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Abstract
Objective: Recurrent pregnancy loss is defined as two or more unsuccessful clinical pregnancies or three consecutive pregnancies that are not necessarily 
intrauterine. There are studies showing that homocysteine levels increase or do not change in recurrent pregnancy losses. In this study, it was aimed to 
investigate whether there was a change in B12 and folic acid levels, which have important functions in the excretion of free radical-like homocysteine and 
homocysteine in recurrent pregnancy losses.
Material and Methods: In this retrospective study, 30 patients (Group I, diagnosed with recurrent pregnancy loss and were pregnant in the 1st trimester 
(Group I) and 30 healthy pregnant women in the 1st trimester without any complaints (Group II) who applied to a 2nd level hospital between January and 
December 2020 were included. Groups were compared in terms of plasma homocysteine, serum folic acid and vitamin B12 levels.
Results: Homocysteine levels (µmol / L), Group I: 17.6 ± 9.5, Group II: 11.8 ± 4.6, Vitamin B12 levels (ng / L): Group I: 233.4 ± 69, 5, Group II: 262.4 ± 
76.7, folic acid levels (µg / L): Group I: 7.7 ± 3.3, Group II: 11.3 ± 3.7. At homocysteine levels; a statistically significant increase was found in the group 
with recurrent pregnancy loss (Group I) (p <0.05). At folic acid levels; a statistically significant decrease was found in the group with recurrent pregnancy 
loss (Group I) (p <0.05). There was no statistically significant difference between the groups regarding vitamine B12 level and mean age (p>0.05 for both).
Conclusion: We think that homocysteine and folic acid levels may play a role in the etiology in patients with recurrent pregnancy loss.
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Özet
Giriş: Tekrarlayan gebelik kaybı iki veya daha fazla başarısız klinik gebelik veya intrauterin olması gerekmeyen ardışık üç gebelik kaybı olarak tanımlanır. 
Tekrarlayan gebelik kayıplarında homosistein düzeylerinin arttığını ya da değişmediğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmada, tekrarlayan gebelik 
kayıplarında serbest radikal benzeri etki gösteren homosistein ve homosistein’in atılımında önemli fonksiyonlara sahip olan B12 ve folik asit düzeylerinde 
değişim olup olmadığı amaçlandı.
Gereç ve Yöntemler: Bu retrospektif çalışmaya, Ocak ve Aralık 2020 tarihleri arasında 2. basamak bir hastaneye başvuran,  tekrarlayan gebelik kaybı 
tanısı konulmuş ve 1. Trimesterde gebeliği olan 30 hasta (Grup I) ve 1. trimesterde bulunan herhangi bir şikayeti olmayan 30 sağlıklı gebe (Grup II) dahil 
edilmiştir. Gruplar;  plazma homosistein, serum folik asit ve vitamin B12 düzeyleri açısından karşılaştırıldı. 
Bulgular: Homosistein düzeyleri (µmol/L), Grup I: 17.6 ± 9.5, Grup II: 11.8 ± 4.6, Vitamin B12 düzeyleri (ng/L): Grup I: 233.4 ± 69.5, Grup II: 262.4  ± 
76,7, folik asit düzeyleri (µg/L): Grup I: 7.7 ± 3.3, Grup II: 11.3 ± 3.7  olarak saptandı. Homosistein düzeylerinde; tekrarlayan gebelik kaybı olan grupta 
(Grup I) istatistiksel olarak anlamlı yükseklik saptandı (p<0.05). Folik asit düzeylerinde; tekrarlayan gebelik kaybı olan grupta (Grup I) istatistiksel olarak 
anlamlı düşüklük bulundu (p<0.05). Vitamin B12 düzeyi ve ortalama yaş açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (p>0.05).
Sonuç: Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda, homosistein, folik asit düzeylerinin etiyolojide rol oynayabileceğini düşünmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybı, Homosistein, Folik asid
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GİRİŞ

