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OZET

MATERNAL D VITAMIN DUZEYININ TRIMESTERLER ARASI
DEGIiSiMi, D VITAMINI EKSIKLIGINDE GORULEN OBSTETRIiK
VE NEONATAL SONUCLAR

Vitamin D, diyetle alinabilen, temelde ultraviolet isinlar1 etkisi altinda
sentezlenebilen, kolesterolden derive prohormondur. Vitamin D eksikligi tiim
diinyada yaygin bir problemdir. Vitamin D; plasental implantasyon, immun
fonksiyonlar, inflamatuar yanit ve glukoz homeostazi iizerine etkilidir. Plazma
25(0OH)D, vitamin D eksikligini, endojen vitamin sentezini ve vitamin D
takviyesini en iyi gosteren biyomarkerdir. D vitamininin yeterli seviyelerinin cut
off degerlerini tanimlamak i¢in kullanilan ¢alismalarin ¢cogunda farkliliklar vardir.
Gebelikte optimal vitamin D diizeyleri belirlenmemistir ve bu konu arastirma

alani olmaya devam etmektedir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde
Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda takip edilip, her ii¢ trimesterde D
vitamin diizeyi degerlendirilen ve dogum yapan 179 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Veriler, arsiv bilgilerinden ve elektronik data analizlerinden edinilerek kaydedildi.
Hastalarin tamami1 Saglik Bakanligi Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Genel
Miidiirliigli tarafindan ‘Gebelere D Vitamini Destek Programi’ kapsaminda 12.
gebelik haftasindan itibaren giinde tek doz 1200 IU (9 damla) D vitamini destegi
almaktaydi. Vitamin D diizeyleri; 20 ng/ml iizerinde olanlar yeterli, 20 ng/ml
altinda olanlar eksik olarak tanimlandi. Bu iki grup arasinda dogum sekli,
gestasyonel diyabet eslik etmesi, preeklampsi gelismesi, preterm dogum, SGA,
diisiik dogum agirligi, bebek dogum kilosu ve boyu gibi antenatal ve neonatal

sonuglar arasinda fark olup olmadigmin degerlendirilmesi planlandi. Es zamanh



kord kan1 D vitamin diizeyi degerlendirilen hastalarda, D vitamin eksikliginin

yenidogan tizerindeki etkisi hakkinda da degerlendirme yapilmasi planlanmistir.

Calismamizda vitamin D yetersizligi, ilk trimesterde %59, ikinci
trimesterde %72, {iiincii trimesterde %62 olarak saptanmustir. Ugiincii trimesterde
Olclilen ortanca vitamin D diizeyi, birinci ve ikinci trimestere gore belirgin olarak
yiikksek saptanmistir (p<0,001). Bebek kord kani vitamin D diizeyi ile iicilincii
trimester maternal vitamin D diizeyi arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir
korelasyon saptanmigtir (p<0,001 / R:0,694). Ayrica kord kani D vitamin diizeyi
yetersiz olan grupta bebek dogum kilosu ve dogum haftas1 anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Maternal vitamin D dilizeyi yetersiz olan grup ile GDM,
preeklampsi, dogum sekli, dogum zamani arasinda iliski saptanmamistir.
Calismamizda, tglincii trimester D vitamin diizeyi <20 ng/ml olan grupta SGA
bebek orani yliksek saptanmistir (p:0,045). Bebek dogum kilosu 2500 gr altinda
olan diisik dogum agirlikli grupta preterm dogum orani yliksek gozlenmistir
(p:0,025). Diisiik dogum agirlig1 olan grupta {igiincii trimester 25(OH)D vitamin

diizeyleri yetersiz saptanmistir (p:0,045).

Calismadan elde edilen bulgular 1s18inda; D vitamini destegi verilen
gebelerde 25(OH)D diizeyi ilk trimesterden gebeligin sonuna kadar anlamli olarak
yiikselse bile ortanca degerin istenilen diizeylere ulagsmadigr gézlenmistir. Bu
durum verilen dozlarin hastalar tarafindan diizenli kullanilmamasi ile, verilen
dozun yetersizligi ile, ilacin verilis seklinin farkliligiyla ilgili olabilir. Bu nedenle
oncelikle gebeler bilinglendirilmelidir. Oral damla, intranasal ya da intramuskuler
kullanim yollar1 da denenebilir. Maternal serum D vitamin diizeyi kord kani ile

koreledir ve yetersizliginde diisiik dogum agirlikli bebeklerin siklig1 artmaktadir.



Prematiiritenin getirdigi komplikasyonlardan ka¢inilmasi i¢in D vitamini durumu

daha siki takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: 25(0OH)D, gebelik, vitamin D yetersizligi, neonatal sonuglar,
obstetrik komplikasyonlar.



ABSTRACT

CHANGE OF MATERNAL VITAMIN D LEVELS BETWEEN
TRIMESTERS, OBSTETRIC AND NEONATAL OUTCOMES IN
VITAMIN D DEFICIENCY

Vitamin D is a cholesterol-derived, prohormone that can be taken on a diet
and can be synthesized under the influence of ultraviolet rays. Vitamin D
deficiency is a common problem all over the world. Vitamin D, is effective on
placental implantation, immune functions, inflammatory response and glucose
homeostasis. Plasma 25(OH)D is a biomarker that best demonstrates vitamin D
deficiency, endogenous vitamin synthesis and vitamin D supplementation.There
are differences in most of the studies used to define the cut off values of adequate
levels of vitamin D. Optimal vitamin D levels were not determined during

pregnancy and this topic remains a research area.

The study included 179 patients who were followed-up between January
2016-December 2017 at the Gazi University Faculty of Medicine, Department of
Obstetrics and Gynecology, who had been evaluated for vitamin D levels in all
three trimesters and delivered in our clinic. Data were obtained from archival
information and electronic data analysis. All of the patients received a single dose
of 1200 IU (9 drops/day) vitamin D daily from the 12th gestational week within
the scope of the Vitamin D Support to Pregnant Women Program by the General
Directorate of Maternal and Child Health and Family Planning. Vitamin D levels;
those who were above 20 ng/ml were identified as adequate, and those below 20
ng/ml were defined as deficiency. It was planned to evaluate whether there were
any differences between antenatal and neonatal outcomes such as delivery type,
gestational diabetes, preeclampsia development, preterm delivery, SGA, low birth
weight, infant birth weight and height. It was planned to evaluate the effect of

Vv



vitamin D deficiency on neonates in patients with concurrent cord blood vitamin

D levels.

In our study, vitamin D deficiency was found as 59% in the first trimester,
72% in the second trimester and 62% in the third trimester. The median vitamin D
level measured in the third trimester was significantly higher than the first and
second trimesters (p <0,001). A moderate positive correlation was found between
the level of maternal vitamin D in third trimester and baby cord blood (p <0,001 /
R: 0,694). In addition, in the group with inadequate cord blood vitamin D levels,
birth weight and birth week were significantly lower. There was no relationship
between the group with inadequate maternal vitamin D levels and GDM,
preeclampsia, type of delivery and delivery time. In our study, SGA infant rate
was found to be high in the group with a vitamin D level <20 ng / ml in the third
trimester (p: 0,045). Preterm delivery rate was found to be high in the low birth
weight group with a birth weight below 2500 g (p: 0,025). In the low birth weight
group, 25(OH)D vitamin levels were found to be insufficient in the third trimester

(p: 0,045).

In the light of the findings obtained from the study; although 25(OH)D
levels increased significantly from the first trimester to the end of the pregnancy,
it was observed that the median value did not reach the desired levels in the
pregnants who were given vitamin D supplementation. This may be related to the
lack of regular use of the given doses by the patients, the insufficiency of the
given dose and the difference in the mode of administration of the drug.
Therefore, pregnant women should be informed firstly. Oral drops, intranasal or
intramuscular routes of administration can also be tried. The maternal serum

vitamin D level is correlated with cord blood, and the incidence of low birth

Vi



weight infants is increasing. Vitamin D status should be followed more strictly in

order to avoid complications caused by prematurity.

Keywords: 25 (OH) D, pregnancy, vitamin D deficiency, neonatal outcomes,
obstetric complications.
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1. GIRIS

Vitamin D yakin ge¢mise kadar viicutta kalsiyum ve fosfor diizeylerini
regiile eden, kemik mineralizasyonundaki 6nemli rolii ile bilinen bir prohormon
olarak bilinmekteydi [1, 2]. Glinlimiizde vitamin D reseptorlerinin pek ¢ok farkli
hiicre ¢esidinde bulundugu ve biyolojik etkilerinin mineral metabolizmasi
kontroliiniin ¢ok 6tesinde oldugu anlagilmistir. Diyetle alinan ve deriden endojen
tiretilen vitamin D, karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin D (
25(OH)D )’ye doniisiir. Ardindan cogunlukla bdobreklerde hidroksilasyon ile

fizyolojik olarak aktifformu olan 1,25 hidroksivitamin D’ye donisiir [3, 4].

Gebelikte maternal vitamin D diizeyleri, maternal ve fetal kalsiyum
homeostazin etkiler. Fetus; vitamin D ihtiyacini anneden, plasental gecis yolu ile
saglar [5]. Erken neonatal donemde vitamin D eksikliginin 6nlenmesi ancak
annenin vitamin D diizeyinin yeterli olmasiyla saglanabilir. Yenidogan kord kam
25(OH)D diizeyi anne kani ile koreledir [6]. Ayrica, D vitamininin beyin gelisimi
ve fonksiyonundaki roline de ilgi artmaktadir [7]. Vitamin D; plasental
implantasyon, immun fonksiyonlar, inflamatuar yanit ve glukoz homeostazi

tizerine etkilidir [8-11].

Vitamin D eksikligi diinyada yaygin bir saglik problemidir [12-14]. D
vitamini, bir ¢ok hastalik ile bagdastirilmis ve bunun {izerine ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Maternal diisiik D vitamin diizeyleri ile obstetrik komplikasyonlar
arasinda iliskiler saptanmistir. Bunlar arasinda preeklampsi [15-21], gestasyonel

diyabetes mellitus (GDM) [22-25], gebelik haftasina gore kiigiik (SGA) bebek



dogumu [12, 26, 27], preterm dogum [28-31], sezaryen dogum orani artis1 [32],

enfeksiyon [33] bulunmaktadir.

