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Ozet

Giris: Tekrarlayan gebelik kaybr iki veya daha fazla basarisiz klinik gebelik veya intrauterin olmasi gerekmeyen ardisik {i¢ gebelik kaybi olarak tanimlanir.
Tekrarlayan gebelik kayiplarinda homosistein diizeylerinin arttigini ya da degismedigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢aligmada, tekrarlayan gebelik
kayiplarinda serbest radikal benzeri etki gosteren homosistein ve homosistein’in atiliminda énemli fonksiyonlara sahip olan B12 ve folik asit diizeylerinde
degisim olup olmadig1 amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif ¢aligmaya, Ocak ve Aralik 2020 tarihleri arasinda 2. basamak bir hastaneye bagvuran, tekrarlayan gebelik kaybi
tanis1 konulmus ve 1. Trimesterde gebeligi olan 30 hasta (Grup I) ve 1. trimesterde bulunan herhangi bir sikayeti olmayan 30 saglikli gebe (Grup II) dahil
edilmistir. Gruplar; plazma homosistein, serum folik asit ve vitamin B12 diizeyleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Homosistein diizeyleri (umol/L), Grup I: 17.6 £ 9.5, Grup II: 11.8 + 4.6, Vitamin B12 diizeyleri (ng/L): Grup I: 233.4 £ 69.5, Grup 1I: 262.4 +
76,7, folik asit diizeyleri (ug/L): Grup I: 7.7 + 3.3, Grup II: 11.3 + 3.7 olarak saptandi. Homosistein diizeylerinde; tekrarlayan gebelik kaybi olan grupta
(Grup ]) istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0.05). Folik asit diizeylerinde; tekrarlayan gebelik kayb1 olan grupta (Grup I) istatistiksel olarak
anlaml diisiiklik bulundu (p<0.05). Vitamin B12 diizeyi ve ortalama yas agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmedi (p>0.05).
Sonug: Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda, homosistein, folik asit diizeylerinin etiyolojide rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi, Homosistein, Folik asid

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 (umol / 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 (ug / 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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GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayb: ultrasonografi veya histopato-
lojik inceleme ile belgelenen iki veya daha fazla basarisiz kli-
nik gebelik veya intrauterin olmasi gerekmeyen ardisik ti¢ ge-
belik kayb1 olarak tanimlanir. Tekrarlayan gebelik kayb: her
yil 500.000den fazla kadini etkilemekte ve 20. gebelik haftas:
oncesinde ardi ardina iki veya daha fazla gebelik kaybi olarak
bilinmektedir (1). Onikinci gebelik haftasina kadar olan dii-
stikler erken, 12.-20. gebelik haftalar1 arasinda olanlar ise ge¢
diigiikler olarak tanimlanmakta ve sikligs, tiim gebelikler goz
oniine alindiginda %1 civarinda gortilmektedir (2). Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte, koagiilasyon sistem bo-
zukluklari, genetik faktorler, uterin anomaliler, immiinolojik
nedenler, yetersiz hormon seviyeleri, enfeksiyonlar, gevresel
faktorler suglanmaktadir (3). Homosistein, metiyoninden
olusan esansiyel bir aminoasit olup, B6 vitamini varliginda
transsiilfiirasyonla sistationa ya da B12 varliginda remetiles-
yonla metiyonine dontigmektedir (4). Yapilan ¢aligmalarda,
hiperhomosisteinemi’nin kardiyovaskiiler, serebral, vaskiiler,
renal bozukluklar gibi pek ¢ok hastalikta rol oynadig: goste-
rilmistir (5,6). Tekrarlayan gebelik kayiplarinda homosistein
diizeylerinin arttigini ya da degismedigini gosteren galisma-
lar mevcuttur (7,8).

