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Özet

Amaç: Preeklampsi ile serum folik asit, serum vitamin B12, plazma vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat) ve plazma homosistein düzey-
leri aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas›.

Yöntem: Eylül 2004-A¤ustos 2005 tarihleri aras›nda, klini¤imize baflvuran ve preeklampsi tan›s› alan 100 gebe ile herhangi bir
medikal problemi olmayan 74 sa¤l›kl› gebe çal›flmaya dahil edildi. Bütün hastalardan gebeli¤in 3. trimesterinde serum vitamin
B12, serum folik asit, plazma vitamin B6 ve plazma homosistein konsantrasyonlar› ölçüldü.

Bulgular: Vitamin B12 serum düzeyleri preeklampsi ve kontrol gruplar› aras›nda benzerdi (s›ras› ile; 117.44±42.03 pg/ml,
136.07±59.01 pg/ml, p>0.05). Vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat) plazma düzeyi preeklampsi grubunda kontrol grubuna göre dü-
flük bulundu (s›ras› ile; 6.40±2.91 µg/l, 11.15±5.76 µg/l, p<0.001). Folik asit serum düzeyi preeklampsi grubunda daha düflük
saptand› (s›ras› ile; 5.43±3.08 ng/ml, 8.00±5.1 ng/ml, p<0.001). Homosistein plazma düzeyi ise preeklampsi grubunda kontrol
grubuna göre anlaml› oranda yüksekti (s›ras› ile; 10.50±6.21 µmol/L, 6.54±2.64 µmol/L, p<0.001). 

Sonuç: Yüksek homosistein konsantrasyonu ile düflük folik asit ve vitamin B6 düzeyleri preeklampsinin patogenezinde rol oyna-
yabilir. 

Anahtar Sözcükler: Preeklampsi, homosistein, folik asit, vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat), vitamin B12.

Investigation of folic acid, vitamin B12, vitamin B6 and homocysteine levels in 
preeclamptic pregnancies

Objective: To investigate the relationship between preeclampsia and serum folic acid, serum B12, plasma vitamin B6 (pyridox-
al-5’-phosphate) and plasma homocysteine levels.

Methods: 100 pregnant women with preeclampsia and 74 healthy pregnant women were included in the study from September
2004 to August 2005. Serum vitamin B12, folic acid and plasma vitamin B6 and homocysteine levels were measured in all
patients at their third trimester of pregnancy.

Results: Vitamin B12 serum levels in the preeclamptic and the control group were similar (117.44±42.03 pg/ml in the
preeclamptic group and 136.07±59.01 pg/ml in the control group, p>0.05 ). Vitamin B6 (pyridoxal-5’-phosphate) plasma levels
in preeclampsia group were lower than control group (6.40±2.91µg/l in preeclampsia group and 11.15±5.76 µg/l in the con-
trol group p<0.001). Folic acid serum levels in the preeclampsia group were lower (5.43±3.08 ng/ml in the control, 8.00±5.1
ng/ml, in the preeclamptic group, p<0.001). Homocysteine plasma levels were significantly higher in the preeclampsia group
than control group (10.50±6.21 µmol/L in the preeclamptic group and 6.54.±2.64 µmol/L in the control group, p<0.001).

Conclusion: High homocysteine level and low folic acid and vitamin B6 levels play a role in the pathogenesis of preeclampsia. 
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Girifl 
Homosistein, metionin metabolizmas› s›ras›nda

oluflan bir aminoasittir. Genetik veya edinilmifl pek
çok faktör homosistein kan düzeylerini etkilemek-
tedir. Homosistein metabolizmas›na kat›lan enzim-
lerin ya da metabolizmas› için gereken kofaktörle-
rin (folat, B6 vitamini, B12 vitamini) eksikli¤i hi-
perhomosisteinemiye neden olmaktad›r.1 Homosis-
tein yüksekli¤inin aterosklerotik ve trombotik
komplikasyonlara neden oldu¤u ilk kez Mc Cully
taraf›ndan ortaya at›lm›flt›r.2 Daha sonra yap›lan ça-
l›flmalarda homosistein ile inkübe edilen çeflitli izo-
le damar preparatlar›nda endotel ba¤›ml› gevfleme-
lerin bozuldu¤u görülmüfltür.3 Preeklamptik hasta-
lar›n plasental vasküler de¤ifliklikleri; aterosklero-
tik hastalar›nkine benzer de¤ifliklikler göstermesi
nedeni ile preeklampsi ile homosistein, vitamin B6
(piridoksal 5 fosfat), vitamin B12 ve folik asit dü-
zeyleri aras›ndaki iliflkiyi göstermek üzere çeflitli
çal›flmalar yap›lm›fl ve bu çal›flmalarda preeklamp-
tik hastalarda sa¤l›kl› gebelerden daha yüksek ho-
mosistein düzeylerinin oldu¤u ve buna paralel ola-
rak vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat), vitamin B12 ve
folik asit düzeylerinde de¤ifliklikler oldu¤u göste-
rilmifltir.4,5