Bu calismada maternal vitamin D eksikligi, eksikligin maternal ve fetal
etkileri ele alinmistir. Gebelikte trimesterler arasi 25(OH)D diizeyi degisimi,
hangi trimesterdeki degerin bebek kord kanindaki degeri en iyi yansittigi
degerlendirilmistir. Caligmamiz maternal D vitamini eksikliginin 6nlenmesi ve
olas1 komplikasyonlar agisindan 6nlemler alinmasi i¢in yol gdsterici olabilecegi

diisiiniilerek planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitamin D

2.1.1. Vitamin D ve Kalsiyum iliskisi

Vitamin D, diyetle alinabilen ancak temelde ultraviolet isinlar etkisi
altinda ciltten sentezlenebilen, yagda ¢oziinen bir vitamindir [1]. Kolesterolden
derive bir prohormondur [2]. Besinlerle alinan D vitamini bagirsakta emilir veya
giines 15181 ile derideki prekiirsorlerinden D vitamini sentezlenir. Sentezlenen D
vitamini plazmada a-1 globuline baglanarak karacigere tasinir. Karacigerde bir
25-hidroksilaz ile 25(0OH)Dye doniisiir. Daha sonra 25(OH)D bdobrekte la
hidroksilaz ile 1,25(0OH),D’ye doniisiir. Bu, biyolojik olarak vitamin D’nin en
aktif seklidir [34]. Aktif biyolojik form olan 1,25 hidroksi vitamin D, etkisini D
vitamininin hedef organlar1 olan barsak, kemik, bobrek ve paratiroid bezlerinde
gosterir. Barsaklarda kalsiyum baglayici proteinlerin ve kalsiyum kanallarinin
sentezini gerceklestirir ve boylece kalsiyum emilimini saglar. Vitamin D
eksikliginde, intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonu azalir. Serum iyonize

kalsiyum diizeyleri diiser. Parathormon sentezi stimiile olur [2].

Bobreklerde 1,25 hidroksivitamin D'nin sentezi, parathormon (PTH) ,
kalsiyum ve fosfor diizeylerine gore diizenlenir. D vitamini metabolitlerine, 24-
hidroksilaz enzimi ile ayrilir. Kalsitroik aside doniistiiriilir ve viicuttan

uzaklastirilir [35].



PRO-VIT. D
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Sekil 3: Vitamin D Metabolizmas1 Sematik Gorliniimii




2.1.2. Vitamin D ve Kalsiyum Metabolizmasi

Gebelikte maternal vitamin D ve kalsiyum metabolizmasinda; fetal kemik,
mineral ihtiyacim1 karsilamak amaciyla onemli degisiklikler olur. Kalsiyum
konsantrasyonunun diizenlenmesi magnezyum, fosfat, PTH, D vitamini,
kalsitonin fizyolojisiyle iligkilidir. Yapilan bir ¢alismada kemik metabolizmasiyla
iligkili tiim gostergelerin gebelik boyunca attig1 ancak postpartum 12. haftada

bazal diizeyine indigi gosterilmistir [36].

Ik trimesterde, fetal iskelet 2-3mg/giin kalsiyum biriktirir [37]. Gebelik
boyunca serum iyonize kalsiyumun stabil kalmasi; intestinal absorbsiyonun
arttirtlmasi ve triner kalsiyum atiliminin arttirilmas: dengesi kurularak saglanir
[38, 39]. Fetal iskeletin maturasyonu igin, ozellikle {iglincii trimester boyunca
yaklasik 30 gr kalsiyum gerekmektedir. Emilen toplam kalsiyum miktar1 gebelik
boyunca kademeli olarak artar ve liglincli trimesterde yaklagik 400 mg/giin
seviyesine ulasir. Artmis kalsiyum emilimi yilikselmis 1,25 hidroksivitamin D
konsantrasyonlari ile saglanmaktadir [39-41]. Aktif D vitamininin {iretiminin
artmasi, hem PTH hem de PTH-iliskili peptidin (PTHrP) plasental iiretimine
baglidir. Bu peptid gebelikte belirgin olarak yiikselir, hem fetal paratroid glandlar,
plasenta hem de maternal meme dokusunda iiretilir. PTHrP maternal dolasima
gecebilir. Ayrica 1,25 hidroksivitamin D' nin sentezindeki artis, maternal
bobreklerdeki 1ahidroksilasyondaki ivmelenmeye ve olasilikla artmis plasental ve

desidual l1ahidroksilaz aktivitesine baglidir [42-44].



Gebelikte aktive kalsiyum homeostazini ve vitamin D sentezini regiile eden
diger mekanizmalar; prolaktin, plasental laktojen, kalsitonin, osteoprotegrin ve
ostrojendir. Ostrojen eksikligi kemik resorpsiyonuna ve PTH diizeylerinin
supresyonuna neden olur. PTHrP diizeyleri eleve olur ve PTH i¢in bir dncii gibi
hareket eder. Boylece iiriner kalsiyum geri emilimi ve kemik resorpsiyonu ile

kalsiyum emilimi saglanmis olur [45-47].

2.2. Maternal D Vitamin Eksikligi

2.2.1. Tanim

Plazma 25(0OH)D diizeyi, vitamin D eksikligini; endojen vitamin sentezini

ve vitamin D takviyesini en 1yi gosteren biyomarkerdir.

Vitamin D'nin yeterli seviyelerinin cut off degerlerini tanimlamak icin
kullanilan ¢aligmalarin ¢ogunda farkliliklar vardir. 2010 yilinda Amerika Tip
Enstitiisii raporunda; vitamin D eksikligi 25(OH)D diizeyini 20 ng/ml (50nmol/l)
altinda olarak tanimladi [48]. Vitamin D eksikligi tanimlanmasinda 12,5nmol/l-
50nmol/l araligt; yetersizliginde 37,5-80 nmol/l aralig1, yeterli taniminda 50 ya da
80nmol/l den biiyiikk oldugu caligmalarda mevcuttur [47]. Endokrin Dernegi
tarafindan olusturulan yeni Oneri cut-off degerin 30ng/ml (75nmol/l) olmasi

yoniindedir [48].



Bazi uzmanlar vitamin D aktivitesinin; PTH, kalsiyum absorbsiyonu ve
kemik mineral aktivitesi belirteclerine bakarak; vitamin D eksikliginin diizeyini
25(0OH)D diizeyinin 32 ng/ml(80nmol/l) altinda olmasi olarak tanimlamistir [49].
Cogu goriis yeterli vitamin D diizeyinin; kemik problemlerinden kaginmak icin en
az 20 ng/ml (50nmol/l) olmas1 yoniindedir [50-53]. 137 farkli gozlemsel ¢alisma
ve randomize kontrollii ¢alismayi ele alan bir derlemede; kanser, kognitif
fonksiyonlar, bulasict hastaliklar, otoimmun hastaliklar ile ilgili metaanalizlerin
bulunmadigi ortaya konulmustur. Vitamin D konsantrasyonlari ile dogum agirligs,
cocuklarda dis ciirlikleri, diyaliz gerektiren kronik bobrek hastalarindaki PTH
diizeyleri ile iligkili olmasi muhtemel olarak raporlanmistir. Son raporlar
gbzlemsel caligmalar ile randomize kontrollii ¢aligmalar arasindaki uyumsuzlugu
ortaya koymustur. Bu durum da D vitamininin genel saglik i¢in korelasyonlu bir
belirte¢ olma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu ve nedensel olarak bir hastaliga
dahil olmadigin1 belirtmistir [54]. Gebelikte optimal vitamin D diizeyleri

belirlenmemistir ve bu konu arastirma alani olmaya devam etmektedir [55].

2.2.2. Maternal D Vitamin Eksikliginin Onemi — Prevalansi

Vitamin D eksikligi iilkemizde oldugu gibi tiim diinyada da yaygin bir
saglik problemidir [5, 50, 52, 56-58]. Vitamin D diizeyleri Ortadogu'da bazi
iilkeler, Amerika, Hindistan, Japonya, Avustralya gibi c¢esitli iilkelerde tiim yas
gruplarinda diisiik bulunmustur [53]. Kuzey Amerika'da ikamet eden siyah ve

beyaz tenli kadinlarda gebelikte vitamin D eksikligi yaklasik olarak sirasi ile ;



%29 ve %S5 olarak bulunmustur [59]. Yapilan bir ¢alismada siyah ve beyaz
irklarda vitamin D metabolik lokuslaria bakilmistir. VDR, CYP27B1 varyantlar1
ile maternal 25(OH)D konsantrasyonlarini arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Metabolizma {izerindeki genetik cesitliligin D vitamini diizeylerini degistirdigini
ortaya konulmustur [60]. Afrikali-Amerikan adolesan gebelerde [61], Asyali
gebelerde [62, 63], Iran, Hindistan, Pakistanli gebelerde [64-66], Tahran’da [67],
beyaz tenli gebelerde yapilan calismalarda; Birlesik Krallik'ta, Irlanda'da [68],
Isvigre’de [69] vitamin D eksikliginin yiiksek prevalansta oldugu gosterilmistir.
Avrupa, Giiney Asya, Ortadogu ve Afrika’dan etnik azinlik gruplarindaki kadinlar

en yliksek risk altindadir [70, 71].

2.2.3. Maternal D Vitamin Eksikligi Etyolojisi

Vitamin D eksikliginin en temel nedeni giines 1s181na yeterince maruz
kalamamaktir. Uzun siire i¢ ortamlarda kalma ve yaygin gilines koruyucu
kullanimi; daha az vitamin D iiretimine neden olmustur. Hangi enlemde ve yilin
hangi sezonunda olduguna bagh olarak ultraviyole 1sinlarinin miktar1 ve kalitesi
degisir [72]. Vitamin D iiretimini azaltan diger faktorler; yaslanma, koyu tenli
olma, kapal1 giyim, obezite, vejeteryan olma, sigara kullanimi, malabsorbsiyona
neden olacak hastaliga (kistik fibrozis, kolestatik karaciger hastaligi, inflamatuar
barsak hastaligi, kisa barsak sendromu vb.) sahip olmaktir [2]. Kis aylarinda yaz
aylar ile kiyaslaninca daha yliksek prevalansta vitamin D eksikligi goriilmektedir

[73].



2.3. Vitamin D Eksikliginin Maternal Etkileri

2.3.1. Vitamin D Preeklampsi Iliskisi

Preeklampsi; gebeliklerin  %2-8' ini komplike eden, 20. gebelik
haftasindan sonra yiiksek kan basinci ve proteiniiri ile giden gebelige 6zgii
multisistemik bir hastaliktir [74, 75]. American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) 2013 preeklampsi tani kriterlerine gore gebeligin 20.
haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon (140-159/90-109 mmHg 4 saat
arayla veya >160/110 mmHg birkag¢ dakika ara ile) ve proteiniiri eslik etmesi (spot
idrar protein /kreatinin > 0,3 veya 24 saatlik idrarda > 300 mg proteiniiri olmasi
vaya > 1 + dipstick test olmasi ) veya proteiniiri olmaksizin trombositopeni
(platelet < 100.000/dl ), karaciger fonksiyon bozuklugu (> x 2 transaminaz
diizeyi), renal yetmezlik (kreatinin > 1,2 , baska renal hastalik yok iken 2 katina
¢ikmasi) pulmoner 6dem , serebral yada gorsel semptomlardan birinin eslik

etmesidir.

