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Girifl
Gebelik kayb› veya abortus, 20. gebelik haftas›na ka-

dar olan non-viabl gebelikler için kullan›lan bir tan›md›r.
Son adet tarihinden 12 hafta 6 günlük gebeliklerin kayb›
için genellikle erken gebelik kayb› terimi kullan›lmakta-

d›r.[1] Abortuslar›n %80’i erken gebelik kayb› fleklinde
görülür. Klinik olarak gebeli¤i do¤rulanm›fl hastalarda
yaklafl›k %10’lara düflen insidans, ilk trimesterde fark
edilmeyen gebelikler de dâhil edildi¤inde %31’lere kadar
yükselmektedir.[2] Erken gebelik kay›plar›ndaki risk fak-

Özet

Amaç: Yüksek maternal homosistein düzeyleri ile erken gebelik
kay›plar› aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak. 
Yöntem: 5–12. gebelik haftalar› aras›nda abortus (misssed, inkomp-
let ve imminens) tan›s› alan 70 hasta, takiplerinde sorun olmayan 54
gebe ile gebe homosistein düzeyleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›. 
Bulgular: Abortus gruplar›nda en yüksek serum homosistein dü-
zeyi ortalamas› abortus imminens grubunda tespit edildi (8.9±3.9
nmol/l), bu ortalama missed abortus ve inkomplet abortus grupla-
r›nda s›ras›yla 7.8±2.5 ve 8.7±4.2 nmol/l olarak bulundu. Kontrol
grubunda serum homosistein düzeyi ortalamas› 4.8±0.9 nmol/l
olarak saptand›. Kontrol grubunun homosistein düzeyleri her üç
abortus grubundan anlaml› düzeyde düflüktü (p<0.01). Abortus
gruplar›n›n homosistein düzeyleri aras›nda ise anlaml› farkl›l›k
yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda serum homo-
sistein düzeyleri aras›nda en anlaml› fark missed abortus grubunda
saptand› (p<0.01). 
Sonuç: Erken gebelik haftalar›nda tespit edilen yüksek homosiste-
in düzeyleri, abortus riski hakk›nda uyar›c› olabilece¤i gibi ilerle-
yen haftalarda geliflebilecek olan preeklampsi, plasenta dekolman›
ve intrauterin geliflme gerili¤i gibi obstetrik komplikasyonlar hak-
k›nda da fikir verebilir. 
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Abstract: Does serum homocysteine level have a role
in the early pregnancy loss?
Objective: To investigate the relationship between high maternal
homocysteine levels and early pregnancy losses. 
Methods: Seventy patients diagnosed with miscarriage (missed,
incomplete and threatened) between 5 and 12 weeks of gestation and
54 pregnant women without any problem during their follow-up
were compared in terms of homocysteine levels during pregnancy. 
Results: The highest mean serum homocysteine level among the
miscarriage groups was in the threatened miscarriage group (8.9±3.9
nmol/l), followed by 7.8±2.5 and 8.7±4.2 nmol/l in the missed and
incomplete miscarriage groups, respectively. The mean serum
homocysteine level in the control group was 4.8±0.9 nmol/l. The
homocysteine levels of the control group were significantly lower
than all three miscarriage groups (p<0.01). On the other hand, there
was no significant difference between the homocysteine levels of the
miscarriage groups (p>0.05). When compared to the control group,
the most significant difference among the serum homocysteine lev-
els was found in the missed miscarriage (p<0.01). 
Conclusion: High homocysteine levels detected during early weeks
of gestation can be a warning about the miscarriage risk, and also
may provide insight about the obstetric complications that may
develop in the further weeks of gestation such as preeclampsia, abla-
tio placentae and intrauterine growth restriction.

