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Ozet

Amag: Preeklampsi ile serum folik asit, serum vitamin B12, plazma vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat) ve plazma homosistein diizey-
leri arasindaki iliskinin arastirilmasi.

Yontem: Eylil 2004-Adustos 2005 tarihleri arasinda, klinigimize basvuran ve preeklampsi tanisi alan 100 gebe ile herhangi bir
medikal problemi olmayan 74 saglikli gebe calismaya dahil edildi. Bitlin hastalardan gebeligin 3. trimesterinde serum vitamin
B12, serum folik asit, plazma vitamin B6 ve plazma homosistein konsantrasyonlari élcilda.

Bulgular: Vitamin B12 serum dUzeyleri preeklampsi ve kontrol gruplari arasinda benzerdi (sirasi ile; 117.44+42.03 pg/ml,
136.07+£59.01 pg/ml, p>0.05). Vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat) plazma dlzeyi preeklampsi grubunda kontrol grubuna gére du-
stk bulundu (sirasi ile; 6.40+2.91 ug/l, 11.15£5.76 pg/l, p<0.001). Folik asit serum duzeyi preeklampsi grubunda daha distk
saptandi (sirasi ile; 5.43+3.08 ng/ml, 8.00+5.1 ng/ml, p<0.001). Homosistein plazma dizeyi ise preeklampsi grubunda kontrol
grubuna goére anlamli oranda yUksekti (sirasi ile; 10.50+6.21 umol/L, 6.54+2.64 umol/L, p<0.001).

Sonug: Ylksek homosistein konsantrasyonu ile dislk folik asit ve vitamin B6 diizeyleri preeklampsinin patogenezinde rol oyna-
yabilir.

Anahtar Soézcikler: Preeklampsi, homosistein, folik asit, vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat), vitamin B12.

Investigation of folic acid, vitamin B2, vitamin B6 and homocysteine levels in
preeclamptic pregnancies

Obijective: To investigate the relationship between preeclampsia and serum folic acid, serum B12, plasma vitamin B6 (pyridox-
al-5’-phosphate) and plasma homocysteine levels.

Methods: 100 pregnant women with preeclampsia and 74 healthy pregnant women were included in the study from September
2004 to August 2005. Serum vitamin B12, folic acid and plasma vitamin B6 and homocysteine levels were measured in all
patients at their third trimester of pregnancy.

Results: Vitamin B12 serum levels in the preeclamptic and the control group were similar (117.44+42.03 pg/ml in the
preeclamptic group and 136.07+£59.01 pg/ml in the control group, p>0.05 ). Vitamin B6 (pyridoxal-5'-phosphate) plasma levels
in preeclampsia group were lower than control group (6.40+2.91ug/! in preeclampsia group and 11.15+5.76 g/l in the con-
trol group p<0.001). Folic acid serum levels in the preeclampsia group were lower (5.43+3.08 ng/ml in the control, 8.00+5.1
ng/ml, in the preeclamptic group, p<0.001). Homocysteine plasma levels were significantly higher in the preeclampsia group
than control group (10.50+6.21 umol/L in the preeclamptic group and 6.54.+2.64 pmol/L in the control group, p<0.001).

Conclusion: High homocysteine level and low folic acid and vitamin B6 levels play a role in the pathogenesis of preeclampsia.
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Giris

Homosistein, metionin metabolizmasi sirasinda
olusan bir aminoasittir. Genetik veya edinilmis pek
cok faktor homosistein kan diizeylerini etkilemek-
tedir. Homosistein metabolizmasina katilan enzim-
lerin ya da metabolizmasi i¢in gereken kofaktorle-
rin (folat, B6 vitamini, B12 vitamini) eksikligi hi-
perhomosisteinemiye neden olmaktadir.! Homosis-
tein yuksekliginin aterosklerotik ve trombotik
komplikasyonlara neden oldugu ilk kez Mc Cully
tarafindan ortaya atilmustir.2 Daha sonra yapilan ¢a-
lismalarda homosistein ile inklibe edilen cesitli izo-
le damar preparatlarinda endotel bagimli gevseme-
lerin bozuldugu gorilmistiir.3 Preeklamptik hasta-
larin plasental vaskuler degisiklikleri; aterosklero-
tik hastalarinkine benzer degisiklikler gdstermesi
nedeni ile preeklampsi ile homosistein, vitamin B6
(piridoksal 5 fosfat), vitamin B12 ve folik asit dii-
zeyleri arasindaki iliskiyi gostermek tzere cesitli
calismalar yapilmis ve bu calismalarda preeklamp-
tik hastalarda saglikli gebelerden daha yliksek ho-
mosistein diizeylerinin oldugu ve buna paralel ola-
rak vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat), vitamin B12 ve
folik asit diizeylerinde degisiklikler oldugu goste-
rilmistir.45

