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OZET

Obez ve Obez Olmayan Gebelerde D Vitamini Eksikliginin Gebelik

Sonuclarma EtKkisi

Amac: Obezite 5nemli bir saglik sorunu olup teknolojinin ilerlemesiyle ve beslenme
aligkanliklarinin degismesiyle birlikte giderek artmaktadir. Gebelikte obezitenin gestasyonel
diyabet, hipertansiyon, fetal makrozomi, omuz distozisi, sezaryen ile dogum gibi ciddi
maternal-fetal komplikasyonlara neden oldugu bilinmektedir. Obez bireylerde D vitamini
diizeyinin eksikligi bilinmektedir. D vitamini eksikliginin de tek basina olumsuz perinatal
sonuglar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bizde ¢alismamizda D vitamini eksiliginin obez ve
obez olmayan gebelerde olusan olumsuz perinatal sonuglar ile iliskisini belirlemeyi

amacladik.

Yontem: Retrospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanan arastirma Haziran 2016
- Aralik 2018 yillar1 arasinda SBU Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Kliniginde yliriitiildii. Arastirmaya miad dogum yapan higbir ek hastalig1 olmayan
80 obez ve 80 obez olmayan gebe dahil edildi. Calismaya dahil edilen gebelerin gebelik
oncesi VKI>30 kg/m? olanlar obez kabul edildi, VKI<30 kg/m? olanlar non-obez kabul edildi.
Hastalarin ve bebeklerin verileri ve laboratuvar sonuglari dosyalar geriye dogru taranarak elde
edildi. Gruplar arasindaki verilerin analizinde Sample-t test kullanildi. Olumsuz perinatal
sonuclarin analizinde logistik regresyon analizi yapilarak degerlendirildi. Analiz sonuglarinda

p <.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Obez gebelerde D Vitamini 10.72+8.24 ng/ml ve obez olmayan gebelerde
15.03+£9.83 ng/ml idi. Obez gebelerde D vitamini istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
diizeydeydi (p=.003). Obez gebelerde bel ¢evresi ve kalca ¢evresi obez olmayan gebelere
gore istastiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=<.001 ve p<.001). Obez gebelerde total
kolesterol ve LDL diizeyi obez olmayan gebelere gore anlamli olarak daha diisiik idi (p=.020
ve p=.002). Obez gebelerin yenidogan dogum kilosu obez olmayan gebelere gore anlamli
olarak daha fazla idi (p=<.001). D vitamini diizeyindeki yetersizlik ve yenidogan dogum
agirhigindaki disiiklik diisik dogum agirlhigr ile iligkili risk faktorleri idi (OR:0.869,
95%Cl1:0.747-1.012, p=.049 ve OR:0.997, %95CI:0.995-0.999, p=<.001). Bel g¢evresi
(OR:1.076, %95CI:1.026-1.128, p=.003 ), bel/kal¢a oran1 (OR: 5.000, %95CI:0.688-36.461,
p=.017), HbAlc (OR: 4.701, %95CI:1.056-20.918, p=.042), VLDL (OR: 1.031,



95%CI:1.003-1.060, p=.032) ve trigliserit (OR: 1.006, %95CI:1.001-1.012, p=.032) diizeyleri
gebelerde fetal makrozomi ile iligkili risk faktorleri olarak belirlendi. Obez gebelerde yalnizca
bel c¢evresindeki artis fetal makrozomi ile iligkili risk faktorii olarak belirlendi (OR:1.065,
%95CI:1.000-1.134, p=.049).

Sonug¢: Maternal D vitamini yetersizliginin obeziteden bagimsiz olarak tiim gebelerde

diisiik dogum agirhig ile iliskili risk faktorii oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Obezite, D vitamini, Maternal ve Fetal Sonuclar



ABSTRACT

Effects on Pregnancy Results of Vitamin D Deficiency in Obese and Non-
obese Pregnants

AIM:

Obesity is an important health problem that is gradually increasing with the
advancement of technology and with the change in nutrition habits. Gestational obesity during
pregnancy is known to cause maternal-fetal complications, such as diabetes, hypertension,
fetal macrosomia, shoulder dystocia, cesarean delivery. Vitamin D lack of level is known in
obese people. Vitamin D deficiency alone is associated with negative perinatal results. In our
study, our purpose was to determine the relationship of Vitamin D deficiency in obese and

non-obese pregnant women.

MATERIAL AND METHODS:

Research planned as a retrospective case-control study was carried out at SBU Konya
Training and Research Hospital Gynecology-Obstetrics Clinic between June 2016-December
2018. 80 obese and 80 non-obese pregnant women were included in the study that gives birth
at term and under elective conditions. In this study, pregnant, who had a BMI>30 kg/m*
before pregnancy, were considered obese, and pregnants who had BMI<30kg/m* were
considered non-obese. Data of patients and infants and laboratory results were obtained by
scanning files backward. Sample-t test was used to analyze the data between the groups. In
the analysis of negative perinatal outcomes, logistic regression analysis was performed and

evaluated. In the analysis results, p <.05 was considered significant.

RESULTS:

Vitamin D in obese pregnants was 10.72+8.24 ng/ml and was 15.03%9.83 ng/ml in
non-obese pregnants. Statistically, Vitamin D was significantly lower in obese pregnant
women (p=.003). Waist circumference and hip circumference in obese pregnant women were
statistically significantly higher than non-obese women. (p=<.001 vep<.001). In obese
pregnant women, total cholesterol and LDL levels were significantly lower than non-obese
pregnant women(p=.020 ve p=.002) Newborn birth weight of obese pregnant women was
significantly more as compared to non-obese pregnant women(P=<.001). Deficiency in
vitamin D level was determined as a risk factor to a newborn with low weight.

(OR:0.869,95%C1:0.747-1.012, p=.049 ve OR:0.997, %95CI:0.995-0.999, p=<;.001). Waist



circumference (OR: 1.076, 95% CI: 1.026-1.128, p = .003), waist/hip ratio (OR: 5.000, 95%
CI: 0.688-36.461,p = .017), HbAlc (OR: 4.701, 95% CI: 1.056-20.918, p = .042), VLDL
(OR: 1.031,95% CI: 1.003-1.060, p = .032) and triglyceride (OR: 1.006, 95% CI: 1.001-
1.012, p =.032) levels was determined as the risk factors associated with fetal macrosomia in
pregnant women. In obese pregnant women, only the increase in waist circumference was
determined as the risk factor associated with fetal macrosomia (OR: 1.065,95% CI: 1.000-
1.134, p =.049).

CONCLUSION:

We found that there is a risk factor of low birth weight associated with maternal

vitamin D deficiency in all pregnant women regardless of obesity.

KEYWORDS: Obesity, Vitamin D, Maternal and Fetal Results



1.GIRIS VE AMAC

Obezite, diyabet, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi ¢esitli
hastaliklarin altinda yatan faktor olarak kabul edildiginden, 6nemli bir saglik sorunu ve
mevcut yasta biiyiiyen bir tehlikedir (1, 2). Obeziteyi tanimlarken en sik kullanilan parametre
Viicut Kitle Indeksi (VKI)’dir. VKi=agirlik(kg)/boy(m?) formiilii ile degerlendirilmektedir.

VKI’nin >25 olmas1 asir1 kiloluluk, >30 olmasi obezite olarak tanimlanmaktadir (3).

Diinya Saghk Orgiitiinin(DSO) 2016 yilindaki verilerine gore 18 yas ve iistii
yetigkinlerin 1,9 milyardan fazlasi asir1 kilolu bunlarinda 650 milyondan fazlasi obezdir.

Obezite siklig1 tiim diinyada 1975-2016 yillar1 arasinda yaklagik ti¢ kat artmistir (4).

Yag doku sadece bir depo organi olmayip bircok metabolik olayda gérev almaktadir.
Yag doku adipokinler olarak adlandirilan biyoaktif {irlinler ve 250°den fazla farkli
peptid/protein sentezleyebilmektedir (5). Yag dokuda sentezlenen adipokinler kan basinci
regiilasyonu, lipit ve karbonhidrat metabolizmasi gibi fizyolojik fonksiyonlarin korunmasinda

etkin rol oynamaktadir (6).

Yag dokusunda D vitamini aktivasyonunu saglayan enzimlerin bulundugu ayrica
hiicresel diizeyde D vitamini reseptoriiniin aktif olarak gorev aldigi gosterilmistir (7). D
vitamini temel kaynagi olarak gilines 15181 etkisiyle ciltte 7-dehidrokolesterolden
sentezlenirken, daha az miktarda da gidalarla alinmaktadir. D vitamini KC’de hidroksillenerek
25(0OH)D’ye doniisiir. Vitamin D renal proksimal tiibiillerde 1a-hidroksilaz enzimi ile aktif
formu olan 1,25(OH),D’ye doniisiir. Maternal D vitamini diizeyi fetal kasiyum dengesinde

onemlidir (8).

25(OH)D vitamini eksikligi ve obezitede hangisinin digerinin nedeni oldugu halen
tartigmalidir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda obez hastalarda 25(OH)D vitamin diizeyinin diigiik
oldugu bildirilmistir. Obezitenin temelini olusturan yag doku artis1 ve dislipideminin
25(0OH)D vitamini ile birliktelik gostermesi, 25(OH)D vitamini eksikliginin obezitenin

patogenezinde rol aldigini diislindiirmektedir (9).



Obezlerde D vitamininin aktif formunun yag dokusundaki dagilimi nedeniyle serum
seviyesindeki yetersizlikleri bilinmektedir. Gebelerde fetiis D vitamini ithtiyacini plasental
yolla anneden karsilar. D vitamini plasental implantasyon, glukoz metabolizmasi, immiin ve

inflamatuar yanitta onemlidir (10).

Gebelerdeki diisiik D vitamini diizeyleri preeklampsi, GDM, SGA, preterm dogum
gibi obstetrik komplikasyonlara neden olmaktadir (11).

Calismamizda D vitamnini eksiliginin obez ve obez olmayan gebelerde olusan

olumsuz perinatal sonuglar ile iligkisini belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Obezite
Obezite, saglig1 bozacak diizeyde viicut yag oraninin artmasidir. Obeziteyi tanimlarken
en sik kullanilan parametre Viicut Kitle indeksi (VKI)’dir. VKi=agirlik(kg)/boy(m?) formiilii

ile degerlendirilmektedir. VKI’nin >30 olmas1 obezite olarak tanimlanmaktadir. VKI’ye gére

obezite smiflandirilmasi Tablo 1°de goriilmektedir (3).

Tablo 1. Viicut Kitle indeksine Gore Obezite Siniflamasi

Viicut Kitle Indeksi Siniflamasi

Diigiik Agirhik VKI<18.5 kg/m’
Normal Agirlik VKI 18.5-24.9 kg/m?
Asiri Kilolu VKI 25-29.9 kg/m*
Obezite VKI>30 kg/m’

Obezite Sinif 1 VKI 30-34.9 kg/m*

Obezite Sinif 11 VKI 35-39.9 kg/m*

Obezite Sif 111 VKI>40 kg/m?

Erigkinlerde viicut agirliginin erkeklerde %15-20, kadinlarda %25- 30’u yag dokudan
olusmaktadir. Obezite baska bir deyisle; erkeklerde bu oranin %25°nin, kadinlarda da %30’un

tizerine ¢ikmasidir (12).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2016 yilindaki verilerine gore 18 yas ve iistii
yetigkinlerin 1,9 milyardan fazlasi asir1 kilolu bunlarinda 650 milyondan fazlasi obezdir. 18
yas ve ustll erkeklerin %39’u, kadinlarin ise %401 fazla kiloludur. Diinya da yetiskin niifusta
erkeklerin %11°1 kadinlarin ise %15°1 obezdir. Obezite siklig1 tim diinyada 1975-2016 yillar1
arasinda yaklasik {i¢c kat artmistir. 1975'te 5-19 yas arasi ¢ocuklarin ve ergenlerin% 1'inden
daha az1 obez iken, 2016'da 124 milyon ¢ocuk ve ergen (kizlarin% 6's1 ve erkeklerin% 8')

obezdir (4).