Keywords: Homocysteine, pregnancy, early pregnancy loss, miscar-
riage.
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törleri aras›nda; ileri yafl anne gebeli¤i, geçirilmifl abortus
öyküsü, maternal obezite, tiroid hastal›klar›, diyabet,
stres, kal›tsal trombofililer, teratojenik ilaç-madde kulla-
n›m› ve subkoryonik hematom say›labilir. Gebelik önce-
si ve gebeli¤in erken haftalar›nda multivitamin kullan›m›
ile ilgili 40 çal›flmay› içeren meta-analiz sonuçlar›na gö-
re, vitamin kullan›m›n›n erken gebelik kay›plar›n› önle-
yemedi¤i gösterilmifltir.[3] Folik asit ve metabolizmas› ile
iliflkili homosistein gibi moleküllerin abortus etiyolojisi
üzerindeki etkilerine yönelik az say›da çal›flma bulun-
maktad›r.

Homosistein; sülfür içeren, protein yap›s›nda olma-
yan ve metiyoninden terminal metil grubunun ayr›lma-
s›yla oluflan bir aminoasittir. Folik asit ve vitamin B12
arac›l›¤›yla tekrar metiyonine dönüfltürülür. Remetilas-
yon ad› verilen bu dönüflüm için metilen-tetrahidrofolat
redüktaza (MTHFR) ihtiyaç vard›r. Homosistein ayn›
zamanda vitamin B6’n›n aktif formu olan piridoksal 5’-
fosfataz yard›m› ile transsülfürasyon yola¤› ile sisteine de
dönüflebilmektedir. Homosistein metabolizmas›n› etki-
leyebilecek sistatyonin B-sentataz enziminin kal›tsal yok-
lu¤u, MTHFR genindeki homozigot mutasyonlar, bes-
lenme eksikli¤ine ba¤l› folat, vitamin B12 ve vitamin B6
eksiklikleri hiperhomosisteinemiye neden olmaktad›r.
Homosistein metabolizmas›ndaki baz› bozukluklar ne-
deniyle artm›fl homosistein düzeylerinin vaskülopati ve
kardiyovasküler hastal›klarla iliflkisini gösteren birçok ça-
l›flma bulunmaktad›r.[4–6] Hiperhomosisteineminin, pre-
eklampsi için ba¤›ms›z bir risk faktörü olabilece¤i ve fo-
lik asit eksikli¤ine ba¤l› yüksek homosistein de¤erleri
olan gebelerde nöral tüp defektlerinin daha fazla oldu¤u
gösteren birçok çal›flma mevcuttur.[4,7,8] Hiperhomosiste-
ineminin vasküler endotelyal fonksiyon bozuklu¤u sebe-
biyle intrauterin geliflme gerili¤i, bozulmufl plasenta
fonksiyonu ve plasental dekolmana sebep olabilece¤i
gösterilmifltir ve homosisteinin oksidasyonu sonucu olu-
flan serbest oksijen radikalleri vasküler endotele direkt
olarak zarar vermekle beraber, yüksek homosistein dü-
zeyleri endotelde koagülasyon kaskad›nda trombotik et-
ki göstermektedir.[9]

Hafif ve orta hiperhomosisteineminin, t›kay›c› arter-
yal ve venöz hastal›k için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u
ve aç›klanamayan tekrarlayan gebelik kayb› olan hastalar-
la iliflkili oldu¤unu öne süren çal›flmalar mevcuttur.[10]

Çal›flmam›zda, maternal serum homosistein düzeyi-
nin erken gebelik kayb› ile iliflkisini araflt›rmay› amaçla-
d›k.

