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Soyupak’a tesekkiir ederim.

Dr. Berkay Soyupak
Istanbul -2023



ICINDEKILER

ONSOZ .ot i
KISALTMALAR ..ottt sttt sttt v
TABLOLAR ..ottt sttt sttt et A%
SEKILLER .......oouiuitiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt s s s s nasaseesenans vi
OZET ..ot vii
ABSTRACT ...ttt sttt ettt et sttt st beenees viii
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ......coovoiiuiieieieeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1. ABORTUS ...ttt ettt et eaeeneen 3
2.1.1. Abortuslarin Smiflandirtlmasi...........cccooeeiieiiiiiiiiniiiiieeeee 3
2.1.1.1. Olus seKillering GOTe: ........ccccveevrierieeiiienieeieeie e 3
2.1.1.2. Olus zamanlarina gOre: ...........cecevveeriueeeriueeerieeerreeeeieeeeieeenns 4
2.1.1.3. KIiniK SEYTrine GOTE: ......cccueeerureeriirerieeerieeenieeesiveeeneeeeneeenns 4
2.1.2. PAtOZEINEZ ..ccoueveeiiiieeiiie ettt ettt sttt e e e 6
2.1.3. I0SIAANS.......oceiecececeeece e 7
2.1.4. RisK FaKtOTIOIT..ccueiiiiieiiiiiieie e 7
20 B T 0] o) TSRS 9
2.1.6. Klinik Semptomlar...........ccooviieiiieiiieiieiieeiieeee e 9
2,17, TESNIS e e 10
2.2. D VITAMINI SENTEZI, METABOLIZMASI VE VUCUTTAKI
ETKILERL......ooiiiiiieeeeeeee et 12
2.2.1. D Vitamini EKSTKIIZ1 ....cc.eooviriiniiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeseeee 14
2.2.2. Gebelikte D VItamini .......ccceveeveerienienieienieneeieseeseeie e 15
2.3. HOMOSISTEIN, FOLIK ASIT, B12 VITAMIN METABOLIZMASI VE
GEBELIKLE TLISKIST....ovviieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
2.3.1. Folik ASit EKSIKIIZ1 ..eouvevvieiiniiiiiiieiieieccecceeeeeee e 20
2.3.2. Vitamin B12 EKSIKIIZi......c.ccoouiiiiiiriiiiieeieeiiecie e 20
2.4. ANEMI VE DUSUK ILISKIST......cocooiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e, 21
3. GEREC VE YONTEM ......coooiiiiiieieeeeeeeeee et 24
3.1 ISTATISTIK METOT ....ccuiiiiiiiirerieieneiesieeensiesieseesiesisesssssesesesssssesens 25

il



4. BULGULAR ...t eeee e ee e ses e e e ses e es e s s eees e 27
5. TARTISMA ..o ee e se e ee e 33
6. SONUC c.oooveeeeeeeeeeeeeeeeeee e s oo eeesee e s e eesseeeeeseseese s ese s ess s ees s ees s eeesseeeee 44
T KAYNAKLAR ..o ee s eee s eseseeeees s ees s ses s ees s 45

il



KISALTMALAR

25(OH)D Vitamini : 25 Hidroksi Vitamin D
1,25(OH)D Vitamini : 1,25 Hidroksi Vitamin D
Vitamin D2 : Ergokalsiferol

Vitamin D3 : Kolekalsiferol

1a(OH) : 1 alfa hidroksilaz

v



TABLOLAR

Tablo 1: Gebelikte Anemi Sebepleri........cccvvvviieriiiirciieeieece e 21
Tablo 2: Demografik Ozelliklerin Dagilimi ............c..coevevrueveeeruerereeieieeeeceee s, 27
Tablo 3: Biyokimyasal Bulgular...........cccccooeieiiiiiiiniiii e 28
Tablo 4: Abortusa etkileri ¢ok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi..................... 29
Tablo 5: Abortus subgruplarinin analizi ...........c.ceeeeveeeeiieeiieeeiieeceeece e 30
Tablo 6: Abortus tan1 gruplar1 biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi.............. 31



SEKILLER

Sekil 1: D Vitamini MetaboliZmast ..........cccceiiiiiiiiiiiiiiiiiccccieeeeeee e

Sekil 2: Homosisteinin Metabolik Yollari.........ccccooevieiiiiiiiiiiiiiicce e

Sekil 3: Metilasyon Siklusu

vi



OZET

AMAC: Bu calismanin amaci, serum 25-hidroksi vitamin D3 [25(OH)D],
ferritin, folik asit, B12 vitamin seviyelerinin birinci trimester gebelik kayiplarindaki

roliinii aragtirmak.

YONTEM: Calismaya 01.04. 2023 ile 01.07.2023 tarihleri arasinda T.C.
Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran, 5-14 gestasyonel haftalar
arasinda bulunan abortus (diisiik) tanis1 konulan 88 gebeyle yine ayni gestasyonel
haftalarda poliklinigimize basvuran saglikli 88 gebenin sonuglari karilagtirildi. Tiim
gebelerin demografik ve gebelik 6zellikleri kaydedildi. Calisma ve kontrol grubundan
benzer haftalarda alinan serum Orneklerinde Ferritin, B12 vitamin, Folik Asit ve 25
hidroksi vitamin D3 [25(OH)D] diizeyleri ol¢iildii.

BULGULAR: Serum parametreleri, kontrol grubu ve abortus (diisiik)
grubunda karsilagtirildiginda; Abort (diisiik) tanisi konulan hastalarin ortalama
Vitamin B12 diizeyi ve Vitamin B12 <197 ng/L orani, ortalama Folik Asit diizeyi,
ortalama Ferritin diizeyi ve Ferritin <13 ug/L oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diisiik bulundu (p=0,019 p=0,020 p<0,001p<0,001 p=0,023). Abortusa
etkileri cok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile incelendiginde Vitamin B12 ve
Ferritin diizeyinin normal sinirlarda olmasi koruyucu faktor olarak saptandi (p=0,043
p=0,020). Missed Abort (gecikmis diislik) olanlarin ferritin ortalamasi Spontan Abort
(ani diisiik) olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,017).

SONUC: Birinci trimester gebelik kayiplar1 diinyada 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Etiyolojisinde bir¢ok neden olmas1 sebebiyle karisik bir durumdur.
Degistirilebilir nedenler arasinda 25-Hidroksi Vitamin D, B12 vitamin, Folik Asit,
Ferritin dolayisiyla anemi degerleri 6nem kazanmaktadir. Caligma sonucunda abort
(diisiik) grubunda buldugumuz diisiik B12 vitamin, Folik asit, ferritin seviyeleri bunu
desteklemektedir. Gebelik Oncesi bu degerlerin seviyesinin kontrol edilip diisiik

goriilenlerin takviyesi ile diislik sikliginin azaltilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Abortus, Ferritin, 25-hidroksi Vitamin D, Vitamin B12,
Folik Asit

vii



ABSTRACT

OBJECTIVES: The aim of this study was to investigate the role of serum 25-
hydroxy vitamin D3 [25(OH)D], ferritin, folic acid and vitamin B12 levels in first

trimester pregnancy loss.

METHODS: The results of 88 pregnant women between 5-14 gestational
weeks who were determined to have abortion and 88 healthy pregnant women between
same gestational weeks who applied to our T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Sisli
Hamidiye Etfal Training and Research Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic
between 01.04.2023 and 01.07.2023 were compared. Demographic and pregnancy
characteristics of all pregnant women were recorded. Ferritin, Vitamin B12, Folic Acid
and 25 hydroxy vitamin D3 [25(OH)D] levels were measured in serum samples

obtained from the abortion and control groups at similar weeks.

RESULTS: When serum parameters were compared in the control group and
abortion group; mean Vitamin B12 level and Vitamin B12 <197 ng/L ratio, mean Folic
Acid level, mean Ferritin level and Ferritin <13 ug/L ratio were found to be statistically
significantly lower in patients diagnosed with abortion (p=0.019 p=0.020
p<0.001p<0.001 p=0.023). When the effects on abortion were analyzed by multivariate
Logistic Regression Analysis, Vitamin B12 and Ferritin levels within normal limits
were found to be protective factors (p=0,043 p=0,020). The mean ferritin level in
patients with Missed Abortion was statistically significantly lower than in patients with
Spontaneous Abortion (p=0,017).

CONCLUSION: First trimester pregnancy loss continues to be a major
problem worldwide. It is a complex condition as there are many causes in its etiology.
Among the modifiable causes, 25-Hydroxy Vitamin D, Vitamin B12, Folic Acid,
Ferritin and thus anemia values gain importance. The low levels of vitamin B12, folic
acid and ferritin found in the abortion group support this. It is thought that the
frequency of miscarriage can be reduced by checking the levels of these values before

pregnancy and supplementing the low levels.

KEY WORDS: Abortion, Ferritin, 25-hydroxy Vitamin D, Vitamin B12, Folic
Aci
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1. GIRiS VE AMAC

Diisiik veya spontan diisiik olarak da adlandirilan gebelik kaybi, genellikle 20.
gebelik haftasina kadar yasayamayan intrauterin gebelik olarak tanmimlanir. ilk
trimesterde (yani 12+6 gebelik haftasina kadar) ortaya ¢ikan erken gebelik kaybi en
stk gortilen tiptir. Erken gebelik kaybi yaygindir ve tiim klinik olarak taninan
gebeliklerin %10'unda goriiliir. Birinci trimester veya erken gebelik kaybi (EPL)
konusunda fikir birligi olmamasina ragmen, birka¢ ulusal kurulus tarafindan ilk
trimesterde (son adet doneminden itibaren 12 6/7 haftaya kadar) nonviable, intrauterin
bir gebelik olarak tanimlanmaktadir. Gebelik kaybi yasayan bireyler, acil tedavi
gerektiren durumlar agisindan degerlendirilerek, bekleme, ila¢ tedavisi ve cerrahi
tedavi gibi farkli tedavi segenekleri konusunda bilgilendirilirler.

Anemi ve spontan abort (ani diisiik) arasindaki olas1 bir iligkinin altinda yatan
biyolojik mekanizmalar, diisiik bagisiklik seviyesine bagli olarak enfeksiyona
duyarliligin artmasi veya anemiye eslik eden bas agrisi, yorgunluk, tagikardi, tasipne
gibi dolayli olarak viicudun isleyisini etkileyebilen ¢oklu semptom ve bulgular
igerebilir (1). Serum ferritin seviyeleri, gebelikte kemik iligi demir depolari ile ¢ok iyi
iligkilidir ve gebelikte demir eksikligi anemisinin teshisi i¢in serum transferrin
satlirasyonu veya eritrosit protoporfirin tayininden daha spesifik ve hassastir (2).

Serum 25 (OH)D degeri, bir bireyin D vitamini durumunun en iyi géstergesidir.
1,25 dihidroksi vitamin D3 (1,25(0OH)2D3), kalsiyum homeostazini siirdiirme ve
kemik mineralizasyonunu desteklemede iyi bilinen, yagda ¢dzlinen bir hormondur.
Ayrica, D3 vitamini hiicre proliferasyonunu diizenlemede, farklilagma ve dogustan
gelen ve bagisiklik cevabini modiile etmede 6nemli rollere sahiptir (3). D vitamininin
immiinomodiilator ve antiinflamatuar 6zellikleri ile D vitamini gebeligin ilk ii¢ ayinda
gebelik kaybinin 6nlenmesinde potansiyel bir role sahip olabilir (3).

Folat, gelismekte olan fetilis i¢in kritik olan DNA, RNA ve proteinlerin
biyosentezinde dogrudan yer aldig1 i¢in son derece dnemlidir. Folat gereksinimi, gebe
olmayan kadinlara kiyasla hamilelik sirasinda 6nemli 6l¢giide artar (4). Folat ve B12
vitamin, folat-metiyonin dongiisiindeki diger birgok enzimle birlikte, homosisteinin
metionine yeniden metilasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynar (4). Folat eksikligine ek

olarak, folat metabolizmasinin defektif oldugu hiperhomosisteinemi (=10 pmol/L) ve



vitamin B12 eksikliginde noéral tiip defektleri konjenital anormallikler, plasenta
dekolmani, kalp defektleri riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Gebelik sirasinda
hiperhomosisteinemi fetal gelisimi bozan kusurlu koryonik villiis vaskiilerizasyonu ile
iliskilidir (4).

Bu calismadaki amag, birinci trimester gebelik kayiplarinda, kronik hastalig
olmayan gebelerdeki serum ferritin, 25(OH)D, folik asit, B12 vitamin degerleriyle,
birinci trimesterde saglikli gebeligi olan hastalardan alinan aynmi kan degerlerinin
karsilagtirilarak risk degerlendirmesi yapmak.

Bir diger amacimiz; ilerde birinci trimester kayiplarint 6nlemek i¢in 25(OH)D

vitamin, folik asit, B12 vitamin, Demir replasmaninin gerekliligini belirlemek.



1. GENEL BIiLGILER

2.1. ABORTUS

Abortus (diislik), gebeligin 20. haftaya kadar olan kaybini veya herhangi bir
gebelik haftas1 i¢in gebeligin sonlandirilmasimi ifade eder. Erken gebelik kaybi,
gebeligin ilk 12 hafta 6/7 giiniinde fetal kalp aktivitesi olmayan, bos bir gebelik kesesi
veya embriyo/fetus igeren gebelik kesesi ile birlikte olan canli olmayan intrauterin
gebelik olarak tanimlanir (5). lk trimesterde, diisiik, spontan abort (ani diisiik) ve
erken gebelik kaybi terimleri birbirinin yerine kullanilir ve literatiirde terimler
konusunda bir fikir birligi yoktur. Erken gebelik kayb1 yaygin bir durumdur ve klinik
olarak taninan tiim gebeliklerin %10'unda meydana gelir. Gebelik kaybinin tiim

vakalarinin yaklasik %80'1 ilk trimester i¢inde gerceklesir.

2.1.1. Abortuslarin Siiflandirilmasi

2.1.1.1. Olus sekillerine gore:

Abortuslar olus sekillerine gore tige ayrilir.

1) Spontan abortuslar :

Disaridan girisim veya miidahale edilmeksizin olusan abortuslara (diisiiklere)
denir. Bu grupta abortus imminens, komplet abortus, inkomplet abortus ve missed
abortus bulunmaktadir. Bu abort (diisiik) sekillerinden herhangi biri enfeksiyon ile
komplike olursa buna da septik abort denilmektedir.

2) Indiiklenmis abortuslar: Bu grup kendi icinde 2 alt gruba ayrilir.

a) Istemli (kriminal) abortuslar: Ortada anne ve fetus acisindan higbir tibbi
sorun yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. Gebelik haftasindan 6nce
sonlandirilmasidir.

b) Terapotik abortuslar: Bir gebelik olgusu annenin veya fetiisiin sagligini
tehdit ederek her ikisine de olumsuz etkiler yaparak seyir gosteriyorsa ,bu tiir olgularin
20. Gebelik haftasindan 6nce zorunlu bir sekilde sonlandirilmasidir.

