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ONSOZ

Obezite gilinlimiizde siklig1 giderek artan Onemli bir saglik problemi haline
gelmigtir ve bircok medikal, psikolojik, sosyal ve ekonomik problemlere yol
acmaktadir. Obezite ve gebelik birlikteliginde hem maternal hem de fetal riskler
ortaya ¢ikmaktadir ve literatiirde bu konuyla ilgili ¢cok miktarda veri mevcuttur.
Homosistein son zamanlarda bir¢ok arastirmaya konu olmus ve bircok medikal
probleme eslik ettigi gosterilmis ve ayni zamanda oOzellikle yiiksek riskli
gebeliklerde olmak {izere yiiksek diizeylerinin kotii gebelik sonuglar ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Literatiirde gebelikte obezite ve homosistein iliskisini
irdeleyen sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada hakkinda sinirlt veri olan
obez gebelerde homosistein diizeylerini ve olasi gebelik sonuclarini incelemeyi ve
literatiire katkida bulunmay1 planladik.
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OBEZ GEBELERDE MATERNAL VE UMBLIKAL KORD
HOMOSISTEIN DUZEYLERININ INCELENMESI

OZET

AMAC: Obez ve obez olmayan gebelerde, maternal ve umblikal kord kanindaki

homosistein diizeylerini karsilastirmay1 amagladik.

MATERYAL-METOD: Calismaya, 37.gebelik haftasini tamamlamis ve aktif
dogum eyleminde olmayan 110 term gebe alindi. Bunlardan 41°i obez (VKI>30
kg/ m? ) iken 69’u ise normal kilolu (VKi< 30 kg/ m?) idi. Hastalarin maternal
plazma ve umblikal kord homosistein diizeyleri ile umblikal arter pH degerleri
olciildii ve iki grup arasinda karsilastirild. Istatistiksel analizler igin T test, Mann
Whitney test ve Ki-kare test kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR: Her iki grupta dogumdaki gebelik haftasi, dogum agirligi, dogum
sekli ve umblikal kord kani pH degerleri acisindan istatistiksel anlamli fark
gozlenmez iken (p>0.05), yas obez grupta sinirda anlamli yiiksek saptandi (26.8
+5.4’e¢ kars1 28.8 +5.1, p=0.049). Obez grup ile obez olmayan grup arasinda
maternal plazma [7.6 (4.1)’e karst 7.1 (4.9)] ve umblikal kord homosistein
degerleri [8.6 (4.2)’e kars1 8.8 (4.5)] agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

YORUM: Obez ve obez olmayan gebelerde maternal ve umblikal kord

homosistein diizeyleri arasinda farklilik yoktur.

Anahtar kelimeler: Gebelik, homosistein, obezite, viicut kitle indeksi
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THE ASSESSMENT OF MATERNAL AND UMBILICAL CORD
HOMOSISTEIN LEVELS IN OBESE PREGNANT WOMEN

ABSTRACT

AIM: To compare the maternal plasma and umbilical cord blood homosistein

levels in obese and non-obese pregnant women.

MATERIAL and METHOD: One hundred-ten term pregnant women, who were
completed their 37" gestational weeks and were not in active labor, were enrolled
in the study. While 41 out of them were obese (BMI >30 kg/m?), 69 were non-
obese (BMI <30 kg/m?). The maternal plasma and umbilical cord homosistein
levels and umbilical cord pH values were compared between the groups. The
statistical analyses were performed using T test, Mann Whitney test and Chi-

square test. p<0.05 value were set statistically significant.

RESULTS: The mean of age was higher in obese group in borderline significance
(26.8 £5.4 vs 28.8 5.1, p=0.049). The mean of gestational weeks, birthweight, the
mode of delivery and umbilical cord pH values were similar between the groups
(p>0.05). The maternal plasma homosistein levels [median (interquartile range);
7.6 (4.1) vs 7.1 (4.9)] and umbilical cord homosistein values were not statistically

different [8.6 (4.2)’e kars1 8.8 (4.5)] between the groups (p>0.05).

CONCLUSION: The maternal and umbilical cord blood homosistein levels are

not different in obese and non-obese pregnant women.

Key words: Pregnancy, homosistein, obesity, body mass index
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1.GENEL BIiLGILER

1.1.0BEZITE

Tanim

Obezite tiim diinyada yayginlik gosteren, giderek prevalansi artan ve bir¢ok kronik
hastaliga katkida bulunan kronik bir durumdur ve viicutta asiri miktarda yag
birikmesi olarak tariflenmektedir (1-5). Ancak bu fazlaligin tanimi net degildir.
Adipoz doku dagiliminin normal ve anormal olarak kesin bir sinirla ayrimi
yapilamamistir. Adipoz dokuyu dogrudan 6lgmek zordur. Sonug olarak obezite
siklikla agir1 viicut yagidan ziyade asir1 viicut agirligi olarak tanimlanmaktadir.
Obezite artan prevalansi, saglik {izerine olumsuz etkileri ve getirdigi ekonomik

yiik sebebiyle tiim diinyada yakin ilgi gérmektedir (2,6).

Obezitenin Olc¢iimii

Obezitenin degerlendirilmesinde kullanilan 6l¢iim yontemleri, viicut kitle indeksi
(VKI) gibi kolay uygulanabilir ve ucuz ydntemlerden, manyetik rezonans
gorlintiilleme (MR) gibi pahali ve uygulanmasi zor yontemlere kadar degisebilen

birka¢ yontemi i¢ermektedir (7).



Tablo 1.1. Obezite 6l¢tim yontemleri (7)

Antropometrik degerlendirme
Agirlik ve boy
VKIi
Bel ve kalga cevresi l¢timii
Cilt kalinlig1 ol¢timii

Viicut kompozisyon metodu
Viicut dansitesi (dansitometre)
Dual enerji X-ray absorbsiyometrisi
Izotop dilusyon (hidrometri)
Manyetik rezonans (MR)

Bioelektriksel impedans analizi

Viicut kompozisyonunu belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin yayginligi
maliyetine bagl olarak degisebilmektedir. Dansitometri, MR, izotop verilmesi,
DEXA gibi yontemler viicut yag miktar1 hakkinda iyi sonuclar verebilseler de
maliyetlerinin yiiksek olmasi ve 0Ozel laboratuarlara gereksinim duyulmasi
sebebiyle klinik ve epidemiyolojik c¢aligmalarda sik kullanilma imkani
bulunmamaktadir. Antropometrik yontemler ise diisiik maliyeti, kolay
uygulanabilir olmalari, 6zel bir laboratuar gerektirmemeleri ve tasinabilir olmalar

nedeniyle klinik ve epidemiyolojik ¢calismalar i¢in daha uygun yontemlerdir (7,8).

VK1, ilk kez 1835 yilinda Belcikali matematik¢i Adolphe Quetelet tarafindan
tanimlanmustir. VKI: Agirlik(kg)/ Boy (m?) formiilii ile hesaplanir. 30 kg/ m?
tizerindeki degerler obez olarak kabul edilir. Yaglanmay:r direkt olarak
dlgememesine ragmen obezite Sl¢iimii i¢in en yaygm kullanilan metod VKI’ dir.
Giivenilir bir 6l¢iim metodudur ancak adipoz dokuyu direkt 6l¢emedigi i¢in adipoz
dokunun dagilimi hakkinda bilgi vermez. Ayrica kadinlarda viicut yag orani

erkeklerden daha yiiksek oldugu icin VKI cinsiyetler arasinda farklilik gosterir (8).



Bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢aligma kadinlarin kendi vermis oldugu boy—kilo
oranina gore yapilmaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalarda ozellikle kadinlarda
olmak iizere kisiler daha diisik VKI hesaplanmas1 i¢in boylarmni daha uzun ve
kilolarm daha az belirttiklerinden dolay1 bu sekilde hesaplanan VKI ile gercek
boy ve kilo ile hesaplanan VKI arasinda farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir (9).

Tablo 1.2. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ niin VKI siiflamas1 (10)

VKI (kg/ m?)
Diistik kilolu < 18.5
Normal kilolu 18.5-24.9
Asirt kilolu 25-29.9
Obez 30-39.9
Morbid obez > 40

Obezite Epidemiyolojisi

Obezite diinya capinda hizli bir sekilde artmakta ve en yaygin metabolik hastalik
olarak kabul edilmektedir ki Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 21. yiizyilin
en ciddi saglik problemlerinden biri olarak kabul edilmistir (11,12).

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan “Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Arastirmas1” (The National Health and Nutrition Examination Survey: NHANES)
gostermistir ki 1960 ile 1980 yillar1 arasinda obezite prevalansi giderek artmistir.
Fakat bu aragtirmanin ikinci periyodu olan NHANES II (1976-1980) ile ii¢lincii
periyodu olan NHANES III (1988-1994) arasindaki obezite prevalans artisi ¢ok
daha belirgin olmustur.1960’larin baslarinda obezite prevalansi erkeklerde %11
kadinlarda %16 iken, NHANES II’de erkeklerde %12.7 kadinlarda %17 olarak
saptanmistir. Bu oranlar NHANES III’de belirgin bir artisla erkelerde %21 ve
kadinlarda %26 olarak tespit edilmistir. Yine NHANES 1999-2004 incelemesinde
1999 ile 2004 arasindaki kisa periyodda erkeklerdeki obezite oranlarinda kayda
deger bir artis izlenirken kadinlarda belirgin bir artis izlenmemistir. 2003-2004



yillarinda obezite prevalansi erkeklerde %32 kadinlarda %34 olarak saptanmustir.
Sonugta Amerika Birlesik Devletlerinde 1980 ile 2004 yillar1 arasinda obesite
prevalanst %15’ten %33’e c¢ikmustir (1). WHO’ya goére gebelerde obezite
prevalansi %1.8 ile %25 arasinda degismektedir (12). Tiim diinyada yaklagik 300
milyon kisinin obez oldugu tahmin edilmektedir (1,11,12).

Obezite prevalanst yasla birlikte artma egilimi gostermektedir. 20-39 yas
arasindaki kisilerin %26.82’si, 40-59 yas arasindaki kisilerin %34.8’1, 60-79 yas
arasindaki kisilerin %35.8°1 obez olarak saptanirken 80 yas lizerinde obezite orani

%17.3 olarak saptanmistir (1).

