. Serum ghrelin diizeyi “The BioVendor Rd194063400 Human
Unacylated Ghrelin ELISA kiti”. leptin diizeyi “DRG Leptin (Sandwich) ELISA
kiti”. IGF-I diizeyi “DRG IGF-1 ELISA kiti”. IGF-II diizeyi “DRG IGF-II
ELISA kiti”. Prolaktin diizeyi “DRG Prolactin ELISA  kiti” kullanilarak
calisgtlmistir.  Sonuglar 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 alindi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 13.0 (Statistical
Package For Social Sciences for Windows) paket programi kullanildi. Verilerin
analizinde tanimlayict Olciitler olarak ortalama deger. standart sapma. minimum
ve maksimum degerler alindi. ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi ve ikiden fazla grup karsilagtirmalarinda Oneway ANOVA testi kullanildi.
Gebelerin kilolar1. bebek kilosu ve plasenta agirligi ile biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyon i¢in Pearson analizi kullanildi. P degeri < 0.05 oldugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 36 gebe ile tamamlanmis olup. bu gebelerden elde edilen veriler

detayli olarak karsilastirildi.

Tablo 4. 1 : Gebelerin sosyo-demografik 6zellikleri

Ortanca veya minimum maksimum
ortxSD
Yas . Yl 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
Yasayan 0.0 0.0 2.0
Boy (cm) 160.5+5.4 145.0 171.0

Arastirma kapsamina alinan gebelerin sosyo-demografik ozellikleri tablo
1’de gosterilmistir. Calismaya katilan gebelerin ortalama kilo dagilimlarn 1.
trimester 65.9+12.4. 2. trimester 69.4+ 12.2. 3. trimesterde 73.9+10.8 ve dogum
kilolarida 77.6£10.5 oldugu saptandi. 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 yapilmistir. Gebelerin ortalama dogum zamanlar1 38.5+1.1

hafta olarak gdzlenmistir.

Tablo 4.2 : Bebeklerin demografik 6zellikleri ve dogum sekilleri

Sezaryen 11 (%30.6)
Normal Dogum 25 (%69.4)
Kiz 15 (%41.7)
Erkek 21 (%58.3)
Bebek boylar: (cm) 50.8+1.16
Bebek kilolar: (gr) 3369.24246.0

Arastirmaya katilan bebeklerin 15’1 ( %41.7 )kiz. 21’1 (%58.3) erkek bebek
idi. Bu bebeklerin 25’1 (%69.4) normal dogum ile 11’1 (%30.6) sezaryen ile
dogmustur. Bebeklerin ortalama kilolar1 3369.2+246.0gr. minimum 2900.0 gr ve

maksimum 3950.0 gr olarak saptanmistir
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Tablo 4.3 :Gebelerin biyokimyasal parametrelerinin trimesterlere gore dagilimi

1.trimester 2. trimester 3. trimester p

Kilo (kg) 65.9+12.4 69.4+12.2 73.9+10.8 0.018
Total 171.1+£52.1 229.5+58.7 246.8+61.5  0.000
kolesterol(mg/dl)

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

Gebelerin her ii¢ trimester izlemlerinde; gebelik haftasi ilerledik¢e kilo.
total kolesterol. trigliserit. LDL. prolaktin  diizeylerinin istatiktiksel olarak
anlamli arttig1 izlendi (p<0.005). IGF-I serum diizeylerinin gebelik haftasi
ilerledikce istatistiksel anlamli olarak azaldig1 gdzlendi (p<0.005). Istatistiksel
anlam ifade etmemekle birlikte gebelerin serum ghrelin diizeylerinin trimester

ilerledikge azaldig1 ve leptin diizeylerinin trimester ilerledikce arttig1 gézlendi.

Tablo 4.4 :Gebelerin biyokimyasal parametrelerinin 3 trimester ve dogum diizeyleri

1.trimester 2. trimester 3. trimester Dogum p

Kilo(kg) 65.9+12.4 69.4+12.2 73.9+10.8 77.6+£10.5  0.000
Total 171.1+£52.1 229.5+58.7 246.8+61.5 213.5+50.7  0.000
kolesterol(mg/dl)
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-1I(ng/ml) 2582.5+484.4 2721.6+774.5 2543.6+655.7 2153.4+512.4 0.001
Prolaktin(ng/ml) 32.7422.8 83.2+51.1 215.7+145.5 281.9£176.8 0.000