3) Tekrarlayan gebelik kaybi: iki veya daha fazla diisik yapmak olarak

tanimlanir.



2.1.1.2. Olus zamanlarina gore:

Aboruslar olus zamanlarina gore tice ayrilirlar.

1) Subklinik abortus: Klinik olarak tespit edilemeyen, sadece biyokimyasal
olarak gebeligin mevcudiyeti bilinen olgulardaki, zamaninda ya da birkag giin geciken
menstriiel kanama ile olusan abortuslar (diisiikler) olarak tanimlanir.

2) Erken abortuslar: Gebeligin ilk 12 haftasinin sonuna kadar olusan abortuslar
olarak tanimlanr.

3) Geg abortuslar: 13. Gebelik haftasi ve 20 gebelik haftasina kadar ki olan siire

arasinda olusan abortuslar olarak tanimlanir.

2.1.1.3. Klinik seyrine gore:

Abortuslar klinik seyirlerine gore yediye ayrilirlar.

1) Abortus imminens (diisiik tehdidi):

Diisiik tehdidinin tanisi, gebeligin ilk 20 haftasinda kapali servikal os’tan kanl
vajinal akinti veya kanama goriilmesiyle koyulur. Erken gebelikteki kanama ,bazi
kadinlarin beklenen adet tarihinde goriilen implantasyon kanamasindan ayrilmalidir.
Kadinlarin yaklagik dortte birinde, gebeligin erken donemlerinde birkag giin veya hafta
devam eden, klinik agidan anlamli kanama goriiliir. Gebelik kayiplarinda ,6ncelikle
kanama baslar ve saatler, giinler sonra baslayan kramp tarzi karin agris1 bunu takip
eder. Alt-orta hatta belirgin, ritmik kramplar, pelvik bas1 hissiyle birlikte persistan bel
agris1 veya orta hatta hafif suprapubik rahatsizlik olabilir. Ote yandan kanama, gebelik
kayb1 i¢in en yiiksek Ongoriiye sahip risk faktoriidiir. Toplamda gebelikleri yarisi
kayipla sonuclanir, ancak fetal kardiyak aktivite gozlendiginde bu risk ciddi sekilde
azalmaktadir. Gebelik kayb1 izlenmeyenlerde ilerleyen donemlerde plasenta previa,
ablasyo plasenta, erken membran riiptiirii, preterm dogum, diisiik dogum agirligi,

IUGR, fetal ve neonatal 6liim riski artmistir (6).

2) Abortus insipiens (kacinilmaz diisiik):
20. gebelik haftasindan Once viabilitesi devam eden fetiisiin bulundugu,

kanama ve servikal agikligin oldugu klinik abortus (diisiik) olarak tanimlanir. Bazen



konsepsiyon {irlinii servikal os hizasinda gelmis olabilir. Kanama, kramp veya ates

varliginda ise, diisiik kacinilmaz olarak kabul edilir ve gebelik sonlandirilir (6).

3) Missed (gecikmis) abort:
20. gebelik haftast oncesi, intrauterin fetal 6liimiin oldugu fakat kanama ve

servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadig, fetusun uterus digina atilmadigi durumdur

(6).

4) Komplet abort:

Fetus ve eklerinin total olarak uterus ve serviksten digar1 atildigi klinik
durumdur. Siddetli kanama kramp ve parca diisiirme dykiisii yaygindir. Onemli olarak
, muayene sirasinda servikal os kapalidir. Komplet abortusun karakteristik bulgulari,
gebelik kesesinin izlenmedigi minimal kalinlikta endometrium dokusudur. Belirsiz
olgularda, seri serum B-hCG 6l¢limleri tantya yardimci olur. Komplet abortusta, B-

hCG diizeyleri hizla diiser (6).

5) Inkomplet abort:

20. gebelik haftasindan once, plasentanin kismen veya tamamen ayrilmasin
izleyen kanama ve servikal os’un agilmasi inkomplet abortus olarak adlandirilir. Fetus
ve plasenta biitiin olarak uterus i¢inde durabilir veya kismen acilan serviksten disar1
atilabilir. 10.gebelik haftasindan 6nce, fetiis ve plasenta genellikle birlikte atilirken, bu

haftadan sonra ayr1 ayr atilir (6).

6) Septik abort:

Kriminal septik abortusa bagli korkung enfeksiyonlar ve maternal dliimler,
istemli abortusun (diisiiglin) yasalastirilmasiyla ciddi sekilde azalmigtir. Ancak halen
, diistik tehdidi veya inkomplet abortusu olan kadinlarin %1-2’sinde, pelvik enfeksiyon
ve sepsis sendromu gelisebilmektedir. Cerrahi veya tibbi elektif abortuslar da bazen
ciddi, hatta Oliimciil enfeksiyonlarla komplike olabilmektedir. Organizmalar,
miyometrial dokulara invaze olabilir ve parametrit, peritonit, septisemi ve nadiren
endokardit sebebi olabilir. En kaygi uyandirici tablolar ise, nekrotizan enfeksiyonlar

ve grup A streptokolarin -S.piyogenez- neden oldugu toksik sok sendromudur. Klinik



enfeksiyonun tedavisi hizla genis spektrumlu antibiyotik baglanmasi esasina
dayanmaktadir. Ardindan, iceride kalmis gebelik {iriinleri veya pargalari varsa, vakum
kiiretaj uygulanmaldir. Birgok kadin bu tedaviye 1-2 giin i¢inde yanit verir ve afebril
hale gelince taburcu edilebilir. Cok az sayida kadinda, agir sepsis sendromu, akut
respiratuar distres sendromuna, akut bobrek yetmezligine veya dissemine
intervaskiiler koagitilopatiye yol agabilir. Bu olgularda yogun bakim destegi esastir.
Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (2011b), cerrahi bosaltmadan 1 saat once

100mg oral, islem sonrasi ise 200mg oral doksisiklin verilmesini 6nermektedir (6).

7) Anembriyonik gebelik:

Anembriyonik gebelik yolk kesesi veya embriyo icermeyen, canli olmayan bir
gebeligi tanimlar. Embriyo var olmus olabilir ancak sonradan rezorbe olmus olan
gebelikleri de kapsar.

Anembriyonik gebelik tanisr :

1) Ortalama kesesi capit >25 mm olan bir gebelik kesesinde endovajinal
taramada embriyo goriilmediginde veya

2) Yolk kesesi bulunan gebelik kesesini gosteren taramadan >11 giin sonra
embriyo goriilmediginde anembriyonik gebelik tanisi kesinlik kazanir.

3) Yolk kesesi veya embriyo olmayan gebelik kesesini gosteren taramadan >2

hafta sonra embriyo goriilmediginde anembriyonik gebelik tanisi kesinlik kazanir.

2.1.2. Patogenez

Spontan gebelik kayiplarinin %80’den fazlasi, gebeligin ilk 12 haftasi i¢inde
gerceklesir. Ilk trimester kayiplarinda, neredeyse her zaman, embriyo veya fetiisiin
oliimiinii, gebelik {iriiniiniin spontan atilimi takip eder. Oliim, desidua bazalis’e
kanama ile birliktedir. Bunu, uterus kontraksiyonlarinit uyaran ve atilima yol acan
komsu dokularda nekroz izler. Biitlinligli bozulmamis bir gebelik kesesi siklikla sivi
ile doludur, embriyo ya da fetiis igerebilir veya igermeyebilir. Bu nedenle, erken
gebelik kayiplarinda nedenin saptanmasinda anahtar nokta, fetal 6liim sebebinin

belirlenmesidir (6).



2.1.3. insidans

[k trimester de erken gebelik kaybinin insidansi, %31 kadar yiiksek olarak
tahmin edilmistir, ancak klinik olarak taninan gebeliklerde meydana gelen kayiplar
dikkate alindiginda bu oran yaklasik %10'a diiser (7). Ikinci trimester kaybinim, 20
haftaya kadar olan gebeliklerdeki insidans1 %1'den daha azdir (8).

2.1.4. Risk Faktorleri

Diisiik riski i¢in 6nemli demografik risk faktorleri kadin yasi, kadin viicut kitle
indeksi (BMI), kadin etnik kokeni ve erkek yasidir. Ozellikle 35 yas iizeri fetal
kromozomal anomaliler ile alakali oldugu i¢in en Onemli risk faktoridir (9).
421.000'den fazla gebeligin yer aldig1 ulusal bir prospektif kohort ¢alismasinda, diisiik
riski (Istemli diisiikler disinda tutularak) en diisiik % 10 olarak 25 ila 29 yas arasindaki
kisilerde ve en yliksek %57 olarak 45 yas ve lizeri kisilerde goriildii (9) Kadinlarin
BMI'si 25 kg/m2'den biiylik olmasi, siyah kadin etnik kokeni ve erkek yasinin 40
yasindan biiyiik olmas1 da diisiik riskinin artmasiyla iliskilidir. Onceki gebelik kaybr,
anne yastyla bagimsiz olarak, sonraki gebelik kaybi riskini artirir. Ilk gebelikte, diisiik
riski ylizde 11 ila 13 arasindadir (17). Bir diisiikten sonra, bu oran biraz yiikselerek
yiizde 14 ila 21 arasina ¢ikar. Iki veya ii¢ diisiikten sonra ise sirasiyla yiizde 24 ila 29
ve yiizde 31 ila 33 arasindadir. Yukardaki 421.000'den fazla gebelikten olusan
prospektif kohort calismasinda, anne yasiyla diizeltilerek, dnceki gebeligi diisiikle
sonuglanan kisilerde diisiik riski artmistir (9). Maternal Endokrinopatiler,
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik bozukluklar gibi ¢esitli nedenler, gebelik kayb1
ile iligkilidir ve annenin hastalik durumuna bagli olarak anne 6liimlerine neden olabilir
(10). Nadir olsa da kotii kontrol edilen diabetes mellitus erken (ve geg) gebelik kaybi
ile iligkilidir. Bir¢ok ¢alisma, gebeligin erken donemlerinde yiiksek hemoglobin A1C
degerlerinin (0zellikle %8'in ilizerindeki degerlerin) diisiik sikliginin ve dogumsal
malformasyonlarin artistyla iligkilendirildigini gostermistir (18). Polikistik over
sendromu (PCOS) olan kadinlarda diisiik orani, genel obstetrik popiilasyondaki temel
orana (ylizde 10 ila 20) kiyasla yiizde 20 ila 40 arasinda olabilir (19). Bu hastalarda
gebelik kaybinin mekanizmasi bilinmemekle birlikte, yiiksek serum luteinizan hormon
(LH) seviyeleri, yiiksek testosteron ve androstenedion konsantrasyonlari

(endometriyumu olumsuz etkileyebilir) veya insiilin direnci ile iligkili olabilir. Bazi



caligmalar yiliksek serum tiroid antikor konsantrasyonlarinin, Gtiroid olanlarda dahil
diistik riski ile iliskilendirilmis (20). Bakteriyel, protozoal ve viral enfeksiyon ajanlari,
diistik riskinin artmasi ile iliskilendirilmistir; ancak tam mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir (11). Tedavi edilmemis sifiliz, fetal kayip ve 6lii dogum riskinde
%?21'lik bir artisa neden olur (12). Enfeksiyon olmayan hamile bireylerle
karsilagtirildiginda, maternal viral enfeksiyonlar parvovirus B19 i¢in neredeyse %8,
Zika viriisii i¢in neredeyse %6 ve sitomegaloviriis i¢cin %?2.5 fetal kayip oranlariyla
iliskilendirilmistir. Tip 1 ve Tip 2 diyabetin erken gebelik tizerindeki etkileri agiri
olabilir ve hatta 6liimciil fetal anomali veya gebelik kaybina yol acabilir. Obezite, Tip
1 veya Tip 2 diyabete gore gebelik kaybi ile daha giiclii bir sekilde iligkilidir. 2008
yilinda yapilan 16 ¢aligmanin bir meta-analizi, spontan veya yardimli déllenme sonrast
20 haftaya kadar olan gebelik kaybinda viicut kitle indeksi 25'in {izerinde olan kisilerde
yaklasik %70 artmis bir olasilik oldugunu gosterdi (diizeltilmis OR 1.67, %95 CI 1.25-
2.25) (13). Hem hipertiroidizm (tiroid hormon fazlalig1) hem de hipotiroidizm (tiroid
hormon eksikligi), gebelik kaybi riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir (14). Hem akut
hem de kronik stres, gebelik kaybi riskini artirabilir. Kalitsal trombofilinin, diistik,
fetal 6liim, fetal biiyiime kisitlili§1 ve plasenta ayrilmasi gibi ¢cogu olumsuz gebelik
sonucu i¢in biiylik bir risk faktorii olmadig: diistiniilmektedir. Eger kalitsal trombofili
ile bu olumsuz gebelik sonuclar1 arasinda bir iligki varsa, bu olasilikla sinirli ve yiliksek
riskli popiilasyonlarda goriilebilir. Baz1 retrospektif ¢alismalar, FVL heterozigotlugu
(ve muhtemelen prothrombin G20210A heterozigotlugu ve protein C veya S eksikligi)
ile 10 haftadan sonraki fetal kayip arasinda sinirli bir baglant1 oldugunu ve 6zellikle
20 haftadan sonra tekrarlamayan kayiplar i¢in gecerli oldugunu 6ne siirdii. Bircok
otoimmiin hastalifin gebelik sonuglarina etkisi azdir, ancak antifosfolipid sendromu
(APS), gebelik kaybinin tani kriteri olarak kullanildig1 tek immiin hastaliktir. Anne
yast ve tibbi komorbiditeler kontrol edildikten sonra, gebe kalmadan 6nce baba
tarafindan sahip olunan tibbi durumlar, gebelik kaybi riskini sinirli bir sekilde
artirabilir. Ilag kullaniminin ve madde kullaniminin gebelik kaybr riski tizerindeki rolii,
etken maddeye, doza ve maruz kalma zamanlamasina bagli olarak degistigi i¢in
degerlendirmesi zor olabilir. Bir¢cok tedavi edici ilag gebelikte teratojenik olarak kabul

edilir ve bazi teratojenik etkiler de gebelik kayb riskini artirabilir. Genel olarak, sigara



icme, kafein ve alkol tiiketimi, doza bagl olarak gebelik kaybi riskini artirdigi

goriinmektedir.

2.1.5. Etiyoloji

1) Kromozomal anormallikler

Gebelik kaybmin herhangi bir gebelik haftasinda yaygin olan etiyolojiler
arasinda kromozomal anormallikler, maternal anatomik anormallikler ve travma
bulunur. Kromozomal anormallikler, andploidi (kromozom sayisinda anormallik),
kismi delesyon veya duplikasyon dahil olmak iizere, 20 haftadan 6nceki gebelik
kayiplarinin %70'ine kadarinda bulunur. Bununla birlikte, yayginlik gebelik haftasina
gore degisiklik gosterebilir.

