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Maternal Vitamin D Diizeyi Kitii Obstetrik Prognozla Iliskili ‘Mi?
Is Maternal.Vitamin D Levels Related to Poor Obstetric Prognesis?
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Amac: Birinci trimester 25 hidroksi vitamin D seviyesi ve kot obstetrik prognoz arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik.

Yontem: Birinci trimesterde 11-14 hafta taramasi igin basvuran 180 tekil gebelik olgusundan ardisik olarak kan 6rnegi alindi. Tim gebeler
doguma kadar takip edildi ve 144 hasta calismayi tamamladi. Tim hastalarin 11-14 haftada birinci ve 22-24 haftada ikinci trimester
ultrasonografi ve Doppler incelemeleri yapildi. Serum 25 hidroksi vitamin D diizeyi 11-14 hafta arasinda 6lctldi. Fetal 6lum, preeklampsi,
gebeligin tetikledigi hipertansiyon, gebelik yasina gére disuk dogum agirlikli bebek (SGA) dogumu, preterm dogum ve gestasyonel
diyabet gelisimi kotu obstetrik prognoz olarak kabul edildi.

Bulgular: Kotu obstetrik prognoz gelisen gebeliklerdeki 25 hidroksi vitamin D diizeyi normal prognoz ile sonuclanan gebeliklerdekinden daha
dusuktl, fakat bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p<0,05)..

Sonug: Vitamin D yetersizligi taramasinin, gebelik éncesi dénemde yapilmasinin daha uygun olacagini disinmekteyiz. Gebelik istemi olan
kadinlar, vitamin D yetersizliginin yol actig perinatal komplikasyonlar igin bilgilendiriimeli ve gebelik dncesi donemde vitamin D destegi
uygulanmalidir. ( Sakarya Tip Dergisi 2016, 6(3):130-135)

Anahtar Kelimeler: Vitamin D yetersizligi, 25 hidroksi vitamin D, kotu obstetrik prognoz, gestasyonel diyabet

Abstract

Objective: We aim to assess the association of 25- hydroxy vitamin D levels in first trimester and poor obstetric prognosis..

Materials and  Blood samples were collected from 180 singleton pregnant women in the first trimester screening period consecutively. All of the
Methods: patients were followed up until delivery and 144 of them completed the study. All patients had first and second trimester ultrasound
evaluations and Doppler velocimetry studies at 11-14 and 22-24 weeks of gestation. The serum level of 25- hydroxyl vitamin D levels
was measured at 11-14 weeks of gestation. Pregnancy outcome was defined as adverse if one of the following outcomes were obser-
ved, fetal death, preeclampsia, pregnancy induced hypertension, delivery of a small infant for gestational age [SGA], preterm delivery,

and gestational diabetes.

Results:  The 25- hydroxy vitamin D serum levels of the pregnancies with poor obstetric outcome were lower than the pregnancies with normal
outcome but these results were not significantly different (p<0.05).

Conclusion: We suggest that the screening for vitamin D deficiency may be more appropriate in preconceptional period. Women seeking pregnancy
are informed about the perinatal complications of vitamin D deficiency and vitamin D supplementation is applied in preconceptional
period. ( Sakarya Med J 2016, 6(3):130-135 )
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GIRiS

Vitamin D yetersizligi,
gebelikte eksikligi hem anne hem de bebek igin dnemli saglik
sorunlarina neden olabilmektedir.” Vitamin D plasentayl geger

buylme ve gelismeyi etkilemekte ve

ve maternal vitamin D diizeyi ile dogumda bebegin vitamin D
konsantrasyonu iliskilidir.2 En énemli vitamin D kaynagi, gu-
nes 15191 (ultraviyole —B) ile deride sentezdir, diyet ile alim ise
bu kaynagin kiicik bir blimini olusturmaktadir.” Vitamin D
yetersizligi prevalansi literatiirde %715-80 olarak bildirilmistir
ve etnik kdken, irk, Glkelerin iklimi ile iliskili bulunmustur.3#4

