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Ozet

Amag: Yiiksek maternal homosistein diizeyleri ile erken gebelik
kayiplar arasindaki iliskiyi arastirmak.

Yontem: 5-12. gebelik haftalar1 arasinda abortus (misssed, inkomp-
let ve imminens) tanisi alan 70 hasta, takiplerinde sorun olmayan 54
gebe ile gebe homosistein diizeyleri agisindan karsilagtirild.

Bulgular: Abortus gruplarinda en yiiksek serum homosistein dii-
zeyi ortalamasi abortus imminens grubunda tespit edildi (8.9+3.9
nmol/l), bu ortalama missed abortus ve inkomplet abortus grupla-
rinda sirasiyla 7.8+2.5 ve 8.7+4.2 nmol/l olarak bulundu. Kontrol
grubunda serum homosistein diizeyi ortalamasi 4.8+0.9 nmol/I
olarak saptandi. Kontrol grubunun homosistein diizeyleri her ti¢
abortus grubundan anlamli diizeyde disiiktii (p<0.01). Abortus
gruplarinin homosistein diizeyleri arasinda ise anlamli farklilhik
yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda serum homo-
sistein diizeyleri arasinda en anlamh fark missed abortus grubunda
saptandi (p<0.01).

Sonug: Erken gebelik haftalarinda tespit edilen yiiksek homosiste-
in diizeyleri, abortus riski hakkinda uyarici olabilecegi gibi ilerle-
yen haftalarda gelisebilecek olan preeklampsi, plasenta dekolmani
ve intrauterin gelisme geriligi gibi obstetrik komplikasyonlar hak-
kinda da fikir verebilir.

Anahtar soézciikler: Homosistein, gebelik, erken gebelik kaybi,
abortus.

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.

Giris dir."" Abortuslarm %80’ erken gebelik kaybi seklinde

Gebelik kaybr veya abortus, 20. gebelik haftasina ka- gordlir. Klinik olarak gebeligi dogrulanmug hastalarda
dar olan non-viabl gebelikler i¢in kullanilan bir tanimdir. yaklagtk %10’lara diisen insidans, ilk trimesterde fark
Son adet tarihinden 12 hafta 6 giinliik gebeliklerin kaybi edilmeyen gebelikler de dahil edildiginde %31’lere kadar
icin genellikle erken gebelik kayb: terimi kullanilmakta- yiikselmektedir.”” Erken gebelik kayiplarindaki risk fak-
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torleri arasinda; ileri yas anne gebeligi, gegirilmis abortus
Oykiisii, maternal obezite, tiroid hastaliklari, diyabet,
stres, kalitsal trombofililer, teratojenik ilag-madde kulla-
i ve subkoryonik hematom sayilabilir. Gebelik énce-
si ve gebeligin erken haftalarinda multivitamin kullanimi
ile ilgili 40 ¢aligmay1 iceren meta-analiz sonuglarina go-
re, vitamin kullaniminin erken gebelik kayiplarini 6nle-
yemedigi gosterilmistir.” Folik asit ve metabolizmast ile
iliskili homosistein gibi molekiillerin abortus etiyolojisi
uzerindeki etkilerine yonelik az sayida ¢alisma bulun-
maktadir.

