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Hafif ve Agir Preeklampsi
Olgularinda Plazma Homosistein
Diuzeylerinin Arastirilmasi
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OZET

HA_FiF VE A_G‘I_R PREEKLAMPSI OLGULARINDA PLAZMA HOMOSISTEIN

DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Amag: Preeklampsinin siddeti ile plazma homosistein diizeyleri arasindaki iligkinin arastinimasi.

Yoéntem: Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi’ne basvuran 8 hafif preeklampsi,
9 agir preeklampsi ve 10 saglikli gebeden kan érnekleri alindi. Gebelerin hematolojik, biyokimyasal ve demogra-
fik parametreleri ile yeni doganlarin agirliklari not edildi. Plazma homosistein seviyeleri enzyme linked-immunosor-
bent assay (ELISA) ydntemi kullanilarak él¢tldu, ELX800 ile okundu.

Bulgular: Calismaya katilan gebelerin demografik dzellikleri benzerdi. Hafif ve aglr preeklamptik gebelerin plazma
homosistein diizeyleri saglikli gebelerden daha yiiksekti (p<0.05). ilave olarak agir preeklamptik gebeler hafif pre-
eklamptiklerden daha ylksek plazma homosistein diizeylerine sahipti (p<0.05). Preeklamptik gebelerin yeni do-
ganlarinin agirliklan saglkh gebelerinkinden duslk bulundu (p<0.05). Ayni zamanda, plazma homosistein diizey-
leri ile yeni dogan agirliklar arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r=-0.48, p<0.05, n=27).

Sonug: Calismanin sonuglari, plazma homosistein diizeylerinin preeklampsinin siddeti ile iliskili oldugunu ve art-
mis plazma homosistein diizeylerinin, fetal gelisimi olumsuz etkileyebilecegini diisiindirmektedir

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Saglikli gebelik, Homosistein, Preeklampsi siddeti

SUMMARY

INVESTIGATION OF PLASMA HOMOCYSTEINE LEVELS IN MILD AND SEVERE PREECLAMPSIA

Objective: To investigate any relationship between severity of preeclampsia and plasma levels of homocysteine.
Methods: Blood samples were obtained from 8 mild preeclamptic, 9 severe preeclamptic and 10 healthy pregnant
women admitted to Obstetric and Gynecology Department at Firat University Medical Center. The hematological,
biochemical and demographic parameters of pregnant women together with weight of the newborns were noted.
Plasma homocysteine levels were measured by using enzyme linked-immunosorbent assay (ELISA) and read by
using ELX800.

Results: The demographic characteristics of participant women were found to be similar. Plasma homocysteine le-
vels of mild and severe preeclamptic women were higher than those seen in the healthy pregnant women (p<0.05).
In addition, the severe preeclamptic women had a higher plasma homocysteine levels than the mild preeclamp-
tics (p<0.05). It was found that the weights of the newborns of preeclamptic women were lower than those of he-
althy pregnant (p<0.05). There was a significant negative correlation between plasma homocysteine levels and
weight of the newborns (r=-0.48, p<0.05, n=27).

Conclusion: We suggest that plasma homocysteine levels may be related to severity of preeclampsia, and that ele-
vated levels of plasma homocysteine may have a negatory effect on fetal development.
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omosistein metionin metabolizmasinda ara
uriin olan ve sulfuir ihtiva eden bir amino-

bu vitaminlerle yakindan iligkilidir. 1969 yilinda
McCully ve arkadaslari homosisteinin vaskiler

asittir (1). Homosistein metabolizmas: folat, ko-
balamin, piridoksin ve riboflavini iceren B gru-
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lezyonlarin gelismesinde rol aldigint postmortem
olarak tespit etmislerdir (2). Daha sonra yapilan
arastirmalarda homosistein seviyelerindeki hafif
ylikselmelerin bile vaskiiler hastalik riskini arttir-
digi anlasilmistir (3). Homosisteinin vaskiler
toksisiteye neden oldugu birden fazla mekaniz-
ma Onerilmektedir. Bunlar trombosit agregasyo-
nu, artmis koagtilasyon veya azalmis tromboliz,



26 Selahattin Kumru ve ark., Hafif ve Agir Preeklampsi Olgularinda Plazma Homosistein Diizeylerinin Arastirilmasi

endotelyal disfonksiyon ve damar duvarlarinda-
ki etkiler olarak belirtilmektedir (4). Total homo-
sisteindeki hafif ytkselmelerin bile endotelyal
disfonksiyonla iliskili oldugu gosterilmistir (5).

