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oz
Amac: Bu calismanin amaci gestasyonel diabet tanisi almig olan hasta-

larda maternal homosistein diizeylerinin arastinimasi, diabetik olmayan
hastalarla karsilastinimasi ve hastalikla olasi ilgisinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yiiksek Riskli Gebelikler servisinde takipleri ve dogumu gergek-
lestirilen hastalardan, gestasyonel diabet tanisi almig olanlar ¢alisma gruh
bunu, diabet tanisi olmayan hastalar kontrol grubunu olusturacak sekilde
prospektif olarak toplandi. Hastalarin demografik verileri dogum yaptiklari
gebelik haftasi, dogum sekli, yenidoganlarin agirligi, neonatal takipte ory
taya cikan ozellikler kaydedildi. Tiim gebeler 24-28. gestasyonel haftalar
arasinda rutin olarak gestasyonel diabet taramasindan gegirildi. Homo-
sistein diizeyleri ve metionin-homosistein metabolizmasinda ¢ok énemli
yer tutmalar nedeniyle hastalarin folik asit ve vitB12 diizeyleri ve ayrica
albiimin duzeyleri de dederlendirildi.

Bulgular: GDM’ si olan ve olmayan hastalarin kargilastirmasinda GDM
olan hastalarda gravida ve pariteler, hastalarin yaslar, ve gebelerin kilo
alimi anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.05). Dogum haftasi diabetik
olmayan grupta anlamli derecede yiiksek idi ancak dogum tartilan arasin-
da istatistiksel fark yoktu. 1 ve 5. dakika APGAR skorlar diabetik grupta
anlamli derecede daha diisiikti. Homosistein degerleri, GDM’li olanlar-
da daha yuksek ama istatistiksel olarak anlamli degildi (5.90+1.34 vs
5.88+1.37 sirasiyla, p=0.42). Ayni sekilde folik asit diizeyi GDM’li olan-
larda daha fazla ama anlamli degildi. VitB12 degeri ise GDM’li olanlarda
istatistiksel olarak anlaml derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05)

Sonug: GDM'li grupta 24-28. haftalarda bakilan homosistein seviyelerini
kontrol grubundan farkl bulmadik. Ancak folik asit ve vitB12 diizeyleri
arasinda ters iliski bulundugunu saptadik. Bu da Klinikte serum homosis-
tein diizeylerinin distrilmesinde folik asit destedi faydal olabilecegine
isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diabet, homosistein, folik asit.

Yazisma Adresi/Correspondence Address:
Emre Sinan Giingér

ABSTRACT

Aim: To investigate homocysteine levels in patients with gestational
diabetes, compare with non-diabetic patients and search the potential
relation with disease.

Material And Methods: Patients whose medical examinations and births
were performed in Zekai Tahir Burak Women Health and Research Hospi-
tal High Risk Pregnancy Clinic were included to study prospectively.Ges-
tational diabetic patients were enrolled as study group and non-diabetic
patients were enrolled as control group.Demographic data of the patients,
gestational age at birth, birth type, birthweight of newborns and comp-
lications occured during neonatal follow-up were recorded.All patients
were scanned for gestational diabetes between 24-28 weeks.Homocys-
teine levels and -because they are very important for methionine-homo-
cysteine metabolism- folic acid and vit B12 levels were evaluated.

Results: When patients with and without GDM were compared, ages
of the patients;gravidy-parity and weight gains during pregnancy were
significantly higher for patients with GDM (p<0.05).Gestational age at
birth was significantly higher for non-diabetic group but there was not a
statistically significant difference for birthweights of newborns.1st and
5th minute APGAR scores were significantly lower for newborns from
diabetic mothers. Homocysteine levels were higher for diabetic patients
but this did not reach statistical significance (5.90+1.34 vs 5.88+1.37
respectively, p=0.42).Similarly folic acid levels were higher for diabetic
patients but this was also not statistically significant.Vit B12 levels were
significantly higher for GDM patients.