Gebelerin li¢ trimester izlemleri dogumdaki  bulgular1 ile
karsilastirildiginda;  trimester  ilerledikce ve dogum zamaninda gebelerin

kilolarinin ve prolaktin degerlerinin istatiktiksel anlamli olarak artmaya devam
ettigi ancak total kolesterol. trigliserit ve LDL diizeylerinin dogum zamaninda 3.
trimester degerlerine gore diisme gosterdigi izlendi (p<0.005). IGF-II'nin

trimester ilerledikge istatistiksel anlamli olarak diistiigli saptand1 (p<0.005).
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Tablo 4.5 : Bebeklerin kord kan1 biyokimyasal 6zellikleri

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 agirhgi 679.7£99.75 500.00 1000.00

Arastirma kapsamindaki bebeklerin dogum sonunda kord kanindan bakilan

biyokimyasal 6zellikleri tablo 5°te gdsterilmistir.

Tablo 4.6 : Dogum sekli ile 3. trimester biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon

Normal dogum Sezaryen p degeri
(n=25) (n=11)

Kilo(kg) 70.6£8.2 81.4+12.3 0.019
Total 252.2+68.3 234.6+42.5 0.390
kolesterol(mg/dl)

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 dogum sekline
etkisi incelendiginde; kilonun istatistiksel anlamli olarak sezaryen ile dogum
yapanlarda yiiksek seyrettigi saptandi (p<0.005). Istatistiksel anlam ifade
etmemekle birlikte sezaryen ile dogum yapanlarda ghrelin seviyelerin normal

dogum yapanlara gore yiiksek seyrettigini saptandi.
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Tablo 4.7 : Dogum sekli ile gebelerin dogumdaki biyokimyasal parametreleri arasindaki
korelasyon

Normal dogum Sezaryen p degeri
(n=25) (n=11)

Kilo(kg) 74.24+82.2 85.4+11.2 0.006
Total 212.7+£55.8 215.5+£39.1 0.680
Kolesterol(mg/dl)

Trigliserit(mg/dl) 184.4+65.5 217.8+46.7 0.144
LDL(mg/dl) 118.3+£38.9 112.34+39.0 0.450
Ghrelin(pg/dl) 99.94+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 4.743.4 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 dogum anindaki biyokimyasal parametrelerin dogum sekline
etkisi incelendiginde; dogumdaki kilosu ve leptin diizeylerinin istatistiksel anlaml1
olarak sezaryen ile dogum yapanlarda yliksek seyrettigi saptandi (p<0.005).
Sezaryen ile dogum yapanlarda ghrelin ve trigliserit diizeylerinin yiiksek

seyrettigi ancak istatistiksel anlamli olmadig1 saptandi.

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

Gebelerin 3.trimester kilolari 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 kilolar1 yine 3. trimester biyokimyasal parametreleri
karsilastirildiginda; leptin diizeyi ile kilo arasinda istatistiksel anlamli pozitif bir
korelasyon gosterdigi saptandi (p<0.005). Diger parametreler arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 4.9 : Gebelerin dogum kilosunun dogumdaki biyokimyasal parametreler ile
karsilastirilmasi

Gebelerin dogum Kkilolari 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 dogum kilolar1 dogumdaki parametreler ile karsilastirildiginda;
leptin diizeyi ile istatistiksel anlamli pozitif bir korelasyon gosterdigi saptandi
(p<0.005). Istatistiksel anlaml1 olmamakla birlikte; gebelerin dogum zamanindaki

kilolar1 ile ghrelin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptandi.

Tablo 4.10 : Bebek kilosu ile 1.trimester biyokimyasal parametreler arasindaki
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-1I(ng/ml) -0.071 0.682
Prolaktin(ng/ml) 0.252 0.138

Bebek kilosu ile 1.trimester biyokimyasal parametreler arasinda

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.
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Tablo 4.11 : Bebek kilosunun gebelerin 3.trimesterdeki biyokimyasal parametreleri ile
karsilastirilmasi

Bebek Kkilosu 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

Arastirmaya katilan gebelerin 3.trimester biyokimyasal parametrelerinin
bebek kilosuna etkisi bakildiginda; trigliserit ile istatistiksel olarak anlamli pozitif
bir korelasyon saptandi (p<0.005). Istatistiksel anlamli olmamakla birlikte;
gebelerin  3.trimester ghrelin diizeyi ile yenidogan kilosu arasinda pozitif

korelasyon saptandi.

