
 
Melih Atahan GÜVEN ve Ark. HAF�F VE A�IR PREEKLAMPT�K OLGULARIN HOMOS�STE�N, V�TAM�N B12, FOL�K AS�T DÜZEYLER�N�N… 

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15 230

üm dünyada anne morbidite ve 
mortalitesinin en önemli sebeplerinden biri 
olan ve genellikle nulliparlarda gebeli�in 

20.haftasından sonra ortaya çıkan gerek hipertansi-
yon, gerekse hipertansiyona ek olarak pretibial 
ödem ve/veya proteinüri ile seyreden preeklampsi 
tüm gebeliklerin %6-7’de izlenir.1 Preeklampsi; 
vazospasm ve endotelyal aktivasyona sekonder 
geli�en, organ perfüzyonunda azalmayla kendini 
gösteren ve de endotelyal hasarın patofizyolojide 
temel rol oynadı�ı gebeli�e spesifik bir 
sendromdur.2,3 
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Özet 
Amaç: Preeklampsinin hafif ve a�ır formlarında ölçülen plazma 

homosistein, serum folik asit ve vitamin B12 düzeylerini normal 
sa�lıklı gebelerden elde edilen de�erler ile kar�ıla�tırmak. 

Gereç ve Yöntemler: Bu çalı�ma, prospektif olarak 2004 yılı boyun-
ca Kahramanmara� Sütçüimam Üniversitesi Kadın Hastalıkları 
ve Do�um Servisi’nde yatırılarak takip ve tedavisi yapılan 57 
preeklampsi (18 hafif, 39 a�ır preeklampsi) hastasının ve 25 
sa�lıklı gebenin kontrol grubu olarak çalı�maya dahil edilmesiy-
le yapıldı. Serum folik asit, B12 seviyeleri otomatik kemilümina-
san yöntemle, plazma homositein düzeyi ise mikropartikül en-
zim immünoessey yöntemi kullanılarak otomatik analizörde öl-
çüldü. Tüm hastalara ait demografik veriler ve perinatal sonuç-
lar toplanarak de�erlendirildi. 

Bulgular: Çalı�maya dahil olan preeklampsi ve kontrol grubundaki 
gebelerin demografik verileri arasında fark yoktu. Hafif ve a�ır 
preeklampsi olguları, kontrol grubunda yer alan gebeler ile kar-
�ıla�tırıldı�ında; homosistein düzeyinin daha yüksek (p< 0.05), 
folik asit ve yenido�anların kilosu ise daha dü�ük olarak tespit 
edildi (p< 0.05). 

Sonuç: Preeklampsiyle seyreden gebelerde plazma homosistein 
düzeyi artmaktadır. Artmı� plazma homosistein ve azalmı� se-
rum folik asit düzeyinin preeklamptik gebelerde fetüsün geli�i-
mini etkileyebilece�i dü�ünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Homosistein, folik asit, vitamin B12, preeklampsi 
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 Abstract 
Objective: Our aim was to compare the levels of plasma homocys-

teine, serum vitamin B12, folic acid in patients with mild-severe 
preeclampsia with that of normal healthy pregnant women.  

Material and Methods: This study was prospectively conducted in 
the service of Kahramanmara� Sütçüimam University, Faculty 
of Medicine, Department of Obstetrics & Gynecology during 
the year of 2004. Fiftyseven preeclamptic (18 mild, 39 severe 
preeclampsia) women and 25 healthy pregnant women were in-
cluded into the study. Serum folic acid, vitamin B12 and plasma 
homocysteine levels were measured by automated chemilumi-
nescence system and micro particles immunoassay in automatic 
analyser, respectively. All demographic data and perinatal out-
comes were evaluated. 

Results: No significant difference was seen in demographic data 
between the group of women with preeclampsia and healthy 
pregnant women. In comparison of preeclamptic women with 
normal healthy pregnant women; homocysteine levels were 
found to be higher (p<0.05), folic acid and weight of newborns 
were found to be lower (p<0.05). 