Bu calismanin amaci preeklamptik gebelerde
serum folik asit, serum vitamin B12, plazma vita-
min B6 (piridoksal 5 fosfat) ve plazma homosiste-
in diizeylerini saglikli normotensif gebelerle karsi-
lastirarak, aralarinda farklilik olup olmadigini aras-
tirmaktir.

Yontem

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Ka-
din Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne, Eylil 2004 -
Agustos 2005 tarihleri arasinda basvuran, normo-
tansif saglikli gebeler ile preeklampsi tanisi almig
demir preparati disinda ila¢ kullanmayan ve sigara
icmeyen, toplam 174 hasta tGizerinde prospektif ola-
rak gerceklestirildi. Calismanin yapilabilmesi icin
etik onay alindi. Ayrica tim hastalardan da calis-
maya katilmak icin gonullt olduklarina dair onay-
lar1 alindi. Preeklamptik gebeler calisma, saglikli
gebeler de kontrol grubu olarak siniflandirildi. Pre-
eklampsi siniflamasi, ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) kriterlerine gore

yapildi.¢ Tansiyon > 140/90 mmHg ve 24 saatlik id-
rar Orneginde proteinuri >300 mg/dl olmast hafif
preeklampsi; tansiyon 2160/110 mmHg, 5 g/24 sa-
atten fazla proteintri, oligtiri (500 ml/24 saatten
az), basagrisy, gorme bozuklugu, sag ist kadran
agrist, karaciger fonksiyon bozuklugu ve trombosi-
topeni olmasi ise agir preeklampsi kriterleri olarak
kabul edildi.

Bitin hastalardan gebeligin 3. trimesterinde,
obstetrik degerlendirmeler ile laboratuar inceleme-
lerine ilave olarak homosistein ve vitamin B6 (piri-
doksal 5 fosfat) analizi icin, EDTA’l1 tiiplere; folik
asit ve vitamin B12 i¢in jelli diiz tiiplere kan alind.
Butin ornekler 3500 rpm’de 10 dakika santrifij
edildikten sonra, homosistein ve vitamin B6 (piri-
doksal 5 fosfat) icin plazma, folik asit ve vitamin
B12 icin serum ayrildi. Elde edilen 6rnekler, calis-
manin yapilacagt glne kadar, karanlikta ve
—24°C’de sakland1.

Homosistein diizeyleri, DPC marka "Immulate
2000 Homocysteine" kiti kullanilarak (referans ara-
11g1 5.0-12 pmol/L), Immulate 2000 cihazinda (DPC,
Los Angeles) immunoassay yontemi ile calisild.

Vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat) diizeyleri, Reci-
pe marka "ClinRep Complete Kit for vitamin B6
(piridoksal 5 fosfat) in Plasma and Whole Blood"
kiti kullanilarak (referans araligi 8.6-27.2 ng/D),
HPLC cihazinda (Schimadzu, Japan) kromotografik
yontemle calisildi.

Folik asit diizeyleri Roche marka kit kullanila-
rak (referans araligr 3.1-17.5 (ng/D E170 moduler
sistemde (Roche, Los Angeles), kemiliminesans
immunoassay yontemi ile calisildi.