20 haftadan once gebelik kayb1 yasayan 80 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, kromozomal mikroarray analizi sonucunda genetik anormallikler su
oranlarda rapor edilmistir: 6 haftadan kiiciik gebeliklerde %9'u, 6 haftadan 9 hafta 7
giine kadar olan embriyolarin %69'u ve 10. haftadan 19 hafta 7 giline kadar olan

fetiislerin %33"i (15).

2) Maternal anatomik anormallikler

Anatomik anomaliler, uterin leiomyomlar (miyomlar), polipler, yapisikliklar
veya septalar gibi, blylklikleri ve gelismekte olan gebelikle iligkili olarak
konumlarina bagli olarak gebelik kaybi ile iliskilendirilebilir. Cesitli tiplerde
tekrarlayan gebelik kaybi yasayan 104 kadinin incelendigi bir calismada, kayba
muhtemelen katkida bulunan en yaygin yapisal teshisler, intrauterin yapisikliklar
(%15), fibroidler (%14), uterin septum (%3) ve endometrial polipler (%2) olarak
belirlendi (16).

2.1.6. Klinik Semptomlar

Gebelik sirasinda kanama yaygindir. Gebelik kaybiyla birlikte vajinal kanama
miktar1 6nemli dlgiide degisebilir, 6zellikle gebelik yasina gore farklilik gosterir ve
hastalar genellikle pihtilar veya parga diisiirme Oykiisiinii verir. Genel olarak, kanama
miktar1 veya hastanin kendisi tarafindan bildirilen parca diigiirme, genellikle pelvik

ultrasonografi gibi daha ileri degerlendirme yapilmadan gebelik kaybini teyit etmek



icin yeterli degildir. 550 hamile bireyin yer aldig1 bir gbzlemsel ¢aligmada, 117'si
(%21) 20. haftadan 6nce kanama yasad1 ve bu gruptaki 67'si (%12) gebelik kaybr ile
sonuglandi (21). Gebelik kaybiyla birlikte ortaya ¢ikan agr1 genellikle kasilmali bir
karaktere sahiptir ve hafiften siddetliye kadar degisebilir. Agn siirekli veya aralikli
olabilir ve genellikle vajinal kanama ile birliktedir. Gebelik kaybu ile iliskili en yaygin
komplikasyonlar kanama ve enfeksiyondur. Bu komplikasyonlar ciddi olabilir ve
bazen acil miidahale gerektirebilir. Gebelik kayb1 olan hastalarda vajinal kanama
yaygin olsa da siddetli kanamanin baglamasi kan transfiizyonu ve cerrahi miidahale
gerektirebilir. Enfeksiyonun belirtileri ve semptomlar1 arasinda karin veya pelvik agri,
uterus hassasiyeti, kotii kokulu akint1 ve/veya ates, tasikardi veya hipotansiyon gibi
sistemik enfeksiyon belirtileri bulunur. Gebelik kaybi ile intrauterin enfeksiyon
insidansi, gebelik yas1 arttikga artar. ik 12 haftada yaklasik olarak %15 iken, 12 ile 24
hafta arasinda kayiplarda bu oran %66'ya kadar ¢ikabilir (22).

2.1.7. Teshis

Bir intrauterin gebelik ultrason ile tespit edildikten sonra, gebelik kaybi tanisi,
rutin olarak veya belirtiler nedeniyle yapilan herhangi bir sonraki ultrasonda
intrauterin gebelik veya oOnceden goriilen kalp aktivitesinin kaybinin olmamasi
durumunda konulur. Trans vajinal ultrason kullanildiginda, gestasyonel kese 4.5-5.
haftalarda, yolc sac 5. Haftada, kardiyak aktivite 5.5-6 haftalarda, bas-popo mesafesi
6. Haftada goriilebilir. Gebelik kaybinin teshisinde bulgular sunlar olabilir:

1) Bas-popo mesafesi>7mm ve kalp atisinin olmamasi

2) Ortalama kese ¢apinin>25mm ve embriyonun gozilkmemesi

3) Yolk sacin olmadig1 bir gestasyon kesesini gésteren bir taramadan >2 hafta
sonra kalp atis1 olan embriyonun olmamasi.

4) Yolk kesesi olan bir gestasyon kesesini gosteren bir taramadan >11 giin

sonra kalp atis1 olan embriyonun olmamasi.

2.1.8. Abortusun Yonetimi
Gebelik kaybi i¢in {i¢ yonetim secenegi vardir: bekle-gor, ilag kullanimi ve

cerrahi yonetim.
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1) Bekle-Gor yonetimi

Hastanin gebelik dokusunun kendiliginden atilmasin1 beklemesini igerir.
Hastalar baslangicta bekle-gor yonetimini tercih edebilir ve ardindan gebelik belirli bir
siire iginde atilmazsa veya kanama, enfeksiyon veya diger komplikasyonlar gelisirse
cerrahi veya ila¢ yonetimine gegebilir. Hastalar, bekle-gor yonetimini tercih etmeleri
halinde yogun vajinal kanama ve/veya uterus kasilmalar1 yasayabilecekleri konusunda
bilgilendirilirler (23). Hastalar ayrica, daha az invaziv bir yaklasim tercih etseler bile,
gebelik tirtinlerinin tam atilmamasi, enfeksiyon, kanama veya hemodinamik bozukluk
belirtileri gibi durumlarda hala cerrahi uterin aspirasyonun gerekebilecegini
anlamalidir. Bekle-gor yonetimi, birinci trimesterde yaklagik olarak %70 ila %80
oraninda etkilidir. Birinci trimesterde bekle-gér yonetimi yaklasik dort hafta
gecmesine ragmen gebelik atilmamissa, ilag veya cerrahi yonetimin diisiiniilmesini

Onermektedir.

2) ilac yonetimi

Ilag ydnetimi genellikle hastanin uterin igerigin atilmasini saglamak igin 24-48
saat boyunca ila¢ almasini igerir. Ilag yonetimi yaklasimi, hastalara gebelik dokusunun
atilma zamani iizerinde daha fazla kontrol saglar, yiiksek etkilidir ve genellikle cerrahi
midahale gerektirmez (24). Misoprostol, bir prostaglandin E1 analogu olarak c¢alisir
ve uterusu kasilarak gebelik dokusunun atilmasini saglar. ila¢ yonetiminin genel
riskleri arasinda cerrahi miidahale gerektirecek doku kalmasi (%8 ila %09), kan

transfiizyonu (%2) ve pelvik enfeksiyon (yiizde 1'den az) bulunur (25).

3) Cerrahi yonetimi

Uterusun vakum aspirasyonuyla cerrahi yonetim, manuel veya elektrikli
vakum aspirasyon sistemleri kullanilarak gerceklestirilir. Cerrahi yoOnetim,
Ongoriilebilir, yiiksek etkilidir ve diisiigiin temizlenmesini saglar (26). Bu prosediir
genellikle saglik hizmeti sunulan bir tesis i¢inde gerceklestirilir ve agr1 kesici ilaglar
uygulanabilir. Tamamlanmas1 genellikle 15 dakikadan kisa siirer. Hafif veya hig
sedasyon almayan bireyler icin iyilesme siireci 20 ila 30 dakika kadar hizli olabilir.
Hastalar belirli bir tarih ve saat i¢in randevu alabilirler. Etkinligi neredeyse %100 diir.

Cerrahi yonetimin riskleri genellikle isleme bagh risklerdir ve yetersiz bosaltma,
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yaralanma (Ornegin, servikal yirtilma, uterus perforasyonu), kanama, enfeksiyon ve

intrauterin yapisiklik olusumu gibi durumlari igerir.

1.2. D VITAMINI SENTEZI, METABOLIZMASI VE VUCUTTAKI

ETKILERI

Vitamin D veya kalsiferol, ¢ogunlukla giines 1s1gina maruz kalan deride
sentezlenen ve daha az miktarda diyet yoluyla alinan yagda ¢oziinen bir vitamindir.
Dermal sentez, Vitamin D’nin baslica dogal kaynagidir, ancak iiretim cilt tipi, enlem,
mevsim, giiniin saati, maruz kalan viicut bolgesi, maruz kalma siiresi, kirlilik ve yas
gibi faktorlere bagli olarak degisir (27). Giinesin ultraviyole 1sinlarina maruz kalma
sirasinda, 7-dehidrokolesterol Vitamin D3'e (kolekalsiferol) doniistir (45). Bitkilerde
ise Vitamin D2 (ergokalsiferol), ergosteroliin radyasyonuyla iiretilir. Insanlar Vitamin
D3 ve Vitamin D2'yi metabolize edebilir, ancak Vitamin D2 daha az etkilidir. Vitamin
D, genellikle vitamin D baglayic1 protein (VDBP) ile birlesir, ancak ayni1 zamanda
serum albiimini ve lipoproteinleri ile de karacigere taginir. Karacigerde, Vitamin D,
mitokondriyal 25-hidroksilaz enziminin etkisiyle ilk enzimatik doniisiimii gecirir ve
25-hidroksivitamin D veya 25(OH)D (kalsidiol) olarak adlandirilan, D vitaminin
dolasimdaki ana formunu olusturur. Ikinci enzimatik doniisiim biiyiik dl¢iide bobrekte
gerceklesir ve la-hidroksilaz (CYP27B1) ve 24a-hidroksilaz (CYP24) enzimleri
tarafindan 1,25-dihidroksivitamin D veya 1,25(OH)2D (kalsitriol) olarak adlandirilan,
Vitamin D'nin aktif metabolitini olusturur (28). 1,25(OH)2D'nin etkileri, hedef
dokularda gen transkripsiyonunu diizenleyen bir ¢ekirdek reseptor olan vitamin D
reseptoriine baglanmasiyla gerceklesir. Vitamin D Reseptori, yalnizca kalsiyum fosfat
diizenlemesinde rol alan organlarda degil, ayn1 zamanda mononiikleer hiicreler,
endometrial stroma, vaskiiler endotel hiicreleri, pankreatik (3-hiicreler, keratinositler ve
sinir dokusu gibi diger dokularda ve hiicrelerde de bulunur (29). Aktif formdaki
Vitamin D'nin, kalsiyum ve fosfat dengesinin diizenlenmesi ve kemik
metabolizmasinda klasik bir rol oynadig1 gosterilmistir (30). Bu kritik fonksiyonun
Otesinde, Vitamin D'nin son zamanlarda, hormon salgisinin diizenlenmesi, bagisiklik
fonksiyonu, hiicre farklilagmasi ve hiicre ¢ogalmasi gibi yollarla bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi bulunmustur (31). Vitamin D, dogal

bagisiklik yanitlarinda ve adaptif bagisiklik yanitlarinda yer alarak, ilkini desteklerken
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ikincisini baskilar. Dogal bagisiklik, farkli dokularin ve organlarin monositleri,
makrofajlar1 ve epitelyal hiicreleri igeren Toll benzeri reseptorlerin (TLR)
aktivasyonunu igerir ve makrofajlarin hiicre ici bakterilerle karsilasma yetenegini
artirir (32). Adaptif bagisiklik sisteminde, Vitamin D, Thl hiicrelerinin aktivitesini
azaltarak interferon gama (INF-y), interleukin (IL) 2, IL-12 ve tiimor nekroz faktorii
alfa (TNF-a) tiretimini azaltirken, Th2 hiicrelerinin aktivitesini artirarak 1L-4, 5, 6, 9,
10, 13 iiretimini artirir (33). Vitamin D ayrica Th17 hiicrelerinde inhibe edici etkiye
sahiptir ve Treg hiicrelerinde uyarici etkiye sahiptir. Bu etkiler, forkhead box protein
3 (Foxp3) adi verilen bir faktoriin diizenlenmesi yoluyla gergeklesir. Foxp3, bu
hiicrelerin farklilagsmasi ve ¢cogalmasini destekleyen bir faktordiir (34). Vitamin D ayni
zamanda B hiicre proliferasyonunu, plazma hiicresi farklilasmasini ve immiinglobulin
tretimini  disiiriir (35). Klinik Uygulama Kilavuzlarmma gore, eksiklik 25-
hidroksivitamin D serum diizeylerinin 20 ng/mL'nin altinda oldugu durumu ifade

ederken, yetersizlik ise 21 ile 29 ng/mL arasindaki diizeyleri ifade eder (41).
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Sekil 1: D Vitamini Metabolizmasi

2.2.1. D Vitamini Eksikligi

Vitamin D, biiyiik dlctide giiclendirilmis siit veya meyve suyu, balik yaglar1 ve
diyet takviyeleri tiiketerek elde edilen yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Ayn1 zamanda
ciltte glines 15181na maruz kalma ile endojen olarak iiretilir. Prevalans %40 ile %100
arasinda degismekte olup en yiiksek prevalanslara Kuzey Asya ve Ortadogu
bolgelerinde rastlanmaktadir. Ulkemizde de D vitamini eksikligi yaygmn olarak
gortilmektedir. Ciltte vitamin liretimi cilt rengi, giines koruyucusu kullanimi, giinese
maruz kalinan saatler, mevsim, enlem, boylam ve hava kirliligine bagli olarak
degismektedir. Giines 1sinlarinin diinyaya ulastigi a1 olan Zenith agis1i D

vitamini sentezinde etkilidir. Sabah erken ve Ogleden sonra gec saatlerde ve kis
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aylarinda Zenith agisindaki artis UVB 1sinlarinin ozon tabakasinda daha uzun bir yol
kat etmesine ve biiylik oranda emilmesine yol agar. Bu durum yaz aylarinda, ekvator
veya diinyanin kuzey ya da giiney kesimleri gibi giiniin biiyiik kisminda giines goren
bolgelerinde, vitamin D3 sentezinin neden saat 10:00 ile 15:00 saatleri arasinda
oldugunu da aciklar. Hava kirliliginin fazla oldugu bolgelerde UVB 1ginlarinin ¢ok az
bir kism1 yeryiiziine ulasir. Ayrica faktor diizeyi 15 ve {izeri olan giines koruyucular
ile cam ve tiil arkasindan giinese maruziyet de D vitamini sentezini engeller (72).