Tablo 4.12 : Bebek kilosunun gebelerin dogumdaki biyokimyasal parametreleri ile
karsilastirilmasi

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-1I(ng/ml) 0.093 0.588
Prolaktin(ng/ml) -0.025 0.885

Bebek kilosu ile gebelerin dogumdaki biyokimyasal parametreleri arasinda
korelasyona bakildiginda IGF-I ile negatif istatistiksel anlamli korelasyon
saptand1 (p<0.005). Bebek kilosu ile leptin arasinda da anlamliliga yakin

diizeylerde pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 4. 13 : Bebeklerin dogum kilosunun bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile
karsilastirilmasi

Bebek Kkilosu 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-1I(ng/ml) -0.279 0.099
Prolaktin(ng/ml) -0.045 0.796

Bebek kilolarinin bebegin biyokimyasal parametreleri ile korelasyonuna
bakildiginda sadece bebek kilosu ile bebegin serum LDL diizeyleri arasinda

istatistiksel anlaml1 negatif bir korelasyon saptandi (p<0.005).

Tablo 4.14 : Yas dagilimia gore 1.trimester biyokimyasinda degisiklik

yas <25 yas =26 p
(n=12) (n=24)

Kilo(kg) 65.3+16.1 66.1+10.5 0.737
Total 138.8+28.0 187.2+54.1 0.001
Kolesterol(mg/dl)

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-1I(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

Yas dagilimina gore 1.trimester biyokimyasinda degisikliklere bakildiginda total

kolesterol . LDL. prolaktin degerlerinin 25 yas iistiinde istatistiksel anlaml1 olarak

artt1g1 saptandi (p<0.005).
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Tablo 4.15 : Yas dagilimina gore gebelerin dogum biyokimyas1 ve bebek kilosundaki

degisiklikler
YAS 25< YAS >26 P
(n=12) (n=24)

Kilo(kg) 76.2+13.7 78.4+8.7 0.534
Total 192.0+48.3 224.34+49 .4 0.046
Kolesterol(mg/dl)

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 55.2442.3 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) 295.84+203.2 274.9+166.3 0.867
Bebek kilo(gr) 3322.5+174.3 3392.54275.5 0.425

Yas dagilimina gore gebelerin dogum biyokimyasindaki degisikliklere ve

bebek kilosuna bakildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.16 : Bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile cinsiyetleri arasindaki korelasyon

Kiz (n=15) Erkek (n=21) p degeri

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 75.5£52.4 84.9+50.4 0.500
kolesterol(mg/dl)

Trigliserit(mg/dl) 49.0+68.7 53.14+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 1141.84+427.6 0.395
Prolaktin(ng/ml) 377.5+£303.2 255.2+88.8 0.422

Aragtirmaya katilan bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile cinsiyetleri

arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmada.
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Tablo 4.17 : Plasenta agirliginin bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile korelasyonu

Plasenta agirhg 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 agirligi ile bebeklerin biyokimyasal parametreleri arasindaki

korelasyon degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bulgu saptanmadi.

Tablo 4.18 : Plasenta agirlig ile gebelerin dogumdaki biyokimyasal parametreleri
arasindaki korelasyon

Plasenta agirhgi 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-1I(ng/ml) 0.052 0.764
Prolaktin(ng/ml) -0.016 0.928

Plasenta agirligi ile gebelerin dogumdaki biyokimyasal parametreleri

arasinda kilo ile pozitif istatistiksel anlamli korelasyon saptandi (p<0.005).
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5. TARTISMA

Bir canlinin tek hiicreden baslayip eriskin haline gecisi biiytime ve gelisme
terimi ile ifade edilir. Ovumun dollenmesinden baslayarak ergenlik doneminin
sonuna kadar devam eden uzun bir siiregtir. Gegen her giin. her ay. her yil
bliyiimede artma. gelisme diizeyinde ilerlemeye neden olur. Fetal biiyiime ve
gelisme zigotun boliinerek doku ve organlart olusturmasi ile gergeklesen bir
durumdur. Fetal biiylimede biiylime hormonu etkilidir. Biiylime hormonunun
endojen salgilaticist olan ghrelin de dolayli olarak fetal biiyiimeden sorumludur
4.

Gebelikte ghrelin diizeyi ve bunun fetal biiylimeye etkisi ile ilgili sinirh

sayida calisma vardir ve bunlarinda sonuglari ¢eligkilidir.

