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KISALTMALAR
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P: Fosfor
PTH: Parathormon
RNA: Ribo nukleik asit
x 2: Ki kare

SS: Standart sapma



OZET

Amagc: Gebeligin ticuncu trimesterinde maternal serum 25-hidroksivitamin D di-

zeylerinin agir,hafif preeklampsili hastalarda karsilastirmak.

Materyal-Metod: Calismaya T.C. Saglik Bakanligi Zeynep Kamil Egitim ve
Arastirma Hastanesi ‘nde preeklampsi tanisiyla takip edilen, gebeliginin ii¢iincii
trimesterinda 77 olgu dahil edildi. Kontrol grubu olarak preklempsi tanisi1 konulan
hastalarin ortalama gebelik haftalar1 hesaplanarak; benzer gebelik haftalarindaki 180
olgunun kanlar1 alinarak saklandi. Gebelik siiresince gebeligi komplike olmayan
olgular kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Verilerin analizi SPSS for Win-
dows 20 paket programinda yapildi, p<0.05 i¢in sonuglar anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen preeklampsi saptanan grupta ortalama 25 OH Vit.
D dlzeyi seviyesi 8,19+6,45 ng/ml, kontrol grubunda 14,93+£11,99 ng/ml olarak
saptand1 (p<0,001). 77 preeklampsi olgusunun; hafif preeklampsi saptanan 25 sinde
ortalama 25 OH Vit. D diizeyi 11,3 + 7,2 ng/ml; agir preeklampsi saptanan 52 inde
ortalama 25 OH Vit. D diizeyi 6,7 + 5,5 ng/ml olarak tespit edildi (p=0,021). Agir
preeklampsi grubunda ortalama 25 OH Vit. D seviyesi kontrol grubuna gére anlamli
fark saptandi (p<0,001). Fakat hafif preeklampsi grubunda ortalama 25 OH Vit. D

seviyesi kontrol grubuna gore anlamli fark saptanmadi (p=0,112).
Sonug¢: Calismamizda gebeligin Uglincu trimesterindeki maternal 25-hidroksivitamin

D dizeyleri agisindan kontrol grubu ile agir preeklampsi grubu arasinda anlamli

farlilik saptanmaistir.
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ABSTRACT
Objectives: The purpose of this study is to examine the association of maternal
serum 25-hydroxyvitamin D concentrations in third trimester of pregnancy with

severe and mild preeclampsia.

Methods: The subjects were pregnant who hospitalized with a diagnosis of pre-
eclampsia in Zeynep Kamil Training and Research Hospital, Ministry of Health of
the Republic of Turkey.77 cases were included in the third trimester of pregnancy.

180 patients taking the blood is stored as the control group.These patients get similar
to the ages of gestation of pre-eclampsia by calculating the mean gestational age of
patients diagnosed with. During pregnancy, patients with uncomplicated pregnancies
were included in the study as a control group.The analysis of data was done in SPSS

for Windows 20 programme, p<0.05 was accepted statistically significant.

Results: We found statistically significant difference in maternal serum 25-
hydroxyvitamin D concentration in last trimester between pregnancies complicated
with preeclampsia (8.19 + 6.45 ng / ml) and normal pregnancies (14.93 £ 11.99 ng /
ml) (p<0,001). Mild preeclampsia was identified in 25 pregnancies and severe
preeclampsia was identified in 52 pregnancies. The average level of 25-
hydroxyvitamin D concentration were 11,3 + 7,2 ng/ml at pregnancies with mild
preeclampsia and 6,7 £ 5,5 ng/ml at pregnancies with severe preeclampsia (p=0,021).
In addition, pregnancies who developed severe preeclampsia had significantly lower
mean level of 25-hydroxyvitamin D concentration compared with normal
pregnancies (p<0,001). No significant difference was determined between the control

group and mild preeclampsia group (p=0,112).
Conclusion: In our study, statistically significant difference in maternal serum 25-

hydroxyvitamin D concentration in last trimester between pregnancies complicated

with severe preeclampsia and normal pregnancies.
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GIRIS

Preeklampsi; plasental kokenli maternal hastaliklardandir ve gebeligin ikinci
yarisindan itibaren ortaya cikar. Gebeliklerin yaklasik % 7-10° nunda gorilen
preeklampsi;maternal ve perinatal mortaliteye sebep olan ciddi bir gebelik donemi
hastaligidir (1-10). Preeklampsinin fetal bulgulari, intrauterin gelisme geriligi ve
amniyotik sivida azalmadir (1). Maternal bulgular: ise, gebeligin 20. haftasindan
sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon, bunu takip eden proteinuri ve 6demdir (1-10).

Preeklampsi American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’ un
2002 konsesyusuna gore 6ncesinde normal kan basinci olan bir gebede, 20. gebelik
haftasindan sonra hipertansiyon (>140-90 mm Hg) ve proteinuri (30 mg/ dl,300

mg/L/24 saat) saptanmasi olarak tanimlanmaktadir (3).

Gebelige bagli hipertansif hastaliklar tani kriterlerine gére 5 alt grupta
toplanmigtir. Bunlar gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon, stiperempoze
preeklampsi, preeklampsi ve eklampsidir (11-17). Preeklampsi kendi iginde hafif ve
agir olarak ikiye ayrilir. Agir preeklampside, kan basinci dlgtimlerinin > 160/110
mmHg olmasi, 24 saatlik idrarda > +3 proteinuri saptanmasi, oliguri, gérme
bozukluklari, pulmoner 6dem, epigastrik agri, karaciger fonksiyonlarinin bozulmast,
trombositopeni, fetal biylme geriligi g6zlenir. Bu bulgularin disinda kalan hastalar
hafif preeklamptik olarak adlandirilir. Eski caglarda preeklampsi ve eklampsinin
gebelik donemine ait bir hastalik oldugu bilinmiyordu. Vaquez ve Nobecart’ 1n
preeklampside hipertansiyonu kesfetmesi ile preeklampsi semptomlari belirlenmeye

basladi (12,18).

Preeklampsi icin tanimlanan yuksek risk faktorleri; ilk gebelik, ileri anne yas,
onceki gebeliklerde preeklampsi 0ykusl, obezite, hipertansiyon, diabet gibi
hastaliklara sahip olmak, Afrikan-Amerikan irkindan olmak seklinde belirlenmistir
(19-22).
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Yapilan calismalara ragmen preeklampsinin etiyolojisi hala bilinmemektedir.
Ancak trofoblastik dokunun varliginda ortaya ciktig: icin maternal ve fetal/plasental
kokenli oldugu bilinmektedir. Myometriumdaki arterlerin trofoblast invazyonunda
problem olan gebeliklerde azalmis plasental akim, bunun sonucunda da preeklampsi
ve intrauterin gelisme geriligi gozlenmektedir (23).

Preeklampsinin tan kriterleri belirlenmis ve siniflandirilmis olmasina ragmen
etiyolojisi ve patofizyolojisi hala acik degildir. Preeklampsi patofizyolojisinde rol
oynayan 2 temel mekanizma belirlenmistir. Bunlar spiral arterlerdeki yetersiz
endovaskiler sitotrofoblast invazyonu ve endotel hiicre hasandir (24,25).
Preeklampsinin etiyopatogenezinde, plasentasyonda maternal vaskiler cevapta
yetersizlik distnulmektedir (26). Normal gebelikte, biylyen fetisun ihtiyaglarin
karsilamak igin elastik muskiler arterler caplarini arttirip yiiksek akimli dusik
rezistans sistemine gecerler, preeklampside ise bu durum gerceklesmez (27).
Preeklampsideki endotel hicre hasarini hangi faktoriin baslattigi henliz netlik
kazanmamuistir. Ancak endotel hiicre hasarina neden olan faktorler arasinda oksidatif
stres ve inflamatuvar cevap suclanmaktadir. inflamatuvar sitokinlerin uyaris: ile
endotel hucrelerdeki cesitli molekillerin gen ekspresyonu artar (5). Oksidatif stres,
lipid peroksidasyonunu, protein ve DNA hasarini indiklemektedir (28-31). Son
yapilan calismalarda preeklampsinin altinda yatan sebepler arasinda genetik ve
immun faktorler 6nemli bir yer tutmaktadir (5,6).Preeklampsi insidansi irk, bolge ve
ulkelere gore degismekle beraber tim gebeliklerin yaklasik %7-10" u civarindadir
(32-37). Etnik kokene bagl olarak farklilik géstermekte olan preeklampsi insidansi,
siyahi kadinlarda %5.2, Ispanyol asilli kadinlarda %4, yerli Amerikan kadinlarda
%3.9, beyaz kadinlarda %3.8, Asyali kadnlarda ise %3.5° tur (38). Preeklampsi
tanis1 konur konmaz en kesin tedavi yontemi dogumdur. Doguma karar verirken
hastaligin agirlik derecesi, maternal/fetal durum, gebelik yasi, dogum eyleminin
varligi géz onunde bulundurulur (39-43). Preeklampsi ailesel yatkinlik ile genetigin
de destekledigi multifaktoriyel bir sendromdur. Saglikli bir gebelik, annenin normal

savunma mekanizmasina sahip olmasina baghdir (44-47).
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Preeklampsi genetigi ile ilgili aile calismalar, ikiz caligmalari, segregasyon
analizi, linkaj analizi, asosiyasyon calismalar1 ve aday genlerin belirlenmesi, fetal
genotipin katkisi, paternal genotipin katkisi, epigenetik mekanizmalar gibi calismalar

Uzerine yogunlasmistir (64).

Ca+2, P ve kemik metabolizmasimin en 6nemli fizyolojik duzenleyicilerinden
birisi olan vitamin D, serum Ca+2 seviyesinin duzenlenmesinde paratiroid hormon
(PTH) ile sinerjik etki gostermekte ve kemik mineralizasyonuna katkida

bulunmaktadir (65).

Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler (izerine gosterdigi
fizyolojik etkilerle Ca+2 ve P metabolizmasini diizenler. Aktif vitamin D’nin sentezi,
metabolik kontrol altinda, karaciger ve bobrekte ardisik hidroksilasyonlarla olur;
daha sonra kanla Ca+2 homeostazinin diizenlendigi hedef dokulara tasinir (67).

Deride yapilan D3 vitamini bir al globdlin olan Vitamin D Baglayici Protein’e
(DBP) baglanarak karacigere tasinir (67,89). DBP diizeyleri karaciger hastaliginda ve
nefrotik sendromda azalir, gebelik ve Ostrojen aliminda artar, fakat vitamin D
yetersizligi ya da fazlaligi durumlarindan etkilenmez. Gebelik DBP dizeylerini
arttirarak, metabolitlerinin DBP’ e baglanmalarini etkileyerek ve 1,25 OH vit.
Diiretimini arttirarak, hem total hem de serbest konsantrasyonlarin artmasina neden
olur (75). 25 OH vit. Dviicudun tim vitamin D havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Serum 25 OH vit. Ddiizeyleri hem 25(OH)D2 hem de 25(OH)D3’{in
ikisini birden yansitmaktadir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200

nmol/L) arasinda degisir.
Vitamin D’nin saglikli kemik geliSimi yani sira, birgok kanser tipinin, otoimmun,

kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli oldugu yapilan

bircok calismada gosterilmistir (69,70,71,72).
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Preeklampsinin 6ngorilmesinde anlamli olabilecek pek ¢ok belirteg arastirilmas,
maternal Ca+2 ve 25 OH vit D dizeylerinin gebelik trimesterleri boyunca

degisimleri bir ¢ok arastirmada anlamli bulunmustur (53).

