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Sivas Ilinde Preeklamptik ve Saglikh
Gebelerin Serum B12 Vitamini ve

Folik Asit Duzeylerinin Karsilastirilmasi

H

COMPARISON OF VITAMIN B12 AND FOLIC ACID LEVELS IN PREECLAMPTIC AND
HEALTHY PREGNANT WOMEN IN SIVAS

Yeltekin Demirel', Omiir Erden?, Biilent Durans3, Ali Kulaz, Levent Ozdemir4, Meral Cetin3

Ozet

Amag: Preeklampsi gebelik doneminde ortaya cikan hipertansi-
yon, proteindri ve 6édemle tanimlanir. Bazi arastirmacilar preek-
lampsi ile B12 vitamini ve folik asit seviyesi arasinda bir iliski oldu-
gunu ileri sirmUslerdir. Bu calismada amacimiz 3. trimesterde 6l-
cllen serum B12 vitamini ve folik asit dizeyleri ile preeklampsi
arasindaki iliskiyi saptamakti.

Yoéntem: Gebe poliklinigine basvuran, hicbiri vitamin tirevi ilag
kullanmayan 42 preeklamptik ve 39 saglikli gebenin kan 6rnekle-
ri degerlendirildi. Uclincii trimesterdeki gebelerin serum B12 ve
folik asit diizeyleri elektrokemiliiminesans yontemiyle élcildi. Is-
tatistik degerlendirmede Student’s t ve ki kare testleri kullanild.

Bulgular: 42 preeklamptik ve 39 saglikli gebenin yas ortalamasi si-
raslyla 28.7 + 7.3 ve 27.1 £ 7.7 idi. Preeklamptik gebelerin 26'sin-
da (%61.9), saglikli gebelerinde 26'sinda (%66.7) B12 vitamini
diizeyi normalin altindaydi (p>0.05). Folik asit diizeyi, preeklamp-
tik gebelerin besi (%11.9) ile saglikli gebelerin birinde (%2.6) nor-
malin altindaydi (p>0.05). Ortalama B12 vitamini dizeyi preek-
lamptik gebelerde 217.13 + 226.90 pg/ml, saglikli gebelerde
163.47 + 93.15 pg/ml idi (p>0.05). Ortalama folik asit seviyesi
preeklamptik gebelerde 5.91 + 3.73 ng/ml saglkli gebelerde
7.5£3.97 ng.ml idi (p>0.05). Her iki grup arasinda B12 vitamini
(Phi=0.05, p=0.655) ve folik asit (Phi=0.17, p=0.109) diizeyleri
arasinda istatistiksel fark bulunamad.

Sonug: Preeklampsiile B12 vitamini ve folik asit dlizeyleri arasinda
bir iliski saptanamadi.

Anahtar sdzciikler: B12 vitamini, folik asit, gebelik, preeklampsi

*IV. Ulusal Maternal Fetal Tip ve Perinataloji Kongresi'nde (2004) sunulmustur.

Summary

Objective: Preeclampsia is defined as the presence of high blood
pressure, proteinuria and edema during pregnancy. Some investi-
gators have evaluated the relation between maternal folate and
vitamin B12 status in relation to the risk of preeclampsia. The goal
of the present study was to examine whether maternal plasma
folate and vitamin B12 concentrations, measured in the third
trimester of pregnancy, are associated with risk of preeclampsia.

Methods: Blood samples of 42 pregnant women with preeclamp-
sia and 39 healthy pregnant women were studied. None of the
women were using oral vitamin preparations. Maternal plasma
folate and vitamin B12 concentrations were measured by using
electro-chemiluminescence method in the third trimester of preg-
nancy. Student’s t and chi-square test were used for statistical
analysis.

