
Özet

Amaç: Preeklampsi gebelik döneminde ortaya ç›kan hipertansi-
yon, proteinüri ve ödemle tan›mlan›r. Baz› araflt›rmac›lar preek-
lampsi ile B12 vitamini ve folik asit seviyesi aras›nda bir iliflki oldu-
¤unu ileri sürmüfllerdir. Bu çal›flmada amac›m›z 3. trimesterde öl-
çülen serum B12 vitamini ve folik asit düzeyleri ile preeklampsi
aras›ndaki iliflkiyi saptamakt›.

Yöntem: Gebe poliklini¤ine baflvuran, hiçbiri vitamin türevi ilaç
kullanmayan 42 preeklamptik ve 39 sa¤l›kl› gebenin kan örnekle-
ri de¤erlendirildi. Üçüncü trimesterdeki gebelerin serum B12 ve
folik asit düzeyleri elektrokemilüminesans yöntemiyle ölçüldü. ‹s-
tatistik de¤erlendirmede Student’s t ve ki kare testleri kullan›ld›.

Bulgular: 42 preeklamptik ve 39 sa¤l›kl› gebenin yafl ortalamas› s›-
ras›yla 28.7 ± 7.3 ve 27.1 ± 7.7 idi. Preeklamptik gebelerin 26’s›n-
da (%61.9), sa¤l›kl› gebelerinde 26’s›nda (%66.7) B12 vitamini
düzeyi normalin alt›ndayd› (p>0.05). Folik asit düzeyi, preeklamp-
tik gebelerin befli (%11.9) ile sa¤l›kl› gebelerin birinde (%2.6) nor-
malin alt›ndayd› (p>0.05). Ortalama B12 vitamini düzeyi preek-
lamptik gebelerde 217.13 ± 226.90 pg/ml, sa¤l›kl› gebelerde
163.47 ± 93.15 pg/ml idi (p>0.05). Ortalama folik asit seviyesi
preeklamptik gebelerde 5.91 ± 3.73 ng/ml sa¤l›kl› gebelerde
7.5±3.97 ng.ml idi (p>0.05). Her iki grup aras›nda B12 vitamini
(Phi=0.05, p=0.655) ve folik asit (Phi=0.17, p=0.109) düzeyleri
aras›nda istatistiksel fark bulunamad›.

Sonuç: Preeklampsi ile B12 vitamini ve folik asit düzeyleri aras›nda
bir iliflki saptanamad›.

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

Summary

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

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

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

Conclusion: There was no evidence of an association between
preeclampsia and vitamin B12-folic acid concentrations.
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ACOG’a (American College of Obstetrics and
Gynecology) göre hafif preeklampsi gebeli¤in 20.
haftas›ndan sonra ödemin >1+, proteinürinin çu-

buk ile >1+ veya 24 saatte >0.3 gr ve kan bas›nc›n›n 6 saat
arayla en az iki ölçümünde >140/90 mmHg olmas›d›r. Ek
olarak 6 saat arayla en az iki ölçümde kan bas›nc›n›n
>160/110 mmHg, proteinürinin çubuk ile >3+ veya 24 saat-
te >5 gr, kreatinin >1.2 mg/dL, trombositlerin <100.000,
intrauterin geliflme gerili¤i ya da oligohidramnios olmas›,
artm›fl karaci¤er enzimleri (alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz), bafl a¤r›s›, görme bozuklu¤u, sa¤ üst kad-
ran ya da mide a¤r›s›, retina kanamas› veya papil ödemi, ak-
ci¤er ödemi ve oliguri (24 saatlik idrar <500 ml) durumla-
r›ndan bir veya birkaç›n›n varl›¤›nda fliddetli preeklampsi
tan›s› konur.1 Preeklampsiye plasental kanlanma yetersizli-
¤i ve trofoblast invazyonu bozuklu¤unun neden oldu¤u ka-
bul edilir; yine de patogenez tam olarak aç›klanamam›flt›r.2

Yap›lan çal›flmalar hiperhomosisteinemi ile preeklampsi
aras›nda iliflki oldu¤unu ortaya koymufltur.3-7 Homosistein,
metionin’in S-adenozilmetionine ba¤l› transmetilasyonu ile
oluflur.8 Oluflan homosistein ya do¤rudan transsülfürasyon-
la irreversibl olarak sisteine ya da tekrar metillenerek meti-
onine dönüflür. Bu reaksiyonu, dokular›n ço¤unda metionin
sentetaz katalize eder. Bu enzim, metilentetrahidrofolat›
substrat, B12 vitaminini ise kofaktör olarak kullan›r.8,9 Bu
maddelerin birinin eksikli¤i plazma veya serum total homo-
sistein düzeylerinin yükselmesine neden olur.10 Homosiste-
in birikiminin çeflitli biyolojik etkilerinden biri de metilas-
yon aktivitesinin kalitesinin bozulmas›d›r.10 Hiperhomosis-
teinemi genellikle B12 vitamini ve folik asit verilerek dü-
zeltilebilir.3,11,12

