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OZET

D vitamini eksikligi tiim diinyay1 etkileyen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
D vitamini yetersizligi Tiirkiye’de % 47 gibi yiiksek bir seviyede saptanmistir®.
Diisiik D vitamini seviyelerine sahip anneler ve bu annelerin bebekleri ile bir¢ok

hastaligin iliskisi mevcuttur® 2,

D vitamini insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamindir. Hedef doku
reseptorlerine D vitamininin etki edebilmesi i¢in karacigerde sitokrom p450-25
hidroksilaz (CYP27A1) ile 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)’ye daha sonrasinda
bobrekte 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1) ile 1,25 dihidroksivitamin D (1,25(0OH).D
)’ye donlismesi gerekmektedir. 1,25(0OH).D, D vitamininin hedef organlari olan
barsak, kemik, bobrek ve paratiroid bezlerinde etkisini gosterir. Aktif D vitaminin
temel gorevi barsaklardan kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) emilimini artirmak ve
parathormon (PTH) ile birlikte organizmanin Ca ve P homeostazisini saglayarak

kemik mineral dansitesini en optimal diizeyde tutmaktir.

Gebelik doneminde D vitamini ve kalsiyum metabolizmasi agisindan optimal
maternal durum korunurken, fetliste mineralize yapilarin artmis gereksinimi
karsilanmaya calisilir. Maternal D vitamini durumu yenidogan doénemindeki fetal
depolar i¢in ¢cok onemlidir. Bu 6zellikle fetal kemik biiylimesinin zirveye ulastig1 3.

trimesterde daha 6nemli hale gelmektedir.

Biz caligmamiza 23/06/2021-03/03/2022 tarihleri arasinda Mugla Egitim
Arastirma Hastanesinde 37 hafta ve lizeri haftalarda dogum yapan gestasyonel
diabetes mellitus (GDM), preeklempsi, fetal gelisim kisitliligi, kronik hipertansiyon,
tip 2 diabet, kollajen doku hastaligi, sigara kullanimi, kolestaz, kronik bdbrek
yetmezligi, kronik hastalik Oykiisii olmayan gebeleri dahil ettik. Gebelerin
0zgeemisi, soygeemisi, D vitamini takviyesi alip almadiklart sorgulandi ve dogum
Oncesi ultrasonografik oOlglimleri yapildi. Calisma i¢in gebelere kullanmakta
olduklarinin haricinde bir D vitamini takviyesi yapilmadi ve bu caligma amacgh
dogum sekli ve zamani degismedi. Maternal serum 25(OH)D seviyelerine gore
hastalar 20 ng/ml cut-off deger kabul edilerek 2 gruba ayrildi ve serum degeri > 20

ng/ml olanlar normovitamin grubu, < 20 ng/ml olanlar hipovitamin grubu olarak



kabul edildi. Biz ¢alismamizda komplike olmayan term gebelerdeki maternal serum
25(0OH)D diizeyinin fetal femur uzunlugu/abdominal ¢evre (FL/AC) oranina etkisini
arastirdik. Literatiirdeki maternal serum 25(OH)D diizeyi ile fetal biyometri
sonuglarini karsilastiran ¢alismalar ¢eliskilidir. Biz ¢alismamizda komplike olmayan
term gebelerdeki maternal serum 25(OH)D diizeyi ile fetal biyometri ve dogum
sonuglari ile bir iliski saptamadik fakat maternal ve paternal boy ile femur uzunlugu

(FL) ve FL/AC orani arasinda zay1f pozitif korelasyon saptadik.

Anahtar Kelimeler: 25-hidroksivitamin-D, Femur uzunlugu, Kalsiyum, FL/AC



ABSTRACT

Vitamin D deficiency is an important public health problem affecting the
whole world. Vitamin D insufficiency was detected at a high level of 47% in Turkey.
Many diseases are associated with mothers with low vitamin D levels and their

babies.

Vitamin D is the only vitamin that can be synthesized in the human body. In
order for vitamin D to affect target tissue receptors, it must be converted to 25(0OH)D
by cytochrome p450-25 hydroxylase in the liver and then to 1,25(OH).D by 1-alpha
hydroxylase in the kidney. 1,25(OH).D exerts its effect on the target organs of
vitamin D, namely the intestine, bone, kidney and parathyroid glands. The main task
of active vitamin D is to increase the absorption of calcium and phosphorus from the
intestines and to keep the bone mineral density at the optimal level by providing
calcium and phosphorus homeostasis of the organism together with PTH.

While maintaining the optimal maternal condition in terms of vitamin D and
calcium metabolism during pregnancy, the increased requirement of mineralized
structures in the fetus is tried to be met. Maternal vitamin D status is very important
for fetal stores in the neonatal period. This becomes especially important in the third
trimester, when fetal bone growth reaches its peak.

We included pregnant women with no history of substance use, cholestasis,
chronic kidney failure, gestational daibetes mellitus (GDM), preeklampsia, fetal
growth restriction, chronic hypertension, type 2 diabetes, collagen tissue disease,
smoking or other chronic illness to our research who gave birth at 37 weeks and
above in Mugla Research Hospital between 23/06/2021-03/03/2022. The pregnant
women's history, family history, whether they took vitamin D supplements were
questioned, and prenatal ultrasonographic measurements were made. For the study,
no vitamin D supplement was given to the pregnant women other than the ones they
were using, and the mode and time of delivery for this study did not change.
According to maternal serum 25(OH)D levels, the patients were divided into 2
groups, with a cut-off value of 20 ng/ml, and those with serum values > 20 ng/ml

were considered the normovitamin group, and those with < 20 ng/ml were considered



the hypovitamin group. In our study, we investigated the effect of maternal serum
25(0OH)D level on fetal femur length/abdominal circumference (FL/AC) ratio in
uncomplicated term pregnancies. Studies comparing maternal serum 25(OH)D level
and fetal biometry results in the literature are contradictory. In our study, we did not
find a relationship between maternal serum 25(OH)D level and fetal biometry and
delivery outcomes in uncomplicated term pregnancies, but we found a weak positive
correlation between maternal and paternal height, femur length (FL) and FL/AC
ratio.

Key words: 25-hydroxyvitamin-D, Femur length, Calcium, FL/AC
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SIMGELER ve KISALTMALAR

AC: Abdominal Cevre

BMI: Body Mass Index

BPD: Biparietal Cap

Ca: Kalsiyum

C/S: Sezaryen

EFW: Tahmini Fetal Agirlik

FL: Femur

FL/AC: Femur Uzunlugu/Abdominal Cevre
GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus
HC: Bas Cevresi

IU: International Unit (uluslararasi iinite)
Magnezyum: Mg

mg: Miligram

ng/ml: Nanogram/mililitre

nmol/l: Nanomol/litre

P: Fosfor

PTH: Parathormon

SGA: Gebelik haftasina gore kiigiik bebek
USG: Ultrason

UVB: Ultraviyole-B

VDR: Vitamin D Reseptorii

25(0OH)D: 25-hidroksivitamin D

1,25(0H),D: 1,25 dihidroksivitamin D
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1.GIRIS

Gebelikte maternal D vitamini diizeyi, anne ve fetuste bir¢ok saglik sonucu
ile iliskilendirilmistir. GDM, preeklampsi, dogum sekli ve zamanlamasi dahil olmak
tizere obstetrik sonuglar ve komplikasyonlar hakkinda ¢ok sayida gbzlemsel ¢alisma
rapor edilmistir®. D vitamin eksikligi olan gebe farelerin yavrularinda ventrikiillerde
genisleme, noronal biliylime faktorlerinde azalma, ndrotransmitter olusumunu
saglayan gen aktivitelerinde diisiiklik oldugu bildirilmistir®. Gebelik sirasindaki D
vitamin yetersizliginin organogeneziste bozukluklara neden oldugu anlasildiktan

sonra gebelikte D vitamini alimi 6nerilmeye baslanmistir® 7,

D vitamininin en Onemli iki formu; kolekalsiferol (Vitamin D3) ve
ergokalsiferol (Vitamin D2)’dir. Vitamin D3 insan viicudunda iiretilebilir fakat
vitamin D2 {retilemez ve Dbesinler ile disaridan alinir. Cogunlugu, 7-
dehidrokolesterolii pre-vitamin D3'e doniistirmek i¢in ultraviyole B (UVB)

radyasyonunun etkisiyle cilt i¢ginde endojen olarak olusur.

D vitamininin, fetal kemik gelisimi basta olmak tizere gebelikte ¢ok sayida
rolii vardir®19, fskelet sisteminin en temel bileseni olan kalsiyum homeostazini
diizenler. Aktif D vitamini metabolitinin bobrek iiretimi, gebelikte ilk trimesterde
onemli Ol¢lide artar. Bu da fetusta yeterli Ca diizeylerini saglamak i¢in maternal

sistemde daha yliksek barsak Ca emilimine neden olur

Aktif D vitaminin temel islevi PTH ile birlikte ince bagirsaklardan Ca ve P
emilimini saglayarak viicudun Ca/P dengesini diizenlemektir®™). D vitamininin ayrica
immiinomodiilasyon ve hiicresel c¢ogalma ve farklilasma ile ilgili oldugu
bilinmektedir!?. Gebelik doneminde annelerin gelismekte olan fetusa biiyiik
miktarlarda kalsiyum aktarmasi gerekir. Fetal mineral ihtiyaci1 Ca, magnezyum (Mg)

ve P’u aktif olarak tagiyan plasenta tarafindan karsilanir.