Conclusion: Homocysteine levels increase in women with preeclamp-
sia. We contemplate that an increase in homocysteine and de-
crease in folic acid levels of women with preeclampsia may ef-
fect fetal development. 

Key Words: Homocysteine, folic acid, vitamin B12, preeclampsia 
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Homosistein; methiyonin transmetilasyonu ile 
olu�an ve ba�lıca sistatyon β sentetaz, methiyonin 
sentetaz, metilen tetrahidrofolat redüktaz enzimle-
rine ba�lı sülfür içeren bir amino asittir.4 Folik asit 
methiyonin sentetaz aktivitesini indükleyen bir 
amino asit olup, eksikli�inde oksidatif stres ve 
takiben vasküler endotelyal hasara neden olan 
homosistein birikimi geli�ir. Hiperhomosisteine-
minin, gebe olmayan ve kardiovasküler hastalı�ı 
bulunan eri�kinlerde endoteyal hücre hasarı, 
trombus olu�umuyla ilgili oldu�u tespit edilmi�-
tir.5-7 Gebelik boyunca homosistein düzeyinin dü�-
tü�ü8 ve maternal hiperhomosisteineminin 
plasental vasküler hasar yoluyla preeklampsiye yol 
açabilece�i gösterilmi�tir.9,10 Birçok çalı�ma; 
maternal hiperhomosisteinemi ve preeklampsi 
arasındaki ili�kiyi do�um zamanında veya do�umu 
takiben ölçülen maternal homosistein düzeyleri ile 
göstermi�tir.10-13 

Çalı�mamızda amacımız; do�umun hemen ön-
cesinde preeklampsinin hafif ve a�ır formlarındaki 
kan homosistein, folik asit ve vitamin B12 düzeyle-
rini normal sa�lıklı gebelerin de�erleriyle kar�ıla�-
tırmaktı. 

Gereç ve Yöntemler 
Bu çalı�ma, prospektif olarak 2004 yılı boyun-

ca Kahramanmara� Sütçüimam Üniversitesi Kadın 
Hastalıkları ve Do�um Servisinde yatırılarak takip 
ve tedavisi yapılan 57 preeklampsi (18 hafif, 39 
a�ır preeklampsi) hastasının ve 25 sa�lıklı gebenin 
kontrol grubu olarak çalı�maya dahil edilmesiyle 
yapıldı. Çalı�maya alınan hastalar içerisinde 
sistemik hastalıkları (konvulzif hastalık, diabetes 
mellitus, otoimmün hastalık, herhangi bir kardiyak 
veya tiroid hastalı�ı) olanlar, in utero mort fetalis, 
ço�ul gebelik ve anomalili fetüsü olan gebelikler 
çalı�ma dı�ı bırakıldı. Kontrol grubu ve 
preeklamptik gebelerin sınıflaması a�a�ıdaki gibi 
yapıldı. 

Kontrol grubu: Mevcut gebeli�inde veya ön-
ceki gebeliklerinde herhangi bir komplikasyon 
geli�memi� olan, sistemik hastalı�ı ve/ veya 
gestasyonel diabetes mellitusu olmayan, 
normotansif, gebeliklerinin son trimesterinde bulu-
nan 25 sa�lıklı gebe bu gruba dahil edildi. 

Hafif preeklampsi grubu: En az 6 saat ara ile 
oturma pozisyonunda yapılan iki ölçümde kan 
basıncı 140/90 mmHg – 160/110 mmHg arasında 
olan olgular veya bazal kan basıncı biliniyorsa 
sistolik kan basıncında �30 mmHg, diastolik kan 
basıncında �15 mmHg artı� olan olgular ve ilave 
olarak rastgele idrar örne�inde � 30 mg/dl veya +1 
proteinüri tespit edilen 18 preeklamptik gebe bu 
grupta de�erlendirildi. 