D vitamini diizeyi, prohormon 25 (OH)D 6l¢iimiine dayanmaktadir. Serumda
D vitaminin en stabil ve fazla bulunan metaboliti olan 25 (OH)D’nin 3 haftalik yar1
Omriiniin olmasi, D vitamini diizeyini belirlemede en uygun gosterge olmasina neden
olmaktadir. D vitamini yetersizligi serum 25 OHD diizeyinin 10 ng/ml’nin (2,496 ile
carpilarak nmol/L’ye ¢evrilebilir) altinda olmasi olarak kabul edilir. Son zamanlarda,
serum 25(OH)D’nin subopimal diizeylerini tanimlamak i¢in D vitamini eksikligi
terimi kullanilmaktadir. Optimal D vitamini diizeyi i¢in 30 ng/ml cutoff degeri olarak
alinmaktadir (71).ACOG(American College of Obstetric and Gynecology)’e gore
serum 25(OH) D vitamini degerinin 20 ng/mL’nin altinda olmas1 D vitamini eksikligi
olarak tanimlanirken, 32 ng/dL’nin altinda olmasim1 D vitamini yetersizligi olarak
tanimlar.

Biz kendi ¢alismamizda D vitamini cut off deger ve tanimlarini; <12 ise D
vitamini eksikligi, 12-20 arasinda D vitamini yetersizligi, >20 ise yeterli D vitamini

seviyesi olarak belirledik.

2.2.2. Gebelikte D Vitamini

Gebelikte 1,25(0OH)2D'de fizyolojik bir artig vardir. Annenin kanindaki 25
(OH) D, plasentay1 geger ve fetiiste Vitamin D'nin ana kaynagini temsil eder. Bu
gecisler sistematik dolasimda ve plasentada gergeklesir ve plasentanin gebelikte
Vitamin D metabolizmasinin énemli bir noktasi oldugunu diisiindiiriir (36).1a(OH)az
enzimi, gebeligin erken donemlerinden itibaren hem fetal trofoblast hiicrelerinde hem
de maternal desidual hiicrelerinde salgilanir (43). 1a(OH)az enzimi sentezi, ti¢lincii
trimester hiicrelerine kiyasla birinci trimester desidua hiicrelerinde 8 kat daha
yiiksektir (44). Bu durum D vitamininin erken gebelikte dnemli bir rol oynadigina

isaret etmektedir. Normal gebelik siirecinde, anne adaptif bagisiklik sistemi
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baskilanirken, dogal bagisiklik sistemi nispeten uyarilir. Anne-fetus arasindaki bu
degisiklik, bagisiklik toleransi olusturmada ve fetal reddi onlemede yararhidir (37).
Normal gebelik immiin yanitta tip 1'den tip 2'ye dogru bir kayma ile karakterizedir.
Vitamin D'nin maternal-fetus ara yiiziinde immiin diizenlemeye katkida
bulunabilecegi, desidualizasyon ve implantasyon i¢in yeterli diizeyde enflamatuar
yanitin olusmasinda rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Birgok ¢aligma, insan
deciduasinda, plasental dokularda ve endometriumda Vitamin D Reseptorii, Vitamin
D metabolizmas1 enzimleri ve Vitamin D Baglayici Protein ‘in bulundugunu
gostermistir (38). D vitamini, erken gebelikte implantasyon siirecinde rol oynayan
homeobox genleri (HOXA10) aktive ettigi goOsterilmistir (40). D vitamini,
implantasyon sirasinda immiin diizenleyici olarak islev gorebilecegi ve iireme
kapasitesinde ©Onemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Erken gebelikte,
trofoblastlar D vitamini iiretir ve buna yanit verir ve bazi arastirmacilar D vitamininin
yerel antienflamatuar yanitlari etkiledigini ve basarili gebelik i¢in desidiializasyonu
indiikledigini gostermislerdir. CD4+T hiicrelerinde vitamin D'nin dogrudan hedefleri,
hiicrelerin aktivasyon ve farklilasma durumuna baglidir. 1,25(0OH)2D3, Thl7
hiicrelerinde inhibe edici bir etkiye sahiptir ve Treg hiicrelerinin aktivasyonuna katkida
bulunur, ayrica Foxp3'lin artisin1 regiile ederek Treg hiicrelerinin uyarici etkisini
arttirabilir (42). Diinya genelinde, Vitamin D eksikligi gebelerin ve yeni doganlarin
yarisindan fazlasinda bulunmaktadir. Vitamin D eksikligi preeklampsi, gestasyonel
diyabet, fetal bliylime kisitlamasi, maternal enfeksiyonlar ve prematiire dogum gibi

bazi olumsuz gebelik sonuglartyla iliskilendirilmistir (39).

2.3. HOMOSISTEIN, FOLIK ASIT, B12 VITAMIN METABOLIZMASI

VE GEBELIKLE ILiSKiSI

Folik asit, biyolojik olarak aktif form olmayan folatin oksitlenmis formunu
ifade eder. Folik asit stabildir ve bu nedenle vitamin takviyeleri ve giliclendirilmis
gidalarda tercih edilen formiilasyondur. Folik asit, gastrointestinal sistemden
kolaylikla emilir, burada indirgenir ve metillenir ve 5 metiltetrahidrofolat [5-
metilTHF] formunu olusturur. Bu sekilde kana gecer. Folatin dolasimdaki formu 5-

metil-THF'dir ve bu form, hiicrelere in vivo olarak sunulan formudur. 5-metilTHF bir
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hiicreye girdiginde, hiicre i¢inde kalicilifin1 saglamak i¢in metil grubunu
kaybetmelidir. Temel olarak, 5-metilTHF, homosistein ile birleserek metiyonin ve
THF olusturur. Bu, enzim metiyonin sentaz tarafindan katalizlenen karmasik bir
reaksiyondur ve metil grubunun transfer edilmesi i¢in folatin metil grubunu tagiyan bir
kofaktor ve enzimin bir kofaktorii olan vitamin B12 gerektirir. Hiicre i¢ine girdikten
sonra, folat iki metabolik dongiide yer alir: biri DNA sentezini igeren dongii, digeri
metilasyon reaksiyonlar1 i¢in metil gruplarinin saglanmasini igeren dongiidiir (46).
Genel olarak, folatlar bir karbon alicis1 ve vericisi olarak islev goriir. Homosistein
seviyeleri, metiyonin sentaz, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), sistationin
beta-sentaz ve (sadece karacigerde) betain metiltranferazin verimli caligsmasiyla
korunur. Bu ilk {i¢ enzim, vitaminlere ya kofaktor olarak ya da substrat olarak ihtiyag
duyar. Folat, metiyonin sentaz ve MTHFR i¢in bir substrattir. Metiyonin sentaz
kofaktor olarak B12 vitaminine ihtiya¢ duyar ve sistationin i¢in B6 vitamini
(riboflavin) gereklidir. Bu nedenle, ideal diisiik plazma homosistein seviyeleri, bu
enzimlerin verimli c¢alismasinin yani sira yeterli vitamin durumuna da baghdir.
Homosistein metabolizmasi, ilgili enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerden
de etkilenir ve bunlardan MTHFR 'nin termolabil (677C!T) varyanti en iyi tanimlanmis
polimorfizmdir (47). Baz1 bireyler genetik olarak ndral tiip defektlerine yatkindir ve
bu genetik yatkinlik, yeterli miktarda folik asit alimiyla asilabilir. Kiikiirt amino asidi
olan homosistein, folat metabolizmasinda esas bir ara uriindiir ve hem DNA hem de

metilasyon dongiilerinde merkezi bir rol oynar.
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tetrahidrofolat metiyonin

serin s-adenozil metiyonin

5,10 metilen-tetrahidrofolat er metillenmis
)

Vit B6
VitB12 s-adenozil homosistein
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5-metiltetrahidrofolat Homosistein
serin
ik 5,10 Metilentetrahidrofolat rediiktaz Vit B6
2. Metiyonin sentaz
3. Sistatyonin beta sentaz
sistatyonin
sistein
SO4

Sekil 2: Homosisteinin metabolik yollar

Homosistein, hiicre sistemlerinde endotel hiicre fonksiyonlarina, pihtilasma
mekanizmalarina ve vaskiiler diiz kasalara 6zellikle zarar veren yiiksek reaktif ve
toksik bir molekiildiir (48). Homosistein, protein sentezi i¢in kullanilmayan, ancak
insan fizyolojisinde iki 6nemli metabolik yolun birlesim noktasinda yer alan tiyol (SH)
igeren bir amino asittir (49). Ilk olarak, homosistein, piiridoksin (B6 vitamini) varlig1,
enzim sistationin beta sentaz(CBS) tarafindan katalizlenen geri doniisiimsiiz bir
stilfiirasyon reaksiyonunda amino asit serin ile birlestirilebilir ve sistationin olusturur.
Bu sistationin daha sonra indirgenerek sistein olusturulur, bu da siilflir iceren
bilesikleri atabilmek i¢in imkan saglar. Alternatif olarak, homosistein metionin sentaz
enzimi tarafindan, kobalamin(B12 vitamin) varliginda folik asit yolundan metil
gruplarini alarak, esansiyel amino asit metiyonini tekrar olusturmak i¢in geri

doniisebilir bir sekilde metillenebilir. Bu sekilde, yasayan organizmanin devam eden
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hiicresel aktivitesi i¢in hayati oneme sahip olan ileri metilasyon siireclerine olanak

saglar.

Metillenmis iiriin (metillenmis lipit, dna, protein vb.) Substrat

~_
—

S-adenozilhomosistein (SAH) S-adenozilmetiyonin(SAM)
Sistatyonin l

™

Homosistein

Metilasyon Siklusu
__ ATP

Metiyonin

< =X

5-metiltetrahidrafolat tetrahidrafolat

5-metil tetrahidrofola Metiyonin Sentaz

Plasma Vitamin B12

5,10 metilen tetrahidrofolat

rediiktaz

5,10 Metilentetrahidrofolat Folik Asit

Hiicre

Sekil 3: Metilasyon siklusu

Gortiilecegi gibi, B6 vitamini, B12 vitamin ve folik asit eksikliginde veya diisiik
konsantrasyonlarinda, homosistein konsantrasyonlar1 yiikselir. Benzer sekilde,
homosistein metabolizmasini kontrol eden enzimler inaktif hale getirildiginde veya daha
az etkili hale getirildiginde, homosistein konsantrasyonlari tekrar artar. Daha once de
belirtildigi gibi, normalde gebelikte plazma homosistein konsantrasyonlar1 diiser. Bu
diisiisten sorumlu mekanizmalar arasinda gebelikle birlikte artan glomeriiler filtrasyon
hizi, plazma hacmindeki artis ve buna bagli olarak kanin seyrelmesi ve homosisteinin
fetlis tarafindan artan alim1 oldugu one siirtilen faktorler yer alir. Folat, DNA, RNA ve
proteinlerin biyosentezinde dogrudan yer aldigindan, gelismekte olan fetiis i¢in son

derece dnemlidir (50). Folat ve B12 vitamin, folat-metiyonin dongiistindeki bir¢ok diger
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enzimle birlikte, homosisteinin metiyonine yeniden metillenmesinde kritik bir rol oynar.
Metiyon daha sonra ¢esitli metilasyon reaksiyonlari i¢in evrensel bir metil verici olan
S-adenozilmetiyonine (SAM) doniistiriiliir (51). Folat eksikligine ek olarak,
hiperhomosisteinemi (>10 umol/L) ve B12 vitamin eksikligi gibi bozulmus folat
metabolizmasinin diger gostergelerinin de ndral tiip defektleri, dogustan anomaliler,
plasenta ayrilmasi ve kalp defektleri riskiyle iliskili oldugu bulunmustur (52).
Hiperhomosisteinemi gebelik sirasinda normal fetal olusumu bozan defektif koryonik

villus vaskiilarizasyonuyla iligkilidir (53).

2.3.1. Folik Asit Eksikligi

Besinlerde dogal olarak olusan ve suda ¢oziinen bir organik bilesen olan folat
(B9), B grubu vitaminleri arasinda yer alir. Folik asit ise folatin sentetik seklidir. Folik
asit metabolizmada aktif hale gelebilmesi i¢in C vitamini (askorbik asit) ve NADPH
ile tetrahidrofilik asite (THFA) indirgenmesi gerekir. Insanlar da esansiyel olarak
alian folik asitin %70 den fazlasi ince bagirsaklardan emilir. Folik asit az da olsa
karacigerde depolanir. Folik asitin yapisi 3 parcadan olustugundan 1sinin verdigi tesir
ile basit bir sekilde parcalanir. Bu yiizden yiiksek 1sida pisirme ile yemeklerdeki folik
asit miktar1 yiiksek dl¢lide kaybolur. Hamilelik siiresince folik asit alim1 her giin 400
mcg olarak tavsiye edilir ve eger gerektigi kadar folik asit alinmazsa anemi hastalig1
ortaya c¢ikar. Eger hamile kalinmasi diisiiniiliiyorsa kalinmadan birkag, ay 6nce folik
asite baslanilmasi onerilir Genellikle, serum folat seviyeleri <2 ng/mL eksik kabul
edilirken, >4 ng/mL seviyeleri normal olarak kabul edilir (73).

Biz kendi ¢aligmamizda Folik asit cut off deger ve tanimlarini; 3,89-26,8 ug/L
olarak belirledik.

2.3.2. Vitamin B12 Eksikligi

Baglica diyet kaynaklar1 kirmizi et, tavuk, balik, kabuklu deniz iirlinleri, siit,
yogurt, yumurta, peynir ve karacigerdir. Diyetteki yetersizlik, emilim ve
metabolizmadaki bozukluklar (intrinsik faktor eksikligi, gastrit, ¢6lyak, crohn, gastrik
rezeksiyon gibi) ve bazi ilaglarin (proton pompa inhibitdrleri ve metformin) kullanimi

Tarim Orgiitii tarafindan gebelikte dnerilen B12 vitamin referans alim diizeyi 2.6
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mcg/giindiir (74). Vitamin B12'in yiyecekten emilmesi i¢in iki seyin gerceklesmesi
gerekir. Ilk olarak, mide asidi vitamin B12'yi yiyeceginden ayirir. Sonra, vitamin B12,
mide tarafindan {iretilen bir protein olan intrinsik faktor ile birlesir. Bu sayede vitamin
B12 sindirim sistemi tarafindan emilebilir hale gelir. Yaklasik olarak %1.5 ila %15
arasindaki insanlarda B12 vitamin eksikligi bulunmaktadir. B12 vitamin seviyesi 300
pg/mL'nin {izerinde olanlar normal kabul edilir. 200 ila 300 pg/mL arasinda olan
hastalar sinirda kabul edilir ve teshis i¢in daha fazla enzimatik test yapilmasi faydal
olabilir. Vitamin B12 seviyesi 200 pg/mL'nin altinda olan hastalar eksik kabul edilir
(75).

Biz kendi ¢alismamizda B12 vitamin cut off deger ve tanimlarini; 197-771

ng/L olarak belirledik.