Vitamin D ihtiyaci gebelik haftas ilerledikge ve laktasyon do-
neminde artmaktadir.> Gebelikte maternal ve fetal saglk hali
ve kot obstetrik prognozdan korunmak icin vitamin D yeterli
alinmalidir.> Gebelikte vitamin D yetersizligi preeklampsi, ges-
tasyonel diyabet, bakteriyel vajinozis ve artmis sezaryen do-
gum riski ile iliskili bulunmustur.>”

Gebelikte riskli durumlar disinda rutin vitamin D taramasi
onerilmemektedir.>® Erken gebelikte vitamin D durumunu
saptamak icin, 25 hidroksi vitamin D (25 OH-vit D) élcimi ya-
pilmaktadir® ancak kullanilan analiz metotlarinin standardizas-
yonu henliz saglanamamistir.> Tam bir goris birligi olmasa da
30ng/ml (75nmol/l) altindaki dlcimler yetersizlik olarak kabul
edilmektedir.® Gebelikte ise bu sinir 20ng/ml (50nmol/l) olarak
kabul edilmistir.> D vitamini yetersizligi 21 - 29 ng/ml arasi,
D vitamini eksikligi ise < 20 ng/ml olarak adlandiriimaktadir.
Serum 25 hidroksi vitamin D konsantrasyonu 11 - 20 ng/ml
arasinda ise hafif, 5 - 10 ng/ml arasinda ise orta ve < 5 ng/ml
ise siddetli D vitamini eksikligi olarak tanimlanmaktadir.

Gebelikte kullanilan vitamin preparatlarindaki 600IU vitamin D
yeterli doz olarak kabul edilmektedir.> Gebelikte ek vitamin D
verilmesi ise risk altindaki kadinlara dnerilmektedir; beslenme
bozuklugu, giines 1sigindan faydalanamama gibi.> Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda, maternal D vitamini yetersizligi ytksek
saptanmaktadir.>"" Bu nedenle Saglik Bakanhgi gebelere 12.
haftadan postpartum 6. aya kadar 1200IU ginlik D vitamini
destek programi baslatmistir.™

Biz bu calismada, birinci trimesterde olcilen maternal D vi-
tamini dizeyi ile obstetrik komplikasyonlar arasindaki iliskiyi
arastirmayi amacladik.
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GEREC ve YONTEMLER

Bu prospektif calisma, subat 2014 - subat 2015 tarihleri ara-
sinda hastanemizde yapildi. Hastanemiz etik kurul onayi ve
ayrica her hastadan yazili onam alindi. 11-14 haftalar arasin-
da birinci trimester taramasi icin kan veren tekil gebeligi olan
hastalarda 25 hidroksi vitamin D dizeyine bakildi. Calismaya
takiplere klinigimize gelecegini beyan eden hastalar basvuru
sirasina gore dahil edildi. Kronik hipertansiyon, diabetes mel-
litus, endokrin hastalik, kronik bébrek hastaligi gibi medikal
problemi olan gebeler, ikili test sonucu yiksek riskli clkan has-
talar ve konjenital anomali saptanan gebeler calismaya dahil
edilmedi. Toplam 180 gebe calismaya alindi ancak 144 tanesi
calismayi tamamladi.