Bu çal›flman›n amac› preeklamptik gebelerde
serum folik asit, serum vitamin B12, plazma vita-
min B6 (piridoksal 5 fosfat) ve plazma homosiste-
in düzeylerini sa¤l›kl› normotensif gebelerle karfl›-
laflt›rarak, aralar›nda farkl›l›k olup olmad›¤›n› arafl-
t›rmakt›r. 

Yöntem
Bu çal›flma Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Ka-

d›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i’ne, Eylül 2004 -
A¤ustos 2005 tarihleri aras›nda baflvuran, normo-
tansif sa¤l›kl› gebeler ile preeklampsi tan›s› alm›fl
demir preparat› d›fl›nda ilaç kullanmayan ve sigara
içmeyen, toplam 174 hasta üzerinde prospektif ola-
rak gerçeklefltirildi. Çal›flman›n yap›labilmesi için
etik onay al›nd›. Ayr›ca tüm hastalardan da çal›fl-
maya kat›lmak için gönüllü olduklar›na dair onay-
lar› al›nd›. Preeklamptik gebeler çal›flma, sa¤l›kl›
gebeler de kontrol grubu olarak s›n›fland›r›ld›. Pre-
eklampsi s›n›flamas›, ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) kriterlerine göre

yap›ld›.6 Tansiyon ≥ 140/90 mmHg ve 24 saatlik id-
rar örne¤inde proteinuri >300 mg/dl olmas› hafif
preeklampsi; tansiyon ≥160/110 mmHg, 5 g/24 sa-
atten fazla proteinüri, oligüri (500 ml/24 saatten
az), bafla¤r›s›, görme bozuklu¤u, sa¤ üst kadran
a¤r›s›, karaci¤er fonksiyon bozuklu¤u ve trombosi-
topeni olmas› ise a¤›r preeklampsi kriterleri olarak
kabul edildi. 

Bütün hastalardan gebeli¤in 3. trimesterinde,
obstetrik de¤erlendirmeler ile laboratuar inceleme-
lerine ilave olarak homosistein ve vitamin B6 (piri-
doksal 5 fosfat) analizi için, EDTA’l› tüplere; folik
asit ve vitamin B12 için jelli düz tüplere kan al›nd›.
Bütün örnekler 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj
edildikten sonra, homosistein ve vitamin B6 (piri-
doksal 5 fosfat) için plazma, folik asit ve vitamin
B12 için serum ayr›ld›. Elde edilen örnekler, çal›fl-
man›n yap›laca¤› güne kadar, karanl›kta ve
–24°C’de sakland›.

Homosistein düzeyleri, DPC marka "Immulate
2000 Homocysteine" kiti kullan›larak (referans ara-
l›¤› 5.0-12 µmol/L), Immulate 2000 cihaz›nda (DPC,
Los Angeles) immunoassay yöntemi ile çal›fl›ld›. 

Vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat) düzeyleri, Reci-
pe marka "ClinRep Complete Kit for vitamin B6
(piridoksal 5 fosfat) in Plasma and Whole Blood"
kiti kullan›larak (referans aral›¤› 8.6-27.2 µg/l),
HPLC cihaz›nda (Schimadzu, Japan) kromotografik
yöntemle çal›fl›ld›.

Folik asit düzeyleri Roche marka kit kullan›la-
rak (referans aral›¤› 3.1-17.5 (µg/l) E170 moduler
sistemde (Roche, Los Angeles), kemilüminesans
immunoassay yöntemi ile çal›fl›ld›. 

Vitamin B12 düzeyleri Roche marka kit kullan›-
larak (referans aral›¤› 30-2000 pg/ml) E170 modu-
ler sistemde (Roche, Los Angeles), kemilüminesans
immunoassay yöntemi ile çal›fl›ld›. Verilerin istatis-
tiksel analizinde student t testi SPSS 10.0 for Win-
dows bilgisayar program› kullan›ld› p<0.05 istatis-
tiksel olarak anlaml› olarak kabul edildi.

