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Ozet

Abstract

Amag: Preeklampsinin hafif ve agr formlarinda olgiilen plazma
homosistein, serum folik asit ve vitamin B, diizeylerini normal
saglikli gebelerden elde edilen degerler ile karsilastirmak.

Gerec ve Yontemler: Bu calisma, prospektif olarak 2004 yili boyun-
ca Kahramanmaras Siitctiimam Universitesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Servisi’nde yatirilarak takip ve tedavisi yapilan 57
preeklampsi (18 hafif, 39 agir preeklampsi) hastasinin ve 25
saglikli gebenin kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmesiy-
le yapildi. Serum folik asit, By, seviyeleri otomatik kemiliimina-
san yontemle, plazma homositein diizeyi ise mikropartikiil en-
zim immiinoessey yontemi kullanilarak otomatik analizérde 61-
ciildii. Tiim hastalara ait demografik veriler ve perinatal sonug-
lar toplanarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil olan preeklampsi ve kontrol grubundaki
gebelerin demografik verileri arasinda fark yoktu. Hafif ve agir
preeklampsi olgulari, kontrol grubunda yer alan gebeler ile kar-
silastinldiginda; homosistein diizeyinin daha yiiksek (p< 0.05),
folik asit ve yenidoganlarin kilosu ise daha diisiik olarak tespit
edildi (p< 0.05).

Sonuc: Preeklampsiyle seyreden gebelerde plazma homosistein
diizeyi artmaktadir. Artmis plazma homosistein ve azalmis se-
rum folik asit diizeyinin preeklamptik gebelerde fetiisiin gelisi-
mini etkileyebilecegi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, folik asit, vitamin B,,, preeklampsi
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Objective: Our aim was to compare the levels of plasma homocys-
teine, serum vitamin By,, folic acid in patients with mild-severe
preeclampsia with that of normal healthy pregnant women.

Material and Methods: This study was prospectively conducted in
the service of Kahramanmaras Siitctiimam University, Faculty
of Medicine, Department of Obstetrics & Gynecology during
the year of 2004. Fiftyseven preeclamptic (18 mild, 39 severe
preeclampsia) women and 25 healthy pregnant women were in-
cluded into the study. Serum folic acid, vitamin B, and plasma
homocysteine levels were measured by automated chemilumi-
nescence system and micro particles immunoassay in automatic
analyser, respectively. All demographic data and perinatal out-
comes were evaluated.

Results: No significant difference was seen in demographic data
between the group of women with preeclampsia and healthy
pregnant women. In comparison of preeclamptic women with
normal healthy pregnant women; homocysteine levels were
found to be higher (p<0.05), folic acid and weight of newborns
were found to be lower (p<0.05).

Conclusion: Homocysteine levels increase in women with preeclamp-
sia. We contemplate that an increase in homocysteine and de-
crease in folic acid levels of women with preeclampsia may ef-
fect fetal development.

Key Words: Homocysteine, folic acid, vitamin B,, preeclampsia

iim diinyada anne morbidite ve
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20.haftasindan sonra ortaya ¢ikan gerek hipertansi-
yon, gerekse hipertansiyona ek olarak pretibial
O0dem ve/veya proteiniiri ile seyreden preeklampsi
tiim gebeliklerin %6-7’de izlenir.' Preeklampsi;
vazospasm ve endotelyal aktivasyona sekonder
gelisen, organ perfiizyonunda azalmayla kendini
gosteren ve de endotelyal hasarin patofizyolojide
temel rol oynadi@i gebelige spesifik bir
sendromdur.>’
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Homosistein; methiyonin transmetilasyonu ile
olugan ve baslica sistatyon [ sentetaz, methiyonin
sentetaz, metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimle-
rine bagl siilfiir igeren bir amino asittir.” Folik asit
methiyonin sentetaz aktivitesini indiikleyen bir
amino asit olup, eksikliginde oksidatif stres ve
takiben vaskiiler endotelyal hasara neden olan
homosistein birikimi gelisir. Hiperhomosisteine-
minin, gebe olmayan ve kardiovaskiiler hastaligi
bulunan eriskinlerde endoteyal hiicre hasari,
trombus olusumuyla ilgili oldugu tespit edilmis-
tir.”” Gebelik boyunca homosistein diizeyinin diis-
tiigi® ve maternal  hiperhomosisteineminin
plasental vaskiiler hasar yoluyla preeklampsiye yol
acabilecegi  gosterilmistir.”'®  Bircok calisma;
maternal hiperhomosisteinemi ve preeklampsi
arasindaki iligkiyi dogum zamaninda veya dogumu
takiben Olciilen maternal homosistein diizeyleri ile
gostermistir,'"”

Calismamizda amacimiz; dogumun hemen 6n-
cesinde preeklampsinin hafif ve agir formlarindaki
kan homosistein, folik asit ve vitamin B, diizeyle-
rini normal saglikli gebelerin degerleriyle karsilas-
tirmakti.