Conclusion: We did not find significant difference for homocysteine levels
between diabetic and non-diabetic patients evaluated at 24-28 weeks.\We
found a reverse relationship between folic acid-vitB12 and homocysteine
levels.Clinical practice shows that serum homocysteine levels can be
substantially lowered with folic acid supplementation.
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GiRiS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), diabeti ik defa gebelik sirasinda fark
edilen veya gebelik sirasinda baslayan hastalan tanimlayan metabolik bir
komplikasyondur (1). GDM ciddi bir halk saghg sorunudur ve sikligi diinya
capinda giderek artmaktadir (2). Gebelikteki diabet vakalarinin %90’t GDM’dir.
ileri maternal yas, ailede diabet 6ykisii, nceki gebelikte diabet dykiisii ve ge-
belik 6ncesi obezite GDM gelisimindeki major risk faktérleridir; buna karsin bu
risk faktorleri , GDM tanisi almig kadinlarin sadece %50’sinde bulunmaktadir.

GDM gebelikle beraber en sik rastlanan metabolik hastalikti. Siki§i 5-3%
civarindadir (2.3). Konjenital anomali sikigi yenidoganlarda %2-3 iken diabetik
gebelerde bu oran %7-13 civarindadir. GDM’li hastalarin yeterli tedavisi fetal ve
maternal morbiditeyi azaltmaktadir (4). Bu anomalilerin 9. gebelik haftasindan
once olustugu gosterilmistir (3). Konjenital malformasyon konsepsiyon ve
embriyogenez sirasindaki anne glukoz diizeyinin yiiksekligine baglanmaktadir

(1).

Homosistein viicutta dogal olarak olusan intraseliiler metabolizmada esasn-
siyel bir aminoasittir. Artmig homosistein diizeyleri venoz ve arterial vaskiler
sistemde pek ¢ok patolojik degisim ile iligkilendirilmistir (5). Homosistein su
iki yoldan biri ile metabolize olur: Biyik kismi, B6 vitamini bagimli bir enzim
olan sistationin beta sentetaz ile sistationine katabolize edilirken, bir kismi
da metionin sentetaz ile metionine dondstirdlir. Bu enzimatik reaksiyonda
metilen tetrahidrofolat rediiktaz kullanilirken Vit B12 kofaktordir (6). Artmis
homosistein diizeyleri; diabete bagh vaskiiler komplikasyonlarin gelisimi ve
ayrica insilin rezistansinin Klinik belirtilerinin ortaya gikmasi igin major ba-
gimsiz risk faktorleri arasindadir (7,8). Ancak hiperhomosisteinemi ile insilin
direnci arasinda ters bir iliski oldugunu bildiren yazilar da mevcuttur (9).

Bu calismanin amaci gestasyonel diabet tanisi almig olan hastalarda maternal
homosistein diizeylerinin arastirimasi, ve hastalikia olasi ilgisinin degerlendi-
rilmesidir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu galigma Haziran 2004 ve Temmuz 2005 tarihleri arasinda Zekai Tahir Burak
Kadin Saghgr Egitim ve Aragtirma Hastanesi Yiiksek Riskli Gebelikler servisin-
de takipleri yapilan ve dogumu gerceklestirilen, 56 GDM ve 56 kontrol grubu
olmak lizere 112 hasta iizerinden yiritildu.

Hastalarin yasi, boyu, gebelik dncesi kilosu, obstetrik 6zgegmisleri, kaydedil-
di. Gestasyonel yas, son adet tarihi ile ve ultrason ile dogrulamasi yapilarak
kaydedildi.

Sigara kullanan, hipertansiyonu, tiroid hastaligi olan veya dzge¢misinde me-
dikal bir hastalik tarif eden hastalar galismaya dahil edilmedi. Galismaya dahil
tim hastalann dogum yaptiklar gebelik haftasi, dogum sekli, dogum sezaryen
ile gerceklesmisse endikasyonu, fetuslarin dogum agirhgi, neonatal takipte
ortaya ¢ikan ozellikler kaydedildi.