A�ır preeklampsi grubu: Sistolik kan basıncı 
� 160 mmHg ve/veya diastolik kan basıncı � 110 
mmHg olan, 24 saatlik idrarda � 5 g veya dipstik 
idrar örne�inde +3, +4 proteinüri olması, ba�a�rısı, 
epigastrik a�rı, trombositopeni, karaci�er fonksi-
yon testlerinin belirgin �ekilde yüksek olması bul-
gularından birkaçını içeren 39 preeklamptik bu 
gruba alındı. 

Do�um eylemi ba�ladı�ı zaman, plazma 
homosistein, serum folik asit ve B12 için 
antekübital venden 10 cc venöz kan, toplama tüple-
rine (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ) alın-
dı. Serum folik asit, B12 seviyelerinin ölçümü ör-
neklerin alındı�ı gün yapıldı. Homosistein için 
alınan kan örnekleri 30 dk. içinde (so�uk zincirde) 
laboratuvara getirildikten sonra 10 dk. 3000g’da 
satrifüje edildi ve -20°C’de tüm örneklerin çalı�ı-
laca�ı güne kadar muhafaza edildi.  

Serum folik asit, B12 seviyeleri Kemilüminesan 
yöntemiyle (Access, Beckman instruments. USA) 
plazma homositein düzeyi ise mikropartikül enzim 
immünoessey yöntemi kullanılarak otomatik anali-
zörde (IMx, Abbott, Abbott Park, IL, USA) ölçüldü. 

�drarda kantitatif proteinüri ölçümü için 
Behring RXL Max (Germany) oto-analizörü kulla-
nıldı. 

Tüm hastalara ait demografik veriler ve 
perinatal sonuçlar toplandı. Bu çalı�ma için, Kah-
ramanmara� Sütçüimam Üniversitesi Tıp Fakültesi 
etik kurulundan ve hastalardan izin alındı. 

�statistiksel de�erlendirmeler Kruskal-Wallis 
varyans analizi (post-hoc Mann-Whitney U testi) 
ve Spearman korelasyon katsayısı yardımıyla ya-
pıldı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul e-
dildi. Tüm istatistiksel analizler SPSS 9.5 istatistik 
programı ile yapıldı. 
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Bulgular 
Toplam 82 gebenin de�erlendirildi�i çalı�ma-

mızda; olguların 18’ini (%21.9) hafif preeklampsi, 
39’nu (%47.6) a�ır preeklampsi ve 25’ini (%30.5) 
sa�lıklı gebeler (kontrol grubu) olu�turuyordu. 

Preeklampsinin a�ır ve hafif formunu olu�tu-
ran gebeler ile kontrol grubunda yer alan olguların 
demografik verilerinde istatistiksel olarak fark 
yoktu (p>0.05), (Tablo 1).  

Plazma homosistein, serum folik asit, vitamin 
B12 düzeyi ve yenido�anların do�um kilosunun 
gruplar arasındaki da�ılımı Kruskal-Wallis varyans 
analizi ile de�erlendirildi. Serum folik asit, plazma 
homosistein düzeyi ve yenido�anların a�ırlıkları-
nın gruplar arasında anlamlı olarak farklı da�ıldı�ı 
görüldü (p<0.05) (Tablo 2). Farkların hangi grup-
lardan kaynaklandı�ının belirlenmesi için post-hoc 
Mann-Whitney U testi uygulandı.  

Gruplar arasında plazma homosistein düzeyle-
ri kar�ıla�tırıldı�ında a�ır preeklampsi olgularının 

plazma homosistein düzeyleri di�er gruplardan 
anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05). Folik asit 
düzeyleri kar�ıla�tırıldı�ında kontrol grubunun 
de�erlerinin di�er gruplardan anlamlı olarak yük-
sek oldu�u görüldü (p<0.05). Yenido�anların a�ır-
lıklarında ise farklılı�ın kontrol grubundan kaynak-
landı�ı görüldü. Kontrol grubunda yer alan 
yenido�anların kilosu di�er gruplardan anlamlı 
olarak yüksek bulundu (p<0.05) (Tablo 2). 