Yöntem
Ümraniye E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Kad›n

Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤inde abortus tan›s› konu-
lan 5–12. gebelik haftalar› aras›nda olan hastalar çal›fl-
ma grubu olarak belirlendi. ‹lk kez abortus tan›s› olan
hastalar (n=70) klinik olarak 3 grupta kategorize edildi.
Fetüs veya plasenta parçalar›n›n uterus içerisinde k›smi
olarak kald›¤›, vajinal kanamas› devam eden hastalar in-
komplet abort (n=17), serviksi kapal› olup kanamas›
olan, ultrasonografide viabl devam eden gebeli¤i olan
hastalar abortus imminens (n=17), kay›p belirtilerinin
oluflmad›¤› ancak embriyo ya da fetüsün fetal kardiyak
aktivitesinin olmad›¤› hastalar da missed abortus grubu
(n=26) olarak belirlendi. ‹lk trimester sürecinde gebelik
takiplerinde sorun olmayan 54 hasta kontrol grubu ola-
rak çal›flmaya al›nd›. Bilinen enfeksiyon varl›¤›, akraba
evlili¤i, ailede tekrarlayan gebelik kayb› öyküsü, hipoti-
roidi varl›¤›, kiflisel veya ailesel derin ven trombozu öy-
küsü, nöral tüp defekti öyküsü, hipertansiyon, alkol ve
sigara kullan›m› hikayesi olan olgular çal›flma d›fl› b›ra-
k›ld›. Abortus tan›s› olan grupta 5 hastada sigara kulla-
n›m›, 2 hastada tekrarlayan gebelik kayb› hikâyesi, 2
hastada akraba evlili¤i ve 1 hastada hipotiroidi olmas›
nedeni ile bu hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Gruplar›n
yafl, gravida, parite, hemoglobin, hematokrit, vitamin
B12, folat düzeyleri, gestasyonel hafta ve homosistein
düzeyleri karfl›laflt›r›ld›. Her iki gruptaki hastalardan
çal›flma ile ilgili yaz›l› onam al›nd›. Çal›flma Hastane
Etik kurulu taraf›ndan onayland›.

Çal›flma ve kontrol grubundaki hastalardan 5 ml
venöz kan al›nd›. Al›nan venöz kanlar etilendiamin tet-
ra-asetat (EDTA) içeren tüplere al›narak 3000 rpm’de
10 dakika santrifüj edildi. Plazma örnekleri kullan›m
sürecine kadar -20°C’de sakland›. Homosistein düzey-
leri Immulite 2000 Immunoassay System (Siemens, Er-
langen, Almanya) cihaz›nda incelendi.

‹statistiksel analizler için SPSS 20 paket program›
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullan›ld›. Çal›flma ve-
rileri de¤erlendirilirken tan›mlay›c› istatistiksel analiz-
ler (ortalama, standart sapma, aral›k) kullan›ld›. Verile-
rin karfl›laflt›r›lmas›nda ikili gruplarda Kolmogorov-
Smirnov ve Student t testi, çoklu grup karfl›laflt›rmala-
r›nda da one-way ANOVA ve post-hoc Tukey HDS
testleri kullan›ld›. Sonuçlar %95’lik güven aral›¤›nda,
anlaml›l›k p<0.05 düzeyinde de¤erlendirildi.
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Bulgular
Çal›flma toplam 114 olgu ile gerçeklefltirildi. Olgula-

r›n yafllar› 20 ile 39 aras›nda de¤iflmekte olup ortalama
yafl 28.24±3.89 idi. 17 abortus imminens, 26 missed
abortus, 17 inkomplet abortus olgusu ve 54 abortus ge-
liflmeyen olgu çal›flmaya dâhil edildi. Missed ve inkomp-
let abortus grubundaki hastalar izole tek fetal kay›plar›
olan hastalardan oluflmaktayd›. Abortus gruplar› ve kon-
trol grubu aras›nda yafl, gravida, parite, hemoglobin ve
hematokrit de¤erleri aç›s›ndan istatistiksel bir fark sap-
tanmad› (Tablo 1). Serum vitamin B12 de¤erleri aç›s›n-
dan gruplar aras›nda fark tespit edilmedi; serum folat ve
homosistein de¤erleri aç›s›ndan gruplar aras›nda istatis-
tiksel anlaml› farkl›l›k yoktu. Anlaml›l›¤›n hangi gruptan
kaynakland›¤›n› saptamak için yap›lan post-hoc Tukey
HSD testinde, kontrol grubunun homosistein düzeyleri
her üç abort grubundan anlaml› düzeyde düflük olarak
saptand› (p<0.01). Abortus gruplar›nda en yüksek serum
homosistein düzeyi ortalamas› abortus imminens gru-
bunda tespit edildi (8.9±3.9 nmol/l); missed abortus ve
inkomplet abortus gruplar›nda s›ras›yla 7.8±2.5 ve
8.7±4.2 nmol/l olarak bulundu. Kontrol grubunda serum
homosistein düzeyi ortalamas› 4.8±0.9 nmol/l olarak sap-
tand›. Yap›lan alt-grup analizinde abortus imminens gru-
bu ile missed abortus grubunda serum folat seviyeleri s›-
ras›yla ortalama 15.6±8.3 ve 9.9±5.6 ng/ml olarak tespit
edilmifl olup arada istatistiksel olarak anlaml› fark bulun-
mamaktayd› (p=0.02). Abortus gruplar›n›n homosistein
düzeyleri aras›nda ise anlaml› farkl›l›k yoktu (p>0.05).
Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda serum homosistein
düzeyleri aras›nda en anlaml› fark missed abortus grubu
ile saptand› (p=0.001).