Hiperhomosisteinemi ateroskleroz icin ba-
gimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir
(6). Preeklamptik hastalardaki plasental vaskiiler
degisikliklerin aterosklerotik hastalardakilere
benzerlik gostermesi nedeniyle (7), preeklampsi
ve homosistein iliskisi son zamanlarda tzerinde
sikca arastirma yapilan bir konu haline gelmistir.
Preeklamptik hastalarda normotansif gebelerden
daha yuksek plazma homosistein diizeylerinin
oldugu pek cok giincel calismada gosterilmistir
(8, 9,10). Homosistein ile preeklampsi siddeti
arasinda iliski olup olmadigt konusunda ise da-
ha smurlt sayida veri mevcuttur. Var ve ark., pre-
eklamptik hastalarda artmis homosistein diizey-
lerinin vaskiler patolojinin de artist ile birlikte
oldugunu tespit etmislerdir (11). Noto ve ark.,
preeklamptik gebelerde, artmis homosistein dii-
zeylerinin daha yiiksek kan basinci igin risk fak-
torti oldugunu bildirmislerdir (12). Boylece,
plazma homosistein seviyesinin, preeklampsinin
siddeti ile iliskili olabilecegi akla gelmektedir.

Yukaridaki bilgilerin 1siginda, mevcut calis-
ma, hafif ve agir preeklampsi olgularinda plaz-
ma homosistein dizeylerinin farkli olup almadi-
gint arastirmak amaciyla planlandi.

YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Firat Tip Merkezi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne Ocak

2001- Aralik 2001 tarihleri arasinda basvuran, nor-
motansif saglikli gebeler ile hafif ve agwr preek-
lampsi tanist almis gebeler tizerinde gerceklestiril-
di. Tim hastalardan calismaya katilmak icin go-
nilld olduklarina dair onaylari alindi. Hafif ve agir
preeklamptik gebeler calisma, sagliklt gebeler de
kontrol grubu olarak siniflandirildi. Hafif ve agir
preeklampsi siniflamasi, Amerikan Kadin Hasta-
liklart ve Dogum Koleji'nin (ACOG) 2002 kriterle-
rine gore yapildi (13) Hastalar klinige basvurduk-
larinda rutin klinik ve obstetrik degerlendirmeler
ile laboratuar incelemelerine ilave olarak homo-
sistein analizi icin EDTA’l1 tiiplere kan ornekleri
alindi. Alinan kan ornekleri derhal kuru buz iceri-
sine konularak sogutuldu ve 2500 rpm’de 10 da-
kika santriftije edilerek plazmalar ayristirildi, ho-
mosistein tayini yapilana kadar -20°C’da derin
dondurucuda saklandi. Yeni doganlarin aguliklart
tartilarak not edildi. Plazma homosistein analizi
enzyme linked-immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile tayin edildi, ELX800 (Bioteck Inc,
GMBH, Germany) cihazi ile okundu.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin
Tek yonli varyans analizi ve gerektiginde Tu-
key’s HSD testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon anali-
zi icin Pearson korelasyon analizi testinden ya-
rarlaniddi. Tum istatistiksel degerlendirmeler SPSS
10.0 paket programi kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR

Calismaya 8 hafif, 9 agir preeklampsi olgusu
ile 10 saglikli gebe dahil edildi. Gebelerin de-
mografik, hematolojik ve biyokimyasal paramet-

Tablo 1. Gruplarin demografik, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri ile yenidogan agirliklar:

Saghkh gebe Hafif preeklampsi Agir preeklampsi

(SG) (HP) (AP)

n=10 n=8 n=9
Yas [yl 28.5+5.1 27 4419 283457
Gebelik yasi hafta) 37+4.2° 35+5.5 35.5+3.9
Viieut kiitle indeksi (kg/m?)

29.7+4.0 29.4+7.0 30.2+2.5

Proteiniri (mg/dl) 15.0+5.2b Q6.8+45.1 383.3+175.0
Hemoglobin (g/dl) 11.2+0.8b 13.6+1.1 13.2+1.2
Hematokrit (%) 33.8+2.2° 37.4£3.1 39.9+3.0
Beyaz kire (/ml) 10.880+2.543¢ 12.262+3.775 16.507+4.611
Lakiat dehidrogenaz (U/1)

440.1468.1¢ 663.3+317.3 1354.1+644.3
Yenidogan agifhig (g) 3250+353¢° 2312681 2044+626

9p<0.05 SG ile HP ve AP karsilastinldiginda
bp<O.05 SG ile AP karsilastirnldiginda
€p<0.05 SG ile HP ve AP; AP ile HP karsilastinldiginda
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Sekil 1. Gruplarin plazma homosistein konsantrasyonlari

SG: Saglikli gebe, HP: Hafif preeklampsi, AP: Agir preeklampsi
a: p<0.05, SG ile HP ve AP karsilastirildiginda

b: p<0.05 HP ile AP karsilastinldiginda

releri ile yeni doganlarin agirliklart Tablo 1'de
gortilmektedir

Gruplar yas, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI)
acisindan karsilastirddiklarinda aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli farkliligin olmadigi tespit
edildi (p>0.05). Hem hafif hem de agir preek-
lamptik gebelerin gebelik haftalari ortalamasi,
saglikli kontrollerden daha kisa idi (p<0.05).
Plazma homosistein diizeyleri (Sekil 1) her iki
preeklampsi grubunda saglikli gebelerden daha
yuksekti (p<0.05). Ayrica agir preeklampsi gru-
bunun ortalama plazma homosistein diizeyleri
hafif preeklampsi grubundan yiiksek bulundu
(p<0.05). Yenidogan agurliklari, preeklampsi
grubunda saglikli gebelerden daha dustk idi
(p<0.05). Her iki preeklampsi grubunun gebelik
haftalari benzer oldugu halde, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte (p>0.05), yeni dogan
agirliklart agir preeklampsi grubunda hafif pre-
eklampsi grubundan yaklasik % 12 daha diistik
bulundu. Yeni doganlarin agirliklar ile plazma
homosistein duizeyleri arasinda orta dereceli ve
anlamlt bir negatif korelasyon tespit edildi (r=-
0.48, p<0.05, n=27).