Tim gebeler 24-28. gestasyonel haftalar arasinda rutin olarak gestasyonel
diabet taramasindan gegirildi. Tarama amaciyla 50 gr oral glukoz yiikleme
testi yapildi ve kan sekeri 140 mg/dl lizerinde saptanan hastalar pozitif kabul
edildi. Bu hastalara 3 saatlik oral glukoz tolerans testi uygulandi. Hastalar
OGTT yaptirmak (izere gelmeden (¢ giin dncesinden karbonhidrattan zengin
diyet almalar konusunda bilgilendirildi. 12 saatlik bir agliktan sonra aglik kan
sekeri icin kan alindi, 100 gr glukoz iceren mayi igirildi ve 1., 2., 3. saat kan
sekerlerine bakildi. O’Sullivan kriterlerine gére aglik, 1., 2., 3. saat kan sekeri
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sinir degerleri sirasiyla 105, 190, 165 ve 145 mg/dl olarak alindi. Hasta, bu 4
degerden 2 veya daha fazlasi esigi gegiyorsa diabetik kabul edildi.

Tum hastalar oncelikle diyet tedavisi igin yonlendirilirldi. Diabetik diet teda-
visi baglanan gestasyonel diabetli hastalar minimum haftada bir kez aglik ve
1.veya 2.saat postprandial kan glukozu 6lgiimleri icin poliklinige kontrollere
caginldi. Diet tedavisi baglandiktan iki hafta sonra aglik plazma glukoz diizeyi
105 mg/dl veya iizerinde, veya 1.saat postprandial plazma glukoz diizeyi 145
mg/dl veya lizerinde veya 2.saat postprandial plazma glikoz diizeyi 120 mg/dl
veya iizerinde saptanan hastalara insiilin enjeksiyon tedavisi baslandi. insiilin
multidoz paternde verildi. Kan glukoz diizeyinde kontrol saglanamayan olgular
ve/veya herhangi bir gebelik komplikasyonu gelisen olgular hospitalize edildi.

Hastalardan 8 saatlik aclik sonrasi alinan kanlar 4000 devirde 8 dakika santriftj
edildikten sonra serumlan ayrildi. Glukoz seviyeleri glukoz oksidaz yéntemi ile
degerlendirildi. Homosistein diizeyleri, HPLC yéntemi ile DS 30 Hcy homosis-
tein Assay kiti (DREW) ile saptandi. Metionin-homosistein metabolizmasinda
cok dnemli yer tutmalari nedeniyle her hastanin folik asit ve vitB12 diizeyleri ve
ayrica albiimin diizeyleri de degerlendirildi. Folik asit ve vitamin B12 diizeyleri,
immulite 1000 solidphase competitive chemiluminescent enzyme immunoas-
say ile tespit edildi. Alblimin diizeyleri ise Bromcresol gren metodu ile Roche
Diagnostic test kiti kullanilarak Roche modiiler P otoanalizoriinde saptandi.
Serum homosistein degerleri genelde yas ve sex bagimli olarak degismekle
birlikte 5-15 umol/I arasi normal degerler olarak kabul edildi.

Tim istatistiksel analizler, SPSS for Windows (SPSS, inc, Chicago Ill) prog-
rami kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirmala t-testi, her iki grupta
degiskenler arasi iligkiler icin ise Pearson correlation analysis kullanildi. 0.05
altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

GDM’ si olan ve olmayan hastalarin kargilastirmasinda gravida ve pariteler
GDM olan hastalarda anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.05). GDM’si
olan ve olmayan hastalarin yaslan kiyaslandiginda, GDM olanlarin yaglan
olmayan hastalardan anlamli olarak daha fazla idi (p<0.05) . Kilo alimlarina
bakildiginda ise GDM’li hastalarin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede daha fazla kilo aldifi saptandi (p<0.05) (Tablo 1).

Sistolik ve diyastolik kan basinglar her iki grupta da normotensif diizeylerde
idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

Hastalarin  dogum sekilleri degerlendirildiginde GDM grupta hastalarin
%60.7’si (34/56) sezeryan ile dogum yapmigken kontrol grubunda bu oran
%28.6 (16/56) idi (p<0,001).