Bu tez ¢calismasinda preeklampsi ile 25 OH vit D arasindaki iligskinin arastirilmasi
amaclanmistir. Calismada agir veya hafif preeklampsili ve normal gebelerden alinan
kanlardan 25 OH D vitamin diizeyi saptanmistir. 25 OH D vitamin dlzeyleri
acisindan normal popiilasyonla, preeklampsi hastalari arasinda ve agir ve hafif

preeklampsi hastalarinda fark olup olmadigi saptanmaya g¢aligilmistir.

13



2. GENEL BILGIi

Plasental Orjinli Maternal Hastahklar

Plasenta anneyle bebek arasindaki besin, oksijen ve diger maddelerin aligverisini
saglayan yapidir. Plasenta, yeni hicre gruplarinin yani dokularin olusmas: igin
gerekli olan besinleri ve oksijeni fetlise tasirken, atik maddeleri ayirarak annenin
vucuduna gonderir.Normal gebelikte plasentaya maternal kan akimini saglayan spiral
arterlerde hayati 6nem tasiyan degisiklikler olur. Bunlara “’gebeligin fizyolojik
degisiklikleri’’denir (1,2). Plasenta olusurken ekstravilloz trofoblastlar interstisiyel
ve intravaskiler invazyon yaparlar, bu invaze trofoblast hicrelerinin damara
gbmilmis endotel hicrelerine donlsmesinin (damardaki trofoblast duvara dahil
olarak vaskiiler endotele penetre olur) etkisiyle damar duvar degisiklikleri ortaya
cikar. Desiduay1 besleyen spiral arterlerin damar duvarindaki diiz kas ve elastik
lifleri fibrinoid bir materyalle yer degistirirler. Bu vaskuler degisikliklerle ¢cok sayida
spiral arteriol intervilloz mesafede, genislemis, birbirleriyle irtibatli olan, ceperleri
kavisli, huni sekilli damarlar haline gelir. Vaskiler diz kasin yoklugunda bu
damarlar vazoaktif ajanlara kontraksiyonla cevapveremez ve kan akimi artar (1-6).
Bu endovaskdler invazyon myometriumda da devam eder ve myometriumun i¢ 1/3
tabakasindaki spiral arterler de benzer degisiklige ugrayarak artmis uteroplasental
akima katkida bulunur. Preeklampside desiduadaki damarlar orijinal yapilarin
kismen korur, diz kas ve elastik lifler kaybolmaz, bu nedenle gereken bu
degisiklikleri gosteremedigi icin dolasim yetersiz olur, plasentasyon yuzeysel ve
yetersizdir. Bu histopatolojik  degisiklikler plasenta yatak biyopsilerinde
gosterilmistir (7). Bu degismemis damarlarin bazisi akut aterosis gosterir, damar
obstruksiyonlar: ve infarktusler gorulebilir (8). Normal gebelikte olmasi gereken
myometriumdaki spiral arterlerdeki miskuler ve elastik yap1 kaybi gorilmez, bu

damarlar diz kaslarimi  koruyarak hormonal etkiye yamtsiz kalir, gereken
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degisiklikleri gostermezler. Sonug olarak uteroplasental dolasim yetersizligi ortaya
cikar.

Plasenta kdkenli maternal hastaliklar, plasentada meydana gelen bozuklugun
yanisira, eslik eden klinik bulgulara gore farkli gruplara ayrilirlar. Maternal kaynakl
olan hipertansiyon ve proteinuri gibi klinik bulgularin eslik etmesi ile sekillenen
hastaliklar 4 alt grupta toplanir (1) (Sekil 1).

Sekil 1: Plasenta kdkenli, maternal kaynakli hipertansiyon ve proteinuri gibi klinik
bulgularin esliketmesi ile meydana gelen hastaliklar (1).
(PIH: Gebelige bagl hipertansiyon)

Doku Igi Trofoblast Invazyonunda Azalma

!

MMatemal Spiral Arterlerde Kisrm Degizim

l

Plazentammn diizeltebildifi: villus hiicreleninin anonmal goZalmass

i

Plazentarin diizeltermnedif: organlarm azkanlammas:

[

Plazentamn diizeltemedifi: vazopressér salinirm

l

MMatemal kompensasyon: hiperdnamik sirkjilasyon, endotelyal
aktivasyon

0

MMatemal dekompensasyorn: Hipertansivon ve Proteinun

[ ! [ U

Waskiiler Eenal Serebral Hepatik

FIH Preeklampsl Eklampsl Hellp
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Gebelige bagli hipertansiyon bir multiorgan hastaligidir ve semptomlar bu
tutulumlara baglh olusur. Preeklampside bobrek tutulumu (proteiniri); eklampside
santral sinir sistemi tutulumu (nébetler); HELLP sendromunda hemoliz, karaciger

enzimlerinde ylkseklik ve trombosit sayisinda azalma 6n plandadir (9).

PIH (Gebelige Bagh Hipertansiyon)

Gebelikte gorilen hipertansiyondur. Onceden hipertansiyonu olmayan ve ilk 20
haftalik takiplerde tansiyon degerleri normal seyreden anne adaylarinda saptanan
tansiyon yuksekliginde, gebeligin neden oldugu hipertansiyon tanisi konur (10).

Hellp
Preeklamsi ile beraber veya proteiniri ve hipertansiyon olmadan da %20
oraninda izlenir. Hastaligin teshis kriterleri hemoliz, karaciger enzimlerinde

artig,trombositopeni olarak belirlenmistir (9,11).

PREEKLAMPSI

2002 yilinda ACOG’ un cgalisma raporlarina gore yaptiklari tanimlama ve
simflandirma  kriterleri kullanilmaktadir (3). Bu rapora goére, gebelikten ©Once
normotensif olan bir kadinin gebeliginin 20. haftasindan sonar hipertansiyon ve eslik
eden proteinuri gibi klinik bulgular: tasimasi ile gorilen gebelige 6zgu bir hastaliktir
(3). Gebelige bagl hipertansif hastaliklar tani kriterlerine gére 5 alt grupta

toplanmustr.

1. Gestasyonel Hipertansiyon: Gegici veya gebeligin indikledigi hipertansiyondur
(PIH). Normal kan basincina sahip bir kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
cikan hipertansiyon (sistolik kan basinct >140mm-Hg ve diastolik kan basinci

>90mm-Hg), proteinurisi olmayan olgulardir (13).
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2. Kronik Hipertansiyon: Gebelikten 6nce kan basincinin 140/90 mm-Hg’ nin
Uzerinde oldugu, gebeligin 20. haftasindan sonra tansiyonun bu degerlerin de lzerine

cikmasi ve dogumdan 6 hafta sonrasina kadar bu sekilde seyretmesidir (13).

3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi (Stperempoze

preeklampsi): Kronik hipertansiyon tamisi konmus bir gebede 20. gebelik
haftasindan sonra kan basincinin ylkselmesi ve buna proteiniri durumunun
eklenmesidir. Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi gelismesi, gebe icin énemli
bir tehlikedir. Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasinda kronik hipertansiyon
zemininde gelisen preeklampsi goralir (14). Kronik hipertansiyonu olan gebeler,
tipik olarak 24. gebelik haftasindan sonra daha da kotulesir ve kronik hipertansiyon

olmadan preeklampsi gelisen gebelere gore daha agir bir tablo sergileyebilirler (15).

4. Preeklampsi: Preeklampsi gebelige 6zgii olarak, gogunlukla ilk gebeligi olan
kadinlarda ve 20. haftadan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak preeklampsi tan:

kriterleri sunlardir: (16)

e 20. gebelik haftasindan sonra daha ©6nce normal kan basincina sahip
kadinlarda, sistolik kan basincinin 140 mm-Hg ve (izeri ve/veya diastolik kan
basincinin 90 mm-Hg ve uzerinde dlgtlmesi.

e 24 saatlik idrarda protein atiminin 300 mg ve (izerinde olmast.

e Tek basina bir tan1 kriteri olmamakla birlikte diger klinik bulgulara eslik eden

odem.

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur (17).
Proteindri glomeriiler hasarin gostergesi olup 24 saatlik idrarda 300 mg ve (st
protein saptanmasi, 6 saatlik ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde +1 fazla protein
olmas: patolojik proteindri tamsi icin yeterli bulunmaktadir (16). Odem; serum
kolloid onkotik basincinin  dismesi ve Kkapiller permeabilitenin  artmasiyla
olusmaktadir. Odem normal gebe kadinlarda da goruldigl icin gunimiizde tam

kriteri olmaktan ¢ikmistir (15).
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Preeklampsi kendi icinde hafif ve agir grup olarak ikiye ayrilir. Agir
preeklampside, kan basinci dlgumlerinin 160/110mmHg veya uzerinde olmasi, 24
saatlik idrarda 5 gr veya lzerinde (+3 veya Uzerinde) proteinuri saptanmasi, oliguri,
gbrme bozukluklari, pulmoner 6dem, epigastrik agri, karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasi, trombositopeni, fetal biyime geriligi gozlenir. Bu bulgularin disinda
kalan hastalar hafif preeklamptik olarak adlandirilir (16).

5. Eklampsi: Gebelik ya da lohusalik sirasinda preeklampsi kriterlerini tasiyan
hastalarda norolojik hasar olmadan gelisen havale veya koma durumu eklampsidir.
Preeklampsinin klasik tg¢list olan hipertansiyon, proteinuri ve ddem, hastalarin %
50’ sinde gorilmektedir. Bas agrisi, gorme bozuklugu eklamptik nébetlerin gelismesi

acisindan alarm semptomlaridir (17).

Preeklampsinin Tarihgesi

Eski c¢aglarda preeklampsi ve eklampsinin gebelik dénemine ait bir hastalik
oldugu bilinmiyordu. 18. yizyihin sonlarindan 19. yizyihin baslarina dogru
preeklampsive eklampsi semptomlar: belirlenmeye baslandi. Eklampsi ve epilepsi
konvilziyon (ndbet) durumundan dolay: karistiriliyordu. Ancak 1739 da Bossier de
Sauvages epilepsinin kronik bir hastalik oldugunu, eklampsinin ise sadece
hamilelikte meydana gelen akut ndbetlere sahip oldugunu belirlemistir (12,18). 1843’
te Robert Johns bu hastalikta bas agrisi, gecici gérme kaybi, midede siddetli agri ve
vicutta 6dem oldugunu tespit etti (12). Vaquez ve Nobecart preeklampside
hipertansiyonu kesfetti (18). 20. yuzyilda preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan
sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon, proteinuri ve 6dem gibi klinik bulgulara sahip bir
hastalik olarak siniflandirildi. 2000 yilinda NHBPEP (National High Blood Pressure
Education Program)’ nin c¢aligmalari sonucunda elde edilen preeklampsi tani

kriterleri ve siniflandirma kabul edildi.
Preeklampsinin etiyolojisi hala tam olarak agik olmamakla birlikte tarih boyunca

hastaligin etiyolojisi, tanit kriterleri ile ilgili elde edilen bilimsel gercekler

preeklampsinin anlasiimasina genis bir perspektif sunmustur (12).