B12 vitamini ve folik asit, nükleik asit ve DNA sente-
zinde rol alan önemli vitaminlerdir.13 Yeni çal›flmalarda, bu
vitaminlerin eksiklikleri ile nöral tüp defekti, spontan dü-
flük, intrauterin büyüme gerili¤i, düflük do¤um a¤›rl›¤›, pre-
eklampsi, intrauterin ölüm, plasenta dekolman› gibi obstet-
rik patolojiler aras›nda ba¤lant› bulunmufltur.14

Bu çal›flma, preeklamptik ve normal gebelerde serum
B12 vitamini ve folik asit düzeylerini karfl›laflt›rmakta ve
preeklampsi ile iliflkisini incelemektedir. 

Gereç ve Yöntem
Çal›flmaya Ocak 2002 ile Nisan 2003 tarihleri aras›nda

do¤um öncesi izlem için Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um poliklini¤ine baflvuran
3. trimesterdeki, 42’si preeklamptik, 39’u normal, toplam
81 gebe dahil edildi. 42 gebedeki preeklampsi hafif veya
fliddetli idi. Gebelik öncesi anemisi, ço¤ul gebeli¤i, malab-

sorbsiyonu olanlar, vitamin ve türevi ilaç kullananlar çal›fl-
maya al›nmad›. Preeklampsi tan› ölçütleri alt› saat ara ile öl-
çülen kan bas›nc›n›n 140/90 mm/Hg ve üzerinde olmas›, ya
da sistolik bas›nc›n önceki de¤erinden 30 mm/Hg, diyasto-
lik bas›nc›n ise 15 mm/Hg ve üzerinde olmas›, 24 saatlik id-
rarda 300 mg’› aflan protein, yüz ve ellerde sabah kalkt›ktan
sonra kaybolmayan ödemin varl›¤› idi. Antekubital venden
al›nan 5 cc kan laboratuvara gönderildi.

B12 vitamini ve folik asit düzeyleri A1A-600, Tosoh,
Japan elektrokemilüminesans analizörü ve Tosoh marka ti-
cari kit ile ölçüldü. B12 vitamininin serumdaki normal de-
¤erleri 197-866 pg/ml, folik asitinki ise 2.0-9.1 ng/ml ola-
rak kabul edildi. 

Tam kan say›m› otomatik hücre say›m cihaz› (Advia-
120, Bayer) ile yap›ld›. Kit olarak CBC Timepac, Bayer
kullan›ld›. 

Serum LDH düzeyi LDH ILab 900/1800 cihaz›, IL Test
TM LDH-P kiti, SGOT düzeyi SGOT ILab 900/1800 ciha-
z›, IL Test TM AST/GOT kiti, Serum SGPT düzeyi SGPT
ILab 900/1800 cihaz› IL Test TM ALT/GPT kiti kullan›la-
rak ölçüldü. Gebelerin sosyo-demografik özelliklerini, e¤i-
timlerini, gebelik özelliklerini, kulland›klar› ilaçlar› ve bi-
yokimyasal de¤erlerini karfl›laflt›rmak amac›yla standart bir
veri anket formu kullan›ld›..

Çal›flman›n belirtici istatistik de¤erlendirilmesi SPSS
11.0 for Windows program› kullan›larak, Student’s t ve ki
kare testleri ile yap›ld›. ‹statistiksel olarak p<0.05 anlaml›
kabul edildi. 

Bulgular
Gebelerin demografik özellikleri Tablo 1’de gösteril-

mektedir. Parite ile preeklampsi aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir iliflki saptan›rken (p<0.05), di¤er demografik
özelliklerle anlaml› bir iliflki saptanmad› (p>0.05).  
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Preeklamptik gebeler Normal gebeler 

(n=42) (n=39)

