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ABSTRACT

Aim: Hyperemesis gravidarum (HEG) is characterized by severe
and persistent nausea vomiting. The factors involved in the etiol-
ogy of HEG aren’t known exactly. Heme oxygenase (HO) is a stress
protein whose synthesis increases with oxidative stress and is
highly expressed from placenta. Also, malondialdehyde (MDA) and
nitric oxide (NO) levels are measured as oxidative stress marker in
many studies. There is increasing evidence that oxidative stress
may play a role in the pathophysiology of HEG in literatire. In our
study, we aimed to investigate HO-1 levels and oxidative stress
status in serum of HEG patients.

Material and Method: The study included 25 HEG patients and 25
healthy pregnant women without any signs and symptoms of HEG
and matched for age, gestational age and body mass index were
defined as control group. Serum HO-1 and NO levels were mea-
sured with enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Serum
MDA levels were measured with spectrofotometric method.

Results: No significant difference was determined between the
groups in terms of age, gestational age and body mass index
(p>0.05). In the HEG group, median (minimum-maximum) serum
HO-1, NO and MDA levels were 3.03 (2.27-3.89) ng/mL, 5.25 (2.75-
18.75) micromol/ml and 21.82 (17.95-29.59) micromol/mL com-
pared to 2.74 (0.24-3.06) ng/mL, 5.75 (1.75-9.75) micromol/mL and
16.41 (10.41-26.86) micromol/mL in the healthy individuals. Serum
HO-1, NO and MDA levels were higher in the HEG group compared
to the control group but therewere significant differences between
HEG and control groups in terms of serum HO-1 and MDA levels
(p=0.007 and p=0.004). Furthermore, when the patient and control
groups were analyzed together, a significant, positive correlation was
determined between serum HO-1 and MDA levels (r=0.38, p=0.014).

Conclusion: Serum HO-1, NO and MDA concentrations increase
in HEG, so we thought that there was a relation between oxidative
stress and HEG.
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OZET

Amac: Hiperemezis gravidarum (HEG) siddetli ve inatci bulanti
kusmalarla karakterizedir. HEG’nin etyolojisinde rol alan faktérler
tam olarak bilinmemektedir. Heme Oksijenaz (HO) oksidatif stres
ile sentezi artan ve yliksek oranda plasentadan eksprese edilen bir
stres proteinidir. Ayrica bircok calismada malondialdehid (MDA) ve
nitrik oksit (NO) dlizeyleri oksidatif stres belirteci olarak élciilmekte-
dir. Literattirde oksidatif stresin HEG patofizyolojisinde rol oynaya-
bilecegine dair artan kanitlar vardir. Calismamizda HEG hastalarinin
serumunda HO-1 dlizeylerini ve oksidatif stres durumunu arastir-
mayi hedefledik.

Materyal ve Metot: HEG tanisi almis 25 hasta calismaya alindl.
Kontrol grubu olarak; yas, gebelik haftasi ve viicut kitle indeksi
benzer olan 25 saglikli gebe calismaya dahil edildi. Serum HO-1
ve NO dlzeyleri “enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)”
yéntemiyle élcildi. Serum MDA dlizeyleri spektrofotometrik ola-
rak élcdlddi.

Bulgular: Yapilan istatiksel degerlendirmede gruplar arasinda yas,
gebelik haftasi ve viicut kitle indeksi bakimindan farkliligin olmadigi
bulundu (p>0,05). HEG grubunda median (minimum-maksimum)
serum HO-1, NO ve MDA diizeyleri sirasiyla 3,03 (2,27-3,89) ng/
mL, 5,25 (2,75-18,75) micromol/ml ve 21,82 (17,95-29,59) micro-
mol/mL iken, saglikh grupta sirasiyla 2,74 (0,24-3,06) ng/mL, 5,75
(1,75-9,75) micromol/ml ve 16,41 (10,41-26,86) micromol/mL idi.
HEG grubunda serum HO-1, NO ve MDA dizeyleri kontrol grubu-
na kiyasla yliksek bulundu. Ancak bu ylkseklik istatistiksel olarak
HO-1 ve MDA dtizeylerinde anlamliydi (p=0,007; p=0,004 sirasiyla).
Ayrica hasta ve kontrol grubu beraber analiz edildiginde, serum
HO-1 ve MDA dlizeyleri arasinda anlamli derecede pozitif bir kore-
lasyon tespit edildi (r=0,38, p=0,014).