TARTISMA

Mevcut calismanin sonuclart plazma homo-
sistein diizeylerinin hafif ve agir preeklampsi ol-
gularinda saglikli gebelerden daha ytiksek oldu-
gunu acikca ortaya koymaktadir. flave olarak el-
deki calisma ile, agir preeklamptik gebelerin ha-
fif preeklamptiklerden daha yiiksek plazma ho-
mosistein dizeylerine sahip oldugu tespit edildi.
Plazma homosistein diizeyi, nedeni heniiz tam
anlasilamamis olmakla birlikte saglikli gebelik-
lerde azalmaktadir (14,15). Azalisin nedeni ile il-

gili yaygin kanaat, gebeligin fizyolojik bir proce-
si olan hemodiliisyona, fetusun artmis metionin
ihtiyact sonucu homosisteinin remetilasyonuna
ve fetus tarafindan homosisteinin artmis kullani-
mina bagli olabilecegidir (16,17). Preeklamptik
hastalardaki plazma homosistein diizeyindeki
artis, bizden 6nce de bazi calismalar ile ortaya
konulmustur (8-10). Preeklamptik gebelerde
plazma homosistein dizeylerinin artmis olmasi-
nin nedeninin, preeklampside ortaya cikan pato-
fizyolojik bir proges olan, plazma volimu azal-
masina bagli olabilecegi diisiintilmektedir (18).

Hiperhomosisteinemi ve preeklampsi arasin-
da bir iliski oldugu birka¢ yildir bilinmekle bir-
likte (19,20), bu iliskinin ayrintilari tam olarak
anlasilabilmis degildir (21). Bu gin icin preek-
lampsinin patofizyolojisinde endotelyal hasarin
anahtar rol oynadigi duistuntlmektedir (22).
Welch ve ark, hiperhomosisteineminin endotel-
yal ve vaskiler hasara yol actigini belirtmislerdir
(23). Yiikselmis homosistein diizeylerinin preek-
lamptik hastalarda vaskiiler endoteli oksidatif
strese daha duyarli hale getirebilecegi dusinul-
mektedir (24). Calismamizda, hafif ve agir pre-
eklampsi gruplar kendi aralarinda karsilastirildi-
ginda agir preeklamptik hastalarin plazma ho-
mosistein diizeylerinin hafif preeklamptik hasta-
lardan daha ytiksek oldugu gorilmistiir. Bu so-
nuclar preeklampsi ve homosistein iliskisi ile il-
gili ongoriler ile uyumludur (19,20) ve plazma
homosistein diizeylerinin hastaligin siddeti ile
iliskili olabilecegini diisindirmektedir.

Plazma homosistein diizeyleri ile yenidogan
agurliklart arasinda  korelasyon bulunmasini
onemli bir bulgu olarak degerlendirmekteyiz. Bu
durumun iki nedeni olabilecegini distindik. Bi-
rinci neden, gebelik haftalarinin preeklamptik
gebelerde kontrollerden daha diistik olmast ola-
bilir. ikinci neden ise, hastaligin siddeti nedeniy-
le, gelisme geriliginin ortaya c¢ikmis olabilecegi
ve homosistein ile yeni dogan agirliklart arasin-
da hastaligin siddetinden dolayz bir iligki olabile-
cegidir. Bizim ikinci onerimizi destekler nitelik-
te, Var ve ark., preeklamptik hastalarda artmis
homosistein diizeylerinin, artmis vaskiler pato-
loji ile birlikte oldugunu tespit etmislerdir (11).
Noto ve ark., artmis homosistein dizeylerinin
daha yiksek kan basinci i¢in risk faktori oldu-
gunu bildirmislerdir (12). Sonucta, hastaligin sid-
deti ile birlikte ylkselen plazma homosistein du-
zeylerinin, fetal gelisimi de olumsuz etkileyebi-
lecegini dusinmekteyiz.
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SONUC

Eldeki calismanin sonugclari plazma homosis-
tein diizeylerinin preeklampsinin siddeti ile ilis-
kili oldugunu gostermektedir. flave olarak, so-
nuclarimiz, artmis plazma homosistein diizeyle-
rinin, fetal biylimeyi olumsuz etkileyerek intra-
uterin gelisme geriligine neden olabilecegini du-
sundirmektedir. Plazma homosistein dizeyleri-
nin preeklamptik ve saglikli gebelerde, benzer
gebelik haftalarinda ol¢tilmesinin ve fetal biyo-
metri ile iliski olup olmadiginin arastirilmasinin
konunun tam olarak anlasilabilmesine katki: sag-
layacagini disinmekteyiz.
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