Homosistein; siilfiir iceren, protein yapisinda olma-
yan ve metiyoninden terminal metil grubunun ayrilma-
styla olusan bir aminoasittir. Folik asit ve vitamin B12
aracihigiyla tekrar metiyonine dontstirilir. Remetilas-
yon ad1 verilen bu dontisiim icin metilen-tetrahidrofolat
reditktaza (MTHFR) ihtiya¢ vardir. Homosistein ayni
zamanda vitamin B6'nin aktif formu olan piridoksal 5’-
fosfataz yardimu ile transsiilfiirasyon yolagr ile sisteine de
dontgebilmektedir. Homosistein metabolizmasini etki-
leyebilecek sistatyonin B-sentataz enziminin kalitsal yok-
lugu, MTHFR genindeki homozigot mutasyonlar, bes-
lenme eksikligine bagli folat, vitamin B12 ve vitamin B6
eksiklikleri hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir.
Homosistein metabolizmasindaki bazi bozukluklar ne-
deniyle artmis homosistein diizeylerinin vaskiilopati ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisini gosteren bircok ¢a-
lisma bulunmaktadir.”” Hiperhomosisteineminin, pre-
eklampsi icin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi ve fo-
lik asit eksikligine bagli yiiksek homosistein degerleri
olan gebelerde noral tiip defektlerinin daha fazla oldugu
gosteren birgok calisma mevcuttur.*™ Hiperhomosiste-
ineminin vaskiiler endotelyal fonksiyon bozuklugu sebe-
biyle intrauterin gelisme geriligi, bozulmus plasenta
fonksiyonu ve plasental dekolmana sebep olabilecegi
gosterilmistir ve homosisteinin oksidasyonu sonucu olu-
san serbest oksijen radikalleri vaskiiler endotele direkt
olarak zarar vermekle beraber, yiiksek homosistein dii-
zeyleri endotelde koagtilasyon kaskadinda trombotik et-
ki gostermektedir.”

Hafif ve orta hiperhomosisteineminin, tikayict arter-
yal ve venoz hastalik icin bagimsiz bir risk faktori oldugu
ve aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalar-
la iligkili oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar mevcuttur."”

Calismamizda, maternal serum homosistein diizeyi-
nin erken gebelik kaybr ile iligkisini arastirmay1 amacla-

dik.
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Yontem

Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kliniginde abortus tanisi konu-
lan 5-12. gebelik haftalar1 arasinda olan hastalar calig-
ma grubu olarak belirlendi. ik kez abortus tanist olan
hastalar (n=70) klinik olarak 3 grupta kategorize edildi.
Fetiis veya plasenta parcalarinin uterus icerisinde kismi
olarak kaldig1, vajinal kanamas: devam eden hastalar in-
komplet abort (n=17), serviksi kapali olup kanamasi
olan, ultrasonografide viabl devam eden gebeligi olan
hastalar abortus imminens (n=17), kayip belirtilerinin
olugmadigr ancak embriyo ya da fetisiin fetal kardiyak
aktivitesinin olmadig hastalar da missed abortus grubu
(n=26) olarak belirlendi. Ik trimester siirecinde gebelik
takiplerinde sorun olmayan 54 hasta kontrol grubu ola-
rak calismaya alindi. Bilinen enfeksiyon varligi, akraba
evliligi, ailede tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii, hipoti-
roidi varligy, kisisel veya ailesel derin ven trombozu 6y-
kiisti, noral tiip defekti 6ykiisi, hipertansiyon, alkol ve
sigara kullanimi hikayesi olan olgular ¢alisma digt bira-
kildi. Abortus tanist olan grupta 5 hastada sigara kulla-
nimi, 2 hastada tekrarlayan gebelik kaybi hikéyesi, 2
hastada akraba evliligi ve 1 hastada hipotiroidi olmasi
nedeni ile bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Gruplarin
yas, gravida, parite, hemoglobin, hematokrit, vitamin
B12, folat diizeyleri, gestasyonel hafta ve homosistein
diizeyleri kargilasurildi. Her iki gruptaki hastalardan
calisma ile ilgili yazili onam alindi. Calisma Hastane
Etik kurulu tarafindan onaylandi.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan 5 ml
venoz kan alindi. Alinan venéz kanlar etilendiamin tet-
ra-asetat (EDTA) iceren tiplere alinarak 3000 rpm’de
10 dakika santrifiij edildi. Plazma 6rnekleri kullanim
stirecine kadar -20°C’de saklandi. Homosistein diizey-
leri Immulite 2000 Immunoassay System (Siemens, Er-
langen, Almanya) cihazinda incelendi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 20 paket programi
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi. Calisma ve-
rileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel analiz-
ler (ortalama, standart sapma, aralik) kullanildi. Verile-
rin karsilagtirilmasinda ikili gruplarda Kolmogorov-
Smirnov ve Student t testi, ¢coklu grup karsilagtirmala-
rinda da one-way ANOVA ve post-hoc Tukey HDS
testleri kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Bulgular

