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Gebeligin her {i¢ trimesterinde maternal serum kalsiyum ve 25-hidroksivitamin D dii-
zeylerinin preeklampsi gelisimi ile iligkisini arastirmak. Calismaya Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine antenatal takip i¢in bagvuran, gebelik haftalar1 6 hafta ile 12 hafta arasinda
tekil canli gebeligi olan, herhangi bir sistemik hastalig1 ve kotii obstetrik dykiisii olma-
yan ve sigara kullanmayan 45’1 primipar 50’1 multipar olmak {izere 95 gebe dahil edildi.
6-12 hafta, 22-28 hafta ve 36-40 haftalar arasinda hastalarin maternal serum kalsiyum
ve 25-hidroksivitamin D diizeyleri, istirahat kan basinglari, viicut agirliklar: ve son iki
trimesterde 24 saatlik idrarda protein diizeyleri 6l¢iildii. Verilerin analizi SPSS for Win-
dows 11.5 paket programinda yapildi, p<0.05 i¢in sonuglar anlamli kabul edildi. Calis-
maya dahil edilen 95 gebenin 91’inde (%95.8) herhangi bir komplikasyon gelismezken,
4’iinde (%4.2) preeklampsi gelisti. Birinci ve ikinci trimester maternal serum kalsiyum
ve 25-hidroksivitamin D diizeyleri ile preeklampsi gelisimi arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Sadece {i¢ilincili trimester 25 hidroksivitamin D diizeyi ile 24 saatlik idrarda
300 mg iizerinde proteiniiri ve preeklampsi gelisimi arasinda anlamli korelasyon saptan-
di (p 0.002). Calismamizda gebeligin ilk iki trimesterindeki maternal serum kalsiyum
ve 25-hidroksivitamin D diizeyleri ile preeklampsi gelisimi arasinda anlamli iliski bu-
lunmazken, son trimester 25-hidroksivitamin D diizeyi ile preeklampsi arasinda anlaml
korelasyon saptanmistir. Ancak daha genis serili ¢alisma gruplarma ihtiya¢ oldugu diisii-
niilmektedir.

J. Exp. Clin. Med., 2011; 28:145-149

ABSTRACT

The purpose of this study is to examine the association of maternal serum calcium and
25-hydroxyvitamin D concentrations in each trimester of pregnancy with preeclampsia.
The subjects were pregnant who attending for antenatal care in Ministry of Health Ankara
Training and Research Hospital. The study included 95 (45 nulliparous,50 multiparous)
non-smoker patients who had no systemic disease or bad obstetric history and had single-
ton alive pregnancies between 6 and 12 weeks of gestation. Maternal serum calcium and
25-hydroxyvitamin D concentrations, body weights, resting arterial blood tension in each
trimester and 24 hour urine protein in last two trimesters were measured.The analysis of
data was done in SPSS for Windows 11.5 programme p<0.05 was accepted statistically
significant. ninety-one of ninety-five pregnancies continued and terminated without any
complications. Four patients developed preeclampsia. We found statistically significant
difference in maternal serum 25-hydroxyvitamin D concentration in last trimester be-
tween pregnancies complicated with preeclampsia and normal pregnancies (p 0, 002).
But, there weren’t statistically significant difference between maternal serum calcium
and 25 hydroxyvitamin D concentrations in first and second trimester and preeclamp-
sia development. In our study, statistically significant difference was found between last
trimester maternal serum 25-hydroxyvitamin D concentrations and preeclampsia devel-
opment.The concentrations of maternal calcium and 25-hydroxyvitamin D in first and
second trimesters of pregnancy were not associated with preeclampsia, but it appears that
more wide serial studies are needed.

J. Exp. Clin. Med., 2011; 28:145-149
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1. Giris

Preeklampsi, obstetrik alandaki gelismelere ragmen ma-
ternal ve fetal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeple-
rinden biridir. Preeklampsinin ger¢ek nedeni bilinmemekle
beraber nulliparlarin %5-8’ini, tiim gebeliklerin %2-3’{inii
komplike eder (Celik ve Parmaksiz, 2006). Oncesinde nor-
mal kan basmci olan bir gebede, 20. gebelik haftasindan
sonra hipertansiyon (>140-90 mm Hg) ve proteiniiri (30 mg/
dl,300 mg/L/24 saat) saptanmasi olarak tanimlanmaktadir
(ACOG Practice bulletin, 2002). Preeklampsinin dngoriilme-
sinde anlamli olabilecek pek ¢ok belirteg aragtirilmis, mater-
nal kalsiyum ve 25-hidroksivitamin D diizeylerinin gebelik
trimesterleri boyunca degisimleri bir ¢ok arastirmada anlamli
bulunmustur (Baker ve ark., 2010).