Sonucg: Sonug olarak HEG tablosunda serum HO-1, NO ve MDA
dlizeyleri artmaktadir. Bu nedenle HEG’nin oksidatif stresle iliskili
oldugu kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: heme oksijenaz; hiperemesis gravidarum;, oksidatif stres
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Girig

Hipermesis gravidarum (HEG) gebeligin 4-8. hafta-
sinda baglayan, 14-16. haftasina kadar devam eden,
siddetli ve inat¢t bulanti-kusma, sivi kaybi, asit-baz
bozuklugu, beslenme yetersizligi, kilo kaybr ile karak-
terize bir saglik problemidir. Saglikli bir gebelikte bu-
lant1 ve kusmalarin gériilme sikligt %50-70 iken, bun-
larin %0,3-2 kadar1 HEG tablosunu olugturmaktadir.
Ancak HEG tablosunda gériilen bulant1 ve kusmalar
hastanede yatig gerektirebilen ciddi kilo kayiplar: ile
seyretmekeedir’.

Etyopatogenezi tam aydinlaulmamig olmakla beraber
yapilan ¢aligmalarda psikosomatik etkiler®?, ostrojen,
progesteron, human koryonik gonadotropin diizey-
lerinde aruigla karakterize hormonal dalgalanmalar,
gastrik motilite bozuklugu, dengeli beslenememe, lipid
profilinde olusan degisiklikler, genetik 6zellikler, tiro-
id ve karaciger hastaliklari, otonom sinir bozuklugu,
astum, allerji, helikobakter pilori (HP) enfeksiyonu
immiin sistemin agir1 aktivasyonu ve serotonin patoge-
nezde suglanan faktorler arasindadir®-®.

Gebelik boyunca hem dokularin artmis oksijen ih-
tiyact, hem de yiiksek metabolik turnover nedeniyle
oksidatif stres artmaktadir. HEG'li hastalarda normal
gebeliklere oranla daha yiiksek reaktif oksijen tirtin ak-
tivitesi ve buna bagli oksidatif stres artigi, daha diisiik
antioksidan kapasitesi tespit edilmigtir”'°.

Heme oxygenase (HO) hem metabolizmasinda hiz ki-
sitlayic enzim olmakla beraber HO-1, HO-2 ve HO-3
olmak tizere ti¢ izoformu mevcuttur'’. Hsp32 olarak
da bilinen HO-1, plasental trofoblastlardan sentezlen-
mekte olup'?, ekspresyonu agir metaller, oksidatif stres,
UV radyasyon ve lipopolisakkarit tarafindan uyarilan
bir stres proteinidir'®. Fettisiin oksijen ihtiyacini hem
proteinleri araciligiyla kargilayanplasentanin  gelisi-
minde ve fonksiyonunda HO-1’in 6nemi buyiikeiir'.
HO-2 beyin ve testislerde bulunurken, HO-3tin fonk-
siyonu tam olarak bilinmemekle beraber enzimin inak-
tif olduguna inanilmakeadir™.

Giiniimiizde yapilan c¢alisgmalarda malondialdehyde
(MDA), nitrik oksit (NO) gibi oksidatif stres belirte-
ci olarak bir¢ok marker kullanilmakeadir. MDA, lipid
peroksidasyonunun son tiriinii olup, oksidatif hasar be-
lirteci olarak kullanilmaktadir®. Bir diger sik kullani-
lan oksidatif stres belirteci ise, L-arjinin aminoasidinin
oksidatif deaminasyonu sonucu sentezlenen NO'dur'.