18



Preeklampside Risk Faktorleri

Preeklampsi hamilelikte gortlen, maternal ve fetal komplikasyonlarin artisi ile
baglantili bir sendromdur (19). Ileri anne yas1, diisiik sosyo-ekonomik diizey ve
Afrikali, Amerikali 1rktan olmak preeklampside risk faktorleri arasinda yer
almaktadir (20). Afrikali-Amerikan 1rkta kronik hipertansiyon prevalans: da
yuksektir. Bu yuzden preeklampsi meydana gelme olasiligi etnik koken ile de
iliskilidir seklinde yorumlanabilir (20). Nullipar kadinlarin preeklampsi agisindan
yuksek riske sahip olduklari saptanmistir (21). Saghkli nullipar kadinlarda
preeklampsi gelisimini etkileyen faktorler; ileri anne yasi (>35), 1rk, sosyo-ekonomik
dizey, es degisimi, kan grubu, Rh faktori, onceki disuk Oykileri, hamilelik
esnasinda sigara ve alkol kullanimi, vicut kitle indeksi, ilk gebeliklerindeki sistolik
ve diastolik kan basinci, gebelik sirasinda 6zellikle de 3. trimestirdaki kilo artis1 ve
gestasyonel diabet varligi olarak saptandi (19). Birden fazla ¢cocugu olan kadin, es
degistirdiginde preeklampsiye yakalanma riski artar. Paternal antijenlere karsi
immunolojik reaksiyon gelismesi bu risk artisinin sebebi olabilir. Preeklampsi icin
maternal ve fetal risk faktorleri sekil 2° de 6zetlenmistir (19, 22).

Preeklampsinin Etiyolojisi

Bu alanda yapilan pek ¢ok caligmaya ragmen preeklampsinin etiyolojisi hala
bilinmemektedir. Ancak trofoblastik dokunun varliginda ortaya ¢iktig: igin maternal
ve fetal/plasental kokenli oldugu bilinmektedir. Myometriumdaki arterlerin trofoblast
tarafindan invazyonunda problem olan gebeliklerde azalmis plasental akim, bunun
sonucunda da preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gozlenmektedir (23).
Preeklampsinin etiyolojisinde kabul géren 4 hipotez mevcuttur.
1. Plasental iskemi: Artmis trofoblast gocii ve sinirin disina ¢ikisi endotelyal hiicre
disfonksiyonuna sebep olmaktadir. Bu hipoteze gore preeklampsideki zayif
plasentasyon, fetal genlerin aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan inflamatuvar sinyallere
maternal gen drinlerinin dogal yollarla immun cevap gelistirmesi sonucu ortaya
cikar (24).
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Sekil 2. Preeklampside maternal ve fetal risk faktorleri (19,22).

Maternal

Ik gebelik

Daha dnce preeklampsi évkilsiiniin varligs
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Viieut Kitle Indeksi

Partner defisimi

Afnkan-Amenkan ikindan olmak
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Nullipante

Ean grubu ve Bh faktérii
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Obezite

Diabetes mellitus

Eronik hipertansiyvon

Bag dokusu hastaliklan

Benal hastaliklar

Fetal

Cogul gebelilc
Plasental hidrops

2. Cok dustk dansiteli lipoprotein (VLDL) ve albuminin toksisite 6nleyici

aktivitesi: Preeklampside hastalik baslamadan 0Once serbest yag asitlerinin
dolasimdaki seviyesi gebelikte artan enerji ihtiyacint karsilayabilmek igin 15-20
haftalikken artar.Plazma albumin seviyesi, preeklamptik kadinlarda normal gebelere
gore daha dusuk seviyededir. Adipoz dokudan fazladan yag asitlerinin karacigere
tasinmasi sonucu albuminin antitoksik aktivitesi azalir ve bu durumda endotelyal

hasara sebep olur (24).
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3. Immiin uyumsuzluk: Gebeligin olusmasi ve giivenle siirmesi maternal bir immiin
tepkinin dogmasini gerekli kilmaktadir. immiinolojik yanlis adaptasyon sonucu
desidual l6kositler ve sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim yetersizlesir, bunun

sonucunda da normal trofoblast invazyonu ve gelisimi tehlikeye girer (24).

4. Genetik Yatkinhk: Maternal ve fetal genom gelisimde farkli roller Gstlenir.

Paternal kalittmda normal trofoblastik gelisim icin gereklidir (24).

Preeklampsinin Patofizyolojisi

Yillardir yapilan arastirmalara ragmen preeklampsinin patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bunun nedenleri arasinda, higbir hayvan modelinin insandaki
preeklampsiyi tam olarak karsilayamamasi, yetersiz trofoblast invazyonuna kanit
olarak ilk trimester doku materyalinin elde edilememesi, altta yatan temel patolojiye
annenin vermis oldugu reaksiyonun her vakada farkli ortaya ¢ikmas: sayilabilir.
Bununla birlikte gelisiminde maternal, plasental ve paternal triadin hepsinin birden
rol aldig1 ve multifaktoriyel bir hastalik oldugu bulunmustur. Onceden mevcut olan
hipertansiyon, mikrovaskuler hastaliklar, endokrinolojik ve koagilatif bozukluklar
preeklampsi gelisimine zemin hazirlasa da, preeklampsinin acik bir tani testi
olmamasi, baslangicinin ve gelisiminin tahmin edilememesi bu alanda yapilan
calismalart zorlastirmistir. Preeklampsi patofizyolojisinde rol oynayan 2 temel
mekanizma belirlenmistir. Bunlar spiral arterlerdeki yetersiz endovaskiiler

sitotrofoblast invazyonu ve endotel hiicre hasaridir (24,25).

Preeklampsinin etiyopatogenezinde, plasentasyonda maternal vaskiler cevapta
yetersizlik dustnulmektedir. Plasentasyonda maternal vaskdiler cevap spiral arterlerin
trofoblastik dokular tarafindan endovaskiler invazyonu ile olusur. Boylece spiral
arterler uteroplasental arterlere donustir. Bu dénustim iki evrede gerceklesir. Birinci
evre ilk trimesterda gorulur ve spiral arterlerin desidual segmentinde trofoblastik

invazyon olusur. ikinci evre ise 14. gebelik haftasinda baslar ve 16-18. gebelik
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haftasinda sonlanir. Bu durum vaskuler basincin diismesine ve yiksek kan akimina
sebep olur (26). Vaskuler degisiklikler intervilloz araliktan myometriumun Ugte
birlik i¢c kismina kadar uzanir. Blylyen fetusin ihtiyaclarin1 karsilamak icin elastik
muskauler arterler caplarini arttirip, yuksek akimli dlisuk rezistans sistemine gecerler.
Preeklampside bu olaylar gerceklesmez, meydana gelen durum ’akut ateroz’’ olarak
adlandirilir (27).

Vazoaktif peptidlerin anormal yikimina bagli olarak, dolasimdaki prostasiklin
azalir ve tromboksan, endotelin-1, fibronektin ve trombomodulinin seviyeleri artar
(27). Pek ¢ok vaskiiler hastalikta oldugu gibi preeklampside de notrofil ve trombosit
aktivasyonu artmistir. Tim bu bulgular da preeklampside artmis inflamatuvar yanita
bagl endotel hiicre hasarinin oldugunu diistindiirtmektedir. Yapilan son ¢alismalarda
preeklampside endotelinin dilatasyon fonksiyonunun azaldigi gosterilmistir. Endotel
hiicre aktivasyonuna bagl vaskiler permeabilite artmakta ve preeklampsi
bulgularindan birisi olan 6dem olusmaktadir. Endotelyal hasarini hangi faktoriin
baslattigi henliz netlik kazanmamistir. Ancak ilk olarak plasental faktorlere bagh
olarak plasental kan dolasiminin azaldigi ve bunu takiben salinan biyokimyasal
molekdllerin endotel hiicre hasarina neden oldugu gorisu yaygindir (28).

Preeklamptik gebelerin kaninda normalden fazla sitotrofoblast hicrelerine
rastlanmistir.  Yapilan in vitro calismalarda bunlarin nétrofilleri aktive ederek
inflamatuvar yanita ve endotel hilicre hasarina neden oldugu gosterilmistir (29).
Endotel hiicre hasarina neden olan faktorler arasinda oksidatif stres de
suclanmaktadir. Plasental hipoksi ve reoksijenizasyon nedeniyle olusan oksidatif
stres plasental sitokin sentezini, noétrofil aktivasyonunu, lipid peroksidasyonunu,
protein ve DNA hasarini induklemektedir (29,30). Serbest radikaller trofoblastlarda
apoptozisde artisa yol acar. Preeklamptik gebelerin plasentalarinda da apoptozisde

artis oldugu gosterilmistir (30).
Monozigotik ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de preeklampsi gelisme oran:

dizigotik ikizlere kiyasla daha yuksektir (76,77). Preeklampsinin kalitim modelinin

cok farklilik gosterdigi tesbit edilmistir. Preeklampsinin fenotipi mendeliyan, tek
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genli dominant kahtim ve multifaktoriyel kalittma sahip olabilecegi ortaya
konmustur (64).

Paternal genler plasentasyonda da anahtar rol oynar, fetliste meydana gelen
trofoblast hareketliliginde ve plasentasyondaki anormallikler paternal kokenlidir
(90,91). Annesi preeklampsili olan bir annenin gocugunun preeklampsili bir dogum
gerceklestirme riski; annesi preeklampsili olmayan bir cocuga goére 2,5 kat daha
fazladir. Annesi preeklampsili olan bir annenin gocugunun ise babasi preeklampsili
bir dogumdan meydana gelmis bir babanin cocuguna gore, preeklamptik bir doguma
neden olma riski 2 kat daha fazladir (90).

Son yapilan metaanaliz ¢calismalari, sigara icmenin preeklampsi gelisimini
engellemede 6nemli rolt oldugunu gostermistir. Nikotin, nitrik oksit Gretimini

arttirarak serbest radikalleri etkisiz hale getirir (42).

Preeklampsi gelisiminde rol alan baslica olaylardan birisi de hipertansiyondur.
kalp debisi (kalbin bir dakikada aorta pompaladigi kan miktaridir) ve periferik damar
direnci kan basincini etkileyen faktorlerdir. Normal gebelerde kalp debisi 1.
trimesterde gebe olmayan kadinlara gore %30-50 oraninda artar sonra artis durur ve
gebeligin sonuna kadar ayni seviyede kalir. Normal gebelerde periferal damar direnci
%25 azalirken, preeklamptiklerde artar. Periferal damar direncindeki bu artis yiksek
tansiyonun ana nedeni olarak gosterilmektedir. Artmis damar direncine; angiotensin
I1, katekolaminler, vasopressin gibi endojen hormonlara kars1 damar seviyesindeki

degisikliklerin neden olabilecegi dustintilmektedir (31).