Kalsiyum insan viicudunda en ¢ok bulunan inorganik
elementtir. Yetiskinlerde plazma seviyesi %8.5-10 mg’dir.
Kalsiyum plazmada; iyonize, albumin basta olmak iizere
proteinlere bagli ve bilesikler halinde olmak tizere ti¢ sekilde
bulunur. Kalsiyum metabolizmasi D vitamini, paratiroid hor-
mon, kalsitonin gibi hormonlar tarafindan diizenlenir. Agiz
yolu ile alman kalsiyum, 1,25-dihidroksikolekalsiferoliin et-
kisi ile barsaklardan emilir, paratiroid hormonu bobreklerde
1,25-dihidroksikolekalsiferoliin sentezini artirarak hem kalsi-
yumun barsak emilimini hem de kemik kalsiyum mobilizas-
yonunu artirir. Buna karsilik kalsitonin bu seviyeleri diistir-
mekle gorevlidir.

Gebelikte gelisen fetusa yeterli kalsiyum ve fosforu sag-
lamak amactyla baz1 adaptasyonlar gelisir. Gebelik fizyolojik
hiperkalsiiirik bir dénemdir.

Preeklampsi ve gebeligin indiikledigi hipertansiyon-
da ise paratiroid hormonu etkilerinden bagimsiz olarak hi-
pokalsitiri mevcuttur (Frenkel ve ark., 1991). Preeklamptik
gebeler erken gebelik haftalarindan itibaren idrarada daha
az kalsiyum atilimina sahiptirler (Bilgin ve ark., 2000). Hat-
ta hastaligin siddeti arttik¢a idrarda kalsiyum ekskresyonu
daha da azalmaktadir (Sahin ve ark., 2002). Dolagimdaki 25-
hidroksivitamin D, fosfat,paratiroid hormon ve iyonize kalsi-
yum seviyeleri normal olmasina karsilik 1,25 dihidroksikole-
kalsiferol seviyesi diistiktiir (Frolich ve ark., 1992).

Normal ve preeklamptik gebeliklerdeki vaskiiler ve hiic-
resel kalsiyuma bakildiginda 6nemli farkliliklar goriilmek-
tedir. Normal gebelikte artan hiicre i¢i iyonize kalsiyumla
beraber, eritrosit ve trombosit hiicre i¢i kalsiyumlar artis1 go-
riiliirken ayn1 zamanda endotel hiicre i¢i kasiyumlari da artar.
Bu artis nitrik oksit ve prostasiklin gibi vazodilatér madde-
lerin iiretimini saglar. Preeklampside diyetle alinan, plazma
ve vaskiiler hiicre kalsiyumu arasindaki dengedeki bozulma
sonucu prokoagiilasyon, azalmis vazodilatasyon ve artmis
vazokonstriksiyon ve vaskiiler rezistans gelisebilecegi diigii-
niilmektedir (Adamova ve ark., 2009).

Preeklampsinin 6nlenmesinde kalsiyum diyetle kalsiyum
aliminin artirilmasi ¢ok uzun yillardir ¢alisilmakta olan bir
konu olup, randomize kontrollii yapilan bir¢ok arastirmada
kalsiyum desteginin hastalik insidansini azalttig1 belirtilmek-
tedir (Courtney ve ark., 2003).

Calismamizda, gebeligin her {i¢ trimesterindeki maternal
kan plazma kalsiyumu ve 25-hidroksivitamin D degerlerinin
preeklampsi geligimi ile iligkilerinin arastirilmasi amaglan-
migtir.

2. Gereg ve yontem

Calismaya Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine antenatal takip igin basvuran, gebelik haftalar1 6
hafta ile 12 hafta arasinda tekil canli gebeligi olan, herhangi
bir sistemik hastaligi ve kotii obstetrik dykiisii olmayan ve
sigara kullanmayan 65°1 primipar 65’1 multipar olmak tizere
130 gebe dahil edilmistir. Diinya T1p Birligi Helsinki Bildir-
gesi imzalanmis, hastalardan bilgilendirilmis goniillii onam-
lar1 alinmustir.