Tart›flma
Homosistein, gebelik fizyolojisinde önemli yeri

olan, temel olarak besinlerle al›nan, metiyoninden sen-
tezlenen önemli bir aminoasittir. Yap›lan klinik çal›fl-
malarda yüksek homosistein seviyelerinin ciddi gestas-
yonel hastal›klara sebep olabilece¤i düflünülmektedir.
Homosisteinin oksidasyonu sonucu oluflan serbest ok-
sijen radikalleri vasküler endotelyuma toksik etki gös-
termektedir.[5,11] Ayr›ca yüksek homosistein düzeyleri,
koagülasyon kaskad›n› bozar ve normal flartlar alt›nda
anti-trombotik olan endotelyumun daha fazla trombo-
za yatk›nl›¤›n› art›r›r.[9] Plasental mikrovaskülarizasyon,
embriyo implantasyonu ve maternal-fetal dolafl›m aç›-
s›ndan da vasküler endotel için toksik olan yüksek ho-
mosistein düzeyleri, preeklampsi, tekrarlayan gebelik
kayb› ve intrauterin geliflme gerili¤ine sebep olabilecek
faktörler aras›nda say›lmaktad›r.[12] Bu çal›flmada yüksek
düzeyleri ciddi obstetrik sorunlara yol açabilecek ho-
mosisteinin erken gebelik kay›plar›nda rolünün olup
olmad›¤›n› araflt›r›ld›.

Plazma homosistein seviyesi en düflük de¤erine 2. tri-
mesterde ulafl›r ve gebelikte anlaml› derecede azal›r.
Walker ve ark.’n›n gebelikte homosistein seviyelerini
araflt›rd›klar› çal›flmalar›nda homosistein seviyesi 8–16
haftalarda 5.6 μmol/L, 20–28. haftalarda 4.3 μmol/L,
36–42. haftalarda 5.5 μmol/L olarak de¤iflmektedir. Ge-
be olmayan kontrol grubunda 7.9 μmol/L olarak saptan-
m›flt›r.[13] Çal›flmam›zda homosistein seviyesi, normal er-
ken gebelik grubunda literatürle uyumlu olarak 4.9
μmol/L iken abortus grubunda 8.42 μmol/L olarak an-
laml› derecede farkl› bulundu (p<0.001).
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Tablo 1. Hastalar›n demografik özellikleri ve ölçülen serum biyobelirteçleri. 

Abortus imminens Missed abortus ‹nkomplet abortus Kontrol grubu
n=17 n=26 n=17 n=54

ort±SD (min–maks) ort±SD (min–maks) ort±SD (min–maks) ort±SD (min–maks) p de¤eri

Yafl 26.76±5.1 (21–38) 28.77±4.9 (20–36) 29.5±4.3 (22–39) 28.0±2.3 (23–32) 0.162

Gravida 2.4±0.8 (1–4) 2.5±0.6 (2–4) 2.8±0.8 (1–4) 2.2±0.7 (1–4) 0.052

Parite 1.4±0.7 (0–3) 1.5±0.6 (1–3) 1.8±0.2 (0–3) 1.2±0.1 (0–3) 0.051

Hemoglobin (g/dl) 11.6±0.9 (10–13.9) 11.0±1.8 (8.9–14.1) 11.8±1.2 (9–14) 12.1±1.1 (9.6–14.8) 0.006