Tiirkiye’de 1997-98 yillarinda yapilan, 20 yas ve iistii 24788 kisinin incelendigi
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) Caligmasi’nda, obezite prevelansinin %?22,3
(kadinlarda %30, erkeklerde %13) oldugu saptanmistir. TURDEP-I Calismasi’ndan 12 yil
sonra, ayni merkezlerde yapilan TURDEP-II Calismasi’nda ise obezite sikligi, genel

toplumda %35 (kadinlarda %44, erkeklerde %27) bulunmustur. Tiirkiye’de yetiskin toplumda



obezite prevalansinin %22,3’ten %31,2’ye yikseldigi goriilmiistiir. Obezite prevalansi

kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda artmistir (13).

Eriskin erkek ve kadinlarda yag dokunun viicutta dagilimi farkli bolgelerdedir. Yag
dokunun kalgalarda daha fazla toplanmasina armut tipi (jinoid tip) denir, kadinlarda daha sik
goriiliir ve yag doku hiicrelerinin hiperplazisi ile ilgilidir. Yag dokunun bel ve {ist karinda daha
fazla birikmesi ise elma tipi (android tip) obezitedir, erkeklerde daha sik goriiliir ve yag

hiicrelerinin hipertrofisi ile ilgilidir (14).

Obezitenin diger bir dnemli boyutu da viicuttaki abdominal yaglanmadir. Abdominal
yaglanmay1 ve dolayisiyla obeziteyi degerlendirmek i¢in kullanilabilecek diger bir 6l¢iim
metodu da bel gevresi dlgiimiidiir. Intraabdominal yaglanma miktar1 bel gevresi dlgiimii ile
korelasyon gostermektedir. Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 yilinda metabolik
sendromu tanimlarken, obezite taniminda popiilasyona 6zgii bel ¢evresi kesim noktalarinin
kullanilmasiin uygun oldugunu belirtmistir. Avrupa’da bu degerler hamile olmayan kadinlar
icin > 80 cm ve erkekler i¢cin > 94 cm olarak kabul edilmektedir. Amerikalilar ig¢in bel
cevresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm kabul edilmistir. Tiirk toplumu i¢in yapilan
iki ayr1 ¢alismadan yaymlanmamis TURDEP verilerine gore bel ¢evresinin erkeklerde >96
cm, kadinlarda >90 cm; yaymnlanmis TEMD obezite-lipid metabolizmasi-hipertansiyon
calisma verilerine gore erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90 cm olmast abdominal obezite

kriteri olarak kabul edilmistir (13).

Obezite temelde beslenmedeki artis ve fiziksel aktivitedeki azalma sonucu meydana
gelsede obeziteyi etkileyen endojen ve eksojen bircok faktdr vardir. Genetik, metabolik,
hormonal, hipotalamik, psikolojik, sosyo-ekonomik diizey gibi bircok etmen obeziteye neden

olmaktadir (15).

Tablo 2. Obezite Etyolojisinde Rol Oynayan Etmenler

Yas Hormonal ve metabolik etmenler
Cinsiyet Psikolojik problemler

Genetik Sigara-Alkol

Egitim diizeyi Ilaglar

Sosyo ekonomik diizey Dogum sayis1 ve dogumlar arasi siire




Asir1 ve yanlis beslenme aligkanliklari Yetersiz fiziksel aktivite

2.2 Gebelikte Obezite ile Iliskili Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Obez gebe kadimlar bir dizi maternal ve perinatal komplikasyon i¢in yiiksek risk
altindadir ve maternal obezite arttikca risk artmaktadir.Gebelik komplikasyonlarinin dortte
biri (0rn., Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diyabet, erken dogum)
maternal asir1 kilo/obezite ile iliskilidir (16). Maternal kilo alimi morbidite ve mortalite
acisindan dnemlidir. Gebelikte 6nerilen VKi’ne uygun kilo alimi Tablo 3.’te gdsterilmistir

(17).

Tablo 3. VKi’ne Gore Gebelikte Onerilen Kilo Alim1

Gebelik Oncesi VKI(kg/m?) Onerilen Kilo Ahmi(kg)
VKI<18.5 kg/m? (Diisiik Agirhk) 12.5-18 kg

VKI 18.5-24.9 kg/m*(Normal Agirlik) 11.5-16 kg

VKI 25-29.9 kg/m? (Fazla Kilolu) 7.5-11.5kg

VKi>30 kg/m* (Obez) 5-9 kg

Cok sayida gebe kadinin dahil edildigi bir ¢alismada, VKI arttikca "ciddi maternal
morbidite veya mortalite" oranlari artmaktadir (18). VKI normal araliktaki kadinlarla
karsilastirildiginda, asirt kilolu kadinlarda ve sinif 1, 2 ve 3 obezitesi olan kadinlarda kiigiik
ama istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir. VKI> 50 kg/m? olan kadinlarin olumsuz

maternal ve perinatal sonuglar acisindan ¢ok yiiksek riski vardir (19).
2.2.1 Antepartum Dénem Komplikasyonlari
Erken Gebelik Kaybt

Maternal obezite hormonal endometrial degisikliklere bagli endometrial
implantasyonu bozarak ve Oploid ovumlarin kaybma bagl andploidi oranlarinin artmasi

sonucunda erken gebelik kaybina neden olmaktadir (20,21).




Bir diger mekanizma PKOS’da goriilen diisiik dereceli kronik inflamasyonun
gebelikte daha da kotiilestigi ve erken gebelik kaybina yol actigidir. PKOS’lu gebelerde erken
gebeli kayb1 riski genel popiilasyona gore %20-40 artmistir (22).

Obezite, erken gebelik kaybi riskini artirmaktadir. Retrospektif bir calismada fetal
kayip oranlar1 1 veya daha fazla spontan abortus dykiisii olan normal kilolu kadinlarda %10.7,
fazla kilolu kadinlarda %11.8 ve obez kadinlarda %16.6 olarak bulunmustur (23). Tekrarlayan
diisiik yapma Oykiisii olan obez kadinlarin, normal VKI olan kadinlara kiyasla gelecekteki

gebelik kaybi riski artmaktadir (24).
Diyabet

Hem obezitenin hem de Tip 2 diyabetin temelinde insiilin direnci vardir. Abdominal
bolgede biriken yag dokusunda LPL aktivitesinin azalmasi, lipoliz ve lipogenez sonucunda
serbest yag asitleri orataya cikar. Bu yag asitlerinin portal vende birikmesiyle KC’de
glukoneogenez ve glikoz iiretimi artar. Bu olay glikojenolizi ve KC’de insiilinin kullanimini
azaltir. KC’den kana VLDL saliimi olur. Artan serbest yag asitleri iskelet kasinda glikojen
sentezini ve glukoz alimimi azaltir. Bunun yaninda pankreasin beta hiicreleri glukoza karsi
insiilin cevabini azaltarak insiilin salinimini azaltir. Yag dokudan sekrete edilen tiimor
nekrotizan faktor-o (TNF-a), insiilin reseptor tirozin kinazi inhibe eder, glukoz tastyici protein
glukoz transporter tip 4 (GLUT-4)’lin ekspresyonunu azaltir ve bu yolla insiilin direncine yol

acar (14).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan veya dnceden
varolup gebelikte tani alan karbonhidrat intoleransidir. Diyabetik kadinlarin %90’1 GDM’li
hastalardir (25). Obez kadinlarda GDM prevalans1 genel obstetrik popiilasyona gdre daha
yiiksektir. GDM riski VKI arttik¢a artmaktadir. GDM riskindeki artis obez gebelerde artmis

insiilin direnci ile iligkilidir (26).
GDM riski obez kadinlarda 6.3 kat, morbid obez kadinlarda 9.5 kat artmistir (27).

Hipertansiyon

Obezlerde sistemik vaskiiler direng ve kardiyak output artar. Bu artista temel
mekanizma renin-anjiotensin-aldosteron  aktivitesinin  artmasi, insiilin direnci ve

hiperinsiilinemidir. Ayrica leptin-melanokortin yolaginin ve obeziteye eslik eden uyku-apne



sendromunun rolii vardir. Insiilin vazodilatér etkiye sahiptir. Insiilin direnci oldugunda
sempatik sistem aktive olmakta bu da bobreklerden su ve tuz geri emiliminin artmasina,
endotel disfonksiyonuna ve vaskiiler sistemde muskiiler hipertrofiye yol acarak

hipertansiyona neden olmaktadir (28).

Maternal VKI hem preeklampsi hem de gestasyonel hipertansiyon icin bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Preeklampsi riski obez kadinlarda 3 kat, morbiz obez kadinlarda 6.3 kat artis
gostermektedir (29). Preeklampsi riski gebelik dncesi VKi’deki her 5-7 kg/m? artis igin iki
kat artmaktadir (26).

Obezitenin preeklampsi i¢in artmis bir risk olusturdugu mekanizma 1yi
tanimlanmamustir. Obezite ile iliskili kardiyovaskiiler riskler, insiilin direnci, hiperlipidemi ve
subklinik inflamasyon gibi patofizyolojik degisikliklerin obez gebelerde preeklampsi

insidansinin artmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (30).
Konjenital Anomali

Yapilan calismalar obez kadmlarin, noéral tiip defekti, kardiyak malformasyon,
orofasiyal defekt ve ekstremite rediiksiyon anomalisi gibi konjenital anomalili fetiise sahip
olma riskinin arttigini gdstermektedir. VKI arttikca konjenital anomali riski artmaktadir. Obez
ve diyabetli gebelerdeki insiilin direnci ve hiperglisemi konjenital anomalilerinden

olusumundan sorumlu tutulmaktadir (31).
Spontan Preterm Dogum

Obezite diyabet, preeklampsi, hipertansiyon gibi maternal komplikasyonlar nedeniyle
preterm doguma neden olmaktadir. VKI arttik¢a risk artmaktadir. Obezitenin inflamatuar
regiilasyonu artirmasi ve bunun yaninda diger faktorlerin (6rn.Genital enfeksiyon) olmasi

preterm dogumu riskini artirmaktadir (32).
Postterm Gebelik

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber bu konuyla ilgili iki hipotez vardir.
Bunlardan birincisi obez kadinlarin menstriiel sikluslar1 oligoovulatuar olma egilimindedir bu
da son adet tarihine gore hesaplanan yas1 gercek gestasyonel yastan biiylik gostermektedir.
Ikinci hipotez ise obezite ile iliskili hormonal degisikliklerin, dogumun baslangicin1 baslatan
hormonal degisikliklere engel olabilecegini varsaymistir. Obez kadinlarda postterm gebelik

orani minimal artig gostermektedir (33).



Cogul Gebelik

Obez gebelerde dizigotik ikiz gebelik insidansinda artis olmaktadir. Bu artisin sebebi
obez gebelerdeki FSH yiiksekligine baglanmistir. Obezite ve yiiksek FSH arasinda dogrudan
bir iligski gdsterilmemesine ragmen, ortalama FSH seviyeleri daha once iki ikiz gebeligi olan
kadinlarda yiiksek seviyede, tek ikiz gebelik Oykiisii olan kadinlarda orta seviyede ve ikiz

gebeligi olmayan kadinlarda en diisiik seviyede izlenmistir (34).
Karpal Tiinel Sendromu

Obez gebelerde karpal tiinel sendromu riski artmistir. Gebelikte viicutta artmis su
tutulumu ve 6demle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Son trimesterde ortaya c¢ikar ancak

herhangi bir gebelik haftasinda da ortaya ¢ikabilir (35).
2.2.2 intrapartum Dénem Komplikasyonlar
Travaymn Ilerlemesi

Dogurganlik ¢agindaki kadinlar arasinda obezite ve asir1 kilo prevelansi artmaktadir.
Normal kilolu kadinlarda travayin ilerlemesi obez kadinlara gore daha hizli olmaktadir.
Gozlemsel bir ¢alismada asir1 kilolu ve obez kadinlarda servikal agikligin 4-6 cm oldugu
dogumun latent fazindan aktif fazina kadar gecen siire normal kilolu kadinlara gbre daha

uzundur. Normal kilolu ve obez kadinlarda aktif faz siiresi agisindan fark yoktur (36).
Indiiksiyon Sorunlar:

Obezitede artmis gebelik komplikasyonlarina bagli olarak obez gebelerde dogum
indiiksiyonu daha sik kullanilmaktadir. Ayrica obez gebelerde dogum indiiksiyonu siiresi

uzamakta ve indiiksiyon basarisizli1 artmaktadir (37).
Sezaryen ile Dogum

Maternal obezitede makrozomik fetiis, preterm ve posttrem dogum gibi gebelik
komplikasyonlar1 artmaktadir. Bunlarda sezaryen ile dogum riskini artirmaktadir. Ayrica obez
gebelerde travaym uzamasi ve sefalopelvik uyumsuzluk sikligi normal kilolu gebelere gore

yaklagik 3 kat artmistir (38).