Obezite farkli itk ve etnik gruplar arasinda genis bir dagilim gostermektedir.
Hispanik olmayan 40-59 yaslar1 arasindaki siyah kadinlarin obezite orani %53
iken, bu oran aymi yas grubundaki Hispanik olmayan beyaz kadinlarda %36,
Meksikal1 kadinlarda ise %48°di (1).

Hatemi ve ark. Tiirk toplumunda yapmis olduklar1 c¢alismada kadinlarin
%24,3’1linii asir1 kilolu, % 24,6’sinm1 obez olarak belirlerken, bu oranlar erkeklerde

strastyla % 25,9 ve % 14,4 idi (13).

Obezite ile iilkelerin gelismislik diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Az
gelismis iilkelerde hem kadinlarda hem de erkeklerde sosyoekonomik diizey
artikca obezite oranlarinin da arttigr bildirilmistir. Gelismis {ilkelerde ise
erkeklerde VKI ile sosyoekonomik diizey arasinda zayif bir iliski mevcut iken

kadinlarda giiclii bir ters iligski gosterilmistir (1,2).

Etiyoloji

Obezite enerji dengesi ve yag depolanmasinda etkili olan genetik, davranigsal,
cevresel, fizyolojik ve sosyokiltirel faktorlerin etkisi altinda gelisen

multifaktoriyel bir durumdur (2).

Genetik faktorler obezite gelisiminde 6nemli bir rol oynamakla birlite, WHO’ya
gore Ozellikle son iki dekadda artan obezite oranlarindan primer olarak davranigsal

ve cevresel faktorler sorumlu tutulmaktadir (10). Stunkard ve arkadaslari, 20



yasindaki monozigot ikizlerde, ayni yaslardaki dizigot ikizlere gore obezite
dereceleri arasinda daha fazla uyum oldugunu saptamislardir (14). Genetik etkiyi
destekleyen diger bir calismada ise evlatlik verilen kisilerin viicut agirligt ile
biyolojik ebeveynlerinin viicut agirligi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu
gosterilirken benzer bir iliski evlathk olarak verildikleri ebeveynler ig¢in
gosterilememistir (15). Bu calismalar genlerin obezite {izerindeki Onemini
vurgularken, cevresel faktorlerin etkisinin az oldugunu gostermistir. Maes ve
arkadaslart VKI’lerindeki farkliliklardan %350-%90 oraninda genetik faktdrlerin

sorumlu oldugunu tahmin etmislerdir (16).

Geneotip ve cevre etkilesimi de obezite gelisimini etkilemektedir. Bouchard ve
arkadaslar1 asir1 yemeye cevaben olusan birikmis yagin dagiliminda oldugu gibi
yag birikimi ve viicut agirliginin miktarmin ikizlerde daha belirgin bir benzerlik
gosterdigini saptamislardir (17). Bu da obez veya asir1 kilolu olmaya hereditenin
bir egilim yarattigini desteklemektedir. Enerji tiiketiminin regiilasyonu, genotipin
viicut agirhigima etki mekanizmalarindan bir tanesidir ve giinliik enerji

tiketimindeki farkliligin yaklasik %40’min genotipe bagli oldugu saptanmistir
(18).

Viicut agirhiginin regiilasyonunda genetigin etkisine ragmen Amerika Birlesik
Devletleri ve diger gelismis iilkelerdeki obezitenin yiikselis hizindaki artis, genetik
faktorlerin obezite epidemilerinde dominant rol oynamadigini desteklemektedir.
Bu hizli artistan davranigsal ve cevresel faktorler biiyiik oranda sorumlu
tutulmustur (19) ve g¢evresel faktdrlerin VKI iizerine daha &nce belirtildiginden
daha biiyiik bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (20). Bu nedenle giinilimiiz
obezite epidemileri, davramigsal ve ¢evresel faktorler ile genetik faktorlerin

etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (1).

Obesite gelisimi, enerji alimi ile enerji tiiketimi arasindaki dengesizlige baghdir.
Bunun olusumu giinliik enerji tiikketimine gore asir1 enerji alimi ya da giinliik enerji
alimma gore diisiik enerji tiikketimi seklinde olabilir. Asir1 enerji alimi yag
dokusunda triacgilgliserol olarak birikir. Yag dokusunun primer fonksiyonu
kaloriler fazla oldugunda enerjiyi depolamak ve ihtiya¢c oldugunda enerjiyi

mobilize etmektir (21). Giinliik 10 kalori kadar kiiciik bir enerji dengesizligi yillik



0.45 kg kadar kilo artisina sebep olur ve bu dekatlarca boyle devam ettiginde
klinik olarak anlamli hale gelebilir (1,21).

Diyet paterni de obezite gelisimine 6nemli bir katki saglar. Modern toplumlar ¢ok
cesitli, biiylik porsiyonlu, ucuz ve yiiksek enerjili gidalara ulasilabilecek uygun
ortamlar olusturarak asir1 tilketimi kolaylastirmislardir (22,23). Kalorisi yiiksek ve
besin degeri diisiik fast-food ve hazir yiyecekler hastane, aligveris merkezi, okul
gibi bir¢ok merkezde hazir bulunan yiyeceklerdir. Etkileri sadece bel oranini

artirmakla kalmaz ayni zamanda saglik {izerinde olumsuz etkileri vardir (1).

Uygunsuz diyete sedanter yasamin eslik etmesi yiiksek obezite prevalansina
katkida bulunan bir durumdur. Fiziksel aktivite hafif, orta ve siddetli olmasiyla
paralel giinliik enerji tiiketiminde etkili olan bir faktordiir ve bu nedenle enerji

dengesinin 6nemli bir komponentidir (1,24).

Obezite ilaclar ve hormonlar1 igeren iatrojenik nedenlere, Cushing sendromu,
hipotiroidzm, polikistik over sendromu, hipogonadizm, hiperkortizolemi gibi
noroendokrin nedenlere, kromozomal anomaliler, otozomal resesif, otozomal
dominant, X’e bagli gecis gosteren genetik hastaliklara, sosyoekonomik durum,
sigarayl birakma, yaslilik, gebelik, psikolojik hastaliklar, sedanter yasam gibi
sosyal ve psikolojik faktorlere bagl da gelisebilmektedir (25-27).

Obezite Tipleri

Obezite viicutta yagin biriktigi yerlere, bolgelere gore ‘“santral obezite” ve
“periferal obezite” olarak siniflandirilmistir. Santral obezite ayni zamanda
“android obezite” olarak adlandirilirken periferal obezite ise “jinekoid obezite”
olarak adlandirilmaktadir (28). ilk kez Vauge 1940 yilinda, viicudun iist kisminda
yag depolanmasinin etkilerinin daha zararli oldugunu ve yine erkek tipi
yaglanmanin diabet, ateroskleroz gibi hastaliklara zemin hazirladigini belirtmistir

(29).



Jinekoid Tip Obezite

Yag birikimi daha ¢ok gluteus ve femur iizerine uyan bolgelerde gozlenir ve
kadinlarda daha yaygindir. Kadin tipi, periferik tip, armut tipi veya femoral obezite
de denilmektedir (30). Bu obezite yag hiicrelerinin sayisal olarak arttigi yani
hiperplastik obezite tipidir. Jinekoid obezite ile vendz komplikasyonlar agisindan
anlaml bir iligki sapatanirken, diger obezite komplikasyonlari ile arasinda anlamli

bir iligki saptanamamuistir (31).

Android Tip Obezite

Yag dokusunun hem kadinlarda hem erkeklerde daha ¢ok karin ve gogiis
bolgesinde birikmesidir. Erkek tipi, elma tipi, visseral obezite olarak da
isimlendirilir (30). Yag hiicrelerinde hipertrofi sdzkonusudur. Hipertansiyon,
dislipidemi, koroner arter hastaligi gibi hastaliklarin riskinde artmaya neden olur

(32).

Obezite Komplikasyonlar:

Obezite diabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, dislipidemi, bazi
maligniteler, safra kesesi hastaliklar1 gibi ciddi morbidite ve mortalite ile
birliktelik gosteren bir¢ok hastaligin goriilme riskini artirmaktadir (33-35). Bu
komplikasyonlarin olusmasinda sadece viicut agirliginin artis1 degil, ayn1 zamanda
viicuttaki yagin dagilim paterni de onemlidir. Erkekler daha ¢ok iist viicut veya
abdominal obezite, kadinlar ise daha c¢ok gluto-femoral veya alt viicut obezite

olusturan yag dagilim paternine yatkinlik gosterirler (31,32,35).

Bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir ki abdominal obezite kardiyovaskiiler hastalik ve
diabet gibi hastaliklarin beraberinde aterojenik profil, yiiksek fibrinojen diizeyleri,
hipertansiyon, insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, artrit,
menstriiel diizensizlikler ve safra kesesi hastaliklar1 gibi bircok metabolik

anormalliklerle birliktelik gostermektedir (35).



Tablo 1.3. Obezite ile iliskili bozukluklar (33,35)

Insiilin direnci/ hiperinsiilinemi
Diabet
Hipertansiyon
Dislipidemi
Koroner arter hastaligi
Safra kesesi hastaliklari
Gastroosefageal reflii
Kanser
Prostat
Endometrial
Ovarian
Kolon
Bobrek
Safra kesesi
Postmenopozal meme
Prematiir 6liim
Osteoartrit
Inme
Venoz tromboz
Astim
Uyku apnesi
Solunum sikintisi
Gebelik komplikasyonlari
Menstriiel diizensizlikler
Hirsutizm
Artmis cerrahi risk
Psikolojik bozukluklar

Sosyoekonomik problemler




Obezite ve Insiilin Rezistansi/Hiperinsiilinemi

Insiiline duyarlili§in azalmasi kalitsal bir defekte bagli veya obezitenin sonucu
olarak sonradan kazanilmis olabilir. Obezitenin insiilin duyarlilig1 {izerine olan bu
etkisi genetik faktorlerden bagimsizdir ve bu kilo uyumsuzlugu olan monozigot
ikizlerde yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Hem erkek hem de kadin ikizler
icinde, obez olanlar yiiksek aclik insiilin seviyelerine sahiptiler ve 75 gram oral
glukoz tolerans testinde obez olmayanlara gore daha diisiik insiilin duyarlilig
gostermekteydiler. Bu farklilik 6zellikle abdominal obeziteye sahip olanlarda daha

belirgindi (36).