Ilk trimesterde, 6.-12. gebelik haftalar1 arasinda, plazma
kalsiyum ve 25-hidroksivitamin D diizeylerini 6l¢mek icin
kan 6rnegi alindi. Kalsiyum degerleri albumine gore diizel-
tilmis sekliyle kaydedildi. Gebelerin viicut agirliklar: ve 15
dakikalik istirahatin ardindan sag koldan kan basinglart Slgii-
lerek kaydedildi.

Ikinci ve {igiincii trimesterlerde, 22-28 gebelik haftalari
ve 36-42 gebelik haftalar1 arasinda, gebelerden plazma kal-
siyumu ve 25-hidroksivitamin D degerleri igin kan ornegi
alimy, viicut agirlik 6l¢timii ve kan basinci 6l¢timii tekrarlan-
di. Ek olarak 24 saatlik idrarda protein diizeyi dl¢iildii. Kan
basinglar1 140-90 mm Hg iizeri olan gebelerin 6 saat sonra
kan basimcr Olgiimleri tekrarlanarak 140-90 mm Hg ve iizeri
degerler anlamli kabul edildi.

Daha 6nce normal kan basinglari olan, 20 hafta ve tlizeri
gebeligi olan hastalarda, sistolik kan basinglart 140 mm Hg
ve lizeri, diyastolik kan basinglart 90 mm Hg ve iizeri de-
gerler; 24 saatlik idrarda 0,3 g ve {izeri proteiniiri veya idrar
dipstik testinde 1+ ve tizeri degerler preeklampsi olarak kabul
edildi (ACOG Practice bulletin, 2002).

Dogum sonrasi hastalarin bebek dogum agirliklari, do-
gum sekli ve komplikasyon gelisip gelismedigi hakkinda te-
lefon ile bilgi alindu.

Ancak 3 gebede spontan abortus gelismesi, 3 gebede
konjenital anomali tespit edilmesi ve fetuslarin tahliyesi, 24
gebenin takipten ayrilmasi ve 5 gebeyle iletisim kurulama-
mast gibi nedenlerle toplam 95 gebe ile ¢alisma tamamlandi
ve bu veriler kullanildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket progra-
minda yapildi. Siirekli 6l¢limli degiskenlerin dagiliminin
normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastiril-
di. Tanimlayici istatistikler siirekli dl¢timlii degiskenler icin
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum - maksi-
mum) olarak nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) sek-
linde gosterildi.

‘Baslanglg:130 hasta
iyt

‘3 spontan abortus => 127 hasta ‘
I

‘3 anomalili fetlis tahliyesi => 124 hasta ‘
1T

\24 takip randevusuna gelmeyen=—> 100 hasta\
s

‘5 dogum sonrasi iletisim kurulamayan ‘
I

‘95 hasta ile calisma tamamlandi ‘
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Tekrarlayan 25-hidroksivitamin D ve kalsiyum diizeyleri
arasinda trimesterlere gore anlamli degisimin olup olmadigt
Friedman testi ile degerlendirildi. Idrarda proteiniiri diizeyle-
ri arasindaki farkin 6nemliligi ve Friedman test istatistigi so-
nucunun 6nemli bulundugu durumlarda anlamli farka neden
olan trimesterleri belirlemek amaciyla Wilcoxon Isaret testi
kullanildi. Stirekli degiskenler arasindaki dogrusal iligkinin
onemliligi Spearman’in “rho” katsayisit ve onemlilik diizeyi
saptanarak degerlendirildi. Pariteye gore 25-hidroksivitamin
D ve kalsiyum diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farkin
meydana gelip gelmedigi Mann Whitney U testi ile degerlen-
dirildi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Olast tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol
altina alabilmek i¢in Bonferroni diizeltmesine bagvuruldu.

3. Sonuclar

Olgularin yaglar 18 ile 35 yas arasinda degismekte olup
ortalamasi 25,52+5,0’d1.

Gebelerin 45’1 (%47,4) primipar, 50°si (%52,6) multi-
pardi. Viicut agirliklart 1. trimesterde ortalama 59,5+11,1,
2. trimesterde ortalama 64,2498 ve 3. trimesterde ortalama
70,9+10,1°di. Sistolik ve diyastolik kan basinglari 1. trimes-
terde 101,4+8,6-67,8+8,3, 2. trimesterde 106,8+6,2-66,6+5,8
ve 3. trimesterde 112,4+15,1-72,6+7,7 idi.