Gerec ve Yontemler

Bu calisma, prospektif olarak 2004 yil1 boyun-
ca Kahramanmaras Siitciiimam Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Servisinde yatirilarak takip
ve tedavisi yapilan 57 preeklampsi (18 hafif, 39
agir preeklampsi) hastasinin ve 25 saglikli gebenin
kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmesiyle
yapildi. Calismaya alinan hastalar igerisinde
sistemik hastaliklar1 (konvulzif hastalik, diabetes
mellitus, otoimmiin hastalik, herhangi bir kardiyak
veya tiroid hastalig1) olanlar, in utero mort fetalis,
cogul gebelik ve anomalili fetiisii olan gebelikler
calisma dist  birakildi. Kontrol grubu ve
preeklamptik gebelerin siniflamasi asagidaki gibi
yapildi.

Kontrol grubu: Mevcut gebeliginde veya 6n-
ceki gebeliklerinde herhangi bir komplikasyon
gelismemis olan, sistemik hastaligi ve/ veya
gestasyonel diabetes mellitusu ~ olmayan,
normotansif, gebeliklerinin son trimesterinde bulu-
nan 25 saglikli gebe bu gruba dahil edildi.

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15

Melih Atahan GUVEN ve Ark.

Hafif preeklampsi grubu: En az 6 saat ara ile
oturma pozisyonunda yapilan iki ol¢iimde kan
basinct 140/90 mmHg — 160/110 mmHg arasinda
olan olgular veya bazal kan basinci biliniyorsa
sistolik kan basincinda >30 mmHg, diastolik kan
basincinda >15 mmHg artis olan olgular ve ilave
olarak rastgele idrar 6rneginde > 30 mg/dl veya +1
proteiniiri tespit edilen 18 preeklamptik gebe bu
grupta degerlendirildi.

Agir preeklampsi grubu: Sistolik kan basinct
> 160 mmHg ve/veya diastolik kan basinc1 > 110
mmHg olan, 24 saatlik idrarda > 5 g veya dipstik
idrar 6rneginde +3, +4 proteiniiri olmasi, basagrisi,
epigastrik agri, trombositopeni, karaciger fonksi-
yon testlerinin belirgin sekilde yiiksek olmasi bul-
gularindan birkagin1 iceren 39 preeklamptik bu
gruba alind1.

Dogum eylemi bagladigi zaman, plazma
homosistein, serum folik asit ve B, icin
antekiibital venden 10 cc vendz kan, toplama tiiple-
rine (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ) alin-
di. Serum folik asit, B, seviyelerinin 6l¢iimii or-
neklerin alindigr giin yapildi. Homosistein igin
alinan kan o6rnekleri 30 dk. icinde (soguk zincirde)
laboratuvara getirildikten sonra 10 dk. 3000g’da
satrifiije edildi ve -20°C’de tiim Orneklerin calisi-
lacag: giine kadar muhafaza edildi.

Serum folik asit, By, seviyeleri Kemiliiminesan
yontemiyle (Access, Beckman instruments. USA)
plazma homositein diizeyi ise mikropartikiil enzim
immiinoessey yontemi kullanilarak otomatik anali-
zorde (IMx, Abbott, Abbott Park, IL, USA) olciildii.

Idrarda kantitatif proteiniiri 6lciimii  igin
Behring RXL Max (Germany) oto-analizorii kulla-
nildi.

Tiim hastalara ait demografik veriler ve
perinatal sonuclar toplandi. Bu calisma icin, Kah-
ramanmaras Siitciiimam Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kurulundan ve hastalardan izin alindi.

Istatistiksel degerlendirmeler Kruskal-Wallis
varyans analizi (post-hoc Mann-Whitney U testi)
ve Spearman korelasyon katsayisi yardimiyla ya-
pildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul e-
dildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 9.5 istatistik
programu ile yapildi.
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Tablo 1. Calismaya dahil olan olgularin demografik verileri (ortanca, min.-maks.)