Literatirde HEG'nin patofizyolojisinde oksidatif
stresin rol oynadigina dair bir¢ok yayin mevcuttur.
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Bu ¢alijmada HEG tanisi almig gebelerde oksidatif
stres belirteci olarak HO diizeylerininin aragtirilmasi
planlandi. Ayrica HEG tanist almig gebelerdeki serum
HO-1, MDA, NO seviyeleri ve lipid profilinin saglikli
gebelerdeki degerler ile kargilagtirilmas: planlandi.

Materyal ve Metod

Arastirmanin Sekli, Yapildigi Yer

Bu calisma, Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 07 sayili toplanti ve 49 karar numarasi
ile etik kurul onami alinarak ve Helsinki kriterlerine
uygun olarak ortalama 6 ay siiresince gergeklestirildi.
Calisma 6ncesi katilimeilar ¢alisma hakkinda bilgilen-
dirildi ve ¢aligmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair ya-
zili onamlar1 alind1.

Calisma Evreni ve Dahil Edilme Kriterleri

Nenchatun  Kadin  Dogum Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne miiracaat eden,
6-13 gebelik haftasina sahip, HEG tanist almig 25
hasta (Grup 1) ¢alismaya alindi. Kontrol grubu ola-
rak, benzer sosyodemografik o6zelliklere sahip 25
saglikli gebe (Grup 2) calismaya dahil edildi. Sigara
icenler, alkol kullananlar, ¢ogul gebeligi olanlar, hi-
pertansiyon veya diyabet gibi kronik hastalig olanlar,
tiroid hastalari, psikiyatrik bozuklugu olanlar calis-
ma dig1 birakildi. Gebelikte siddetli bulanti ve kusma
varligl, %5'den fazla kilo kayb1 olmasi ve idrar tetki-
kinde ketoniiri saptanmasi, HEG tan1 kriteri olarak

kullanildi'.

Kaulimcilarin yag, gestasyonel yas, viicut kitle indeksi
kaydedildi. Gestasyonel yas tayini i¢in son menstriiel
kanamanin ilk giinti sorguland: ve ultrasonografi ile

dogrulandu.

Kan Orneklerinin Elde Edilmesi ve Laboratuvar Analizleri

Calisma i¢in kan 6rnekleri, sabah ag olarak, antikoagii-
lan kullanilmaksizin antekiibital venden alindi. Alinan
tim kan 6rnekleri 4500 g'de santrifiij edildi ve ayrilan
serumlar MDA, NO ve HO-1 él¢timleri yapilana ka-
dar -80C’de bekletildi. Serum total kolesterol (TC),
triacilgliserol (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-C) ve diisitk yogunluklu lipoprote-
in kolesterol (LDL-C) diizeyleri biyokimya laboratu-
varinda enzimatik kolorimetrik yontemle Olympus
AU 2700 otoanalizérde 6lciildii (Beckman Coulter,
Tokyo, Japan).



Serum HO-1 (EKS-800, Stressgen/Assay Designs,
Ann Arbor, MI, USA) ve NO (Cayman chemical, Ann
Arbor, MI, USA) seviyeleri ELISA yontemi ile tireti-
ci firmanin talimatlarina gore ol¢iildi ve sirasiyla ng/
ml ile pmol/mL biriminde sunuldu. Serum MDA se-
viyeleri Ohkawa ve ark.'® tarafindan tanimlanmis olan
yonteme gore 6l¢iildii ve umol/ml biriminde sunuldu.