Her gebelik trimesterinde, pariteye gore 25-hidroksivitamin
D ve kalsiyum degerleri arasinda anlamli bir fark saptanma-
mustir. Caligmaya katilan gebelerden her {i¢ trimesterdeki
kalsiyum ve 25-hidroksivitamin D degerleri arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmamigtir (Tablo 1).

Caligma grubundaki gebelerin her {i¢ trimesterdeki vii-
cut agirliklari, sistolik ve diastolik kan basinglar1 ve 24 sa-

Tablo 1. Her ii¢ trimesterde 25-hidroksivitamin D ve kalsiyum dii-
zeyleri arasindaki korelasyon katsayilart ve 6nemlilik dii-

zeyleri
25-
Gebelik Degiskenler Hidroksivitamin Kalsiyum
Trimesterleri D
r P r P

1.Trimester 25- 1 0.022 0.830

Hidroksivitamin

D

Kalsiyum 0.022 0.830 1
2.Trimester 25- 1 0.131 0.207

Hidroksivitamin

D

Kalsiyum 0.131 0.207 1
3.Trimester 25- 1 0.104 0.314

Hidroksivitamin

D

Kalsiyum 0.104 0.314 1

a:Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli degil (p>0.0167).

atlik idrardaki protein degerleri ile 25-hidroksivitamin D ve
kalsiyum arasindaki iliskiye bakildiginda; her ii¢ trimesterde
yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, viicut agirlig: ile 25
—hidroksivitamin D ve kalsiyum arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir (p> 0,05). Sadece 3. trimesterde, 24 saatlik
idrarda proteiniiri ile 25 —hidroksi vitamin D arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (r=0,249, p=0,015) (Tablo 2).

Tablo 2. Trimesterlere gére 25-hidroksivitamin D, kalsiyum ve 24
saatlik idrarda protein diizeyleri

1.Trimester 2.Trimester 3.Trimester P

25- 24 (2-70) 61 (16-180)° 93 (8-180)°7 <0.001°
Hidroksivitamin

D

Kalsiyum 9.6 (8.1-10.9) 9.3 (8.4-11.0)° 9.3 (8.5-10.8) 0.018"
Proteiniiri 105 (27-270) 182 (38-498) <0.001°

a Friedman testi.

b Wilcoxon Isaret testi.

¢ 1.Trimester ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0167).

d 2.Trimester ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0167).

Caligmaya dahil edilen gebelerin 91’inde (%95,8) her-
hangi bir komplikasyon gelismemis, 4 (%4,2) gebede pre-
eklampsi geligmistir. Preeklampsi gelisen ve gelismeyen
gruplarin 3. trimesterdeki 25-hidroksivitamin D ve kalsiyum
median degerleri Tablo 3 *de gosterilmistir.

Tablo 3. Preeklamptik olan olgularla preeklamptik olmayan olgular
arasinda 3.trimester 25-hidroksivitamin D ve kalsiyum dii-
zeylerinin dagilimi

Degiskenler Preeklampsi gelismeyen Preeklampsi gelisen p*
(n=91) (n=4)

25-Hidroksivitamin 92 (8-160) 126 (110-180) 0.002

D

Kalsiyum 9.4 (8.6-10.8) 9.1 (8.5-10.0) 0.299

a: Mann Whitney U testi

4. Tartisma

Preeklampsi obstetrik alandaki gelismelere ragmen halen
maternal fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebep-
lerinden biridir. Preeklampsinin patofizyolojisinde yer aldi-
g1 diistintilen birgok olay esas alinarak hastaligi erken tespit
edebilmek amaciyla ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir. Bun-
lar arasinda, serum kalsiyum ve 25-hidroksivitamin D diizey-
lerinin 6l¢iimleri sayilabilir.

Baker ve ark., (2010) midgestasyonel donemde olgiilen
25-hidroksivitamin D diizeyleri ile preeklampsi siddeti ara-
sinda iligki oldugunu gostermis ve 25-hidroksivitamin D
diizeyi azaldik¢a preeklampsi siddetinde artis oldugunu gos-
termiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise,vaka serisi az olmakla
birlikte, bu calismadan farkli olarak, ti¢lincli trimester 25-
hidroksivitamin D diizeyi preeklampsi gelisen hasta grubun-
da daha yiiksek tespit edilmistir ve anlamli bulunmustur.
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Yine Bodnar ve ark., (2007) preeklamptik gebelerin,
erken donemde serum 25-hidroksivitamin D diizeylerinin
kontrol grubuna goére diisiik oldugunu, 5 nmol/It’lik diistisiin
preeklampsi riskini iki kat artirdigini belirtmisledir. Caligma-
mizda ise, gebelik erken donemlerindeki 25-hidroksivitamin
D diizeyleri ile preeklampsi gelismi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir.