Preeklamsi icin Onerilen birka¢c mekanizmadan biri de, ‘’fetiis annenin
saglayabileceginden daha fazla kan dolasimina ihtiya¢ duyar, bu durum da annede
hipertansiyona neden olur’’ seklindedir. Diger potansiyel mekanizmalar ise genomik
imprinting, gestasyonel siire ya da anne ve fetal genom arasinda uyumsuzlugu (Rh
uyusmazligi) icerir. Bu ylizden maternal ve fetal genetik etkilesim hamilelikte pek
cok komplikasyon ve hastalik icin kritik olarak degerlendirilir (88).
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insidans, Prevelans, Mortalite ve Morbidite

Gebelikte preeklampsi siklig1 %7-10 oraninda gorilmekte olup halen maternal

ve fetal énemli morbidite ve mortalite nedenidir (32,33). Son yillarda hipertansif
gebeliklerdeki perinatal mortalite oraninin %10’ un altinda oldugu bildirilmektedir
(34). Maternal mortalite gelismis lkelerde de sorun olmaya devam etmekte, ABD de
maternal  mortalitenin =~ %17” si  gebeligin  hipertansif  hastaliklarindan
kaynaklanmaktadir (33,35). Fetal mortalite orani, gelismekte olan tlkelerde, gelismis
ulkelerle karsilastirildiginda preeklampside 3 kat, eklampside ise 4,5 kat yiksektir
(39).

Eklampsi insidans1 gelismis Ulkelerde 1:2000, gelismekte olan Ulkelerde ise
1:100-1:1700 olarak bildirilmistir (37).

Gebeligin indikledigi hipertansif hastaliklarin orani yasanilan cografyaya gore
degisiklik gostermektedir. Yapilan bir calismada nem oraninda artis ve hava
sicakliginda dusus ile eklampsi oraninin arttigi, ayrica eklampsiden dolay: da 6li
dogum oraninin relatif nem oran: ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (33).

Ik gebeliginde hafif preeklampsi geciren kadinin ikinci gebeliginde preeklampsi
riski %5-7, hic dogum yapmamis bir kadinda ise %2’ dir. ilk gebeliginde agr
preeklampsi gegiren bir kadinin ikinci gebeliginde ki risk %60-80° dir (40).

Preeklampsi insidansi son yillarda artis gostermistir. Nedenleri arasinda diinya
genelinde artan obezitede, ileri yastaki anne sayisinda ve ¢ogul gebelik sikligindaki
artis sayilabilir. Kalp krizi, felg, trombofili, bobrek ve karaciger yetmezligi gibi
hastaliklarin hepsi preeklampsi ve eklampsi ile iliskili olup bu hastaliklardan

etkilenmis kadinlar mutlaka yogun bakima gereksinim duyarlar (39).
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Preeklampsinin Tedavisi

Etiyolojisi ve patofizyolojisi net olarak belli olmadig:1 icin etkin bir tedavi
yontemi gelistirilememistir. Preeklampsi tamisi konur konmaz kesin tedavi
dogumdur. Doguma karar verirken hastaligin agirlik derecesi, maternal ve fetal
durum, gebelik yasi, dogum eyleminin varligir g6z 6ninde bulundurulur. Disuk doz
aspirin ve Ca+2 uygulamasinin preeklampsinin 6nlenmesinde rol oynadigi

saptanmugtir. Preeklampside 33-34 gebelik haftasinda dogum planlanabilir (41).

Magnezyum eklampsi tedavisinda kullanilan primer bir ilagtir. Lipid

peroksidasyonunu énleyerek, endotel hiicreleri tizerinde koruyucu etki yapar (43).

Vitamin D

Vitaminler, besinlerle veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu besin Ogeleri
olarak tanimlanmasina ragmen; vitamin D bir dokuda uretilerek kan dolasimina
verilmesi, diger dokular (zerinde etki gostermesi ve bu etkisinin feedback
mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden g¢ok steroid yapili bir hormon

olarak degerlendirilir (66).

Vitamin D eksikligi infant ve c¢ocuklarda defektif kemik formasyonuyla
karakterize olan riketse yol acar (68). Eriskinlerde ise osteoporozu tetikler ve

siddetlendirir, ayrica agrili bir kemik hastalig1 olan osteomalaziye yol agmaktadir
(69).

Vitamin D Kaynaklari

Gergekte bir prohormon olan vitamin D’ yi insanlar yiyeceklerden, diyet
desteklerinden ve deriden glines 1s1g1na maruziyetle 7-dehidrokolesterolden (7 DHC)
endojen sentezle saglarlar (73). Normal kosullar altinda insan viicudunda bulunan
vitamin D’nin % 90-95° i giines 1smlarmn etkisi ile deride sentezlenir. Ozellikle
takviye edilmedikge besinlerle alinan vitamin D’ nin buytk bir 6nemi yoktur. Bu
nedenle giines 15181 temel kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ilave vitamin D

almaya gerek yoktur (66, 74).
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Vitamin D (kalsiferol) terimi iki sekosteroide isaret eder: vitamin D2
(ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol). ikisi de, dogal olarak olusan sterol
prekirsorlerinin fotolizisinden olusur. Vitamin D3, deride ylksek konsantrasyonda
bulunan kolesteroliin bir prekiirsérii olan 7 DHC’ den tiretilir (75). insan viicudunda
sadece vitamin D3 sentezlenir. Bitkisel kokenli vitamin D2 ultraviyole (UV) 1Sinlar1

araciligi ile yapraklarda sentezlenir (78, 79).

Yiyecekler ve diyet desteklerinde vitamin D kolekalsiferol veya ergokalsiferol
seklinde bulunabilir (73). Somon, uskumru, sardalya, ton baligi gibi yagh balik
tirleri; yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi vitamin D
yoniinden zengindir. Higbir gida maddesi giinliik ihtiyaci karsilayacak kadar vitamin
D icermez. Enonemli kaynak giines 1Sinlar1 etkisi ile deride sentezlenen vitamin

D’dir (66). Baz1 besinlerin icerdigi vitamin D miktarlari tablo 1° de verilmistir (70).

Vitamin D Sentez ve Metabolizmasi

Vitamin D; diyetle alinabilmesi (vitamin D2 veya D3 olarak) veya deri, karaciger
ve bobrekteki tepkimeleri gerektiren bir olayla kolesterol oncullerinden sentez
edilebilmesi yonunden 6zgin bir maddedir (80). Vitamin D yapisal olarak steroid
hormonlara benzemektedir. Steroidlerde B halkasi kapaliyken, vitamin D’ de bu
halka agiktir (66). VitaminD baslica iki formdan meydana gelir; bitkilerde bulunan
ergosterolden olusan ergokalsiferol (vitamin D2) ve ciltte UVB 1sinlarina maruziyet
sonucu 7 DHC’ den olusan kolekalsiferol (vitamin D3) (sekil 3) (66, 72, 79).
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Tablo 1. Bazi besinlerin igerdigi vitamin D miktarlar

Kaynak

Yaklasik Vitamin D igerigi*

Zenginlestirilmis kaynaklar

Misir gevregi

100 1U/her porsiyon

Sut 100 1U/240 mi
Portakal suyu 100 1U/240 ml
Zenginlestirilmemis besin kaynaklari

Anne situ** 20 IU/L

Balik Yag 400 1U/bir cay kasigi
Yumurta sarisi 20 1U

Uskumru (konserve)
Somon (konserve)
Somon (taze, ciftlik)
Somon (taze, dogal)
Sardalye (konserve)
Ton (konserve)

250 1U/100 gr
300-600 1U/100 gr
100-250 1U/100 gr
600-1000 1U/100 gr
300 1U/100 gr

230 1U/100 gr

*Esas olarak vitamin D3, yumurta sarist hari¢ (D2 veya D3)

** Vitamin D eksikligi olmadigi dustnilen laktasyondaki kadinlar
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Sekil 3. Steroid hormon (kortizol), Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve Vitamin D3

(kolekalsiferol)’ Un molekiiler yapilart.
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Vitamin D2 ve D3 yan zincirlerinde degisiklikler gostermektedir: Vitamin D2,

24. karbonunda bir metil grubu tasir ve 22. ve 23. karbonlar arasinda ¢ift bag bulunur

(sekil 4). Bu ozellikler, vitamin D3 ile karsilastirildiginda, vitamin D2’ nin

metabolizmasini farklilastirir. Bununla beraber her ikisi de 25 OH vitamin D (25 OH
vit D] ve 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25 OH 2D)’ ye donusur (75).
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Sekil 4. Vitamin D3 ve Vitamin D2’ nin molekiiler yapilari

CHy

Kolekalsiferal Ergokalsierol

HO HO

Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7 DHC’ ye cevrildikten sonra
periferik kana gecerek derinin Malpighi tabakasina gelir. Giinesle temas sirecinde
yiksek enerjili mor Gtesi 1sinlar (dalga boyu 290-315nm) epidermisi gecer ve 7
DHC’ deki ¢ift baglar tarafindan absorbe olur, bunun sonucunda, inaktif provitamin
D3 (7 DHC) previtamin D3’ e doniislir. Biyolojik olarak inert bir madde olan
previtamin D3, termal izomerizasyon ile daha stabil bir izomere déniismektedir. Bu
slire¢ 2-3 guin strmektedir ve bunun igin mor 6tesi 1sinlarina gerek yoktur (67, 88).
Bir stre daha fotolize ugramaya devam eden provitaminD3’ ten biyolojik etkisi
olmayan lumisterol ve takisterol gibi bir takim inaktif fotoliz yan urunleri meydana
gelir (72, 74, 79). Bir kere deride previtamin D3 olustugu zaman ya vitaminD3’ e ya
da inaktif metabolitlere doniisiim olmaktadir (sekil 5). Bu durum gereksiz vitamin D
sentezini Onleyerek canliyr vitamin D intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir

control mekanizmasidir (66, 74).
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Sekil 5. Ciltte 7 DHC’den vitamin D3 ve inaktif yan iiriinlerin sentezi
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Olusan kolekalsiferol miktar1 bulunulan enleme, giines 1s1gindaki mevsimsel
degisimlere (ultraviyole 1ginlarinin miktari ile dogru orantilidir), giines 1ginlarinin
yerylziine geldigi aciya (Zenith agis1), hava kirliligi dizeyine, deriye sirulen
koruyucu kremlere, giyinme tipine, ciltteki pigmentasyon miktarina (pigmentasyon
miktari ile ters orantilidir) ve baska diger faktorlere baglidir (65, 66). Diger yandan
giineslenme ile deriden optimal vitamin D sentezi yapilabilmesi i¢in giines 1sinlarinin
atmosfere ulasma agis1 kadar, gilineslenme silresi ve giinese maruz birakilan deri
yuzeyinin boyutlar1 da 6nemlidir. Deriden vitamin D sentezi igin sinir deger olarak
her bir cm? basina 18-20 mJ UVB 111 gerekmektedir. Bu esik degere 40° kuzey

enlemde yerlesmis olan iilkelerde kis aylarinda ulasilamamaktadir.