[statistiksel Analiz

Istatisiksel analizler SPSS software 20,0 (SPSS Inc.
IL, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin nor-
mal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Yag, BMI, gebelik haftas: gibi
sosyodemografik 6zellikler ile serum lipid profili nor-
mal dagilima uyuyordu vegruplar arasinda bagimsiz
orneklemlerde z-testi ile kargilagtirma yapildi. Serum
HO-1, NO ve MDA diizeyleri normal dagilima uy-
madigs icin Mann Whitney U testi ile gruplar arasin-
da kargilagtirma yapildi. Serum HO-1, NO ve MDA
dizeyleriarasindaki iligki Spearman korelasyon testi
ile aragurildi. Sosyodemografik 6zellikler ile serum li-
pid profiline ait numerik veriler ortalama + standard
sapma olarak sunuldu. Serum HO-1, NO ve MDA
diizeylerine ait numerik veriler medyan (minimum,
maksimum) olarak sunuldu ve p<0,05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 1'de ve-
rildi. Gebelik haftasi, yas ve viicut kitle indeksi (VKI)
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik goz-
lenmedi (p>0,05). HEG'li hastalar ile saglikli gebelere
ait lipid profil bilgileri Tablo 2'de verildi. Serum TC,
TG, HDL-C ve LDL-C dizeyleri gruplar arasinda
kargilagturildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0,05).

Gruplarin serum HO-1, NO ve MDA diizeyleri Tablo
2de verildi. Serum HO-1, NO ve MDA diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla HEG’li grupta daha yiiksek
bulundu. Ancak istatistiksel olarak kargilastirildigin-
da ise sadece serum HO-1 ve MDA diizeyleri agisin-
dan anlamli bir fark tespit edildi (p=0,007; p=0,004).
Serum NO diizeyleri acisindan gruplar arasinda an-

laml1 bir fark tespit edilmedi (p=0,094).

Ayrica hasta ve kontrol grubu beraber analiz edildigin-
de, serum HO-1 ve MDA diizeyleri arasinda anlam-
Ii derecede pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,38;
p=0,014) (Sekil 1).
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Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirimasi

HEG (n=25) Kontrol (n=25) P degeri

Yas (yil) 30,52+4,4 27,83+3,8 0,58
VKi (kg/m?) 22,500, 23,54+1,3 0,24

Gebelik Haftasi (hafta) 12,32+0,9 12,45+1,3 0,38

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunuldu.
HEG, Hipermesis gravidarum; VKI, Viicut kitle indeksi.

Tablo 2. Gruplardaki lipid profili, HO, NO ve MDA degerlerinin
Kkarsilastiriimasi

HEG (n=25) Kontrol (n=25) P degeri
TC (mg/dL) 167,21+15,4 170,11+23,2 0,15
TG (mg/dL) 106,12+12,8 110,18+15,6 0,92
HDL-C (mg/dL) 49,27+11,3 52,71+13,1 0,27
LDL-C (mg/dL) 113,62+15,1 118,43+12,5 0,41
HO 3,03 2,74 0,007*
(ng/mL) (2,27-3,89) (0,24-3,06)
NO 5,25 5,75 0,094
(umol/mL) (2,75-18,75) (1,75-9,75)
MDA 21,82 16,41 0,004*
(umol/mL) (17,95-29,59) (10,41-26,86)

Degerler ortalama + standart sapma veya median (minimum-maksimum) olarak sunuldu.
HEG, Hipermesis gravidarum; HO, Heme oxygenase; NO, Nitrik oksit; MDA, Malondialdehyde;
TC, Serum total kolesterol; TG, triacilgliserol; HDL-C, Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol;
LDL-C, Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol.

*p<0,05.
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Sekil 1. Gruplardaki serum HO ve MDA diizeyleri arasindaki korelasyon.
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Tartisma

Bu caligmada HEG tanisi almig hastalarda oksidatif
stres markeri olarak, serum HO-1 ve MDA diizeyle-
rinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi.
Literatiire bakugimizda bir¢ok hastaligin patofizyolo-
jisinde rol alan oksidatif stres ve lipid bozukluklar: ile
HEGarasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar mev-
cuttur”!®”719-21 Apncak bu calijma HEG'li hastalarda

serumHO-1 diizeyini aragtiran ilk caligmadir.