Fuglsang J. ve arkadaslar1 11 tekiz gebede yaptiklar bir ¢alismada; serum
ghrelin diizeyinin 18. haftada (2. trimester) en yiiksek. ii¢lincii trimesterde ise
en diisiik diizeyde oldugunu saptamislardir. Daha sonra ghrelin diizeylerinin
postpartum donemde tekrar yiikseldigini (ortalama %27.7°lik bir artis ile)
bildirmislerdir (162). Gualillo O. ve arkadaslar1 ise bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak. gebelik sirasinda ilk donemlerde ghrelin seviyelerini yiiksek. son
donemlerde ise diisiik olarak saptamislardir (163). Bizim c¢alismamizda
gebelerin her {i¢ trimester izlemlerinde; gebelik haftasi ilerledikge kilo. total
kolesterol. trigliserit. LDL. prolaktin diizeylerinin istatiktiksel anlamli olarak
artt1g1 izlenmistir. Bunun yaninda IGF-I serum diizeylerinin gebelik haftasi
ilerledikge istatistiksel anlamli olarak azaldig1 gdzlenmistir. Istatistiksel anlam
ifade etmemekle birlikte trimester ilerledikce gebelerin serum ghrelin
diizeylerinin azaldigi. leptin diizeylerinin arttigi saptanmistir. Gebelerin Ti¢
trimester izlemlerine dogumdaki bulgular1 da eklendiginde; trimester
ilerledik¢e ve dogum zamaninda gebelerin kilolarinin ve prolaktin degerlerinin
istatiktiksel anlamli olarak arttig1 ancak; total kolesterol. trigliserit ve LDL
diizeylerinin dogum zamaninda 3. trimester degerlerine gore diisme gosterdigi
izlenmigtir. IGF-II’nin trimester ilerledikce istatistiksel anlamli olarak diistigl

saptanmistir. Ghrelin seviyelerinin en yliksek birinci trimesterde oldugu daha
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sonra diigiis gosterdigi saptanmistir. Trimesterler boyunca maternal kilonun
artist ghrelin seviyelerindeki bu diisiisii aciklayabilir. kaldi ki son yillarda
ghrelinin salinimini inhibe eden faktorler igerisinde bu parametrede yer

almaktadir (9).

Nakahara K. ve arkadaslari. dolasimdaki acyl ve des-acyl seviyelerini
sirastyla 6nce hamile farelerde ve sonra fetiislerinde Ol¢gmiislerdir. Bu
arastirmacilar maternal plazmadaki acyl ghrelin seviyelerinin. hamileligin son
zamanlarinda 6nemli olmayan bir azalma gosterdigini saptamiglardir. Des-acyl
ghrelin seviyelerinin ise; hamileligin son zamanlarinda 6nemli derecede arttigini
saptamislardir. Her iki ghrelin ¢esidi. acyl ve des-acyl ghrelin. fetal dolasimda da
bulunmus ve bu seviyelerin dogum zamani yaklastikca asamali olarak azaldigi
bildirilmistir (164). Bizim ¢alismamizda da istatistiksel anlam ifade etmemekle
birlikte gebelerin serum acyl-ghrelin diizeylerinin trimester ilerledik¢e azaldig:

saptanmistir. Calismamizda des-acyl ghrelin seviyeleri ¢alisilmamaistir.

Cortelazzi D. ve arkadaglari; immunoreaktif ghrelin kan diizeylerini.
hamileligin 20. haftasindan itibaren yetiskinle aynm1 konsantrasyonlarda
saptadiklarint bildirmislerdir. Gobek kordonu total ghrelin konsantrasyonlarinin
anne kanindan daha yiiksek seviyede oldugu saptanmis ve cinsiyet veya etnik
kokenden etkilenmedigi bildirilmistir (7). Ozdemir Z. ¢alismasinda ghrelin ve
leptin diizeylerinin her iki cinsiyet arasinda farklilik gdstermedigini saptamistir
(165). Ancak bir baska ¢alismada kiz bebeklerin erkek bebeklerden onemli
derecede yiiksek serum ghrelin diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmistir.
Calismamizda Cortelazzi D. ve Ozdemir Z. ile uyumlu olarak her iki cinsiyet
arasinda. serum ghrelin. leptin. IGF-I. IGF-II. lipid profili ve prolaktin degerleri

arasinda anlaml fark saptanmamustir.