Biz bu ¢alismamizda, maternal 25(OH)D diizeyinin fetal biyometrik dlglimler
ile fetal gelisim tzerine etkilerini indirek olarak ve yenidogan dogum sonuglari

tizerine etkilerini ise direk olarak 6lgmeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamini, esas olarak giines maruziyeti ile elde edilen yagda ¢6ziinen bir
vitamindir. Besinlerle alinan D vitamini bagirsakta emilir veya gilines 15181 ile
derideki prekiirsorlerinden D vitamini sentezlenir. Sentezlenen D vitamini plazmada
o-1 globuline baglanarak karacigere tasmir®®. Aktive olabilmek icin viicutta 2
hidroksilasyon reaksiyonuna girer®®. ilk olarak, D vitamini karacigerde 25(OH)D’ye
doniistiiriiliir. Ikinci reaksiyon ise bobrekte meydana gelir, ¢iinkii 25(OH)D
hidroksile edilerek aktif 1,25(0OH),D’ye doniistiiriiliir™® ). Bu, biyolojik olarak
vitamin D’nin en aktif seklidir. Aktif D vitamininin yarilanma 6mrii yaklasik 3,5-21

saat arasinda degigmektedir. 25(OH)D nin yarilanma 0mrii ise yaklasik 2-3 haftadir.

D vitamininin hormon formu olan kalsitriol veya 1,25(0OH),D, cocuk ve
yetiskinlerde Ca ve P metabolizmasini1 diizenlemede anahtar rol oynamaktadir. Ca
ve P’un barsak emilimini artirir, her ikisinin de renal tiibiiler yeniden emilimini artirir
ve yeni kemik olusumu icin gerekli minerali saglar. Kalsitriol olmadiginda
osteomalazi ve rasitizm gelisir®™. Gebelik sirasinda, kadin fizyolojisi giinliik
ihtiyacin1 karsilarken, gelismekte olan fetiise 6nemli miktarda Ca ve P saglamaya
adapte olur®®. Ayrica fetus, mineralleri plasenta boyunca aktif olarak tasir ve hizla

geligsen iskeletini mineralize etmek icin yiiksek serum mineral konsantrasyonlarini

korur®”,

D vitamini durumu, dolagimda olduk¢a uzun bir yar1 6mre sahip olan
25(0H)D’nin serum konsantrasyonu olgiilerek degerlendirilebilir™®. Vitamin D
eksikliginde, intestinal Ca ve P absorbsiyonu azalir, serum iyonize Ca diizeyleri
diiser, PTH sentezi stimiile olur®®. Diisiik serum iyonize Ca++, PTH salinimini
uyarir, bobregin distal tiibiiliinde renal Ca geri emilimini arttirir, proksimal tiibiil P
geri emilimini azaltir ve 1,25(OH)2D sentezini arttirir. D vitamini, metabolitlerine
24-hidroksilaz enzimi ile ayrilir. Kalsitroik aside doniistlriilir ve viicuttan

uzaklastirilir®, D vitamini metabolizmas1 Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1 : D Vitamini Metabolizmas1®V)

2.2. Gebelikte D Vitamini ve Ca Fizyolojisi

Vitamin D yakin ge¢mise kadar viicutta Ca ve P diizeylerini regiile eden,
kemik mineralizasyonundaki Onemli rolii ile bilinen bir prohormon olarak
bilinmekteydi®® 22, Giiniimiizde vitamin D reseptorlerinin pek ¢ok farkli hiicre
¢esidinde bulundugu ve biyolojik etkilerinin mineral metabolizmas1 kontroliiniin ¢ok
otesinde oldugu anlagilmistir. Vitamin D; plasental implantasyon, immiin

fonksiyonlar, inflamatuar yanit ve glikoz homeostazi iizerine de etkilidir®®

Fetus, vitamin D ihtiyacim anneden plasental gecis yolu ile saglar®®.
Yenidogan kord kan1 25(OH)D diizeyi anne kani ile koreledir®. Yenidogandaki D
vitamini plazma seviyeleri, baz1 ¢alismalarda daha diisiik degerler bildirmesine
ragmen®), anne seviyelerinin yaklasik %60-70’ine karsilik gelmektedir. Fetus
25(0OH)D igin tamamen anneye bagimli oldugundan, gebelikte maternal 25(OH)D

seviyesi 6nemli bir husustur.



Gebelik sirasinda, Ca ve P metabolizmasinda 6zellikle 3. trimesterde, fetal
iskelet icinde Ca birikimine izin veren 6nemli degisiklikler meydana gelir. Serbest
1,25(0H)2D gebeligin erken donemine gore 3. trimesterde artar®. Yapilan
calismalarda serum Kkalsitrioliin 2 ile 3 kat arttigi ve 3. trimesterde en yiiksek

seviyelerine ulastig1 bulunmustur®6-2®)

Toplam serum Ca miktari; iyonize (serbest), kompleks (bikarbonat ve sitrat
ile) ve albiimine bagl fraksiyonlardan olusur®®. Gebelikte meydana gelen
intravaskiiler siv1 artig1 ve hemodiliisyon nedeniyle serum albiimin ve hemoglobin
degerleri diiser, doguma kadar albiimin diizeyi diistik kalir. Albiimin miktarindaki bu
azalma, total serum Ca seviyesinin normalin ¢ok altina diismesine neden olur, ancak
bu fizyolojik olarak onemsizdir®. Fizyolojik olarak onemli olan iyonize Ca
miktaridir. Yapilan g¢alismalarda albiimine gore diizeltilmis Ca ve iyonize Ca

seviyelerinin gebelik boyunca degismedigi gosterilmistir@® 39,

2.3. Gebelik Sirasinda Dolasimdaki Mineraller ve Kalsiotropik Hormonlardaki
Degisiklikler

Normal bir gebelikte, serum Ca seviyesi %5-10 azalirken, serum P ve Mg
seviyesi degismeden kalir™®. Gebelik dénemi disinda giinliik olarak intestinal
sisteme giren 1000 miligram (mg) Ca’un 200 mg’lik bir kismi absorbe edilir. Bu
miktar, gebelik ilerledik¢e kademeli olarak artar ve iiglincii trimesterde yaklasik 400

mg/giin'e ulasir. Kalsiyum absorpsiyonundaki bu artisa 1,25(0OH),D aracilik eder®Y,

Yenidogan D vitamini rezervleri 25(OH)D’nin, gebeligin ilk aylarinda
plasenta aracilig1 ile anneden fetusa ge¢mesiyle baslar. 25(OH)D plasentay1 kolayca
gecer ve fetal bobrekler tarafindan 1,25(0OH).D'ye aktive edilir. D vitamininin aktif
formu 1,25(0OH)2D plasentay1 gegemez. Anne serumunda 1,25(0OH).D diizeylerinin
artist gogunlukla bobrekte meydana gelirken®, fetal serumda 1,25(0H).D
diizeylerinin artmas1 muhtemelen plasenta dokularinda ve fetusun kendisinde
meydana gelen sentezle ilgilidir®. Bsbreklerde 1,25(0H).D sentezi ise; PTH, Ca ve
P diizeylerine gore diizenlenir™. Materno-fetal D vitamini transferi Sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2: Materno-fetal D vitamini transferi®®

2.4. Intestinal Kalsiyum Emiliminin Diizenlenmesi

Ca’un fraksiyonel barsak emilimi normalde alimimn yaklasik %25’idir®¥, Bu
stirdiiriiliirse, gebeler fetiise giinde 300 mg Ca saglamak i¢in 3. trimesterde giinde
fazladan 1200 mg Ca’a ihtiya¢ duyacaktir®®. Stabil Ca izotoplarmi (48ca, 44ca,
42ca) kullanan g¢alismalar ve diger metabolik denge calismalar1 gebelerde Ca’un
fraksiyonel emiliminin 2 katina ¢iktigini gostermistir® 27, Hayvan modellerinde
gebelik sirasinda Ca, P ve Mg’un fraksiyonel barsak emiliminin de ikiye katlandig:
gosterilmistir®®. Ilk trimesterde intestinal Ca absorpsiyonu artmasimna ragmen fetal
Ca ihtiyacinin pik yapmasi 3. trimesterde olur. Bunun, gebelik ve laktasyon
doneminde Ca ihtiyacinin artmasindan 6nce anne iskeletinin Ca depolamasina izin
verdigi diistiniilmektedir®. Artan barsak emilimi, gelismekte olan fetiisiin mineral
gereksinimlerini karsilamak igin birincil maternal adaptasyondur®. Termde fetal
iskeletteki ¢ogu Ca’un gebelik sirasinda annenin diyetinden emildigi

gosterilmektedir®®).