Deriden vitamin D3 sentezini etkileyen faktorlerden bir digeri ise melanin
pigmentidir. Melanin, dogal bir filtre olup 6zellikle vitamin D3 sentezlettiren UV
isinlarint absorbe eder (74). Deri pigmenti melanin, provitamin D3’ le giines 15181
i¢in yarigir. Bu nedenle koyu tenlilerin aynit miktarda vitamin D sentezi i¢in daha

uzun slre (10 kat daha uzun) giinese maruz kalmalar1 gerekmektedir (74).
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Deride yapilan D3 vitamini bir al globilin olan Vitamin D Baglayici Protein’ e
(DBP) baglanarak karacigere tasinir (67, 89). Diyetle bitkisel besinlerden alinan
vitamin D2 ve hayvansal besinlerden alinan vitamin D3 ince barsaklardan absorbe
edilir. Bu olay, besinsel lipidlerin absorbsiyonunda oldugu gibi safra asitlerinin
varhigi gerektirir. Vitamin D3 daha ¢abuk ve daha hizli absorbe edilir. Karaciger ve
safra hastaliklarinda, ayrica steatore durumunda bu vitaminlerin absorbsiyonu azalir
(92). Emilim sonrasi vitamin dogrudan silomikronlara baglanir ve baslangigta
lenfatik yolla tasimir. Bu da aymi sekilde DBP ile karacigere tasinir (66, 74,
92).Vitamin D’ nin tiim formlar1 serumda DBP veya diger adi ile transkalsiferine (%
85-88) ve albumine (% 12-15) baglanmakta ve genel dolasima katilarak karacigere
gelmektedir (65, 66, 75). DBP, vitamin D metabolitlerine kars: ylksek afiniteye
sahiptir. Normal durumlarda yaklasik olarak 25 OH vit. Dve 24, 25 OH vit. 2D’ nin
% 0,03’ U ve 1,25 OH vit. D’ nin % 0,4’ U serbesttir (75, 92). Yani DBP, 25 OH vit.
D ve 24,25 OH vit. 2D’ yi, 1,25 OH vit. D’ yi bagladigindan 30 kat daha fazla
affinite ile baglar. DBP’ nin konsantrasyonu vitamin D metabolitlerinin total
konsantrasyonundan yaklasik 50 kat daha fazladir. DBP diizeyleri karaciger
hastaliginda ve nefrotik sendromda azalir, gebelik ve Ostrojen aliminda artar, fakat
vitamin D vyetersizligi ya da fazlaligi durumlarindan etkilenmez. Gebelik DBP
diizeylerini arttirarak, metabolitlerinin DBP’ e baglanmalarini etkileyerek ve 1,25
OH vit. D iiretimini arttirarak, hem total hem de serbest konsantrasyonlarin artmasina
neden olur. Vitamin D metabolitleri DBP’ e ayn1 bolgeden baglanmaktadir ve bu
boélgenin bir metabolitle doygunluga ulasmasi diger metabolitlerin baglanamamasina
neden olur. Bu vitamin D toksisitesinde 6énemli bir noktadir, ¢linkii bu durumda
yuksek konsantrasyonda olan 25 OH vit. D genelde normal diizeyde olan 1,25 OH
vit. D’ yi yerinden eder ve 1,25 OH vit. D’ nin kandaki serbest ve aktif
konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Bu fenomen kismen de olsa 1,25 OH vit.
D dizeyleri normal olan hastalarda vitamin D intoksikasyonuna isaret eden

hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriyi agiklamaktadir (75).

Vitamin D2 ve D3 biyolojik olarak aktif degildir. Biyolojik aktivitelerini

gosterebilmeleri icin metabolik olarak degisiklige ugrarlar. Yani iki hidroksilasyon
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reaksiyonu ile aktif vitamin D sekline cevrilirler (93, 94). Kalsitriolin
kolekalsiferolden olusmasi karacigerde baslar ve yolun dizenlendigi organ olan
bébrekte biter (sekil 6) (80).

Sekil 6. Vitamin D’ nin karaciger ve bobrekte hidroksillenerek aktif formuna

doniismesi

Witamin D 25(0H)D 1,25(0H)2D

Bébrek

HO

Karaciger
HO

HO

Vitamin D’ nin hedef dokudaki reseptorlerde etkili olabilmesi icin 6nce
karacigerde 25 hidroksilaz enzimi (CYP27Al, CYPA4, CYP2R1, CYP2 olarak da
bilinir) ile 25 OH vit. D ve sonra bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi (CYP27Bl) ile
1,25 OH vit. D’ ye donitismesi gerekir. 25 hidroksilaz enzimi multifonksiyonel bir
enzim olup, duodenum, adrenal bezler, akciger dokusu ve makrofajlarda da eksprese
olmaktadir. Dolagimdaki vitamin D’ nin en biiyiik kismi1 25 OH vit. D olup, kas ve
yag dokusunda depolanmig vitamin D ile bir denge halindedir (74). Bu madde
kalsidiol olarak da bilinir. Vitamin D’ nin hepatik 25-hidroksilasyonu, Griinin
feedback mekanizmasi ile diizenlenir (67, 89). Fakat bu duzenleme siki degildir.
Diyetle alim ya da endojen vitamin D sentez artisi, serum 25 OH vit. D duzeylerini
yukseltir (67). Vitamin D eksikliginde 25 hidroksilaz icin substrat az oldugu igin 25
OH vit. D dizeyleri dusiiktir. Vitamin D intoksikasyonunda ise 25 hidroksilaz
uzerine feedback inhibisyon kayboldugu i¢in 25 OH vit. D duzeyleri yiksektir (75).

25 OH vit. D viicudun tiim vitamin D havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Serum 25 OH vit. D diizeyleri hem 25(OH)D2 hem de 25(OH)D3” Un
ikisini birden yansitmaktadir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200

nmol/L) arasinda degisir.Serumdaki yar1 dmrii 21 giindiir (67, 89).
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Vitamin D’ nin dolagimdaki temel metaboliti olan 25 OH vit. D, DBP ile bobrege
tasinmaktadir (65). 25 OH vit. D zayif bir agonisttir ve tam biyolojik etkinlik icin
hidroksilasyon ile degisiklige ugratilmasi zorunludur (92). Etkili bir bilesik olmayan
25 OH vit. D bobreklerde, halka yapisinin 1. karbon atomunda bir hidroksilasyona
daha ugrayarak aktif biyolojik trin olan 1,25 OH vit. D’ ye donusmektedir. Bu
tepkime, proksimal tibil hicrelerinin mitokondrilerinde bulunan ve kompleks bir
monooksijenaz sistemi olan lo hidroksilaz ile katalizlenmektedir (65). Bu basamak
siki sikiya diizenlenmeye tabi olup aktif hormonun iiretilmesinde hiz simirlayici
basamaktir (80). Bu enzim ayni zamanda osteoklast, cilt, kolon, beyin ve
makrorajlar1 igeren gesitli ekstrarenal yapilarda bulunur (81). Fizyolojik olarak 25
OH vit. D hidroksilasyonunun biiyiikk kismi bobrek proksimal tubuluslarinda olur
(67). Cat+2 ve P homeostazinda sorumlu vitamin D’ nin biyolojik olarak en aktif
sekli 1,25 OH vit. D’ dir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (69). Serum 1,25 OH
vit. D konsantrasyonu 20-50 pg/ml (50-125 pmol/L)’ dir ve serum yar1 omri
yaklasik 15 saattir (95,96). 25 OH vit. D konsantrasyonu 1,25 OH vit. D’ nin
yaklasik 1000 kat1 kadar iken 1,25 OH vit. D etki yoninden 25 OH vit. D’ den 100
kat daha gucludur (72, 80, 93).

Hormonun Gretimini dizenleyen temel faktorler, serum Ca+2 ve P dizeyleri ile
PTH ve Kkalsitrioldiir. Enzimatik aktivitenin artiSina yol acan Ca+2 dan fakir
beslenme ve hipokalsemi, serum 1,25 OH vit. D diizeyini arttirmaktadir. Bu etki igin
hipokalsemiye yanit olarak agiga ¢ikan PTH’ ya gereksinim bulunmaktadir. Ayrica
hipofosfatemi ve P dan fakir beslenme, la-hidroksilaz aktivitesini daha zayif bir
sekilde uyarmaktadir (65). Ostrojen, prolaktin ve bilyiime hormonu 1,25 OH vit. D
tiretimini arttiran diger faktorlerdir (67). Kendi etkinliginin 6nemli dizenleyicisi olan
kalsitriolin yiksek dizeyleri, renal la-hidroksilaz aktivitesini kisitlayarak 24-
hidroksilazin uyarilmasina ve inaktif Grlin olan 24, 25-dihidroksi vitamin D
[24,25(0OH)2D] olusumuna yol agmaktadir (65).
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Vitamin D Katabolizmasi

Vitamin D’ nin katabolize olma yolu hem karaciger hem bobrekte 24-
hidroksilasyondur. 24, 25(OH)2D daha polardir. Hizli olarak bobrekten atilir. 1,25
OH vit. D ise 24-hidroksilasyonla “kalsitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir
(66)

Vitamin D Seviyesini Etkileyen Faktorler

Vitamin D kuzey yarimkiirede yaz sonu en yiiksek seviyelerde bulunurken, kis
sonu en disiik seviyelerde bulunmaktadir. Ancak ekvatora yaklastikga daha fazla
mor Otesi 1sinlar1 yeryiiziine ulagsmakta ve yil iginde daha fazla vitamin D

sentezlenmektedir (97).

Atmosferin ozellikleride vitamin D seviyesini etkiler. Bunlardan ozon tabakasi en
onemlisi olup, UVB dalgalarinin en 6nemli emicisidir.Tropikal bdlgelerde minimum

seviyede bulunurken, kutuplarda maksimum miktarlardabulunmaktadir (97).

Melanin UVB 1sinin absorbsiyonunda ¢ok fazla etkilidir ve bu nedenle artmus cilt

pigmentasyonu vitamin D3 sentezini belirgin sekilde azaltir (71).

Koruma fakttru 8 olan bir giines kremi ile cildin previtamin D3 tretimi % 95 in
tizerinde azalir, 15 koruma faktorlii bir giines kremi uygulanmasi cildin UVB

1sinlarinin % 99’ unu absorbe eder ve vitamin D3 iiretimini % 99 azaltir (71, 72).

Yasla vitamin D prekursoru olan 7 DHC’ nin azalmasi nedeniyle cildin vitamin

D3 uretim kapasitesi yaslanma ile azalir (71).
Vitamin D eksikligi obezite ile iliskilidir. Obez ¢ocuk ve erigkinlerde 25 OH vit.