Nakahara K. ve arkadaslar1 hamileligin 14. ya da 15. giinlinden doguma
kadar gecen siirede ghrelin ile maternal tedavinin yenidogan viicut agirlig
tizerindeki etkisini arastirmiglardir. Acyl ghrelin ile tedavi edilen annelerin

yenidoganlari. plasebo ile tedavi edilen annelerin yenidoganlariyla
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karsilagtirildiginda; acyl ghrelin ile tedavi edilen annelerin yenidoganlarinin
ortalama viicut agirliklarinin %10°dan fazla arttirdig1 gézlemlenmis ve bu artigin
doza bagimli oldugu belirtilmistir (164). Calismamizda bebek kilosu ile gebelerin
dogumdaki biyokimyasal parametreleri arasinda korelasyona bakildiginda IGF-I
ile negatif istatistiksel anlamli korelasyon saptanmistir. Ancak ghrelin ile bebek
agirhgr arasinda caligmamizda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamistir.

Gobek kordonundaki ghrelin seviyeleri ile yenidogan agirligini irdeleyen
bir ¢alismada; ghrelin seviyelerinin, AGA ve LGA yenidoganlara gére SGA
yenidoganlarda %40 oraninda daha yiiksek oldugu saptanmistir. AGA/LGA
yenidoganlarda gestasyonel yas ve ghrelin arasinda pozitif bir korelasyon
bulunurken. SGA yenidoganlarda negatif bir korelasyon bulunmustur. Sonug
olarak SGA yenidoganlarin. AGA/LGA ile karsilagtinldiginda yiiksek gobek
kordunu ghrelin konsantrasyonuna sahip oldugunu belirtmislerdir (166).
Calismamizda bebek kilolarinin  bebegin biyokimyasal parametreleri ile
korelasyonuna bakildiginda sadece bebek kilosu ile bebegin serum LDL diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir. Bebegin gobek
kordonu ghrelin konsantrasyonlar1 ile bebek kilosu arasinda korelasyon

saptanmamistir.

Ghrelin hormonu besin alimini artirirken organizma muhtemel bunu
dengelemek amagli leptin hormonunu ortaya atmis olmali ki iki hormonun

etkilerine bakildiginda birbirine tersdir.

Leptin. viicut agirlifi ve enerji metabolizmalar1 islevini. beyindeki
doygunluk merkezlerini etkileyerek besin alimini sinirlayan ve enerji harcamasini
artiran. metabolik diizenleyici gibi davranir (15). Gebelik. viicut yag. enerji ve
noroendokrin metabolizmalarinin ¢ok yogun yasandigi bir siirectir. Bu siirecte.
leptinin de Onemli rollerinin olmasi beklenir. Gergekten de. diger etkenlerden
bagimsiz olarak. fetal kordon kani leptin diizeyiyle intrauterin fetal gelismenin

iliskili oldugunun bulunmas1 (140). gebelikte leptinin islevi ve oneminin daha
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cok arastirilmasina yol agmistir. Bununla beraber halen. leptinin maternal ve fetal
dolasima ne Ol¢iide salindig1 agik degildir (16.141). Leptin metabolizmasinin daha
1yl anlasilmasiyla. intrauterin biiylime ve gelisme geriligi. makrozomi. plasental
yetmezlik veya prematiiritenin 6nlenmesini saglayarak perinatal morbidite ve

mortalitenin azalmasina katkida bulunmasi umulmaktadir.

Leptin. beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe
ederek. enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla
kilo alimma engel olur (152). Odabasi ve arkadaslar1 calismalarinda; leptin
diizeylerinin gebeligin 1. trimesterinden doguma kadar arttigini saptamislardir.
Calismamizda bu ¢alisma ile uyumlu olarak leptin diizeylerinin maternal kilo ile
pozitif korelasyon gosterdigi. trimester ilerledik¢e leptin diizeyinin arttigi

saptanmistir (167).

Ozdemir Z. yaptign calismada; term preterm tiim gruplarda yenidogan
agirhigi ile yenidogan kord leptin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamistir
(165). Bir baska calismada da umbilikal kord leptin diizeylerinin fetal agirlikla
iligkili oldugunu ve fetal biiylimede maternal leptin diizeyinden ¢ok. fetal kord
leptinin daha etkili oldugunu saptamislardir (167). Bizim ¢aligmamizda ise hem
umbilikal kord. hemde gebenin 3. trimester ve dogum kanindaki leptin
diizeylerini yenidogan agirligi ile karsilastirdigimizda anlamli bir korelasyon

saptanmamigtir.

Yapilan bir baska ¢alismada plasenta agirligi ile umbilikal kord leptin
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanirken bizim ¢alismamizda boyle bir

korelasyon saptanmamustir (167).