2.4. ANEMI VE DUSUK ILIiSKiSi

Anemi i¢in oykil, fizik muayene, hematolojik degerlendirme (tam kan sayimi
ve indeksler) 6nemlidir. Bu bulgulara dayanarak serumda ferritin, transferrin, demir
ve demir baglama kapasitesi, folat gibi tahliller istenebilir. Anemi, gebelikte sik
gorillen bir durumdur. Gebelik sirasinda anemi yayginhigi, Amerika Birlesik
Devletleri'nde %5,4'ten gelismekte olan iilkelerde %80'den fazlasina kadar degisebilir
(54). Diinya Saglik Orgiitii, anemiyi gebelik disindaki kadinlarda 120 g/L'den diisiik
hemoglobin seviyesi olarak tanimlamaktadir. Gebelik sirasinda ise gebelik anemisi,
gebeligin gerceklestigi plazma hacminin artisina bagh olarak Hb konsantrasyonunun
110 g/L'nin altinda, ikinci ve ligiincii trimesterde 105 g/L'nin altinda ve dogum

sonrasinda 100 g/L'nin altinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir (55).

Tablo 1: Gebelikte anemi sebepleri

Kazamlms Herediter
Demir eksikligi anemisi ve B12 vitamini, .

e .. Talasemiler
folat eksikligi anemisi
Akut kan kaybina bagh anemi Orak hiicre anemisi
inflamasyon ve malignite iliskili anemi Diger hemoglobinopatiler
Megaloblastik anemi Hemolitik anemiler

Hemolitik anemi

Aplastik ya da hipoplastik anemi
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Bir dereceye kadar, gebelik sirasinda Hb konsantrasyonunda bir azalma,
normal fizyolojik degisikliklerin bir sonucudur. Gebelik sirasinda plazma hacmi
yaklasik %50 oraninda artar (56). Plazma hacmindeki artis, gebeligin 6. haftasindan
itibaren baglayan ve gebeligin 32. haftasinda doruga ulasan bir siirectir. Bu artis,
hormonlar aracilifiyla olusan damar genislemesi ve ardindan renin-angiotensin-
aldosteron sisteminin aktive olmasiyla iliskilendirilir (57). Gebelik sirasinda, dstrojen
iiretimi ile anjiyotensinojen yiikselir ve artmis vazopressin salinimiyla birlikte tuz ve
su tutulumuna neden olur (58). Gebelik sirasinda kirmizi kan hiicresi (RBC) kiitlesi de
artar, ancak plazma hacmiyle karsilastirildiginda daha az oranda artar. RBC
kiitlesindeki artis, dolasimdaki progesteron ve plasental laktogen yanit olarak artmis
eritropoietin seviyesinden kaynaklanir (59). RBC Kkiitlesiyle karsilastirildiginda
plazma hacmindeki orantisiz artis, Hb ve hematokrit diizeylerinde bir azalmaya yol
acar ve bu azalma ikinci trimesterden doguma kadar daha belirgin hale gelir (60).
Onceki calismalar, 6zellikle siddetli anemisi olan anne adaylarinda diisiik dogum
agirligi, prematiire dogum ve gebelik yasiyla uyumsuz kii¢iik bebek dogumu riskinin
artabilecegini gostermistir (1). Annenin yiliksek Hemoglobin ve spontan abort (ani
diisiik) arasindaki iliskisinin patofizyolojisi zor agiklanabilir, ancak biiyiik olasilikla
hiperviskozitenin ~ bilinen  zararli  etkileriyle agiklanabilir. ~ Yiksek Hb
konsantrasyonlar1 kan viskozitesini artirabilir, bunun sonucunda mikrosirkiilasyon
bozulabilir ve plasental kan akis1 azalabilir. Bu durum dogrudan besin tasimasinin
bozulmasi veya kronik hipoksiye yanit olarak salinan fetal kortikosteroidlerin etkisiyle
dolayl olarak fetal biiylimeyi olumsuz etkileyebilir (61). Daha yakin zamanlarda elde
edilen kanitlar, artan kan viskozitesi ve azalan oksijen seviyelerinin oksidatif stres,
vaskiiler endotel hasari, damar biiziilmesi ve plasental iskemiye yol agabilecegini ima
etmektedir (62). Yiiksek hematokrit seviyesi sadece prematiire dogum, diisiik dogum
agirhigr ve perinatal oliimle degil, ayn1 zamanda maternal hipertansiyonla da iliskili
olabilir (67). Hb konsantrasyonu demir diizeyleri ile ¢ok yakindan iligkilidir ve diinya
genelindeki  anemi  vakalarinin  neredeyse  yarist  demir  eksikliginden
kaynaklanmaktadir (63). Gebelikte 30 pg/L'den diisiik ferritin konsantrasyonu, demir
eksikligi tanisi i¢in belirleyicidir (64). Biz kendi ¢alismamizda Ferritin cut off deger
ve tanimlarini; 13-150 ug/L olarak belirledik. Demir eksikligine bagli olarak olusan

hipoksi, fetus tarafindan kortizol iiretiminin artmasma neden olabilir. Bu durum,
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prematiire doguma yol acabilen bir tepkiyi baslatabilir (65). Ayrica, demir eksikligi,
demirin enzimatik antioksidan mekanizmasinin bir pargasi olmasi nedeniyle oksidatif
stresi artirir. Bu oksidatif stres, erken gebelikte bile plasentanin gelisimini olumsuz
etkileyebilir (66). Anne Hb konsantrasyonu 70 g/lI'nin altina distiigiinde, hamile
kadinlar yiiksek ¢ikisl kalp yetmezligi riski altinda olur ve kalp kasi dahil olmak tizere
dokularin oksijenlenmesinde azalma yasarlar. Bu durum, anne ve fetiis lizerinde
olumsuz etkilere neden olabilir ve gebeligin sona ermesine yol agabilir (1). Anemi ile
SA arasindaki olas1 iliskiyi aciklayan biyolojik mekanizmalar, diisiik bagisiklik
nedeniyle enfeksiyona artan duyarlilifi veya bag agrisi, yorgunluk, tasikardi, tasipne
gibi anemiye eslik eden ¢oklu belirti ve bulgularin hamilelik durumunu dolayli olarak
etkileyebilmesini igerebilir (1). Gebelikte anemi ile diisiik arasindaki iliskinin
fizyopatolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da demir eksikliginin hipoksi, oksidatif
stres ve artmis enfeksiyonlarla iligkisi nedeniyle onemli bir rol oynayabilecegi
goriinmektedir (65). Gebelikte ortalama demir ihtiyaci 1000 mg'dir. Diyette bulunmasi
gereken demir miktar1 30mg/giin’diir. Gebelik sirasinda serum ferritin seviyesi
yaklasik olarak 32. haftaya kadar azalir, bu da demir depolarinin giderek tiikkenmesini
yansitir. Demir plasentanin iizerinden aktif transport ile fetuse tasinir (68). Sonug
olarak, anne de demir eksikligi olabilirken, bebek dogumda demir eksikligi yasamaz.
Ancak, demir diizeyi yeterli olan annelerin bebekleriyle karsilastirildiginda, demir
eksikligi olan annelerin bebeklerinde daha diisiik kordon kani ferritin diizeyleri ve
ilerleyen donemlerde demir eksikligi riski daha yiliksek olabilir (69). Demir
eksikligiyle siklikla iligkili olan mikrositozun, gebelik sirasinda MCV genellikle
hafifce yiikseldigi icin goriilmeyebilir. Gebelikte serum ferritin diizeyi kemik iligi
demir depolari1 gosterir ve gebelikte demir eksikligi anemisini teshis etmek igin
serum transferrin doygunlugu veya eritrosit protoporfirin tespiti gibi yontemlere gore

daha spesifik ve duyarhidir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif vaka-kontrol ¢alismasinda 01.04. 2023 ile 01.07.2023 tarihleri
arasinda T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran, 5-14 gestasyonel
haftalar1 arasinda 176 gebe dahil edildi. Diisiik yaptig1 saptanan 88 gebe c¢alisma
grubuna, ayni gestasyonel haftalarda poliklinigimize basvuran saglikli 88 gebe ise
kontrol grubuna dahil edildi. Calismaya 18-40 yas aras1 kronik hastalig1 olmayan, tekiz
gebeligi olan, ek ilag olarak B12 vitamin, Demir ilaci, 25(OH)D Vitamini
kullanmayan, serumda B12 vitamin, Folik Asit, 25(OH)D Vitamini, Ferritin testlerini
yaptirmis gebeler dahil edildi.

Etik kurul onay1, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21 Subat 2023 tarih ve
2243 karar numarasi ile alind1 ve calismamiz Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun
olarak yapildi.

Katilimcilara ayrintili bir sekilde ¢aligmanin amaci, yonetimi ve amagclari sozel
olarak anlatildiktan sonra, calismaya katilmayi kabul edenlerin ‘Bilgilendirilmis,
GoOniilli'Onam Formu’ (EK-2) imzalariyla yazili onamlar1 alindi.

Her iki grup demografik ozellikler olan yas, sigara, alkol, akraba evliligi,
kronik hastaliklar agisindan sorgulandi, olgu rapor formuna kaydedildi.

Bu hastalarin  gebelik haftast son adet tarihine gore hesaplanarak
kaydedilmistir. Calisma grubuna dahil edilenler spontan abort (ani diisiik) ve missed
abortus (diisiik) tanilar1 olarak ikiye ayrildi. Spontan abort (ani diisiik) grubunu
kanama ile bagvurmus komplet veya inkomplet seklinde abortus (diisiik) tanis1 konulan
hastalar olusturmustur. Missed abortus grubunu ise gestasyonel kesenin 25mm den
bliylik olup fetal imajin izlenmedigi anembriyonik gebelikler ve/veya 7mm’nin
tizerinde fetal imajin goriiliip fetal kalp aktivitesinin olmadigi hastalar olusturmustur.
Ultrasonografik inceleme SIEMENS marka ve ACUSON X300 model cihaz ile biitiin
hastalara ayn1 hekim tarafindan yapildu.

Calisma ve kontrol grubunun Hemogram, Kan grubu, INR, Vitamin B12,
Ferritin, 25(OH) D Vitamini ve Folik Asit diizeylerini degerlendirmek amaciyla 8 saat

acliktan sonra sabah vendz kanlar1 vakumlu jelli tiiplere alindi. Numunelerdeki
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Vitamin B12 diizeyleri ROCHE COBAS 8000 markali cihazda kemiliiminesans
emisyon teknigi ile 6l¢iildii. Referans araligi 197-771 ng/L olarak alindi. 25(OH)D
diizeyleri ROCHE COBAS 8000 markali cihazda kemiliiminesans emisyon teknigi ile
Olciildii. Referans araligir <12ug/L d vitamini eksikligi, 12-20ug/L arast d vitamini
yetersizligi, >20 ug/L yeterli/normal olarak alindi. Folik asit diizeyleri ROCHE
COBAS 8000 markali cihazda kemiliiminesans emisyon teknigi ile l¢iildii. Referans
aralig 3,89-26,8 ug/L olarak alindi. Ferritin diizeyleri ROCHE COBAS 8000 markali
cihazda kemiliiminesans emisyon teknigi ile Ol¢iildii. Referans araligi 13-150 ug/L

olarak alindi.

Cahsmadan dislama Kriterleri

-Klinigimize gebelik takibi ac¢isindan interne edilen ve poliklinigimize
bagvuran abort (diisiik) veya kalp atim1 pozitif olarak tespit edilen 18 yas alt1 ve 40 yas
iistii gebeler

-Gebeliginin 5-14 haftalar1 arasinda serumda B12 vitamin, Folik Asit, Ferritin
ve 25(OH)D testlerini yaptirmamis gebeler

-Hastane elektronik dosya sisteminden bilgilerine eksiksiz olarak ulasilamayan
hastalar

-Tiroid, paratiroid, Bobrek hastaligi, Tipl ve Tip 2 Diyabetes Mellitus,
Otoimmun hastalig1 ve Tansiyon ile ilgili kronik hastalig1 olan kadinlar

- Ek ilag olarak B12 vitamin, Demir ilac1, 25(OH)D Vitamini kullanan gebeler

-Cogul gebeligi bulunan hastalar

-5-14 gestasyonel haftalar disinda gebelik kayb1 yasayan veya fetal kalp atimi
pozitif oldugu tespit edilen gebeler

3.1. ISTATISTIK METOT

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde, sayisal degiskenler
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, median olarak verildi. Bagimsiz iki
grupta sayisal degiskenler normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U

Testi ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile karsilagtirilacak. Risk etkileri
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Lojistik Regresyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.04. 2023 ile 01.07.2023 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine bagvuran toplam 176 kadin iizerinde yapilmistir. Katilimeilarin
yaglar1 18 ile 40 arasinda degismekte olup, abortuslarin (diisiiklerin) yas ortalamasi

31,9+6,4 , Saglikli gebelerin yas ortalamasi 31,5 + 5,7 olarak saptanmuistir.

Tablo 2: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Calisma Kontrol
Ort.£SD Ort.£SD p
Min-Maks (Median) Min-Maks (Median)
Yas 31,9+6,4 31,5£5,7 0,501*
20-47 (32) 20-47 (30)
Gravida 2,69+1,68 1,98+1,09 0,005*
19 (2) 1-5(2)
Parite 1,13£1,07 0,75+0,90 0,017*
0-4 (1) 0-3(0,5)
Abortion 0,45+0,98 0,15+0,47 0,014*
0-6 (0) 0-3 (0)
Kuretaj 0,11+0,69 0,08+0,41 0,997*
0-6 (0) 0-3 (0)
SAT 8,16£2,45 11,82+1,12 <0,001%*
5-14 (7) 6-13 (12)
2,34+1,96 2,99+2,12 0,040*
0-6 (2) 0-6 (3)
Sigara n (%) 2(2,3) 0 0,497%
Alkol n (%) 0 0 -
Akraba Evliligi n (%) 5(5,7) 0 0,059%
Kronik Hastalik n (%) 0 -
RH Uygunsuzlugu n (%) 15 (17,0) 14 (15,9) 0,839%
Tam | Missed Abort 70 (79,5)
Spontan Abort 18 (20,5)

*Mann Whitney U Testi *Ki Kare Testi
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Calismaya katilan olgularin gruplara gore yas dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Calisma grubunun gravida, parite, abortus ortalamalar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek, SAT ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli
diistiktii (p=0,005 p=0,017 p=0,014 p<0,001).

Calisma grubunun kontrol grubuna gore SAT ortalamalar istatistiksel olarak
anlaml diisiikti (p<0,001).

Her iki grubun kiiretaj ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir(p>0,05).

Her iki grup arasinda sigara, akraba evliligi, Rh uygunsuzlugu agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir(p>0,05).