Vitamin B12 duzeyleri Roche marka kit kullani-
larak (referans araligi 30-2000 pg/ml) E170 modu-
ler sistemde (Roche, Los Angeles), kemiliiminesans
immunoassay yontemi ile calisildi. Verilerin istatis-
tiksel analizinde student t testi SPSS 10.0 for Win-
dows bilgisayar programi kullanildi p<0.05 istatis-
tiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 100 preeklampsi olgusu (grup 1) ile,
74 saglikli gebe (grup 2) olmak Uzere toplam 174
olgu dahil edildi. Olgular preeklamptik ve saglikli
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Tablo 1. Gruplarin demografik, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri ile yenidogan agir-

liklar.
Parametreler Preeklampsi Saghkli gebe
(Ortalama ve SD) (Ortalama ve SD) P

Yas 30.2846.40 29.7045.59 p>0.05
Gravida 5.00+3.54 4.90+3.40 p>0.05
Parite 3.37+£3.34 3.02+3.13 p>0.05
Sistolik (mm/Hg) 158.30+16.57 113.78+11.66 *p<0.001
Diastolik (mm/Hg) 96.45+11.74 71.48+8.55 *p<0.001
Gebelik haftasi 34.15+4.09 38.06+1.29 *p<0.001
Beyaz kire (/ mL) 13.812+5.0 11.577+3.3 *p<0.001
Hemoglobin (g/dL) 11.3+2.0 11.6+1.5 p>0.05
Hematokrit (%) 38.68+5.91 34.56+4.08 p>0.05
Trombosit (K/uL) 215.2£103 270+62 *p<0.001
LDH (U/L) 509.2+395.7 202.2+88.9 *p<0.001
AST (U/L) 94.39+20.30 20.06+7.74 *p<0.001
ALT(U/L) 67.73%17.82 17.62+7.28 *p<0.001
Albumin (g/L) 2.76+0.60 3.28+0.36 *p<0.001
Proteindri (mg/dL) 365.3£189.1 14.0£6.1 *p<0.001
Apgar 1 4.65+2.65 6.01+1.94 *p<0.001
Apgar 5 6.42+3.05 8.13+1.46 *p<0.001
Dogum kilosu (g) 2228.50+88.86 3245.54+398.68 *p<0.001

* Istatistiksel olarak anlamii.

gebeler olmak tzere iki gruba ayrddi. Grup 1
(n=100) olgularinda hafif preeklampsi 74 (%74) ve
agir preeklampsi 26 (%26) olguda tespit edildi. Ol-
gularin demografik, hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri ile yenidogan aguliklart ve 1. ve 5.
dakika Apgar skorlari Tablo 1’de gorilmektedir.
Her iki grup arasinda yas, gravida, pariteleri arasin-
da istatistiksel olarak anlamlt bir fark saptanmadi
(p>0.05). Her iki grup arasinda dogum haftasi, do-
gum kilosu, 1 ve 5. dakika apgar skorlari istatistik-
sel olarak anlamli idi (p<0.001).

Vitamin B12 serum diizeyi acisindan preek-
lampsi ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel fark
saptanmad: (swrast ile; 117.44+42.03 pg/ml,
136.07£59.01 pg/ml, p>0.05) (Grafik 1.

Vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat) plasma diizeyi
preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore dii-
stk bulundu (sirast ile; 6.40£2.91 pg/l, 11.15+5.76
pg/l p<0.001) (Grafik 2).

Folik asit serum duzeyi preeklampsi grubunda
daha dustk saptandi (sirast ile; 5.43+3.08 ng/ml,
8.00+£5.1 ng/ml, p<0.001) (Grafik 3).

Homosistein plasma diizeyi ise preeklampsi
grubunda saglikli gebe grubuna gore anlamli oran-
da yiksek saptandi (sirasi ile; 10.50£6.21 pmol/L,
6.54+2.64 pmol/L, p<0.001) (Grafik 4) (Tablo 2).

Ayrica hafif ve agir preeklamptik hastalarin vi-
tamin B12, vitamin B6, folik asit ve homosistein se-
rum duzeyleri agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0.05).