IUGR veya makrozomi gibi fetal sikintili durumlar gebelik takibinde ve
dogum esnasinda artan komplikasyonlarla iliskilendirilir (168). Bu agidan fetal
agirhginin  kliniksel yada ultrasonografik tahmini. ek baz1 biyokimyasal

Ol¢timlerle gergeklestirilebilir. Bu potansiyel isaretcilerde PGH. IGF-I. leptin.
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IGFBP-I’ i igerir. Biiyiime ile ilgili bu faktorler plasental bariyeri asamaz ancak

plasenta lizerindeki etkileri araciligiyla fetal biiyiimeyi etkileyebilirler (31).

Mc Intyre HD. ve arkadaglar1 IUGR de. IGF-I ve IGF-II'nin gebeligin 28-
30. haftalarinda ve 36-38. haftalarinda 6nemli 6l¢iide azaldigini. IUGR olmayan
grupta her iki hamilelik doneminde pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir
(169). Fetal biiylimeyi yiriitmede plasental GH maternal IGF-I’in temel
diizenleyicisidir. Maternal IGF-I’in fetal femur uzunlugu ve dogum agirlig: ile
iliskili oldugu baska bir ¢alismada gosterilmistir (28). Fakat bir bagka ¢alismada
bu parametrelerin yenidogan ve plasenta agirliklarin1 tahminde klinik 6nem
tasimadigr saptanmistir (168). Bizim calismamizda ise  bebek kilosu ile
dogumdaki maternal IGF-I seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Yenidogan agirligr ile umbilikal kord
IGF-I ve IGF-II degerleri incelendiginde korelasyon saptanmamistir. Bu sonug
muhtemelen normal agirhga sahip bebeklerin dogdugu saglikli gebelerin

incelendigi dar bir grup se¢iminden dolay1 olabilir.

Agrali G.’nin ¢alismasinda; maternal kilo degeri arttik¢a. sezaryen dogum
oranlarinin da istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 saptanmistir. Maternal
kilonun yiiksek ve cok yiiksek oldugu grupta sefalopelvik uyumsuzluk (CPD).
fetal distress ve ilerlemeyen eylem endikasyonlari ile sezaryen oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu saptanmistir (170). Bizim
calismamizda da gebelerin  3.trimesterdeki verileri ile dogum = sekli
karsilagtirildiginda maternal  kilonun istatistiksel anlamli olarak sezaryen ile
dogum vyapanlarda yliksek seyrettigi saptanmistir. Gebelerin dogum anindaki
verilerinin dogum sekline etkisi incelendiginde; maternal kilo ve leptin
diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak sezaryen ile dogum yapanlarda yiiksek
seyrettigi saptanmistir. Biz ¢aligmamizda leptin diizeyi yiiksekliginin maternal

kilodan dolay1 yiiksek seyrettigini diigiinmekteyiz.
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Cirpan T’nin caligmasinda. vajinal dogum ile elektif sezaryen olan
gebelerde maternal ve umblikal kord serum lipid diizeyleri karsilagtirilmastir.
Gebelerden ve umblikal venden belli zamanlarda kan Ornekleri alinarak serum
TK. TG. HDL ve LDL diizeylerine bakilmis; iki grup arasinda maternal yas.
gestasyonel hafta ve dogum kilolar1 agisindan anlamli fark saptanmamustir.
Sezaryen ile dogum yapan grupta. maternal ve umbilikal vende sadece HDL
diizeyleri arasinda pozitif iligki saptanmistir. bunun yaninda maternal serumda
Olclilen LDL diizeyleri vajinal dogum yapan grupta sezaryen ile dogum yapan
gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir . Umbilikal vende ise TG ve HDL
diizeyleri vajinal dogum yapan grupta anlamli olarak yiliksek saptanmigtir (171).
Calismamizda ise; gebelerin 3.trimesterde. dogum sirasinda maternal ve
yenidogan kord kaninda lipid profilinin (TK. TG. LDL) dogum sekli ile iligkisine
bakildiginda anlaml fark saptanmamuistir. Sadece yenidogan kord kanindaki lipid
profili ile yenidogan agirligini karsilastirdigimizda; LDL diizeyi ile kilo arasinda

negatif bir korelasyon saptanmistir.

Yapilan bir ¢alismada. insanlarda ve farelerde yas ile ghrelin arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (172). Calisma kapsamina aldigimiz gebelerin
yaslar1 ortalama 26.6+4.51 minimum 18. maksimum 37 idi. Ozellikle ghrelinin
diizeyleri yastan etkileneceginden en yakin homojenlik saglanmaya ¢aligiimstir.
Yas dagilimma gore 1.trimester ve dogum sirasindaki maternal ghrelin. leptin.
IGF-I. IGF-II. lipid profili ve yenidogan agirliklar1 arasindaki iliski irdelendiginde
sadece 1.trimesterde total kolesterol. LDL ve prolaktin diizeylerinin 25 yas

iistlinde istatistiksel anlamli artt1ig1 saptanmustir.