Results: The mean age of 42 pregnant women with preeclamp-
sia and 39 healthy pregnant women were 28.7 + 7.3 and 27.1 +
7.7 years respectively. We found that 61.9% (26 cases) of the
pregnant women with preeclampsia and 66.7% (26 cases) of the
healthy pregnant women had low serum levels of vitamin B12
(p>0.05). Low serum levels of folic acid were found in 11.9% (5
cases), of the pregnant women with preeclampsia and, in 2.6%
(1 case) of the healthy pregnant women (p>0.05). The mean vita-
min B12 concentration of the pregnant women with preeclamp-
sia was 217.13 + 226.90 pg/ml and, of the healthy pregnant
women was 163.47 + 93.15 pg.ml (p>0.05). The mean folic acid
concentration of the pregnant women with preeclampsia and of
the healthy pregnant women were 5.91 + 3.73 ng/ml and 7.5 +
3.97 ng.ml respectively (p>0.05). There were no significant dif-
ferences between vitamin B12 (Phi=0.05, p=0.655) and folic acid
(Phi=0.17, p=0.109) levels in both groups.

Conclusion: There was no evidence of an association between
preeclampsia and vitamin B12-folic acid concentrations.
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COG’a (American College of Obstetrics and

Gynecology) gore hafif preeklampsi gebeligin 20.

haftasindan sonra 6édemin >1+, proteiniirinin ¢u-
buk ile >1+ veya 24 saatte >0.3 gr ve kan basmcinin 6 saat
arayla en az iki ol¢timiinde >140/90 mmHg olmasidir. Ek
olarak 6 saat arayla en az iki ol¢iimde kan basincinin
>160/110 mmHg, proteiniirinin ¢ubuk ile >3+ veya 24 saat-
te >5 gr, kreatinin >1.2 mg/dL, trombositlerin <100.000,
intrauterin gelisme geriligi ya da oligohidramnios olmasi,
artmis karaciger enzimleri (alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz), bas agrisi, géorme bozuklugu, sag iist kad-
ran ya da mide agrisi, retina kanamasi veya papil 6demi, ak-
ciger 6demi ve oliguri (24 saatlik idrar <500 ml) durumla-
rindan bir veya birka¢iin varlifinda siddetli preeklampsi
tanis1 konur.! Preeklampsiye plasental kanlanma yetersizli-
§i ve trofoblast invazyonu bozuklugunun neden oldugu ka-
bul edilir; yine de patogenez tam olarak agiklanamamisgtir.2
Yapilan caligmalar hiperhomosisteinemi ile preeklampsi
arasinda iligki oldugunu ortaya koymustur.37 Homosistein,
metionin’in S-adenozilmetionine bagl transmetilasyonu ile
olusur.8 Olusan homosistein ya dogrudan transsiilfiirasyon-
la irreversibl olarak sisteine ya da tekrar metillenerek meti-
onine doniisiir. Bu reaksiyonu, dokularin cogunda metionin
sentetaz katalize eder. Bu enzim, metilentetrahidrofolati
substrat, B12 vitaminini ise kofaktor olarak kullanir.89 Bu
maddelerin birinin eksikligi plazma veya serum total homo-
sistein diizeylerinin yiikselmesine neden olur.!® Homosiste-
in birikiminin ¢esitli biyolojik etkilerinden biri de metilas-
yon aktivitesinin kalitesinin bozulmasidir.10 Hiperhomosis-
teinemi genellikle B12 vitamini ve folik asit verilerek dii-
zeltilebilir.3.11.12

B12 vitamini ve folik asit, niikleik asit ve DNA sente-
zinde rol alan 6nemli vitaminlerdir.!3 Yeni calismalarda, bu
vitaminlerin eksiklikleri ile noral tiip defekti, spontan dii-
stik, intrauterin biiytime geriligi, diisiik dogum agirlig1, pre-
eklampsi, intrauterin 6liim, plasenta dekolmani gibi obstet-
rik patolojiler arasinda baglant1 bulunmusgtur.14