Preeklampsi sadece hipertansif bir durum degil multisistemik tutulum ile
giden bir hastaliktir. Diinya genelinde yilda yaklasik 50.000-60.000
preeklampsiyle iligkili 6lim bildirilmistir. Maternal risk olarak akut dénemde,
eklampsi, stroke, plasenta dekolmani, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
HELLP sendromu, karaciger riiptiirii, pulmoner 6dem, akut respiratuvar distres
sendromu, akut renal yetmezlige sebep olabiliyorken; kronik doénemde
hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, norolojik defisitlere de

sebep olabilmektedir. Perinatal morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir.



Fetusta gelisme geriligi, prematiirite, neonatal oOliim ve mental-motor

fonksiyonlarda kayip etyolojisinde rol oynamaktadir [76-79].

Bir¢ok gozlemsel calismada maternal vitamin D diizeyi ile preeklampsi
arasindaki iliski tanimlansa da bulgular degiskendir. Yapilan bir calismada
gebeligin 22. haftasindan 6nce olan D vitamin eksikliginin preeklampsi i¢in gii¢lii
ve bagimsiz bir risk faktori oldugu one siirtilmistir [80, 81]. Sekiz ilgili
calismay1 iceren bir meta-analiz, gebelikte D vitamin eksikliginin preeklampsi
olasiligint 6nemli 6l¢iide artirdigini gostermistir [82, 83]. Baker tarafindan yapilan
baska bir kontrol ¢alismasinda son trimestrde D vitamini eksikligi ile siddetli
preeklampsi riskinde artis oldugu ortaya konulmustur [84]. Norveg’ten 23423
nullipar kadin1 iceren genis bir prospektif calisma, D vitamini replasmaninin
preeklampsi riskini azaltacagi hipotezini desteklemistir [85]. Maternal vitamin D
eksikliginin preeklampsi patofizyolojisine katkisinin altinda yatan bir¢ok olasi
biyolojik mekanizma vardir. Anormal plasenta implantasyonu, maternal-fetal
araylizde vaskiiler endotel disfonksiyonu ve asir1 inflamasyon preeklampsiyi
karakterize eder [86]. D vitamini erken donemde implantasyonla iliskili genlerin
diizenlenmesi yoluyla plasentadaki gelisim iizerinde etkilidir. Preeklampsinin ilk
evresinde bu gelisim bozulur [87]. Zayif perfliizyonlu plasenta preeklampsinin
ikinci evresi olarak endotel disfonksiyonuna sekonder oldugu one siiriilen ¢oklu
sistem sekelini baslatan endotelyal adezyon molekiilleri tiretir [88]. 1,25(0OH),D,
immiinmodiilator 6zelliklere sahiptir; vaskiiler endotel biliyiime faktori
salgilanmasin1 ve D vitamini reseptorii (VDR) aracili yollardan antioksidan

stiperoksit dismutaz ekspresyonunu tesvik ederek anjiyogenik islemleri diizenler
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[89]. In vitro calismalar 1,25(0OH),D’ nin entotel progenitdr hiicre gdciinii ve
anjiyogenezi diizenleyebilecegini gostermistir [90-92]. Gebelikte D vitamin
eksikligi, plasental dokuda uygun olmayan niikleer faktér kappa b (NF-KB)
aktivasyonuna katkida bulunabilir, bu da pro-inflamatuar sitokinlerin asir1

ekspresyonuna ve maternal-fetal arayiizde asir1 inflamasyona yol agabilir [93].

Baz1 gozlemsel ¢aligmalarda D vitamin eksikligi ve preeklampsi arasinda
anlaml iliski saptanmamustir [94-97]. Bu alanda arastirmalar1 ilerletmek igin,
preeklampsinin kesin tanimlarini igeren vakalar1 klinik alt tiplere ayiran, biiyiik

kohortlara ihtiyag vardir.

2.3.2. Vitamin D Gestasyonel Diyabetes Mellitus Iliskisi

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve bozulmus glukoz toleransi
maternal, fetal ve neonatal iyilik halini etkiler. Tiim diinyada GDM gebeliklerin
%15-20" sini komplike eder ve insidansi, obezitenin de artisiyla gittikce
artmaktadir [98-100]. GDM hem maternal hem neonatal kotii sonuglarla ilskilidir.
Annenin ve ¢ocugun sonraki yasantisinda obezite, metabolik sendrom, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir [101]. GDM' li gebelerin fetuslarinda,
makrozomi, dogum travmasi, respiratuar distres sendromu, sarilik ve hipoglisemi
riski mevcuttur [102]. D vitamin eksikligi GDM ile iliskilendirilmistir, ancak
kanitlar tutarsizdir [103]. Baz1 epidemiyolojik ¢alismalarda vitamin D eksikligi ve

tip 2 DM riski arasinda [104, 105], obezite ile GDM arasinda [106, 107], obezite
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ve vitamin D eksikligi arasinda [50, 108, 109] tutarli iliskiler gésterilmistir. D
vitamin eksikligi ve GDM arasindaki iliski ile ilgili bulgularin ¢ogu, potansiyel bir

secim yanliligi igerebilecek vaka kontrol ¢alismalarina dayanmaktadir [110].

D vitamini ve GDM arasindaki iliskinin olas1 biyolojik mekanizmalari
inslilin sensitif dokular, pankreastaki kalsiyum havuzu, genetik cesitlilik ve
inflamasyon {izerinedir [111]. Vitamin D, dogrudan pankreatik 3 hiicreleri etkiler.
Pankreatik [ hiicrelerinde hem VDR hem de lahidroksilaz eksprese edildigi
bulunmustur [112]. Vitamin D intraselliiler kalsiyumu, insiilin rezistansini
arttirarak regiile eder, glukozun hedef dokulara transportunu kolaylastirir. Ayrica,

diabette insiilin direnci ile ilgili sistemik inflamasyonu azaltir [113].

Vitamin D ve glukoz metabolizmasi arasindaki iligki 2007-2011 arasinda 7
gozlemsel calisma ile arastirllmistir. Farkli iilke ve etnisiteden 2146 kadin
alimmustir ve bunlari 433' it GDM'dir. Maternal beden kitle indeksi (BMI), yas ve
etnisite ayarlanmis; serum 25(OH)D diizeyi ve GDM insidansi arasinda anlamli
ters iligki bulunmustur. Bu ¢alismalar arasinda heterojeniteler (metodolojik
faktorler, mevsimsel farkliliklar gibi) vardir. Ayrica bu ¢alismalarda kan
orneklemesi farkli trimesterlarda yapilmistir [114]. Bu sonuglar sistematik
reviewlerle konfirme edilmistir [83, 115, 116]. Bu reviewde heterojenite yoktur,
karistiric1 faktorler ayarlanmistir. 11 tlilkeden farkli etnisitede 25 (OH)D diizeyleri
genis yelpazede olan gebeler ele alinmistir. Bu gebelerin bulgular1 genellenebilir.
Vitamin D diizeylerini yeterli seviyeye getirecek, giinliik D vitamini alimi1 yarar

saglayabilir ve bu randomize kontrollii ¢alismalarla desteklenmelidir [83, 117].
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Vitamin D eksikliginin CYP24A1 (vitamin D'nin katabolik enzimi)'in
yiiksek plasental ekspresyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir. GDM'li Kanada'li
kadinlar; normal glukoz toleransh ve diisiik serum antiinflamatuar ve metabolik
regulatuar (adiponektin, resistin, plazminojen aktivator inibitor-1(PAI-1)gibi)
diizeyi olan kadinlarla karsilagtirilinca yliksek vitamin D eksikligi insidansina

sahiptir [118].

Birgok calismada vitamin D eksikligi ve GDM arasinda iliski saptanirken
karsit gorliste olan galismalar da mevcuttur [119]. Prospektif bir ¢alismada, birinci
trimester 25(OH)D diizeyi ve sonra GDM gelismesi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir [120]. Cok irkli bir populasyon dayali ¢alismada, vitamin D

eksikligi ve GDM arasinda iligki saptanmamustir [121].

2.3.3. Vitamin D Dogum Sekli Iliskisi

Vitamin D eksikligi ile sezaryen dogum ve prematiirite arasindaki iligki
arastirma konusu olmustur. Vitamin D eksikligi ile olusan diisiik kalsiyum
seviyeleri, gebelerde kas ve iskelet sisteminde zayifliga sebebiyet vererek erken
dogumlara neden olabilmektedir. Yapilan bir prospektif calismada 253 vakanin 43
tanesi (%17’°si) primer sezaryen ile dogum yapmustir. Sezaryen endikasyonlart;
giiven vermeyen fetal kalp trasesi, malprezentasyon, sefalopelvik uyumsuzluk
olarak saptanmistir. Maternal vitamin D eksikligi primer sezaryen sikliginin
artisgtyla iligkili bulunmustur [122]. Bagka bir ¢alismada endikasyonlar

incelendiginde, D vitamin eksikli§i olan grupta travay siliresinin uzadigi ve
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sezaryenle olan dogumlarin iki kat arttigi saptanmustir [123]. Aksine gebeligin 11-
13 haftalar1 arasinda maternal D vitamini eksikligi olan hastalarin
degerlendirildigi bir ¢alismada; normal vajinal yolla dogum ile elektif ve acil
sezaryen ile dogum oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir [124]. D
vitamin eksikliginin Cinli gebe kadinlarda ciddi bir sorun oldugunun ortaya
konuldugu bir ¢aligmada ise; maternal 25(OH)D vitamin konsantrasyonlarinin

sezaryen riskinin artmasi ile iligkili olduguna dair bir kanit yoktur [125].

2.3.4. Vitamin D Preterm Dogum Iliskisi

Gebelikte serum kalsiyum diizeyindeki yetersizlik ve D vitamin eksikligi
ile preterm dogum arasinda iligkiyi arastiran bircok ¢alisma mevcuttur.
Hollanda’da yapilan populasyon temelli prospektif bir ¢alismada, ikinci trimester
maternal D vitamin konsantrasyonlar1 ile preterm dogum risk artisi ve diisiik
dogum agirlig: ile iliski saptanmistir [126]. Kore’de erken dogan bebeklerin
%79,8 inde dogum aninda D vitamin eksikligi oldugu saptanmistir [127].
Hindistan’da yapilan bir analizde gebeler arasinda D vitamin eksikligi
insidansinin oldukga yiiksek oldugu saptanmistir. Maternal ve fetal D vitamin
konsantrasyonlari arasinda miitkemmel bir iliski oldugu gosterilmistir. D vitamin
eksikligi artmis sezaryen orani, preterm dogum ve diisiik dogum agirlikli bebekler
ile iligkiliydi [128]. 2017 yilinda yapilan bir metaanalizde, D vitamin eksikligi ile
spontan abortus ve 0lii dogum arasinda iliski olmadig1 ve preterm dogum ile

iliskili oldugu gosterilmistir. Tam aksini gésteren yayimnlar da mevcuttur [129].
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Serum 25(OH)D konsantrasyonu Tayland populasyonunda erken dogum eylemini

ongorememistir [130].