Saglikli bir insanda oksidan ve antioksidan sistemler
denge halindedir. HEG'li hastalarda bu dengenin bo-
zulmasi oksidatif stres artigiyla sonu¢lanmaktadir®.
Verit ve ark.”, HEG’li gebe grubunda ve saglikli ge-
belerden olugan kontrol grubunda serum paraokso-
naz-1 ve lipid hidroksiperoksid (LOOH) diizeylerini
ol¢miglerdir. HEG'li gebelerde PON-1 aktivitesini
daha dustik bulurken, serum LOOH diizeyini daha
yiiksek bulmuglardir. HEG’li gebelerde azalmig PON-
1 aktivitesini artmug oksidatif stres ve inflamasyonla
iligkilendirmiglerdir.

Sistein ve glisinden sentezlenen glutamik asit, do-
kularda indirgenmis glutatyon ve okside glutatyon
olmak tizere iki formda bulunmaktadir. HEG'li has-
talarda reaktif oksijen trtinlerinin artigi hiicresel ha-
rabiyete neden olur ve indirgenmis glutatyon kon-
santrasyonu diiger. Fait ve ark.'” ise HEG’ li gebelerde
plazma indirgenmis glutatyon diizeyini disik bul-
muglardir ve etiyolojide oksidatif stresin rol oynadig:-
n1 desteklemiglerdir.

Beyazit ve ark., HEGligrupta serum NO, MDA,
total oksidan (TOS), total antioksidan (TAS) diizey-
lerini 6l¢miiglerdir. Oksidatif stres diizeyi ile iligkili
olan NO ve oksidatif stres indeksini HEG'li grupta
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulurken, anti-
oksidan seviyesini gosteren total antioksidan diizeyini
disiik bulmuglardir. Bulgular 1s1ginda gebelerde olu-
san HEGtablosundan artmig oksidatif stresin sorumlu
oldugunu savunmuglardir. Sar1 ve ark.” ise oksidatif
belirte¢ olarak HEG’ li hastalarda iskemi modifiye
albimin diizeylerine bakmiglardir. HEG'li hastalarda
artmig iskemi modifiye albiimin diizeylerinin, iskemik
bir intrauterin ortamdan kaynaklanabilecegini iddia
etmiglerdir. Bu ¢aligmalarin sonuglarina benzer olarak,
calismamizda HEG tanist almig hastalardaki serum
HO ve MDA diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
yitksekligi istatistiksel olarak anlamliydi.

Etyopatogenezde suglanan faktdrlerden HP, mide
mukozasini kolonize eden, reaktif oksijen tiirlerinin
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tiretimini artiran ve askorbik asit gibi plazma antiok-
sidanlarini azaltan Gram-negatif bir bakteridir. Giiney
ve ark.2° HEG tanilt hasta grubunda ve saglikli gebe ile
saglikli ve gebe olmayan kadinlardan olugan kontrol
grubunda yapmis olduklari bir ¢aligmada serum MDA,
lipid peroksidasyon ve HP’ye kars1 olugan spesifik im-
miinglobiilin G (IgG) diizeylerini, stiperoksit dismu-
taz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz
(CT) enzim aktivitelerini 6l¢miiglerdir. Her grupta
HP ‘ye karg1 IgG’ si pozitif ya da negatif kisi olmakla
beraber, seropozitifligi HEG’li gebelerde kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulmuglardir. Gebe ol-
mayanlara kiyasla, MDA diizeylerinin, gebelerde 6zel-
likle HEG’li grupta daha yiiksek olmak tizere 6nemli
derecede artuigr gorilmitir. Antioksidan savunma
sisteminde gorevli olan SOD, GSH-Px ve CT enzim
aktivitelerinin saglikli gebelerde artugini, HEGli ge-
belerde ise azaldigini belirtmiglerdir. Ancak HP’nin
pozitif ya da negatif olmasinin, oksidan ve antioksidan
dizeyini etkilemedigini tespit etmiglerdir. Sonug ola-
rak HP enfeksiyonundan bagimsiz olarak, oksidatif
stres rtinlerinin artig, antioksidanlarin ise azalmasi ile
karakeerize olan HEG ‘yi bir oksidatif stres tablosu ola-
rak adlandirmuglardur.