Hematokrit (%) 34.3±5.6 (14–38.1) 33.7±5.1 (28–42.7) 37.1±3.3 (28–43.6) 36.7±4.3 (13.5–42.8) 0.016

Serum folat (ng/ml) 15.6±8.3 (7–41.9) 9.9±5.6 (4–20) 11.7±4.9 (5.7–20) 13.1±3.0 (6.63–21) 0.003

Serum vitamin B12 (pg/ml) 237.3±97.8 (118–453) 255.5±90.4 (52–415.4) 245.3±71 (125.7–446) 307.7±11.9 (132.3–684) 0.023

Serum homosistein (nmol/l) 8.9±3.9 (2.2–16.6) 7.8±2.5 (3.1–15.8) 8.7±4.2 (3.2–16.4) 4.8±0.9 (2–6) 0.001



Hiperhomosisteinemi plazma açl›k homosistein dü-
zeyinin 95. persantilden yüksek olmas› fleklinde tan›m-
lanmakta ve literatürde s›n›r de¤er 18.3 μmol/L olarak
ifade edilmektedir.[14] Abortus grubunda buldu¤umuz
homosistein de¤eri literatürde tan›mlanan hiperhomo-
sisteinemi de¤erine ulaflmamakla beraber kontrol gru-
bundan istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek idi.

Koryon villüs damarlanmas›n›n bozuk olmas› embri-
yonik ölüm ile iliflkilendirilmifltir. Nelen ve ark. tekrar-
layan erken gebelik kay›plar› olan hastalarda maternal
homosistein düzeylerini ve abortus materyallerinde kor-
yonik vaskülarizasyonu inceledikleri çal›flmalar›nda nor-
mal homosistein düzeylerine sahip olan kad›nlar›n kor-
yonik vasküler sistemlerinin daha iyi geliflti¤ini, daha az
fibrozis ve intervillöz fibrin depozitlerinin oldu¤unu
gözlemlemifllerdir.[15] Ayn› yönde bir bulgu olarak tek-
rarlayan erken gebelik kayb› olgular›nda yüksek mater-
nal homosistein düzeylerinin defektif koryonik villüs
vaskülarizasyonu ile iliflkili oldu¤unu saptam›fllard›r. Hi-
perhomosisteinemi endotelyal disfonksiyona ve prot-
rombotik bir ortama neden olmaktad›r.[13] Hafif ve orta
hiperhomosisteinemi okluzif arteriyel ve venöz hastal›k-
lar için ba¤›ms›z bir risk faktörüdür.[16] Bu bilgiler dâhi-
linde, hiperhomosisteineminin plasenta fonksiyonunu
veya maternal uteroplasental perfüzyonu bozarak düflük
sebebi oldu¤u düflünülebilir. Dolay›s›yla abortus olgula-
r›nda, normal ilerleyen gebeliklere oranla daha yüksek
saptad›¤›m›z homosistein düzeylerinin patolojide etkisi-
nin olabilece¤i de¤erlendirilebilir. Abortus imminens ol-
gular›nda, yüksek homosistein düzeyleri nedeniyle desi-
dual veya koryonik damarlarda oluflabilecek hasar ve t›-
kan›kl›¤›n gebelik ürününün implantasyonunu bozabile-
ce¤i, oluflturaca¤› nekroz neticesinde klinik olarak kana-
ma flikâyeti ile önümüze gelebilece¤i düflünülebilir. Ayn›
zamanda L-homosisteinin embriyotoksik oldu¤u in vit-
ro olarak gösterilmifltir.[17]