Caligma toplam 114 olgu ile gerceklestirildi. Olgula-
rin yaslart 20 ile 39 arasinda degismekte olup ortalama
yas 28.24+3.89 idi. 17 abortus imminens, 26 missed
abortus, 17 inkomplet abortus olgusu ve 54 abortus ge-
lismeyen olgu ¢alismaya dahil edildi. Missed ve inkomp-
let abortus grubundaki hastalar izole tek fetal kayiplari
olan hastalardan olusmaktaydi. Abortus gruplari ve kon-
trol grubu arasinda yas, gravida, parite, hemoglobin ve
hematokrit degerleri acisindan istatistiksel bir fark sap-
tanmadi (Tablo 1). Serum vitamin B12 degerleri agisin-
dan gruplar arasinda fark tespit edilmedi; serum folat ve
homosistein degerleri agisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel anlamli farklilik yoktu. Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan post-hoc Tukey
HSD testinde, kontrol grubunun homosistein diizeyleri
her ti¢ abort grubundan anlamli diizeyde disiik olarak
saptandi (p<0.01). Abortus gruplarinda en yiiksek serum
homosistein diizeyi ortalamasi abortus imminens gru-
bunda tespit edildi (8.9+3.9 nmol/l); missed abortus ve
inkomplet abortus gruplarinda sirasiyla 7.8+2.5 ve
8.7+4.2 nmol/l olarak bulundu. Kontrol grubunda serum
homosistein diizeyi ortalamasi 4.8+0.9 nmol/l olarak sap-
tand1. Yapilan alt-grup analizinde abortus imminens gru-
bu ile missed abortus grubunda serum folat seviyeleri si-
rastyla ortalama 15.6+8.3 ve 9.9+5.6 ng/ml olarak tespit
edilmis olup arada istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mamaktayd: (p=0.02). Abortus gruplarinin homosistein
diizeyleri arasinda ise anlamh farklilik yoktu (p>0.05).
Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda serum homosistein
diizeyleri arasinda en anlamli fark missed abortus grubu
ile saptand1 (p=0.001).

Tartisma

Homosistein, gebelik fizyolojisinde 6nemli yeri
olan, temel olarak besinlerle alinan, metiyoninden sen-
tezlenen 6nemli bir aminoasittir. Yapilan klinik calig-
malarda yiiksek homosistein seviyelerinin ciddi gestas-
yonel hastaliklara sebep olabilecegi diistintilmektedir.
Homosisteinin oksidasyonu sonucu olusan serbest ok-
sijen radikalleri vaskiiler endotelyuma toksik etki gos-
termektedir.”"" Ayrica yiiksek homosistein diizeyleri,
koagiilasyon kaskadini bozar ve normal sartlar alunda
anti-trombotik olan endotelyumun daha fazla trombo-
za yatkinhigimi artirir.” Plasental mikrovaskiilarizasyon,
embriyo implantasyonu ve maternal-fetal dolagim agi-
sindan da vaskiiler endotel i¢in toksik olan yiiksek ho-
mosistein diizeyleri, preeklampsi, tekrarlayan gebelik
kayb1 ve intrauterin gelisme geriligine sebep olabilecek
faktorler arasinda sayilmaktadir."” Bu ¢aligmada yiiksek
diizeyleri ciddi obstetrik sorunlara yol acabilecek ho-
mosisteinin erken gebelik kayiplarinda roliniin olup
olmadigini arasturildi.