Maternal obezite hem elektif hem de acil sezaryen ile dogum igin bir risk faktoriidiir.
Gebelik 6ncesi maternal VKI’ndeki her bir birim artis sezaryen ile dogum riskini %7

artirmaktadir (39).

Sezeryan Dogum Sonrasit Normal Dogum Denemesi

Sezaryen dogum sonrasi normal dogum denemesi obez gebelerde vajinal dogumla
sonuglanma ihtimali diisiiktiir. VKI arttikca basarisiz dogum denemesi de artmaktadir. Uterus

riiptiirii oranlar1 da VKI ile birlikte artis gdstermektedir (40).
Fetal Makrozomi

4000 ila 4500 gramdan daha biiyiik bir fetiis makrozomik olarak kabul edilir. Fetal
makrozomi GDM’si olan gebelerde daha sik goriilmektedir. VKI artis1 da fetal makrozomi
goriilme ihtimalini artirmaktadir (41). Maternal obezite, multiparite, ileri anne yasi, diyabetik

anne, erkek cinsiyet, postterm gebelik, 4000 gramin {lizerinde dogum Oykiisii makrozomi igin

risk faktorleridir (3).

Fetal makrozomi olusumunda temel mekanizma maternal glikoz diizeylerinin ytiksek
olmasina bagli olarak fetiiste insiilin iiretiminin artmis olmasidir. Fetal insiilin salinimi
bliyiime faktorlerini ve fetal yag birikimi artirarak fetiisiin makrozomik olmasina neden

olmaktadir (42). Maternal lipit diizeyleri de makrozomi i¢in dnemlidir (43).

Makrozomik bebeklerde iskelet sistemi ¢ok fazla etkilenmezken 6zellikle omuz ve
govdede asir1 yag birikimi olmaktadir. Bu bebeklerde bas/omuz orami azalmistir. Omuz
genisligi ve cilt alt1 doku kalinlig1 artmistir. Bu durum dogum sirasinda omuz distozisi riskini

artirarak brakial pleksus hasar1 ve klavikula kiriklarina neden olabilmektedir (44).
Asfiksi ve Fetal Oliim

Maternal obezite varliginda fetal Oliim, 6li dogum, dogum asfiksisi ve bebek
oliimii riskleri artmaktadir. Maternal VKI'ndeki minimal artislar bile fetal 6liim, 61ii dogum ve

bebek Sliimii riskini artirmaktadir (45).


https://www.uptodate.com/contents/obesity-in-pregnancy-complications-and-maternal-management/abstract/106,107

Obezite proinflamatuar ve patofizyolojik bir durum olup gelismekte olan fetiisiin
intrauterin ortamini degistirerek olumsuz yenidogan sonuclarina sebep olabilir. Obez kadinlar,
obez olmayan kadinlardan daha fazla diyabet ve hipertansiyon riskine sahiptir. Diyabet ve

hipertansiyonun komplikasyonlarina bagli olarak fetal 6liim goriilebilir (46).

2.2.3 Postpartum Donem Komplikasyonlari
Venéz Tromboemboli

Obezite, hem gebelerde hem de lohusalarda maternal morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedeni olan VTE igin risk faktoriidiir (47). Gebelik ve lohusalikta Virchow triadi; venoz
staz, endotel hasar1 ve hiperkoagiilobilite her ii¢iiniinde olmast VTE riskinin artmasina neden

olmaktadir (48).

Gebelik basl basma bir risk faktorii olup gebe olmayanlara gore VTE riski 4-50 kat
artmigtir. Riskin en yliksek oldugu zaman postpartum ilk 6 haftalik donemdir (49). Acil
sezaryen, 0lii dogum, varisli damarlar, preeklampsi/eklampsi, obezite, diyabet, ileri anne yasi,

sigara kullanim1 VTE i¢in 6nemli risk faktorleridir (50,51).
Enfeksiyon

Obez gebeler dogum seklinden bagimsiz olarak ve profilaktik antibiyotik kullanimina
ragmen sezaryen dogum sonrasi yara yeri enfeksiyonu, vajinal yolla dogum yapanlarda
epizyotomi enfeksiyonu ve ayrica endometrit i¢in daha yiiksek risk altindadirlar. Subkutan
yag dokunun vaskiilaritesinin azalmasi, seroma ve hematom olusumu yara yeri enfeksiyonu

riskinin artmasina neden olur (52).
Postpartum Depresyon

Dogumdan sonraki ilk 4 hafta i¢cinde gelisen duygudurum degisikligidir. Farkli
kaynaklarda dogum sonrasi 3, 6, 12. aya kadar meydana gelebildigi belirtilmistir. PPD’un
prevelansi net olarak bilinmemekle beraber %9-10 oldugu tahmin edilmektedir (53). Tiirkiye
de yapilan calismalarda PPD siklig1 %5-61 arasinda degismektedir. Ortalama siklik %23
civarinda olup gelismis illerde daha sik goriilmektedir (54).
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PPD etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Madde bagimliligi, diisiik sosyoekonomik
diizey, diisik egitim diizeyi ,addlesan gebelik, ilk gebelik, istenmeyen gebelik, gebeligin
kayipla sonlanmasi, annenin ge¢misinde depresyon Oykiisii, aile i¢i siddet gibi risk faktorleri

olan kadinlarda daha fazla goriilmektedir (55).

2014 yilinda yapilan bir meta-analizde obez kadinlarda postpartum depresyon ig¢in
artmis risk oldugu gosterilmistir (56).

2.2.4 Uzun Donem Riskler

Obez bir ebeveyne sahip olan ¢ocuklarin ¢ocukluk c¢agi obezite riski yaklasik 2 kat
artirmaktadir. Hem annenin hem de babanin obez olmasi riski daha da artirmaktadir. Maternal
obezite nedeniyle fetiisiin obezojenik ve hiperglisemik bir ortamda gelismesi fetal metabolik
yollarda kalic1 degisikliklere yol agabilir. BoOylece obezite, diyabet, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi ¢ocukluk ¢agi ve yetiskinlik donemi hastalik riskini artirabilir
(26).

Maternal obezite ile ilgili degisiklikler fetal beynin uyumsuz programlanmasina
katkida bulunabilir. Prenatal ve laktasyonel donemde maternal obezite ve yiiksek yagh diyete
maruziyet cocuklarda biligsel bozukluk, otizm spektrum bozukluklari, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, anksiyete ve depresyon, sizofreni gibi nérogelisimsel ve psikiyatrik
bozukluklara ve yeme bozukluklarina yol acabilmektedir (57). Asir1 kilolu ve obez annelerin

¢ocuklarinda serebral palsi riski artmistir. VK1 arttik¢a risk goreceli olarak artmaktadir (58).

Noroinflamasyon, artmis oksidatif stres, diizensiz insiilin, glikoz ve leptin diizeyleri,
serotonerjik ve dopaminerjik yolaklardaki sinyal bozukluklar1 c¢ocuklarda olumsuz

norogelisimsel etkiler i¢in temel mekanizmalar1 olusturmaktadir (57).

Astim intrauterin donemde baglayan kalitsal ve c¢evresel faktorler arasindaki
etkilesimden kaynaklanabilmektedir. Hamilelik sirasinda maternal sigara kullanimi
cocuklarda astim riskini artirir ve astimi olan ¢ocuklar arasinda hava yolu hiperreaktivitesinde
yasa bagli iyilesmeyi engelleyebilir. Maternal obezite ile astim arasindaki mekanizma
bilinmemektedir. Obezite ile iliskili inflamatuar yolaklardaki degisikliklerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (59).

2.3 Obezite ve D vitamini
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Glinlimiizde obezite ve D vitamini arasindaki iligki izerinde durulan konulardandir. D
vitamini eksikligi obezitenin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu konusu netlige
kavugmamustir. Yapilan bir¢ok calismada D vitamininin yag dokuda depolanmasi ve aktif
forma donlisememesi obez bireylerde D vitamini seviyesinin diisiik olmasinin ana nedeni
olarak belirtilmistir. Ayrica D vitamininin yag dokuda depolanmasiyla adipositlerde hiicreici

kalsiyum miktarini artirarak lipogenezi tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir (60).

D vitaminin eksikliginin etyopatogenezi multifaktoriyel olup malniitrisyon(yetersiz
balik, kirmiz1 et, peynir, yumurta alimi),malabsorpsiyon (¢Olyak hastaligi, kistik fibrozis,
inflamatuar bagirsak hastaligi, ince bagirsak rezeksiyonu) ve yetersiz giines 15181
maruziyetidir. Yetersiz giines 15181 maruziyetinde etnik koken, ten rengi, cografi lokalizasyon,
yilin mevsimi ve ayr Onemlidir. Yapilan c¢aligmalar obezitenin D vitamini eksikligini
artirdigini gostermistir. Obez bireylerde D vitamini eksikliginin patogezinde genetik faktorler,

beslenme eksiklikleri ve D vitaminin yag dokuda hiicresel dagilimi vardir (61).

2015 yilinda yapilan bir meta-analizde obez bireylerde D vitamini eksikligi normal
kilolu gruba goére %35 ve asir1 kilolu gruba gore %24 daha fazla bulunmustur (62). 2016
yilinda Aridi ve ark tarafindan yapilan ¢aligmadan VKi>50 kg/m? olup bariatrik cerrahi i¢in
basvuran 840 hastanin yaklasik %69’unda D vitamini seviyeleri <19.9 ng/ml bulunmustur

(63).
2.3.1 Yag Dokunun Endokrin Fonksiyonlari

Yag dokusu 6nemli bir enerji depolama alanidir. Besin hemostazinin diizenlenmesinde
endokrin organ olan yag dokusu Onemli rol oynamaktadir. Yag dokusu kan basinci
regiilasyonu, lipit ve karbonhidrat metabolizmasi gibi fizyolojik fonksiyonlarin korunmasinda
etkin rol oynayan leptin, adiponektin, visfatin, rezistin, timor nekroz faktor-alfa(TNF-a),

interlokin-6(IL-6), anjiyotensinojen gibi sitokinleri salgilar (64).
Adiponektin

Adiponektin yag dokusunda eksprese edilen kolajen benzeri bir plazma proteinidir.
Insiilin duyarli dokularda insiilin sinyalini diizenleyerek ve yag asitlerinin metabolizmasini

artirarak glikoz ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde dnemli rol oynamaktadir (65).

Adiponektin ekspresyonu diisiik seviyelerdeki 25-hidroksivitamin-D[25(OH)D]
seviyelerine bagli olarak azalmaktadir. Bu durum 25(OH)D seviyelerinin diisiik oldugu kis
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aylarinda yag asidi rezevlerini koruyucu bir mekanizmadir. Obeziteye bagli insiilin
direncinde, hem adiponektin diizeyi azalir hem de adiponektin reseptorleri down regiile olur
ve 25(0OH)D konsantrasyonlar1 daha diisiiktiir. Adiponektin ayrica, interlokin-10 gibi cesitli
anti-enflamatuar sitokinleri indiikleyerek hasar gérmiis vaskiiler duvarlarin aterosklerotik

hastaligin ilerlemesine kars1 korunmasinda rol oynamaktadir (66).

Adiponektin sekresyonu TNF-a ile azaltilir ve bu adiponektin seviyelerinde azalmaya

ve adipozitede artisa neden olabilir (67).
Leptin

Leptin esas olarak yag dokusundan ve daha az 6lglide mide epitelinden, bagirsaktan,
plasentadan, iskelet kasindan, meme epitelinden ve beyinden {iretilen bir hormondur (68).