Bir kez hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi kazanildiginda hipertansiyon,
dislipidemi, diabet, hiperkoagiilopati gibi kardiyovaskiiler hastalikla sonuglanan

metabolik degisiklikleri baslatir (35).

Insiilin duyarliligi ve VKI arasindaki ters orantili iliski Kahn ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir ¢alismada gdsterilmistir (37). Hiicresel diizeyde insiilin hedef
hiicre ylizeyindeki insiilin reseptoriine baglanir ve hiicre i¢i sinyal olusumuyla
sonuglanan tirozin otofosforilasyonuna neden olur. Bu olaylar glukoz alimi gibi
hiicresel cevaplar ile sonuglanmir. Obezlerde insiilin sinyali bozuktur. Insiilin
reseptOriinlin protein kinaz aktivitesi obez olmayan kisilere gore daha diisiiktiir
(38). Obezite aynm1 zamanda glukoz kullaniminda bazi kritik enzim
basamaklarindaki anormallikler, azalmis glukoz transportu gibi diger postreseptor
defektleri ile birliktelik gostermektedir. Bununla birlikte obez kisilerdeki insiilin

aracili glukoz transportundaki bozulma kilo verme ile diizelebilmektedir (39).

Obez kisilerde serbest yag asitleri yiiksek olarak saptanmistir ve bu yiiksek serbest
yag asitleri ayn1 zamanda glukoz kullanim1 ve depolanmasindaki defekte katkida
bulunmaktadir. Viiciit yagi arttig1 icin, artmis serbest yag asiti mobilizasyonuna
yol agan lipoliz oran1 artar ve sonucta kas ve karacigerde artmis serbest yag asiti
oksidasyonuyla sonuglanir. Artmis serbest yag asiti oksidasyonuna bagli olarak
kas glukoz kullanimi azalirken karacigerde glukoz tiretimi artar ve bu olaylar
sonucunda hiperglisemi ve bozulmus glukoz toleransi 06zellikle abdominal

obezitesi olan kisilerde ortaya ¢ikar (40).



MLipolysis

v

ANFFA mobilization Liver

oxidation oxidation
WVGlucose utilization MGluconeogenesis

~——) Hyperglycemia ¢———

Sekil 1.1. Artmis lipolizin glukoz kullanimi1 ve glukoneogenez iizerine etkisi

Obezite ve Tip 2 Diabet

VKI'nin artis1 ile Tip 2 diabet gelisim riski arasinda bir korelasyon mevcuttur. 114
bin hemgirenin 14 yil siire ile takip edildigi bir calismada VKI >35 kg/ m? ve iizeri
olanlarda, VKI <22 kg/ m? olanlara gore 93 kat yiiksek diabet gelistirme riski
saptanmustir (41).

NHANES II caligmasinda 20-75 yas araligindaki obez kisilerde diabet gelistirme

riski obez olmayanlara gore 2,9 kat daha fazla olarak bulunmustur (42).
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Obezite ve Hipertansiyon

VKI’nin artigtyla birlikte hipertansiyon riskinde artis gériiliir. Hemsire Saglig
Calismas1 (Nurses’ Health Study)’nda VKI<23 kg/ m? olanlara gore asir1 kilolu ve
obez kadinlarda hipertansiyon riskinin arttigi bildirilmistir. Yine bu calismada
VKI> 32 kg/ m? olanlarda hipertansiyon gelisim rolatif riski 4.8 olarak
belirtilmistir (43). VKi’ye ek olarak kilo artis1 da hipertansiyon riskinde ek artisa
yol agmaktadir (44). Benzer sekilde NHANES III ¢alismasinda da obezitenin
hipertansiyon riskini artirdigi belirtilmistir (45).

Obezite ve Dislipidemi

Serbest yag asitleri, bozulmus glukoz kullanimi artmis hepatik glukoz ¢ikisinin
yaninda karacigerde {liretilen ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) iiretimini
artirarak, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) —kolesterol seviyelerini azaltarak ve
diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) kii¢iik partikiillerinin sayisini artirarak lipid
metabolizmasini etkiler (46). Bu kiiciik partikiiller biiyilk LDL partikiillerinden
daha kolay arterial duvara penetre olur, oksidasyona daha fazla duyarlidir ve daha
aterojeniktir. LDL kolesterol seviyelerinde belirgin bir artis olmadiginda bile
kiiciik LDL partikiillerinin varhigindan dolay1 aterojenik risk artabilir. Lipoprotein
riskindeki bu degisiklikler koroner arter hastaligi (KAH) riskinde artis ile
birliktelik gostermektedir (35).

Obezite ve Koroner Arter Hastahgi

Obezite ve koroner arter hastaligi arasindaki iliski Hemsire Sagligi Calismasinda
hi¢ sigara igmeyen kadinlarda gosterilmistir. VKI artig1 ile KAH riskinde kayda
deger bir artis goriilmiistiir. VKi<22 kg/ m? olan kadinlara gére VKI : 29-31.9 kg/
m? olanlarda 4.6 kez, VKI>30 kg/ m* olanlarda ise 5,8 kez KAH risk artis1
bildirilmistir (47).
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Obezite ve Safra Kesesi Hastaliklar

Obezite ile safra kesesi hastaliklar1 arasindaki bagimsiz iliski 45-64 yaslar
arasindaki 12,700 kisi lizerinde yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Kadinlarda
artmis bel-kalga oraninda oldugu gibi VKI’deki artis safra kesesi hastaliklarinda
artis meydana getirmektedir. Asir1 kilolu kadinlar normal kilolu olanlara gore %45
daha fazla safra kesesi hastaliklarindan dolayr hastaneye yatis riskine sahiptir. Bu

risk obez kadinlarda 2,5 kat olmak iizere daha belirgindir (48).

Obezite ve Kanser

Obezitenin kansere bagli 6liim {izerine etkisi Garfinkel’ in yapmis oldugu 750 000
kadin ve erkegi igeren bir ¢alismada degerlendirilmis ve asir1 kilolularda kansere
bagli mortalite oram erkelerde 1.33, kadinlarda 1.55 olarak saptanmustir. Incelenen
asir1 kilolu kadinlar endometrium, serviks, over, safra kesesi ve meme kanseri
acisindan normal kilolu kadinlara gore daha yiiksek riske sahiplerdi (49). Yine
Hemsire Saglig1 Calismasinda kanserden &liim orani, VKI> 32 kg/ m? olanlarda

VK< 19 kg/ m? olanlara gore 2 kat yiiksek bulunmustur (47).

Obezite ve Mortalite

Hayat sigortasi caligmalari ilk kez obezitenin 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklara
bagl olmak {izere mortalite i¢in major bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.
Hem kadin hem erkeklerde ideal kilonun en diisiik mortaliteye sahip oldugunu
rapor etmislerdir (42). 750 000 kadin ve erkegi iceren bir ¢alismada herhangibir
nedene bagli 6liim VKI yiiksek olanlarda daha fazla saptanmustir (50). Benzer
sekilde Hemsire Saghg Calismasinda VKI ile tiim 6liim nedenleri arasinda iliski
saptanmistir. En diisiik mortalite oran1 VKI:19 - 26,9 kg/ m? aras1 olan kadinlarda
saptanirken bu oran VKI > 27 kg/ m? olan degerlerde hizli bir sekilde artis
gostermistir (47).
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OBEZITE ve GEBELIK

Gebelik oncesi ve gebelik siiresince mevcut olan obezite hem maternal hem fetal
komplikasyonlar i¢in majér bir risk faktorii iken (51,52), obez kadinlarin
cocuklarinda ¢ocukluk caginda obezite ve yetiskinlik ¢aginda metabolik sendrom
gelistirme olasiliginin  yliksek oldugu saptanmistir  (53). Gebelik, diyet
regiilasyonu, fiziksel egzersiz gibi yasam stili modifikasyonlarina annenin daha
istekli olmasi sebebiyle obezite ile daha etkili miicadele edilebilen ve fetal sagligin

kolaylikla saglanabilecegi bir siirectir (51).

Gebelik Oncesi Obezite

Zayif kadinlarda oldugu gibi obez kadinlarda da hem dogal siklus ile olsun hem de
yardimet iireme teknikleri (YUT) ile olsun normal kilolu kadinlara gére azalmis
bir fertilite sdzkonusudur (54,55). Obez kadinlarda goriilen subfertilite kismen
ovulasyonun yoklugu ve sikligiin azalmasina baghdir (51,52). Oligo-
anovulasyonun yaygin bir sebebi olgularin %40’inda santral visseral obezite ile
karakterize olan polikistik over sendromudur (56). Hiperinsiilinemi over teka
hiicrelerinde androstenedion ve testesteron iiretimini artirir ve hirsutizm, obezite,
akne, sebore, sa¢ kaybi ile karakterize olan hiperandrojenik anovulasyon ile

sonuglanir (56).

Maternal Komplikasyonlar

Gebelik siiresince kazanilmasi onerilen kilo 11,5-16 kg kadardir. Obez ve asiri
kilolu kadinlarda kilo aliminin sinirli tutulmasi kesinlikle onerilir ve bu hem viicut
agirhigr kontrolii hem de embriyo gelisimi i¢in 6nemlidir. Asirt kilolu ve obez
kadinlarin gebelikleri siiresince 6nerilenden daha fazla kilo alma olasilig1 ytiksektir

ve bu kisiler daha fazla komplikasyon ile karsilagsmaktadir (57).
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Abortus

Asirt kilo ile birinci trimester diislikleri arasinda korelasyon saptanmis olmakla
birlikte bazi calismalarda bu sonug ile ilgili tartismali sonucglar s6z konusudur

(58,59).

Tromboembolizm

Gebeligin kendisi, faktor I, VII, VIII, X gibi koagiilasyon faktorlerinin artmasi,
protein S’in azalmasi ve fibrinolizisin azalmasinin sézkonusu oldugu, tromboza
yatkinlik olusturan bir durumdur. Bu degisiklikler ileri anne yasi, maternal obezite,
preeklampsi, sezaryen, multiparite gibi diger risk faktorleri ile birlestiklerinde

vendz tromboz riskinde artis meydana gelir (11,60).