Plazma homosistein seviyesi en diisiik degerine 2. tri-
mesterde ulasir ve gebelikte anlamli derecede azalir.
Walker ve ark.’nin gebelikte homosistein seviyelerini
aragtirdiklar1 caligmalarinda homosistein seviyesi 8-16
haftalarda 5.6 pmol/L, 20-28. haftalarda 4.3 pmol/L,
36-42. haftalarda 5.5 pmol/L olarak degismektedir. Ge-
be olmayan kontrol grubunda 7.9 pmol/L olarak saptan-
mustir."” Calismamizda homosistein seviyesi, normal er-
ken gebelik grubunda literatiirle uyumlu olarak 4.9
pmol/L iken abortus grubunda 8.42 pmol/L olarak an-
lamli derecede farkli bulundu (p<0.001).

Tablo 1. Hastalarin demografik ¢zellikleri ve 6lctilen serum biyobelirtecleri.

Abortus imminens

n=17

Missed abortus
n=26

inkomplet abortus
n=17

Kontrol grubu
n=54

ort+xSD (min-maks) ortxSD (min-maks) ortxSD (min-maks) ort+xSD (min-maks) p degeri
Yas 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) 11.74.9 (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) 245.3x71 (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
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Hiperhomosisteinemi plazma aglik homosistein dii-
zeyinin 95. persantilden yiiksek olmasi seklinde tanim-
lanmakta ve literatiirde sir deger 18.3 pmol/L olarak
ifade edilmektedir."” Abortus grubunda buldugumuz
homosistein degeri literatiirde tanimlanan hiperhomo-
sisteinemi degerine ulasmamakla beraber kontrol gru-
bundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi.

Koryon villiis damarlanmasinin bozuk olmast embri-
yonik 6liim ile iligkilendirilmistir. Nelen ve ark. tekrar-
layan erken gebelik kayiplar1 olan hastalarda maternal
homosistein diizeylerini ve abortus materyallerinde kor-
yonik vaskiilarizasyonu inceledikleri ¢aligmalarinda nor-
mal homosistein diizeylerine sahip olan kadinlarin kor-
yonik vaskiiler sistemlerinin daha iyi gelistigini, daha az
fibrozis ve intervilloz fibrin depozitlerinin oldugunu
gozlemlemiglerdir."” Ayni yénde bir bulgu olarak tek-
rarlayan erken gebelik kaybi olgularinda yiiksek mater-
nal homosistein diizeylerinin defektf koryonik wvilliis
vaskiilarizasyonu ile iligkili oldugunu saptamglardir. Hi-
perhomosisteinemi endotelyal disfonksiyona ve prot-
rombotik bir ortama neden olmaktadir."” Hafif ve orta
hiperhomosisteinemi okluzif arteriyel ve ven6z hastalik-
lar icin bagimsiz bir risk faktoriidiir."" Bu bilgiler dahi-
linde, hiperhomosisteineminin plasenta fonksiyonunu
veya maternal uteroplasental perfiizyonu bozarak diisiik
sebebi oldugu diistniilebilir. Dolayistyla abortus olgula-
rinda, normal ilerleyen gebeliklere oranla daha yiiksek
saptadigimiz homosistein diizeylerinin patolojide etkisi-
nin olabilecegi degerlendirilebilir. Abortus imminens ol-
gularinda, yiiksek homosistein diizeyleri nedeniyle desi-
dual veya koryonik damarlarda olusabilecek hasar ve -
kanikligim gebelik tirtintintin implantasyonunu bozabile-
cegi, olusturacagi nekroz neticesinde klinik olarak kana-
ma sikdyed ile 6ntimiize gelebilecegi distinilebilir. Ayni
zamanda L-homosisteinin embriyotoksik oldugu in vit-
ro olarak gosterilmistir."”