Total homosistein konsantrasyonlar› yüksek olan ka-
d›nlar›n serum kobalamin ve folat düzeylerinin daha dü-
flük oldu¤u bilinmektedir.[14,15] Sikora ve ark., rekürren
abortus saptanan olgularda folik asit düzeyleri ve homo-
sistein konsantrasyonu aras›nda negatif yönde yüksek bir
korelasyon saptam›fllard›r (r=-0.5397, p<0.01).[18] Benzer
flekilde Wouters ve ark., rekürren abortus olgular›nda
serum ve eritrosit folat düzeyleri ile total homosistein
konsantrasyonu aras›nda negatif yönde anlaml› bir kore-
lasyon saptam›fllar (s›ras›yla r=-0.3 ve -0.4), çal›flmalar›n-
da negatif yönde anlaml› bir korelasyonu serum vitamin

B12 düzeyi ile total homosistein konsantrasyonu aras›n-
da da bulmufllard›r (r=-0.5).[19] Biz de çal›flmam›zda mis-
sed abortus ve inkomplet abortus gruplar›nda folik asit
ve vitamin B12 düzeyleri ile homosistein düzeyleri ara-
s›nda negatif korelasyon saptad›k (r=-0.1 ve r=0.2). Bu
bulgular› literatür ile uyumlu bulduk.

Folik asit deste¤inin gebelikte homosistein düzeyini
düflürdü¤ü rapor edilmifltir.[13] Folik asit deste¤i erken ge-
belik kay›plar› olan kiflilerde faydal› olabilir.[14] Tekrarla-
yan gebelik kay›plar›n›n önlenmesinde gebelik öncesi
dönemde terapötik dozlarda folik asit ile beraber vitamin
B6 ve B12 takviyesine bafllanmas› önerilmektedir.[18] Pre-
konsepsiyonel dönemde ve erken gebelik haftalar›nda
nöral tüp defektlerinin önlenmesi amac›yla önerilen folik
asitin abortusu önlemek amac›yla rutin olarak kullan›l-
mas› ile ilgili literatürde kesin bir bilgi bulunmamaktad›r.

Hoffman ve ark., anormal folat metabolizmas›n›n ilk
trimester spontan düflüklerinde bariz bir risk faktörü ol-
mad›¤›n› belirtmifllerdir. Çal›flmalar›nda 13 olgu 1. tri-
mesterde abortus nedeniyle küretaj uygulanm›fl hasta, 15
olgu ise kontrol grubu olarak belirlenmifl ve ortalama
homosistein düzeyi çal›flma grubunda 5.8 μmol/L iken
kontrol grubunda ise 5.7 μmol/L olarak bulunmufl,
gruplar aras›nda belirgin anlaml›l›k tespit edilememifltir
(p=0.83).[20] Ancak, çal›flmam›zda bu sonuçlar›n tersi yön-
de olarak, çal›flma grubumuzun homosistein düzeylerini
kontrol grubuna oranla daha yüksek olarak saptad›k. Bu
durumun çal›flma grubundaki hasta say›m›z›n, Hoffman
ve ark.’n›n 60 hastal›k çal›flma grubundan say›ca fazla ol-
mas›ndan kaynaklanabilece¤ini düflünmekteyiz. Sonuç-
lar›m›z normalden yüksek homosistein düzeylerinin ilk
trimester abortus olgular›nda bir rolü olabilece¤ine ifla-
ret etmektedir.

Sonuç
Homosistein metabolizmas›n›n denge içerisinde ça-

l›flmas› pregestasyonel ve gestasyonel dönemde anne ve
fetüs sa¤l›¤› aç›s›ndan oldukça önemlidir. Erken gebe-
lik haftalar›nda serum homosistein düzeylerinin ölçül-
mesi her ne kadar rutinde önerilmemesine ra¤men,
yüksekli¤i tespit edildi¤inde abortus aç›s›ndan fikir ve-
rebilece¤i, gebeli¤in ilerleyen haftalar›nda preeklamp-
si, plasenta dekolman› ve intrauterin geliflme gerili¤i
gibi önemli obstetrik komplikasyonlarla karfl›lafl›labile-
ce¤i hakk›nda uyar›c› olabilir. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.

Perinatoloji Dergisi

fianl›kan F ve ark.
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