Gestasyonel Diabet

Kadinlarin yaklasik 9%3-10" u gestasyonel diabetten etkilenmektedir. Gestasyonel
diabet gelisiminde yas, etnik orijin, aile Oykiisii gibi faktorlerin yaninda obezite
gestasyonel diabet riskini 2-3 kat artiran bagimsiz bir risk faktoriidiir (52). Altta
yatan metabolik defekt, yetersiz insiilin cevabi ile birlesmis azalmis insiilin
duyarhiligidir (61). Obezite ve diabet fetal agirligin belirlenmesinde bagimsiz bir
rol alir. Normal kilolu ve gestasyonel diabetli kadinlarda diet, insiilin veya
antidiabetik ilaglarla yapilan iyi bir glisemik kontrol ile diabetik olmayan
gebelerdekine benzer bir neonatal makrozomi insidansi ortaya ¢ikmistir. Ek olarak

insiilin tedavisi asir1 kilolu ve obez kadinlarda makrozomiyi dnlemistir (62).

Hipertansif Bozukluklar

Gebelik esnasinda obez kadinlar hipertansiyon, preeklampsi ve gestasyonel diabet
gelisimi igin yiiksek riske sahiptir. Ozellikle VKI >30 kg/ m? olan kadinlar
preeklampsi gelisimi agisindan 2-3 kat daha fazla risk altindadir ve gebelik oncesi
VKI’ine gére 5-7 kg/ m? lik bir artis ile bu risk iki katina ¢ikmaktadir (63). Obezite
ve preeklampsi ile komplike olmus onceki bir gebelin varligi, simdiki gebelikte

siddetli preeklampsi gelisimi i¢in baslica risk faktortidiir (64).
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Preterm Dogum

Obezitenin indiiklenmis preterm eyleme neden olduguna, spontan preterm eyleme

neden olmadigina dair yayinlar mevcut olsa da bu konu ile ilgili veriler ¢eligkilidir

(11).

Sezaryen

Obezite ek risk faktorii olmayan kadinlarda bile sezaryen riskini 2 kat
artirmaktadir. Obez kadinlarda sezaryen, postpartum yara ve uterin enfeksiyon,
derin ven trombozu, asir1 kanama gibi postoperatif komplikasyonlar acisindan
daha risklidir ve aym1 zamanda obezite artmis intrapartum komplikasyonlar ve

operatif dogumla birliktelik gostermektedir (65,66).

Fetal Komplikasyonlar

Matenal obezite, genetik bozukluklar ve perinatal mortalite agisindan risk faktorii
olusturmaktadir. Fetus i¢in en yaygin komplikasyonlar, intrauterin 6liim, genetik
bozukluklar ve makrozomidir. Uzun donemde ise g¢ocukluk c¢aginda obezite,

yetigkin cagda ise metabolik sendrom gelisim riski ile kars1 karsiyadirlar (11).

Fetal Oliim

Yapilan ¢alismalarda obez kadinlarda 5 kata varan artmis intrauterin 6liim oranlari
bildirilmistir (67). Ayn1 zamanda infant mortalitesi ile maternal VKI arasinda

korelasyon saptanmistir (68).

Konjenital Anomaliler

Obez annelerin fetuslari, omfalosel, noral tlip defekti, kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir. Bu anomaliler obeziteyle birlikte
olabilen tip 2 diabet ve folik asit eksikligi gibi durumlarin varliginda daha yaygin
gorilmektedir (3,11).
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Makrozomi

Maternal obezite ve fetal makrozomi arasindaki iliski bircok c¢alismada
gosterilmistir (52). Obezite ve insiilin rezistansi plasental fonksiyonlar1 degistirir.
Fetusun kullanacag1 glukoz, yag asitleri ve aminoasitlerde artiy meydana getirir.
Maternal hiperglisemi fetal hiperglisemiyi indiikler ve bunun sonucu olarak fetal
pankreas hiperplazi/hipertrofisi ve hiperinsiilinemi meydana gelir. Insiilin
makrozomiye yol agan hiicre boliinmesini direkt olarak etkiler. Bu nedenle
diabetik kadinlar makrozomik bebek dogurma agisindan yiiksek risk altindadir.
Normal glukoz toleransina sahip obez kadinlar 2 kat yiliksek makrozomik bebek
dogurma riskine sahiptirler ve hem obezite hem diabet makrozomik fetus riski i¢in
bagimsiz risk faktorleridir. Obezite insidansi gestasyonel diabetin yaklasik on kati
oldugundan, maternal yasam stilinin fetal makrozomi insidansindaki etkisi

biyiiktiir (3,11,69).

Uzun Donem Komplikasyonlari

Maternal obezite komplikasyonlarinin, intrauterin hayatin ve neonatal yasamin
Otesinde ¢ocukluk ve yetiskin donemlerinde ciddi saglik problemlerine yol agan
etkilerinin oldugu giiclii kanitlar 1s18inda gosterilmistir (70,71). Maternal obezite
cocukluk ¢agi obezitesi icin ve ayni zamanda yetiskinlik c¢aginda metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktoriidiir (43,44). Cocukluk ve
yetigskin obezitesi uzun donemde fiziksel, psikolojik etkilerinin yani sira artmis
mortalite ve morbidite meydana getirir. Gebelik oncesi ve gebelik sonrasi obezite
prevalansindaki artis gelecek nesillerde tehlikeli bir obezite donglisii meydana
getirir. Obez annelerin dogurdugu obez kizlar kendi gebeliklerinde yiiksek obezite
ve diabet riskine sahip olacaktir (53,72).
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OBEZITE YONETIMI ve TEDAVISI

Obezite tedavisinin amaci Oncelikle kilo kaybimi saglamak ve sonra bu kiloyu
idame ettirerek obeziteye bagli hastaliklarin, kisithliklarinin riskini  veya
ciddiyetini azaltmaktir (11). Obezite tedavisini etkili kilmak i¢in ¢oklu yaklagim
uygulanmali. Giiniimiizde, fiziksel aktivite/egzersiz, davranis modifikasyonu,
azaltilmis enerji igerikli diyet, ilag tedavisi ve cerrahi gibi obezite tedavisinde
kullanilabilecek bir¢cok seg¢enek mevcuttur. Tedavinin basar1 sansi obezitenin
derecesine, eslik eden hastaliklarin varligina, onceki tedavilerin basarisina,
kisilerin yasam stillerine baglidir (2). Hasta obezitenin riskleri, kilo kaybinin
faydalar1 ve tedavi segenekleri hakkinda bilgilendirilmeli ve kilo vermesi igin

cesaretlendirilmelidir.

Diyet yaklasimi bir¢ok kilo verdirici miidahalenin temel seklidir ve total alinan
enerjinin azaltilmasina dayanir. Tedavi dengeli bir diyet ve fiziksel egzersizle
tyilestirilmis yasam stili modifikasyonunu i¢cermelidir. Medikal tedavi ve cerrahi
tedavi ikinci secenek olarak diistiniilmelidir. Azaltilmis glisemik yiikii ve yeterli
miktarda protein ve doymamis yag asitlerini igeren diisiik kalorili diyet 6 ay
icerisinde hiperinsiilinemiyi azaltir. Fiziksel egzersiz ve antidiabetik ilaglar
(metilseliiloz, fenteramin, orlistat, sibutramin) kilo kaybinda yararli tedavileridir.
Cerrahi tedavi diger tedaviler basarili olmadiginda, morbid obezite varlig1 veya
eslik eden hastaligin varliginda kullanilabilecek ve kalici tedavi saglayabilecek bir

tedavi segenegidir ( 2,11,26).

Obezitenin ve gebelik siiresince asir1 kilo almanin hem anne hem de fetus i¢in
riskleri beraberinde getirdigi asikardir ve iyi bir diyet ve egzersizle miimkiinse
gebelik Oncesi fazla kilolarin verilmesi ¢ok dnemlidir. Gebelere, yiiksek yag iceren
ve yiiksek glisemik indeksli gidalarin tiiketimi minumumda tutulurken, tiim besin
gruplarimi igeren yiiksek besin degeri olan bir diyet verilmesi 6nemlidir. Ayni
zamanda medikal ve obstetrik bir komplikasyon yok ise orta yogunlukta fiziksel
egzersiz (ylirliyiis, aerobik, ylizme) verilmesi fayda saglayacaktir (11,51). Yogun
egzersizden kaginilmali. Dahasi fiziksel egzersiz preeklampsi, glukoz intoleransi,
gestasyonel diabet gelisim riskini azaltir. Asirt kilolu ve obez kadinlar sedanter

yasamdan vazge¢meleri i¢in cesaretlendirilmelidir (11,73).
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Postpartum donem, hem kisinin gebelikte aldig1 kilolar1 vermesi hem de olas1 bir
sonraki gebeligine ideal bir kilo ile baslamasi agindan 6nemli olan bir periyoddur.
Ancak yenidoganin bakima ihtiyact olmasi, postpartum psikolojik instabilite,
onceki basarisiz kilo verme girisimleri kisiyi kilo vermek igin cesaretsiz kilabilir.
Bu nedenle tiim aile destek olmali ve diyetisyen destegi alinmali, diyet ve egzersiz

i¢in cesaretlendirilmelidir (11).

1.2.HOMOSISTEIN

Kendisi bir aminosit olan homosistein, siilfiir i¢erir ve metionin metabolizmasi
esnasinda olusur. Metilasyon ve siilflirasyonu iceren iki 6nemli yolda gorev alir ve

kendisi protein sentezinde kullanilmaz (74).