D seviyelerinin 30 ng/ml {izerinde olmasimi saglamak i¢in normal kilolu bireylere

gore en az iki misli vitamin D miktar1 gerekir (65).
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Vitamin D’ nin Etki Mekanizmasi

Bobrek ve plasenta tarafindan iiretilen 1,25 OH vit. D, vitamin D’ nin tek 6nemli
metabolitidir ve diger metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememistir. 1,25 OH
vit. D DBP’ e baglanarak farkli hedef dokulara tasinir, burada serbest formu
hiicrelerce alinarak spesifik bir nukleer transport proteine tasmir. Vitamin D
Reseptoru  (VDR), steroidretinoid-tiroid hormon-vitamin D  transkripsiyon
duzenleyici faktorlerin nikleer reseptor siiperfamilyasindandir. VDR’ nin retinoik
asit X reseptori (RXR) ile etkileserek olusturdugu heterodimerik kompleks (RXR-
VDR) vitamin D cevap elementleri (VDRE) denilen spesifik DNA sekanslarina
baglanir. 1,25 OH vit. D reseptore baglandiktan sonra olusturdugu yapisal degisiklik,
hedef genlerin transkripsiyonunu uyaran cesitli transkripsiyonel koaktivatorlerin
ortama toplanmasini saglar. Aktive olmusVVDR, barsaklarda Ca+2 baglayici protein
sentezini uyarir, kemikte ise osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz Uretimini

uyarir (67).

1,25 OH vit. D’ nin hedef dokularda non-nukleer etkileri de olabilir; 1,25 OH vit.
D Ca'™ un ekstraseliler alandan intraseliiler alana tagmmasmi artirir. Ayrica
intraselliler Ca*? havuzlarindan Ca*?> mobilize edebilir ve fosfatidilinositol
metabolizmasim1 artirir. Barsaklarda 1,25 OH vit. D’ nin net etkisi ince barsak
lumeninden dolasima Ca*?ve P transportunu uyarmaktir. 1,25 OH vit. D’ nin kemik
rezorbsiyonunu artirict etkisi, PTH” nin etkisi ile sinerjistiktir. 1,25 OH vit. D’ nin
renal Ca*? ve P tutulumunda rolii halen belli degildir (67).1,25 OH vit. D reseptorleri
bu hormon igin klasik hedef organlar olarak bilinmeyen cilt, meme, hipofiz,
paratiroidler, pankreas beta hicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki
monositler ile aktive T ve B lenfositlerinde de bulunmaktadir (72, 67). Bu
hicrelerdeki fizyolojik fonksiyonu hala kesfedilmeyi beklemektedir. 1,25 OH vit. D
keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder, keratinositlerin
terminal diferansiyasyonunu uyarir, monositlerin interlokin IL1 {retmesini ve
makrofaj ve osteoklast benzeri hiicrelere diferansiyasyonunu indiikler. Ayrica, PTH
uretimini inhibe eder ve yine T ve B hiicrelerinden sirasiyla IL2 ve immunoglobulin
uretimini  inhibe eder. Ayrica meme karsinomlar, melanomlar ve

promyeloblastlardan kaynaklananlar1 da igeren gesitli timdor hicreleri de 1,25 OH
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vit. D reseptorlerine sahiptir. 1,25 OH vit. D reseptort olan timor hucre serileri,
hormona proliferasyon hizini azaltarak ve diferansiyasyonu artirarak cevap verirler.
Kalsitriol 16semi tedavisinde faydali degilse de, Kalsitriolin ve analogu olan
kalsipotrienin antiproliferatif etkileri psoriazis tedavisinde kullanimlarina temel
olusturmaktadir (67).

Vitamin D’nin Biyolojik Etkileri

1,25 OH vit. D’ nin temel etkisi kemik mineralizasyonunun olusmasi ve
devamlilig1 i¢in gereken serum Ca+2 ve P dlzeylerini diizenlemektir (93). YrUttlen
caligmalar vitamin D’nin hiicre farklilagmasi, proliferasyon inhibisyonu ve immin
modulasyonu da icine alan gok dnemli biyolojik etkileri oldugunu ortaya koymustur
(66).

Vitamin D, Ca+2 degerlerini normal smirlarda tutmak i¢in barsak, kemik ve
bobreklerde (¢ farkli mekanizma ile etki eder. Barsaklarda 1,25 OH vit. D’ nin net
etkisi; ince barsak limeninden dolasima Ca+2 ve P transportunu uyarmaktir (67, 89).
1,25 OH vit. D duodenumda Ca+2, ileumda ise P absorbsiyonunu saglar (93).
Vitamin D yoklugunda ince barsaktan diyetteki Ca+2’ un emilimi % 10-15 dir.
Vitamin D yeterli bireylerde ise Ca+2 emilimi ortalama % 30’ dur ve bu oran
biiylime, laktasyon, gebelik esnasinda % 80’ e kadar c¢ikar (72). Kemik
remodellingini stimlle eden 1,25 OH vit. D osteoblast araciligi ile osteoklastlar
aktive ederek kemik dokunun dizenli olarak mineralizasyonunu saglar (92).
Kalsitriol kemik dokusunda Ca+2 baglayic1 bir protein olan ve 49 amino asitten
olusan osteokalsin isimli proteinin yapimini uyarmaktadir. Osteokalsin hidroksiapatit
olusumunun etkili bir kisitlayicis1 oldugundan, kemigin asiri mineralizasyonunu
onleyebilmektedir (65). Bobreklerde kalsitriol, Ca+2 ve P’ un renal atilimlarini

kisitlayici bir etkigdstermektedir (65).

Diisiik vitamin D seviyeleri kanserler, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ve
enfeksiydz hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin artmis riskiyle iliskilendirilmektedir
(sekil 8 ) (70, 71, 72). Ortalama 528 IU/giin dozunda vitamin D alimiyla 5,7 yilin

Uzerinde bitiin mortalite nedenleri riskinde % 7 azalma oldugu gosterilmistir (98).
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Suboptimal vitamin D seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisla
iliskili oldugu bildirilmektedir (70).

Yasamin erken doneminde vitamin D’ ye maruziyetle tip 1 diabet gelisimi
arasinda bir baglant: bildirilmektedir. Infantlarda artmis vitamin D alimiyla tip 1 DM
gelisim riskinin azaltilabilecegini gosteren bazi kanitlar vardir. Digiik vitamin D
seviyeleri Ca+2 ile tip 2 diabet veya metabolik sendrom arasinda nispeten tutarl

iliski saptanmustir (81).

Vitamin D Eksikligi
Dolasimdaki 25 OH vit. D konsantrasyonu ciltteki sentez ve diyetle alimin
kombine katkisini yansitir. Vitamin D seviyesi tespitinde serum 25 OH vit. D 6l¢imi
en giivenilir olanidir. Biyolojik olarak en aktif vitamin D metaboliti olan1,25 OH vit.
D’ nin bu amagla kullanilmamasinin birkag¢ sebebi vardir. Bunlar;
e 125 OH vit. D’ nin plazma seviyeleri sekonder hiperparatiroidizme bagh
hafif-ortaosteomalazide normal veya yuksek olabilir.
e Plazma 25 OH vit. D seviyeleri 1,25 OH vit. D seviyelerinden 1000 kat daha
fazladir.
e Kemik hticrelerini de iceren birgok periferal doku dolasimdaki 25 OH vit. D*
yi 1,25 OH vit. D’ ye doniistiirme kapasitesine sahiptir ve boylece bdlgesel
ihtiyaclar karsilanir (99).

Saglikli popiilasyondaki serum 25 OH vit. D’ nin optimal seviyesi konusunda
fikir birligi bulunmamaktadir. Cogu uzman serum vitamin D seviyesinin 20 ng/ml’
nin altinda olmasini eksiklik olarak kabul eder (81). Serum 25 OH vit. D seviyesinin
10 ng/ml’ nin alti (<25 nmol/L) eksiklik, 10-20 ng/ml aras1 (25-50 nmol/L)
yetersizlik, 20-30 ng/ml arasi (50-75 nmol/L) yeterli, >30 ng/ml (>75 nmol/L) ise
optimal olarak tanimlanabildigi gibi (Tablo 2); serum 25 OH vit. D seviyesi 10 ng/ml
alt1 (<25 nmol/L) eksiklik, 10-30 ng/ml aras1 (25-75 nmol/L) yetersizlik, 30 ng/ml ve
tizeri (75 nmol/L) yeterlilik olarak da tanimlanabilmektedir (56).
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Sekil 7 ve 8. Vitamin D eksikliginin major nedenleri ve iliskili oldugu durumlar
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Vitamin D’ nin sagliga yararl etkileri i¢in dolasimdaki 25 OH vit. D seviyesinin
30 ng/ml (75 nmol/L) tizerinde olmasi gerekir (71, 81, 56, 63).

Tablo 2. Serum 25 OH vit. D konsantrasyonlari, saglik ve hastalik (63)

Serum 25 OH vit. D Vitamin D Belirti Tedavi

konsantrasyonu* durumu

<25 nmol/L (<10 ng/ml) Eksiklik Rikets, osteomalazi  Yiksek doz kalsiferol

25-50 nmol/L (10-20 ng/ml) Yetersizlik  Hastalik riskiyle Vitamin D destegi
iligkili

50-75 nmol/L (20-30 ng/ml) Yeterli Saglikli Yasam tarzi tavsiyeleri

>75 nmol/L (>30 ng/ml) Optimal Saglikl Oneri yok

(*nmol/L’ yi ng/ml’ ye ¢evirmek i¢in 2,5’ e bolunr.)
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Tablo 3. Vitamin D eksikligi nedenleri(81)

Nedenler

Ornekler

Ciltte azalmis sentez

Azalmig absorbsiyon

Artmis sekestrasyon

Artmis katabolizma

25 OH vit. D sentezinin azalmasi
25 OH vit. D’ nin artmus {iriner kaybi
1,25 OH vit. D sentezinin azalmasi

Genetik hastaliklar

Edinilmis hastaliklar

Giines koruyucu, cilt pigmentasyonu,
mevsim, enlem, glndn
zamani, yaslanma, cilt grefti

Kistik fibrozis, Colyak, Whipple, Crohn
hastalig1, gastrik bypass,

kolesterol absorbsiyonunu azaltan
medikasyonlar

Obezite

Antikonvilzan, glukokortikoid,
aktivitesi, yuksek antiretroviral
tedavi ve bazi
immunsutpresanlar,emzirme

Karaciger yetmezligi
Nefrotik proteindiri
Kronik bobrek yetmezligi

Rasitizme neden olan genetik
mutasyonlar, Vitamin D direnci

Tumorin indikledigi osteomalazi,
primer hiperparatiroidizm,
hipertiroidizm, sarkoidoz, tiiberkiiloz
gibi graniilomatoz hastaliklar

ve bazi lenfomalar
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Vitamin D Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

Kollar ve bacaklarin haftada iki kez 10:00-15:00 saatleri arasinda 5-30 dakika
giinese maruz birakilmasi vitamin D eksikliginin énlenmesinde yeterli olabilir (81).
Giinese maruziyet vitamin D’ nin giinliik tavsiye edilen miktarinin % 90-100" Unu
saglayabilir. Minimal kizarikliga neden olan giinese maruziyetle 600-1000 U
vitamin D saglanabilir. Glnlmulzde saglikli bireylerde vitamin D eksikligini
onlemek icin 6nerilen yeterli alim infantlarda, ¢ocuklarda ve 51 yas alt1 eriskinlerde
200 1U, 51-70 yas aras1 400 1U ve 70 yasin {izerindeki bireylerde 600 U’ dir (70, 71,
81). Vitamin D eksikligi olanlarda 25 OH vit. D seviyelerini dizeltmek icin 8 hafta
stireyle haftada 50.000 IU oral kalsiferol uygun bir tedavidir. Replasmandan sonra
serum seviyelerini kontrol i¢in optimal zaman tam tanimlanmamuistir, fakat ulasilmak
istenen minimum seviye 30 ng/ml’ dir. Serum 25 OH vit. D seviyeleri tedavinin
tamamlanmasindan sonra tekrar olgulmeli, degerler minimum seviyeye ulagsmamis
veya asilamamus ise Kalsiferol ikinci kez 8 hafta siireyle verilmelidir (70, 63). Serum
25 OH vit. D seviyeleri hala yiikselmemigsse en muhtemel neden tedaviye
uyumsuzluk veya malabsorbsiyondur. Eger malabsorbsiyon duslntluyorsa
gastroenterolog ile konstltasyon distnulmelidir. Vitamin D seviyeleri diizeldikten
sonra kolekalsiferoliin devam dozu diyetle veya destekle hergiin 800-1000 I1U
olmalidir (70).