2.3.5. Vitamin D Diger iliskiler

Maternal D vitamin eksikligi enfeksiyon riskini artiran bir faktordiir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalarda dolasimdaki Kalsitriol ve plasental Kalsitriol
tiretiminin gebelikte fetal maternal enfeksiyon transfer riskine aracilik etmede
onemli rol oynadigi saptanmistir. Bu populasyonda olgiilen 25(OH)D
konsantrasyonlari, 25(OH)D tasima proteinleri cubulin ve megalinin plasental
mRNA ekspresyonu ile ters iligkili bulunmustur. Plasental kalsitriol liretimi i¢in
substrat saglamada 25(OH)D’ nin rolii ve kalsitrioliin plasenta gen ekspresyonunu
etkileme becerisi géz oniline alindiginda, bu metabolitlerin her ikisi de mikrobiyal
kolonizasyon ve hayatta kalma miicadelesinde 6nemli rol oynayabilir. Bulgular
plasental D vitamini azalmasinin, maternal fetal arayiizde enfeksiyonlara
yatkinlig1 artirabilecegini gostermistir. Preterm dogumlarin biiyiik bir kismina
rahim i¢i enfeksiyonlarin aracilik ettigi diistiniiliirse, gebelikte enfeksiyon riskinin
azalmasiyla ilgili degistirilebilir faktorlerin belirlenmesi i¢in daha fazla calismaya
ihtiya¢ vardir [131]. Yiiksek inflamatuar biyobelirteglerin olumsuz gebelik
sonuglart ile baglantili oldugu g6z Oniine alindiginda, D vitamini desteginin
maternal  enflamatuar  yanitlar1  degistirip  degistiremedigini  ve  gebe
popiilasyonlarda, 6zellikle de yliksek enfeksiyon riski ve D vitamini eksikligi riski

olanlarda saglikli dogum sonuglarini tesvik edip edemedigini belirlemek i¢in daha

15



fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir [132]. Son yillarda vitamin D diizeyi ile antepartum
ve postpartum depresyon arasinda iligkiler, mekanizmasi net olmasa da ortaya
konulmustur. Miimkiin bir agiklama beyindeki VDR lerin yeridir. D vitamini
eksikligi saptanan grupta postpartum depresyonu Onleyebilen proinflamatuar
sitokinlerin {iretiminin azaldigi gosterilmistir. Ayrica, D vitamininin bireyleri
heyecanlandirmaya tesvik eden biyobelirtecler olan norepinefrin ve dopaminin
sentez siirecinin bir pargast oldugu belirtilmistir. Dogumdan 4-8 hafta sonraki D
vitamin diizeyi ile depresyon arasindaki iliski hakkinda kanitlar sunulmus ve
postpartum depresyon seviyelerinin azaltilmasinda giinliik 2000 IU vitamin D3

kullaniminin etkili oldugu sonucuna varilmistir [133].

2.4. Maternal D Vitamin Eksikliginin Fetal Etkileri

Fetiis, tamamen maternal 25(OH)D ve kalsiyum depolarina bagimhidir. Iskelet
mineralizasyonu, annenin fetal kan dolasimia dogru aktif bir tasima yoluyla
saglamas1 gereken yiiksek miktarda kalsiyum gerektirir. Gebelik siiresince
yalnizca uzun siiredir devam eden kalsiyum eksikligi dogumda iskelet kusurlarina
neden olurken, D vitamini eksikligi nedeniyle yenidoganlarda hipokalsemi ve
ragitizm genellikle dogumda teshis edilmez, dogum sonrasi gelisir [134]. Bir dizi
calisma, maternal D vitamini diizeyleri ile femur hacmi, kemik mineral igerigi ve
tibial kesit alan1 gibi neonatal kemik gelisimi arasinda korelasyon gostermistir
[135]. Bununla birlikte, 3960 anne ¢ocugu ¢ifti iceren genis bir kohort ¢alismasi,

gebelikte maternal D vitamini durumu ile 9 ila 10 yas arasinda g¢ocuk kemik
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kitlesi arasinda bir iliski bulamamistir [136]. D vitamin eksikligi prevalansi
yiiksek olan bir kohort ¢alismasinda, maternal D vitamin diizeyleri ile yenidogan
antropometrik Ol¢limlerinin higbiri arasinda bagimsiz bir iliski saptanmamistir

[137].

2.4.1. SGA Tliskisi

Bazi gozlemsel calismalar, gebelik sirasindaki D vitamin seviyelerinin
fetal kemik gelisimi ve biiylimesi iizerinde etkili olabilecegini gostermistir [83,
138, 139]. 3000'den fazla gebenin katildig1 bir diger multi-etnik kohort ¢aligmada;
13 haftalik gebelikte vitamin D eksikligi, diisiik dogum agirligi ve artmis SGA
riski ile iliskilendirilmistir [139]. 500 gebe ile Iran’da yapilan randomize kontrollii
calismada, D vitamin replasmani yapilan ve maternal D vitamin eksikligi olan
grup arasinda dogum kilosu, antropometrik Ol¢limler acisindan anlamli fark
saptanmamustir [140]. 2017 yilinda yayimnlanan populasyon temelli prospektif
kohort calismasinda, analizlere etnik koken dahil etmeden 6nce, maternal 25 (OH)
D ve dogum agirhigi arasinda giiglii bir iliski saptanmistir. Maternal 25 (OH)D ile
bas ¢evresi, karin g¢evresi arasinda giiglii bir iliski bulunmustur [137]. Birlesik
Devletler ¢alismasinda; 26. gebelik haftasindan 6nce 25(OH)D diizeyi 15 ng/ml
tizerinde olanlar; yiiksek dogum agirligi, biiyiik bas ¢evresi ve yariya inmis SGA
riski ile iligkili bulunmustur [141]. Cin’de yapilmis biiyiikk bir kohort
caligmasinda, ilk vizitte bakilan maternal D vitamini durumu ile yenidogan ve

plasenta agirh@ arasindaki iliskiye bakilmistir. Maternal D vitamini
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yetersizliginin sik gorildiigi ve bebeklerde diisiik dogum agirligi ve yiiksek SGA

riski ile bagimsiz olarak iligkili oldugu saptanmistir [142].

2.4.2. Longitudinal Biiyiime iliskisi

Fetal iskeletin maturasyonu igin, Ozellikle {i¢iincii trimester boyunca
yaklagik 30 gr kalsiyum gerekmektedir. Maternal D vitamini diizeyleri ile femur
hacmi, kemik mineral igerigi ve tibial kesit alan1 gibi neonatal kemik gelisimi
arasinda korelasyon gosteren galismalar mevcuttur [135]. 2017 yilinda yapilan 27
caligmay1 igeren bir metaanalizde, antenatal donemdeki D vitamin desteginin
dogum agirligt ve boy uzunluguna ve bir yil boyunca olan artisa katkida
bulundugunu gostermistir. Kemik yogunlugu; vitamin D diizeyi diisiik olan
gebelerin yenidoganlarinda daha diisiik raporlanmistir [143]. Bununla birlikte
3960 anne ve ¢ocugu iceren kohort calismasinda 9-10 yasindaki kemik kitlesi ile

maternal D vitamini diizeyi iliskisi bulunamamuistir [136].

2.4.3. Diger Iliskiler

D vitamini, cathelicidin gibi antimikrobiyal peptidlerin iiretiminde,
upregiile edilmis 25(OH)D reseptorlerinin aktiflesmesi yoluyla dogrudan role
sahiptir. Bu sayede gebelik ve infant donemde enfeksiyonlarin Onlenmesinde
onemli bir rol oynar [129]. Gebelikte D vitamini eksikliginin obezite, astim gibi

sonuclarina etkisi hakkinda karisik sonuglar mevcuttur; ancak en ayrintili kanit
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iskelet gelisimi tizerine olan etkisidir [144]. Annelerinde gebelikte yiiksek vitamin
D almmi olan ve kord kaninda vitamin D diizeyi yiiksek olan ¢ocuklarda
tekrarlayan wheezing riski daha diisiik goriilmektedir. Egzema, atopik dermatit,
alerjik rinit, besin alerjisi gibi diger atopik durumlarin riski, maternal vitamin D
diizeyleri ile pozitif iliskili olabilir. Infantlarda yasamn ilk bir yili esnasinda
yapilan bir ¢alismada, kord kani vitamin D diizeyi 20ng/ml altinda olanlar
arasinda, egzema riski daha yiliksek bulunmustur [145]. Hem diisik hem de
yilksek D vitamini seviyelerinin cocuklukta veya daha sonraki yasamlarda
immiinolojik olarak ortaya ¢ikan hastaliklar i¢in artmis bir risk ile iliskili oldugu
gosterildiginden, su ana kadar mevcut literatlirden kesin sonuglar

cikarilmamaktadir [146].