Remetilasyon yolunda homosisteinden metionin olusturmak i¢in, N-5-
metiltetrahidrofolat veya betainden bir metil grubu alir. N-5-metiltetrahidrofolat ile
gerceklesen reaksiyon tiim dokularda olusur ve vitamin Bz bagimlidir. Betain ile
gerceklesen reaksiyon ise baslica karacigerde sinirhidir ve Vitamin Bi> den
bagimsizdir. Metioninin biiyiik bir kismi1 daha sonra S-adenozilmetionin (SAM)
olusturmak {izere adenozin trifosfat (ATP) tarafindan aktive edilir. SAM cesitli
alicilar i¢in genel bir metil vericisi olarak islev goriir. S- adenozilhomosistein
(SAH), metilasyon reaksiyonlar1 araciligiyla olusur ve siklikla homosistein
olusturmak i¢in hidrolize olur. Boylece yeni metil grup transferinin yeni bir
siklusunun baglamasi i¢in uygun {iriin (homosistein) olusturulur. Bu hidroliz
reaksiyonu SAH lehine c¢alisan doniigsiimlii bir reaksiyondur ve bu metabolitin
yiikselmis hiicresel konsantrasyonlart hiperhomosisteinemilerin tlimiine Oncii

olabilir ya da eslik edebilir (74-76).
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Sekil 1.2. Homosistein metabolizmasi1 (76). SAH: S-adenozilhomosistein. SAM:
S-adenozilmetionin. PLP: Pridoksal fosfat. THF: Tetrahidrofolat. ATP: Adenozin

trifosfat.

Transsiilfiirasyon yolunda ise, homosistein serin ile pridoksal-5 fosfat(PLP) —
igeren enzim ve sistatyonin - sentetaz (CBS) enzimlerinin katalizledigi bir
reaksiyon ile birleserek sistatyonin meydana getirler. Sitatyonin ikinci bir PLP-
iceren enzim ve y-sistatyonaz enzimi ile hidrolize olarak sistein ve d-ketobutirat
olusturur. Asirt sistein, taurin ve inorganik siilfata doniisiir veya idrarla atilir. Bu
transflizyon yolu, sistein sentezine ek olarak asir1 homosisteini etkili bir sekilde

katabolize eder ve metil transferine ihtiya¢ duymaz (74).
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Metionin esansiyel bir aminoasittir. Endojen proteinlerin bozulmasi, diyetle alinma
veya homosistein metabolizmasi ile elde edilir. Metionin yeni sentezlenen
proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP (adenozin trifosfat) yardimi ile enzimatik
olarak SAM’a doniigebilir. SAM’1n metil grubu DNA-metiltransferaz araciligiyla
koparilarak SAH’a doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak

parcalanmasiyla da homosistein olusur (76,77).

Hiperhomosisteinemi

Homosisteinin %70’ i proteinlere bagli, %25’ 1 distilfit bagi (disiilfid homosistein)
ile birbirlerine bagli ve %5’ de homosistein tiolakton halinde plazmada bulunur
(76). Aghk plazma homosisteininin normal degerleri 5-15 pmol/L olarak
belirtilmistir  (76,78). Cocuklarda eriskinlere gore %30 daha digiiktiir.
Postmenopozal kadinlarda premenopozal olanlara oranla daha diisiiktir ve
postmenopozal HRT tedavisi homosistein seviyelerini diisiirmektedir. Oral
kontraseptif kullaniminda ve gebelikte homosistein seviyeleri daha diislik

bulunmustur (76,79).

Araknodaktili, lens dislokasyonu, osteoporozis, yiiksek kavisli damak, kisa boy,
mental retardasyona egilimi olan yenidoganlarda idrar homosistein ve okside
olmus homosistein degerleri yiiksek olarak gozlemlenmis ve bu durum

homosistiniirinin taninmasina yol agmistir (75)

Insanlarda hiperhomosisteinemi sebebine, sikligina, ciddiyetine gore cesitli
siniflara ayrilabilir. Ciddi olgular homosistein metabolizmasinin enzimlerini
kodlayan genlerdeki homozigot defektlere bagli olusmaktadir. Béyle olgularda ya
homosistein remetilasyonundaki ya da homosistein transsiilfiirasyonundaki enzim
defektlerine bagli olabilmektedir ve kan ve aymi zamanda idrarda homosistein
seviyelerinde ciddi yiikselmelere yol acar. Bu bozukluklarin klasik bir formu
(konjenital homosistiniiri) CBS’yi kodlayan enzimdeki homozigot defekti igerir.
Bu kisilerde plazma aglik homosistein diizeyleri 400 umol/L gibi yiliksek degerlere
ulagabilir (74) ve ateroskleroz, tromboembolik komplikasyonlar, iskelet
anormallikleri, ektopia lentis ve mental retardasyon tablosuna yol agabilir (80).

Diger enzimleri kodlayan genlerdeki homozigot defektler (Vitamin Biz’nin
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metillenmesinde rol alan enzimleri veya MTHFR’yi kodlayan genler) benzer

sekilde plazma homosistein seviyelerinde ciddi ylikselmeye neden olur (74,81,82).

Hiperhomosisteineminin daha yaygin tipi enzimleri kodlayan genlerdeki daha hafif
defektlerden veya homosistein metabolizmasinda gorev alan vitaminlerin
yetersizliginden kaynaklanir ve homosistein seviyelerindeki yiikselme daha
tlimlidir. Plazma homosistein konsantrasyonlar: farklilik gdsterebilir ve bu fark iki
metabolik yolun hangi kolunun defektif olduguna baglidir. Eger etkilenme
remetilasyon yolunda ve hafif ise aglik plazma konsantrasyonunda 6nemli bir
derecede yiikselmeye sebep olur. Folat, vitamin Bi> eksikligi veya MTHFR’yi
kodlayan genlerdeki defektler bu sekilde bir etkilenmeye Ornektirler (74,83,84).
Eger defekt transiilfiirasyon yolunda ve hafif ise aclik plazma homosistein
seviyesinde ¢ok hafif bir yiikselme olacaktir. Boyle bir hafif etkilenmeye CBS
enzimini kodlayan genlerdeki heterozigot defektler veya Vitamin Bg nin
yetersizligi O6rnek olarak verilebilir ve normal olarak metionin yilikleme ya da
yemegi takiben bakilan homosistein seviyelerindeki anormal bir ylikselmeyle tani

alirlar (74,85,86).

Tablo 1.4. Hiperhomosisteinemi siniflandirmasi (74)

Ciddi hiperhomosisteinemi
Her zaman yiiksek homosistein seviyeleri

Vitamin B> metabolizmasi enzimleri veya MTFHR, CBS eksiklikleri

Hafif hiperhomosisteinemi
Aclikta 1liml yiiksek homosistein seviyeleri
Homosisteinin metilasyonunda etkilenme (Folat, Vitamin Bi> eksikligi veya

hafif enzim defektleri)

Metionin yiikleme sonrast
Metionin yiiklemesi ile anormal homosistein seviyeleri
Homosistein transsiilfiirasyon etkilenmesi (heterozigot CBS defekti, Vitamin

B6 eksikligi)
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Vitamin ve plazma homosistein diizeyleri arasindaki iligkiyi ilk kez Kang ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada gostermislerdir ve plazma homosistein ve folat
konsantrasyonlar1 arasinda ters bir iliski oldugunu belirtmislerdir (81). Sonraki
calismalarda homosistein ile folat veya Vitamin Bi> arasindaki bu ters iligki
dogrulanmis ve homosistein seviyelerinin diisiiriilmesinde vitamin desteginin

etkinligi gosterilmistir (74,87,88).
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Tablo 1.5. Plazma homosistein belirleyicileri (75).

Genetik faktorler

Homozigot CBS defekti
Homozigot MTFHR defekti
Kobolamin mutasyonu
Down sendromu

Termolabil MTHFR
Heterozigot CBS defekti
Heterozigot MTHFR defekti

Fizyolojik faktorler

Yasam tarzi

Klinik kosullar

faglar

lleri yas
Erkek cinsiyet
Azalmig glomeruler filtrasyon hizi

Artmus kas kitlesi

Vitamin alimi
Sigara
Kahve
Etanol

Fiziksel aktivite

Folat eksikligi
Vitamin B, eksikligi
Vitamin Bs eksikligi
Renal yetmezlik
Hipotiroidizm

Gebelik

Folat antagonistleri

Vitamin B12 antagonistleri
Vitamin B6 antagonistleri
Anti-epileptik ilaglar
Kontraseptifler, Ostrojen terapileri

Diger (L-dopa, kolestiramin, nistatin)

m
m
m

- o 5 o«

- 5 5 -

Tl

"
m

"

—_ - > -
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Hiperhomosisteineminin Patofizyolojisi ve Hastaliklarla Tliskisi

Hiperhomosisteineminin damar duvarinda kalinlasma, damar intima tabakasinda
diiz kas hiicrelerinde proliferasyon, damar duvarinda lipid birikimi, trombosit ve
l6kositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunda artis,
tromboksan sentezinin aktivasyonu, homosisteinin kendisinin oksidasyonu sonucu
olusan radikallerle oksidatif hasarin artmasi gibi aterojenik hastalik gelisimine

neden olan birgok mekanizmasi mevcuttur (76,89).

Homosistein, faktér V, X ve XII’ nin aktivasyonunu artirirken protein C’ nin
aktivasyonunu baskilar ve boylece endotelin normal antitrombotik 6zelliginde
degisim meydana getirir. Endotelde doku plazminojen aktivatdrlerinin salinimini
uyarirken, trombodulin ve heparin siilfat salinimimi baskilar. Boylece tromboza

egilim meydana getirir (76,90,91).

Hiperhomosisteinemi oksidatif hasar yaratarak da etkilerini gosterebilir. Plazmada
homosistein hizlica homosistein disiilfid veya homosistein tiolaktona okside olur.
Bu esnada hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali olusur. Hidrojen peroksit damar
endotelinde hasara neden olurken siiperoksit radikali hem endotel hem de LDL

partikiillerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslatir (76,91,92).

Homosistein endoteldeki nitrik oksit sentetaz salinimini azaltarak nitrik oksit
olusumunu ve biyoyararliligini azaltir. Boylece nitrik oksitin {iretimindeki
bozulma endoteli, homosistein kokenli oksidatif hasara maruz birakir ve endotel

fonksiyonunda bozulma meydana gelir (76,91,93).