GEBELIK VE D VITAMINI

Gebelikte gelisen fetusa yeterli Ca+2 ve P’ u saglamak amaciyla bazi
adaptasyonlar gelisir. Gebelik fizyolojik hiperkalsiiirik bir donemdir. Preeklampsi ve
gebeligin indiikledigi hipertansiyonda ise paratiroid hormonu etkilerinden bagimsiz
olarak hipokalsitri mevcuttur (62). Preeklamptik gebeler erken gebelik haftalarindan
itibaren idrarda daha az Ca+2 atilmina sahiptirler (58). Hatta hastaligin siddeti
arttik¢a idrarda Ca+2 eksresyonu daha da azalmaktadir (59).

Normal ve preeklamptik gebeliklerdeki vaskller ve hiicresel Ca+2’ a
bakildiginda onemli farkliliklar gorilmektedir. Normal gebelikte artan hiicre igi

iyonize Ca+2’ la beraber, eritrosit ve trombosit hiicre i¢ci Ca+2 seviyelerinde de artis
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gOriiliirken ayn1 zamanda endotel hiicre i¢i Ca+2 da artar. Bu artis nitrik oksit ve
prostasiklin gibi vazodilator maddelerin iiretimini saglar. Preeklampside diyetle
almman, plazma ve vaskiiler hiicre Ca+2 arasindaki dengedeki bozulma sonucu
prokoagiilasyon, azalmis vazodilatasyon ve artmis vazokonstriksiyon ve vaskiiler

rezistans gelisebilecegi disiinilmektedir (4).

Preeklampsinin dnlenmesinde diyetle Ca+2 aliminin artirilmasi ¢ok uzun yillardir
calisilmakta olan bir konu olup, randomize kontrollii yapilan bir¢cok arastirmada

Ca+2 desteginin hastalik insidansini azalttig1 belirtilmektedir (50).

Anne ve bebekte, gebelik sirasinda D vitamin metabolizmasina ait bilgiler halen
kisithidir. Yapilan ¢aligmalarda gebelik sirasinda 1,25 OH vit. D diizeylerinin anne
kaninda artarken, fetusta azaldigi gosterilmistir. Buna karsin 24-25(0OH)2D fetal
dokularda birikmekte, anne kaninda ise diizeyleri azalmaktadir (82). Anne kaninda
1,25 OH vit. D duzeyleri 2. trimesterde %50-100, 3. trimesterde %100 artig goriiliir.
Gebelik doneminde D vitamin baglayici proteinlerde de artis goriilmektedir. Ancak
3. trimesterde 1,25 OH vit. D diizeylerinin artis1i baglayici protein artisindan
bagimsiz serbest formun artigi seklindedir. PTH, 25 OH vit.D’ nin 1,25 OH vit. D’ ye
doniistimiinii bobreklerde hidroksilasyonu arttirarak saglamaktadir. Ancak, gebelikte
PTH artis1 gosterilememistir; bu nedenle de 1,25 OH vit. D artisinin plasental
kaynakli olabilecegi 6ne siiriilmektedir (83).

Fetusta vitamin D ve metabolitlerinin kaynagi, metabolizmasi ve fizyolojik roli
ile 1ilgili calismalar gittikge artmaktadir. Son caligmalar fetoplasental {initede
bagimsiz bir vitamin D metabolizmasi oldugu iizerine odaklanmistir (83). Insan
desiduasi, plasentasi ve rat plasenta ve bobreginde 1,25 OH vit. D ve 24-25(0OH)2D’
nin sentez edildigi gosterilmistir (84, 85). Amniyon sivisinda D vitamin ve
metabolitlerinin tayini fetoplasental D vitamin metabolizmasi1 hakkinda fikir verir.
Lazebnik ve ark. yaptigi bir ¢caligmada term yenidogan 25 OH vit. D dizeylerinin
%5-10’ u, 1,25 OH vit. D diizeylerinin %10’ u ve 24-25(0H)2D dizeylerinin %5-10’
u amniyon sivisinda saptanmigtir. Gebelik sonunda 25 OH vit. D, 24-25(0H)2D
diizeylerinin azaldigir ve 1,25 OH vit. D diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Nedeninin

son trimestirda fetusun Ca*? gereksiniminin artisia bagl oldugu diisiiniilmektedir.
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Bu ¢alismada desidua ve plasentanin da 1,25 OH vit. D ve 24-25(OH)2D’ nin

kaynag1 oldugu sonucuna vartlmistir (86).

Fetal karaciger ve bobregin vitamin D metabolit havuzuna katkida bulunup
bulunmadigr acik degildir. Ancak deneysel c¢alismalarda fetal bdbregin de

metabolitleri sentez ettigi gosterilmistir (84).

Fetal iskelet kalsifikasyonu 8. haftada baslar. Yenidoganda 30 gr Ca, 17 gr P
birikimi s6z konusudur (87). Gebelik sirasinda fetus D vitamin depolarini olusturur.
Yapilan ¢alismalar D vitamini ve metabolitlerinin plasenta yoluyla gectigini
gostermektedir (6). Yenidoganin son trimestirde depolarini olusturmasi sayesinde ilk
donemlerde yetersiz gilines 15181 alinsa bile siddetli D vitamin yetersizliginden
korunur. Ancak, yapilan calismalarda dogum sonrasi yenidoganlarda D vitamini,
normal D vitamin diizeyine sahip annelerde bile ilk 8 hafta igerisinde diisiik olarak

bulunmustur. Bu nedenle dogumdan itibaren D vitamin destegi verilmelidir (20).

Tez galismamizda, gebeligin tigiincl trimesterindeki maternal kan plazma 25 OH
Vit. D degerlerinin preeklampsi gelisimi ile iliskilerinin arastirilmasi, agir ve hafif
preeklampsili hastalarda D vitamin diizeyleri agisindan farklilik olup olmadigini

saptamay1 amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya T.C. Saglik Bakanligi Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi’
nde 01.10.12-31.01.13 tarihleri arasinda; preeklampsi tanisiyla takip edilen, tekil
canli gebeligi olan, herhangi bir sistemik hastaligi olmayan gebeliginin tgilincii
trimesterinda 77 olgu dahil edildi. Kontrol grubu olarak preklempsi tanisi konulan
hastalarin ortalama gebelik haftalar1 hesaplanarak; benzer gebelik haftalarindaki,
tekiz canli gebeligi olan, herhangi bir sistemik hastaligi olmayan nonkomplike 180
olgunun kanlart alinarak saklandi. Gebelik siiresince gebeligi komplike olmayan
olgular kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. D vitamini preparati kullananlar,
erken membran riiptiirii gelisenler, preterm dogum eylemi tehdidi ve preterm dogum
yapanlar, plasenta previa, fetusta yapisal veya karyotip anomalisi saptananlar, 18
yasindan kiiciik olanlar, sistemik hastaligi olanlar, ¢cogul gebelikler ¢alisma dis
birakildi. Dinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi imzalandi, tim hastalardan

bilgilendirilmis goniillii onamlar1 alindi.

Olgularin demografik verileri, viicut kitle indeksi (VK1I), egitim durumu, meslegi,
eslik eden hastaliklari, kullandig ilaglar, sigara kullanimi, gravida ve parite sayisi,
yast, preeklampsi hikayesi sorgulandi ve kayit edildi. Olgularin tiimiinde kan tre
azotu (BUN), kreatinin (Cr), serum albumin (Alb), Alanin aminotransferaz (SGOT),
Aspartat aminotransferaz (SGPT), Laktat Dehidrogenez (LDH), Urik asit (UA),
hemoglobin (Hb), hemotoktit (Hct), trombosit (PIt), spot idrarda protein/kreatinin
orani (UPr/UCr), degerlerine bakildi. Gebelerin 15 dakikalik istirahatin ardindan sag
koldan kan basinglar1 Slgiilerek kaydedildi. Ek olarak 24 saatlik idrarda protein
duzeyi Olculdu. Preeklampsi tanis1 koyulurken ACOG’ un 2002 kriterleri g6z oniine
alindi. Buna gore; daha 6nce normal kan basinglar1 olan, 20 hafta ve iizeri gebeligi
olan hastalarda, sistolik kan basin¢lar1 140 mm Hg ve {izeri, diyastolik kan basinglar
90 mm Hg ve Uzeri degerler (6 saat arayla ol¢iilmiis en az 2 deger); 24 saatlik idrarda
0,3 g ve lizeri proteiniiri veya idrar dipstik testinde 1+ ve {lizeri degerler preeklampsi

olarak kabul edildi (3).

Preeklampsi saptanan olgular ACOG kriterlerine gore agir ve hafif olarak ikiye

ayrildi.  Agir  preeklampsi  kriterleri, kan basinci  6l¢imlerinin - > 160

44



mmHg/110mmHg olmasi, 24 saatlik idrarda > +3 proteinuri saptanmasi, oligri,
gorme bozukluklari, pulmoner 6dem, epigastrik agri, karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasi, trombositopeni, fetal blytme geriligi saptanmasi olarak kabul edildi (3).

Bu bulgularin disinda kalan hastalar hafif preeklamptik olarak kabul edildi.

Preeklampsi ve kontrol grubundan plazma 25 OH vitamin D duzeylerini élgmek
icin kan ornegi alindi. Serum 25 OH vit. D seviyeleri Shimadzu LC 20AD/T serisi
(Kyoto, Japan) HPLC cihazinda kromatografik yontemle olciildii. EDTA’ I tiiplere
alinan kanlar ilk yarim saat iginde giines gormeyecek sekilde laboratuara ulastirilip
3000 rpm’ de 5 dakika santrifilj edildi. Daha sonra plazmalar1 ayrildi ve -80 °C’ de
saklandi. Teste baslamadan ©Once kalibrator Level 1 ve Level 2 sonuglar
degerlendirildi. Degerler belirtilen giivenilirlik araliginda ise oOrnekler c¢alisildi.
Sonuglar ng/ml cinsinden 6l¢ildi. Buna gore serum 25 OH vit. D seviyesi <10 ng/ml

eksiklik, 10-29 ng/ml aras1 yetersizlik, >30 ng/ml yeterli olarak tanimlandi (63).

Dogum sonrast hastalarin bebek dogum agirliklari, dogum sekli ve komplikasyon

gelisip gelismedigi, bebegin cinsiyeti hakkinda dosyalardan bilgi elde edildi.