2.5. Kemik Dongiisiinde Mineral Metabolizmasi

Anne iskeletinden mineral emilimi, fetiis i¢i potansiyel bir kaynaktir. Ca
alimi kendisinin ve bebeginin ihtiyaglar icin yetersiz olan bir gebede sekonder
hiperparatiroidizm ve iskelet rezorpsiyonu indiiklenecektir®®. Ancak yeterli Ca

tikketen gebelerde iskeletten mineral kaybinin ¢ok az oldugu goriilmektedir.

D vitamini hem osteoblast hem osteoklast aktivitesi iizerine etkilidir.
Normal 25(OH)D seviyeleri 1 alfa hidroksilazi aktive ederek 1,25(OH)2D yapimini
arttirr. 1,25(OH)2D etkisiyle bagirsaklardan emilen Ca’un da yardimiyla osteoblastik
aktivite artar ve kemik mineralizasyonu gerceklesir. Viicutta Ca veya 25(OH)D
seviyeleri normalin altina indiginde artan PTH etkisiyle ortaya c¢ikan 1 alfa
hidroksilaz aktivitesi sonucu olusan 1,25(0OH)2D bu sefer osteoklastik aktiviteyi
arttirarak kana Ca salimimini saglamaya calismaktadir. Ca tiiketimi yetersiz olan
kadinlarda daha fazla kemik mineral yogunlugu kaybi beklenir. Bununla paralel
olarak gebelerin, ge¢ gebelikte ve lohusalikta spontan vertebral kompresyon kiriklar
ile basvurdugu nadir vakalar arasinda ¢ok diisiik Ca alimi bulunmustur®®. Erken
gebelikten veya gebeligin ortalarindan itibaren artan kemik rezorpsiyonunu
destekleyecek sekilde yikim belirteglerinin idrarda (deoksipiridinolin, piridinolin ve
hidoroksiprolin) ve kanda (c-telopeptit) arttigi gosterilmistir®®,

2.6. D Vitamini ve Ca Eksikliginin Etkileri

Vitamin D eksikligi ozellikle bebekler, cocuklar, ergenler, yetiskinler ve
yaghlar arasinda yliksek prevalansa sahip diinya ¢apinda yaygmn bir saghk
sorunudur®?. 25 nanomol/litre (nmol/l)’nin altindaki 25(OH)D degerleri, artan
rasitizm ve osteomalazi riski ile iliskilidir®®. Yetersizligi diyabet, cesitli kanser
tiirleri, kalp hastaliklari, obezite, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ve immiinite ile
iliskilendirilmistir®. Annedeki D vitamini yetersizliginin annede preeklampsi
riskini arttirdigy, fetiiste ise beyin gelisimini, bas cevresi ve boy biiylimelerini
olumsuz etkileyebilecegi, infantil rikets, neonatal hipokalsemi, konjenital katarakt
gibi hastaliklara yol agabilecegi diisiiniilmektedir®®. Aktif D vitamini hiicre icinde

bulunan D vitamini reseptorlerine (VDR) baglanarak etkilerini gosterir.



Viicuttaki D vitamini seviyeleri mevsimlere bagli degiskenlik gosterir.
Vitamin D eksikligi belirtileri, D vitamini seviyelerinin en diisiik seviyelerine ulastig1

kis mevsiminde daha yaygindir®.

2.7. D vitamini ve Ca Eksikliginin Gebelik Siirecine ve Fetiise Etkileri

D vitamini eksikligi, diinya ¢apinda hem genel popiilasyonda hem de
gebelerde yaygin bir durumdur. Yapilan klinik ¢alismalarda, gebelikte D vitamini
eksikligi prevalansi etnik ve cografi parametrelere bagl olarak diinya capinda %20
ile %84 arasindadir. Gebelik sirasinda, D vitamininin etkileri hala
degerlendirilmektedir ancak fetal iskelet gelisimi icin gerekli oldugu
diisiiniilmektedir®®, Gebelik sirasinda, fetal iskelet gelisimi icin maternal Ca
depolarmin mobilizasyonu gereklidir®®. Bu artan maternal kemik mobilizasyonu ve
en azindan kismen 1,25(OH);D’nin aracilik ettigi barsakta artan Ca emilimi gibi

cesitli fizyolojik adaptasyonlara yol agar®®?,

Vitamin D eksikliginin; erken dogum, iskelet, bagisiklik ve solunum
sistemlerini etkileyen olumsuz fetal sonuglar dahil olmak tizere ¢ok cesitli klinik
sonuglarla iliskili oldugunu gosteren artmis kamitlar vardir®. Gebelikte vitamin D
eksikliginin preeklampsi, hipertansiyon, sezaryen (C/S), GDM vb. risklerde artis ile
de iliskili oldugu bulunmustur “? 43, Gebelik sirasinda yetersiz D vitamini alimimin
diisiik dogum agirhigs ile iliskili oldugu bulunmustur®. Maternal D vitamini durumu
ile dogum sonrasi biiylime arasindaki iliskiyi arastiran bir caligmada, anneleri gebelik
sirasinda D vitamini takviyesi alan ¢ocuklarin, yasamin ilk yilinda 6nemli 6lgiide
daha yiiksek agirliklari bildirilmistir®®. Yakin zamanda yapilan bir arastirma, erken
gebelikte D vitamini diizeyleri <29.9 nmol/l (12 ng/ml) olan annelerden dogan
bebeklerin, D vitamini diizeyleri >50 nmol/l (20 ng/ml) olan annelerden dogan
bebeklere kiyasla 6nemli Ol¢lide daha diisiik dogum agirligma sahip oldugu ve
gebelik yasina gore diisiik dogum agirligi olma riskinin arttigini gostermistir®®).
3000°den fazla gebeligi kapsayan birgok farkli etnik gruptan olusan bir kohort

caligmasinda 13. gebelik haftasinda saptanan D vitamini eksikligi, diisiik dogum



agirh@ ve artan gebelik haftasina gore kiiciik bebek (SGA) riski ile

iliskilendirilmistir®®.

Cocuklukta longitudinal biiyiime ve kemik mineralizasyonu da gestasyonel D
vitamini seviyesinden etkilenebilir. Fetal donemde, D vitamini femoral biiylime ile
iliskili goriinmektedir® 40, D vitamini diizeyi diisiik gebelerden dogan bebeklerin
dogumda, uzun kemik uzunlugunun azaldig: bulunmustur®®. Ancak literatiirde kesin
olarak kabul edilmis bir durum degildir ve bazi arastirmalar bu sonuglara
katilmamaktadir % %9, Ayrica klinik olarak, neonatal hipokalsemi néobetlere neden
olabilir ve kafatasinin yumusamasi ve incelmesi (kraniotabes) ve nadiren dilate

kardiyomiyopati ile iliskilendirilmistir®.

2.8. Vitamin D ve Fetal Gelisim

Mineral ve kemik homeostazi, fetiiste yetiskinlere gore farkli sekilde
diizenlenir. Iskelet olusumu embriyoda baslasa da, kemik olusumu ve
mineralizasyonun hizlanmas1 fetal gelisim sirasindadir®. Gebelik siirecinde,
ortalama biiyliklikte bir fetiis, iskelet mineralizasyonu ve diger fizyolojik siirecler
i¢in 30 gr Ca, 20 gr P ve 0,8 gr Mg’a ihtiyag duyar®®, Fetiisler, 3. trimesterde
mineral iceriginin yaklagik %80’ini biriktirir. Fetal kemik gelisiminde genetik ve
hormonal faktérlerin rolii mevcuttur®?. Fetal kemik gelisimi, maternal Ca, Mg,
kafein, alkol alimi, sigara kullanimi gibi diger faktorlerden de etkilenebilir®359),

Fetal kemik gelisimindeki siire¢ Sekil 3’te gosterilmistir.
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SEKIL 369: Fetal Kemik Gelisimi

Maternal D vitamini diizeyleri ile femur hacmi, kemik mineral igerigi ve
tibial kesit alan1 gibi neonatal kemik gelisimi arasinda korelasyon gosteren

calismalar mevcuttur®?),

Maternal D vitamini yetersizligi, anne ve bebek lizerinde olumsuz etkilere
neden olabilir. Uygun kemik gelisimini saglamak i¢in optimal ve minimum D
vitamini seviyeleri ¢ok tartistlan bir konudur®?. Bazi uzmanlar <20ng/ml
konsantrasyonlarinin ¢ok diisilk ve gilivensiz oldugunu iddia ederken, digerleri

rasitizm riskinin <10 ng/ml konsantrasyonlarla iliskili oldugunu 6ne siirmektedir®®).