Leptin cevresel ve genetik faktorlerle viicudun yag miktarini diizenlemektedir (69).

Leptin yag asidi sentezinde hiz kisitlayici basamakta gorevli olan asetil KoA-
karboksilaz enzimni inhibe etmektedir. Asetil KoA-karboksilaz enzim inhibisyonu yag asidi

ve trigliserit sentezini azaltip, yag asidi oksidasyonunu artirarak yag depolanmasini azaltir

(70).

Leptinin {ireme sistemi, anjiogenez, hematopoez, bagisiklik sistemi ve kemik

metabolizmasi lizerinde de 6nemli fizyolojik etkileri vardir (71).

Leptin salinimu insiilin, glukokortikoidler, prolaktin, enflamasyon ile artarken; tiroid
hormonlari, androjenler, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun silire sogukta kalma ve
katekolaminler leptin salinimin1 baskilamaktadir (72). Obezlerde leptin diizeyleri artmis ve

dolagimdaki leptin konsantrasyonlar1 VKI ile iliskilidir (73).

Baz1 obez hastalarda leptine kars1 direng gelisir. Leptinin obezlerde etkili olmamasinin
nedeni leptine karsi gelisen direnctir. Direncin yenilmesi i¢in daha ¢ok leptine ihtiya¢ vardir.
Yag dokunun daha cok leptin iiretmesi yag dokuyu artirir. Leptin reseptorlerinde veya post
reseptor fonksiyon bozukluklar1 direncin temelini olusturmaktadir. Leptinin kan beyin

bariyerini gecememesi de dirence neden olmaktadir (68).
Visfatin

Visfatin, IL-7 ve kok hiicre faktoriiniin etkisini artirarak B hiicre maturasyonunu

saglamaktadir. Bu nedenle pre B hiicre koloni arttirict faktor olarak da bilinmektedir (74).
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Visfatin temel olarak visseral yag dokusunda sentezlenmekte fakat tek kaynak yag dokusu
degildir. Lenfosit, monosit, nétrofil, hepatosit ve pnomositlerde de visfatin sentezi olmaktadir

(75).

Visfatin 16kosit adezyonunu, adezyon molekiil sentezini, ve proinflamatuar sitokinler
olan IL-1, TNF-a ve IL-6 iiretimini de artirirken, ndtrofil apoptozisini inhibe eder. Visfatin
doz bagimli olarak IL-1, TNF-a ve IL-6 sentezini indiiklemekte ve yliksek dozlarda ise IL-10
ve interlokin 1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) gibi antiinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu

artirmaktadir (76).

Visfatin obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
artmaktadir (77). Visfatin, visseral yag dokudan sentezlendigi i¢in VKI ile arasindaki iliski
arastirllmis. Yapilan ¢aligmalardaki sonuglar celiskilidir. Baz1 ¢alismalarda obezitede visfatin

seviyelerinin yiikseldigi baz1 ¢aligmalarda da diisiik seyrettigi bulunmustur (78).
Rezistin

Rezistin yag hiicrelerinden salgilanan; immiinite, obezite ve insiilin direnci ile iligkili
bir adipositokindir (79). Rezistinin baslica kaynag1 yag dokuyu infiltre eden makrofajlar olup
akciger, plasenta ve pankreasin [ hiicrelerinden de daha diisiikk seviyelerde eksprese
edilmektedir (80,81). Rezistin miktarin1 TNF-a, B, PPAR-y ve adrenerjik uyar1 azaltirken;
inflamatuar stirecler, glikokortikoidler ve lipopolisakkaritler artirmaktadir (82).

Obezite de serum rezistin diizeyleri yiiksek olmaktadir. Ancak bu durum VKi’den
daha c¢ok visseral obezite ve bel gevresi artisi ile iliskilidir. Erkeklerde rezistin diizeyleri

kadinlardan daha diisiiktiir (83).
Tiimor Nekroz Faktor-o. (TNF- o)

TNF-alfa, en cok monosit ve makrofajlardan iiretilirken, bazen de T lenfosit, notrofil,
fibroblast, mast hiicresi ve endotel hiicrelerinden iiretilmektedir. Fiziksel stres ve doku hasari

sonrasi kanda saptanan ilk sitokin TNF- o’dir (84).

Gram pozitif bakteriler, viriisler, parazitler, tiimor hiicreleri, immiin kompleksler,
kompleman sisteminin aktivasyonu, IL-1, IL-2 ve interferon gama (IFN-gama) TNF-o’ nin
ekspresyonunu artirir. Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-o diisik konsantrasyonda
enfeksiyonlara karst  viicut savunma mekanizmalarmi aktive ederken yiiksek

konsantrasyonlarda doku harabiyetine neden olmaktadir (85).
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TNF-o obezite ve diyabette insiilin direncine neden olmakta, obezite ve diyabette
konsantrasyonu artmaktadir. Insiilinin kas ve yag dokusu iizerine olan etkilerini bloke
etmektedir. Diyabet tedavisi ve kilo verme TNF-o konsantrasyonunu azaltmaktadir (86).
TNF-o’nin etkisinin inhibisyonu obezite gelisimini azaltip, leptin ve insiilin diizeylerini

disiirmiistiir (87).
Interlokin-6 (IL-6)

Interlokin-6 (IL-6) damar endotel hiicreleri, mononiikleer fagositler, fibroblastlar, yag
doku hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilen bir sitokindir. IL-6, IL-1 ve

TNF-o’nin etkisiyle enfeksiyon ve doku hasarina cevap olarak salinir (88).

Yag dokudaki iiretimi ve dolasimdaki miktar1 kilo kaybiyla azalirken; insiilin direnci,
bozulmus glukoz toleransi ve obeziteyle artmaktadir. IL-6 adipogenezi inhibe edip
adiponektin salmimmini baskilar. Karacigerde fibrinojeni ve prokoagiilan maddeleri
artirmasinin yaninda endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin salimmasinda pozitif

yonde etki yapar (89).
Anjiyotensinojen

Anjiotensinojen karaciger ve yag dokuda sentezlenmektedir. Anjiotensin I ve II’nin
meydana gelmesini saglayan Onciil bir molekiildiir. Anjiotensin II’nin kan basincinin
diizenlenmesi 6nemli rolii vardir. Obezlerde yag doku kaynakli anjiotensinojen
konsantrasyonlar1 yiiksektir. Bu durum obezlerdeki hipertansiyonun nedeni olarak kabul

gormektedir (90).

VKI ile anjiotensinojen seviyeleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (91). Yag
doku kaynakli anjiotensinojen sistemik renin-anjiotensin sistemine etki ederek kan basinci

regiilasyonunda gorev almaktadir (92).
2.3.2 D vitamini ve Adipositler

D vitamini eksikligi ve obezite ¢esitli yollarla birbiriyle iliskilendirilmistir. Obezite, D
vitamininin daha fazla aktivasyonu icin bir substrat olarak gerekli olan 25 (OH) D'yi olusturan
25-hidroksilaz {iretimini azaltarak, CYP2R1 geninin azalmis aktivitesine baglanmistir.
Farelerde yapilan ¢alismada karacigerde eksprese edilen CYP2R1 mRNA’nin obez farelerin

karacigerlerinde normal kilolu olanlara gore belirgin diisiik oldugu saptanmistir. D vitamini
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metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevli olan 25-hidroksilazlar (CYP27A1, CYP3A4) ve
katabolik enzim CYP24A1 ise diyetle indiiklenen obezite de degismemistir (61).

Niikleer reseptor siiper ailesinin bir iiyesi olan D vitamini reseptorii adipogenezde
onemli rol oynamaktadir (93). D vitamini reseptorii tarafindan diizenlenen gen ekspresyonu
adiposit farklilagsmasinin erken asamasini inhibe etmektedir (94). Adipoz dokuda D vitamini
reseptoriiniin ekspresyonunun azalmasi yag kiitlesini artirirken enerji metabolizmasini azaltir
(95). D vitamini reseptoriiniin asir1 eksprese olmasi ise plazma lipit konsantrasyonlarini

azaltir, boylece enerji tiikketiminin artmasina neden olur (96).
2.3.3 Klinik Korelasyon

Obezite ve diisik D vitamini seviyeleri arasindaki iliski bu konuda siirli veri
olmasina ragmen belirgindir. Yapilan kesitsel ve prospektif c¢alismalar visseral dokudaki yag

kiitlesinin azaltilmasinda D vitaminin etkin oldugunu ortaya koymustur (97).

Obez bireylerde degisen D vitamini fizyolojisi ve paratroid hormon fizyolojisi ile
birlikte yag dokuda artmis adiposit miktar1 25(OH)D’nin biyoyararlanimini azaltmaktadir
(98). Obezite ile birlikte VKI arttikga D vitamini konsantrasyonlar1 diismektedir fakat diisiik

seviyedeki D vitamini konsantrasyonlarinin obeziteye olan etkisi minimaldir (99).

Cocuklarda ve addlesanlarda yapilan ¢alismalarda diisiik D vitamini seviyelerine sahip
cocuklar ilerleyen yillarda total viicut yaglanmasi, metabolik sendrom ve hipertansiyon

acisindan daha yiiksek riski sahip bulunmuslardir (100).

D vitamini dolagimdaki inflamatuar belirte¢ seviyelerini azaltmada rol oynamaktadir.
Klinik ¢aligmalar D vitamini takviyesinin C-reaktif protein ve IL-6 seviyelerini azaltirken,

TNF-a seviyelerini degistirmedigini gostermistir (101).
2.4 Vitamin D

Vitamin D(kalsiferol) yagda ¢6ziinen bir vitamin olup temel kaynagi cildin ultraviyole
B (UVB) ismlarina maruziyetiyle  7-dehidrokolesterol’den D; vitamini (kolekalsiferol)
sentezlenmektedir. Ayrica besin yoluyla da D, vitamini (ergokalsiferol) seklinde alinmaktadir.
Besin maddeleri yeterli D vitamini igermedigi i¢in diyetle alinan D vitamini yeterli diizeyde
kaynak olusturmaz. Yaz aylarinda giines 1sinlarina maruziyet daha fazla oldugu i¢in D

vitamini seviyeleri kis aylarina gore daha yiiksektir (102,103).
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Diyetle alinan D2 vitamini ve ciltten sentezlenen D3 vitamini biyolojik aktif
olmadiklar1 i¢in D vitamini baglayici protein ile karacigere taginir. Karacigerde 25-hidroksilaz
ile 25(OH)D’ye doniisiir. Vitamin D’nin aktif hale gelmesi i¢in renal proksimal tiibiillerde
la-hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile 1,25-dihidroksi vitamin D(kalsitriol)’ye [1,25(OH),D]

doniigiir. Bu form vitamin D’nin en aktif formudur (104).

Vitamin D’nin aktif formu etkisini paratroid bezleri, bobrek, barsak ve kemik iizerinde
gosterir. Barsaklarda kalsiyum metabolizmasin1 diizenleyerek kalsiyum emilimini saglar.
Vitamin D eksikliginde kalsiyum ve fosfor emilimi azalir. Kalsiyum seviyelerinin diismesi
Parathormon sentezini artirir (105). Kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeylerine gore
bobreklerde 1,25 hidroksivitamin D sentezlenir. Vitamin D 24,25-hidroksilaz(CYP24) ile
metabolitlerine ayrilir (106).

7-dehidrokolesterol Diyet
UUVB U v
Islnlar\l(CiIt) Kolekglg;ferol( Ergokalsiferol(
& 4 Vit D2) ‘

Karaciger(25-Hidroksilaz)
\ |

Kalsidiol[25(OH)D]
D
ol

Bobrekler
| 1,25(0H)2D(Kalsitr | v

24,25(0H)2D ve Kalsitroik Asit(inaktif Form) | CPaSHr FOM [ 1o Hidroksilaz

kalsitirol

24,25 Hidroksilaz

Sekil 1. Vitamin D Metabolizmasi

2.4.1 Maternal Vitamin D Eksikligi

Tanim
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Vitamin D diizeyinin en iyi gosteren parametre plazma 25(OH)D diizeyidir. Hem vitamin D
alimii hem de endojen yapimi gosteren 25(OH)D’nin yar1 6mrii yaklasik 3 haftadir. Aktif
form olan 1,25(OH),D’nin yar1 6mrii ¢ok kisadir ve dolasimdaki diizeyi 25(OH)D’den
yaklasik 1000 kat diisiiktiir (107).