Otoimmiin bir hastalik olan tip 1 diyabet, intrauterin donemde pankreas beta
hiicrelerinin tahrip olmasiyla goriiliir. D vitamininin immiinstipresif etkileri, tip 1
diyabetin gelisimi sirasinda pankreas beta hiicrelerinin yikimin1 olumlu y6nde
etkileyebilir. Baz1  arastirmalar  gebelik  sirasinda  diisik  25(OH)D
konsantrasyonlar1 ile c¢ocuklarda tip 1 diyabet riski arasinda iliski oldugunu
gostermistir [147]. Tersine, bir Finlandiya ¢alismasinda gocuklarinda tip 1 DM
gelisen ve gelismeyen kadinlarin  vitamin D diizeyleri arasinda fark

saptanmamustir [148].
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2.5. Maternal Vitamin D Kord Kam Vitamin D Iliskisi

Maternal fetal araylizde D vitamini durumunun karakterizasyonu, kord
kaninda D vitamini yetersizliginin tespit edilme oranlarin artmasi, yenidogan ve
infantlarda saglik komplikasyonlar1 i¢in risk riski nedeniyle klinik olarak
onemlidir. Tayland'da kordon kanindaki D vitamini durumunu, beslenme
ragitizminin Onlenmesi ve yOnetimi ve maternal D vitamini durumu ile
iligkilendirilmesi ile ilgili genel fikir birligi Onerilerini tanimlayip, degerlendiren
bir ¢alismadir. Calismada, maternal kan ve kord kani D vitamini diizeyleri
arasinda  anlamli  bir  korelasyon  oldugunu  gosterilmistir  [149].
Marshall ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, gen¢ anne yas1 ve artmis
gebelik sayisinin kordon kami vitamin D eksikligi veya yetersizligi ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Kord kanindaki D vitamin eksikligi ya da yetersizligi ile
cesitli infant populasyonlarindaki sonuglarin riskini degerlendiren ilk calismadir
[150]. Maternal obezitenin maternal D vitamin diizeyi lizerinde etkisi de
aragtirtlmistir. Gebe obez kadinlarda, yiiksek diyet D vitamini alim1 ve benzer D
vitamini takviyesi kullanimi rapor edilmesine ragmen, ilk trimesterde dolagimdaki
25(0OH)D diizeyi, gebe normal kilolu kadinlara gore daha diisiik saptanmistir.
Ancak ikinci ve {giincii trimesterde obezitenin, dolasimdaki 25(OH)D diizeyi
tizerinde biiylik bir etkisi olmadigi gosterilmistir [151]. Maternal D vitaminini
fetal biiylimeye makul bir sekilde baglayan birka¢ biyolojik mekanizma vardir.
Klasik fonksiyonlarla, maternal D vitamini eksikligi kalsiyum emilimindeki tipik

artis1 engelleyebilir ve sirayla fetal kemik birikimini azaltmak i¢in kemik
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metabolizmasini etkiler, ancak bu hipotez yeterince test edilmemistir. Hormonun
biyolojik etkilerine aracilik eden D vitamini reseptorlerinin yani sira, 25(OH)D' yi
1,25(0OH),D ‘'ye hidroksile eden CYP27B1 enzimi, plasentada eksprese ve
fonksiyoneldir. D vitamini reseptorleri ve 1,25(0OH),D, insan plasental laktojeni
ve fetal enerji ihtiyaclarin1 saglamak i¢in maternal glikoz ve yag asidi
metabolizmasini etkileyen diger hormonlarin plasental salgilanmasini diizenler.
Bu nedenle, D vitaminin yenidogan kitlesini, transplasental glikoz ve yag asidi
taginmasi ve yag ve iskelet dis1 yagsiz kiitlenin birikmesi tizerindeki etkisiyle

etkileyebilecegi diistiniilmistiir [141].

2.6. Tiirkiye’de Vitamin D ve Gebelik

Ulkemizde gebelerde D vitamini eksikligi ve yetersizligini yansitan iilkeyi
temsil eden biiyiik ¢apli yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Ulkemizde gebelerde
ve dogurganlik ¢agindaki kadinlarda D vitamini eksikliginin (<10 ng/ml) %46-80
arasinda oldugu; bu yiiksek oranin yetersiz D vitamini alimi, Ortiinme ve yasam
tarzina bagli olarak giinesin UV i1sinlariyla karsilagilmasinda yetersizlik gibi
nedenlerden kaynaklandigi  belirtilmektedir [152]. Gebelikte yetmezlik
saptandiginda, ACOG tarafindan giinliik 1000-2000 IU vitamin D replasmani
onerilmektedir. Yetmezlik olmadiginda ise tahmini giinliik ihtiya¢ ve diyetle
alinmasi Onerilen miktar sirasiyla 400 ve 600 IU/d’dir ve giinliik tolere edilebilir
st alim smir1 4000 IU’dir [55]. Gebelerin yasam aliskanligi ve giyim tarzi, deri

rengi, kilosu gibi o6zelliklerine gore haftada en az iic kez dogrudan giines

21



1sinlartyla  karsilasmasit  Onerilmelidir. D vitamini  eksikligi  bakimindan
sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi diisiik olanlar, beslenme bozuklugu olan riskli
gruplarin da D vitamini eksikligi yoniinden izlenmesi gerekmektedir. Gebelere D
vitamini destek programina gore D vitamini destegi verilen gebeler ve dogan

bebekler mutlaka izlenmeli ve bilimsel olarak sonuglar1 paylasilmalidir.

Saglik Bakanligt Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirligii
tarafindan ‘Gebelere D Vitamini Destek Programi’ konusunda bir genelge
yayinlanarak Mayis 2011°den itibaren bu programin tiim iilke capinda
uygulanmaya baslanmasi1 hedeflenmistir. Bu program kapsaminda tim gebelere
giinde tek doz 1200 IU (9 damla) D vitamini on ikinci haftadan sonra baslanarak
dogum sonrasi alt1 ay siiresince verilmesi Onerilmekte, bdylece her anneye 12 ay

boyunca D vitamini destegi saglanacag: belirtilmistir.

Calismamizda maternal vitamin D eksikligi, eksikligin maternal ve fetal
etkileri ele alinmistir. Gebelikte trimesterler aras1 25(OH)D diizeyi degisimi,
hangi trimesterdeki degerin bebek kord kanindaki degeri en iyi yansittigi
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Calisma, maternal D vitamini eksikliginin
Onlenmesi ve olas1 komplikasyonlar agisindan 6nlemler alinmasi i¢in yol gosterici

olabilecegi diisiiniilerek planlanmustir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Populasyonu

Calisma retrospektif ve tek merkezli olarak planlandi. Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Ocak 2016-Aralik 2017
tarihleri arasinda takip edilen, her ii¢ trimesterde D vitamin diizeyi degerlendirilen
ve klinigimizde dogum yapan 179 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tamami
Saglik Bakanligi Ana Cocuk Saglhigi ve Aile Planlamasi Genel Midiirliigi
tarafindan ‘Gebelere D Vitamini Destek Programi’ kapsaminda 12. gebelik
haftasindan itibaren giinde tek doz 1200 IU (9 damla/giin) D vitamini destegi
almaktaydi. Laboratuvar degerleri, dosyalarindan edinilen gebelik bilgileri,
gebelik komplikasyonlari, bebek dogum boy, kilo 6l¢timleri arsiv bilgilerinden ve
elektronik data analizlerinden edinilerek kaydedildi. Cogul gebelikler ve erken
membran riiptlirli olan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Calismaya, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca, 24074710-8 sayr numarali kararla

onay verildi.

Kayit formunda; hastalarin yasi, gebelik haftasi, kacinci gebeligi oldugu,
gebelik dncesi beden kitle indeksleri, sigara kullanim dykiisii, ek hastalik varlig
not edildi. Calismada; karaciger, bobrek ve inflamatuar barsak hastaliklar1 ve
enteropatiye neden olabilecek hastaliklara sahip olan gebeler, dnceden diabetes

mellitus tanis1 olan hastalar dislandi.
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Vitamin D diizeyleri; 20 ng/ml iizerinde olanlar yeterli, 20 ng/ml altinda
olanlar eksik olarak tanimlandi. Bu iki grup arasinda dogum sekli, gestasyonel
diyabet eslik etmesi, preeklampsi gelismesi, preterm, SGA, bebek dogum kilosu,
dogum boyu gibi antenatal ve neonatal sonuglar arasinda fark olup olmadiginin
degerlendirilmesi planlanmistir. D vitamini belirli bir referans degerin altinda olan
hastalarda hangi antenatal ya da neonatal durumun sikliginin arttigim
gozlemlemek esas alinmistir. Es zamanl kord kani D vitamin diizeyi goriilen
hastalarda anne serum D vitamin diizeyi ile yenidogan {lizerindeki etkisi hakkinda
da degerlendirme yapilmasi planlanmistir. Ayni1 zamanda D vitamin diizeyinin

trimesterlar arasindaki degisimi gézlemlenecektir.

Gebelerde GDM, preeklampsi olup olmadigi medikal kayitlardan
arastirildi. GDM tanisi, 24-28 haftalar arasinda, 75 gr OGTT (oral glukoz tolerans
testi ) uygulanarak, aglik ve 1.st, 2.st glukoz diizeyi Olgiilerek klinigimizde
degerlendirilmektedir. Normal degerleri aclik <92mg/dl, 1.st <180 mg/dl, 2.st
<153 mg/dl normal deger araliklar1 olarak alinmistir. En az 1 adet yiliksek degeri
olan hastaya GDM tanis1 konulmustur. GDM tanis1 konulan hastalarin 75 gr oral

glukoz tolerans testi sonuglar1 elektronik datalardan dogrulanarak, kayit edildi.

Preeklampsi tanisi; 20. gebelik haftasindan sonra kan basincinin 140/90
mmHg ve istiinde olmasina; proteiniiri (24 saatlik idrarda 300mg protein veya
idrar protein/kreatinin oram1 > 0.3 veya spot idrarda dipstickle +1 protein
saptanmasi) eslik etmesi veya trombositopeni (platelet <100.000/uL), renal
yetmezlik ( kreatinin > 1.1mg/dl veya bazaline gore ikiye katlanmasi ), karaciger

tutulumu (serum transaminaz diizeylerinin ikiye katlanmasi ), serebrel semptomlar
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( basagrisi, viziiel semptomlar, konviilzyonlar ), pulmoner 6dem semptomlarindan
ve laboratuar bulgularindan birinin eslik etmesi ile konulan hastalar kayit altina

alindi.

Dogum sekli ve dogum zamani, preterm ya da term dogum oldugu
kayitlara eklendi. Preterm dogum tanimlamasi i¢in 37 hafta alti dogumlar ele
alindi. Gebelik haftasi ise; maternal son adet tarihi ya da ilk ii¢ ayda yapilan
ultrasonografik  crown-rump length (CRL) &lglimiine gore belirlendi.

Yenidoganlarin boy, kilo ve cinsiyetleri not edildi.

Gebelerden her {i¢ trimesterde aliman ve dogum sonrasi fetal korddan
alian kanin EDTA'L tiiplere konuldugu; alinan kanlarin, Thermo scientific marka
Heraeus Megafuge 40R Centrifuge model cihazda 3800 RPM' de 5 dakika
santrifiijlendigi, plazmalar1 ayrilarak kanlar -80°C dolaba kaldirildigi, tiim
numuneler toplandiginda, numuneler dolaptan ¢ikarilarak LC-MS/MS yontemi ile
THERMO- SCIENTIFIC ULTIMATE 3000 cihazi ile D vitamini diizeyi

ol¢iildiigii merkez biyokimya laboratuvarindan 6grenildi.

3.2. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS 20 (Statistics Programme for Social
Scientists) (USA) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu igin
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uyan siirekli veriler

Ortalama + Standart Sapma, normal dagilima uymayan siirekli veriler Ortanca ve
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min-maks olarak, kategorik veriler ise ylizde (%) olarak verildi. Bagimsiz gruplar
arasinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi; normal dagilim gosteren iki grup verilerinin karsilastirilmasinda
Student-t testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen bagimli ikiden fazla
degiskenin karsilastirilmasinda Friedman testi kullanildi, degiskenler arasinda fark
tespit edildiginde ise gruplar ikili olarak Wilcoxon testi ile karsilastirilarak farki
yaratan grup tespit edildi. Degiskenler arasinda korelasyon tespiti i¢in Spearman
korelasyon  analizi  kullanild1. Bagimsiz  kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare veya Fisherin Exact testi kullanildi ve p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri Tablo 1° de gdsterilmistir.
Hastalarin ortalama yas1 29+5,4 idi. Ortalama gravida 2+0,9; ortalama parite
1+0,7 idi. Hastalarin 21’1 (%11,7) sigara icmekteydi. Hastalarin 101’inin (%56.,4)

dogum sekli NVYD iken 78’inin (%43,6) C/S idi.