Calismamizda gebelik ve dogum siirecinden ghrelin. leptin. IGF-1. IGF-II.
prolaktin ve lipid profili diizeylerinin etkilendigi ancak yenidogan agirligini
ongormedeki degerlerinin diisiik oldugu saptanmistir. Sonug olarak ghrelin. leptin
ve diger biliylime faktorlerinin gebelikteki diizeylerini ve yenidogan agirli§ina
etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla sayida olguyu igeren caligmalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUC

Arastirmaya katilan gebelerin 11°1 ( %30.6 ) sezaryen. 25’1 ( %69.4 )
normal  dogum yapmistir. Ozellikle sezaryen oranlarinin hizla arttign su
donemlerde. klinigimizi tam olarak yansitmasada. ¢alismamizdaki normal dogum

oranlart memnun edicidir

Gebelerin her ii¢ trimester izlemlerinde; gebelik haftasi ilerledik¢e kilo.
total kolesterol. trigliserit. LDL. prolaktin  diizeylerinin istatiktiksel olarak
anlaml arttig1 izlendi. IGF-I serum diizeylerinin gebelik haftasi ilerledikge
istatistiksel anlamli olarak azaldig1 gozlendi. Istatistiksel anlam ifade etmemekle
birlikte gebelerin serum ghrelin diizeylerinin trimester ilerledik¢e azaldigr ve

leptin diizeylerinin trimester ilerledikce arttig1 saptanmistir.

Gebelerin lic trimester izlemleri dogumdaki bulgular1 ile
karsilastirildiginda;  trimester  ilerledikce ve dogum zamaninda gebelerin
kilolarinin ve prolaktin degerlerinin istatiktiksel anlamli olarak artmaya devam
ettigi ancak total kolesterol. trigliserit ve LDL diizeylerinin dogum zamaninda 3.
trimester degerlerine gore diisme gosterdigi izlenmistir. IGF-II’nin trimester

ilerledikce istatistiksel anlamli olarak diistiigii saptanmaistir.

Dogum sekli ile [l.trimester biyokimyasal parametreler arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Gebelerin 3.trimesterdeki biyokimyasal
parametrelerin dogum sekline etkisi incelendiginde; kilonun istatistiksel anlaml
olarak sezaryen ile dogum yapanlarda yiiksek seyrettigi saptandi. Gebelerin
dogum anindaki biyokimyasal parametrelerin dogum sekline etkisi
incelendiginde; dogum kilosu ve leptin diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak

sezaryen ile dogum yapanlarda yiiksek seyrettigi saptanmaistir.

Gebelerin 3. trimester kilolar1 yine 3. trimester biyokimyasal parametreleri
karsilagtirildiginda; leptin diizeyi ile kilo arasinda istatistiksel anlamli pozitif bir
korelasyon gosterdigi saptandi. Diger parametrelerle anlamli korelasyon

saptanmadi.  Gebelerin  dogum  kilolar1 dogumdaki parametreler ile
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karsilagtirildiginda; leptin diizeyi ile istatistiksel anlamli pozitif bir korelasyon
gosterdigi saptandi. Ancak diger parametrelerle ilgili anlamli bir korelasyon

saptanmamistir.

Bebek kilosu ile 1.trimester biyokimyasal parametreler arasinda
istatistiksel anlamli fark izlenemedi. Arastirmaya katilan gebelerin 3.trimester
biyokimyasal parametrelerinin bebek kilosuna etkisi bakildiginda; trigliserit ile
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bebek kilosu ile
gebelerin  dogumdaki  biyokimyasal parametreleri arasinda korelasyona
bakildiginda IGF-I ile negatif istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmistir. Bebek
kilolarinin bebegin biyokimyasal parametreleri ile korelasyonuna bakildiginda
sadece bebek kilosu ile bebegin serum LDL diizeyleri arasinda istatistiksel

anlamli negatif bir korelasyon saptanmustir.