HEG tani kriterleri giinde titen fazla siddetli ve inatgi
bulanti-kusmalari, ketoniiri ve %5°den fazla olan kilo
kayiplarini i¢ermektedir'. Bu hastalar ciddi bulanti
vekusmalar nedeniyle yeterli ve dengeli beslenememek-
tedir. Antioksidan igerikli besin maddeleri ile beraber
antioksidan mekanizmalar tizerinde etkili vitamin ve
minarellerin de yeterli alinamamasi HEG etyoloji-
sinde suglanmaktadir. Ciinkii bu durum oksidan ve
antioksidan dengesini bozarak oksidatif stres artigina
neden olmaktadir. Ege ve ark.”” saglikli gebelere kiyas-
la HEG'li hastalarin serum miyeloperoksidaz, katalaz
ve ferrooksidaz aktivite diizeyini degerlendirmiglerdir.
Bu ¢ enzim antioksidan savunma mekanizmalarinda
yer almaktadir. HEG'li hastalarda miyeloperoksidaz
duzeylerini dustik, ferroksidaz diizeylerini ise benzer
bulmuglardir. Yetersiz gida alimmin HEG hastalarin-
da bagisiklik sistemini baskiladigi ve bunun antiok-
sidan seviyelerinde 6nemli bir rol oynadigi kanisina
varmiuglardir.

HEG patogenezinde suglanan bir diger neden ge-
belikte lipid profilinde meydana gelen degisikliktir.
Saglikli bir gebelikte en fazla serum trigiserit diizeyi
olmakla beraber lipid ve lipoproteinlerin diizeyinde
bir artig s6z konusudur. Yapilan ¢aligmalarda gebeli-
ge bagli bulant1 ve kusmalarin yag asidi oksidasyon



bozuklugu olanlarda 6zellikle L-3-hidroksiacil-CoA
dehidrogenaz ve hepatik karnitin palmitoiltransferaz
(CPT ) cksikligi olanlarda goriilme sikliginin arteigt
one surilmigtir®?. Calismamizda serum TC, TG,
HDL-C, LDL-C diizeyleri bakimindan gruplar ara-
sinda anlamli bir farklilik bulamadik. Engin-Ustun
ve ark.’, HEG’li grup ile kontrol grubu arasinda
TC, TG, HDL-C, LDL-C dizeyleri bakimindan bir
farklilik bulamazken, Aksoy ve ark.” ise ¢caligmalarin-
da her iki grup arasinda total kolesterol, trigliserit,
LDL-C ve Apo-B diizeyleri arasinda anlamli bir fark-

lilik bulamamistir.

Sonug olarak bu ¢alismada HEG tanist alan hasta-
larda oksidatif stres belirteci olarak HO-1 ve MDA
degerlerinin anlamli olarak arttgini gozlemledik.
Sonuglarimiz patogenezi tam aydinlaulmamis olan
HEG tablosunda oksidatif stresin onemini ortaya
koymaktadir. Calismamizin kisitlayicr 6zelligi ise vaka
sayimizin az olmasidir. HEG'li hastalardaserum NO
dizeyleri kontrol grubuna gére yiiksek bulundu ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu du-
rumun vaka sayimizin az olmasiyla iliskili oldugu ka-
nisindayiz. Bu nedenle bulgularimizin desteklenmesi
i¢in daha ¢ok sayida hasta iceren daha genig kapsamlt
aragtirmalara ihtiyag vardir.
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