Clarke ve arkadaslar1 serebrovaskiiler hastalik gecirenlerin %42’sinde, periferik
damar hastaligi olanlarin %28’inde ve kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin
%30’unda  hiperhomosisteinemi  varligint  metionin  ylikleme testi ile
gostermislerdir ve sonug olarak koroner arter hastalig1 gibi vaskiiler hastaliklar i¢in
hiperhomosisteineminin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve bir¢ok olguda CBS

defektinin s6zkonusu oldugunu belirtmislerdir (94).
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Ciddi MTHFR eksikligi yasamin ilk haftalarinda ortaya ¢ikabilecegi gibi yetiskin
donemde de ortaya c¢ikabilir. Cocukluk ¢aginin erken dénemindeki klinik bulgu
gelisme geriligidir. Ayn1 zamanda motor fonksiyon ve yiirliylis bozukluklari,
psikiyatrik problemler, viicut Ol¢limlerinde anormallikler de sikca gdzlemlenen
bulgulardir. Ciddi MTHFR eksikligi olan eriskinlerde beyinde perivaskiiler
degisiklikler, demiyelinizasyon, makrofaj infiltrasyonu, gliozis, astrositozis
goriilebilmektedir. Bu bulgulara ndropatolojik 6zellikler, serebral ventrikiilerin
genislemesi, internal hidrosefali ve diisiik beyin agirlig1 eslik edebilir (95). Ayrica
serebrovaskiiler hastaligin yaninda hiperhomosisteineminin ndrodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde Onemli roliiniin oldugu gosterilmistir ve yiiksek
homosistein konsantrasyonunun psikoz, ndropati ve demansh hastalarda gii¢ fark
edilen vitamin B12 eksikliginin 6nemli bir gostergesi oldugu ileri siirtilmiistiir

(96).

Homosistein ve Gebelik

Daha oOnce de bahsedildigi gibi normal gebelikte plazma homosistein
konsantrasyonu diisiiktiir. Bu diisiisten sorumlu mekanizma olarak gebelige eslik
eden olagan glomeriiler filtrasyon hizinda artig, artmigs plazma hacmi ve
beraberinde ortaya c¢ikan hemodilusyon, fetusun homosistein aliminin artisi
varsayimi gosterilmistir (97,98). Bir ¢alismada erken gebelikte amniotik sividaki
homosistein konsantrasyonu maternal serumdakine gore oldukca diisiik
bulunurken, amniotik metionin konsantrasyonu yiiksek olarak saptanmig ve bunun
fetal dokularin aktif homosistein remetilasyonu gerceklestirdigini ve bunun da
fetusun biiyiime ve gelismesinin gostergesi oldugu belirtilmistir. Geg gebelikte ise

maternal-fetal homosistein farkinin ¢ok az oldugu gosterilmistir (98).

Gebelikte homosistein metabolizmasini etkileri arasinda en ¢ok bilinen noral tiip
defektleri ile olan iliskisidir. Bu iliski ancak gecen ylizyilin son dekatlarinda
Steegers ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (99). Yapilan bir ¢alismada
gebelik Oncesi folik asit desteginin rekiirren NTD riskini %50 olarak azalttig
gosterilmistir (100). Sonraki ¢aligsmalarda perikonsepsiyonel folat desteginin NTD
riskini  azalttigi  gosterilmistir. Hayvan c¢alismalarinda ndéral epitelyum

hiicrelerindeki metilasyon islemi gosterilmistir. Homosisteinin ayni1 zamanda noral
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tiip defekti gelisimindeki direkt etkisi hayvan embriyolarinda gosterilmistir ve
muhtemelen homosisteinin bu etkiyi N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti gibi etki gostererek gergeklestirdigi diisiiniilmiistiir (75,101). Genetik
polimorfizmin hafif ve orta derecede hiperhomosisteinemi ile birlikteliginin
anlasilmas1 NTD’li fetuslarin annelerinin arastirilmasina neden olmustur. Yapilan
bir ¢calismada MTHFR’nin C677T polimorfizmine sahip olmanin NTD i¢in risk
faktorii oldugu saptanmis ve NTD icin ebeveynlerin ve etkilenmis fetusun
homozigot olma oran1 %16 iken kontrol grubunda %5 olarak bulunmustur (102).
Bir diger polimorfizm olan MTHFR’nin A1298C polimorfizmi NTD riskini daha
kompleks bir seviyeye gotiirmiistiir. Kombine heterozigotluk durumundaki risk

C677T homozigotluguna benzer oranlarda bulunmustur (103).

Ek olarak artmis plazma homosistein konsantrasyonu o6zellikle preeklampsi ve
ablasyo plasenta olmak {iizere plasental vaskiiler hastaliklar ve erken gebelik
kaybiyla da iligkili bulunmustur. Erken baglangichi preeklampsi gelistiren
kadinlarda, gebelikten 3 ay sonra yapilan metionin yiikleme testi ile %18’ inde
hiperhomosisteinemi saptanirken bu deger normal populasyonda %2,5 olarak
bulunmustur (104). Sonraki bir¢ok caligmada da preeklampsi gelisen gebelerde
yiiksek plazma homosistein diizeyleri ortaya konmustur (75). Yiiksek homosistein
diizeyleri olan nullipar kadinlar multipar kadinlarla karsilastirildiginda

preeklampsi gelisimi agisindan 12,9 kat daha yiiksek riske sahiptir (105).

Homosistein yiiksekligi ile ablasyo plasenta ve arasindaki iliski bircok c¢alismada
ortaya konmustur. Plasental vaskiilopati ile iligkili altta yatan mekanizma folik
asit ve vitamin Bi> eksikligi olabilir (75). Protein C, aktive protein seviyelerinde
azalma gibi trombotik risk faktorleri ve yiikselmis homosistein ve MTHFR-677C-
T mutasyonu plasental vaskiilopati i¢in olasi risk faktorleri olarak belirtilmis ve bu
faktorlerinin kombinasyonunun risk artisinda sinerjizm olusturdugu vurgulanmistir

(106).

Rekiirren gebelik kaybinin hiperhomosisteinemi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bu siirecte maternal (spiral arter) trombotik mekanizma etkili degildir ¢linkii

fonksiyonel intervilloz alan gebeligin yaklasik 12. haftasinda gelisirr MTHFR
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polimorfizmin varligi, metil gruplarinin olusturulmasini bozdugu i¢in dogrudan

DNA sentezini etkiledigi diistiniilmektedir (75,107).

Hiperhomosisteinemi ile intrauterin gelisme geriligi arasindaki iligki ilk kez 1992
yilinda Burke ve arkadaslar1 tarafinda yapilan bir ¢alismada irdelendi ve CBS
enziminin heterozigot mutasyonuna sahip olan kadinlarin ¢ocuklarinda intrauterin
gelisme geriligi varligini gosterememislerdir (108). De Vries ve arkadaslari
aciklanamayan intrauterin gelisme geriligi ile komplike olan kadinlarin %38’inde
hiperhomosisteinemi tespit etmislerdir (109). Leeda ve arkadaglar1 ise intrauterin
geligsme geriligi ile komplike gebeligi olan kadinlar1 postpartum dénemde metionin
yikleme testi ile degerlendirildiklerinde bu kadinlarin  %19,2’sinde

hiperhomosisteinemi saptadiklarini belirtmislerdir (110).

Burke ve arkadaglari hiperhomosisteinemi ve intrauterin gelisme geriligi
arasindaki iligkiyi arastirirken, hiperhomosisteinemisi olan gebelerde %12 gebelik
kaybi1 ve %10 perinatal 6liim saptadilar (108). De Vries ve arkadaslar1 preeklampsi
ile iligkisi olmayan intrauterin Oliimlerin %11’inde hiperhomosisteinemi

saptamiglardir (109,110).
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2.MATERYAL ve METOD

Atatlirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi,
obstetri poliklinigimizde rutin gebelik takipleri yapilan 110 miad gebe ¢aligmaya

alindi.

Hem caligma hem de kontrol grubuna 37-41 gebelik haftalarinda, aktif eylemde
olmayan, ek hastalifi ve fetal anomalisi olmayan, diizenli antenatal takipleri
yapilan ve tekil gebeligi olan gebeler alinirken, calisma grubuna 49 obez (VKi>30
kg/m?), kontrol grubuna ise 61 obez olmayan (VKI<30 kg/m?) gebe dahil edildi.
Her iki grupta gravida, parite, yas, erken gebelikteki VKI, dogumdaki gebelik
haftasi, dogum agirligi, dogum sekli parametreleri kaydedildi. Hastalarin maternal

ve umblikal kord homosistein diizeyleri ve umblikal kord pH 6l¢timleri yapilda.

Kronik hastalig1r olanlar (diabetes mellitus, hipertansiyon, renal hastalik, tiroit
fonksiyon bozuklugu, kardiyopulmoner hastalik ve otoimmiin hastalik), gebelige
bagl diabet, hipertansiyon ve diger gebelik komplikasyonu olanlar, kotii obstetrik
Oyktisli ve fetal anomalisi olanlar, sigara igenler, multivitamin kullanimi olanlar ve

aktif eylemde olan gebeler calismaya dahil edilmedi.

Gebelik yasinin belirlenmesinde son adet tarihi, son adet tarihini bilmeyenlerde ise

ilk trimester ultrasonografik 6l¢timleri kullanildi.

Her iki grupta, 8-12 saatlik aclik sonrasi 5 cc periferik venoz kan 6rnegi etilen di-
asetik asit (EDTA) igeren tiipe alindi. Ayrica dogumdan hemen sonra kordon
klemplenmesini takiben umblikal kordondan vendéz kan Ornegi aynmi sekilde
EDTA’ 11 tiipe alindi. Hem maternal hem de fetal kan Ornekleri 6rneklemeden
sonra buzdolabina yerlestirildi ve 1 saat icinde 3000 devir/dk 10 dakika santrifiij
edilerek serumlarma ayrildi. Serumlar analiz edilene kadar -25 °C de saklandi ve
ornekler en ge¢ 3 giin igerisinde calisildi. Serum homosistein diizeyleri olglimii
kemiliiminesans yontemi ile DPC-Immulite 2000 analizatoriinde (Siemens-DPC,

USA) yapildi.
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Calismaya baslanmadan Once c¢alismanin gii¢ analizi (G*Power 3.0.10, Kiel,
Almanya analiz programi) yapildi. Tip I (o) hata 0.05, Tip II () hata %10 ve etki
genisligi ise 0.6 olmak iizere en kiiclik 6rneklem sayis1 her bir grup icin 49 olmak
lizere en az 98 olarak hesaplandi. Calismanin sonunda, obez olmayan grupta 61 ve

obez grupta ise 49 olmak iizere toplam 110 olgunun verileri incelemeye alindi.