Calismamiza katilan gebelerin higbirinde alkol kullanimi ve kronik hastalik

yoktur.
Tablo 3: Biyokimyasal Bulgular
Cahisma Kontrol
Ort.£SD Ort.+SD p
Min-Maks (Median) | Min-Maks (Median)
Hemoglobin 11,7+1,1 11,9+0,9 0,318*
7,7-14,8 (11,8) 8,1-13,6 (11,95)
Hemoglob | <11,5 g/L 31 (35,2) 25 (28,4) 0,332%
in n (%) 11,5-15,5 g/L 57 (64,8) 63 (71,6)
INR 1,03+0,10 1,02+0,07 0,693*
0,90-1,60 (1,01) 0,90-1,18 (1,00)
INRn 0,8-1,25 86 (97,7) 88 (100) 0,497*
(%) >1,25 2(2,3) 0 (0,0)
Vitamin B12 279,7+136,9 314,5+125.4 0,019%*
100-756 (254,5) 100-741 (292,5)
Vitamin <197 ng/L 27 (30,7) 14 (15,9) 0,020%
B12n (%) | 197-771 ng/L 61 (69,3) 74 (84,1)
Folik Asit 11,1+5,1 14,6+5,5 <0,001*
2,87-20 (10,3) 2,93-20 (16,9)
Folik Asit | <3,89 ug/L 2(2,3) 2(2,3) 1,000”
n (%) 3,89-26,8 ug/L 86 (97,7) 86 (97,7)
25-OH vitamin D 12,6+11,4 12,7+7,6 0,215%
3-80,5 (8,98) 3-44 (10,95)
25-OH <12ug/L 56 (63,6) 46 (52,3) 0,096"
eksikligik
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vitamin | 12-20ug/L 19 (21,6) 32 (36,4)
D yetersizlik
>20 ug/L 13 (14,8) 10 (11,4)
yeterli/normal
Ferritin 29,4+34 .4 40,1£35,1 <0,001%*
3,4-247,6 (19,64) 5,5-259 (34,1)
Ferritin | <13 ug/L 25 (28,4) 12 (13,6) 0,023*
13-150 ug/L 61 (69,3) 75 (85,2)
>150 ug/L 2(2,3) 1(1,1)

*Mann Whitney U Testi *Ki Kare Testi

Calisma grubunun Vitamin B12 diizeyi, Vitamin B12 <197 ng/L orani, Folik

Asit diizeyi, Ferritin diizeyi, Ferritin <13 ug/L oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diisiiktii (p=0,019 p=0,020 p<0,001p<0,001 p=0,023).

Her iki grup arasinda Hemoglobin ortalamasi, Hemoglobin <11,5 g/L orani ,

INR

ortalamasi,

saptanmamistir(p>0,05).

INR >1,25

orani istatiksel

olarak

anlamli

farklilik

Her iki grup arasinda Folik Asit <3,89 ug/L orani, 25(OH) D vitamini diizeyi,

25(0OH) D vitamini <12ug/L eksiklik orani, 25(OH) D vitamini 12-20 ug/L yetersizlik
orani, 25(OH) D vitamini >20 ug/L yeterli/normal orani istatiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir(p>0,05).

Tablo 4: Abortusa etkileri ¢ok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

p OR 95% CI
Vitamin B12 (Ref:<197 ng/L) 197-771 ng/L | 0,043 | 0,451 | 0,208 | 0,977
Folik Asit (Ref:<3,89 ug/L) 3,89-26,8 ug/L | 0,563 | 1,989 | 0,193 | 20,515
25-OH vitamin D (Ref:<12ug/L) 0,150
12-20ug/L aras1 d vitamini yetersizligi | 0,079 | 0,525 | 0,255 | 1,079
>20 ug/L yeterli/normal | 0,695 | 1,213 | 0,461 | 3,189
Ferritin (Ref:<13 ug/L) 0,062
13-150 ug/L | 0,020 | 0,395 | 0,180 | 0,865
>150 ug/L | 0,889 | 0,827 | 0,057 | 11,947

Hosmer and Lemeshow Test Chi-square p=0,785 Cox & Snell R Square: 0,084

Abortusa etkileri cok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile incelendiginde

Vitamin B12 ve Ferritin diizeyinin normal sinirlarda olmasi koruyucu faktor olarak

saptand1 (p=0,043 p=0,020).
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Abortusa etkileri cok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile incelendiginde

Folik Asit ve 25(OH) D vitaminin normal siirlarda olmasi koruyucu faktor olarak

saptanmadi (p>0,05).
Tablo 5: Abortus subgruplarinin analizi
Missed Abort Spontan Abort
Ort.£SD Ort.£SD p
Min-Maks (Median) Min-Maks (Median)
Yas 31,9+6,1 31,8+7,4 0,901*
21-47 (32) 20-43 (31)
Gravida 2,7£1,7 2,8+1,6 0,718*
1-9 (2) 1-7 (3)
Parite 1,1+1,1 1,1+1,1 0,987*
0-4 (1) 0-3 (1)
Abortion 0,4+0,8 0,5+1,5 0,433*
0-3 (0) 0-6 (0)
Kuretaj 0,1+0,7 0,2+0,5 0,140*
0-6 (0) 0-2 (0)
SAT 8,2+2.4 7,9+2.,8 0,337*
5-14 (7,5) 5-14 (7)
2,4+2.0 2,1+1,9 0,512*
0-6 (2) 0-6 (1,5)
Sigara n (%) 2(2,9) 0 1,000*
Alkol n (%) 0 0 -
AKkraba Evliligi n (%) 3(4,3) 2(11,1) 0,270*
Kronik Hastalik n (%) 0 0
RH Uygunsuzlugu n (%) 14 (10,0) 1(5,6) 0,289%

*Mann Whitney U Testi *Ki Kare Testi

Abortus subgruplarinda Yas, Gravida, Parite, Abortion, Kiiretaj, SAT
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

Abortus subgruplarinda Sigara, Akraba evliligi, RH uygunsuzlugu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Abortus subgruplarinda alkol kullanimi1 ve kronik hastalik yoktu.
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Tablo 6: Abortus tan1 gruplar1 biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi

Missed Abort Spontan Abort
Ort.+SD Ort.+SD p
Min-Maks Min-Maks (Median)
(Median)
Hemoglobin 11,8+1,1 11,4+1,3 0,180*
9,2-14,8 (11,9) 7,7-13,1 (11,4)
Hemoglobin | <11,5 g/L 22 (31,4) 9 (50,0) 0,141"
n (%) 11,5-15,5 g/L 48 (68,6) 9 (50,0)
INR 1,04+0,10 1,01+0,06 0,468*
0,90-1,60 (1,01) 0,92-1,14 (1,01)
INR n (%) 0,8-1,25 68 (97,1) 18 (100) 1,000
>1,25 2(2,9) 0 (0,0)
Vitamin B12 281,9+143 .4 271,3+£110,7 0,996*
100-756 (254,5) 147-525 (250,5)
Vitamin B12 | <197 ng/L 21 (30,0) 6 (33,3) 0,784"
n (%) 197-771 ng/L 49 (70,0) 12 (66,7)
Folik Asit 11,1+5,2 10,8+5,0 0,909*
3,6-20 (10,3) 2,87-20 (11,1)
Folik Asit <3,89 ug/L 1(1,4) 1 (5,6) 369*
n (%) 3,89-26,8 ug/L 69 (98,6) 17 (94,4)
25-OH vitamin D 11,8+8,5 15,7+18,9 0,780*
3-45,8 (8,98) 4,65-80,5 (9,28)
25-OH <12ug/L eksikligik 45 (64,3) 11 (61,1) 0,744*
vitamin D 12-20ug/L 14 (20,0) 5(27,8)
yetersizlik
>20 ug/L 11 (15,7) 2 (11,1)
yeterli/normal
Ferritin 25,2430,4 46,1+43.9 0,017*
3,38-247,6 (17,4) 10,1-157 (27,9)
Ferritin <13 ug/L 23 (32,9) 2(11,1) 0,109*
13-150 ug/L 46 (65,7) 15 (83,3)
>150 ug/L 1(1,4) 1(5,6)

*Mann Whitney U Testi #Ki Kare Testi
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Missed Abort tanist konulanlarin ferritin diizeyi Spontan Abort(ani diisiik)
tanis1 konulan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p=0,017).

Missed abort ve Spontan abort(ani diisiik) gruplar1 arasinda Hemoglobin
diizeyi, Hemoglobin <11,5 g/L orani, INR diizeyi, INR >1,25 orani istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Missed abort ve Spontan abort (ani diisiik) gruplari arasinda B12 vitamin
diizeeyi, B12 vitamin <197 ng/L orani, B12 vitamin 197-771 ng/L orani, Folik asit
diizeyi, Folik Asit <3,89 ug/L orani, 25(OH) D vitamini diizeyi, 25(OH) D vitamini
<12ug/L eksiklik orani, 25(OH) D vitamini 12-20 ug/L yetersizlik orani, 25(OH) D
vitamini >20 ug/L yeterli/normal orani, Ferritin <13 ug/L orani, Ferritin 13-150 ug/L
orani, Ferritin >150 ug/L oram istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).
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5. TARTISMA

I.Trimester gebelik kayiplar1 diinya iizerinde en sik goriilen obstetrik bir
komplikasyondur. Maternal mortalite ve morbidite oranlarinin diisiik olmasina ragmen
, diisik yapan hasta ve ailesi i¢in psikolojik olarak yikicidir. Etiyolojisinde bir¢cok
faktor olmasi sebebiyle cogu kadin sebebini 6grenmek ve bir daha bu iiziicli durumu
yasamak istememektedir.

I.Trimester gebelik kaybi, sebepleri ve patofizyolojisine bakildiginda
degistirilebilir etmenlere sahiptir. Biz de bu c¢alismamizda 1.Trimester kayiplarinin
Oniine gegmek i¢in serumda 25(OH) D vitamini, B12 Vitamin, Folik Asit ve Ferritin
degerlerinin 6nemini aragtirmak istedik.

Gebelikte abortus (diisiik) patogenezinde bu degerler ile risk grubundaki
hastalar1 belirleyebilmek ve 25(OH)D Vitamini, B12 Vitamin, Folik Asit, Demir
suplementasyonunun 6nemini arastirip buldugumuz sonuglarla ileride yapilacak
caligmalara 151k tutmay1 planladik.

Folat ve B12 vitamin, folat-metiyonin dongiisiindeki bir¢ok diger enzimle
birlikte, homosisteinin metiyonine tekrardan metillenmesinde kritik bir rol oynar.
Folat, DNA, RNA ve proteinlerin biyosentezinde dogrudan yer aldigindan, gelismekte
olan fetiis i¢in son derece elzemdir. Folat eksikligine ek olarak, hiperhomosisteinemi
ve B12 vitamin eksikligi gibi kusurlu folat metabolizmasinin noral tiip defektleri,
konjenital anormallikler, plasenta dekolmani ve kalp defektleri riskini arttirdigi
bilinmekte. Hiperhomosisteinemi gebelik sirasinda normal fetal olusumu bozan
defektif koryonik villus vaskiilarizasyonu ile iliskilendirilir.

Bizim ¢alismamizda Abortus (diislik) tanis1 konulan gebelerin Vitamin B12
diizeyi, Vitamin B12 <197 ng/L orani, Folik Asit diizeyi saglikli hastalara gore anlaml1
diisiik saptanmistir(p<0,05).

Yine ¢alismamizda abortus (diisiik) tanis1 konulan hastalarin Folik Asit <3,89
ug/L orani saglikli hastalara gére anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Ayrica abortusa etkileri ¢ok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile
incelendiginde Vitamin B12 serum diizeyinin normal sinirlarda olmasi koruyucu
olarak saptandi. Folik asit serum diizeyinin normal sinirlarda olmasi koruyucu faktor

olarak saptanmadi.
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Bala ve arkadaslari, 83 erken gebelik kaybi yasayan hastayla, 70 fetal kalp
atim1 pozitif birinci trimester gebeyi karsilagtirmis ve Folik asit eksikligi, erken gebelik
kaybr riskiyle iligkilendirilmemis, bununla birlikte, diisiik vitamin B12 seviyeleri ve
yiiksek homosisteinemi, bu ¢alismada erken gebelik kaybi icin dnemli bireysel risk
faktorleri olarak belirlenmistir (4). Hindistan’da yapilan bu c¢alisma bizim
calismamizla serum vitamin B12 diizeyi agisindan koraledir. Folik asitin bizim
caligmamizdan farkli sonuglanmasinin sebebi onlarin ¢alisma ve tez grubundaki
gebelerin rutin folik asit takviyesi almig olmasi olabilir. Cilinkii her iki grubunda folik
asit diizeyleri normal aralikta hatta diisiik yapan grubun daha yiiksek oldugu goriilmiis.

Hiibner ve arkadagslari, 43 tekrarlayan erken gebelik kayb1 yasayan hastayla, 32
saglikli gebeyi karsilagtirmis ve tekrarlayan diisiik yapan hastalarda B12 vitamin
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azalmis goriilmiis (ortalama konsantrasyon
197'ye kars1 300 pg/mL, p=0,004) (76). Suriye’de yapilan bu ¢alismada B12 vitamini
diizeyi bizim c¢alismamizla benzer sonuglanmistir. Folik asit degerlerinin de
karsilastirildigi ¢alismada tekrarlayan erken gebelik kaybi yasayan grubun folik asit
degerleri yiiksek bulunmus. Bunu sebebi ¢alismaya katilan gebelerin rutin folik asit
takviyesi almis olmasi olabilir.

Siitterling ve arkadaslari, 29 etiyolojisi bilinmeyen tekrarlayan gebelik kaybi1
yasayan kadinla, 29 saglikli nulligravide kadin1 karsilagtirmistir. Her iki grubun Folik
asit ve B12 vitamin serum konsantrasyonlar1 arasinda anlamli fark goézlenmemis (77).
Almanya’da yapilan bu caligmada kontrol ve c¢alisma grubunun hasta sayisinin az
olmasi, sosyoekonomik ve beslenme aligkanliginin ¢alismamizdaki gebelerimizden
farkli olmasi istatistiksel olarak bizimkinden farkli ¢ikmasinin sebebi olabilir.

Ronnenberg ve arkadaslari, 21-34 yas arasinda 100 giiniin altinda gestasyonel
gebelik haftasindan 6nce abortus tanisi konulan 49 hastayla, saglikli dogum yapan 409
gebeyi karsilastirmig. Serum homosistein, vitamin B12 ve folik asit durumu spontan
abort (ani diisiik) riski ile iligkili bulunmamis. Gebelik 6ncesi folat ve B (6) vitamini
durumunun yetersiz olmasi, 6zellikle de birlikte ortaya ciktiklarinda, spontan diisiik
riskini artirabilir olarak gozlenmis (78). Bizim calismamiz da folik asit diizeyinin
normal aralikta olmasi koruyucu faktér olarak saptanmamisti. Cin’de yapilan bu
calismadaki gebelerin beslenme diizeylerinin incelenmemesi g¢aligma sonucunun

bizimkinden farkli olmasinin sebebi olabilir.
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George ve arkadaglari, 6-12 gebelik haftalarinda gebelik kayb1 yasayan 468
kadinla, 921 saglikli gebeligi karsilastirmis. Diisliik plazma folat diizeyler erken
spontan diisiik riskinde artis ile iligkilendirilmis (79). Bu’da bizim ¢alismamizdaki
istatistik sonucuyla koraledir. Isve¢’te yapilan bu calismada kontrol ve c¢alisma
gruplarinda toplamda %35 folik asit takviyesi kullanimi mevcutmus bu ylizden bu
takviyenin etkisi net olarak arastirilamamis. Bizim ¢alismamizdaki gruplarin ikisinde
folik asit takviyesi kullanim1 mevcuttu.