Dogum haftalan degerlendirildiginde gestasyonel yas diabetik olmayan grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0.05) . Bebek
kilolarina bakildiginda GDM’li grupta bebek dogum agirhgi daha fazla olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamh degildi, ancak GDM’li grupta 1. ve 5. dakika
APGAR’I, olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede dusiik bulun-
du (p<0.05) (Tablo 1) .

Neonatal komplikasyonlar, GDM’li hastalarin bebeklerinde, diabetli olmayanla-
ra gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla idi(p<0,001). Diabetik
hastalarda en sik gortilen neonatal komplikasyonlar hipoglisemi (n=7, 12.5%)
ve yenidoganin solunum sikintisi (n=7, 12.5%) idi. Hipokalsemi&hipomagne-
zemi (n=3, 5.4%) ve intrauterin gelisme geriligi (n=3, 5.4%) diger neonatal
komplikasyonlardandi. Diabetik olmayan iki olguda neonatal komplikasyon



olustu. Bunlardan biri solunum sikintisi, biri ise hipoglisemi idi.
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Grafik 1: Homosistein ile folik asit arasindaki ters iliskiyi gésteren grafik

Tablo 1: GDM’li ve diabetik olmayan hastalarin demografik verileri, obstetrik ve 12 1 r=-0.265
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Homosistein degerleri, GDM’li olanlarda daha yiiksek ama istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ayni sekilde folik asit dizeyi GDM’li olanlarda daha fazla ama 0 o 1(')0 2(‘)0 3")0 4(')0 (')o
anlaml degildi. VitB12 degeri ise GDM’li olanlarda istatistiksel olarak anlaml Vit B12 (pg/ml)

derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2: GDW'li ve diabetik olmayan gebelerin laboratuvar degerleri dagilimi

GDM var GDM yok

min | max|  ort=SD | min| max| ort=SD p
'(*uommofl’/SLi)Ste‘" 25| 10| 590+1.34 | 3.7| 10.6| 5.88+1.37| NS
Z‘]’g}‘njlj” 3| 28| 11412575 | 3| 29 | 10.62+653| NS
‘(’;ml';m 83 | 549| 215.14x92.2| 75| 440 | 170.8+58.8| p<0.01
/&;%ll;"i” 3| 4| 3234027 | 2| 4 | 323+041| NS

Kontrol grubunda, homosistein ile folik asit ve vitB12 diizeyleri arasinda an-
laml derecede ters bir iligki var. Ancak diabet grubunda bdyle bir ters iligki
yoktu (Grafik 1-2).

Hem calisma hem kontrol grubunda tim hastalar normotensif olmalarina rag-
men, her iki grupta da homosistein degerleri sistolik ve diastolik kan basinglar
ile dogru orantili idi. Bu da muhtemelen homosisteinin, hipertansiyon veya
preeklampsi tespitinde daha anlamli bir gosterge olarak kullanilabilecegini
ifade eder.

TARTISMA

Bu galismada plazma homosistein seviyeleri ile gestasyonel diabet arasindaki
olasi iliski degerlendirimek istendi. Bununla beraber folik asit, vitamin B12
diizeyleri de kiyaslandi. Ayrica gestasyonel diabetli gebelerde fetal ve neonatal
outcome, kontrol grubu ile karsilastirmali olarak incelendi.

Homosistein oldukea sitotoksik oldugundan, katabolizma yoluyla ya da hiicre
icindeki homosisteinin plazmaya transportu yollariyla intaselltiler homosistein
konsantrasyonu diisiik seviyelerde tutulur (10) .Plazma homosisteini biiyiik
oranda (yaklasik %70) bdbreklerden metabolize edilir. 15-30 umol/L diizey-
lerindeki hafif hiperhomosisteinemi heterozigot enzim defektleri, vitamin B12
ve folat eksiklikleri, bobrek yetmezligi gibi ¢esitli nedenlerle olusabilir. Plazma
homosistein konsantrasyonlari metabolik enzim diizeyleri, beslenme durumu,
altta yatan hastalik, yas, gebelik varligi gibi cesitli faktorler tarafindan diizen-
lenmektedir. Bunlar arasinda, daha onceki pek gok calismada ifade edildigi
gibi gebelik, homosistein diizeylerinde azalmaya yol agar (6) . Homosistein
seviyeleri gebeligin ikinci trimesterinde en diisiik seviyelere diiserken 6zellikle
iiciincti trimestirin ikinci yansindan itibaren artmaya baslar (11). Bu disiistin
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nedenleri, gebelikte olusan fizyolojik bir degisim, dstrojen dizeylerinde artis,
artmig plazma hacmi nedeniyle hemodiliisyon, anne ve fetus tarafindan artmig
metionin ihtiyac gibi durumlar olabilir.