Tablo 1: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
n:179
Yas, ortalama (ss) 29+5.,4
Gravida, ortalama (ss) 2+0,9
Parite, ortalama (ss) 1+0,7
Sigara igen, n (%) 21 (11,7)
Hipotiroidi, n (%) 13 (7,3)
g ._ | NVYD,n (%) 101 (56,4)
B 2
S 2
2 C/S, n (%) 78 (43,6)
Miikerrer, n (%) 39 (21,8)
=
=
ﬁ CPD, n (%) 17 (9,5)
=
'c-',J) Makrozomi, n (%) 8 (4,5)
)
Prezentasyon anomalisi, n (%) 3(1,7)

27



AFD, n (%) 6 (3.4)

Elektif, n (%) 4(2,3)
Primipar- Primipar, n (%) 84 (46,9)
multipar

Multipar, n (%) 56 (31,3)
Dogum haftasi, ortanca (min-maks) 39 (32-41)
GDM, n (%) 8 (4,5)
Preeklampsi, n (%) 5(2,8)
Dogum kilosu, g (ss) 3270+440
Makrozomi, n (%) 14 (7,8)
DDA, n (%) 7(3,9)
Preterm dogum, n (%) 11 (6,1)
SGA, n (%) 2(1,1)
Kolestaz, n (%) 1 (0,6)
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Trimesterlere gore Vitamin D diizeyinin karsilastirilmasi Tablo 2’ de
gosterilmistir. Uglincii trimesterde &lgiilen ortanca vitamin D diizeyi birinci ve
ikinci trimestere gore belirgin olarak yiiksek saptandi (p degeri her ikisi igin de
<0,001). Bir ve ikinci trimesterde Ol¢iilen vitamin D diizeyleri ise benzer idi

(p:0,961) (Sekil 1),

Tablo 2: Trimesterlere gore vitamin D diizeyinin karsilastirilmasi

Trimester | Trimester |1 Trimester 111 p

Vitamin D,
ortanca (IQR)

12 (10-21) 15 (10-20) 17 (12-23) | <0,001

Friedman, Wilcoxon testi

25+

20

L T L
DVITILK DVITIKI DVITUC

Sekil 1: Trimesterlere gore Vitamin D diizeyinin karsilagtirilmasi
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Bebek vitamin D diizeyi ile annenin iigiincii trimester vitamin D diizeyi ile
korelasyon analizi Tablo 3’ de gosterilmistir. Bebek vitamin D diizeyi ile Giglincii
trimester anne vitamin D diizeyi arasinda ise pozitif yonde orta diizeyde bir

korelasyon saptanmistir (p<0,001 / R: 0,694).

Tablo 3: Bebek kord kani vitamin D diizeyi ile annenin iiciincii trimester
vitamin D diizeyi ile Korelasyon Analizi

Vitamin D Ill. Trimester

R p
Vitamin D Bebek 0,694 <0,001
100+
(o]
0

L 0
(%)
)
s «
[~

o}
§
o o
0
o
o ° o
o o oO %%
) o°9® oooco
B3 o
LY T T T T L
0 0 10 150 220
DVITBEBEK

Sekil 2: Bebek vitamin D diizeyi ile annenin {igiincii trimester vitamin D diizeyi
ile Korelasyon Grafigi
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Birinci trimester vitamin D diizeyi yetersiz olanlar ile olmayanlarin
karsilastirilmas1 Tablo 4’ de gosterilmistir. Iki grubun da ortanca yas degeri
benzer idi (p: 0,051). Gruplar arasinda GDM, preeklampsi, makrozomi, SGA, C/S
ile dogum, preterm dogum, IUGR goriillme sikligi agisindan belirgin bir fark
izlenmedi. Her iki grupta hipotiroidik olanlar, sigara kullananlar benzer oranda

idi. Her iki grubun ortalama BMI’si benzer idi.

Tablo 4: Birinci Trimester Vitamin D Diizeyi Yetersiz Olanlar ile
Olmayanlarin Karsilastirilmasi
Vitamin D Diizeyi Birinci Trimester
<20ng/ml >20ng/ml

n:106 n:73 i

Yas, ortanca yil (min- 28 (19-41) 30 (20-47) 0,051
maks)

GDM, n (%) 3(2,8) 5(6,9) 0,272
Preeklampsi, n (%) 3(2,8) 2(2,7) 1,000
Makrozomi, n (%) 7 (6,6) 7 (9,6) 0,465
SGA, n (%) 5(4,7) 2(2,7) 0,702
CIS, n (%) 23 (26,4) 15 (28,8) 0,758
Preterm dogum, n (%) 4(3,8) 3(4,1) 1,000
IUGR, n (%) 8(7,5) 3(4,1) 0,529
Hipotiroidi, n (%) 9(8,5) 4 (5,5) 0,446
Sigara, n (%) 11 (10,4) 10 (13,7) 0,497
BMI, kg/m? (ss) 26+4,3 2544,3 0,626

Ki-kare, Fisherin Exact testi
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Ikinci trimester vitamin D diizeyi yetersiz olanlar ile olmayanlarin
karsilastirilmas1 Tablo 5° de gosterilmistir. Iki grubun da ortanca yas degeri
benzer idi (p: 0,096). Gruplar arasinda GDM, preeklampsi, SGA, C/S ile dogum,
preterm dogum, IUGR goériilme sikligi agisindan belirgin bir fark izlenmedi.
Vitamin D diizeyi yeterli olanlarda makrozomik bebek sikligi (%20) yetersiz
olanlardan (%3,7) belirgin olarak yiiksek saptanmistir (p <0,001). Her iki grupta

hipotiroidik olanlar, sigara kullananlar benzer oranda idi.

Tablo 5: ikinci Trimester Vitamin D Diizeyi Yetersiz Olanlar Tle
Olmayanlarin Karsilastirilmasi
Vitamin D Diizeyi Ikinci Trimester
<20 ng/ml >20 ng/ml
n:134 n:45 P
Yas, ortanca yil (min-maks) 28 (19-47) 31 (20-41) 0,096
GDM, n (%) 5(@3,7) 3(6,8) 0,410
Preeklampsi, n (%) 4 (3,0) 1(2,2) 1,000
Makrozomi, n (%) 5(3,7) 9 (20) 0,001
SGA, n (%) 6 (4,5) 1(2,2) 0,681
CIS, n (%) 29 (27,4) 9(27,3) 0,992
Preterm, n (%) 3(2,2) 4 (8,9) 0,068
IUGR, n (%) 8 (6,0) 3(6,7) 1,000
Hipotiroidi, n (%) 8 (6,0) 5(11,1) 0,317
Sigara, n (%) 16 (11,9) 5(11,1) 0,881
BKI, kg/m? (ss) 26+4,3 26+4.2 0,880

Ki-kare, Fisherin Exact testi
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Ucgiincii trimester vitamin D diizeyi yetersiz olanlar ile olmayanlarin

karsilastirilmas1 Tablo 6’ da gdsterilmistir. Iki grubun da ortanca yas degeri

benzer idi (p: 0,107). Gruplar arasinda GDM, preeklampsi, makrozomi, C/S ile

dogum, preterm dogum, IUGR goriilme sikligi agisindan belirgin bir fark

izlenmedi. Vitamin D diizeyi yetersiz olanlarda SGA bebek siklig1 (%6,3) yeterli
olanlardan (%0) belirgin olarak yiiksek saptanmistir (OR:1,067 (1,017-1,120) p:

0,045). Her iki grupta hipotiroidik olanlar, sigara kullananlar benzer oranda idi.

Her iki grubun ortalama BMI’si benzer idi.

Tablo 6: Uciincii Trimester Vitamin D Diizeyi Yetersiz Olanlar ile
Olmayanlarin Karsilastirilmasi

Vitamin D Diizeyi Ugiincii Trimester

<20ng/ml >20ng/ml
n:111 n:68 P
Yas, ortanca yil (min-maks) 28 (19-47) 30 (19-41) 0,107
GDM, n (%) 5(4,5) 3 (4,5) 1,000
Preeklampsi, n (%) 4 (3,6) 1(1,5) 0,651
Makrozomi, n (%) 6 (5,4) 8(11,8) 0,124
SGA, n (%) 7(6,3) 0(0) 0,045
CI/S, n (%) 23 (26,1) 15 (29,4) 0,676
Preterm dogum, n (%) 3(2,7) 4 (5,9) 0,429
IUGR, n (%) 8(7,2) 3(4,4) 0,537
Hipotiroidi, n (%) 10 (9,0) 3(4,4) 0,375
Sigara, n (%) 12 (10,8) 9(13,2) 0,625
BMI, kg/m? (ss) 26+4,5 2543,9 0,068

Ki-kare, Fisherin Exact testi
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DDA olanlar ile olmayanlarin karsilagtirilmasi Tablo 7° de gosterilmistir.

DDA goriilenlerde preterm dogum (%28,6) ve IUGR (%71,4)

siklig1

goriilmeyenlere gore (%2,9 ve %3,5) belirgin olarak yiiksek saptanmistir. DDA

goriilenlerin {iglincii trimesterde Olgiilen vitamin D diizeyi yetersiz olan hasta

orant (%100); DDA goriilmeyenlerden belirgin olarak yiiksek saptanmigtir

(p:0,045).

Tablo 7: DDA Olanlar ile Olmayanlarin Karsilastirilmasi

DDA
Olmayan Olan
n:172 n:7 P
Yas, ortanca yil (min-maks) 28 (19-47) 30 (19-41) 0,797
GDM, n (%) 8 (4,7) 0 (0) 1,000
Preeklampsi, n (%) 4(2,3) 1(14,3) 0,183
Makrozomi, n (%) 14 (8,1) 0(0) 1,000
C/S, n (%) 35 (26,3) 3(50,0) 0,345
Preterm dogum, n (%) 5(2,9) 2 (28,6) 0,025
IUGR, n (%) 6 (3,5) 5(71,4) <0,001
Hipotiroidi, n (%) 13 (7,6) 0 (0) 1,000
Sigara, n (%) 20 (11,6) 1(14,3) 0,589
X::ﬁgre‘rfz‘éi‘;?fn“l 104 (60,5) 7 (100) 0,045
BMI, kg/m? (ss) 26+4.5 25+3.9 0,068

Ki-kare, Fisherin Exact testi
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Dogumdan sonra bebek kord kanindan bakilan D vitamin diizeyi yetersiz olan

grupta bebek dogum kilosu belirgin olarak diisiik saptanmistir (p:0,006). Bu grupta

oratalama dogum zamani ise 38. gebelik haftasidir. D vitamin diizeyi yeterli olan grupta

ise ortalama dogum zamani 39. gebelik haftasidir. Her iki grup arasinda anlamli fark

saptanmistir (p:0,027).