Birinci trimester taramasi icin basvuran hastalardan aclik kan
ornegi alindi. Serum elde etmek icin kan drnekleri jelli kuru
tlplere alindi. Fibrin olusumu ve hemolize baglh yanls sonugla-
ri engellemek icin tUpler 30 dakika boyunca kanin pihtilagmasi
icin bekletildi. Sonrasinda 4000 rpm’de 10 dakika boyunca
santrifije edildi. 25 OH Vit D calisilacak serumlar eppendorf
tUplerine alinip -80C calisma glintne kadar saklandi. 25 OH-
vit D 8lcimu icin -80C muhafaza edilen serum 6rneklerinin
oda sicakliginda ¢éziinmeleri beklendi. Cozlilen numuneler
mikserde homojenize edildi ve COBAS e411 (Roche diag-
nostics GmBH Mannheim, Germany) marka cihazda elektro-
kemiliminesan metot ile calisildi. Testin analitik sensitivitesi
3ng/ml; 15ng/ml’de total CV'si %5, 1; 28 ng/ml’de total CV'si
%?3,1 olarak verilmisti.

Tum gebelerin birinci ve ikinci trimester ultrasonografi tarama-
lari ayni perinatolog tarafindan ayni ultrason cihazi ile yapildi
(General Electric, Voluson E6, Austria GmbH & Co OG abdo-
minal konveks prob 2-7 MHz, RAB6-D). Tum gebeler doguma
kadar izlendi. Dogum sekli, dogum haftasi ve dogum kilosu
kaydedildi. Gebelere, gebeligin 12. haftasindan itibaren Saglk
Bakanligi tarafindan 6nerilen 12001U ginlik D vitamini destek
programi baglandi. Gebelerin 25 OH Vit D serum duzeyleri ca-
lisma sonunda topluca calisildi dolayisiyla takip eden ekip ile D
vitamini dtzeylerini bilmemekte idi.

Fetal 6lim, preeklampsi (20. gebelik haftasindan sonra geli-
sen generalize 6dem, renal hastaliga bagli olmayan =300 mg
| 24 saat proteindri ve 140/90 mmHg Ustlinde kan basinc &l-
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cmu), gebeligin tetikledigi hipertansiyon (gebelikte gelisen,
proteinlrd saptanmayan hipertansiyon), dusik dogum agir-
Ikl bebek doguma (SGA - gebelik yasina gore dogum kilo-
sunun <10. persantil saptanmasi) ve preterm dogum (< 34
haftada dogum) k&t obstetrik prognoz olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler igin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) prog-
rami kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilks testi ile degerlendi. Calisma verileri degerlendi-
rilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma ve frekans) yani sira normal dagilim gosteren paramet-
relerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t testi, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtir-
malarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastiriimasinda ise Ki-kare testi, Fisher's Exact Ki-kare testi
ve Continuity (Yates) diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p <0,05
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Yaptigimiz calismaya hastanemiz perinatoloji klinigine 2’li test
yaptirmak icin basvuran ve onam veren 180 hasta ardisik ola-
rak dahil edildi. Takipler sirasinda 11 — 14. hafta arasi yapilan
ikili test sonucunda kromozom anomalisi olasiligr 1/370'den
ylksek olanlar calismadan ¢ikarildi. Yine morbid obezitesi
olanlar, kronik hipertansif hastaligi olanlar, gebelik éncesi re-
nal sebeplerle proteintrisi olan hastalar ve takiplere gelmeyen
hastalar calismadan ¢ikarildi. Bdylece calismamiz 144 hasta ile
tamamlandi.

Tam hastalar gebeligi boyunca uygun araliklarla takip edildi.
izlemler esnasinda 13 hastaya preeklampsi tanisi konuldu, ca-
lisma grubumuzdaki preeklampsi orani yaklasik % 9 olarak
hesaplandi. Ug hastada gestasyonel hipertansiyon gelisirken;
6 hastada preterm eylem, 12 hastada intrauterin gelisme ge-
riligi ve beraberinde 7 olguda oligohidramnios, 5 hastada int-
rauterin mort fetis tespit edildi. Diger komplikasyonlar grubu
icinde gestasyonel trombositopeni gelisen 2 hasta ve gebelik
kolestazi gelisen 1 hasta siniflandi.  Sonug olarak tiim hasta-
larin 36 tanesinde bir veya daha fazla k&tl obstetrik sonug
gelismisti.