Bu calisma, preeklamptik ve normal gebelerde serum
B12 vitamini ve folik asit diizeylerini karsilastirmakta ve
preeklampsi ile iligkisini incelemektedir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Ocak 2002 ile Nisan 2003 tarihleri arasinda
dogum oncesi izlem i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran
3. trimesterdeki, 42’si preeklamptik, 39°u normal, toplam
81 gebe dahil edildi. 42 gebedeki preeklampsi hafif veya
siddetli idi. Gebelik 6ncesi anemisi, cogul gebeligi, malab-

sorbsiyonu olanlar, vitamin ve tiirevi ila¢ kullananlar ¢alis-
maya alinmadi. Preeklampsi tan1 dl¢iitleri alt1 saat ara ile 61-
ciilen kan basimcinin 140/90 mm/Hg ve iizerinde olmasi, ya
da sistolik basincin 6nceki degerinden 30 mm/Hg, diyasto-
lik basincin ise 15 mm/Hg ve iizerinde olmasi, 24 saatlik id-
rarda 300 mg’1 agan protein, yiiz ve ellerde sabah kalktiktan
sonra kaybolmayan 6demin varligi idi. Antekubital venden
alinan 5 cc kan laboratuvara gonderildi.

B12 vitamini ve folik asit diizeyleri A1A-600, Tosoh,
Japan elektrokemiliiminesans analizorii ve Tosoh marka ti-
cari kit ile dl¢iildii. B12 vitamininin serumdaki normal de-
gerleri 197-866 pg/ml, folik asitinki ise 2.0-9.1 ng/ml ola-
rak kabul edildi.

Tam kan sayimi otomatik hiicre sayim cihazi (Advia-
120, Bayer) ile yapildi. Kit olarak CBC Timepac, Bayer
kullanildu.

Serum LDH diizeyi LDH ILab 900/1800 cihazi, IL Test
TM LDH-P kiti, SGOT diizeyi SGOT ILab 900/1800 ciha-
z1, IL Test TM AST/GOT kiti, Serum SGPT diizeyi SGPT
ILab 900/1800 cihazi IL Test TM ALT/GPT Kkiti kullanila-
rak ol¢iildii. Gebelerin sosyo-demografik 6zelliklerini, egi-
timlerini, gebelik 6zelliklerini, kullandiklar1 ilaglar1 ve bi-
yokimyasal degerlerini karsilagtirmak amaciyla standart bir
veri anket formu kullanildi..

Calismanin belirtici istatistik degerlendirilmesi SPSS
11.0 for Windows programi kullanilarak, Student’s t ve ki
kare testleri ile yapildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Gebelerin demografik 6zellikleri Tablo 1°de gosteril-
mektedir. Parite ile preeklampsi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanirken (p<0.05), diger demografik
ozelliklerle anlaml1 bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 1
Olgularin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Preeklamptik gebeler  Normal gebeler

Demografik (n=42) (n=39)
bzellik P
Ortalama + SD Ortalama = SD

Yas 28.747.3 27.1£7.7 0.49
Gebelik sayisi 3.3+2.4 2.1£1.5 0.12
Canli ¢ocuk sayisl 1.6+1.8 0.9+1.2 0.08
Dogum sayisl 2.0+2.4 1.0+1.3 0.03
Dusuk sayisi 0.2+0.4 0.2+0.5 0.09
Kiretaj sayisi 0.1+0.3 0.03+0.2 0.20
Gebelik haftasi 33.7+4.3 35.3+3.8 0.07
Plansiz gebelik orani 39/42 34/39 -
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Gebelerin biyokimyasal degerleri Tablo 2’de goriilmek-
tedir. Beklenildigi gibi preeklampsi ile ALT, AST, LDH, sis-
tolik ve diyastolik tansiyon, 6dem, proteiniiri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iligki saptanirken (p<0.05), ortalama
hemoglobin ve trombosit sayisi ile preeklampsi arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Tablo 2
Olgularin muayene ve laboratuvar bulgular1 degerlerinin karsilastiriimas:

Preeklamptik gebeler  Normal gebeler

Muayene ve

laboratuvar (n=42) (n=39) p
bulgulan Ortalama = SD Ortalama + SD
Hemoglobin (gr/dL) 11.4+2 11.6+1.5 0.66
Trombosit (mm2) 213909+84048 248410+62003 0.40
ALT (U/L) 47.3+39.8 26.9+6.7 0.02
AST (U/L) 58.9+45.0 36.1£6.8 0.02
LDH (U/L) 623.6+448.3 325.1+81.3 0.00
Sistolik basing (mmHg) 152+18 114£15 0.00
Diyastolik basing (mmHg) 97.9+14 74£13 0.00
Pretibial 6dem