Tartisma

Homositein, metioninin non-esansiyel amino
asid derivesidir. Yiiksek plazma homosistein sevi-
yeleri; endotelial disfonksiyon, vaskuler hastalik,
ateroskleroz icin bir risk faktoradir.-5

Preeklampsinin etiolojisinde endotelial hasar
rol oynamaktadir. Yiikksek homosistein seviyelerin-
de vaskuler endotelial hasara yol acmaktadir. Bu
nedenle yiiksek homosistein dizeyleri ile preek-
lampsi arasindaki iliski cesitli calismalarda gosteril-
mistir.6 De Vries ve ark preeklamptik olan hastala-
rin %24’tinde ayni zamanda homosistein ytksekli-
gi oldugunu tesbit etmislerdir.s Yikselmis homo-
sistein diizeylerinin preeklamptik hastalarda vasku-
ler endoteli oksidatif strese daha duyarli hale geti-
rebilecegi diistintlmektedir.? Kassab ve ark. gebe
ratlar tzerinde yaptiklari calismada, homosistein
yukseklginin maternal hipertansiyona, proteinuri-
ye, renal hasara, intrauterin gelisme geriligine ve
artmus fetal mortaliteye yol actigint saptamiglardir.10
Patrick ve ark azalmus folik asit ve B12 seviyeleri-
nin, preeklamptik hastalarda yiiksek homosistein
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Grafik 1. Preeklampsi ve saglikli gebe grubunun vitamin B12 dizeyleri.
konsantrasyonlarina neden oldugunu gostermis- mosistein konsantrasyonlarinin oldugunu ve yuk-

tir.11 Gurbtiz ve ark. yaptiklart calismada, preek- sek homosistein konsantrasyonlarinin preeklamp-
lamptik hastalarda belirgin derecede ytiksek ho-  sinin kotii prognozu ile paralel oldugunu goster-
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Grafik 2. Preeklampsi ve saglikli gebe grubunun vitamin B6 dizeyleri.
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Grafik 3. Preeklampsi ve saglikli gebe grubunun folik asit duzeyleri.
mistir.12 Calle ve ark., vitamin B6 (piridoksal 5 fos-  minlerin diyetle alinmasinin spontan diisiik, intra-

fat) ve vitamin B12’nin homosistein metabolizma-  uterin gelisme geriligi, preeklampsi, intrauterin
sinda rol aldigini, ve gebelik doneminde bu vita-  6lim gibi gebelige bagli komplikasyonlar: engelle-
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Grafik 4. Preeklampsi ve saglikli gebe homosistein diizeyleri.
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yebilecegini belirtmislerdir.13 Ustliner ve ark. yap-
tiklart calismada, preeklampsi grubunda homosis-
tein diizeylerini saglikli gebe grubuna gore ylksek
olarak saptarken, serum folik asit dizeylerini ise
daha distk olarak saptamislardir ve antenatal do-
nemde ntrisyonel folik asit eksikliginin duzeltil-
mesi gerektigini belirtmislerdir.14 Gebeligin ikinci
ve Uclinct trimestede folik asit tedavisi alan gebe-
lerde, almayanlara oranla folik asit eksikligi daha
az saptanmustir. Bu nedenle preeklamptik gebelik-
lerin %30'unun tekrarlayacagi goz ontinde bulun-
durularak preeklamptik gebelerde homosistein dui-
zeyinin bakilmas: ve sonraki gebeliklerde tekrari-
nin 6nlenebilmesi icin folik asit tedavisine baslan-
mast onerilmektedir.15.16

Bu calismadan elde edilen verilere gore, preek-
lamptik gebelerde saglikli gebelere gore plazma
homosistein konsantrasyonlarinin daha ytksek, fo-
lik asit ve vitamin B6 diizeylerinin ise daha disiik
saptanmasi; yiksek homosistein konsantrasyonu
ile distik folik asit ve vitamin B6 diizeylerinin pre-
eklampsinin patogenezinde rol oynayabilecegini
dustindurmektedir. Gebelik doneminde preek-
lampsi ile beraber yiiksek homosistein seviyesi tes-
bit edilirse, olast riskler yoniinden hastanin bilgi-
lendirilmesi ve gebeligin daha yakindan takip edil-
mesi gerektigini diistinmekteyiz.
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