Hafif Preeklampsi Agir Preeklampsi Kontrol Grubu
(n: 18) (n: 39) (n: 25) P
Yas 30 (20-48) 30 (18-42) 30 (21-40) p>0.05
Gravida 3 (1-15) 3 (1-12) 2 (1-8) p>0.05
Parite 2 (0-12) 3 (0-12) 2 (1-6) p>0.05
Abortus 0(0-1) 0(0-2) 0(0-2) p>0.05
Gebelik haftasi 36 (28-40) 37 (29-42) 38 (33-39) p>0.05

Tablo 2. Hafif preeklampsi, agir preeklamsi ve kontrol gruplarindaki plazma homosistein, folik asit, vita-
min By, ve yenidogan kilolarinin dagilimi (ortanca, min. — maks.)

Hafif Preeklampsi
(n: 18)

7.75 (5.60-10.80)
4.67 (1.74-14.06)
102 (66-275)
2570 (1140-3800)

Homosistein diizeyi pmol/L
Folik asit diizeyi ng/ml
Vitamin B, diizeyi pg/ml
Yenidoganin kilosu (gram)

Agir Preeklampsi Kontrol Grubu
(n: 39) (n: 25) P
9.10 (5.60-12.60) 6.90 (4.40-11.40) P<0.05%
6.48 (1.27-20) 8.61 (2.82-15.70) P<0.05*
142 (17-417) 149 (82-233) P>0.05
2225 (600-4050) 3490 (1300-4150) P<0.05"

*Agur preeklampsi olgularinin plazma homosistein diizeyleri diger gruplardan anlamli olarak yiiksektir.
¥ Kontrol grubunun serum folik asit diizeyleri diger gruplardan anlamli olarak yiiksektir.
YKontrol grubunda yer alan yenidoganlarin kilosu diger gruplardan anlaml olarak yiiksektir.

Bulgular
Toplam 82 gebenin degerlendirildigi calisma-
mizda; olgularin 18’ini (%21.9) hafif preeklampsi,
39’nu (%47.6) agir preeklampsi ve 25’ini (%30.5)
saglikli gebeler (kontrol grubu) olusturuyordu.

Preeklampsinin agir ve hafif formunu olustu-
ran gebeler ile kontrol grubunda yer alan olgularin
demografik verilerinde istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0.05), (Tablo 1).

Plazma homosistein, serum folik asit, vitamin
B, diizeyi ve yenidoganlarin dogum kilosunun
gruplar arasindaki dagilimi Kruskal-Wallis varyans
analizi ile degerlendirildi. Serum folik asit, plazma
homosistein diizeyi ve yenidoganlarin agirliklari-
nin gruplar arasinda anlamli olarak farkli dagildig:
goriildii (p<0.05) (Tablo 2). Farklarin hangi grup-
lardan kaynaklandiginin belirlenmesi i¢in post-hoc
Mann-Whitney U testi uygulandi.

Gruplar arasinda plazma homosistein diizeyle-
ri karsilastirildiginda agir preeklampsi olgularinin
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plazma homosistein diizeyleri diger gruplardan
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Folik asit
diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubunun
degerlerinin diger gruplardan anlamli olarak yiik-
sek oldugu goriildii (p<0.05). Yenidoganlarin agir-
liklarinda ise farkliligin kontrol grubundan kaynak-
landigr goriildii. Kontrol grubunda yer alan
yenidoganlarin kilosu diger gruplardan anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

Tiim olgularda plazma homosistein, serum
folik asit ve vitamin B, degerleri arasindaki iligki
Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.
Homosistein ve yenidoganin kilosu ile arasinda
anlamli, orta diizeyde negatif korelasyon izlenirken
(r=-0.35, p=0.002), serum folik asit diizeyi ile
yenidoganin agirligi arasinda ise anlamli, orta dii-
zeyde pozitif bir korelasyon gozlendi (r=0.28,
p=0.016). Plazma homosistein diizeyi ile serum
folik asit diizeyleri arasinda ise anlamli, orta sevi-
yede negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.32,
p=0.005).
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Tartisma

Plazma homosistein diizeyinin, saglikli gebe-
lerde gebelik boyunca azalan bir trend izledigi® ve
vaskiiler-endotelyal hasarin izlendigi preeklamptik
gebelerde artmig diizeylerde olmasi bircok calis-
mada gosterilmistir.”'* Preeklamptik gebelerde
izlenen bu artmis plazma homosistein degerlerinin,
azalan plazma voliimi'> ve endotelyal-vaskiiler
hasarla iliskili olabilecegi gosterilmistir.'®