Bir hasta 34. gebelik haftasinda eklampsi ndbeti sonrasi ma-
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ternal hematdiri ve biling kaybi ile hastanemize getirildi. Mua-
yenesinde intrauterin fetal 6lim de saptanan hasta sezaryen
sonrasi bir hafta icinde tiim midahalelere ragmen DiC'e (dis-
semine intravaskuler koagilopati) bagl gelisen komplikasyon-
lar nedeniyle kaybedildi.

Olgularin klinik &zellikleri Tablo 1' de verildi. Olgularin 6zgeg-
misinde, 117'sinde (% 81,3) ek hastalik bulunmamakta iken,
7'sinde (% 4,9) daha dnceki gebeliklerinde preeklampsi gelisi-
mi ve 5'inde (% 3,5) hematolojik bozukluk mevcuttu.

25 hidroksi vitamin D dizeyine gdre hastalar 3 gruba ayrildi:
siddetli eksik (<5ng/ml), orta derecede eksik (5-10 ng/ml) ve
hafif eksik (11-20 ng/ml) (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Min-Maks Ortalama + SD
Maternal yas (yil) 18-40 29,15+4,90
Dogum haftasi 21-42 38,49+2,31
Dogum kilosu (gr) 550-4900 3297,52+533,74
r2"]5|)hidroksi D Vitamin dazeyi (ng/ 3-20,14 6,6244,77
D vitamini (ng/ml) n %
Siddetli eksik (<5) 78 54,2
Orta derecede eksik (5-10) 34 23,6
Hafif eksik (11-20) 32 22,2
Fetal cinsiyet
Erkek 73 50,7
Kiz 70 48,6
Ex fetus (cinsiyet belirsiz) 1 0,7
Parite
Nullipar 33 229
Primipar | multipar 111 771

Hastalarin 115’inde (% 79,9) gebelik stresince herhangi bir
komplikasyon gelismezken, 6'sinda (% 4,2) preterm eylem,
12'sinde (% 8,3) intra uterin gelisme geriligi, 5'inde (% 3,5)
intrauterin mort fetls ve 3'tnde (% 2,1) diger komplikasyon-
lar gelisti. Olgularin 128'i (% 88,9) normotansif iken, 13'Unde
(% 9) preeklampsi, 3'tnde (% 2,1) gestasyonel hipertansiyon
saptandi. Olgularin %16'sI sigara kullanmaktaydi. Calisma-
mizda 6zge¢misinde preeklampsi saptanan 7 hastanin 4'inde
(% 57,1) tekrar preeklampsi gelisti.




Kotl obstetrik sonug gelisen olgular ile gelismeyen olgular D
vitamini diizeyine gére karsilastinildi (Tablo 2). inutero mort
fetalis disindaki obstetrik kot prognoz gelisen gebelerde,
siddetli eksik diizey daha fazla saptanmis olsa da istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi. Orta ve hafif eksiklik sap-
tanan olgular birlestirildiginde de preeklampsi, preterm eylem
ve SGA gelisen gebelerde siddetli eksiklik saptanan olgular
daha fazla saptansa da sonuclar istatistiksel olarak anlamli de-
gildi (Tablo 3).
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hayvan deneyinde, vitamin D yetersizligi endotel disfonksiyo-
nu ve maternal hipertansiyon ile iliskili bulunmustur.’>1® Lite-
ratirdeki bazi calismalar D vitaminin endotel hiicre proliferas-
yonunu azalttigini bazilar ise etkilemedigini gostermistir.'”:18
Bu celiskili sonuclar, calisilan endotel hicre tipleri heteroje-
nitesi ile aciklanmaya calisilmistir.’® Calisma grubumuzda da
preeklampsi gelisen olgularin %53,8'inde D vitamini siddetli
yetersiz saptanmisti ancak istatistiksel anlamli diizeyde degildi.
Cok az calismada, diyabetik gebelikler ve SGA fetus olan ge-