Seghieri ve ark.lan GDM'’li hastalarda anlaml olarak artmig homosistein
degerleri rapor etmigler (12) , ancak bunun aksi bir sekilde Vitoratos ve
ark.lan ve Kaplan ve ark.lar gestasyonel diabetli hastalarda homosistein
konsantrasyonlarinin artmadigini bildirmiglerdir (13,14) . Mascarenhas ve
ark.lan 100 hasta iizerinden prospektif olarak planladiklari calismalarinda, ilk
trimesterde bakildiginda artmig homosistein diizeylerinin gebeligin hipertansif
hastaliklanyla, oligohidramnios ve diigiik dogum agirhigi ile iliskili oldugunu
ancak gestasyonel diabet gelisimi ve fetal malformasyon ortaya gikmasi ile
iligki bulamadiklarini ifade etmisleridir (15). Biz de GDM’li grupta homosistein
seviyelerini kontrol grubundan farkli bulmadik. Neonatal sonuglarin koti yon-
de etkilendigi bir homosistein cutoff degeri bulmaya caligtik, ancak bdyle bir
deger elde edemedik.

Walker ve ark.lari GDM’li hastalarda albiimin diizeylerini kontrol grubuna gére
daha distk seviyelerde bulduklarnni bildirmiglerken, Seghieri ve ark.larinda
oldugu gibi biz de GDM’li ve kontrol grubu hastalarin serum albiimin ve folik
asit degerleri arasinda bir fark saptamadik (6,12) . Tanm ve ark.lan GDM’li
hastalarla kontrol grubunun vitamin B12 degerleri arasinda fark olmadigini
bildirse de, biz GDM’li grupta vitamin B12 diizeylerini anlamli olarak yiiksek
bulduk (16) . Ayni sekilde Kaplan ve ark.lan diabetik gebelerde anlamli derece-
de artmig vitamin B12 seviyeleri bildirmiglerdir (14) . GDM’li gebelerde atmig
homosistein seviyeleri rapor eden galigmalarda, gruplar arasinda B12 vitamin
seviyeleri farkli ¢ikmamistir; oysa bizim calismamizda oldugu gibi, diabetik
grupta yiiksek B12 vitamini diizeyi saptayan calismalar ise homosistein dii-
zeylerinde fark saptamamiglardir (13,14).

GDM’li grupta 24-28. haftalarda bakilan homosistein seviyelerini kontrol
grubundan farkli bulmadik. ileri gebelik haftasinda bakilan homosistein dii-
zeyleri kontrol grubu ile anlamli farkl sonuglar vermedigi gibi homosistein
diizeylerinin komplikasyon gelisimi ile ilgisini de net olarak agiklayamadik.
Ancak homosistein diizeyleri ile folik asit ve vitB12 diizeyleri arasinda ters bir
iliski saptadik. Oyle goriinmektedir ki ozellikle kétii obstetrik anamnezi olan
gebelerde normalin dst sininndaki homosistein degerlerinin disirilmesi dahi
olumlu etki yaratacaktir. Homosistein seviyeleri B vitamini veya folat eksikligi
olan durumlarda yikselebilmektedir. Artmig homosistein diizeyleri gestas-
yonel diabetli hastalarda mikrovaskiiler degisiklikleri ngérmede bir belirteg
olarak kullanilabilir. Klinik pratikte serum homosistein diizeyleri, ayni zamanda
konijenital noral tiip defektlerinin 6nlenmesinde de kullanilan, folik asit destegi
ile dusdrdlebilir goriilmektedir.
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