Ortalama ± SD Ortalama ± SD

Yafl 28.7±7.3 27.1±7.7 0.49

Gebelik say›s› 3.3±2.4 2.1±1.5 0.12

Canl› çocuk say›s› 1.6±1.8 0.9±1.2 0.08

Do¤um say›s› 2.0±2.4 1.0±1.3 0.03

Düflük say›s› 0.2+0.4 0.2±0.5 0.09

Küretaj say›s› 0.1±0.3 0.03±0.2 0.20

Gebelik haftas› 33.7±4.3 35.3±3.8 0.07

Plans›z gebelik oran› 39/42 34/39 –

Tablo 1
Olgular›n demografik özelliklerinin karfl›laflt›r›lmas›

Demografik
özellik p



Gebelerin biyokimyasal de¤erleri Tablo 2’de görülmek-
tedir. Beklenildi¤i gibi preeklampsi ile ALT, AST, LDH, sis-
tolik ve diyastolik tansiyon, ödem, proteinüri aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› bir iliflki saptan›rken (p<0.05), ortalama
hemoglobin ve trombosit say›s› ile preeklampsi aras›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› bir iliflki bulunamad› (p>0.05).

Çal›flmam›zda preeklamptik gebelerin 26’s›nda
(%61.9)ve normal gebelerinde 26’s›nda (%66.7) B12 vita-
mini düzeyi normalin alt›ndayd› (p>0.05). Folik asit düzeyi
ise preeklamptik gebelerin 5’inde (%11.9), normal gebele-
rin de 1’inde (%2.6) normalin alt›ndayd› (p>0.05). 

Ortalama vitamin B12 seviyesi preeklamptik gebelerde
176.66±11.53 pg/ml, normal gebelerde 163.47±93.15 pg/ml
idi (p>0.05). Ortalama folik asit seviyesi preeklamptik ge-
belerde 5.91±3.73 ng/ml normal gebelerde 7.49±3.97 ng/ml
idi (p>0.05). Her iki grup aras›nda vitamin B12 (Phi= 0.05,
p= 0.655) ve folik asit (Phi= 0.17, p= 0.109) seviyeleri aç›-
s›ndan istatistiksel bir fark bulunamad› (Tablo 3).

Tart›flma
Çal›flmam›zda preeklampsi ile B12 vitamini ve folik dü-

zeyleri aras›nda bir iliflki saptayamad›k. Daha önce yap›lan

baz› çal›flmalarda preeklampsi ile B12 vitamin ve folik asit
düzeyi aras›nda bir iliflki olmad›¤› ileri sürülmüflse de,15 ba-
z› araflt›rmac›lar sadece anne serum veya plazma folat kon-
santrasyonunun preeklampsi için risk faktörü olmad›¤›n›
saptam›fllard›r.6,16 Sanchez ve ark.,4 düflük anne plazma fo-
lat konsantrasyonunun preeklampsi riskini art›rd›¤›n›, fakat
B12 vitamini düzeyinin preeklampsi ile iliflkisi olmad›¤›n›
ileri sürmüfllerdir. Hernandez-Diaz ve ark.17 ise, folik asit
içeren multivitaminlerin verilmesiyle gebelikte hipertansi-
yon riskinin düfltü¤ünü ileri sürmüfllerdir. Leeda ve ark.18 ile
de la Calle19 yapt›klar› çal›flmalarda preeklampsi ile folik
asit düflüklü¤ü aras›nda iliflki saptam›fllard›r: De la Calle 2.
ve 3. trimesterde folik asit kullanan gebelerde preeklampsi
gelifliminin kullanmayanlara göre daha az oldu¤unu belirt-
mifltir. Baz› araflt›rmac›lar preeklampsinin daha sonraki ge-
beliklerde de %30 oran›nda tekrarlad›¤›n› ve folik asitle te-
davi edilmesi gerekti¤ini ileri sürmüfllerdir.15,19,20 1995-
1996’da Zimbabwe’de yap›lan vaka-kontrol çal›flmas›nda
multivitamin tedavisinin preeklampsi geliflimini %30-50
oran›nda azaltt›¤› bulunmufltur.6 Leeda ve ark.18 ise daha
önceki gebelik döneminde preeklamptik olanlar›n %50’sin-
de preeklampsinin folat tedavisine ra¤men tekrarlad›¤›n›
gözlemlemifllerdir. 