Gebelikte anne serum 25(OH)D konsantrasyonlar1 ile ultrason (USG)’da
Olciilen fetal femur hacmi ve proksimal metafiz ¢ap1 birbiri ile iliskilendirilmistir.
357 gebe ile yapilan bir ¢alismada; anne boyu, yag dokusu ve serum D vitamininin
femur boyutunun bagimsiz belirleyicileri oldugu gosterilmistir®. Annedeki D
vitamini diizeyinin, gebeligin 19. haftasina kadar erken bir tarihte fetal kemik

saglhiginda énemli oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir®®.



Dogum sonrast maternal kan Ca’u %20-30 oraninda diiser ve bunu takip eden
24 saat icinde yetiskin seviyelerine yiikselir®). Bebeklerde kemik kiitlesini
etkileyebilecek maternal D vitamini diizeylerini, takviye i¢in uygun zamani ve bu
etkinin yasam boyu devam edip etmedigini bilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

2.9. D Vitamini Degerlendirilmesi
2.9.1. D Vitamini Diizeyini Etkileyen Faktorler

Mevsimsel etkenler, D vitamini sentezi i¢in en 6nemli ¢evresel faktordiir. Kig
aylart sentezin en az gorildiigii aylardir. Giineslenme zamani, siiresi, giinese maruz
kalan deri yiizeyi de D vitamini sentez miktar: igin degerlidir®. Koyu renkli
giysiler ve giyinme sekli (UVB)’nin deriye ulagmasini engelleyerek deriden D
vitamini sentezinin azalmasina sebep olur. Koyu tenli olan kigilerde melanin
pigmenti UVB fotonlarin1 absorbe edebilmek i¢in provitamin D3 ile yarisa girdigi
icin koyu tenli olanlarin aynit miktarda D vitamini sentez edebilmeleri i¢in 10 kat
kadar daha uzun siire giineste kalmalar gerekmektedir®. UVB igmlarmi yiiksek
oranda absorbe eden koruma faktorlii kremler D vitamin sentezini engeller.

Kisa barsak sendromu, ¢olyak hastaligi, Kistik fibrozis, inflamatuar barsak
hastalig1, karaciger hastalig1 gibi biyoyararlanimin diistiigii durumlar da D vitamini
eksikligine neden olur. Ayrica; prematiirite, uzun siire anne siitii verilmesi, besinlerle
yetersiz D vitamini alinmasi, obezite, gebelik ve laktasyon donemleri, D vitamini
metabolizmasini artiran ila¢ kullanimi (antiepileptikler, steroidler, antifungal ilaglar),

graniilomatéz hastaliklar, bobrek hastaliklar1 da vitamin D  diizeylerini
etkilemektedir(®® 61.62)
2.9.2. D Vitamini Diizeyinin Degerlendirilmesi

Normal D vitamini diizeyi; rikets, osteomalazi gibi hastaliklar1 engelleyen,
alman Ca’un optimal sekilde emilimini saglayan, serum PTH diizeylerini normal

aralikta tutan deger olarak bilinmektedir. Serum PTH diizeylerinin yiikselmesine
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neden olmayacak en diisik D vitamini diizeyleri eksiklik icin esik kabul

edilmektedir® 61.62),

Endocrine Society 2011 yilinda vitamin D eksikligini tanimlamak igin esik
degeri <20 ng/ml (<50 nmol/L) olarak belirlemis, 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/L)
arasini yetersizlik, >30 ng/ml (>75 nmol/L) diizeylerini ise optimal diizey olarak
kabul etmistir®® ), Amerikan Cocuk Endokrinoloji Birligi tarafindan ise 25(0OH)D
diizeyleri; <15 ng/ml (<37,5 nmol/L) ise eksiklik, 15-20 ng/ml (37,5-50 nmol/L)
yetersizlik, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli kabul edilmistir®. Kalsiyum ve D
vitamini alimi konusunda ‘Institute of Medicine’ (IOM) komitesi tarafindan, 2011
yilinda yayinlanan uzlasi raporunda 20 ng/ml'nin tizerindeki 25(OH)D diizeyleri tiim

bireyler acisindan kemik saglig1 icin yeterli kabul edilmistir.©),

2012 yilinda ’British Paediatric and Adolescent Bone Group’ tarafindan
yayinlanan ¢alismada D vitamininin iskelet sistemi {izerine olan etkisine deginilerek,
25(0OH)D diizeyleri <10 ng/ml (25 nmol/L) oldugunda kemik mineralizasyonunun
bozuldugu bildirilmis ve 25(0OH)D <10 ng/ml (25 nmol/L) ise eksik D vitamini, 10-
20 ng/ml (25-50 nmol/L) ise yetersiz D vitamini, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli

D vitamini seklinde degerlendirilerek bir simiflandirma yapilmistir®® 67,

2016 yilinda ‘Endocrine Society’ tarafindan yayinlanan uzlasi raporuna gore
ise 25(OH)D diizeyleri; <12 ng/ml (30 nmol/L) ise D vitamini eksikligi, 12-20 ng/ml
(30-50 nmol/L) ise D vitamini yetersizligi, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli D

vitamini olarak belirlenmistir(®.

2.9.3. D Vitamini Takviyesi

2011 yilinda Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanan genelge ile gebelere ve
emziren annelere D vitamini destegi verilmesine dair bir program olusturulmustur®®),
Bu programa gore gebeligin 12. haftasindan dogumdan sonraki 6. ayin bitimine
kadar giinliik tek doz alinmak tizere 1200 International Unit (uluslararasi tinite) (1U)

(9 damla) D vitamini kullanim1 &nerilmigtir®®
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Bir dizi ulusal ve uluslararasi kilavuzlar, vitamin D eksikligi ve yeterlilik
i¢in esik degerler konusunda 6nemli tartismalar olsa da, gebelik sirasinda D vitamini
takviyesi Onermekte veya eksiklik ve yeterliliginin tanimlanmasi1 konusunda

rehberlik 6nermektedir® ™

. ACOG ise, gebelikte yetmezlik saptandiginda giinliik
1000-2000 IU vitamin D replasmani onerilmektedir. Yetmezlik olmadiginda ise
tahmini giinliik ihtiyag ve diyetle alinmasi Onerilen miktar sirasiyla 400 ve 600

[U”dir ve giinliik tolere edilebilir @ist alim smir1 4000 TU dir(?),

D vitamini destegi baslanan anneler hiperkalsemi bulgular1 (istahsizlik,

bulanti, kabizlik, poliiiri, polidipsi vb.) hakkinda bilgilendirilmelidir.

2.10. Fetal Biyometri

Gebelikte ultrasonografik degerlendirme; gebeligin belirlenmesi, gebelik
yasinin tahmini, fetal gelisimin degerlendirilmesi ve gelisim anormalliklerinin takibi
gibi bircok endikasyonla yapilmaktadir. Fetal biiyiime ve gelisim anormalliklerinin
tan1 ve degerlendirilmesi i¢in uygun bir fetal biyometri yapmak sarttir. Antenatal
donemde indirekt olarak fetal gelisimin ve biiylimenin degerlendirilmesinde fetusun
ultrasonografik Ol¢timleri kullanilmaktadir. Fetal biyometrinin temel amaci, kabaca
her gestasyonel hafta i¢in ortalama, alt, iist ve arada yer alan degerlerden olusan
normal degerlerin saptanmasidir. Bunlar da gestasyonel haftasi kesin dogru olan

poplilasyonda yer alan olgularin 6l¢iimii ile elde edilir.

12. gebelik haftasindan sonra bipariyetal cap (BPD) 6lgiilebilir hale gelir ve
14-20 haftalar arasinda giivenilirdir. Fetal uzun kemik oOlgiimleri ise 14-16.
haftalardan itibaren miimkiin hale gelir. Eger 2 veya 3. trimesterde isek multiple
biyometrik parametreler BPD, bas ¢evresi (HC), abdominal ¢evre (AC), FL tek

parametreden daha fazla degerlidir.
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2.10.1. Fetal Ultrason Parametreleri

Gebelik yasi tayini i¢in klasik olarak 3 6l¢iim yapilir; BPD, FL ve AC. Son
yillarda, rutin olarak bas ¢evresi (HC) 6l¢timii de 6nerilmektedir. Yaklagik olarak 2.
trimesterde, ortalama degerlerden 2 haftalik sapmalar (+/- 2 standart deviasyon)
anormal kabul edilir. 3. trimesterde bu fark 3 haftaya kadar ¢ikabilir.

BPD; transvers kesitte, talamus ve kavum septum pellusidum diizeyinde
olgiiliir. Kesitlerde serebellum goriilmemelidir. Olgiim yakindaki parietal kemigin
disindan, uzaktaki kemigin i¢ yliziine kadar ve falksa tam dik olarak yapilmalidir.
Kemik yapi simetrik olmali, distorsiyon ve oblik kesitler onlenmelidir. Son
haftalarda BPD o6l¢iimii, 6zellikle bas prezentasyonunda zor olabilir. Dolikosefali
durumunda BPD diisiik ¢ikabilecegi i¢in, bas ¢evresi 6l¢iimii dikkate alinmalidir. Bas
cevresi de BPD ile ayn1 kesitte ve kemiklerin disindan 6l¢iiliir. BPD 6l¢tiimii Sekil

4’te gosterilmistir.