Vitamin B12 DNA sentezinde rol alan, sinir dokusu ge-
lisimi ve fonksiyonlar1 i¢cin 6nemli olan vitamindir (9). Vita-
min B12 eksikligi iilkelere gore degismekle birlikte % 2 ile %
40 oraninda goriilmektedir (10,11). B12 vitamini hayvansal
gidalarla alinmakta, bitkilerde sebzelerde bulunmamakta ve
terminal ileumdan intrinsik faktor araciligi ile emilmektedir
(12). Vitamin B12 eksikligi nedenleri arasinda, 6zellikle per-
nisiy6z anemi olmak tizere otoimmiin nedenler, genetik bo-
zukluklar, siki vejeteryan diyetle beslenme, gastrointestinal
cerrahi, parazitler, Crohn hastalig1, metformin, proton pom-
pa inhibitérleri gibi ilaglarin kullanimi sayilmaktadir (13,14).
B12 eksikliginde homosistein diizeylerinin arttig1 gosteril-
mistir (15,16). Folik asit tek karbon transferinde rol oynayan,
suda ¢oziinen, plirin, pirimidin sentezinde gorev alan, nor-
mal doku biiytimesi ve replikasyonda islevi olan vitamindir
(17). Yapilan ¢aligmalarda, folik asit eksikliginin ensefalosel,
spina bifida gibi noral tiip defektleri ve homosistein artisina
neden oldugu saptanmistir (18,19). Bu ¢alismada, tekrarla-
yan diigiik tanisi koyulmus gebelerde, serbest radikal benzeri
etki gosteren homosistein metabolizmasinda 6énemli fonk-
siyonlara sahip olan vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin
aragtirilmasi saglikli gebelerle kargilastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif olarak dizayn edilmis olan ¢aligmamiza;
Ocak ve Aralik 2020 tarihleri arasinda, 1.trimestrde tekrarla-
yan gebelik kayb1 nedeniyle Obstetri polikinigine basvuran,
herhangi bir tedavi almayan, sigara kullanmayan, kronik
hastalig1 olmayan, 22-34 yas grubunda olan 30 hasta (Grup
I) ve 1. trimesterde bulunan herhangi bir sikayeti olmayan
30 saglikli gebe (Grup II) olmak {izere toplam 60 gebe ka-
din dahil edildi. Caligmada plazma homosistein, serum folik

asit ve vitamin B12 diizeyleri degerlendirildi. Homosistein,
vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin analizinde, Cobas e
602 otoanalizér cihazi (Roche Diagnostics, FHoffmann-La
Roche Ltd., Kaiseraugst, Switzerland) ve electrochemilumi-
nescence immunoassay yontemi kullanildi. Calismamizda
habituel abortus tanis: koymada 2 defa birinci trimester ge-
belik kaybi tekrarlayan gebelik kaybi olarak kabul edilmistir.
Uterin anomali veya genetik nedenli abortuslar, enfeksiyon
sebepli abortuslar ¢alismamiza alinmamis ve ¢aligmamizda
diglanma kriteri olarak kabul edilmistir. Calismamizin etik
kurulu Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi, Tip Fakiil-
tesi, girisimsel olmayan klinik etik kurulundan 19-01-2021
v3 67 no ile alindi. Bu ¢aligma Helsinki Deklerasyonu pren-
siplerine uygun olarak yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler, Windows i¢in SPSS 20.0 programi (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanilarak analiz edildi. Stirekli ve sii-
reksiz verilerin normal dagilimi Kolmogorov ve Smirnov,
varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi.
Tanimlayici degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
olarak ifade edildi. Gruplar arasi parametrelerin karsilastiril-
masinda normal dagilim gosterenlerde student-t test, goster-
meyenlerde Mann-Whitney U testi kullanildi. Power analizi
yapilarak her iki gruba 30 hasta kabulu yapilmistir.

SONUCLAR

Homosistein diizeyleri (umol/L), Grup I: 17.6 + 9.5, Grup
I1: 11.8 + 4.6, Vitamin B12 diizeyleri (ng/L): Grup I: 233.4 +
69.5, Grup II: 262.4 + 76.7, folik asit diizeyleri (ug/L): Grup
I: 7.7 £ 3.3, Grup II: 11.3 + 3.7 olarak saptandi. Homosistein
diizeylerinde; tekrarlayan gebelik kayb1 olan grupta (Grup
I) istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0.05).
Folik asit diizeylerinde; tekrarlayan gebelik kayb: olan grup-
ta (Grup I) istatistiksel olarak anlamli dastklik bulundu
(p<0.05). Vitamin B12 diizeylerinde gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=.0.186). Yas-
lar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmad:
(p=0.210).

TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplar: siklig: ilgili degisik ¢alis-
malarda farkli sonuglar alinmuis, bir ve iki kez gebelik kayb:
olarak distintildiigiinde % 1-5, ii¢ kez ve daha fazla gebelik
kayb1 olarak distintldiigiinde % 0.5-1 oraninda gorildigi
tespit edilmistir (20,21). Yagsanan gebelik kayiplari, bir son-
raki kayip riskini artirmaktadir (22). Gebelik kayb: oranla-
rinin ¢ok yiiksek olmasi, nedenlerinin 6nemini daha da ar-
tirmustir. Uterusta anatomik bozukluklar, parenteral karyotip
olumsuzluklari, antifosfolipid antikorlar, endokrin, immiin,
trombofilik bozukluklar, anne yasi, obezite bunlardan bazila-
ridir (23). Bu nedenlerden biriside homosistein diizeylerinin
artisi olarak gosterilmektedir (7). Homosistein metiyoninden
olusan, transsiilfirasyonla B6 vitamini varliginda sistatyonin
beta sentaz enzimi ile 6nce sistationine sonrasinda sisteine
ya da remetilasyonla B12 vitamini ve metilen tetrahidrofo-
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Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve biyokimyasal sonuclari

(?11:15()1) (C;r:g é ; P degeri
Homosistein(pmol/L) 17,6 +£9,5 11,8 + 4,6 0,042%
Folik asit (pg/L) 7,7 £33 11,3+3,7 0,001*
Vitamin B12 (ng/L) 233,4 + 69,5 262,4 +76,7 0,186
Yas (y1l) 28,3+ 3,8 26,9 +3,3 0,210

*p<0.05: istatiksel olarak anlaml

lat reditktaz (MTHFR) enzimi ile olusturulan folik asitin bir
formu olan N5 metil tetrahidrofolik asit varliginda metiyo-
nin sentaz enzimi varliginda tekrar metiyonine déniiserek
metabolize olan bir aminoasittir (24,25). Homosisteinin bir
kismi1 homosistein distilfid yada homosistein tiolaktana do-
nismekte bu doniisiim sirasinda siiperoksit, hidrojen perok-
sit gibi serbest radikaller olusmakta, bu serbest radikaller ho-
mosisteinle birlikte endotele zarar vermektedir (26). Boylece
endotel Ozelligini yitirmekte, antikoagulan o6zelligini kay-
betmekte, koagulasyona egilimi artmaktadir. Diger yandan
homosisteinin etkisi ile endotelden salgilanan endotel gelisi-
mini ve diizenlenmesini saglayan en giiglii vazodilatatér mo-
lekiillerden birisi olan nitrik oksit salinimi engellenmektedir.
Homosistein ayrica, faktor V, X, XII etkilerini hizlandirip,
protein C aktivasyonunu engelleyerek, plazminojen aktiva-
torlerinin salinimini artirarak hiperkoagulopati olugturmak-
tadir (27). Yapilan bir ¢alismada, homosistein diizeylerinin
artiginin ateroskleroz ve tromboembolik olaylarda bagimsiz
bir risk faktorii oldugu saptanmigtir (28). Baska bir ¢alisma-
da ise homosistein diizeyleri yiiksek olan gebelerin, diisiik
materyalinin incelenmesinde, koryonik vaskiiler sisteminin
yeterince gelismedigi ve defekt oldugu bulunmustur (29).
Tekrarlayan gebelik kayiplarinda homosistein diizeylerinin
yiiksek oldugu ya da degismedigi gosterilmistir (7,8).

Calismamizda homosistein diizeyleri tekrarlayan gebelik
kaybi olan grupta yiiksek olarak bulundu. Folik asid diizeyi-
nin diigitk olmasinin homosistein seviyelerinin yiiksek olma-
sina neden olabilecegi diigtintildii. Vitamin B12 ve folik asit
homosisteinin metiyonine doniistimiinde gerekli olan vita-
minlerdir. Vitamin B12 ve folik asit eksikliginde homosistein
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (30). Yapilan ¢aligma-
larda tekrarlayan gebelik kayiplarinda B12 ve folik asit ek-
sikligi oldugu ve homosistein diizeyleri ile negatif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (31-33). Calismamizda, folik asit
diizeylerinin, tekrarlayan gebelik kayb1 olan grupta diisiik ol-
dugu, vitamin B12 diizeylerinin ise degismedigi saptandi. Bu
durumun Vitamin B12’nin depolanmasi nedeniyle oldugunu
distindik.

Sonug olarak, gebelerde ve tekrarlayan gebelik kaybi olan
hastalarda, hastaneye ilk basvurularinda homosistein, vita-
min B12, folik asit diizeylerinin diizenli takip edilmesi, ayrica
diyet ile yeterince hayvansal gida aliminin tavsiye edilmesi,
suda ¢oziinen, fazlasi idrarla atilan depolanamayan folik asit

iceren preparatlarin diizenli sekilde gebelere verilmesinin
faydali olacagini diisiiniiyoruz.
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