25(OH)D’nin optimal diizeyi tartisma konusu olsa da ¢ogunluk 20 ng/ml’nin altindaki
degerleri eksiklik olarak kabul etmektedir. 25(OH)D diizeyinin <10 ng/ml olmasi ciddi
eksiklik, 20 ng/ml’nin altindaki diizeyi eksiklik, 20-30 ng/ml arasi yetersizlik, 30 ng/ml’nin
iizerindeki diizeyi yeterli ve 150 ng/ml’nin {izerinde oldugu durumlar ise D vitamini

intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir (108).

Tablo 4. Vitamin D Diizeyine Gore Tanimlamalar

Tanimlar Vitamin D Diizeyi(ng/ml)
Ciddi Eksiklik <10
Eksiklik 10-20
Yetersizlik 20-30
Yeterli >30
Intoksikasyon >150

Prevalans

Gebelik doneminde Vitamin D ihtiyaci artmakta ve bu nedenle gebeler eksiklik
yoniinden riskli hale gelebilmektedir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir
saglik sorunudur (109). Vitamin D eksikligi ve yetersizligi ABD’nin kuzey bolgelerinde, Orta
Dogu iilkelerinde, Hindistan, Japonya ve Avustralya gibi farkl iilkelerde sik goriilmektedir.
Kapali giyim tarz1 ve iilkelerin cografi konumlarindan dolay1 tiim diinyada gebelerde vitamin

D eksikligi %18 ile %84 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (110).

Ulkemizde D vitamini eksikligi veya yetersizligi konusunda genis ¢apl calismalar
olmasa da kiiciik capli ¢alismalarda vitamin D eksikligi tireme cagindaki kadinlarda yaklasik

%80’lerde, gebe kadinlarda ise %25 civarinda tespit edilmistir (111).
Etyoloji

D vitamini eksikliginin en sik nedeni giines 1s181na yetersiz maruz kalmadir. Diyetle
alimin yetersiz olmasi, koyu tenli olma, malabsorbsiyon durumlari, obezite, giines koruyucu

krem kullanimi, antikonviilsan ve glikokortikoid ila¢ kullanimi1 diger nedenler arasinda
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sayilabilir. Cografi konum ve yilin mevsimine gore giines isinlarinin kalitesi ve miktari

degismektedir. Bundan dolay1 kis aylarinda vitamin D seviyeleri daha diisiiktiir (107).

fleri yas, genetik, sigara, kapali giyinme, giines kremi kullanimi, karaciger hastaligi,
bobrek hastaligi, obezite, sik aralarla hamile kalma, malabsorbsiyon durumlari, laktasyon,
vitamin D’nin metabolizmasint etkileyen ila¢ kullanimi vitamin D eksikligi icin risk

faktorleridir (112).
2.4.2 Vitamin D Eksikligi ve Olumsuz Gebelik Sonug¢lar:
Preeklampsi

Gebeliklerin %3-10' unu komplike eden, 20. gebelik haftasindan sonra yeni baslangich
hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. Gelismis iilkelerde
preeklamptik gebelerde perinatal mortalite, preeklamptik olmayan gebelere gore 5 kat daha
fazladir. Ayrica preeklamptik preterm dogumlarin yaklasik %15’inden sorumludur. Vitamin
D’nin preeklampsi patofizyolojisinde anormal plasental implantasyon, hipertansiyon,
anjiyogenez, maternal-fetal arayiizde vaskiiler endotel disfonksiyonu, asir1 inflamasyon,

immiin disfonksiyon gibi degisik fonksiyonlar1 vardir (113,114).

Preeklampsi gelisen gebelerde dekolman plasenta, akut bobrek yetmezligi, nérolojik
ve kardiyovaskiiler komplikasyon riski yliksektir. Gelismekte olan tilkelerde anne Sliimlerinin

%20-80’1 preeklampsi nedeniyle olmaktadir (115).

D vitamini eksikligi ilk asamada plasental implantasyonla iligkili genler iizerinden
plasental gelisimi bozar. Bunun sonucunda plasental perfiizyon bozulur. Zayif perfiizyonlu
plasenta endotelyal adezyon molekiillerini iireterek endotel hasarina neden olur ve bdylece

preeklampsi gelisimine neden olur (116).

Liu NQ ve ark, yaptiklar1 ¢alismada diisiik D vitamini seviyelerinin gebe kadinlarda

diizensiz plasental gelisim ve kan basinci yliksekligine neden oldugunu bulmuslardir (117).

D vitamini immiin modiilator 6zelliklere sahiptir. Vitamin D tarafindan T hiicre
proliferasyonunun baskilanmasi, sitokin ekspresyonunda degisiklik, IL-2 ve interferon-y

tiretiminin azalmasi preeklampsi ile iliskilidir (118).
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Yapilan calismalarda vitamin D eksikligi ile preeklampsi arasinda iliski saptanmasina
ragmen bazi1 caligmalarda da preeklampsi ile D vitamini arasinda iligki gosterilememistir

(119).
Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebeligin en sik komplikasyonlarindan biri
olup ilk kez gebelik sirasinda tan1 alan veya ortaya ¢ikan glikoz tolerans bozuklugudur (120).
GDM ve bozulmus glukoz tolerans1 maternal, fetal ve neonatal iyilik halini etkilemektedir.
GDM siklig1 tiim gebeliklerin %1-14’i arasinda iken, Tirkiye’de siklig1 %4-10 arasinda
degismektedir. Obezite artisina paralel olarak siklig1 artmaktadir (121,122).

GDM hem annede hem de yenidoganda kotii sonuglara neden olabilmektedir. GDM ile
annenin ve bebegin ileriki yasamlarinda obezite, diyabet, metabolik sendrom ve kalp
hastaliklar1 riski artmaktadir (123). GDM’li annelerin bebeklerinde makrozomi, hipoglisemi,

sarilik, polisitemi, solunum sikintisi ve hipokalsemi riski artmigtir (124).

Son yillarda D vitamini eksikligi ile ilgili calismalar ¢okca yapilmaktadir. GDM ile D
vitamini eksikligi iliskilendirmis fakat sonuglar tutarsizdir. Epidemiyolojik ¢aligmalarin
bazilarinda D vitamini eksikligi ile Tip2 DM arasinda, obezite ve D vitamini eksikligi

arasinda ve obezite ile GDM arasinda tutarli sonuglar elde edilmistir (125).

Insiilin duyarh dokular, genetik ¢esitlilik, inflamasyon ve pankreatik kalsiyum havuzu
GDM ile D vitamini eksikligi arasindaki mekanizmalar1 olusturmaktadir (126). GDM’li
gebelerin plesanta dokularinda 1,25 (OH), vitamin D’yi katabolize eden CYP24A1 enzim
ekspresyonu artmis olup plazma vitamin D diizeyi ile CYP24A1 enzimi arasinda negatif
korelasyon vardir. GDM’li gebelerin plasentalarinda artan CYP24A1 iiretimi Vitamin D
eksikligi ile iligkilidir (127).

GDM ile D vitamini eksikligi arasindaki iligkiyi degerlendirmek ig¢in yapilan
caligmalarin sonuglar1 tutarsiz oldugundan genis katilimli, prospektif randomize kontrollii

caligsmalara ihtiyag vardir.
Preterm Dogum

37. gebelik haftasindan dnce gergeklesen dogum olarak tanimlanmaktadir. Siklig1 tim
gebeliklerde yaklasik %10°dur (128). Gebelikte annenin immun sistemi allojenik olan fetusa

uyum saglar. D vitamini gesitli sitokinlerin salinimi ve nétrofil fonksiyonlarini diizenleyerek
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immiinmodiilatér ve antiinflamatuar etki gosterir. Boylece preterm dogumu 6nlemede rol alir

(129).

Gebelikte D vitamini eksikligi ile preterm dogum arasindaki iligkiyi arastiran bir¢ok
calisma vardir. Caligmalarin bir ¢ogunda preterm dogum riski ile D vitamini eksikligi arasinda
iliski saptanmistir (130). Kore’de yapilan bir ¢alismada erken dogum Oykiisii olan bebeklerin
yaklagik %80’inde dogum anindaki D vitamini seviyeleri diisitk bulunmustur (131). Yapilan
baska bir calismada artmis sezeryan oranlari, diisiik dogum agirlikli bebek dogurma ve artan

sezaryen oranlar1 D vitamini eksikligi ile iligkili bulunmustur (132).
Dogum Sekli

Vitamin D eksikligi olan kadinlarda dogum sekli arastirma konusu olmustur. D
vitamini eksikligi kalsiyum diizeylerini diisiirerek annenin pelvik kas giiciinii ve iskelet kas
giiclinii zayiflatmistir. Bu durumda vajinal dogumu zorlastirarak sezaryen dogum riskini
artirmaktadir. Sezaryen endikasyonlart incelendiginde D vitamini eksikligi olan grupta
travayin uzadigr gorilmistiir (133). 1.trimesterdeki gebelerde yapilan bir ¢alismada D
vitamini eksikligi olan gebelerde vajinal dogum ile sezaryen dogum arasinda fark

bulunamamastir (134).
Postpartum Depresyon

Postpartum depresyon gebelik donemi ve dogum sonrasinda biyolojik, fiziksel ve
sosyal degisikliklerle beraber depresyonun en sik goriilen ruh hali bozuklugudur. PPD’nin
siklig1 gelismekte olan iilkelerde %20 oraninda , gelismis iilkelerde ise %10-15 arasindadir
(135). Antepartum ve postpartum depresyon diisiik dogum agirligi, erken dogum ve kotii

anne-bebek etkilesimi gibi maternal-fetal olumsuz sonugclarla iliskilidir (136).

D vitamini eksikligi ile pospartum depresyon arasindaki iliskinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber depresyonun patofizyolojisinde 6nemli olan hipokampus ve
singulat girus da dahil olmak {izere beynin bir¢ok bdlgesinde D vitamini reseptorleri

mevcuttur (137).

D vitamini eksikligi ile antepartum ve postpartum depresyon arasinda celiskili
sonuglar olsa da dogum sonrasi donemde 2000 IU D vitamini takviyesinin postpartum

depresyon seviyelerinin azalmasinda etkili oldugu bulunmustur (138).

Fetal Kemik Geligimi

21



Fetal iskelet mineralizasyon i¢in yiiksek oranda kalsiyuma ihtiya¢ vardir. Gerekli olan
kalsiyum, fetiis kalsiyum ve 25(OH)D i¢in anneye bagimli oldugundan maternal dolasimdan
aktif tasima yoluyla fetiisiin dolasim sistemine aktarilir. Maternal gastrointestinal sistemden

kalsiyum emiliminde 1,25(OH),D’nin 6nemli rolii vardir (139,140).

Dogumda iskelet kusurlarinin olmasi i¢in gebelikte ciddi kalsiyum eksikliginin olmasi
gerekir. D vitamini eksikliginden kaynaklanan hipokalsemi ve ragitizm dogumda tani almaz

aksine dogum sonrasi geligir (141,142).

Diisiik D vitamini konsantrasyonlar1 dogumdan sonra yetersiz kemik boyutu ve
yogunluguna neden olarak daha sonraki yasamda osteoporotik kemik kirig1 riskini artirir
(143). Dogum sonras1 D vitamini takviyesi, maternal D vitamini eksikliginin neden oldugu
kemik degiskenlerindeki farkliliklar1 kismen ortadan kaldirabilir, bu da dogum oncesi D
vitamini konsantrasyonunun iskelet gelisimi ve fetiisiin biiyiimesinde hayati bir rol oynadigi

anlamina gelir (144).