Çal›flmalar›n meta-analizi, B12 vitamini ve folik asit ve
preeklampsi aras›nda iliflkiyi aç›klamak için yeni çal›flmala-
r›n yap›lmas› gere¤inin alt›n› çizmektedir.21

Sonuç olarak preeklampsi ile B12 vitamini ve folik asit
düzeyleri aras›nda bir iliflki saptayamad›k. Diyetteki folik
asit ve B12 vitamini düzeylerinin de kontrol edildi¤i daha
kapsaml› araflt›rmalara ihtiyaç oldu¤unu düflünmekteyiz.
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Preeklamptik gebeler Normal gebeler 

(n=42) (n=39)

Ortalama ± SD Ortalama ± SD

Hemoglobin (gr/dL) 11.4±2 11.6±1.5 0.66

Trombosit (mm2) 213909±84048 248410±62003 0.40

ALT (U/L) 47.3±39.8 26.9±6.7 0.02
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Sistolik bas›nç (mmHg) 152±18 114±15 0.00

Diyastolik bas›nç (mmHg) 97.9±14 74±13 0.00

Pretibial ödem 

(4 derece üzerinden) 2.2±0.7 1.1±0.2 0.00

Proteinüri (çubuk ile)

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

Tablo 2
Olgular›n muayene ve laboratuvar bulgular› de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›

Muayene ve 
laboratuvar
bulgular›

p

Preeklamptik gebeler Normal gebeler 

(n=42) (n=39)

Ortalama ± SD Ortalama ± SD

Vitamin B12 (pg/ml) 176.66±11.53 163.47±93.15 0.57

Folik asit (ng/ml) 5.91±3.73 7.49±3.97 0.07

Tablo 3
Olgular›n vitamin B12 ve folik asit düzeyleri

Laboratuvar
bulgular› p



9. Finkelstein JD. Methionine metabolism in mammals. Journal of Nutritional

Biochemistry 1990; 1: 228-37.

10. Allen RH, Stabler SP, Savage DG, Lindenbaum J. Metabolic abnormaliti-
es in cobalamin (vitamin-B12) and folate deficiency. FASEB Journal 1994; 7:
1344-53.

11. Boushey CJ, Beresford SA, Omenn GS, Motulsky AG. A quantitative
assessment of plasma homocysteine as a risk factor for vascular disease.
Probable benefits of increasing folic acid intakes. JAMA 1995; 274: 1049-
57.

12. Tucker KL, Selhub J, Wilson PW, Rosenberg IH. Dietary intake pattern
relates to plasma folate and homocysteine concentrations in the Framingham
Heart Study. J Nutr 1996; 126: 3025-31.

13. Klee GG. Cobalamin and folate evaluation: measurement of methylmalonic
acid and homocysteine vs vitamin B(12) and folate. Clin Chem 2000; 46(8 Pt
2): 1277-83. 

14. de la Calle M, Usandizaga R, Sancha M, ve ark. Homocysteine, folic acid
and B-group vitamins in obstetrics and gynaecology. Eur J Obstet Gynecol

Reprod Biol 2003; 107: 125-34.

15. Rajkovic A, Catalano PM, Malinow MR. Elevated homocyst(e)ine levels
with preeclampsia. Obstet Gynecol 1997; 90: 168-71.

16. Powers RW, Evans RW, Majors AK ve ark. Plasma homocysteine con-
centration is increased in preeclampsia and is associated with evidence of en-
dothelial activation. Am J Obstet Gynecol 1998; 179(6 Pt 1): 1605-11.

17. Hernandez-Diaz S, Werler MM, Louik C, Mitchell AA. Risk of gestational
hypertension in relation to folic acid supplementation during pregnancy. Am

J Epidemiol 2002; 156: 806-12.

18. Leeda M, Riyazi N, de Vries JI ve ark. Effects of folic acid and vitamin B6
supplementation on women with hyperhomocysteinemia and a history of pre-
eclampsia or fetal growth restriction. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 135-9. 

19. de la Calle M. Hiperhomocisteinemia y preeclampsia. Tesis Doctoral. Mad-
rid 2000.

20. Sibai BM. Thrombophilias and adverse outcomes of pregnancy-what should
a clinician do? N Engl J Med 1999; 340: 50-2.

21. Ray JG, Laskin CA. Folic acid and homocyst(e)ine metabolic defects and
the risk of placental abruption, pre-eclampsia and spontaneous pregnancy
loss: A systematic review. Placenta 1999; 20: 519-29.

60 | Demirel Y ve ark. | Sivas ‹linde Preeklamptik ve Sa¤l›kl› Gebelerin Serum B12 Vitamini ve Folik Asit Düzeylerinin Karfl›laflt›r›lmas›

Gelifl tarihi: 20.10.2004

Kabul tarihi: 01.03.2005

‹letiflim adresi:
Dr. Yeltekin Demirel

Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi
Aile Hekimli¤i Anabilim Dal›, S‹VAS

Tel: (0346) 219 13 00 / 2122
GSM: (0532) 627 20 28

e-posta: ydemirel@cumhuriyet.edu.tr