BPD 9.19cm
GA 37w2d 49.7%
OFD (HC) 12.13cm
HC 33.70cm

GA 38wA4d 40.1%

Sekil 4. Ultrasonda BPD Olgiimii

FL olgerken femurun ses dalgalarina tam dik olmasina dikkat edilmeli ve
distal epifiz Olglime dahil edilmemelidir. Ortalama FL uzunlugu etnik gruplar

arasinda farklilik gosterir. Tiirk irkindan olan fetiislerde, FL Sl¢iimiiniin, uluslararasi
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normogramlara gore, ¢ok az da olsa diislik olabilecegi akilda tutulmalidir. 15-20.
gebelik haftasinda kisalmis FL belirlenmesi, 6zellikle izole bir bulgu olarak spesifik
olmasa da, fetal Down sendromu olasiliginin artmasiyla iliskili bir belirtectir. FL
Olclimii 2. trimester ve sonrasinda gestasyonel hafta tahmininde en énemli ve dogru

sonucu vermektedir. FL 6l¢iimii Sekil 5°te gosterilmistir.

FL 7.52cm
GA 38w3d 58.8%
EFW

42589
GA OOR >30.0%

Sekil 5: Ultrasonda FL Olgiimii

AC; mide ve umbilikal ven diizeyinde, transvers kesitte ve cilt disindan
oOlgiiliir. Kotlar uzun akslari boyunca ve simetrik olmalidir. Pratik olarak, kalp 4
odacik incelemesi i¢in uygun pozisyondan kaudale hafif kaydirildiginda, AC 6l¢timii
i¢in ideal kesite ulasilabilir. Bu kesitte kalp ve bobrekler goriintiiye girmemelidir. AC
tek bagina bir 6l¢lim olarak fetal kilo ile en iyi korelasyon gosteren parametredir. Bu
yiizden gestasyonel hafta tahmininde en az dogrulugu olan parametredir. AC
intrauterin gelisme geriligi agisindan en hassas parametredir. AC dl¢iimi Sekil 6’da

gosterilmistir.
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39299-14-02-25-18 GA=38w2d 16.7cm / 15Hz Tis 0.1 25.02.2014 04:30:57 PM
2+3.Trim.

AC 37.67cm
GA 41w4d >98.0%

Sekil 6: Ultrasonda AC 6lgiimii

EFW,; ideal olarak HC, FL ve AC olgiimlerinden hesaplanir. %15’e varabilen
hata paylar1 s6z konusu olabilir. Azalmig agirlik intrauterin gelisme geriligi, artmis
agirhk maternal diabet agisindan takip gerektirebilir. Fetal adipoz dokudaki
varyasyonlar, karin duvari defektleri, iskelet displazileri, agir hidrosefali, mikrosefali
gibi biyometrik 6l¢iimleri azaltan veya artiran fetal anomaliler dogru fetal agirlig:

yansitmayabilir.

2.10.2. Fetusun Biiyiimesini Bozan Durumlar

Intrauterin gelisme geriligi nedenleri maternal, fetal ve plasental olmak {izere

3 gruba ayrilmistir.

Maternal vaskiiler hastaliklar ile iligkili herhangi bir kronik hastalik ve/veya
iligkili hipertansif hastaliklar intrauterin gelisme geriligi veya SGA nedenleri
arasindadir. Edinilmis trombofili ve antifosfolipid sendromu gibi kanama
bozukluklar1 da intrauterin gelisme geriligi ile iliskili bulunmustur. Sigara, alkol,
kokain ve narkotik benzeri ilag ve madde kullanimi SGA ile iliskilidir. Maternal kotii

beslenme ve SGA arasinda anlamli bir iligki mevcuttur. Dogum tartist lizerine en
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anlamli etki son trimesterde tam aglik durumunda olmaktadir. 26. gebelik
haftasindan 6nce protein aliminda asir1 azalma olmast SGA ile iliskili bulunmustur.
Ciddi kalori kisitlamast (600-900 kcal/giin) da dogum agirhiginda az da olsa
azalmalara neden olabilmektedir. Cogul gebeliklerde intrauterin gelisme geriligi sik
karsilasilan bir durumdur. ilag maruziyeti de gelisme geriligi ile iliskili bulunmustur
ve antineoplastik ilaglar (6r: siklofosfamid), antiepileptik ilaglar (6r: valproik asit) ve
antitrombotik ilaglar (6r: varfarin) gibi belli bazi ilaglarin kullaniminin gelisme
geriliginde artisa neden oldugu tespit edilmistir. Malaria (sitma), tiim diinyada,
intrauterin gelisme geriligi yapan enfeksiyonlarin énemli bir kismin1 olusturmaktadir.
Sitomegaloviriis, rubella, toksoplazma, varicella zoster ve sifiliz gelisme geriligi

yaptig1 bilinen diger enfeksiyon hastaliklar1 arasindadir.

Trizomi 13 veya 18 fetal gelisme geriligi yaptig1 bilinen kromozomal
hastaliklar arasindadir. Yapisal malformasyonlarin bir¢ok tipinde de gelisme geriligi

riski bulunmaktadir.

Ablasyo plasenta, infarktiis, circumvallate sekil, hemanjioma, koriyoanjioma
gibi bazi plasental hastaliklar ve valamant6z veya marjinal kord insersiyonu gibi bazi
umbilikal kordon anomalileri ile gelisme geriligi arasinda anlamli bir baglanti

mevcuttur.

Makrozomi, dogum agirligt 4000 g’dan fazla olan fetuslar i¢in kullanilan bir
terimdir. Gebe kalmadan 6nceki maternal kilo, boy, viicut kiitle indeksi ile yenidogan
dogum agirligr arasinda anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir. Obezite de
makrozomi prevalansinda artisa yol agmaktadir. Fetal agirlik tahmini, makrozomik
fetuslarda ortaya ¢ikan maternal ve fetal komplikasyonlarin 6nlenmesinde ¢ok degerlidir.
Bu sebeple bu fetuslar icin gelistirilen bircok tahmini fetal agirhik formiili

bulunmaktadir.

FL/AC orani, fetal bliylime geriliginin tanimlanmasi i¢in siklikla uygulanan
morfometrik bir orandir. FL/AC orani plasental yetersizlikle iligkili ve asimetrik tipte
intrauterin gelisim geriligi tespit edilmesinde kullanilmaktadir. Ilk olarak Hadlock ve
arkadaslan™® tarafindan, gebeligin ikinci yaris1 boyunca %22+2'lik normal bir
aralikla, gebelik yasindan bagimsiz bir indeks olarak rapor edilmistir. FL/AC

oraninin, iskelet displazilerinin degerlendirilmesi ve makrozomi varliginin
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belirlenmesi dahil olmak iizere birgok klinik siiregte faydal oldugu kanitlanmustir*
75)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Popiilasyonu

Caligsma prospektif ve tek merkezli olarak yapildi. Mugla Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 23/06/2021-03/03/2022 tarihleri
arasinda poliklinigimizde takip edilen 37. hafta ve iizerinde, 18-40 yas arasi, kontrole
gelen ve dogumunu gergeklestirdigimiz gebeler ¢alismaya dahil edildi. Calismaya
baglanmadan ©6nce Mugla Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
23.06.2021 tarihli ve 13/v sayili karari ile onay alinmistir. Calismaya katilan tim
gebelerden bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismaya toplam 109 hasta dahil
edildi. Calismaya katilan gebelerden ayrintili anamnez alindi. Hastalarin 6zgegmis,
soyge¢mis ve demografik Ozellikleri sorgulandi. Gebelerin yasi, gravide, parite,
abortus sayilari, maternal ve paternal boy, kilo, BMI, , gebelerin D vitamini destegi

alip almadiklar1 sorgulandi.

3.2.Dislama Kriterleri

GDM, preeklempsi, fetal gelisim kisitliligi, kronik hipertansiyon, tip 2
diabet, kollajen doku hastaligi, sigara kullanimi, kolestaz, kronik bobrek yetmezligi,

kronik hastalik dykiisii olan gebeler ¢aligma disinda tutuldu.

3.3.Ultrasonografik Ol¢iimler

Calismaya katilan hastalara ultrasonogafik olarak BPD, AC, FL, EFW
dlgiimleri yapildi ve FL/AC oranma bakildi. Olgiimlerin tamami Mindray DC-60
markali ultrason cihazi ile tek bir doktor tarafindan yapildi (Dr. Begiim Aktas Ciftgi).

3.4. Yenidogan Parametreleri

Calisma nedeniyle dogum seklinde degisiklik yapilmadi. Dogum sonrasi

bebegin boy, kilo, bas ¢evresi, cinsiyeti, 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 ve yenidogan
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yogun bakima yatig ihtiyact olup olmadigina bakildi. Bebeklerin kilosu dogum
salonumuzda bulunan yenidogan tartisinda Ol¢iildii. Boy ve bas g¢evresi dogum
salonumuzda calisan ebeler tarafindan mezure ile Olgililerek kayit edildi. APGAR
skorlar1 ve yenidogan yogun bakim ihtiyacina biitiin dogumlara eslik eden pediatri
bolimii uzmanlik 6grencileri tarafindan, yenidogan uzmanlarina danigilarak karar

verilmigtir.