Yapilan bir dizi ¢alismada D vitamini eksikligi ile femur hacmi, tibial kesit alan1 ve
kemik mineral igerigi gibi yenidoganin kemik gelisimi arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir (145). 2017 yilinda yaymlanan ¢ok sayida ¢aligmay1 igeren bir meta-analizde
gebelik siiresince D vitamini takviyesinin dogum agirligt ve boy uzunluguna katkida
bulundugu bildirilmistir. Ayrica D vitamini eksikligi bulunan annelerin yenidoganlarinda

kemik yogunlugu diisiik bulunmustur (146).
SGA

SGA, dogum agirhginin gebelik haftasina gore 10. persentilin altinda olan
yenidoganlar olarak tanimlanmaktadir (147). Fetal biiylime uteroplasental kan akimiyla
fetiise besin maddelerinin aktarilmasi sonucu gerceklesmektedir. Bu kan akimi preeklampsi,
eklampsi, diyabetik vaskiilopati gibi maternal hastaliklar, plasental nedenler, kromozomal ve
konjenital anomaliler, konjenital enfeksiyonlar ve metabolik nedenler SGA etyolojisinde

onemli rol oynamaktadir (148).

Siklig1 tanimlama da kullanilan kriterlere gore degisiklik gostermekle beraber gelismis
iilkelerde canli dogumlarin yaklasik %10’u, diisiik ve orta gelirli {ilkelerde ise canli

dogumlarin %19,3’ii SGA olarak tanimlanmstir (149).

22



D vitamini kalsiyum metabolizmasina bagli kemik gelisimi ve plasental fonksiyon
degisiklikleri ile baglantili olarak fetal biiylimede onemli role sahiptir. 31 calismanin dahil
edildigi bir meta-analizde maternal vitamin D konsantrasyonlar ile fetal gelisim ve dogum

agirhigr arasinda pozitif kolerasyon gosterilmistir (150).

Chen Y ve ark tarafindan 2015 yilinda Cin’de 3658 anne-fetiis ciftinin katildig
poplilasyon temelli kohort ¢alismasinda maternal 25(OH)D seviyeleri ile yenidogan dogum
agirligr arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (151). Morgan C ve ark tarafindan 2016
yilinda Kanada’da yapilan ve 7929 gebeyi iceren ¢calismada kordon kani D vitamini seviyeleri
ile diisiik dogum agirlig: iliskili bulunmustur (152). Cok sayida gebenin katildigi multi-etnik
kohort ¢aligmasinda ilk trimesterde D vitamini eksikligi diisitk dogum agirlig1 ve artmis SGA
riski ile iligkili bulunmustur (153). 2017 yilinda yayinlanan bir prospektif kohort ¢alismasinda
D vitamini ile dogum agirlig1 arasinda iliski saptanmis, maternal vitamin D seviyeleri ile karin

ve bas ¢evresi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (154).
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3.MATERYAL VE METOD

Retrospektif vaka kontrol ¢alismasi olarak planlanan arastirma Haziran 2016-Aralik

2018 yillar1 arasinda SBU Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Kliniginde yiiriitiildi. Aragtirmaya miad doguma alinan hi¢cbir ek hastaligi olmayan

80 obez ve 80 obez olmayan gebe dahil edildi. Hastalarin ve bebeklerin verileri

dosyalarindan, laboratuvar verileri hastane otomasyon sisteminden elde edildi. Calismaya

Konya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tipta Uzamnlik Egitim Kurulu(TUEK)’nun 03.01.2019

tarihli 01-10 numaral karaririyla onay verilmistir.

Maternal ¢calismaya dahil kriterleri:

1.

2.

37 haftay1 tamamlamis term gebe
20-40 yas aras1 gebe

Gebeliginde D vitamini eksikligi saptanan fakat tedavi verilmesine ragmen
kullanmayan ve/veya diizenli kullanimi olmayip miad dénemde D vitamini diizeyi 20
ng/ml olan yada takipsiz asagidaki dislama kriterlerinde herhangi biri olmayip miad

dogum i¢in bagvuran D vitamini yetersizligi olan gebeler.

Maternal cahismadan dislama Kriterleri:

Gebeliginde ve/veya gebeliginden 6nce D vitamini tedavisi alan

Kalp hastaligi, renal ve/veya karaciger hastaliklari, karaciger ve/veya renal
transplantasyon olan, tipl ve tip2 diyabet, otoimmun hastaliklar, hiperparatroidi
ve/veya hipoparatroidi, karaciger ve/veya bobrek fonksiyonlarmi etkileyecek ilag
kullanimi, yag emilim bozukluklari, inflamatuar bagirsak hastaliklari, kanser,

psikiyatrik hastalik gibi kronik hastalig1 olan

Gebelige bagli preeklampsi, gebelik kolestazi gibi karaciger ve bobrek fonksiyonlarini

etkileyen hastalik olmasi
Herhangi bir kirik, kemik hastaligi, tiimor, ailesel D vitamini eksikligi,

Gegirilmis obezite cerrahisi olan
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6. <20 yas ve > 40 yas olmasi
Fetal calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Ultrasonografik ve/ veya sitogenetik fetal anomalisi olmayan
2. Spontan tekiz gebelikler

Fetal calismadan dislama kriterleri:

1. Ultrasonografik ve/ veya sitogenetik fetal anomali saptanan (iskelet displazisi,

anoploidi, yapisal defekt, konjenital anomali)
2. TUEX, IUGR, bozulmus doppler, hidrops fetalis, polihidroamniyon
3. lkiz gebelik
4. IVF gebelikleri

Ayrica, ¢alismaya alinan tiim olgular viicut kitle indeksleri <30 ve >30 olacak sekilde
gruplandirildi. DSO 6nerileri dogrultusunda VKi<30 olanlar obez olmayan, VKI>30 olanlar
ise obez olarak kabul edildi (13).

Yenidogan Yogun Bakim Unitesine hasta kabuliinde olumsuz Neonatal sonuglarin
degerlendirilmesinde asagidaki kriterler kullanilmistir (155).
Neonatal near miss kriterleri:

1. APGARS.dk<7

2. Solunum sikintisi (¢ekilme-inleme)

3. Yenidogan yogun bakim iinitesine yatis.

Vitamin D diizeyleri; gebelerdeki D vitamini yetersizliginin kesin bir cut-off degeri
olmamasmna ragmen 2011 yilinda ACOG’un yaymladigi "Vitamin D: Screening and
Supplementation During Pregnancy" isimli komite goriigsiine gore 20 ng/ml altindaki serum
diizeyleri gebelerde D vitamin eksikligi olarak degerlendirildi. 20 ng/ml cut-off degeri olarak
alind1 (156).

Gebelerden almman kanin EDTA’l1 tiiplere konuldugu ve alinan bu kanlarin 3600
RPM’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra plazmadan ayrilarak elde edilen serumlarin
kemiliiminesans yontemiyle IRL98400939 seri numarali Siemens ADVIA Centaur XP
Immunoassay System(USA) cihazlarda orijinal Siemens kitlerle D vitamini diizeyi 6l¢iildiigii

merkez biyokimya laboratuvarindan 6grenildi.
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3.1 istatistiksel analiz

Veri analizi i¢in, IBM-Statistical Package for the Social Sciences (IBM-SPSS) 22.0 ve
PASTE programlar1 kullandik. Verilerin normal dagilima uygunlugunu belirlemek i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilan degiskenlerin
analizi i¢in parametrik test (Sample t-test) kullandik. Normal dagilmis degiskenler ig¢in
tanimlayici analizler ortalama + standart sapma olarak ifade edilir. Kategorik veriler Pearson’s
chi-square test ile analiz edildi ve n (say1) ve ylizdeler (%) ile gosterildi. Obez ve obez
olmayan gebelerde olumsuz maternal sonuglar ve olumsuz perinatal sonuglar ile iligkili risk
faktorlerini belirlemek icin tek ve ¢ok kategorili logistik regresyon analizi kullanildi. Veriler
% 95 gliven araliginda incelendi ve istatistiksel anlamlilig1 gosteren p-degeri <.05 istatistiksel

anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya herhangi bir ek hastaligi olmayan toplam 160 gebe dahil edildi. 80 gebe
obez ve 80 gebe obez olmayan grup idi. Obez ve obez olmayan grubunu olusturan gebelerin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5°te verilmistir. Obez gebelerin ortalama yaslart 30.39
+ 5.14 ve obez olmayan gebelerin ise 29.05+5.86 idi. Gruplar arasinda gebelerin yaslari
arasinda fark yoktu (p=.127). Gebelikte alinan kilo obez grubunda ortalama 12.06+5.74 ve
obez olmayan grupta ise 11.68+4.96 idi. Gruplar arasinda gebelikte alinan kilo arasinda
istatiksel fark izlenmedi (p=.649). Gravida agisindan gruplar arasinda istatistiksek anlaml
fark izlenmedi (p=.076). Dogumdaki gebelik haftas1 obez grubunda 38.48 + (.72 ve obez
olmayan grupta 38.33 £ 0.95 idi. Dogumdaki gebelik haftalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p=.2635). Obez gebelerde bel ¢evresi 123.08+11.87, kalca ¢evresi
120.03 £+ 10.65 idi, obez olmayan gebelerde ise bel gevresi 105.40 + 8.37 ve kalca gevresi
104.26 + 8.53 idi. Obez gebelerde bel gevresi ve kalga ¢evresi obez olmayan gebelere gore

istastiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=<.001 ve p<.001) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Gebe Parametreleri Obez Non-Obez p degeri
(n=80) (n=80)

Yas (y1D)* 30.39+5.14 29.05+5.86 127
Gebelikteki Kilo Alimi1 (kg)* 12.06+5.74 11.68+4.96 .649

Bel Cevresi (cm)* 123.08+11.87 105.40 + 8.37 <.001
Kalga (cm)* 120.03 + 10.65 104.26 + 8.53 <.001
Bel/Kal¢a Orant* 1.02 £0.08 1.01 £0.06 219
Gravida** Primigravida 40 (50%) 30 (37.5%) 076

Multigravida 40 (50%) 50 (62.5%)
Dogumda Gebelik Haftas1 * 38.48 +0.72 38.33 £0.95 .265

Sonuglar Sample t-test (Mean = SD)*, Pearson chi-square test (yiizde; %)**, ile analiz edildi. Istatistiksel anlamlik p-degeri ile gosterildi. p-
degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve kalin siyah olarak isaretlendi.
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Gruplar arasinda laboratuvar degerlerine baktigimizda, obez gebelerde D Vitamini
10.72+8.24 ve obez olmayan gebelerde 15.03+9.83 i1di. Obez gebelerde D vitamini
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik diizeydeydi (p=.003). Obez gebelerde HbAlc 5.61 +
0.41 ve obez olmayanlarda 5.33 + 0.40 idi. Obez gebelerde HbA 1c istatistiksel olarak anlaml1
diizeyde yiiksekti (p<.001). Total kolesterol ve LDL diizeyi obez gebelerde sirasi ile 249.68 +
47.22 ve 137.03 £37.02, obez olmayan gebelerde 266.78 = 44.63 ve 155.44 £36.83 idi. Obez
gebelerde total kolesterol ve LDL diizeyi obez olmayan gebelere gore anlamli olarak daha
diisiik idi (p=.020 ve p=.002). Glukoz, HDL, VLDL, trigliserit, AST, ALT, hemoglobin, WBC

ve trombosit diizeyleri obez ve obez olmayan gebeler arasinda farkli degildi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Laboratuar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Laboratuar Parametreleri Obez Non-Obez p degeri
(n=80) (n=80)

D-Vitamini 10.72+8.24 15.03+9.83 .003
Glukoz (umol/L) 84.89 £ 10.12 85.50 + 11.86 726
HbA1C 5.61 £+0.41 5.33+£0.40 <.001
Total Kolesterol 249.68 £47.22 | 266.78 £44.63 | .020
HDL 61.19+12.84 64.74 £11.85 .071
LDL 137.03 £37.02 155.44 +£36.83 .002
VLDL 51.43 +£19.57 46.46 +15.48 077
Trigliserit 257.15+97.86 232.27 +£77.41 077
AST (U/L) 18.91 +£6.71 20.66 +6.15 .088
ALT (U/L) 10.80 +6.87 12.07 £5.72 204
Hemoglobin 12.25 £1.36 12.22 £1.27 905
WBC 10.36 £3.12 9.63 £2.10 .085
Trombosit 224.58 £60.71 215.63 £65.92 373

Sonuglar Sample t-test (Mean + SD), ile analiz edildi. Istatistiksel anlamlik p-degeri ile gosterildi. p-degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi ve kalin siyah olarak isaretlendi. HbA1C; hemoglobin Alc, HDL; yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL; diisiik yogunluklu
lipoprotein, VLDL; ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein, AST; Aspartat Transaminaz ALT; Alanin aminotransferaz WBC; beyaz kan hiicresi.