Tekrarlayan gebelik kaybı ultrasonografi veya histopato-
lojik inceleme ile belgelenen iki veya daha fazla başarısız kli-
nik gebelik veya intrauterin olması gerekmeyen ardışık üç ge-
belik kaybı olarak tanımlanır. Tekrarlayan gebelik kaybı her 
yıl 500.000’den fazla kadını etkilemekte ve 20. gebelik haftası 
öncesinde ardı ardına iki veya daha fazla gebelik kaybı olarak 
bilinmektedir (1). Onikinci gebelik haftasına kadar olan dü-
şükler erken, 12.–20. gebelik haftaları arasında olanlar ise geç 
düşükler olarak tanımlanmakta ve sıklığı, tüm gebelikler göz 
önüne alındığında %1 civarında görülmektedir (2). Nedeni 
tam olarak bilinmemekle birlikte, koagülasyon sistem bo-
zuklukları, genetik faktörler, uterin anomaliler, immünolojik 
nedenler, yetersiz hormon seviyeleri, enfeksiyonlar, çevresel 
faktörler suçlanmaktadır (3). Homosistein, metiyoninden 
oluşan esansiyel bir aminoasit olup, B6 vitamini varlığında 
transsülfürasyonla sistationa ya da B12 varlığında remetiles-
yonla metiyonine dönüşmektedir (4). Yapılan çalışmalarda, 
hiperhomosisteinemi’nin kardiyovasküler, serebral, vasküler, 
renal bozukluklar gibi pek çok hastalıkta rol oynadığı göste-
rilmiştir (5,6). Tekrarlayan gebelik kayıplarında homosistein 
düzeylerinin arttığını ya da değişmediğini gösteren çalışma-
lar mevcuttur (7,8). 

Vitamin B12 DNA sentezinde rol alan, sinir dokusu ge-
lişimi ve fonksiyonları için önemli olan vitamindir (9). Vita-
min B12 eksikliği ülkelere göre değişmekle birlikte % 2 ile % 
40 oranında görülmektedir (10,11). B12 vitamini hayvansal 
gıdalarla alınmakta, bitkilerde sebzelerde bulunmamakta ve 
terminal ileumdan intrinsik faktör aracılığı ile emilmektedir 
(12). Vitamin B12 eksikliği nedenleri arasında, özellikle per-
nisiyöz anemi olmak üzere otoimmün nedenler, genetik bo-
zukluklar, sıkı vejeteryan diyetle beslenme, gastrointestinal 
cerrahi, parazitler, Crohn hastalığı, metformin, proton pom-
pa inhibitörleri gibi ilaçların kullanımı sayılmaktadır (13,14). 
B12 eksikliğinde homosistein düzeylerinin arttığı gösteril-
miştir (15,16). Folik asit tek karbon transferinde rol oynayan, 
suda çözünen, pürin, pirimidin sentezinde görev alan, nor-
mal doku büyümesi ve replikasyonda işlevi olan vitamindir 
(17). Yapılan çalışmalarda, folik asit eksikliğinin ensefalosel, 
spina bifida gibi nöral tüp defektleri ve homosistein artışına 
neden olduğu saptanmıştır (18,19). Bu çalışmada, tekrarla-
yan düşük tanısı koyulmuş gebelerde, serbest radikal benzeri 
etki gösteren homosistein metabolizmasında önemli fonk-
siyonlara sahip olan vitamin B12 ve folik asit düzeylerinin 
araştırılması sağlıklı gebelerle karşılaştırılması amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Retrospektif olarak dizayn edilmiş olan çalışmamıza; 
Ocak ve Aralık 2020 tarihleri arasında, 1.trimestrde tekrarla-
yan gebelik kaybı nedeniyle Obstetri polikiniğine başvuran, 
herhangi bir tedavi almayan, sigara kullanmayan, kronik 
hastalığı olmayan, 22-34 yaş grubunda olan 30 hasta (Grup 
I) ve 1. trimesterde bulunan herhangi bir şikayeti olmayan 
30 sağlıklı gebe (Grup II) olmak üzere toplam 60 gebe ka-
dın dahil edildi. Çalışmada plazma homosistein,  serum folik 