Tablo 2: K6t obstetrik prognoz gelismesi ve maternal D vitamini duzeyinin degerlendirilmesi

D vitamini
Siddetli eksik Orta eksik Hafif Eksik p'
) Var (n=13) 7 (%53,8) 3 (%23,1) 3 (%23,1)
Preeklampsi 0,997
Yok (n=131) 71 (%54,2) 31 (%23,7) 29 (%22,1)
) ) Var (n=16) 7 (%43,8) 5 (%31,2) 4 (%25,0)
Hipertansif Hastalik 0,648
Yok (n=128) 71 (%55,5) 29 (%22,7) 28 (%21,9)
Var (n=16) 5 (%83,3) 1(%16,7) 0 (%0)
Preterm Eylem 0,286
Yok (n=128) 73 (%52,9) 33 (%23,9) 32 (%23,2)
Var (n=12) 9 (%75,0) 2 (%16,7) 1 (%8,3)
SGA 0,293
Yok (n=132) 69 (%52,3) 32 (%24,2) 31 (%23,5)
) ) Var (n=5) 2 (%40) 0 (%0) 3 (%60)
Intrauterin Mort Fetus 0,093
Yok (n=139) 76 (%54,7) 34 (%24,5) 29 (%?20,9)
) Var (n=16) 7 (%43,8) 4 (%?25,0) 5 (%31,3)
Gestasyonel Diyabet 0,549
Yok (n=122) 69 (%56,6) 28 (%23,0) 25 (%20,5)
Kétil Obstetrik Var (n=36) 22 (%61,1) 7 (%19,4) 7 (%19,4) 0693
prognoz Yok (n=108) 56 (%51,9) 27 (%25,0) 25 (%23,1) '
'Ki-kare Test
TARTISMA beliklerde fetal endotel koloni formasyon hicrelerinin sayisin-

Klinigimiz gebe poptlasyonunda D vitamini yetersizligi be-
lirgindi ve tim sonuclar gebelik icin alt sinir kabul edilen 20
ng/ml altinda idi. Bu durum, klinigimiz gebe grubunun sos-
yo-ekonomik duizeyi distk, beslenmesi yetersiz, dini inanglar
geregi kapali giyinen ve glinesten faydalanamayan kisilerden
olusmasi ile agiklanabilir.

Vitamin D yetersizliginde, preeklampsi gelisme riski 5 kat ka-
dar artmis bulunmustur.' Vitamin D; implantasyon, trofoblast
invazyonu ve maternal desidua ile fetal trofoblastlardaki an-
ti-inflamatuar cevaplar diizenlemede rol oynamaktadir.'* Bir

da ve koloni formasyonunda azalma saptanmistir’®2° ve bu
patolojik streg D vitamini tarafindan dizeltiimektedir.'® Dola-
yisiyla D vitamini yetersizligi gestasyonel diyabet ve SGA gibi
kotl gebelik prognozunda rol oynamaktadir. Distk dogum
agirhg ve D vitamini arasinda bir iliski saptamayan yayinlarda
literatrde mevcuttur.2"?2 Calismamizda da bu iki grup hasta-
da D vitamini yetersizligi istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha fazla saptanmistir.

D vitamini konsantrasyonu arttikga erken dogum riskinin azal-
digina dair literatirde calismalar mevcuttur.?'2* D vitamini
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yetersizligine bagh artmis bakteriyel vajinozis riski preterm do-
gum ile iliskilendirilmistir.?"2* Sistematik bir derlemede ise D vi-
tamini ve preterm dogum arasinda bir iliski saptanamamistir.2®
Ancak bu derleme, olgu sayisi daha az calismalari icerdigi icin
(180- 350 hasta) sonuglarinin dikkatle yorumlanmasi gerektigi
belirtilmistir.2" Bizim olgu sayimiz 144 idi ve preterm dogum
gerceklesen 6 hastamizin 5 tanesinde siddetli D vitamini yet-
mezligi, 1 tanesinde de orta derecede D vitamini yetmezligi
mevcuttu; ancak yine sonugclarimiz istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Tablo 3: Hafif ve orta dustk D vitamini dtizeyi olan olgular

birlestirildiginde kot obstetrik 6yku ve maternal D vitamini
duzeyinin degerlendirilmesi