Yas dagilimma gore 1.trimester biyokimyasinda degisikliklere
bakildiginda total kolesterol. LDL. prolaktin degerlerinin 25 yas iistiinde
istatistiksel anlamli olarak arttig1 saptanmistir. Yas dagilimma gore gebelerin
dogum biyokimyasindaki degisikliklere ve bebek kilosuna bakildiginda

istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Aragtirmaya katilan bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile cinsiyetleri

arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Plasenta agirhigi ile bebeklerin biyokimyasal parametreleri arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde  istatistiksel anlamli bulgu saptanmamistir.
Plasenta agirlig1 ile gebelerin dogumdaki biyokimyasal parametreleri arasinda kilo

ile pozitif istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmustir.
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7. OZET

SAGLIKLI GEBELERIN SERUM GHRELIN. LEPTIN DUZEYLERI iLE
BUYUME FAKTQRLERL LiPiD PROFILi VE YENIiDOGAN DOGUM
AGIRLIKLARI ARASINDAKI ILISKi

Biiylime ve gelisme. hiicrelerden dokularin olusmasi ve bunlarin islevsel
olabilmesi i¢in baskalagsmasi ve olgunlasmasi ile karakterizedir. Fetal biiylime
maternal ve plasental ¢evrenin fetiis ile karsilikli etkilesimi sonucu fizyolojik
gereksinimlerin karsilanmasi ile olusur (1).Fetal hormonlar biiyilimeyi metobolik

ve mitojenik etkileri araciligi ile diizenler.

Gebelikte ghrelin ve leptin fizyolojisi yeni arastirma konularini
olusturmakta ve bu konuda smirli sayida calisma bulunmaktadir. Ghrelinin
plasental lokalizasyonun olmasi ve biiylime hormonu ile iliskisinin bilinmesi
gebelikte fetal biliyiimede rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda;
biiyiime hormonu salinimi ve enerji hemostazinda etkili oldugu bilinen ghrelin.
leptin ve diger biiyiime hormonlarinin gebelerde serum konsantrasyonlar1 ve
bunun varsa yenidogan dogum agirliklari. plasental agirligt ve dogum sekli

tizerine etkisini arastirdik.

Calismamiza 19-36 yaglar1 arasindaki 36 tane saglikli tekiz gebe dahil
edildi. Olgularin  birinci. ikinci. Ug¢lincli  trimester  visitlerinde rutin
degerlendirmeleri yapildiktan sonra 10 saatlik aclik vendz kami alinip; ghrelin.
leptin. prolaktin. lipid profili (Kolesterol. Trigliserit. LDL. HDL). insiilin benzeri
growth faktor I (IGF-I) ve IGF-II hormonlar1 degerlendirilmek tizere serumlari
-80 °C’de  saklandi. Aymi gebelerin dogum sirasinda kendilerinden ve
yenidoganlarindan kordon kanlarida alinarak yine ayni parametreler calisiimak
tizere serum Ornekleri aym sartlarda saklandi. Dogum sekli. gebelerin dogum

kilosu. plasenta agirligt ve yenidoganlarin dogum kilolart dogum sonrasi

kaydedildi.
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Gebelerin her {i¢ trimester izlemlerinde; gebelik haftas ilerledikge kilo.
total kolesterol. trigliserit. LDL. prolaktin diizeylerinin arttigr. IGF-I serum
diizeylerinin gebelik haftasi ilerledik¢e azaldig1 saptandi. Istatistiksel anlam ifade
etmemekle birlikte gebelerin serum ghrelin diizeylerinin trimester ilerledikge

azaldig1 ve leptin diizeylerinin trimester ilerledikce arttig1 gézlendi.

Gebelerin dogum anindaki biyokimyasal parametrelerin dogum sekline
etkisi incelendiginde; maternal dogum kilosu ve leptin diizeylerinin istatistiksel

anlamli olarak sezaryen ile dogum yapanlarda ytiksek seyrettigi saptandi.

Bebek kilosu ile gebelerin dogumdaki biyokimyasal parametreleri arasinda
korelasyona bakildiginda IGF-I ile negatif istatistiksel anlamli korelasyon
saptand1. Plasenta agirlig1 ile bebeklerin biyokimyasal parametreleri arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bulgu saptanmadi. Plasenta
agirhig ile gebelerin dogumdaki biyokimyasal parametreleri arasinda kilo ile

pozitif istatistiksel anlamli korelasyon saptandi.

Calismamizda gebelik ilerledik¢e; Ghrelin. IGF-I diizeyleri diismekte.
leptin diizeyleri ise kilo ile korele olarak artmaktadir. Ancak Ghrelin. leptin ve
diger biliyiime faktorlerinin gebelikteki etkilerini ve  yenidogan agirligina
etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla sayida olguyu igeren caligmalara ihtiyag

vardir.
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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 -80°C 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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