asit ve vitamin B12 düzeyleri değerlendirildi. Homosistein, 
vitamin B12 ve folik asit düzeylerinin analizinde, Cobas e 
602 otoanalizör cihazı (Roche Diagnostics, F.Hoffmann-La 
Roche Ltd., Kaiseraugst, Switzerland) ve electrochemilumi-
nescence immunoassay yöntemi  kullanıldı. Çalışmamızda 
habituel abortus tanısı koymada 2 defa birinci trimester ge-
belik kaybı tekrarlayan gebelik kaybı olarak kabul edilmiştir. 
Uterin anomali veya genetik nedenli abortuslar, enfeksiyon 
sebepli abortuslar çalışmamıza alınmamış ve çalışmamızda 
dışlanma kriteri olarak kabul edilmiştir. Çalışmamızın etik 
kurulu Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi, Tıp Fakül-
tesi, girişimsel olmayan klinik etik kurulundan 19-01-2021 
v3 67 no ile alındı.  Bu çalışma Helsinki Deklerasyonu pren-
siplerine uygun olarak yapılmıştır.

İstatistiksel Analiz

Veriler, Windows için SPSS 20.0 programı (SPSS, Inc., 
Chicago, IL, ABD) kullanılarak analiz edildi. Sürekli ve sü-
reksiz verilerin normal dağılımı Kolmogorov ve Smirnov, 
varyansların homojenliği ise Levene testi ile analiz edildi. 
Tanımlayıcı değişkenler ortalama ± standart sapma (SD) 
olarak ifade edildi. Gruplar arası parametrelerin karşılaştırıl-
masında normal dağılım gösterenlerde student-t test, göster-
meyenlerde Mann-Whitney U testi kullanıldı. Power analizi 
yapılarak her iki gruba 30 hasta kabulu yapılmıştır.

SONUÇLAR

Homosistein düzeyleri (µmol/L), Grup I: 17.6 ± 9.5, Grup 
II: 11.8 ± 4.6, Vitamin B12 düzeyleri (ng/L): Grup I: 233.4 ± 
69.5, Grup II: 262.4  ± 76.7, folik asit düzeyleri (µg/L): Grup 
I: 7.7 ± 3.3, Grup II: 11.3 ± 3.7  olarak saptandı. Homosistein 
düzeylerinde; tekrarlayan gebelik kaybı olan grupta (Grup 
I) istatistiksel olarak anlamlı yükseklik saptandı (p<0.05). 
Folik asit düzeylerinde; tekrarlayan gebelik kaybı olan grup-
ta (Grup I) istatistiksel olarak anlamlı düşüklük bulundu 
(p<0.05). Vitamin B12 düzeylerinde gruplar arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (p=.0.186). Yaş-
lar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 
(p=0.210). 