D vitamini
Siddetli eksik Orta eksik p'
| Var (n=13) 7 (%53,8) 6 (%46,2)

Preeklampsi 1,000

Yok (n=131) | 71 (%54,2) | 60 (%45,8)
Hipertansif | Var (n=16) 7 (%43,8) 9 (%56,3) 0535
Hastalik Yok (n=128) | 71 (%55,5) | 57 (%44,5) |
Preterm Var (n=6) 5 (%83,3) 1 (%16,7) 0219
Eylem Yok (n=138) | 73 (%52,9) | 65 (%47,1) |

Var (n=12) 9 (%75,0) 3 (%25,0)
SGA 0,226

Yok (n=132) | 69 (%52,3) | 63 (%47,7)
intrauterin | Var (n=5) 2 (%40) 3 (%60) 0661
Mort Fetus | yok (n=139) | 76 (%54,7) | 63 (%453) |
Gestasyonel | Var (n=16) 7 (%43,8) 9 (%56,2) 0.483
Diyabet Yok (n=122) | 69 (%56,6) | 53 (%43,4) |
Kot Var (n=36) 22 (%61,1) | 14 (%38,9)
Obstetrik 0,440
prognoz Yok (n=108) 56 (%48,1) | 52 (%48,1)
'Continuity (yates) diizeltmesi

LiteratUrdeki calismalarda D vitamini dizeyleri gebelikte ge-
nellikle son trimesterde bakilmistir.2"2¢ Bizim D vitaminini 6zel-
likle ilk trimesterde bakmamizin amaci, hem kadinlarin gebelik
baslangicindaki durumlarini belirlemek hem de Saglik Bakan-
Iigr tarafindan tim gebelere 12. haftadan itibaren D vitami-
ni destek programi onerildigi igin, tedavi 6ncesi D vitaminini
olcmekti. Tum gebelerimiz gebelikleri siresince Bakanlikca
Onerilen dozda D vitamini kullandidr igin 2. ve 3. trimesterde
tekrar D vitamini duzeyleri 6lctlmedi; bu calismamizin bir kisit-
liligr olabilir. Calismamizin diger bir kisitlihgi ise hasta sayimizin
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disik olmasidir. Ancak poliklinik sayimiz yiksek olsa da egi-
tim dizeyi distk hasta populasyonumuzda gebelik sliresince
dizenli takiplere gelmesi icin hastayi ikna etmek bu kisitliligin
onemli nedenlerinden birisidir. Daha yiksek sayida hasta ile
calisilsa belki sonuclarimiz istatistiksel anlamli diizeye ulasa-
bilirdi.

SONUC

Ulkemiz glines agisindan sansli olsa da, D vitamini yetersizligi
halen ciddi bir sorundur ve bircok kadin gebelige dusik D vita-
mini duzeyi ile baslamaktadir. Gebelik istemi olan kadinlari, D
vitamini yetersizliginin gebelik ve fetls Gzerine olumsuz etki-
leri icin aydinlatmak ve D vitamini agisindan tarayip yetersizlik
olanlari gebelik 6ncesi D vitamini ile desteklemek daha uygun
olabilir. Ayrica Glkemizde D vitamini ve kdtl obstetrik sonug
iliskisini arastirmak icin daha genis katilimli hatta cok merkezli
calismalara gerek vardir.

Cikar iliskisi:
Yazarlarin herhangi bir gikar dayali bir iliskisi yoktur.
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