Bulgular
Çal›flmaya 100 preeklampsi olgusu (grup 1) ile,

74 sa¤l›kl› gebe (grup 2) olmak üzere toplam 174
olgu dahil edildi. Olgular preeklamptik ve sa¤l›kl›
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gebeler olmak üzere iki gruba ayr›ld›. Grup 1
(n=100) olgular›nda hafif preeklampsi 74 (%74) ve
a¤›r preeklampsi 26 (%26) olguda tespit edildi. Ol-
gular›n demografik, hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri ile yenido¤an a¤›rl›klar› ve 1. ve 5.
dakika Apgar skorlar› Tablo 1’de görülmektedir.
Her iki grup aras›nda yafl, gravida, pariteleri aras›n-
da istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptanmad›
(p>0.05). Her iki grup aras›nda do¤um haftas›, do-
¤um kilosu, 1 ve 5. dakika apgar skorlar› istatistik-
sel olarak anlaml› idi (p<0.001).

Vitamin B12 serum düzeyi aç›s›ndan preek-
lampsi ve kontrol gruplar› aras›nda istatistiksel fark
saptanmad› (s›ras› ile; 117.44±42.03 pg/ml,
136.07±59.01 pg/ml, p>0.05) (Grafik 1). 

Vitamin B6 (piridoksal 5 fosfat) plasma düzeyi
preeklampsi grubunda kontrol grubuna göre dü-
flük bulundu (s›ras› ile; 6.40±2.91 µg/l, 11.15±5.76
µg/l p<0.001) (Grafik 2).

Folik asit serum düzeyi preeklampsi grubunda
daha düflük saptand› (s›ras› ile; 5.43±3.08 ng/ml,
8.00±5.1 ng/ml, p<0.001) (Grafik 3). 

Homosistein plasma düzeyi ise preeklampsi
grubunda sa¤l›kl› gebe grubuna göre anlaml› oran-
da yüksek saptand› (s›ras› ile; 10.50±6.21 µmol/L,
6.54±2.64 µmol/L, p<0.001) (Grafik 4) (Tablo 2).

Ayr›ca hafif ve a¤›r preeklamptik hastalar›n vi-
tamin B12, vitamin B6, folik asit ve homosistein se-
rum düzeyleri aç›s›ndan istatistiksel olarak fark
saptanmad› (p>0.05). 

Tart›flma
Homositein, metioninin non-esansiyel amino

asid derivesidir. Yüksek plazma homosistein sevi-
yeleri; endotelial disfonksiyon, vaskuler hastal›k,
ateroskleroz için bir risk faktorüdür.1-5

Preeklampsinin etiolojisinde endotelial hasar
rol oynamaktad›r. Yüksek homosistein seviyelerin-
de vaskuler endotelial hasara yol açmaktad›r. Bu
nedenle yüksek homosistein düzeyleri ile preek-
lampsi aras›ndaki iliflki çeflitli çal›flmalarda gösteril-
mifltir.6 De Vries ve ark preeklamptik olan hastala-
r›n %24’ünde ayn› zamanda homosistein yüksekli-
¤i oldu¤unu tesbit etmifllerdir.8 Yükselmifl homo-
sistein düzeylerinin preeklamptik hastalarda vasku-
ler endoteli oksidatif strese daha duyarl› hale geti-
rebilece¤i düflünülmektedir.9 Kassab ve ark. gebe
ratlar üzerinde yapt›klar› çal›flmada, homosistein
yüksekl¤inin maternal hipertansiyona, proteinuri-
ye, renal hasara, intrauterin geliflme gerili¤ine ve
artm›fl fetal mortaliteye yol açt›¤›n› saptam›fllard›r.10

Patrick ve ark azalm›fl folik asit ve B12 seviyeleri-
nin, preeklamptik hastalarda yüksek homosistein

Tablo 1. Gruplar›n demografik, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri  ile yenido¤an a¤›r-
l›klar›.

* ‹statistiksel olarak anlaml›.