(4 derece Uzerinden) 2.2+0.7 1.1£0.2 0.00
Proteiniri (cubuk ile)

1, 2 ve 3 pozitif olarak) 1.9+0.6 1.1+0.3 0.00

Calismamizda preeklamptik gebelerin  26’sinda
(%61.9)ve normal gebelerinde 26’sinda (%66.7) B12 vita-
mini diizeyi normalin altindaydi (p>0.05). Folik asit diizeyi
ise preeklamptik gebelerin 5’inde (%11.9), normal gebele-
rin de 1’inde (%2.6) normalin altindaydi (p>0.05).

Ortalama vitamin B12 seviyesi preeklamptik gebelerde
176.66£11.53 pg/ml, normal gebelerde 163.47+£93.15 pg/ml
idi (p>0.05). Ortalama folik asit seviyesi preeklamptik ge-
belerde 5.91£3.73 ng/ml normal gebelerde 7.49+3.97 ng/ml
idi (p>0.05). Her iki grup arasinda vitamin B12 (Phi= 0.05,
p= 0.655) ve folik asit (Phi= 0.17, p= 0.109) seviyeleri aci-
sindan istatistiksel bir fark bulunamadi (Tablo 3).

Tablo 3
Olgularin vitamin B12 ve folik asit diizeyleri

Preeklamptik gebeler = Normal gebeler

Laboratuvar (n=42) (n=39)
bulgular p
Ortalama + SD Ortalama * SD
Vitamin B12 (pg/ml) 176.66+11.53 163.47+93.15 0.57
Folik asit (ng/ml) 5.91+3.73 7.49+3.97 0.07
Tartisma

Calismamizda preeklampsi ile B12 vitamini ve folik dii-
zeyleri arasinda bir iliski saptayamadik. Daha 6nce yapilan

bazi ¢aligmalarda preeklampsi ile B12 vitamin ve folik asit
diizeyi arasinda bir iligki olmadigi ileri siiriilmiigse de,!5 ba-
z1 aragtirmacilar sadece anne serum veya plazma folat kon-
santrasyonunun preeklampsi icin risk faktorii olmadigini
saptamiglardir.6.16 Sanchez ve ark.,* diisiik anne plazma fo-
lat konsantrasyonunun preeklampsi riskini artirdigini, fakat
B12 vitamini diizeyinin preeklampsi ile iligkisi olmadigini
ileri siirmiislerdir. Hernandez-Diaz ve ark.!7 ise, folik asit
iceren multivitaminlerin verilmesiyle gebelikte hipertansi-
yon riskinin diistiigiinii ileri stirmiiglerdir. Leeda ve ark.18 ile
de la Calle! yaptiklar1 caligmalarda preeklampsi ile folik
asit duisiikliigii arasinda iligki saptamiglardir: De la Calle 2.
ve 3. trimesterde folik asit kullanan gebelerde preeklampsi
gelisiminin kullanmayanlara gore daha az oldugunu belirt-
mistir. Baz1 arastirmacilar preeklampsinin daha sonraki ge-
beliklerde de %30 oraninda tekrarladigini ve folik asitle te-
davi edilmesi gerektigini ileri stirmiislerdir.!51920 1995-
1996°da Zimbabwe’de yapilan vaka-kontrol caligmasinda
multivitamin tedavisinin preeklampsi gelisimini %30-50
oraninda azalttig1 bulunmustur.6 Leeda ve ark.!8 ise daha
onceki gebelik doneminde preeklamptik olanlarin %50’sin-
de preeklampsinin folat tedavisine ragmen tekrarladiginm
gozlemlemislerdir.

Calismalarin meta-analizi, B12 vitamini ve folik asit ve
preeklampsi arasinda iliskiyi agiklamak icin yeni ¢calismala-
rin yapilmasi gereginin altint ¢izmektedir.2!

Sonug olarak preeklampsi ile B12 vitamini ve folik asit
diizeyleri arasinda bir iligki saptayamadik. Diyetteki folik
asit ve B12 vitamini diizeylerinin de kontrol edildigi daha
kapsamli aragtirmalara ihtiyac¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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