Calismamizda elde edilen veriler; preeklamp-
tik gebelerde plazma homosistein diizeylerinin,
normal saglikli gebelere oranla daha yiiksek oldu-
gunu gostermektedir. Ek olarak, agir preeklamp-
siyle seyreden olgularin plazma homosistein diize-
yi hafif preeklamptik olgulara gére anlamli derece-
de daha yiiksekti. Elde ettigimiz bulgular yukarida
belirtilen literatiirlerle uyum icindeydi. Kumru ve
ark.’nin 9 agir ve 8 hafif preeklamptik gebeleri
karsilastirdigr calismada; plazma homosistein dii-
zeyini  agir  preeklamptik  olgularda, hafif
preeklamptik gebelere gore istatistiksel olarak daha
yiiksek bulmuslar ve plazma homosistein diizeyi
ile yenidoganin kilosu arasinda anlamli bir negatif
korelasyon izlemislerdi.'' Bizim daha genis bir
hasta serisi ile sundugumuz calismada da Kumru
ve ark.’nin ¢aligmasiyla ayni sonuca ulastik.

Calismamizda, serum folik asit ve vitamin B,
diizeylerini homosistein metabolizmasinda yer
aldig1 i¢in tiim hastalarda degerlendirdik. Agir ve
hafif preeklamptik olgular1 arasinda serum folik
asit ve vitamin B, diizeyleri icin anlaml bir fark
bulunmazken, hafif preeklamptik gebelerin serum
folik asit ve vitamin B, diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiiktii. Agir preeklampsi
hastalar ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda
ise sadece serum folik asit diizeyleri i¢in anlaml
bir farklilik tespit ettik. Kumru ve ark.’nmin ifade
ettigi gibi  calismamiz  sonucunda plazma
homosistein diizeyi ile yenidoganin kilosu arasinda
negatif bir korelasyon izledik. Ek olarak, serum
folik asit seviyesi ile yenidoganin kilosu arasinda
pozitif bir korelasyon mevcuttu. Ray ve ark.’min’
preeklampsi, serum folik asit ve vitamin B, dii-
zeylerini degerlendirdikleri 5 vaka-kontrol calis-
masinin meta analizinde folik asit eksikliginin
minimal diizeyde preeklampsi icin risk artis1 getir-
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digini gostermistir. Sanchez ve ark.’da" kontrol
grubunda yer alan gebelerin serum folik asit dii-
zeylerini degerlendirdiklerinde, normal sinirin en
iist persentil degeri ile en alt persantilinin karsilas-
tirtlmasinda; relatif olarak diisiik folik asit diizeyi
bulunan olgularda 1.6 kat preeklampsi riskinin
artigin1  gostermislerdir. Bizim calismamizda da
preeklampsinin agir ve hafif tipinde folik asit dii-
zeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii.

Hem Ray ve ark., hem de Sanchez ve ark.”"
serum vitamin B, diizeyi ve preeklampsi arasinda
anlamli bir iliski olmadigini gostermislerdir. Seri-
mizde, sadece hafif preeklampsi olgular1 ve kontrol
grubunun vitamin B, diizeyleri arasinda anlaml
bir fark olmasina ragmen bu farkin rastlantisal
oldugunu diisiinmekteyiz. Ek olarak, calismaya
dahil edilen olgularin beslenme tarzlari ve aldiklar
vitamin destegi bu farklilig1 agiklayabilir.

Artmis plazma homosistein diizeyinin tespit
edildigi preeklamptik gebelerin bebeklerinin do-
gum kilosunun, kontrol grubuna gére anlamli dere-
cede diisiik olmasini anlamli bulmaktayiz. Bu fark-
liligin preeklampsiyle seyreden olgularda dogum
haftalarinin, kontrol grubuna gére daha diisiik ol-
mas1 ve artmig plazma homosistein diizeyinin yara-
tacag1 plasental vaskiiler patolojiye bagl gelisme
geriligine baglayabiliriz. Elde ettigimiz bu bulgu-
lar, Var ve ark.’nin'’ artmis plazma homosistein
diizeyinin, artmig vaskiiler patoloji ile iligkili oldu-
gunu gosterdikleri caligsma ile desteklenmektedir.

Sonug olarak; Preeklampsiyle seyreden gebe-
lerde plazma homosistein diizeyi artmaktadir. Art-
mis plazma homosistein ve azalmis serum folik
asit diizeyinin preeklamptik gebelerde fetiisiin
gelisimini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.
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