Calismanin verileri SPSS ver.17.0 istatistik programi kullanilarak analiz edildi.
Istatistiksel analize baslanmadan &nce verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk normallik testi ile kontrol edildi. Gebelik sayis1 (gravida), dogum
sayist (parite), viicut kitle indeksi, maternal plazmada homosistein ve umblikal
kord kaninda homosistein degerleri normal dagilima uymaz iken (p<0.05), yas,
gebelik haftasi, umblikal kord pH degeri ve dogum agirliginin normal dagilima
uyduklart (p>0.05) gorildii. Tanimlayict veriler normal dagilima uyan
parametrelerde ortalama +SD, normal dagilima uymayan parametrelerde ise
medyan (interquartile range, IQR —ylizdelerarasi aralik) seklinde verildi. Stireklilik
gosteren verilerde gruplar arasi karsilastirmalarin istatistiksel analizleri, normal
dagilima uyan verilerde parametrik testler (T test), normal dagilima uymayan
verilerde ise nonparametrik testler (Mann Whitney Test) kullanilarak yapildi.
Kategorik degiskenlerde ise gruplar arasi karsilagtirmalarda Ki-kare testi
kullanildi. Sonug¢ degerlendirmelerinde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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3.BULGULAR

Calismaya alinan 110 olgudan 49 (%44.5)’u obez iken 61 olguda VKI’si 30’un

altinda idi. Tiim olgularin yas ortalamasi1 27.6 +5.3, dogumda gestasyonel yas 39.0

+1.2 hafta idi. Tiim olgularda maternal plazmada homosistein diizeyi ortalama 8.4

+3.9 umol/L, umblikal kord homosistein diizeyi ise ortalama 9.9 4.8 pmol/L idi.

70 (%63.6) olgu vaginal yolla dogum yaparken, 40 (%36.4) olguda dogum

sezaryen ile gerceklestirilmistir. Olgularin 8’inde (%7.3) dogum eylemi sirasinda

fetal distress bulgusu saptandi. Tiim olgularin demografik verileri Tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1: Tiim olgularin demografik verileri

Ortalama +SD veya En az — En ¢ok
Medyan (IQR)
Yasg* 27.6 £1.2 17 —41
Gravida** 2.0(2.0) 1-6
Parite** 1.0 (2.0) 0-3
Gebelik haftasi* 39.0+1.2 36 -41.3
VKI (kg/m?)** 29.2 (4.7) 22.2-343
Maternal homosistein** 7.5 (4.5) 34-264
Umblikal kord homosistein** 8.6 (4.2) 3.5-35.1
Umblikal kord pH* 7.29 +0.06 7.14-7.43
Dogum agirhig (g)* 3310 +400 2205 - 4400
*Ortalama +=SD
**Medyan (IQR)
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Olgular, normal kilolular (n=61) ve obez olanlar (n=49) olarak ikiye ayrildiktan
sonra iki grup arasinda karsilastirmalar yapildi. Obez olgularin yas1 normal kilolu
olan olgulara gore simirda anlamli olarak daha yiiksek idi (28.8 +5.1°¢e kars1 26.8
+5.4, p=0.049). (Tablo 3.2)

Dogumda, gebelik haftasi ve dogum agirligr ise iki grup arasinda benzerdi
(p>0.05). (Tablo 3.2)

Gebelik ve dogum sayilar1 obez gebelerde daha yiiksek olarak bulundu (p<0.05).

Dogum sekilleri de her iki grupta benzerdi. Normal kilolu olan olgularda sezaryen
ile dogum oran1 %36.1 (22/61) iken obez grupta %36.7 (18/49) idi (p=0.827).
Normal kilolu olgularin 3’iinde (%4.9) fetal distress gelisirken bu say1r obez
olgularda 5 (%10.2) idi (p=0.264).

Her iki grupta umblikal kord pH diizeyleri ( 7,29+0.06° ya karst 7,3040.06)

benzerdi.
Maternal plazma homosistein diizeyleri [7.6 (4.1)’e kars1 7.1 (4.9)] ile umbilikal

kord homosistein diizeyleri [8.6 (4.2)’e karst 8.8 (4.5)] her iki grupta benzerdi
(swrasiyla; p=0.947, p=0.675). (Tablo 3.2)
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Tablo 3.2. Demografik veriler ve homosistein diizeylerinin gruplara gore

karsilastirilmast
Normal kilolu Obez
p
(n=61) (n=49)
Yas* 26.8 £5.4 28.8 £5.1 0.049
Gravida*** 2.0 (1.0) 2.0 (1.0) 0.002
1.941.1 2.5+1.3
Parite*** 1.0 (1.0) 1.0 (1.75) 0.003
0.7+0.7 1.2+0.9
Gebelik haftas1* 389 +1.1 39.1+1.3 0.487
VKI (kg/m2)** 27.0 (3.1) 31.3(1.8) <0.001
Maternal 7.6 (4.1) 7.1 (4.9) 0.947
homosistein**
Umblikal kord 8.6 (4.2) 8.8 (4.5) 0.675
homosistein**
Umblikal kord pH* 7.29 £0.06 7.30 £0.06 0.122
Dogum agirhg (g)* 3293 +403 3332 +399 0.621
*Ortalama =SD
**Medyan (IQR)
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Sekil 3.1. Gruplara gore maternal plazma homosistein diizeyi
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Sekil 3.2. Gruplara gore umblikal kord homosistein diizeyi
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4. TARTISMA

Gelismekte olan fetusun ihtiyaglarini karsilamak i¢in artan metabolik ihtiyaglar
nedeniyle gebelik siiresince fizyolojik ve metabolik stres artmaktadir. Normal
gebelik siiresince plazma folat, kobalamin ve pridoksal fosfat diizeyinde azalma
(111) ve bunun sonucunda da total oksidan diizey (TOS) de artis meydana gelir
(112). TOS plazma homosistein seviyelerini artirmaktadir ve hiperhomosisteinemi
de hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif oksijen partikiillerininin olusumuna neden
olur. Hidrojen peroksit oksidatif stresi ve dolayisiyla endoteliyal disfonksiyonu
indiikleyebilir. Folat eksikliginin bir metabolik etkisi plazma homosistein
diizeylerinde yiikselme meydana getirmesidir. Yiiksek homosistein diizeylerinin,
vaskiiler etkileri nedeniyle kendisinin mi zararli oldugu yoksa sadece folat
eksikligini mi yansittig1 heniiz kesin degildir (112). Diisiik folat alimi olan ve
diisiik folik asit konsantrasyonlar1 olan gebelerde preterm dogum, diisiik dogum
agirligy, intrauterin gelisme geriligi ve noral tiip defektleri agisindan risk artis1 s6z
konusudur (113). Yiiksek homosistein diizeyleri endoteliyal disfonksiyona sebep
olmasi sebebiyle hiperhomosisteinemili gebe kadinlarin plasental vaskiilitlerdeki
endoteliyal disfonksiyona meyilli oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica yiikselmis
homosistein konsantrasyonu ve diislik folat diizeyi hiicre proliferasyonu ve normal
fetal gelisimin bozulmasina neden olabilecek DNA sentezi ve hiicre boliinmesini
etkileyebilmektedir (112,114). Ozellikle bakirin varliginda homosisteinin LDL nin

otooksidasyonuna neden oldugu bilinmektedir (115).

Obezite viicut yag komponentlerinin asir1 birikimi sonucu 6zellikle gelismis
tilkelerde olmak iizere prevalansi hizla artmakta olan bir saglik sorunudur (11,12).
Obezitenin kronik oksidatif stres yaratan bir durum oldugu kanitlanmistir. Doku
serbest radikalleri, reaktif oksijen partikiilleri ile antioksidanlar arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan oksidatif stres obeziteye eslik eden morbiditelerin
alinda yatan en Onemli mekanizma olabilir (116). Hiperlipidemi,
hiperkolesterolemi, hiperinsiilinemi gibi metabolik komplikasyonlar ile iligkisi

mevcuttur (35).
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Yiiksek homosistein seviyeleri ile obezite ve erken gelisen kalp ve damar
hastaliklar1 iligkili bulunmustur ve hiperhomosisteinemi kalp hastaliklar1 igin
bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmistir. Homosistein seviyeleri ile pitht1 ve

ateroskleroza sebep olan arteriyal hasar arasinda iligki gosterilmistir (117).

Bukhari ve arkadaslari obez ve obez olmayan kisilerde homosistein seviyeleri ile
melanodialdehit (MDA), oksidatif stres, karaciger fonksiyon testleri ve lipid
profilleri arasindaki iligkiyi incelemek iizere yapmis olduklari bir ¢alismada, obez
kisilerde, normal kilolularla karsilastirildiklarinda, serum homosistein diizeylerini
anlamli sekilde yiiksek olarak saptamislardir. Obez kisilerde kan sekeri, kolesterol
diizeyleri, albumin, globulin, alanin amino transferaz (ALT), TOS ve MDA
degerleri ile homosistein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir.
Obezitenin gelisimi ve ilerlemesinde homosisteinin bagimsiz bir risk faktorii

oldugu yorumunu yapmislardir (118).

Obez kisilerde homosistein diizeylerini arastiran cesitli caligmalarda ¢eliskili
sonuglar mevcuttur. Reitman ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 c¢alismada
obezlerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda plazma homosistein diizeylerini
%21 daha diisiik saptamislar ancak aradaki farki istatistiksel olarak anlamli
bulmamislardir (119). Karatela ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada asir1 kilolu
ve obez normotansif ve hipertansif kisilerde plazma homosistein diizeylerini
anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir ve bundan yola ¢ikarak hipertansif kisilerde
VKI’nin artis1 ile homosistein diizeylerindeki artis ve vitamin diizeylerindeki
azalma arasinda korelasyon oldugunu 6ne siirmiiglerdir (120). Yine benzer sekilde
Ercan ve arkadaglar1 obez kisilerde obez olmayanlara gore plazma homosistein
diizeylerini anlamli yiiksek bulurken (121), Sanlier ve arkadaslari {iniversite
Ogrencilerinde yapmis olduklar ¢alismada obezite ile kan lipit ve homosistein

diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon gostermislerdir (122).