Tablo 8 :Bebek kord kan1 Vitamin D Diizeyi Yetersiz Olanlar ile Olmayanlarin

Karsilastirilmasi
Vit D Diizeyi
<20 ng/ml >20 ng/ml
n:55 n:124 P
Bebek kilosu (gr) 311545483 33324+370,2 0,006
Dogum haftasi, (IQR) 38 (37-39) 39 (38-40) 0,027

Bagimsiz 6rneklem t testi

Mann-Whitney U testi

35



S. TARTISMA VE SONUC

Ulkemizde gebelerde ve dogurganlik cagindaki kadinlarda D vitamini
eksikliginin ortalama %64 oldugu; bu yiliksek oranin yetersiz D vitamini alima,
yasam tarzina bagli olarak gilinesin UV 1sinlariyla karsilasilmasinda yetersizlik
gibi nedenlerden kaynaklandigi belirtilmektedir [152]. Vitamin D eksikligi,
calismalarda degisik prevalanslarda goriilmektedir. Bu duruma farkl kiiltiirlerin,

farkli giyim tarzlarinin ve yasanilan enlemin etkisi biiytiktiir.

Calismamizda ilk trimesterde D vitamini yetersizligi %59, ikinci
trimesterde D vitamini yetersizligi %72, iglincii trimesterde D vitamini

yetersizligi %62 olarak saptandi.

Vitamin D eksikliginin uzun dénem sonuglar1 heniiz aydinlatilamamastir.
Bu konuda iilkemizde ve diinya capinda yapilmis olan ¢ok sayida caligma
bulunmaktadir. Caligmalarin bir kisminda D vitamini yetmezligi ile gebelik
komplikasyonlar1 ve fetal gelisim arasinda anlamli iliski gosterilmisken, bir
kisminda anlamli iligki saptanmamistir. Caligmalarin biiylik ¢ogunlugunda ilk
trimester ya da ikinci trimesterde 6lciilen maternal vitamin D diizeyinin gebelik ve
neonatal sonuglar1 degerlendirilmistir. Son raporlar gozlemsel g¢alismalar ile
randomize kontrollii ¢alismalar arasindaki uyumsuzlugu ortaya koymustur. Bu
durum da D vitamininin genel saglik i¢in korelasyonlu bir belirte¢ olma
ihtimalinin daha yiiksek oldugunu ve nedensel olarak bir hastaliga dahil
olmadigin1  belirtmistir [54]. Gebelikte optimal vitamin D diizeyleri

belirlenmemistir ve bu konu arastirma alan1 olmaya devam etmektedir.
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Calismamizda her {i¢ trimester doneminde bakilan D vitamin diizeyleri
karsilastirilmistir. Ve bu diizeylerin dogumda bebek kord kaninda bakilan D
vitamin diizeyi ile iligskisi degerlendirilmistir. Literatiirde her ii¢ trimester
degerlerini karsilastiran, obstetrik ve neonatal sonuglara etkisini degerlendiren

calismaya rastlanmamstir.

Birinci trimester vitamin D ortanca degeri 12 ng/ml, ikinci trimester
Olciilen vitamin D ortanca degeri 15 ng/ml, tiglincii trimesterde bakilan vitamin D
ortanca degeri ise 17 ng/ml olarak saptandi. Ugiincii trimesterde 6l¢iilen ortanca
vitamin D diizeyi, birinci ve ikinci trimestere gore belirgin olarak yiiksek saptandi
(p degeri her ikisi i¢in de <0,001). Bir ve ikinci trimesterde Olciilen vitamin D
diizeyleri ise benzer idi (p:0,961). Bebek kord kani vitamin D diizeyi ile iigiincii
trimester maternal vitamin D diizeyi arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir
korelasyon saptanmistir (p<0,001 / R: 0,694). Kord kaninda D vitamini
yetersizliginin tespit edilme oranlarnin artmasi, yenidogan ve infantlarda saglik
komplikasyonlar riski nedeniyle klinik olarak 6nemlidir. 2016 yilinda Dangard ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada iiglincii trimesterde bakilan 25(OH)D vitamin
diizeyleri ile fetal gelisim arasindaki iliski arastirilmistir. Bebek dogum kilosu ve
ilk 14 giin igerinde Slgiilen boy uzunlugu ele alinmistir. Maternal {igiincii trimester
25(0OH)D vitamin diizeyi ile bebek boy uzunlugu oOlgiimiiniin korele oldugu,
bebek kilosu ile iligki olmadigi ortaya konmustur. Maternal D vitamin
konsantrasyonlarinin gebeligin ge¢ donemlerinde, kord kanindan daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir [153]. Calismamizda, iiglincii trimester maternal D

vitamin diizeyi ile bebek kord kan1 D vitamin diizeyi arasinda pozitif yonde orta
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diizeyde bir korelasyon saptanmistir. Ayrica kord kani1 D vitamin diizeyi yetersiz
olan grupta bebek dogum kilosu ve annenin dogum yaptig1 hafta anlamli olarak
diisiik saptanmistir. 2014 yilinda Slovenya’da Dovnik ve ark.’nin yapmis oldugu
yayinda, calismamizda da saptadigimiz gibi yenidoganlarin ortalama D vitamini
diizeyleri annelerinden daha yiliksek saptanmistir, ancak maternal ve yenidogan D
vitamini degerleri arasinda kuvvetli diizeyde korelasyon oldugu gosterilmistir
[154]. 2017 yilinda Eggemoen ve ark.’nin 719 ikinci trimesterde olan gebe ile
yaptig1 calismada; maternal 25(OH)D diizeyi yetersiz ve normal aralikta olan
gruplar arasinda, bebek dogum kilosu, boy uzunlugu, abdominal ¢evre Ol¢limii
acisindan bakildiginda fark saptanmamistir [137]. 2017 yilinda 1040 Avustralyal:
gebe ile yapilan calismada kord kani 25(OH)D vitamin diizeyleri ile dogum
Olciileri, norogelisimsel durumlart arasindaki iliski arastirilmistir. Bulgulari
kordon kani 25(OH)D'nin genel biiylimeyi veya norogelisimi etkilemesinin
muhtemel olmadigini, ancak bebeklik doneminde dil gelisimi ile zayif sekilde

iligkili olabilecegini gostermistir [7].

Preeklampsi; gebeliklerin %2-8'ini komplike eden, 20. gebelik haftasindan
sonra yliksek kan basinci ve proteiniiri ile giden gebelige 6zgli multisistemik bir
hastalik olmasi nedenli klinik 6neme sahiptir. Literatiirde preeklampsi ve D
vitamini eksikligi iligkisini arastiran c¢alismalar mevcuttur. Maternal vitamin D
eksikliginin preeklampsi patofizyolojisine katkisinin altinda yatan bir¢ok olasi
biyolojik mekanizma vardir. Anormal plasenta implantasyonu, maternal-fetal
araylizde vaskiiler endotel disfonksiyonu ve asir1 inflamasyon preeklampsiyi

karakterize eder [84]. Bu nedenle; precklampsi ile arasinda iliski olabilecegini
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vurgulayan calismalar mevcuttur. Buna karsin; bu iligkiyi desteklemeyen
caligmalar da vardir. Caligsmamizda her {i¢ trimester 25(OH)D vitamin diizeyi ile
ilgili degerlendirme yapilmistir. D vitamin diizeyi yetersiz olan grupta
preeklampsi siklig1 sayisal olarak fazla goziikse bile D vitamin diizeyi yetersiz
olan ve normal aralikta olan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Calismamizda oldugu gibi Amerika’da 200 hasta ile preeklampsi,
Malezya’da 680 hasta ile gebelik sonuglari, 2011 yilinda multietnik kdkenli 151
hasta ile yapilmis, preeklampsi ve diyabetes mellitus ile iliskinin arastirildig: her
lic yayinda da D vitamin diizeyi yetersiz olan hastalarla preeklampsi sikligi
arasinda fark saptanmamistir [94, 96, 97]. Bodnar ve ark.nin yaptig1 bir diger
calismada; maternal vitamin D eksikligi ile siddetli preeklampsi arasinda iligki
olabilecegi bulunmus ama hafif tipi ile iliski ortaya konulamamistir [80]. Wei ve
ark.'nin yaptig1 calismada vitamin D eksikliginde preeklampsi riski artmis olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada destekleyici faktor olarak, plasental biiylime faktorii
de anlaml olarak diisiikk bulunmustur [155]. 2016 yilinda, 2539 hasta ile, on ii¢
farklt merkezde, Amerika’da yapilan ¢alismada, ikinci trimesterde olan gebelerde
25(OH)D diizeyi Olciilmiis ve yetersizlik olan (<30nmol/l) grupta erken
baslangich preeklampsi goriilme siklig1 2,1 kat yiiksek saptanmigtir. Ayrica 35
hafta altinda olan preterm dogum sikligi da 1,48 kat fazla goriilmiistiir.
Inflamasyon, preeklampsi, preterm eylem ve vitamin D diizeyleri ile
iligkilendirildiginden ¢alismada c-reaktif protein (CRP) diizeyleri de
degerlendirilmistir [18]. D vitamininin biyolojik olarak aktif metaboliti olan

kalsitrioliin, sinstiyotrofoblastta estradiol iiretimini uyararak veya D vitamini
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reseptorlerinin bulundugu vaskiiler diiz kas hiicrelerinde lokal etkilerle maternal
kan basincini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Arastirmalar erken baslangich
preeklampsinin kotii implantasyon, spiral arter remodellingi ve plasental
gelisimden kaynaklandigimi  gostermektedir. Plasenta tarafindan {iretilen,
kalsitrioliin gen transkripsiyonunu etkiledigi basta VEGF olmak {izere anjiyogenik
ve anti-anjiyojenik faktorler maternal dolasimda serbest birakilir ve bu faktorler,
erken donem preklampsiye yol acan maternal vaskiiler hasar i¢in en muhtemel
adaylar gibi goriilmektedir. Bu agiklamalar sadece hipotez olarak kalmistir, altta
yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamugtir. 2018 yilinda Callaghan ve Kiely
tarafindan yapilan derlemede 37 adet sistematik review ve gozlemsel ¢aligma ele
alinmistir. Maternal vitamin D durumu veya diyetle aliman D vitamin
replasmaninin gebelikteki hipertansif hastaliklarin goriilme sikligma etkisini
ortaya koymaya caligmiglardir. Bugiine kadar yapilan sistematik incelemeler, D
vitamininin gebelik hipertansif hastaliklarina kars1 korunma potansiyeli ile ilgili
kesin sonuglar ¢ikaramamistir. Randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen
kanitlar preeklampsinin dnlenmesiyle sinirlidir ve mevcut kanit temeli zayiftir ve
yiiksek bias riskine tabidir. Gozlemsel kohort calismalari, D vitamini eksikligi ile
artan preeklampsi riski arasinda pozitif bir iligki oldugunu gostermektedir, ancak
sonuglar suboptimal klinik fenotipleme, eksik konu karakterizasyonu ve

calismalar arasindaki biiyiik heterojenlik nedeni ile yol gosterememektedir [21].