Tüm olgularda plazma homosistein, serum 
folik asit ve vitamin B12 de�erleri arasındaki ili�ki 
Spearman korelasyon katsayısı ile de�erlendirildi. 
Homosistein ve yenido�anın kilosu ile arasında 
anlamlı, orta düzeyde negatif korelasyon izlenirken 
(r=-0.35, p=0.002), serum folik asit düzeyi ile 
yenido�anın a�ırlı�ı arasında ise anlamlı, orta dü-
zeyde pozitif bir korelasyon gözlendi (r=0.28, 
p=0.016). Plazma homosistein düzeyi ile serum 
folik asit düzeyleri arasında ise anlamlı, orta sevi-
yede negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.32, 
p=0.005). 

Tablo 1. Çalı�maya dahil olan olguların demografik verileri (ortanca, min.-maks.) 

 
 
 

Hafif Preeklampsi 
(n: 18) 

A�ır Preeklampsi 
(n: 39) 

Kontrol Grubu 
(n: 25) 

 
P 

Ya� 30 (20-48) 30 (18-42) 30 (21-40) p>0.05 
Gravida 3 (1-15) 3 (1-12) 2 (1-8) p>0.05 
Parite 2 (0-12) 3 (0-12) 2 (1-6) p>0.05 
Abortus 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-2) p>0.05 
Gebelik haftası 36 (28-40) 37 (29-42) 38 (33-39) p>0.05 

 

Tablo 2. Hafif preeklampsi, a�ır preeklamsi ve kontrol gruplarındaki plazma homosistein, folik asit, vita-
min B12 ve yenido�an kilolarının da�ılımı (ortanca, min. – maks.) 

 
 
 

Hafif Preeklampsi 
(n: 18) 

A�ır Preeklampsi 
(n: 39) 

Kontrol Grubu 
(n: 25) 

 
P 

Homosistein düzeyi µmol/L 7.75 (5.60-10.80) 9.10 (5.60-12.60) 6.90 (4.40-11.40) P<0.05* 
Folik asit düzeyi ng/ml 4.67 (1.74-14.06) 6.48 (1.27-20) 8.61 (2.82-15.70) P<0.05§ 

Vitamin B12 düzeyi pg/ml  102 (66-275) 142 (17-417) 149 (82-233) P>0.05 

Yenido�anın kilosu (gram) 2570 (1140-3800) 2225 (600-4050) 3490 (1300-4150) P<0.05� 

*A�ır preeklampsi olgularının plazma homosistein düzeyleri di�er gruplardan anlamlı olarak yüksektir. 
§ Kontrol grubunun serum folik asit düzeyleri di�er gruplardan anlamlı olarak yüksektir. 
� Kontrol grubunda yer alan yenido�anların kilosu di�er gruplardan anlamlı olarak yüksektir. 
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Tartı�ma 
Plazma homosistein düzeyinin, sa�lıklı gebe-

lerde gebelik boyunca azalan bir trend izledi�i8 ve 
vasküler-endotelyal hasarın izlendi�i preeklamptik 
gebelerde artmı� düzeylerde olması birçok çalı�-
mada gösterilmi�tir.9-14 Preeklamptik gebelerde 
izlenen bu artmı� plazma homosistein de�erlerinin, 
azalan plazma volümü15 ve endotelyal-vasküler 
hasarla ili�kili olabilece�i gösterilmi�tir.16 

Çalı�mamızda elde edilen veriler; preeklamp-
tik gebelerde plazma homosistein düzeylerinin, 
normal sa�lıklı gebelere oranla daha yüksek oldu-
�unu göstermektedir. Ek olarak, a�ır preeklamp-
siyle seyreden olguların plazma homosistein düze-
yi hafif preeklamptik olgulara göre anlamlı derece-
de daha yüksekti. Elde etti�imiz bulgular yukarıda 
belirtilen literatürlerle uyum içindeydi. Kumru ve 
ark.’nın 9 a�ır ve 8 hafif preeklamptik gebeleri 
kar�ıla�tırdı�ı çalı�mada; plazma homosistein dü-
zeyini a�ır preeklamptik olgularda, hafif 
preeklamptik gebelere göre istatistiksel olarak daha 
yüksek bulmu�lar ve plazma homosistein düzeyi 
ile yenido�anın kilosu arasında anlamlı bir negatif 
korelasyon izlemi�lerdi.11 Bizim daha geni� bir 
hasta serisi ile sundu�umuz çalı�mada da Kumru 
ve ark.’nın çalı�masıyla aynı sonuca ula�tık. 