Obez ve obez olmayan gebelerdeki yenidogan 6zelliklerini degerlendirdigimizde
yenidogan dogum agirlig1 obez gebelerde 3424.63 +£510.46 ve obez olmayan gebelerde ise
3105.45 £397.07 idi. Obez gebelerin yenidogan dogum kilosu obez olmayan gebelere gore
anlamli olarak daha fazla idi (p=<.001). Yenidoganin bas ¢evreleri, boy ve cinsiyetleri gruplar

arasinda farkli degildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplarin Yenidogan Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Yenidogan Parametreleri Obez Non-Obez p degeri
(n=80) (n=80)

Yenidogan Dogum Agirhigi (Kg) | 3424.63 £510.46 3105.45+£397.07 | <.001

Yenidogan Bas Cevresi (cm) 34.71 +1.85 34.65 £2.05 735

Yenidogan Boy (Cm) 49.54 £2.46 49.68 +£2.66 .840

Bebeklerin Kiz 44 (55%) 34 (42.5%) 077
e Erkek 36 (45%) 57.5 (%)

cinsiyeti

Sonuglar Sample t-test (Mean = SD)*, Pearson chi-square test (yiizde; %)**, ile analiz edildi. Istatistiksel anlamlik p-degeri ile gosterildi. p-
degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve kalin siyah olarak isaretlendi.

Miadinda dogum yapan ve herhangi ek hastaligi olmayan ¢alismaya dahil edilen tiim
gebelerin olumsuz perinatal sonuglar ile iliskili olasi risk faktorlerini belirlemek i¢in Logistik
Regresyon analizi yapildi. Tekli degiskenli istatistiksel analize gore anlamli bulunan
degiskenler gebelerde olumsuz perinatal sonuglarin olasi risk faktorlerini degerlendirmek igin
cok degiskenli logistik regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 8). Gebelerde D vitamini
diizeyindeki ve yenidogan dogum agirligindaki diistikliik diisitk dogum agirlig ile iliskili risk
faktorleri idi (OR:0.869, 95%Cl1:0.747-1.012, p=.049 ve OR:0.997, %95CI:0.995-0.999,
p=<.001). Bel ¢evresi (OR:1.076, %95CI:1.026-1.128, p=.003 ), bel/kal¢a oran1 (OR: 5.000,
%95Cl:0.688-36.461, p=.017), HbAlc (OR: 4.701, %95CI:1.056-20.918, p=.042), VLDL
(OR: 1.031, 95%CI:1.003-1.060, p=.032) ve trigliserit (OR: 1.006, %95CI:1.001-1.012,
p=.032) diizeyleri gebelerde fetal makrozomi ile iliskili risk faktorleri olarak belirlendi.
Yenidogan yogun bakima gitme ile iligkili demografik, klinik ve laboratuar herhangi bir

degisken risk faktorii degildi (Tablo 8).

Tablo 8. Tiim Gebelerde Olumsuz Perinatal Sonuglar ile iliskili Risk Faktorleri

Diisiik Dogum Agirhgi Makrozomi Yenidogan Yogun Bakima
Gitme

OR (C1%95) pdegeri | OR (Cl%95) pdegeri | OR (Cl%95) p degeri
Yas (Yil) 0.961(0.853-1.082) 510 1.103(0.979-1.242) 107 1.020(0.937-1.110) .646
Gebelikteki 1.012 (0.901-1.137) | .839 1.033(0.925-1.153) 568 1.026(0.944-1.116) 542
Kilo Allm
(Kg)
Bel Cevresi 0.960(0.909-1.014) | .148 1.076(1.026-1.128) | .003 0.987(0.953-1.024) 494
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(Cm)

Kal¢a (Cm) 0.964(0.910-1.021) | .213 1.044(0.996-1.094) | .072 0.977(0.938-1.017) | .250

Bel/Kalca 0.063(0.000-3.469) | .529 5.000(0.688- 017 4.813(0.010- .617

Orani 36.461) 22.606)

Dogumda 0.749(0.360-1.560) | .440 2.707(1.156-6.337) | .052 1.084(0.620-1.895) | .777

Gebelik

Haftasi

D-Vitamini 0.869(0.747-1.012) | .046 1.030(0.968-1.065) | .352 0.971(0.917-1.029) | .324

Glukoz 1.018(0.963-1.077) | .531 1.000(0.943-1.060) | .999 1.036(0.994-1.079) | .093

(pmol/L)

HbA1C 0.880(0.197-3.935) | .867 4.701(1.056- 042 1.579(0.527-4.732) | .414
20.918)

Total 1.011(0.997-1.025) | .117 0.989(0.974-1.004) | .138 1.004(0.994-1.014) | 413

Kolesterol

HDL 1.040(0.994-1.088) | .092 0.947(0.887-1.011) 102 1.042(1.006-1.079) | .022

LDL 1.014(0.997-1.031) | .100 0.986(0.968-1.004) | .122 1.004(0.992-1.016) | .522

VLDL 0.988(0.948-1.030) | .569 1.031(1.003-1.060) | .032 0.980(0.949-1.012) | .218

Trigliserit 0.998(0.989-1.006) | .570 1.006(1.001-1.012) | .032 0.996(0.990-1.002) | .218

AST (U/L) 0.952(0.843-1.074) | .423 0.890(0.766-1.035) | .129 0.965(0.888-1.049) | .401

ALT (U/L) 1.019(0.936-1.110) | .657 0.859(0.711-1.038) 116 0.977(0.895-1.067) | .603

Hemoglobin 1.065(0.646-1.755) | .806 0.975(0.602-1.579) | 918 0.854(0.608-1.200) | .362

WBC 0.878(0.653-1.182) | .391 1.052(0.854-1.298) | .632 0.916(0.746-1.124) | .399

Trombosit 1.005(0.996-1.015) | .253 0.996(0.985-1.007) | .457 1.007(1.000-1.014) | .055

Yenidogan 0.997(0.995-0.999) | <.001 1.766(0.00-7.992) 955 1.000(0.999-1.001) | .932

Dogum

Agirhg (Kg)

Gebelerde, diisiik dogum agirligi, makrozomi ve yendiogan yogun bakima gitmeyi etkileyen olasi risk faktorlerini belirlemek i¢in lojistik
regresyon modeli (Tek ve Coklu Kategorik ikili Lojistik Regresyon) kullamldi. Istatistiksel anlamlik p-degeri ile gosterildi. p-degeri <.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve kalin siyah olarak isaretlendi. OR; odds ratio.

Obez gebelerde olumsuz perinatal sonuglar ile iliskili olasi risk faktorlerinin Logistik

Regresyon analizi ile degerlendirildi. Tekli degiskenli istatistiksel analize gore anlamli

bulunan degiskenler obez gebelerde olumsuz perinatal sonuglarinin olasi risk faktdrlerini

degerlendirmek i¢in ¢cok degiskenli logistik regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 9).

Obez gebelerde diisiik dogum agirlig1 ve yenidogan yogun bakim iinitesine gitme ile iligkili

demografik, klinik ve laboratuar herhangi bir degisken risk faktorii degildi. Obez gebelerde

yalnizca bel ¢evresindeki artis fetal makrozomi ile iliskili risk faktorii olarak belirlendi

(OR:1.065, %95CI:1.000-1.134, p=.049 ) (Tablo 9).

Tablo 9. Obez Gebelerde Olumsuz Perinatal Sonuclar ile {liskili Risk Faktorleri

Diisiik Dogum Agirhg

Makrozomi

Yenidogan Yogun Bakima Gitme

30




OR (Cl%95) p degeri | OR (Cl%95) D OR (Cl%95) p degeri
degeri

Yas (Y1) 1.039(0.826-1.306) 745 1.092(0.939-1.270) 253 1.028(0.907-1.165) .669
Gebelikteki 0.987(0.799-1.219) .902 1.010(0.892-1.144) .870 1.007(0.903-1.124) .895
Kilo Alim (Kg)
Bel Cevresi 0.987(0.892-1.092) 795 1.065(1.000-1.134) .049 0.974(0.919-1.032) .370
(Cm)
Kal¢a (Cm) 0.929 (0.805-1.071) 310 1.030(0.968-1.097) .350 0.947(0.879-1.020) 151
Bel/Kalca 2.092(0.00-2.718) 457 6.273(0.066-9.996) .168 6.586(0.003-13.519) .628
Orani
Dogumda 0.378(0.071-2.026) 256 2.434(0.823-7.193) .108 0.781(0.323-1.890) .584
Gebelik Haftas1
D-Vitamini 0.935(0.755-1.158) 538 1.054(0.978-1.135) .169 0.980(0.900-1.068) .646
Glukoz 0.998(0.889-1.119) 969 0.970(0.898-1.047) 437 1.033(0.971-1.099) .303
(pmol/L)
HbA1C 1.703 (0.111-26.110) | .702 8.869(1.420-15.411) | .020 2.186(0.475-10.062) 315
Total 1.002(0.978-1.026) 871 0.990(0.973-1.008) 288 0.992(0.977-1.007) 272
Kolesterol
HDL 0.999(0.912-1.094) 979 0.951(0.883-1.025) 188 1.016(0.969-1.065) Sl
LDL 1.000(0.969-1.032) 988 0.993(0.972-1.014) 491 0.987(0.968-1.006) 184
VLDL 1.009 (0.962-1.059) .709 1.022(0.992-1.052) 150 0.977(0.934-1.021) 295
Trigliserit 1.002(0.992-1.012) 706 1.004(0.998-1.010) 150 0.995(0.987-1.004) 295
AST (U/L) 1.029 (0.885-1.196) 708 0.922(0.788-1.080) 315 0.925(0.809-1.057) 251
ALT (U/L) 1.056(0.968-1.153) 218 0.894(0.720-1.111) 314 0.946(0.811-1.103) 476
Hemoglobin 1.293(0.467-3.582) 621 0.922(0.553-1.539) 756 0.984(0.618-1.565) .944
WBC 0.765(0.426-1.373) .370 1.015(0.811-1.271) .896 0.931(0.730-1.87) .564
Trombosit 1.004(0.986-1.022) .688 0.997(0.984-1.010) .658 1.011(1.000-1.021) .052
Yenidogan 0.999(0.997-1.001) 399 1.001(0.999-1.002) 254
Dogum Agirhg
(Kg)

Obez gebelerde, diisiik dogum agirligi, makrozomi ve yendiogan yogun bakima gitmeyi etkileyen olasi risk faktorlerini belirlemek i¢in
lojistik regresyon modeli (Tek ve Coklu Kategorik [kili Lojistik Regresyon) kullamildi. Istatistiksel anlamlik p-degeri ile gosterildi. p-degeri
<.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve kalin siyah olarak isaretlendi. OR; odds ratio.