Abd Al-Badri ve arkadaglari, gebe olmayan 100 kadini iki gruba ayirmis, Grup
I'de 50 tekrarlayan diisiik 6ykiisii olanlar, kontrol Grubu 2'de ise 50 iyi obstetrik
Oykiisli olanlar yer almig. Serum total homosistein yiiksekligi, B12 vitamin ve folat
diizeyleri diisiikliigii nedeni bilinmeyen tekrarlayan gebelik kaybi yasayanlarda
anlamli bulunmus (80). Bizimkiyle korale olan bu ¢alismanin hasta popiilasyonunun
Iraktan olmasi ve beslenme diizeylerinin bilinmemesi ¢alismanin zayiflig1 olarak
degerlendirilebilir.

Sikora ve arkadaglari, gebe olmayan tekrarlayan gebelik kaybi1 yasayan 30
kadinla, gebe olmay1p obstetrik kaybi olmayan 20 kadini karsilastirmis. Abort (diistik)
sayisinin artmasiyla birlikte ortalama homosistein konsantrasyonlar1 artmis ve
ortalama folik asit konsantrasyonlar diisiik olarak goriilmiis. Abort (diisiik) dykiisii
olan grupta serum ortalama B12 vitamin konsantrasyonu kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha diisiik goriilmiis (81). Polonya’da yapilan bu calisma yine
bizim ¢alismamiza benzer olarak sonuglanmis.

Reznikoff ve arkadaglari, gebe olmayan tekrarlayan erken gebelik kaybi
Oykiisli olan 110 kadinla, bir veya daha fazla dogumu olup abort 6ykiisii olmayan 96
kadim1 karsilastirmis. Tekrarlayan erken gebelik yasayan kadinlardan B12 vitamin
takviyesi alan 5 kadindan 4’ii sorunsuz bir gebelik gecirmis. Bu ¢alismaz erken gebelik
kaybr yasayan kadinlarin B12 vitamin diizeylerinin arastirilmasinin 6nemini
gostermektedir. Gruplar arasinda folik asit ve homosistein diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis (82).Her iki grubunda folik asit takviyesi
almamis olmasi bizim ¢aligsmamizdan farkli sonuglanmasina sebep olmus olabilir.

Cavallé-Busquets ve arkadaglari, 12. gestasyonel haftadan 6nce 544 gebenin
serumunda aglik homosistein, plazma folat, B12 vitamin bakmis ve sonrasinda abort

(diisiik) tanis1 konulanlar karsilastirilmis. Yiiksek serum homosistein diizeyleri diisiik
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yapma riskini 2 katindan fazla arttirdigt bulunmus. Gebeligin basinda diisiik
konsantrasyonlarda folat seviyesine sahip olmanin diisiik riskini arttirdigr bulunmus
ama abortus (diisiik) ile B12 vitamin arasinda istatistiksel anlamli bir sonug
bulunmamis (83). Calismada tiim gebelere folik asit takviyesi onerilmis, abort tanisi
koyulmus olanlarda folik asit kullaniminin daha az oldugu ve yas ortalamasinin daha
yiikksek oldugu goriilmiis. Bizim g¢alismamizda B12 vitamin seviyesinin normal
sinirlarda olmas1 koruyucuyken, folik asit seviyelerinin normal sinirlarda olmasi
koruyucu olmamisti. Yine de calisma grubumuz kontrol grubuna gore daha diisiik
serum folik asit konsantrasyonlarina sahiptir.

Creus ve arkadaglari, tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan 60 kadinla, saglikli en
az bir saglikli dogumu olup gebelik kaybi1 yasamamis 30 kadini karsilastirmas.
Calisilan iki grup arasinda ne plazma Homosistein diizeyleri, folat ve B12 vitamin
serum diizeyleri ne de homozigot ve heterozigot MTHFR gen mutasyonu prevalansi
acisindan anlamli bir fark gézlenmemis (84). Ispanya’da yapilan bu ¢alismada her iki
grupta 6 ay boyunca ek bir takviye almamistir. Sonucglarin anlamsiz ¢ikmasinin
sebebinin Akdeniz diyetinin bol folik asit igeriyor olmasi olabilir. Bu sonuglar bizim
calismamizla uyumlu degildir.

Hoffman ve arkadaslari, birinci trimesterde gebelik kayb1 yasayan 13 kadinla,
saglikl birinci trimester gebeligi olan 15 kadin karsilastirilmis. Her iki grup arasinda
homosistein ve folik asit seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis (85). Amerika’da yapilan bu pilot ¢alisma bizim ¢alismamizla korele
degildir. Bunun sebebi O6rneklem biiyiikliigliniin bu ¢alismada az alinmig olmasi
olabilir.

Puri ve arkadaslari, agiklanmamis tekrarlayan erken gebelik kayb1 yasayan 107
kadinla, 2 veya daha fazla saglikli dogumu olup abort (diisiik) 6ykiisii olmayan 343
kadim1 karsilastirmis. Hiperhomosisteinemi ve vitamin B12 eksikligi tekrarlayan
gebelik kaybi i¢in 6nemli risk faktorleri olarak bulunmus (86).Hindistan’da yapilan bu
calismada toplumun ¢ogunlugu vejetaryen oldugu i¢in folik asit eksikligi goriilme
orant digsiiktiir ama B12 vitamin eksikligi diisiik et tiiketimine bagli énemli bir
sorundur. Ayrica ¢alismada takviye alanlar not edilmedigi icin sonuglarin bizim
sonucumuzla serum folik asit diisiikliigiiniin 6nemi acisindan uyumsuz ¢ikmasini

beklemek yanlis olmaz.
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D vitamini eksikligi (diisiik serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)
seviyeleri), gebe kadinlar ve gebelik planlayanlarin yiiksek risk altinda oldugu 6nemli
bir kiiresel saglik sorunudur. Geleneksel olarak maternal ve yenidogan kemik hastaligi
ile iliskili olsa da D vitamini eksikligi preeklampsi, gestasyonel diyabet ve erken
dogum gibi major reprodiiktif ve obstetrik komplikasyonlar gelistiren kadinlarda daha
yaygindir. Miisliiman {ilke kiiltiirlerinde yer alan kapali giyim tarzi1 25(OH)D vitamin
yetersizligi acisindan yiiksek risk faktorii olarak goriilmektedir. Yapilan caligmalarda
da bagortiisti takan kadinlardaki 25(OH)D vitamin yetersizliginin bagortiisii
takmayanlara gore daha fazla oldugu belirlenmistir (106). Ozellikle ‘hijab (tesettiir)’
giyen kadinlarin 25(OH)D yetersizligi acisindan batili giyim tarzin1 uygulayan
kadinlara gore 1.5 kat daha fazla risk altinda oldugu gosterilmistir (107). Literatiir
incelendiginde, ayrica kapali giyinme tarzina sahip hamile kadinlarda da 25(OH)D
yetersizliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir (108).

D vitamininin gebelik ve abortustaki rolii, gebeligin erken donemlerinde
maternal desidua ve fetal trofoblastta D vitamini aktive edici enzim CYP27B1'in
ekspresyonu ile desteklenmektedir (87). Calismalar plasentanin hem 25(OH)D hem de
aktif 1,25-dihidroksivitamin D birikimi i¢in kilit bir doku oldugunu gostermis.
Trofoblast invazyonu, plasental arterlerin remodelingi ve immun hiicrelerin
fonksiyonlar1 iizerine 6nemli etkileri oldugu goriilmiis. Bu siiregler abortus (diisiik)
durumunda bozulmustur. Anormal endometrial reseptivite ve diizensiz plasentasyon
konsepsiyonun baglangicinda erkenden gosterilmis. Bu nedenle, diisiik serum
25(OH)D seviyesinin, plasental 1,25(0OH)2D'deki eszamanli bir azalma ve buna bagh
plasental diizensizlik yoluyla diisiik yapma patofizyolojisine katkida bulunma ihtimali
vardir. D vitamini, T helper (Th) 1/Th2 ve regiilator T hiicresi/Th17 oranini belirli bir
Olcilide degistirir, ayrica dogal 6ldiiriicii hiicrelerin aktivitesini ve sitokinlerin tiretimini
etkileyerek tekrarlayan gebelik kayiplarinin insidansini azaltir. D vitamininin,
Antifosfolipit sendromlu tekrarlayan gebelik kaybi vakalarinda anti-B2 glikoprotein ve
doku faktorii ekspresyon diizeylerini azaltarak antifosfolipid sendromu olusumunu
Onleyebilecegi bildirilmistir. Ayrica tekrarlayan gebelik kayb1 olup otoimmiin tiroid
hastalig1 olan olgularda D vitamini ile tiroid peroksidaz antikor diizeyleri arasinda ters

bir iliskide vardir (100).
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Bizim ¢aligmamizda her iki grup arasinda 25(OH) D vitamini diizeyi, 25(OH)
D vitamini <12ug/L eksiklik orani, 25(OH) D vitamini 12-20 ug/L yetersizlik orani,
25(0OH) D vitamini >20 ug/L yeterli/normal orami istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir(p>0,05).

Thiele ve arkadaslarinin yaptig1 Kuzeybati Pasifik'teki saglikli beyaz kadinlar
arasinda maternal serum 25-Hidroksivitamin D durumu spontan diisiik agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (88). Calismanin kuzey pasifikteki iilkelerde
yapilmis olmas1 ve kiyafet giyimi gibi bireysel faktorlere dikkat etmemis olmasi bu
calismanin  sonuglarim1  etkilemis  olabilir. Bizim c¢alismamizda  hasta
popiilasyonumuzun Tirkiye’den olmasi diger calismaya gore enlem olarak daha
giineyde yer almasma ragmen kapali bir giyime sahip toplum olmamiz benzer
istatistiki sonuglara sebep vermis gibi goriiniiyor.

Christoph ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada birinci trimesterdeki siddetli D
vitamini yetmezliginin gebelikteki etkilerini arastirmis ve abortus (diisiik) ile iliskili
bulunmamus (90). Isvigre’de yapilan ¢alismada toplumun %40-50 oraninda 25(OH)D
vitamini eksikligi olmasi bilinen bir durumdur. Bu calismada katilimcilardan ii¢
kisiden birisi agir 25(OH)D vitamin yetmezligine sahiptir. Bizim ¢alismamizda her iki
grupta 25(OH)D vitamin eksikligi ve yetersizligi oran1 yiiksek oldugu i¢in anlamli fark
goriilmemis gibi duruyor.

Flood-Nichols ve arkadaslarinin yaptigi calismada 235 gebe dahil edilmis,
birinci trimesterde 25(OH)D vitamin yetersizliginin olumsuz gebelik sonuglarini
arastirmis. Bu calisma popiilasyonunda D vitamini eksikligi abortus (diislik) dahil
olumsuz gebelik sonuglar ile iligkili bulunmamis (91). Kuzey Amerika’da yapilan
caligmada gebelerin ilag alimlan takip edilmemis ve biiyiik ¢ogunlugunun serum
25(OH)D vitamini degerleri diisiik veya yetersiz bulunmus. Bu sebeple diisiik ile iligki
kurulamamais olabilir. Bu da bizim ¢alismamizin sonucuyla benzerdir.

Subramanian ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 362 kadin gebelik oncesi
25(OH)D vitamini durumu agisindan degerlendirilmis. 20. gebelik haftasina kadar
olan gebelik kayiplar1 abortus (diisiik) olarak degerlendirilmis. Gebelik 6ncesi D
vitamini diizeyleri, dogal yollarla gebe kalan bu kadin popiilasyonunda diistikle iliskili

goriilmemis (93). Amerika’da yapilan bu ¢aligmada gebelerin ¢ogunlugunda serum
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25(OH)D vitamini degerleri yeterli bulunmus. Bu ¢calismanin abort(diisiik) ile iliskisini
sinirlandiran bir durum oldugu i¢in sonuglar1 bizimkiyle benzer sonuglanmis olabilir.

Amegah ve arkadaglarinin yaptigi 18 calismanin oldugu sistematik bir
inceleme ve meta-analizinde spontan diisiik ve 6lii dogumla ilgili olarak, mevcut
kanitlar diislik D vitamini seviyeleri ile bir iligki olmadigin1 gostermis (97). Caligmalar
arasinda heterojenite izlenmemekte olup, diisikk yapan grubun 25(OH)D vitamin
degerleri saglikli dogumu olanlardan az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi hem ¢alisma hem kontrol grubunun ortalama
25(OH)D vitamini degerleri D vitamin yetmezligi sinirinin altinda olmast ¢aligma
sonuglarimizin benzer olmasina sebep olmus olabilir.

Andersen ve arkadaslariin yaptifi c¢alismada serum 25(OH)D vitamin
konsantrasyonunun ilk trimester diisiikleri arasinda bir iliski oldugunu gostermis (89).
Bu calismanin 6rneklem biiyiikliigii ve mevsimsel degiskeni hesaba katmas1 giiclii
yanlarindandir. Vitamin takviyelerinin takip edilmemesi gli¢siiz yani olarak
degerlendirilebilir. Calisma grubunun cogunlugunun 25(OH)D vitamin degerleri
yetmezlik smirinin - altindadir buna ragmen anlamli sonu¢ vermesi bizim
calismamizdan farkli sonuglanmistir.

Mumford ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada gebelik oncesi ve 8. Gebelik
haftasina kadar olan kadinlarin serum 25(OH)D vitamini seviyeleri bakilmis. Gebelik
oncesi yeterli 25(OH)D vitamin gebelik ve canli dogum olasiliginin artmasiyla
iliskilendirilmis. Gebe kalmadan 6nce artmis D vitamini konsantrasyonlari, gebeligin
erken donemlerinde olmasa da gebelik kaybinin azalmasiyla iliskilendirilmis (92).
Orneklem biiyiikliigii ve ¢ogu hastanmn vitamin takviyesi almasi ¢aligmanin giiglii
yanlar1 olarak degerlendirilebilir. Calismadaki kadinlarin serum 25(OH)D vitamin
degerleri yiiksek oldugu icin diisiik degerlerin oldugu baska bir popiilasyonda sonuglar
farkl ¢ikabilir. Bizim ¢alismamizdan farkli sonug¢lanmasinin sebebi bu olabilir.