GDM, tlim diinyada gebeliklerin %15-20" sini komplike eder ve insidansi,
obezitenin de artisiyla gittikce artmaktadir. D vitamini ve GDM arasindaki

iliskinin olas1 biyolojik mekanizmalar1 insiilin sensitif dokular, pankreastaki
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kalsiyum havuzu, genetik ¢esitlilik ve inflamasyon tizerinedir [111]. Vitamin D,
dogrudan pankreatik B hiicreleri etkiler. Pankreatik B hiicrelerinde hem VDR hem
de lohidroksilaz eksprese edildigi bulunmustur [112]. Vitamin D intraselliiler
kalsiyumu, insiilin rezistansini arttirarak regiile eder, glukozun hedef dokulara
transportunu kolaylastirir. Ayrica, diabette insiilin direnci ile ilgili sistemik
inflamasyonu azaltir [113]. GDM ile D vitamini eksikligi iliskisini destekleyen
caligmalar mevcuttur. 515 gebe ile Suudi Arabistan’da yapilan kohort
calismasinda GDM tanis1 75 gr OGTT ile konulmustur ve maternal 25(OH)D
diizeyi 50mmol/l nin altinda olan grupta GDM siklig1 anlamli olarak ytiksek
saptanmistir. GDM saptanan grupta gebelik Oncesi BMI, HbAlc de korele
edilmistir [156]. Bao ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, diyet ve toplam D vitamini
alimlar1 da GDM riski ile ters iliskili bulunmustur, ancak degerler istatistiksel
olarak anlamli saptanmamustir [25]. Hu ve ark.’nin yaptig1 29 gozlemsel calismay1
iceren metaanalizde, 28982 hasta dahil edilmistir. GDM diagnostik kriterleri ve
vitamin D cut off degerleri ¢alismalar arasinda farklilik gosterse de; 25(0OH)D
diizeyi GDM olan olgularda anlamli olarak diisiik saptanmistir [116].
Finlandiya’da 2017 yilinda yapilan ¢alismada 11. gebelik haftasinda ve dogum
aninda bebek kord kaninda 25(OH)D diizeyleri degerlendirilmistir. Maternal
25(OH)D konsantrasyonlar1 GDM ve GDM olmayan annelerde benzer oldugu
goriilmiistiir. ilging bir sekilde, gebelik D vitamini durumu dogum agirhigiyla
pozitif olarak iligkilendirilmis, ancak yenidogan D vitamini durumu ile
dogumdaki bas c¢evresi arasinda ters bir iliski gdzlenmistir [157]. Calismamizda

oldugu gibi, Eggemoen ve ark.’nin 745 farkli etnik kokende gebe ile yaptig
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calismada, D vitamin eksikliginin GDM ve glukoz metabolizmasi iizerinde etkili
olmadigin1 gosterilmistir [121]. Park ve ark.'min yapti§1 bir diger calismada; 3
trimesterda 25(OH)D diizeylerine bakilmis, GDM ile arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Bu calismada ayrica; 1.trimester vitamin D diizeyi ile insiilin
direnci ve B hiicre fonksiyonu arasindaki iliski de degerlendirilmis ve anlamli
iliski saptanmamustir [158]. Bu g¢alisma da c¢alismamizdaki sonuglari

desteklemektedir.

Calismamizda, makrozomik fetiis sikligi literatiirde belirtilenin aksine
ikinci trimester D vitamin diizeyi normal olan grupta anlamli diizeyde yiiksek
saptanmigtir (p:0,001). Bu durum, makrozomik fetiis sayisinin ve orneklemdeki
hasta sayisinin az olmasi ile iliskilendirilebilir, tesadiifi saptanilan bir bulgu

oldugu diistiniilmiistiir.

Baz1 gozlemsel calismalar, gebelik sirasindaki D vitamin seviyelerinin
fetal kemik gelisimi ve biiylimesi tizerinde etkili olabilecegini gostermistir.
Gebelikte serum kalsiyum diizeyindeki yetersizlik ve D vitamin eksikligi ile
preterm dogum arasinda iliskiyi arastiran birgok c¢alisma mevcuttur.
Calismamizda, ticilincii trimester D vitamin diizeyi <20 ng/ml olan grupta SGA
bebek orani anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p:0,045). Ayrica bebek dogum
kilosu 2500 gr altinda olan diisiik dogum agirlikli grupta preterm dogum orant
anlaml olarak yliksek gozlenmistir (p:0,025). Diisiik dogum agirlii olan grupta
ticlincii trimester 25(OH)D vitamin diizeyleri anlamli olarak yetersiz saptanmistir
(p:0,045). Hollanda’da Miliku ve ark.’nin ikinci trimesterde 25(OH)D vitamin
diizeyi baktigi 7098 gebeyi iceren ¢alismada, diigik vitamin D

42



konsantrasyonlarinin orantili fetal biiyiime kisitlhiligi, SGA ve preterm dogum
sikliginda artigla iliskili oldugunu saptamislardir [126]. 2017 yilinda Mohamed ve
ark. tarafindan yapilan calismada maternal 25(OH)D vitamin ve kortikotropin
releasing hormon (CRH) diizeyleri ile preterm dogum siklig1 degerlendirilmistir.
CRH ve D vitamininin inflamatuar siiregle iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Diisiik
maternal D vitamini diizeyi ve dolasimdaki yiiksek kortikotropin salgilayan
hormon, preterm dogum ile iliskilidir. Ancak term dogumlarda iliski
saptanmamustir. Bu risk faktorlerinin bagimsiz m1 yoksa iligkili mi oldugu ortaya
konulamamistir [159]. Bahsedilen yaymlar calismamizi destekler niteliktedir.
Tam aksini iddia eden c¢aligmalar da mevcuttur. 2017 yilinda Tayland’da yapilan
calismada, serum 25-hidroksivitamin D konsantrasyonlari, D vitamini eksikligi ve
yetersizliginin prevalansi preterm dogum eylemi ve kontrol grubu arasinda farkli
saptanmamistir. Maternal serum 25(OH)D vitamin diizeyleri Tayland

populasyonunda erken dogum eylemini tahmin edememistir [130].

Calismamizda her ii¢ trimesterde bakilan 25(OH)D diizeyleri yetersiz olan
grupta C/S ile dogum sayica fazla olsa da anlamli fark saptanmamistir. Yuan ve
ark.’nin 1924 gebe ile yaptigi yayinda, D vitamini eksikliginin, Cinli gebe
kadinlarda oldukga ciddi bir sorun olduguna deginilmis ancak maternal serum
25(0OH)D konsantrasyonlarinin sezaryen riskinin artmasiyla iliskili olduguna dair
kanit saptanmamistir. Sadece anormal gebelik Oykiisii olmayan kadinlarda, daha
yiiksek 25(OH)D (> 75.0 nmol / L) konsantrasyonlarinin sezaryen riskini énemli
Olclide azaltabilecegi gosterilmistir [125]. Scholl ve ark.’nin yaptig1 caligmada

1153 diisiik gelirli ve azinlik bir grupta prospektif veriler kullanilarak D vitamini
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eksikligi ile sezaryen dogum riski arasindaki iliskiyi incelenmistir. D vitamini
eksikligi olan kadinlarda sezaryen dogum riski anlamli derecede artmis olarak
saptanmistir. Ozel endikasyonlar incelendiginde ise uzamis dogum eylemi ve

sezaryen ile dogum sikliginda 2 kat artmis risk saptanmistir [123].

2018 yilinda Avustralya ve Yeni Zelandali gebe kadin popiilasyonundaki
D vitamini durumu hakkindaki mevcut literatiire katki ve gebeligin erken
doneminde normal dolasimdaki 25(OH)D seviyelerine iligkin gorlis saglamak
amaciyla dizayn edilmis calismada, gebelik sonuglar1 degerlendirilmistir. 1k
trimester yiiksek serum 25(OH)D'nin GDM gelisimine karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir. Diger sonuglarla iligkili anlamli fark saptanmamistir [14]. Yine
Hindistan’da 826 gebe ile yapilan maternal D vitamin diizeyleri ve neonatal
sonuglarla iliskinin degerlendirildigi c¢alismada, yenidoganin antropometrik
Olctimleri, SGA, diisiik dogum agirligi, preterm dogum ile maternal D vitamin
diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir [58]. Lee ve ark.’nin 575 gebe ile yaptig1
vitamin D eksikliginin gebelik sonuglarina etkisini degerlendirdikleri ¢alismada,
412 hastada D vitamin diizeyleri diisiik (20 ng/ml) saptanmistir. Bu bulgu
calismamizdaki ile benzerdir. Maternal D vitamin diizeyi diisiik saptanan grupta
yalnizca GDM sikliginda artis saptanmistir. Gebeligin hipertansif hastaligi,
preeklampsi, preterm dogum, IUGR, antenatal enfeksiyon, anemi, dogum sekli,

neonatal antropometrik ol¢iileri agisindan fark saptanmamaistir [97].

Sonug olarak; calismamizda preeklampsi, GDM, dogum sekli, dogum
haftasi ile D vitamin eksikligi iliskisi saptanmamistir. Ugiincii trimester 25(OH)D
vitamin diizeyinin kord kani ile korele oldugu izlenmistir. Bebek kord kaninda D
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vitamin diizeyi 20 ng/ml altinda olan grupta bebek dogum kilosu ve dogum haftasi
anlaml olarak diislik saptanmistir. D vitamini eksikligi ile SGA ve diisiik dogum
agirhigr arasinda da iliski oldugu gosterilmistir. Vitamin D eksikligi diinyada
oldugu gibi iilkemizde de yaygin goriilen bir durumdur. Vitamin D eksikligi
sonucunda ortaya c¢ikabilecek maternal ve fetal komplikasyonlar hala
arastirilmaktadir, daha kapsamli ve fazla hasta ile yapilacak prospektif calismalara

ithtiyag vardir.
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