Parametreler Preeklampsi Sa¤l›kl› gebe

(Ortalama ve SD) (Ortalama ve SD) P

Yafl 30.28±6.40 29.70±5.59 p>0.05

Gravida 5.00±3.54 4.90±3.40 p>0.05

Parite 3.37±3.34 3.02±3.13 p>0.05

Sistolik (mm/Hg) 158.30±16.57 113.78±11.66 *p<0.001

Diastolik (mm/Hg) 96.45±11.74 71.48±8.55 *p<0.001

Gebelik haftas› 34.15±4.09 38.06±1.29 *p<0.001

Beyaz küre ( / mL) 13.812±5.0 11.577±3.3 *p<0.001

Hemoglobin (g/dL) 11.3±2.0 11.6±1.5 p>0.05

Hematokrit (%) 38.68±5.91 34.56±4.08 p>0.05

Trombosit (K/uL) 215.2±103 270±62 *p<0.001

LDH (U/L) 509.2±395.7 202.2±88.9 *p<0.001

AST (U/L) 94.39±20.30 20.06±7.74 *p<0.001

ALT(U/L) 67.73±17.82 17.62±7.28 *p<0.001

Albumin (g/L) 2.76±0.60 3.28±0.36 *p<0.001

Proteinüri (mg/dL) 365.3±189.1 14.0±6.1 *p<0.001

Apgar 1 4.65±2.65 6.01±1.94 *p<0.001

Apgar 5 6.42±3.05 8.13±1.46 *p<0.001

Do¤um kilosu (g) 2228.50±88.86 3245.54±398.68 *p<0.001



konsantrasyonlar›na neden oldu¤unu göstermifl-
tir.11 Gürbüz ve ark. yapt›klar› çal›flmada, preek-
lamptik hastalarda belirgin derecede yüksek ho-

mosistein konsantrasyonlar›n›n oldu¤unu ve yük-
sek homosistein konsantrasyonlar›n›n preeklamp-
sinin kötü prognozu ile paralel oldu¤unu göster-
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Grafik 2. Preeklampsi ve sa¤l›kl› gebe grubunun vitamin B6 düzeyleri.
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Grafik 1. Preeklampsi ve sa¤l›kl› gebe grubunun vitamin B12 düzeyleri.
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mifltir.12 Calle ve ark., vitamin B6 (piridoksal 5 fos-
fat) ve vitamin B12’nin homosistein metabolizma-
s›nda rol ald›¤›n›, ve gebelik döneminde bu vita-

minlerin diyetle al›nmas›n›n spontan düflük, intra-
uterin geliflme gerili¤i, preeklampsi, intrauterin
ölüm gibi gebeli¤e ba¤l› komplikasyonlar› engelle-
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Grafik 3. Preeklampsi ve sa¤l›kl› gebe grubunun folik asit  düzeyleri.
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Grafik 4. Preeklampsi ve sa¤l›kl› gebe homosistein  düzeyleri.
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yebilece¤ini belirtmifllerdir.13 Üstüner ve ark. yap-
t›klar› çal›flmada, preeklampsi grubunda homosis-
tein düzeylerini sa¤l›kl› gebe grubuna göre yüksek
olarak saptarken, serum folik asit düzeylerini ise
daha düflük olarak saptam›fllard›r ve antenatal dö-
nemde nütrisyonel folik asit eksikli¤inin düzeltil-
mesi gerekti¤ini belirtmifllerdir.14 Gebeli¤in ikinci
ve üçüncü trimestede folik asit tedavisi alan gebe-
lerde, almayanlara oranla folik asit eksikli¤i daha
az saptanm›flt›r. Bu nedenle preeklamptik gebelik-
lerin %30’unun tekrarlayaca¤› göz önünde bulun-
durularak preeklamptik gebelerde homosistein dü-
zeyinin bak›lmas› ve sonraki gebeliklerde tekrar›-
n›n önlenebilmesi için folik asit tedavisine bafllan-
mas› önerilmektedir.15,16

Bu çal›flmadan elde edilen verilere göre, preek-
lamptik gebelerde sa¤l›kl› gebelere göre plazma
homosistein konsantrasyonlar›n›n daha yüksek, fo-
lik asit ve vitamin B6 düzeylerinin ise daha düflük
saptanmas›; yüksek homosistein konsantrasyonu
ile düflük folik asit ve vitamin B6 düzeylerinin pre-
eklampsinin patogenezinde rol oynayabilece¤ini
düflündürmektedir. Gebelik döneminde preek-
lampsi ile beraber yüksek homosistein seviyesi tes-
bit edilirse, olas› riskler yönünden hastan›n bilgi-
lendirilmesi ve gebeli¤in daha yak›ndan takip edil-
mesi gerekti¤ini düflünmekteyiz.
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