TARTIŞMA

Tekrarlayan gebelik kayıpları sıklığı ilgili değişik çalış-
malarda farklı sonuçlar alınmış, bir ve iki kez gebelik kaybı 
olarak düşünüldüğünde % 1-5, üç kez ve daha fazla gebelik 
kaybı olarak düşünüldüğünde % 0.5-1 oranında görüldüğü 
tespit edilmiştir (20,21). Yaşanan gebelik kayıpları, bir son-
raki kayıp riskini artırmaktadır (22). Gebelik kaybı oranla-
rının çok yüksek olması, nedenlerinin önemini daha da ar-
tırmıştır. Uterusta anatomik bozukluklar, parenteral karyotip 
olumsuzlukları, antifosfolipid antikorlar, endokrin, immün, 
trombofilik bozukluklar, anne yaşı, obezite bunlardan bazıla-
rıdır (23). Bu nedenlerden biriside homosistein düzeylerinin 
artışı olarak gösterilmektedir (7). Homosistein metiyoninden 
oluşan, transsülfirasyonla B6 vitamini varlığında sistatyonin 
beta sentaz enzimi ile önce sistationine sonrasında sisteine 
ya da remetilasyonla B12 vitamini ve metilen tetrahidrofo-
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lat redüktaz (MTHFR) enzimi ile oluşturulan folik asitin bir 
formu olan N5 metil tetrahidrofolik asit varlığında metiyo-
nin sentaz enzimi varlığında tekrar metiyonine dönüşerek 
metabolize olan bir aminoasittir (24,25). Homosisteinin bir 
kısmı homosistein disülfid yada homosistein tiolaktana dö-
nüşmekte bu dönüşüm sırasında süperoksit, hidrojen perok-
sit gibi serbest radikaller oluşmakta, bu serbest radikaller ho-
mosisteinle birlikte endotele zarar vermektedir (26). Böylece 
endotel özelliğini yitirmekte, antikoagulan özelliğini kay-
betmekte, koagulasyona eğilimi artmaktadır. Diğer yandan 
homosisteinin etkisi ile endotelden salgılanan endotel gelişi-
mini ve düzenlenmesini sağlayan en güçlü vazodilatatör mo-
leküllerden birisi olan nitrik oksit salınımı engellenmektedir. 
Homosistein ayrıca, faktör V, X, XII etkilerini hızlandırıp, 
protein C aktivasyonunu engelleyerek, plazminojen aktiva-
törlerinin salınımını artırarak hiperkoagulopati oluşturmak-
tadır (27). Yapılan bir çalışmada, homosistein düzeylerinin 
artışının ateroskleroz ve tromboembolik olaylarda bağımsız 
bir risk faktörü olduğu saptanmıştır (28). Başka bir çalışma-
da ise homosistein düzeyleri yüksek olan gebelerin, düşük 
materyalinin incelenmesinde, koryonik vasküler sisteminin 
yeterince gelişmediği ve defekt olduğu bulunmuştur (29). 
Tekrarlayan gebelik kayıplarında homosistein düzeylerinin 
yüksek olduğu ya da değişmediği gösterilmiştir (7,8). 

Çalışmamızda homosistein düzeyleri tekrarlayan gebelik 
kaybı olan grupta yüksek olarak bulundu. Folik asid düzeyi-
nin düşük olmasının homosistein seviyelerinin yüksek olma-
sına neden olabileceği düşünüldü. Vitamin B12 ve folik asit 
homosisteinin metiyonine dönüşümünde gerekli olan vita-
minlerdir. Vitamin B12 ve folik asit eksikliğinde homosistein 
düzeylerinin yükseldiği gösterilmiştir (30). Yapılan çalışma-
larda tekrarlayan gebelik kayıplarında B12 ve folik asit ek-
sikliği olduğu ve homosistein düzeyleri ile negatif korelasyon 
gösterdiği tespit edilmiştir (31-33). Çalışmamızda, folik asit 
düzeylerinin, tekrarlayan gebelik kaybı olan grupta düşük ol-
duğu, vitamin B12 düzeylerinin ise değişmediği saptandı. Bu 
durumun Vitamin B12’nin depolanması nedeniyle olduğunu 
düşündük.

Sonuç olarak, gebelerde ve tekrarlayan gebelik kaybı olan 
hastalarda, hastaneye ilk başvurularında homosistein, vita-
min B12, folik asit düzeylerinin düzenli takip edilmesi, ayrıca 
diyet ile yeterince hayvansal gıda alımının tavsiye edilmesi, 
suda çözünen, fazlası idrarla atılan depolanamayan folik asit 

Tablo 1. Çalışma gruplarının demografik ve biyokimyasal sonuçları

Grup I
(n= 30)

Grup II
(n= 30) P değeri

Homosistein(µmol/L)   17,6 ± 9,5  11,8 ± 4,6 0,042*
Folik asit (µg/L) 7,7 ± 3,3 11,3 ± 3,7  0,001*
Vitamin B12 (ng/L) 233,4 ± 69,5 262,4  ± 76,7 0,186
Yaş (yıl) 28,3 ± 3,8 26,9  ± 3,3 0,210
*p<0.05: istatiksel olarak anlamlı

içeren preparatların düzenli şekilde gebelere verilmesinin 
faydalı olacağını düşünüyoruz.
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