3.5. Laboratuar Degerlendirmesi

Calismaya katilan gebelerden 1 (bir) adet katkisiz diiz tiipe yaklasik 5 ml kan
alindiktan sonra 10 dakika 2000 xg’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum
orneklerinde vitamin D diizeyleri elektrokemiliiminesans 1mmiinassay (eclia)
yontemiyle cobas 8000 (c702) immunoassay analizoriinde calisildi (roche
diagnostics gmbh; mannheim, germany). 25(OH)D testi, es zamanli tek adimlik bir
immiino enzimatik testtir. Serum Ornegi anti-vitamin D antikoruyla kaph
paramanyetik partikiillerin bulundugu reaksiyon kiivetine eklenir. insan serumundaki
vitamin D antikora baglanir. Reaksiyon kiivetinde inkiibasyondan sonra kati1 faza
bagli materyaller manyetik alanda tutulur, bagli olmayan materyaller yikanip
temizlenir. Daha sonra, kemiliiminesan substrat kiivete eklenir ve bu reaksiyon ile
iretilen 151k bir luminometre ile Olgiiliir. Isik iiretimi, serum 6rnegindeki insiilin
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Vitamin D miktar1 kalibrasyon egrisinden
belirlenir. Kitin 6lglim araligi 3.00-70.0 ng/ml’dir. 20 ng/ml cut-off deger kabul

edildi ve gebeler D vitamini eksikligi olan ve olmayan seklinde 2 gruba ayrildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatiksel hesaplamalar SPSS (versiyon 22.0) programinda yapilmustir.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini bulmak igin Shapiro-Wilk testi
kullanilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gostermeyen degiskenler ise medyan (minimum-maksimum)

seklinde gosterilmistir. Degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile
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gosterilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde Independent
Samples T testi kullanilmigtir. Tiim testler igin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR
4.1. Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen 109 hastanin D vitamini agisindan 22’si
normovitamin, 87’si hipovitamin grubundadir. Calismaya katilan 109 hastanin yas
ortalamast 26,59+5,41 idi. Normovitamin grubunda yas ortalamasi 25,91+5,08,
hipovitamin grubunda ise 26,76+5,5 idi. Calismaya dahil edilen gebelerin BMi’leri
tim calisma grubu igin 28,7+4,50 kg/m? normovitamin grubu igin 26,86+2,99
kg/m?, hipovitamin grubu igin 29,16+4,71 kg/m? olarak saptanmuistir.

Calismaya katilan 109 hastanin gestasyonel hafta ortalamasi 39,06+1,09
hafta idi. Normovitamin grubunda gestasyonel hafta ortalamasi 39,03+1,08 hafta,
hipovitamin grubunda ise 39,07+1,1 hafta idi. Calismaya dahil olan 109 hastanin
gravide ortalamasi 2,03£1,4 idi. Normovitamin grubunda 1,73+1,24, hipovitamin
grubunda ise 2,1+1,43 idi. Calismadaki 109 hastanin parite ortalamasi 0,76+1,11 idi.
Normovitamin grubunda 0,55+0,91, hipovitamin grubunda ise 0,82+1,15 idi.
Calismaya katilan 109 hastanin abortus ortalamasi 0,27+0,67 idi. Normovitamin

grubunda abortus ortalamasi 0,18+0,5, hipovitamin grubunda ise 0,29+0,71 idi .

Calismaya dahil edilen baba BMI’leri tiim calisma grubu igin 26,0+4,08
kg/m2, normovitamin grubu igin 27,5+4,34 kg/m?, hipovitamin grubu icin 25,6+3,93

kg/m? saptanmustir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1: Hastalarin Demografik Verileri

Tiim Grup Normovitamin Hipovitamin p degeri
(n=109) (n=22) (n=87)
Yas (y1l) 26,59+5,41 | 25,91+5,08 26,76%5,50 0,513
Gebelik 39,06+1,09 | 39,03+1,08 39,07+1,10 0,885
Haftasi (hafta)
Gravide (n) 2,03£1,40 1,73+£1,24 2,1+£1,43 0,264
Parite (n) 0,76+1,11 0,55+0,91 0,82+1,15 0,310
Abortus (n) 0,27+0,67 0,18+0,50 0,29+0,71 0,515
Anne BMI 28,70+4,50 | 26,86+2,99 29,16+4,71 0,032
(kg/m?)
Baba BMI 26,0+4,08 27,58+4,34 25,60+3,93 0,042
(kg/m?)

4.2. Ultrasonografik Olciimler

BPD olglimleri; tiim ¢alisma grubu i¢in 93+4 mm, normovitamin grubu igin
92+4 mm, hipovitamin grubu i¢in 93+4 mm saptanmigtir. AC Olgtimleri; tim
caligma grubu i¢in 341+14 mm, normovitamin grubu i¢in 339+13 mm, hipovitamin
grubu i¢in 341414 mm olarak saptanmistir. FL 6l¢limleri; tiim ¢alisma grubu icin
73+3 mm, normovitamin grubu i¢in 7343 mm, hipovitamin grubu i¢in 74£3 mm

olarak saptanmustir.

FL/AC orani; tim ¢alisma grubu i¢in 0,22+0,01, normovitamin grubu i¢in
0,21+0,01, hipovitamin grubu i¢in 0,22+0,01 olarak saptanmustir.

EFW olglimleri tiim g¢alisma grubu i¢in 3369,17+£331,82 gr, normovitamin
grubu i¢in 3304,09+315,704 gr, hipovitamin grubu i¢in 3385,62+335,531 gr olarak

saptanmuistir.

Hastalarin ultrasonografik olgtimleri tablo 2 de belirtilmistir.
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Tablo 2: Ultrasonografik Olciimler

Tim Grup Normovitamin Hipovitamin p degeri
(n=109) (n=22) (n=87)
BPD 93+4 9244 9344 0,437
(mm)
AC 341+14 339+13 341+14 0,605
(mm)
FL 7343 7343 7443 0,258
(mm)
FL/AC | 0,22+0,01 0,2140,01 0,22+0,01 0,503
EFW 3369,17+£331,82 | 3304,09+315,704 | 3385,62+335,531 0,305
(gn)

4.3. Dogum Sonuclariin Degerlendirilmesi

Calismamizda dogumu gerceklesen bebeklerin yenidogan boy ortalamalar
tim grup i¢in 50,37+1,56 cm, normovitamin grubu i¢in 50,77+2,15 cm, hipovitamin
grubu i¢in 50,26+1,36 cm idi.

Calismamizda dogumu gergeklesen bebeklerin yenidogan dogum agirlig
ortalamalar1 tim grup ig¢in 3262,25+393,66 gr, normovitamin grubu igin
3281,36+362,91 gr, hipovitamin grubu i¢in 3257,41+402,91 gr idi.

Calismamizda dogumu gergeklesen bebeklerin yenidogan bas ¢evresi
ortalamalar1 tim grup i¢in 34,614+0,98 cm, normovitamin grubu i¢in 34,86+0,99 cm,

hipovitamin grubu i¢in 34,55+0,974 cm idi.

Calismamizda dogumu gerceklesen bebeklerin  1.dk  APGAR skoru
ortalamalar1 tiim grup i¢in 8,65+0,843, normovitamin grubu ic¢in 8,91+0,811,
hipovitamin grubu i¢in 8,59+0,843 idi. 5.dk APGAR skoru ortalamalar1 tim grup
icin 9,83+0,397, normovitamin grubu i¢in 9,82+0,395, hipovitamin grubu igin
9,84+0,40 idi.

Dogum sonuglarinin degerlendirilmesi Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3: Dogum Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Tiim Grup Normovitamin Hipovitamin p degeri
(n=109) (n=22) (n=87)
Bebek Boy 50,37+1,56 50,77£2,15 50,26+1,36 idi. | 0,174
(cm)
Bebek Kilo 3262,25+393,66 | 3281,36+£362,91 | 3257,41+402,91 | 0,800
(gr)
Bebek Bag 34,61+0,98 34,86+0,99 34,55+0,974 0,184
Cevresi
(cm)
APGAR 1.dk | 8,65+0,843 8,91+0,811 8,59+0,843 0,109
APGAR 5. dk | 9,83+0,397 9,82+0,395 9,84+0,40 0,827

Maternal 25(OH)D diizeyi ile fetal biyometri 6lglimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0.05). Bu o6l¢iimler Tablo 4’te ve

FL/AC orant ile karsilastirilmasi Sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo 4: Maternal 25(OH)D Diizeyi ile Fetal Biyometri Karsilastirilmasi

Maternal
25(0OH)D
Diizeyi

BPD

AC

FL

FL/AC

EFW
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Sekil 7 : Maternal D vitamini diizeyi ile FL/AC iligkisi

Maternal 25(OH)D diizeyi ile yenidogan boy, agirlik ve bas gevresi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0.05). Bu

Olctimler Tablo 5’te belirtilmistir.