Hou ve arkadaslarinin yaptig1 calismada erken gebelik kayiplarindaki diisiik
25(OH)D vitamin diizeylerini arastirmiglar. Toplamda 120 kadin g¢alismaya dahil
edilmis. Sonuglar gebelik kaybi ile diisiik D vitamini seviyeleri arasindaki iliskiyi
dogrulamis. Basarisiz klinik gebelik Oykiisii olan dogurganlik cagindaki kadinlar
arasinda serum D vitamini diizeylerinin azalmasi, gebelik kayb1 i¢in artmis riske zemin

hazirlayabilir olarak goriilmiis (3). Cin’de yapilan bu ¢alismanin yas ortalamasi ve
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farkli popiilasyonda olmasi bizim ¢alismamizdan farkli sonug¢lanmasina sebep olmus
olabilir.

Radzinsky ve arkadaglari ¢alismasinda 178 hastanin dahil edildigi, diisiikte risk
faktori olarak 25(OH)D vitamini yetersizligini arastirmislar. Gebeligin ilk {i¢ ayinda
diistik yapan hastalarda, kontrol grubundakilere kiyasla daha sik D vitamini
yetersizligi ve 25(OH)D <20 ng/ml oranin daha yiiksek oldugunu tespit etmisler (94).
Calismada son ii¢ ayda vitamin takviyesi alanlar diglanmistir. Rusya’da yapilan
caligmanin sonuglarinin bizimkinden farkli olmasinin sebebi toplumsal ve bireysel
farkliliklar olabilir.

Ji ve arkadaslarinin yaptig1 c¢aligmada, tekrarlayan gebelik kaybi olan 215
kadinla, bir veya daha fazla saglikli dogumu olan 77 kadini karsilastirmis. Tekrarlayan
gebelik kaybi olan grupta 25(OH) vitamini diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulunmus (95). Cin’de yapilan bu ¢alismada kontrol grubunun
yetmezlik siirmin altinda kalmasina ragmen tekrarlayan gebelik kaybi olan grubun
daha diisiik olmas1 sonucu anlamli kilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli popiilasyon
olmas1 da sonucu etkilemis olabilir. Ciinkii bizim ¢alismamizin da kontrol grubunun
yetmezlik ve eksiklik orani yiiksekti.

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 maternal 25(OH)D vitamini diizeyinin spontan
gebelik kaybi riski iizerindeki etkisinin meta-analizi ¢aligmasinda, diisiik serum
25(0OH)D diizeyinin spontan gebelik kaybiyla anlamli iliskisi bulunamamais. Alt grup
analizinde, asir1 diisiik 25(OH)D diizeyi (<20 ng/mL) ilk trimesterde artmis spontan
gebelik kaybi riski ile iligkilendirilmis (96). Bir¢ok ¢aligmanin degerlendirildigi meta-
analizde, serum 25(OH)D vitamin degerlerini 6lgmek i¢in kullanilan farkli yontemler
sonucu etkilemis olabilir. Bizim c¢alismamiz da d vitamini yetmezlik ve eksikligi
acgisindan anlamli fark bulunmamaisti.

Ota ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 25(OH)D vitamin eksikligi hiicresel
bagisikligt ve otoimmiiniteyi artirarak tekrarlayan gebelik kayiplart i¢in bir risk
faktorii olabilir mi diye arastirmiglar. Tekrarlayan gebelik kaybi olan 133 kadinin
70’inde normal 25(OH)D Vitamini diizeyi(>30 ng/ml) ve 63’iinde diisiik 25(OH)D
Vitamini(<30 ng/ml) varmis. Ozetle tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda yiiksek bir
oranda D vitamini eksikligi goriilmiis (98). Amerika’da yapilan bu ¢aligmada rutin D

vitamini takviyesi alanlar diglanmamistir. Bizim calismamiz aksini gostermistir.
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Bunun sebebi toplumsal beslenme, giyinme ve bireysel giinese maruz kalma stireleri
olabilir.

Kasimin yaptig1 c¢alismada Irakli kadinlarda serum 25(OH)D vitamini
seviyeleri ile spontan abort (ani diislik) arasindaki iliski aragtirilmis. Calisma grubunu
abort (ani diisiik) tanis1 konulan 40 kadin, kontrol grubunu abort 6ykiisii olmayan gebe
40 kadin olusturmus. Calismada spontan abort tanisi konulan kadinlarin %95'inde
yeterli D vitamini bulunmamaktaymis ve bu eksiklikten muzdarip olanlarin en biiyiik
yiizdesi 30-34 yas grubundaymis. Ozetle diisiik 25(OH)D diizeyi ilk trimesterde
abortus (diistik) ile iliskilendirilmis (99). Abort grubunun serum 25(OH)D vitamin
eksiklik oraninin yiiksek olmasi ve kontrol grubunun yetmezlik oraninin yiiksek
olmasi ¢calismay1 anlamli kilmis olabilir. Bizim ¢alismamizda iliski kurulamamusti.

Anemi, anne 6liimleri, 61ii dogum, erken dogum, diisiik dogum agirlig1, gebelik
yasina gore kiigiik dogum ve diger gebelik komplikasyonlart dahil olmak {izere birgok
komplikasyon ile iligkilendirilmistir. Aneminin en sik sebeplerinden birisi demir
eksikligidir. Ferritin, demiri depolama ve isleyis dis1 demiri toksik olmayan halde
tutma gorevi olan bir proteindir. Plazma ferritin konsantrasyonu viicut demir
depolarini yansitmaktadir. Ferritin ayn1 zamanda bir akut faz reaktanidir ve demirden
bagimsiz olarak inflamatuar sitokin ve oksidatif stres sentezi artmaktadir. Demir
plasental ve fetal gelisim i¢in gereklidir. Siddetli demir eksikligi erken dogum riskinde
artis, fetal kayip gibi olumsuz gebelik sonucglarina sebep olabilir. Plasenta ve fetiisiin
bliylimesine ek olarak maternal kirmizi kan hiicrelerinin kompartimaninda genislemesi
icin gereklidir (105).

Bizim ¢aligmamizda abortus (diisiik) tanis1 konulan hastalarin Ferritin diizeyi,
Ferritin <13 ug/L oranm1 Saglikl1 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Her
iki grup arasinda Hemoglobin diizeyi, Hemoglobin <11,5 g/ orami arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Abortusa etkileri cok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile incelendiginde
Ferritin diizeyinin normal smirlarda olmasi1 koruyucu faktor olarak saptandi. Missed
Abort tanis1 konulanlarin ferritin diizeyi Spontan Abort (ani diisiik) tanis1 konulan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.

Xu ve arkadaslariin yaptig1 calismada Cin’in kirsal kesiminde 3.9 milyondan

fazla kadin iizerinde yapilan kohord calismasinda gebelik Oncesi hemoglobin

41



konsantrasyonu ile spontan abort (ani diisiik) riski arasindaki iligki arastirilmuis.
Siddetli anemi ve gebelik oncesi yiiksek Hb konsantrasyonu artmis SA riski ile
iliskilendirilmis (1). Bu ¢calismanin 6rneklem biiyiikliigi gii¢lii yanidir ama gebelikten
6 ay Once alinan serum degerleri kullanilmis ve demir takviyesi alanlar not
edilmemistir bu da gii¢siiz yanlaridir. Biz ¢calismamizda demir takviyesi alanlar1 dahil
etmemistik, ayrica hem hemoglobin hem ferritin degerlerini gebeyken gordiigiimiiz
icin daha gergekti sonuclar elde etmis olabiliriz. Bizim ¢alismamizda serum
hemoglobin degeri agisindan anlamli fark bulunmamis ama serum ferritin degeri
acisindan anlamli fark bulunmustu.

Diaz-Lopez ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, gebeligin erken donemlerinde
anemi ve yiliksek Hb konsantrasyonlarinin diisilk yapma riskinde artisla iliskili
oldugunu gostermis. Maternal Hb'nin 110 ila 140 g/L arasinda olmasi, diisiik riskini
azaltmak i¢in potansiyel bir hedefi temsil edebilirmis (101). Bat1 Akdeniz’de yapilan
bu caligmadaki kadinlarin yas ortalamasinin gen¢ olmasi, abort sayisinin az olmasi,
cogunun hemoglobin degerlerinin normal aralikta olmasi gii¢sliz yanlar1 olabilir.
Ferritin bu calismada degerlendirilmemis olup anemilerin sebebi bilinmemektedir.
Bizim c¢alismamizda serum ferritin degeri ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore
diisiik ¢ikmasina ragmen hemoglobin degerleri agisindan anlamli fark bulunmamasti.

Abeysena ve arkadaslar1 817 gebeyi doguma kadar takip etmisler. Hemoglobin
degerlerinin gebelik sonuglarina etkisi arastirilmis. Gebelik sonuglar1 diisiik, maternal
morbiditeler, erken dogum, diisiik dogum agirlikli ve gebelik yasina gore kiigiik
bebekler agisindan tanimlanmis. Gebelik sirasinda aneminin gebelik lizerine olumsuz
etkileri istatistiksel olarak anlamli goriilmemis (102). Sri Lanka’da yapilan bu
caligmada tilke saglik sisteminde tiim gebelere vitamin, demir takviyesi 6neriliyormus
ve calismaya dahil gebelerin ila¢ kullanimi varmis. Bizim caligmamizla benzer
sonuglara ulasmislardir. Calisma ayrica diisiik demir depolarinin serum hemoglobin
diizeyi normal olsa bile olumsuz saglik sonuglartyla iligkili olabilecegini belirtmis.

Buzyan ve arkadaslarinin yaptifi 421 gebe kadmi igceren vaka kontrol
caligmasinda diistlik ve fetal 6liim dahil olmak {izere hafif aneminin fetal kayip riskine
kars1 koruyucu rolii oldugu gosterilmis (103). Rusya’daki bu ¢alismada anemi goriilen

gebeler demir takviyesi ile tedavi edilmistir. Bizim ¢alismamizda takviye alanlar dahil
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edilmemisti ve ferritinin normal sinirlarda olmast koruyucu faktdr olarak
degerlendirilmisti.

Sairoz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 80 spontan abort (ani diisiik) tanis1
konulan kadinla ile 100 tane saglikli gebeligi olan kadini serum ¢inko, bakir,
magnezyum ve demir degerleri agisindan karsilastirmis. Spontan abort (ani diisiik)
grubunda bakir, demir, ¢inko ve magnezyum degerleri anlamli derecede diisiik
Olclilmiis (104). Bu c¢alisma serum ferritin  ve hemoglobin degerlerini
degerlendirmemis olsa da serum demirinin abortus (diisiik) grubunda diisiik olmasi
calismamizi destekleyebilecek bir bulgudur.

Guo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ilk trimesterde spontan diisiik yapan
kadinlarda, hepsidin, serum demiri ve ferritin konsantrasyonlarinin tiimii, ilk
trimesterdeki saglikli gebelikle karsilastirildiginda artmis olarak bulunmus (105).
Maternal demirin plasentadan fetiise tasinmasi tek yonlii oldugundan, spontan
abortusun maternal plazmada demir birikimine yol agmasi miimkiindiir ¢linkii
maternal demir artik plasenta yoluyla fetiise tasinmamaktadir. Sonug olarak, maternal
plazmada artan demir konsantrasyonlarina yanit olarak homeostatik diizenleyici
sistemler tarafindan hepsidin konsantrasyonlar1 artirilmis olabilir. Bu da ¢aligmanin
farkli bir mekanizmayla bizimkinden farkli ¢ikmasini agiklayabilir.

Literatiir ile karsilastirildiginda, c¢alisma verilerimizi destekleyen baska
caligmalar mevcut olmakla beraber; birinci trimester gebelik kaybi ile Vitamin B12,
Folik Asit, Ferritin ve 25(OH)D vitamini arasinda iligkinin gosterilmedigi ¢aligsmalar
da mevcuttur ve bu sebeple literatiire katki saglayacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyac
vardir. Calismamizin bir sinirlamast olarak, gebelerin {ilkenin hangi bolgesinden
gelmis oldugu, giines 1s181ina maruziyet durumlar1 ve sosyodemografik durumlarina
bagli olarak beslenme aligkanliklar1 net olarak ayristiritlamamis olup, yapilacak diger
caligmalarda; bu sosyodemografik veriler aydinlatilarak ¢alismanin giivenilirligi daha
yiiksek seviyeye cikartilabilir. Daha genis 6rneklem gruplarinda yapilacak ¢aligmalar
ve meta analizler, birinci trimester gebelik kayb1 ile Vitamin B12, Folik Asit, Ferritin
ve 25(0OH)D vitamini arasindaki iliskinin net olarak ortaya konmasima yardimci

olabilir.
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6. SONUC

Birinci trimester gebelik kayiplar1 gebe kalan kadinlarin yasadigi iiziicli ve sik
olan gebeligin komplikasyonlarindandir. Klinigimizde yapmis oldugumuz prospektif
vaka kontrol calismasinda; saglikli gebeler ve abortus (diisiik) tanisi konulan 176
gebenin serum B12 vitamin, Folik Asit, Ferritin ve 25(OH)D vitamini seviyeleri
arasindaki iliskiyi inceledik. Abortus (diisiik) tanis1 konulan hastalarin Vitamin B12
diizeyi, Vitamin B12 <197 ng/L orani, Folik Asit diizeyi, Ferritin diizeyi, Ferritin <13
ug/L oran1 Saglikli hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Vitamin
B12 ve Ferritin diizeyinin normal sinirlarda olmasi koruyucu faktor olarak saptandi.
25(OH)D vitamini ile her iki grup arasinda anlamli iliski kurulamadi. Elde etmis
oldugumuz sonuglara istinaden; gebelik oncesi kadinlarin serum Vitamin B12, Folik
Asit, Ferritin diizeylerinin takviye ile desteklenmesi abortus (diisiik) riskini
azaltilabilecegini diisiindiirmektedir. Her ne kadar bizim caligmamizin sonuglarini
destekleyen literatiirde pek ¢ok ¢alisma mevcut olsa da bizim ¢alismamizin aksi yonde
sonuclar saptanmis birtakim baska calismalar da mevcuttur. Bu sebeptendir ki,
incelemis oldugumuz bu konu, hala arastirilmaya ve literatiire katki saglanmaya
muhta¢ vaziyettedir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin amaglarindan biri de ileride
yapilacak olan ¢alismalara 151k tutmak idi. ileride yapilacak ¢alismalar ile birinci
trimester kayiplari ile serum Ferritin, Vitamin B12, Folik Asit ve 25(OH)D vitamini
seviyesi arasindaki iliski desteklenirse; bu ¢alismalarin, umut vaat eden maternal ve

fetal sonuglar ile klinige olumlu yansimalari1 olabilecektir.
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