Çalı�mamızda, serum folik asit ve vitamin B12 
düzeylerini homosistein metabolizmasında yer 
aldı�ı için tüm hastalarda de�erlendirdik. A�ır ve 
hafif preeklamptik olguları arasında serum folik 
asit ve vitamin B12 düzeyleri için anlamlı bir fark 
bulunmazken, hafif preeklamptik gebelerin serum 
folik asit ve vitamin B12 düzeyleri kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak dü�üktü. A�ır preeklampsi 
hastaları ile kontrol grubunun kar�ıla�tırılmasında 
ise sadece serum folik asit düzeyleri için anlamlı 
bir farklılık tespit ettik. Kumru ve ark.’nın ifade 
etti�i gibi çalı�mamız sonucunda plazma 
homosistein düzeyi ile yenido�anın kilosu arasında 
negatif bir korelasyon izledik. Ek olarak, serum 
folik asit seviyesi ile yenido�anın kilosu arasında 
pozitif bir korelasyon mevcuttu. Ray ve ark.’nın9 
preeklampsi, serum folik asit ve vitamin B12 dü-
zeylerini de�erlendirdikleri 5 vaka-kontrol çalı�-
masının meta analizinde folik asit eksikli�inin 
minimal düzeyde preeklampsi için risk artı�ı getir-

di�ini göstermi�tir. Sanchez ve ark.’da13 kontrol 
grubunda yer alan gebelerin serum folik asit dü-
zeylerini de�erlendirdiklerinde, normal sınırın en 
üst persentil de�eri ile en alt persantilinin kar�ıla�-
tırılmasında; relatif olarak dü�ük folik asit düzeyi 
bulunan olgularda 1.6 kat preeklampsi riskinin 
arttı�ını göstermi�lerdir. Bizim çalı�mamızda da 
preeklampsinin a�ır ve hafif tipinde folik asit dü-
zeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak dü�üktü. 

Hem Ray ve ark., hem de Sanchez ve ark.9,13 
serum vitamin B12 düzeyi ve preeklampsi arasında 
anlamlı bir ili�ki olmadı�ını göstermi�lerdir. Seri-
mizde, sadece hafif preeklampsi olguları ve kontrol 
grubunun vitamin B12 düzeyleri arasında anlamlı 
bir fark olmasına ra�men bu farkın rastlantısal 
oldu�unu dü�ünmekteyiz. Ek olarak, çalı�maya 
dahil edilen olguların beslenme tarzları ve aldıkları 
vitamin deste�i bu farklılı�ı açıklayabilir. 

Artmı� plazma homosistein düzeyinin tespit 
edildi�i preeklamptik gebelerin bebeklerinin do-
�um kilosunun, kontrol grubuna göre anlamlı dere-
cede dü�ük olmasını anlamlı bulmaktayız. Bu fark-
lılı�ın preeklampsiyle seyreden olgularda do�um 
haftalarının, kontrol grubuna göre daha dü�ük ol-
ması ve artmı� plazma homosistein düzeyinin yara-
taca�ı plasental vasküler patolojiye ba�lı geli�me 
gerili�ine ba�layabiliriz. Elde etti�imiz bu bulgu-
lar, Var ve ark.’nın17 artmı� plazma homosistein 
düzeyinin, artmı� vasküler patoloji ile ili�kili oldu-
�unu gösterdikleri çalı�ma ile desteklenmektedir. 

Sonuç olarak; Preeklampsiyle seyreden gebe-
lerde plazma homosistein düzeyi artmaktadır. Art-
mı� plazma homosistein ve azalmı� serum folik 
asit düzeyinin preeklamptik gebelerde fetüsün 
geli�imini etkileyebilece�i dü�ünülmektedir. 
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