Total homosistein konsantrasyonlari yiiksek olan ka-
dmlarin serum kobalamin ve folat diizeylerinin daha di-
siik oldugu bilinmektedir."*"" Sikora ve ark., rekiirren
abortus saptanan olgularda folik asit diizeyleri ve homo-
sistein konsantrasyonu arasinda negatif yénde yiiksek bir
korelasyon saptamuglardir (r=-0.5397, p<0.01)."" Benzer
sekilde Wouters ve ark., rekiirren abortus olgularinda
serum ve eritrosit folat diizeyleri ile total homosistein
konsantrasyonu arasinda negatif yonde anlaml bir kore-
lasyon saptamuglar (sirastyla r=-0.3 ve -0.4), calismalarin-
da negatif yonde anlamli bir korelasyonu serum vitamin
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B12 diizeyi ile total homosistein konsantrasyonu arasin-
da da bulmuslardir (r=-0.5)."" Biz de calismamizda mis-
sed abortus ve inkomplet abortus gruplarinda folik asit
ve vitamin B12 duzeyleri ile homosistein diizeyleri ara-
sinda negatif korelasyon saptadik (r=-0.1 ve r=0.2). Bu
bulgulari literatiir ile uyumlu bulduk.

Folik asit desteginin gebelikte homosistein diizeyini
diisiirdiigii rapor edilmistir."” Folik asit destegi erken ge-
belik kayiplart olan kisilerde faydali olabilir."” Tekrarla-
yan gebelik kayiplarmin onlenmesinde gebelik oncesi
dénemde terapotik dozlarda folik asit ile beraber vitamin
B6 ve B12 takviyesine baglanmast énerilmektedir."" Pre-
konsepsiyonel déonemde ve erken gebelik haftalarinda
noral tiip defektlerinin 6nlenmesi amaciyla 6nerilen folik
asitin abortusu 6nlemek amaciyla rutin olarak kullanil-
mast ile ilgili literatiirde kesin bir bilgi bulunmamaktadir.

Hoffman ve ark., anormal folat metabolizmasinin ilk
trimester spontan distiklerinde bariz bir risk faktorii ol-
madigmnt belirtmiglerdir. Calismalarinda 13 olgu 1. tri-
mesterde abortus nedeniyle kiiretaj uygulanmig hasta, 15
olgu ise kontrol grubu olarak belirlenmis ve ortalama
homosistein diizeyi ¢alisma grubunda 5.8 pmol/L iken
kontrol grubunda ise 5.7 pmol/L olarak bulunmus,
gruplar arasinda belirgin anlamlilik tespit edilememistir
(p=0.83).”" Ancak, caligmamizda bu sonuglarin tersi yon-
de olarak, calisma grubumuzun homosistein diizeylerini
kontrol grubuna oranla daha yiiksek olarak saptadik. Bu
durumun ¢alisma grubundaki hasta sayimizin, Hoffman
ve ark.’nin 60 hastalik ¢alisma grubundan sayica fazla ol-
masindan kaynaklanabilecegini digtinmekteyiz. Sonug-
larimiz normalden yiiksek homosistein diizeylerinin ilk
trimester abortus olgularinda bir rolii olabilecegine isa-
ret etmektedir.

Sonug

Homosistein metabolizmasinin denge igerisinde ¢a-
lismas: pregestasyonel ve gestasyonel dénemde anne ve
fetiis saglig1 acisindan oldukca 6nemlidir. Erken gebe-
lik haftalarinda serum homosistein diizeylerinin 6l¢iil-
mesi her ne kadar rutinde 6nerilmemesine ragmen,
yiiksekligi tespit edildiginde abortus agisindan fikir ve-
rebilecegi, gebeligin ilerleyen haftalarinda preeklamp-
si, plasenta dekolmani ve intrauterin gelisme geriligi
gibi 6nemli obstetrik komplikasyonlarla karsilagilabile-
cegi hakkinda uyaricr olabilir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigr belirtilmigtir.
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