Tablo 5: Maternal 25(OH)D Diizeyi ile Dogum Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

Yenidogan Boyu | Yenidogan Agirligi | Yenidogan Bas Cevresi

Maternal
25(0OH)D

0,113 0,241 -0,039 0,688 0,123 0,201

Maternal gravide ve parite sayist ile yenidogan boyu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamis olup (p>0.05), agirlik acgisindan istatistiksel olarak
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anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Yenidogan dogum agirligi ile maternal
gravide ve parite arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmistir. Bu dlglimler Tablo
6°te belirtilmistir (sirasi ile R :0,247, 0,257).

Tablo 6: Yenidogan Boy ve Kilosu ile Anne Gravide ve Paritesinin
Karsilastirilmasi

Anne Gravide Anne Parite

Yenidogan IR AR G

Boy 0,092 0,339 0,056 0,562
Yenidogan | 0,247 0,010 0,257 0,007
Kilo

Maternal ve paternal boy ile ultrasonografik FL 6l¢timii ve FL/AC oran
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,009, 0,003, 0,002, 0,009).
Maternal boy ile ultrasonografik FL Sl¢iimii ve FL/AC orani arasinda zayif pozitif
korelasyon saptanmustir (sirast ile r:0,249, 0,282). Paternal boy ile ultrasonografik FL
Olciimii ve FL/AC orani arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmistir. (sirasi ile

r:0,297, 0,250). Bu 6l¢iimler Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7: Ultrasonda Olciilen FL ve FL/AC Oram Ile Maternal ve Paternal
Boyun Karsilastirilmasi

Maternal Boy

Paternal Boy

FL
0,249 0,009 0,297 0,002

FL/AC | 0,282 0,003 0,250 0,009
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5. TARTISMA

Gebelik sirasindaki maternal 25(OH)D konsantrasyonu, fetal kemik olusumu
ve mineralizasyonunu hizlandirarak fetal gelisime katki saglamaktadir. Bu durum,
fetlistin dogum boyu ve agirligr basta olmak iizere dogum sonuglarimi etkilemek ile
birlikte dogum sonrasi 1. yil sonuglarini etkiledigini belirten yayinlar mevcuttur. Biz
caligmamizda, maternal 25(OH)D seviyesine gore hipovitamin ve normovitamin
gruplart arasinda fetal USG biyometrik bulgular1 ve dogum sonuglari agisindan

anlamli fark saptamadik.

Hashemipour ve ark.’nin 130 gebe kadini dahil ettigi ¢alismada bir gruba
glinliik 200 mg Ca ve 400 iinite D3 vitamini iceren multivitamin, diger gruba ise bu
ilaglara ek olarak 8 hafta boyunca 50.000 U//hf vitamin D3 verilmistir. Hashemipour
ve ark.’nin ¢aligmasinda kontrol grubunun yas ortalamasi 27.6+4.6 yil, ek D vitamini
verilen grubun yas ortalamasi ise 26.9+.4.7 yil olarak saptanmistir®. Roth ve
ark.’nin 3. trimesterdeki 148 gebeyi dahil ettigi calismada bir gruba ek vitamin
takviyesi yapilmamis olup diger gruba 35.000 1U/hf dozunda vitamin D3 verilmistir.
Roth ve ark.’nin yaptig1 calismada yas ortalamasi kontrol grubunda 22.5+3.5 yil, D
vitamini verilen grupta 22.6+5.5 yil olarak saptanmistir’”. Shor ve ark.’nin yaptig1
calismaya 208 saglikli gebe dahil edilmistir. Hastalarn %89.3i gebelik boyunca
diyet destegi, %20’si D vitamini preparati destegi almistir. Bu ¢alismada maternal
yas ortalamasi 28.3+5.8 yil olarak saptanmustir®®., Wierzejska ve ark.’min yaptigi
calismada 94 term gebenin serum D vitamini degerleri ve beslenme aligkanliklari ile
dogum sonuglarin1 karsilagtirmigtir. Maternal yas ortalamasi 29.9+4.3 yil olarak
saptanmustir®?, Bizim ¢alismamiza 18-40 yas aras1 109 term gebe dahil edilmis olup
yas ortalamalart 26.59+5.41 yil olarak saptanmistir. Normovitamin grubunun yas
ortalamas1 25,91£5.08 yil, hipovitamin grubunun yas ortalamasi 26.76+5.50 yil
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizin yas gruplar1 degerlendirildiginde sonuglar

Hashemipour ve ark.’nin ¢alismasinin sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Hashemipour ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada maternal BMI kontrol grubunda
24.5£2.4 kg/m?, ek D vitamini verilen grupta ise 24.5+2.5 kg/m? olarak
saptanmistir’®. Roth ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada maternal BMI kontrol grubunda

22.9+3.4 kg/m?, D vitamini verilen grupta 23.2+3.2 kg/m? olarak saptanmustir(’").,
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Wierzejska ve ark.’nin yaptigi calismada gebelik Oncesi maternal BMI 22.9+3.7
kg/m? olarak saptanmistir®, Biz calismamizda term gebelerin BMI’lerini
degerlendirdik. Maternal BMI tiim gruplarda 28.7+4.5 kg/m?, normovitamin
grubunda 26.8+2.9 kg/m?, hipovitamin grubunda 29.16+4.71 kg/m? olarak
saptanmistir. Bizim c¢alisma grubundaki gebelerin BMI ortalamasinin diger

calismalara gore belirgin olarak artmis oldugu izlenmistir.

Hashemipour ve ark.’nin serum maternal D vitamini seviyesi 30 ng/ml cut-off
degeri alndiktan sonra kontrol grubunun %3 normovitaminéz, ek vitamin verilen
grubun ise tamaminin normovitamindz oldugu saptanmistir ve maternal kandaki D
vitamini diizeyi kontrol grubunda 15.9+6.6 ng/ml, ek D vitamini verilen grupta ise
47.8+11.1 ng/ml olarak saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir"®. Roth
ve ark.’nin yaptigi calismada kontrol grubunda maternal 25(OH)D vitamini seviyesi
38.3+18.1 nmol/L, D vitamini verilen grupta 134.9+£30.6 nmol/L olarak saptanmistir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir’”). Shor ve ark.’nin yaptig1 calismada maternal
D vitamini konsantrasyonu 15.01+51.65 ng/ml olarak saptanmistir. Wierzejska ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada maternal D vitamini konsantrasyonu 19.5+7.8 ng/ml
olarak saptanmustir®. Lee ve ark.’nin 275 gebeyi degerlendirdigi ¢alismada
25(0OH)D vitamini seviyeleri 12-14. Hafta arasinda 12.97+5.93 ng/ml, 20-22 hafta
arasinda 19.1249.82 ng/ml, 32-34 hafta arasinda ise 19.60+9.98 ng/ml olarak
saptanmustir("®), Bizim ¢alismamizda maternal 25(OH)D konsantrasyonu ortalamast
tim c¢alisgma grubunda 13,549.5 ng/ml, normovitamin grubunda 28.6+7.7 ng/ml,
hipovitamin grubunda 9.745.1 ng/ml olarak saptanmigtir. Bizim c¢alismamiz
metodolojik olarak Wierzejska ve ark.’nin ¢alismasi ile benzerlik gostermektedir
fakat bizim ¢alismamizdaki gebelerin serum D vitamini seviyesi bu ¢alismaya gore

belirgin seviyede diisiik izlenmistir.

Shor ve ark.’nin yaptig1 calismada maternal D vitamini eksikigi (25(OH)D

(10).

<20ng/ml) %93.5 olarak saptanmistir Lee ve ark nin yaptifi ¢alismada 1.

trimester serum D vitamini degerlendirmesine gore hipovitamin siklig1 %88.9 idi("®.
Bizim c¢alismamizda ise maternal 25(OH)D seviyesi <20 ng/mL altinda olanlar

%79.8, >20 ng/ml tizerinde olanlar %20.1 olarak saptanmustir.
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Wierzejska ve ark.’nin yaptigi calismada fetal femur uzunlugu 73.7+4.1 mm
olarak saptanmistir®?. Roth ve ark.’nin yaptig1 calismada FL kontrol grubunda
9.8£0.4 cm, D vitamini verilen grupta 9.9+0.3 cm olarak saptanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir"”. Vafaei ve ark.’nin yaptigi ¢alismada diisiik
doz (1000 IU/giin) D vitamini verilen gebeler ile D vitamini verilmeyen gebelere 13.
hafta, 18. Hafta ve 34.hafta ultrasonografisi yapilmistir. FL degerleri
karsilastirildiginda ilk trimesterde gruplar arasinda anlamli fark izlenmemis olup 2.
ve 3. trimesterde ve trimesterler arasi uzunluk farki degisiminde istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmistir. Ayni ¢alismada humerus uzunluklar1 degerlendirildiginde
hem 2. hem de 3. trimesterde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmistir"®. Bizim c¢alismamizda fetal femur uzunlugu tim ¢alisma grubu igin
7343 mm, normovitamin grubu i¢in 73+3 mm, hipovitamin grubu i¢in 74+3 mm
bulunmustur. Bu fark gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayrica
calismamizda humerus uzunlugu degerlendirilmesi yapilmamistir. Bu ¢alismamizin

bir kisitlhiligidir.