Obez ve obez olmayan gebelerde olumsuz maternal sonuglar ile iliskili olasi risk

faktorleri ayr1 ayr1 Logistik Regresyon analizi ile degerlendirildi. Tekli degiskenli istatistiksel

analize gore anlamli bulunan degiskenler obez ve obez olmayan gebelerde olumsuz maternal

sonuclara neden olabilecek olasi risk faktorlerini degerlendirmek i¢in ¢cok degiskenli logistik

regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 10). Herhangi ek hastalig1 olmayan obez ve obez

olmayan gebelerde olumsuz maternal sonuglar ile iligkili demografik, klinik ve laboratuar

caligmamizdaki herhangi bir degiskenin risk faktorii olmadigi saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10. Obez ve Obez Olmayan Gebelerde Olumsuz Maternal Sonuglar ile Tliskili Risk

Faktorleri

Olumsuz Maternal Sonuclar

Obez Non-Obez

OR (C1%95) p degeri OR (Cl1%95) p degeri
Yas (Y1) 0.984(0.846-1.145) .834 1.132(0.931-1.378) 214
Gebelikteki Kilo Alim1 0.993(0.864-1.141) 921 1.119(0.910-1.376) 286
(Kg)
Bel Cevresi (Cm) 1.021(0.958-1.089) 516 1.045(0.911-1.198) 532
Kal¢a (Cm) 1.028(0.962-1.099) 418 1.080(0.942-1.239) 269
Bel/Kal¢a Oram 0.608(0.00-6.459) 916 0.002(0.00-1.814) .500
Dogumda Gebelik 1.224(0.418-3.587) 713 0.498(0.160-1.545) 227
Haftasi
D-Vitamini 0.853(0.977-1.075) 178 0.993(0.879-1.121) 908
Glukoz (nmol/L) 0.992(0.917-1.072) .838 1.044(0.956-1.140) 341
HbA1C 1.020(0.154-6.752) 984 0.171(0.012-2.448) .193
Total Kolesterol 0.977(0.955-1.001) .059 0.987(0.961-1.014) 332
HDL 0.964(0.895-1.038) 334 1.009(0.918-1.110) .850
LDL 0.974(0.948-1.001) .057 0.983(0.952-1.015) .289
VLDL 0.951(0.892-1.014) 122 0.983(0.908-1.065) .681
Trigliserit 0.990(0.977-1.003) 122 0.997(0.981-1.013) .682
AST (U/L) 1.027(0.926-1.140) .611 1.017(0.855-1.210) .847
ALT (U/L) 0.893(0.707-1.126) 338 0.986(0.797-1.221) .899
Hemoglobin 0.813(0.490-1.348) 423 3.256(0.970-10.932) .056
WBC 0.817(0.568-1.175) 276 1.383(0.831-2.302) 213
Trombosit 1.002(0.990-1.015) .700 1.000(0.983-1.018) 978
Yenidogan Dogum 1.000(0.999-1.002) .862 1.000(0.997-1.002) 810

Agirhg (Kg)
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Yenidogan Bas Cevresi | 0.832(0.589-1.175) 296 1.338(0.832-2.154) 230

(cm)

Yenidogan Boy (Cm) 0.937(0.704-1.247) .656 2.145(0.838-5.487) A11

Obez ve obez olmayan gebelerde, olumsuz maternal sonuglar etkileyen olasi risk faktorlerini belirlemek i¢in lojistik regresyon modeli (Tek
ve Coklu Kategorik Ikili Lojistik Regresyon) kullanildi. Istatistiksel anlamlik p-degeri ile gosterildi. p-degeri <.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi ve kalin siyah olarak isaretlendi. OR; odds ratio.

5.TARTISMA

Tiim diinyada ve iilkemizde obezite, teknolojinin ilerlemesi ve yeme aligkanliklarinin
degismesiyle siklig1 giderek artan onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Son yillarda
obezite ile D vitamini iliskisi tizerinde durulmaktadir. D vitamini yag dokuda depolandigindan
ve aktif forma donilisemediginden ayrica hiicre i¢i kalsiyumu artirarak adipositlerde lipogenezi

indiiklediginden obezlerde D vitamini seviyeleri diisiik olarak tespit edilmektedir (60).

25(0OH)D’nin optimal diizeyi tartisma konusu olsa da ¢ogunluk 20 ng/ml’nin altindaki
degerleri eksiklik olarak kabul etmektedir. 25(OH)D diizeyinin <10 ng/ml olmasi ciddi
eksiklik, 20 ng/ml’nin altindaki diizeyi eksiklik, 20-30 ng/ml arasi1 yetersizlik, 30 ng/ml’nin
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tizerindeki diizeyi yeterli ve 150 ng/ml’nin {izerinde oldugu durumlar ise D vitamini

intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir (108).

Calismamizda gruplar arast D vitamini diizeyine baktigimizda, obez gebelerde D
Vitamini 10.72+8.24 ve obez olmayan gebelerde 15.03+9.83 idi. Obez gebelerde D vitamini
istatistiksel olarak diisiik diizeydeydi. Ulkemizde gebelerde D vitamini eksikligi ile iliskili
Kisa B ve ark, 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada D vitamini diizeyi <10 ng/ml olanlarda

olumsuz gebelik sonuglari riskinin arttigini géstermislerdir (157).

Pereira-Santos M_ve ark, tarafindan 2015 yilinda yapilan 23 ¢aligmanin incelendigi
meta-analizde obezlerde D vitamini eksikligi prevelansi normal kilolu gruba gore %35, asiri

kilolu gruba gore %24 daha yiiksek bulunmustur (158).

Gonzalez L ve ark, (2015) yapmus oldugu bir ¢alismada yiiksek VKI ve bel cevresi

6l¢iimiine sahip bireylerde belirgin bir sekilde diigiik vitamin D seviyesi saptanmistir (159).

Saraf ve ark, 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada gebelerin %75’inde D vitamini
seviyelerini 20 ng/ml altinda bulmuslardir (160).

Literatiirdeki ¢ogu calismada obezlerde D vitamini seviyelerinin diisiik oldugu
belirtilmekle beraber obezite ve D vitamini iligkisinin incelendigi baz1 ¢alismalarda obez ve
obez olmayanlarda D vitamini seviyelerinin benzer oldugu gosterilmistir. Bu duruma katilime1
sayist, katilimcilarin yasadiklar1 cografi bolge, calismanin yapildigi mevsim, D vitamini

iceren besinlerin diyetle alimi, katilimcilar arasindaki genetik faktorler etkili olabilmektedir.

Mahmoud SZ ve ark, 2019 yilinda yapilan erken gebelik donemindeki obez ve obez
olmayan gebelerin degerlendirildigi ¢alismada D vitamini diizeyleri acgisindan anlamli fark

bulunamamistir (161).

Lamendola ve ark, 2012°de yaptig1 78 katilimciy1 igeren ¢aligmada obez ve olmayan

bireylerde D vitamini seviyeleri benzer bulunmustur (162).

Obez ve obez olmayan gebelerdeki yenidogan Ozelliklerini degerlendirdigimizde
yenidogan dogum agirlig1 obez gebelerde 3424.63 +510.46 ve obez olmayan gebelerde ise
3105.45 £397.07 idi. Obez gebelerin yenidogan dogum kilosu obez olmayan gebelere gore

anlamli olarak daha fazla idi.
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Zhao R_ve ark, 2018’de yapilan 1617 anne ve cocugu igeren calismada maternal
gebelik dncesi VKI ve gebelikte kilo alimi ile yenidoganin dogum kilosu arasinda pozitif

korelasyon saptamistir (163).

Shi XW ve ark, 2019°da yapilan calismada gebelik oncesi maternal VKI, gebelikte
kilo artis1 ve yliksek dogum agirlig1 arasindaki iliski incelenmis ve gebelik dncesi maternal
VKI ile gebelikteki kilo artis1 yiiksek dogum agirlig ile korele bulunmus ancak gebelik dncesi
maternal VKI ile gebelikte kilo artis1 arasinda iliski gdsterilememistir (164).

Gilani S ve ark, tarafindan 2019 yilinda 19 makalenin dahil edildigi sistematik
derlemede gebelerde D vitamini seviyeleri diisiik bulunmus ve bu durumun preeklampsi,
GDM, sezaryen dogum, uzamis dogum eylemi, SGA ve preterm dogum maternal ve fetal
olumsuz sonuglara neden oldugu belirtilmistir (165). Bizim ¢alismamizda da gebelerde D
vitamini diizeyindeki yetersizlik ve yenidogan dogum agirligindaki diisiikliik disiik dogum

agirhigr ile iliskili risk faktorleri idi.

Zhao HU ve ark, 2018 yilinda yapilan meta-analize 19027 katilimciyr igeren 12
calisma dahil edilmis olup D vitamini seviyeleri <20ng/ml olan kadinlarda SGA oraninda artis
saptanmistir. Katilimcilarda D vitamini eksikliginin sikhigr %13.2 ile %53.3 arasinda

degisirken SGA siklig1 %11.7 bulunmustur (166).

Chen Y ve ark tarafindan 2015 yilinda Cin’de 3658 anne-fetiis ciftinin katildig:
popiilasyon temelli kohort ¢aligmasinda maternal 25(OH)D seviyeleri ile yenidogan dogum

agirlig1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (151).

Morgan C ve ark tarafindan 2016 yilinda Kanada’da yapilan ve 7929 gebeyi iceren
calismada kordon kani D vitamini seviyeleri ile diisik dogum agirligr iliskili bulunmustur

(167).

Miliku K ve ark, 2016 yilinda yaptiklar1 7098 gebeyi iceren calismada diisiik D

vitamini konsantrasyonlarinin SGA ile iligkili oldugunu belirtmistir (130).

Obez gebelerde yalnizca bel gevresindeki artig fetal makrozomi ile iliskili risk faktorii

olarak belirlendi.
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Hangerliogullar1 N ve ark, 2019 yilinda yapilan retrospektif kohort ¢calismasinda diisiik
riskli gebe kadinlarda gebeligin 11-13 + * haftalarinda viicut kitle indeksi, boyun gevresi (NC)
ve bel cevresi (WC) 6lciilmiis ve 361 kadindan yenidoganlarin % 8'1 4000 gramin {lizerinde

olup artan NC ve WC artis1 ile fetal makrozomi oraninin arttig1 belirtilmistir (168).

Dai RX ve ark, 2018 yilinda yaptiklar1 16 kohort ¢caligmasini igeren meta-analizde
gebelik 6ncesi obezitenin makrozomi ig¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir

(169).

Vinturache AE ve ark, 2016 yilinda yaptiklar1 calismada gebelik dncesi artan VKI’nin
normal kilolu gebelere gore fetal makrozomi riskini 1.5-2.3 kat artirdigini1 gostermislerdir

(170).

6.SONUC

Calismamizda obez gebelerde bel cevresi ve kalga cevresi obez olmayan gebelere gore
istastiksel olarak anlamli oranda yiiksekti. Obez gebelerde D vitamini diizeyi obez olmayan
gebelere gore daha diisiik diizeyde bulundu. Obez gebelerin yenidogan dogum kilosu obez
olmayan gebelere gore anlamli olarak daha fazla bulundu. Gebelerde D vitamini diizeyindeki
yetersizlik ve yenidogan dogum agirligindaki diistikliik SGA ile iligkili risk faktorleri olarak
bulunmus olup SGA ile D vitaminini yetersizliginin iliskili oldugu tespit edilmistir.
Ulkemizde de D vitamini eksikligi sik goriilmektedir gebelik boyunca yapilacak D vitamini
takviyesinin gebelik sonuglarmma olumlu yonde etki edecegini diisiinmekteyiz. Ancak D
vitamini eksikliginin neden oldugu olumsuz maternal ve fetal sonuglar i¢in daha kapsamli ve

daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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	Hançerlioğulları N ve ark, 2019 yılında yapılan retrospektif kohort çalışmasında düşük riskli gebe kadınlarda gebeliğin 11-13 + 6. haftalarında vücut kitle indeksi, boyun çevresi (NC) ve bel çevresi (WC) ölçülmüş ve 361 kadından yenidoğanların % 8'i 4000 gramın üzerinde olup artan NC ve WC artışı ile fetal makrozomi oranının arttığı belirtilmiştir (168).
	Dai RX ve ark, 2018 yılında yaptıkları 16 kohort çalışmasını içeren meta-analizde gebelik öncesi obezitenin  makrozomi için önemli bir risk faktörü olduğunu göstermiştir (169).
	 Vinturache AE ve ark, 2016 yılında yaptıkları çalışmada gebelik öncesi artan VKİ’nin normal kilolu gebelere göre fetal makrozomi riskini 1.5-2.3 kat artırdığını göstermişlerdir (170).