Ullah ve ark., (2009) ¢aligmalarinda, diinyada biitiin yas,
ik, cografi bolgede siklikla goriilen vitamin D eksikliginin
sebep oldugu diisiiniilen patolojilerden biri olan hipertansi-
yonla ilgili daha homojen gruplarda yapilan daha ¢ok sayida
calismaya ihtiyag¢ oldugunu belirtmislerdir .

Haugen ve ark., (2009) son yillarda elde edilen verilerdeki
preeklamptik nullipar gebelerde vitamin D diizeylerinin dii-
stik olmasindan yola ¢ikarak, diyetle alinan vitamin D diizeyi
15-20 microg/giin olan gebelerde daha diisiik doz vitamin D
alanlara gore preeklampsi gelisiminin %27 daha az oldugu
sonucuna varmislardir. Caligmamizda, 25-hidroksivitamin D
diizeyleri preeklamptik gebelerde daha yiiksek bulunmustur.

Preeklampsinin erken tanist ve dnlenmesinde maternal
serum kalsiyumu ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. Kalsi-
yumun hipertansiyon gelisimindeki roliinii hatirlatan Alain ve
ark., (2010) gebelik hipertansiyonunda etkili olan dolasimda-
ki ve vaskiiler biyoaktif faktorler {izerinde durmus, gebelikte
endotel, vaskiiler diiz kas ve ekstraselliiler matriksten salinan
medyatorlerin miktar ve aktivitelerinin roliine dikkat cekmis-
lerdir. Bunlardan vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu kontrol
eden intraselliiler serbest kalsiyum konsantrasyonunu ve onu
takip eden aktivasyon zincirinin dnemini vurgulamislardir.
Gebelik hipertansiyonunda dolasimdaki cesitli biyoaktif fak-
torlerle vaskiiler salimmli medyatorler arsindaki iligkinin pre-
eklampsiye dogru yaklagimda 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

KAYNAKLAR

Bugiine kadar bir¢ok ¢alismada preeklampsinin klinik bul-
gularinin ortaya ¢ikisindan haftalar éncesinde iiriner kalsiyum
atiliminda diisiis saptanmis ve gebelikte kalsiyum desteginin
hastalig1 6nlemede etkili olabilecegi belirtilmistir. Bilgin ve ark.,
(2000) pre-eklamptik gebelerdeki azalmig kalsiyum atilimini be-
lirtirken, Sahin ve ark., (2002) da bu azalmanin miktarmin hasta-
lik siddeti ile iliskisini saptamuglardir.

Sukonpan ve ark., (2005) ise normal ve preeklamptik ge-
belerde maternal serum kalsiyum ve magnezyum diizeylerini
karsilastirmislar ve preeklamptik gebelerde her iki katyonu da
anlamli olarak diisiik bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda kalsi-
yum diizeyinde her {i¢ trimesterde de anlamli bir degisiklik sap-
tanmamustir.

Buna karsin, kalsiyum desteginin preeklampsi insidansina
etkisini aragtiran Levine ve ark., (1997) 13.-21. gebelik haftalart
arasinda 2 g kalsiyum takviyesi yaptiklar1 gebelerde preeklamp-
si ve gebelikle iligkili hipertansiyonun dnlenemedigini belirtmisg-
lerdir.

Ulkemizde yapilan bir diger calismada ise Samur, (2009)
preeklampsinin dnlenmesi ve tedavisinde kalsiyum, ¢inko, mag-
nezyum, demir ve n-3 yag asitlerinin takviyesinin efektif olma-
digini belirtmistir.

Preeklampsinin erken tanist ve 6nlenmesi i¢in bugiine kadar
yapilan ¢aligmalarin biiyiik bir kisminda, gebelik kalsiyum ve
vitamin D diizeylerindeki diistikliigiin hastaligi dngérmede an-
lamli olabilecegi belirtilmistir. Ancak bizim ¢aligmamizda, son
trimesterde 25-hidroksivitamin diizeyinde artig saptanmis, bu
arts ile iiglincii trimesterde proteiniiri ve preeklampsi gelisimi
arasinda anlaml iligki olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak daha
genis serili ¢alismalara ihtiyac vardir.
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