Yildirim ve ark.’nin yaptigi ¢calismada 268 gebeye 2. trimester ultrasonografi
degerlendirilmesi yapilmistir. Gebeler 12 ng/ml 25(0OH)D cut-off degerine gore
hipovitamin ve normovitamin grubu olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu caligmanin
sonuglarina gére BPD, FL, AC, EFW, lateral ventrikiil, sisterne magna, serebellum,
nazal bone 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir®. Lee
ve ark.’nin yaptig1 caligmada 20 ng/ml cut-off 25(OH)D degerine gore hipovitamin
ve normovitamin gruplarinin fetal BPD (20-22 hafta ve 30-32 hafta arasinda yapilan
Olctimler) Ol¢imii disinda diger fetal biyometrik Olglimler ile iligkisi
saptanmamlstlr(78). Biz c¢alismamizda BPD, AC, FL, EFW degerlendirmesinde
bulunduk. Calismamizda BPD degeri tim ¢alisma grubunda 93+4 mm,
normovitamin grubu BPD 9244 mm, hipovitamin BPD o6l¢iimii 93+4 mm olarak

saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Roth ve ark.’nin yaptig1 calismada dogum haftas1 incelendiginde dogum
haftasi ortalamasi kontrol grubunda 38.5+2.1 hafta, D vitamini verilen grupta
38.4£1.7 hafta olarak saptanmistir’”). Shor ve ark.” nin yaptig1 calismada dogum

haftas1 ortalamas1 39.8+1.2 hafta olarak saptanmistir™®. Wierzejska ve ark.’nin
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yaptig1 calismada dogum haftas1 ortalamasi 39.4+1.0 hafta olarak saptanmustir®?.
Bizim caligmamizda tiim c¢alisma grubunun dogum haftasi ortalamalari 39.0+1.0
hafta, normovitamin grubunda 39.0+1.0 hafta, hipovitamin grubunda 39.0+1.1 hafta
olarak saptanmustir. Bizim ¢alismamizin dogum haftas1 sonuglar1 Wierzejska ve ark.’
nin sonuclart ile benzerlik gostermektedir. Ayrica normovitamin ve hipovitamin
grubunda dogum haftalar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.

Hashemipour ve ark.’nin caligmasinda yenidogan dogum agirligi kontrol
grubunda 3258.8+328.2 gr ve ek D vitamini verilen grupta 3429.0+351.9 gr olarak
saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Roth ve ark.’nin yaptig
calismada yenidogan dogum agirligi kontrol gubunda 2.8+0.4 kg, D vitamini verilen
grupta 2.9+0.4 kg olarak saptanmistir. Bu fark istatisiksel olarak anlamli degildir(".
Shor ve ark.” nin yaptigi ¢alismada yenidogan dogum agirhigi 3.3+0.4 kg olarak
saptanmustir®®, Bu g¢alismada maternal D vitamini konsantrasyonu ile yenidogan
agirlig, bas gevresi arasinda korelasyon saptanmamustir (p>0.05)" Wierzejska ve
ark.’nin yaptigi calismada yenidogan dogum agirligi 35154500 gr olarak
saptanmstir®?. Song ve ark.” nin yaptig1 caligmada 70 adet saglikli nullipar gebenin
serum 25(OH)D seviyeleri degerlendirilmistir. Bu hastalar maternal 25(OH)D
diizeylerine gore <25 nmol/L ve >25nmol/L olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu
calismada yenidogan dogum agirligi hipovitamin grubunda 3386.1+66.0 gr ve
normovitamin grubunda 3633.1+74.3 gr olarak saptanmustir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir®. Bizim c¢alismamizda tiim grup yenidogan dogum agirhig
ortalamast 3262,2+393,6 gr, normovitamin grubunda 3281,3+362,9 gr ve
hipovitamin grubunda 3257,4+402,9 gr olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizdaki
yenidogan dogum agirligr ortalamalar1 Hashemipour ve ark.’nin calismasi ile
benzerlik gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda maternal D vitamini konsantrasyonu
ile yenidogan dogum agirhigi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir.

Hashemipour ve ark.’nin g¢alismasinda kontrol grubunda yenidogan boyu
48.2+1.7 cm, ek vitamin verilen grupta ise 49.0+=1.6 cm olarak saptanmistir. Bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir®. Roth ve ark.’nin yaptig1 calismada yenidogan boyu
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kontrol grubunda 48.0+2.0 c¢cm, D vitamini verilen grupta 48.4+1.9 cm olarak
saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir’"). Wierzejska ve arknin
yaptig1 calismada yenidogan boy ortalamasi 55.442.7 cm olarak saptanmustir®?).
Bizim ¢alismamizda yenidogan boyu ortalamasi tiim ¢alisma grubu i¢in 50.3£1.5 cm,
normovitamin grubu i¢in 50.742.1 ¢cm, hipovitamin grubu i¢in 50.2+1.3 cm olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamiz Hashemipour ve ark.’nin ¢alismasindaki degerler ile
benzerlik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda maternal D vitamini konsantrasyonu
ile yenidogan boyu karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistif.

Roth ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada yenidogan bas g¢evresi kontrol grubunda
33.0¢1.5 cm, D vitamini verilen grupta 33.0+1.5 cm olarak saptanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir”. Shor ve ark.’nin yaptig1 calismada yenidogan
bas cevresi ortalamasi 34.6+1.3 cm olarak saptanmistir®®. Wierzejska ve ark.’nmn
yaptig1 calismada yenidogan bas c¢evresi ortalamasi 34.8+1.4 cm olarak
saptanmistir®. Bizim ¢alismamizda yenidogan bas ¢evresi ortalamasi tiim grup icin
34.6£0.9 cm, normovitamin grubu i¢in 34.8£0.9 cm, hipovitamin grubu ig¢in
34.5+40.9 cm olarak saptanmistir. Bizim caligmamizdaki yenidogan bas cevresi
degerleri Shor ve ark.’nmin ve Wierzejska ve ark.’min ¢alismasi ile benzerlik
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda maternal 25(OH)D degerleri ile yenidogan bas

cevresi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Shor ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada yenidogan 1. dk APGAR skoru %95.2’si
9’un iizerinde 5. dk APGAR skorunda ise %98.6’s1 9’un iizerinde saptanmistir®®),
Wierzejska ve ark.’min yaptigi ¢alismada APGAR skoru 9.9+0.1 olarak
saptanmistir®. Bizim ¢alismamizda 1.dk APGAR skoru ortalamasi tiim ¢alisma
grubu i¢in 8.6+£0.8, normovitamin grubu i¢in 8.94+0.8, hipovitamin grubu igin
8.5+0.8; 5. dk APGAR skoru tiim ¢aligma grubu i¢in 9.84+0.3, normovitamin grubu

i¢in 9.8+0.3, hipovitamin grubu i¢in 9.8+0.4 olarak saptanmuistir.

Yukarida belirttigimiz bilgilerin yaninda biz ¢aligmamizda, literatiirden farkli
olarak AC ve FL/AC oranlart degerlendirmesinde bulunduk. Maternal serum D
vitamini diizeyi ile ultrasonografik AC 6l¢liimii ve FL/AC oranlarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptamadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Literatiirde 3. trimester maternal D vitamini diizeyi ile ultrasonografik FL/AC
oranini karsilastiran ¢aligmaya rastlamadik. Fetal kemik biliylimesinin 3. trimesterde
zirveye ulasmasi nedeniyle ¢alismamiza 37. hafta ve iizeri gebeleri dahil ettik.
Komplike olmayan gebeleri dahil ederek de fetal agirlig: etkileyebilecek diger risk
faktorlerini ekarte etmeyi amacladik ve fetal AC’ ye gére FL uzunluguna etkisini

gozlemledik.

Maternal D vitamini seviyesi degerlendirildiginde hipovitamin ve
normovitamin gruplart arasinda fetal ultrasonografi parametreleri ve dogum
sonuglar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir. Calismamizin pandemi sartlar1 altinda
yapilmasi ve gebelerin bu siirecin ¢ogunu evde giinese direk maruz kalmadan
gecirmeleri nedeniyle maternal D vitamini seviyelerinin diisiik oldugunu
disiinmekteyiz. Bu sonuglar tek 1tk ve tek merkezdeki gebeler ile ¢alisilmig olmasi
nedeniyle evrensel sonuglara uyarlanamaz konu hakkinda farkli irklardan, farkl
bolgelerde ve farkli hastanelerde yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

mevcuttur.
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