Gebelerde obezite ve homosistein ilizerine yapilmis cesitli ¢calismalar mevcuttur.
Andersson ve ark. yapmig olduklar1 bir ¢alismada gebe olmayan kadinlarla
karsilastirildiginda, gebelerde serum homosistein diizeylerinin ilk trimesterin erken
donemlerinden itibaren azaldigin1 bulmuslardir. Homosistein diizeylerindeki

diisiisiin 6zellikle 15-17. haftalarda belirgin hale geldigi, daha sonra kismen stabil
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kaldig1 ve postpartum 2-4 gilinlerde gebelik Oncesi degerlere dondiigiini
belirtmistir (123). Benzer sekilde Kang ve ark. 16. gebelik haftasi civarinda
%50’ye yakin plazma homosistein diizeylerinde azalma oldugunu belirtmisler
(124). Bu disiisten sorumlu mekanizma olarak gebelige eslik eden olagan
glomertiler filtrasyon hizinda artig, artmis plazma hacmi ve beraberinde ortaya
¢ikan hemodilusyon, fetusun homosistein alimmin artis1 varsayimi gosterilmistir
(97,98). Bir c¢alismada erken gebelikte amniotik sividaki homosistein
konsantrasyonu maternal serumdakine gore oldukga diisiik bulunurken, amniotik
metionin konsantrasyonu yiiksek olarak saptanmis ve bunun fetal dokularin aktif
homosistein remetilasyonu gergeklestirdigini ve bunun da fetusun biiylime ve
gelismesinin  gostergesi oldugu belirtilmistir. Geg gebelikte ise maternal-fetal
homosistein farkinin ¢ok az oldugu gosterilmistir (98). Hyanek ve ark. plazma,
amniotik s1v1 ve fetal serum homosistein diizeylerini inceledikleri ¢alismalarinda
reproduktif donemdeki (9.7+1.6 pmol/L) ve klimakterik kadinlarla (11.8+2.6
umol/L) karsilastirildiginda, normal gebeliklerde (4.4+1.7 pmol/L) homosistein
diizeylerini anlamli olarak diisiik saptamislardir. Komplike gebeliklerde plazma
homosistein diizeylerinin normal gebeliklere gore hafif¢ce daha yiiksek (6.3+2.1
umol/L) oldugunu belirtmislerdir. Normal gebeliklerde amniotik sivi homosistein
diizeylerini belirgin diisiik (4.1 £1.2 pmol/L) ve yiiksek riskli gebeliklerde (NTD,
trizomi, dogumsal metabolik hastaliklar) fetal serum homosistein diizeylerini

diisiik (3.6 £1.4 umol/L) olarak bulmuslardir (125).

Sigara icen gebelerde, igmeyenlere gore serum ve umblikal kord homosistein
diizeylerini inceleyen bir caligmada sigara igenlerde serum ve umblikal kord
homosistein diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (126). A¢ilmis ve ark.
yapmus olduklar1 bir ¢alismada siddetli preeklamptik hastalarda, hafif preeklamptik
hastalarla ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda maternal ve fetal serum
homosistein diizeylerini anlamli sekilde yiiksek olarak bulurken, hafif
preeklamptik hastalarla kontrol grubu arasinda serum homosistein diizeylerinde
anlamli farklilik olmadigini belirtmislerdir (127). Benzer sekilde Giiven ve ark.
siddetli preeklamptik gebelerde serum homosistein diizeylerini kontrol grubuna
gore yiiksek olarak saptamiglardir (128). Vollset ve ark. plazma homosistein

diizeyleri ve gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla
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14492 gebeyi ve 5983 gebe olmayan kadini igeren genis capli bir c¢alismada
plazma homosistein diizeyi yliksek saptananlarda preeklampsi riski % 32,
prematiirite riski % 38 oraninda daha yiiksek bulunurken, diisiik dogum agirlig
riskini % 101 daha yiiksek bulunmustur. Noral tiip defekti ve club foot anomalisi
ile plazma homosistein dilizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu bulurken
plasenta  dekolmam: riski ile homosistein  diizeyleri arasinda iligki
saptayamamuglardir. Sonug olarak yiiksek konsantrasyonlardaki homosisteini kotii

gebelik sonuglari ile iliskilendirmislerdir (129).

Saglikl1 gebelik lipid mobilizasyonu, insiilin rezistansinda degisiklik ve endotelyal
fonksiyonda degisim ile iligkilidir (130). Maternal obezite durumunda abartil1 bir
lipid cevabi, insiilin rezistansinda belirgin bir artis ve endotel bagimh
mikrovaskiiler fonksiyonlarda gerileme s6z konusudur (130,131,132). Obez
gebelerdeki rolatif endotelyal disfonksiyon obezite ile iliskili plasma sitokin
diizeyleri (interlokin 6,10) degisimi ile kismi olarak aciklanabilir (132). Obez
kadinlar gebelik siiresince daha fazla yagin birikimi ile agreve olan lipotoksisiteye,
metabolik bozukluga ve inflamasyona kars1 bir yatkinliga sahiptir. Oksidatif stres
durumunda fazla miktardaki lipidler okside olarak lipid peroksidaz, okside
lipoprotein ve oksisterol formlarina doniislir. Bu okside lipid mediatorleri

sitotoksiktirler, obezite iliskili kotii gebelik sonuglarina sebep olabilirler (130).

Kabiru ve ark. 5131 kadini igeren VKi’lerindeki artis ile gebelik sonuglart
arasindaki iliskiyi inceledikleri bir ¢alismada normal kilolu olup gebelikte VKI
artis1 olan gebelerde gestasyonel diabet, basarisiz indiiksiyon, perine laserasyonu,
sezaryen dogum ve postpartum enfeksiyon oranlarinda anlamli artis saptamigslar.
Asiri kilolu olan ve VKI artisi izlenen gebelerde ek olarak preeklampsi ve operatif
vajinal dogum oranlarinda artis; obez olup VKI artis1 izlenenlerde ise
koryoamniyonit, basarisiz indiiksiyon ve sezaryen ile dogum oranlarinda artig

saptamislardir (133).

Khashan ve ark. erken gebelikteki VKi’nin kotii gebelik sonuglari iizerine olan
etkisini inceledikleri bir ¢aligmalarinda asir1 kilolu ve obez gebelerde diisiik kilolu
gebelere gore preterm dogum riskinde azalma saptarken, asir1 kilolu, obez ve

morbid obez gebelerde normal kilolu gebelerle karsilastirildiginda postterm dogum
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riskinde artis izlemislerdir. Fetal makrozomi ve sezaryen riskinin VKI ile orantili
olarak artig1 ve en biiyiik riskin morbid obezlerde oldugunu saptamislardir. Bu
sonuglarin altinda yatan nedenin belirsiz oldugu ve daha ileri aragtirmay1
gerektirdigi sonucuna varmiglardir (134). Calismamizda obez ve obez olmayan
gruplar arasinda sezaryen, fetal distres, dogumdaki gebelik haftasi, dogum agirligi,
umblikal kord pH’s1 gibi parametrelerde anlamli fark saptamadik Literatiirde obez
ve obez olmayan gebelerde gebelik sonuglarini inceleyen parametrelerde anlamli
farklilik saptanirken bizim calismamizda bdyle bir fark goriilmemesi hasta

sayimizin kisithiligina baglanabilir.

Han ve ark. gebelik dncesi VKI, biyokimyasal belirtecler ve gebelik sonuglari
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in yapmis olduklar1 608 gebeyi iceren bir calismada
gebelik dncesi VKI yiiksek olan gebeler ile maternal stres arasinda pozitif bir iliski
oldugunu ve gebelik oncesi normal ve diisiik kilolu olanlarda gebelik esnasinda
daha belirgin kilo artis1 oldugunu saptarken, gebelik dncesi VKI yiiksek olanlarda
preterm dogum riskinde artis, diisiik dogum agirlikli ve makrozomik fetus riskinde
artis saptamislardir. Yine obez kisilerde ortalama serum folat diizeyi ve C- reaktif
protein (CRP) degerleri kayda deger bi¢imde yiiksek bulunurken serum
homosistein, servikal uzunluk ve fetal fibronektin seviyelerinde gruplar arasinda
belirgin farklilik saptamamislardir. Sonug¢ olarak gebelik sonuglariin gebelik
oncesi VKI’den etkilendigini belirtmislerdir, yiikksek CRP ve diisiik folat
seviyelerini preterm eylem ile iliskilendirirken yine bir diger preterm eylem ile
iligkilendirilen bir faktér olan homosistein seviyelerinde obez ve obez olmayan

gebeler arasinda anlamli fark saptamamuglardir (135).

Biz de calismamizda obez ve obez olmayan gebelerde maternal ve umblikal kord
homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark saptamadik. Literatiire bakildiginda
genel olarak obezite ile homosistein diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
goriilmekte ancak bizim ¢alismamizda bdyle bir korelasyon s6z konusu degildir.
Hastalarimizin obez gebelerden olusmasi ve yukarida da bahsettigimiz gibi
gebeligin  plazma homosistein diizeyleri lizerine azaltici etkisi olmasit
(hemodiliisyon, artmis glomeruler filtrasyon, fetusun homosisteini kullanmasi)
sebebiyle obez kisilerdeki homosistein diizeylerinde ortaya ¢ikmasini bekledigimiz

yiiksekligi saptayamamais olabiliriz.
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5.SONUCLAR

Calisgmamizda obez gebeliklerde obez olmayanlarla kiyaslandiginda dogum
agirhigi ve dogumdaki gebelik haftas1 benzerdi. Obez olgularda yas sinirda yiiksek
olarak saptandi. Obezite ve homosistein yiiksekligi hem gebelerde hem gebe
olmayan kisilerde gebelik komplikasyonlar1 dahil bir¢ok medikal problem ile
iliskilendirilmekte ancak gebelikte her ikisinin birlikteliginin etkisi konusunda
literatiirde geligkili bilgiler bulunmaktadir. Yiiksek riskli gebeliklerde homosistein
diizeylerinin  daha  yiiksek  saptanmasi  dolayisiyla  obezitenin  mi
hiperhomosisteinemiye sebep oldugu hiperhomosisteineminin mi obezitenin kotii
sonuglarina katkida bulundugu net degildir. Bizim g¢alismamizda kot gebelik
sonuglart ile iligkilendirilen obezitenin mevcut oldugu gebelerde obez olmayan

kontrol grubuna gore homosisteinin yiiksekligini saptayamadik.
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