Hasta veriler1 SPSS 20 paket programi ile (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) analiz
edildi. Tanimlayic1 istatiksel analizler (ortalama, standart sapma) ve regresyon
analizi yapildi. Parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov
Smirnov test ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin
karsilastirilmasinda Independent-Samples T test; normal dagilim gostermeyen
parametrelerin karsilastirilmasinda da Mann Withney U test kullanilarak istatistiksel
analizler yapildi. Oneway Anova ve Post Hoc-Test (Tukey’ s HSD) kullanildi.
Varyanslarin homojenligi levene test ile degerlendirildi. Sonuglar %95’ lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiza toplam 257 olgu dahil edildi. 77 olguya preeklampsi tanis1 koyuldu.
Preeklampsi saptanan grubun yas ortalamasi 29,5+5,72; kontrol grubunun yas
ortalamasi 27,8245,94 olarak saptandi. Preeklampsi grubunda ven6z kan 6rneklerinin
alindig1 ortalama gebelik haftas1 33,34+3,13; kontrol grubunda ise 33,66+2,22 olarak
tespit edildi. Preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda yas, parite, VKI ve vendz

kanin alindig1 gebelik haftasi a¢isindan anlamli farklilik tespit edilmedi. (Tablo-4)

Preeklampsi saptanan grupta ortalama 25 OH Vit. D diizeyi seviyesi 8,19+6,45
ng/ml, kontrol grubunda 14,93+11,99 ng/ml olarak saptandi (p<0,001). Preeklampsi
grubunda 25 OH Vit. D duzeyi olgularin 76/77(%98,7)’ sinde <30ng/ml,
71/77(%92,2)’ sinde <20ng/ml, 54/77(%70,1)’ sinde <10 ng/ml saptand1 (Sekil 9).
Kontrol grubunda 25 OH Vit. D seviyesi olgularin 23/180(%12,7)’ ninde >30ng/ml
saptand1. Olgularin 157/180(%87,2)’ inde D vitamin eksikligi saptandi. 137 olguda D
vitamin dizeyi <20ng/ml iken; 77 olguda <10 ng/ml tespit edildi (Sekil 10).
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Tablo-4 gruplarin demografik 6zellikleri ve gebelik sonuglari agisindan

karsilastirilmasi.
Gruplar N Ortalama Standart  Standart hata P
sapma payl
Preeklampsi 77 29,25 5,72 0,65 0,09
Yas Kontrol
180 27,88 5,94 0,44
) Preeklampsi 7 1,06 1,13 0,13 0,64
Parite
Kontrol
180 1,14 1,18 0,09
Preeklampsi 77 32,45 5,48 0,62 0,65
VKi Kontrol
180 31,13 4,42 0,33
Venoz kanin )
Preeklampsi 77 33,34 3,13 0,36 0,4
alindig
] Kontrol
gebelik haftasi 180 33,66 2,22 0,17
) Preeklampsi 77 8,19 6,45 0,74 <0,001
25 OH Vit. D
Kontrol
180 14,93 11,99 0,89
Preeklampsi 77 35,19 1,92 0,22 <0,001
Dogum Haftasi Kontrol
180 38,53 1,24 0,09
Preeklampsi 77 2678 631 115 <0,001
Dogum Agirhg
Kontrol 180 3349 423 30
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Sekil 9. Preeklampsi grubunda 25 OH Vit. D duzeyi;
1(mavi) numara: 1 olguda >30 ng/mlistd;

2 (kirmizi) numara: 5 olguda 20-30ng/ml,

3 (yesil) numara: 17 olguda 10-20ng/ml,

4 (mor) numara: 54 olguda <10 ng/mlolarak saptandi.

mi m2 m3 m4
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Sekil 10. Kontrol grubunda 25 OH Vit. D seviyesi;
Mavi grup: 77 olguda <10 ng/ml,

Kirmizi grup: 60 olguda 10-20 ng/ml,

Yesil grup: 20 olguda 20-30ng/ml,

Mor grup: 23 olguda >30 ng/ml saptandi.
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77 preeklampsi olgusunun; hafif preeklampsi saptanan 25 sinde ortalama 25 OH
Vit. D dizeyi 11,3 + 7,2 ng/ml; agir preeklampsi saptanan 52” inde ortalama 25 OH
Vit. D dizeyi 6,7 = 5,5 ng/ml olarak tespit edildi (p=0,021). Agir preeklampsi
grubunda ortalama 25 OH Vit. D seviyesi kontrol grubuna gore anlamli fark saptandi
(p<0,001). Fakat hafif preeklampsi grubunda ortalama 25 OH Vit. D seviyesi kontrol
grubuna gore anlamli fark saptanmadi (p=0,112).

Preeklampsi belirtecleri ve 25 OH Vit. D seviyesi arasindaki iligki regresyon
analizi yapildiginda, BUN, Cr, AST, ALT, LDH, Hct, Hb, PIt ile 25 OH vit. D
seviyeleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. UA, Alb, 24 saatlik idrar proteini, spot
protein/kreatinin orani ile 25 OH Vit. D seviyeleri arasinda anlamli iliski saptandi
(sirastyla p=0,008, p<0,001, p=0,019, p=0,008). En fazla iligski ise Alb ile 25 OH
Vit. D seviyeleri arasinda saptandi (person korelasyon katsayisi (r)=0,46; p<0,001)
(Tablo 5) (Sekil 11).
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Tablo 5. Preeklampsi belirtecleri ve 25 OH Vit. D seviyesi arasindaki iliski

Ortalama Standart sapma P

25 OH vitamin D 8,19 6,447 - -
BUN 11,51 5,188 0,2 -0,1
Cr 0,660 0,2166 0,48 -0,006
AST 39,52 78,623 0,23 -0,08
ALT 29,95 55,524 0,29 -0,06
LDH 305,03 237,421 0,17 -0,108
Hct 32,68 4,444 0,12 0,14
Hb 10,60 1,462 0,29 0,06
Plt 223,03 89,560 0,13 0,23
UA 2,0581 2,48211 0,008 -0,27
Alb 2,58 0,615 <0,001 0,46
24 Saatlik Idrar Proteini 2117,90 2040,568 0,019 -0,24
24 Saatlik Idrar Miktar 2790,91 1031,087 0,68 0,17
Spot Protein 159,13 237,893 0,003 -0,31
Spot Kreatinin 69,45 48,922 0,017 -0,24
Spot Protein Kreatinin Orani 2,0581 2,48211 0,008 -0,28
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Sekil 11. Preeklampsi grubunda 25 OH Vit.D ile albiimin arasindaki iligki.

25 OH VIT.D

25 OH Vit.D = 4,865Alb - 4,388
R*=0,215

& 250HVIT.D

—— Linear (25 OH VIT.D)

Kontrol grubunda 25 OH Vitamin D diizeyi ile maternal yas, VKI ve gebelik
sonuglar1 arasindaki iliski incelendiginde; D vit diizeyi ile maternal yas, VKI ve
bebek dogum agirligi arasinda ile anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Fakat D vit
diizeyi ile dogum haftas1 arasinda pozitif zayif korelasyon saptandi (R=0,134
P=0,037) (Sekil 12).
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Sekil 12. Kontrol grubunda 25 OH Vit. D diizeyi ile gebelik haftas1 (GH) arasindaki
iligki.

25 OH VIT.D

25 OH Vit D= 1,320GH - 35,97
R?=0,017

4 250HVIT.D
—— Linear (25 OH VIT.D)
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TARTISMA

Preeklampsi sikligi %7-10 arasinda olup; obstetrik alandaki gelismelere ragmen
maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biridir.
Preeklampsinin patofizyolojisi halen tam olarak ortaya konulmamakla beraber;
hastaligin sikligin1 azaltmak ve oOnlemek amaciyla calismalar yapilmis fakat

etkinlikleri tam olarak gosterilememistir.

25 OH Vit. D’ nin preeklampsi ile iliskisi giincel konulardan olup ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Ewans ve ark. calismalarinda D vitamininin implantasyon igin
gerekli olan anjiogenezis ve trofoblast invazyon mekanizmasi ile baglantili oldugunu
gostermisler, buna bagli olarak D vitamininin preeklampsi patofizyolojisinde 6nemli
olabilecegini bildirmislerdir (45).Jablonski KL ve ark. 2011° deki ¢alismalarinda D
vitamini eksikliginin inflamasyon ve vaskiiler endotelial disfonksiyonla baglantili
oldugunu tespit etmislerdir. Endotel hiicrelerindeki interlokin-6 ekspresyonunun 25
OH Vit. D diizeyleri ile ters iliskili oldugunu; maternal D vitamini eksikliginin,
proinflamatuar yaniti arttirarak, endotel disfonksiyona neden oldugunu bunun da

preeklampsiye zemin hazirladigini bildirmislerdir (36).

Calismamiza; ekim- ocak aylar1 arasinda, tg¢uncl trimesterde 77 preeklampsi ve
180 normal olgu dahil edilmis olup; preeklampsi saptanan grupta ortalama 25 OH
Vit. D duzeyi seviyesi 8,19+6,45 ng/ml, kontrol grubunda 14,93+11,99 ng/ml olarak
saptandi. Iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001). Agir preeklampsi
grubunda ortalama 25 OH Vit. D seviyesi hem hafif preeclampsia hemde kontrol
grubuna gore anlaml olarak daha diisiik saptandi (p<0,05). Fakat hafif peeklampsia
grubu ortalama 25 OH Vit. D seviyesi daha diisiik olmasina ragmen kontrol grubu ile
arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Preeklampsi grubunda 25 OH Vit. D duzeyi
olgularin %98,7’ sinde <30 ng/ml, %92,2 sinde <20ng/ml, %70,1” inde <10 ng/ml
olarak saptandi. Kontrol grubunda 25 OH Vit. D seviyesi olgularin %12,7” sinde
>30ng/ml saptandi. Olgularin %87,2” sinde D vitamin eksikligi saptandi. %76,1°
inde D vitamin duzeyi <20ng/ml iken; %42,8 inde <10 ng/ml olarak tespit edildi.
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Robinson J ve ark. ¢alismalarinda 50 erken gelisen agir preeklampsi ( <34 haftadan
once) ve 100 normal olguyu c¢alismaya dahil etmislerdir. Olgularin serum 25 OH
vitamin D diizeylerine, agir preeklampsi tanis1 koyuldugunda bakilmistir. Kontrol
grubunda da benzer haftalar secilmistir. Serum 25 OH vitamin D diizeyleri i¢in cut-
off degerleri: normal >32 ng/ml, yetersizlik <20 ng/mL, eksiklik <10ng/ml olarak
kabul edilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda erken agir preeklampsi gelisen
olgularin serum 25 OH vitamin D diizeyleri bariz sekilde diisiik saptanmustir (18 vs

32 ng/ml; p< 0,001) (52).

Wei ve ark.yaptiklari ¢alismada 2 yillik slregte 32 preeklampsi ve 665 normal
olguyu calismaya dahil etmislerdir. Olgularin serum 25 OH vitamin D diizeylerine,
her iki grupta da 12-18 ve 24-26 gebelik haftalarinda bakilmistir. Serum 25 OH
vitamin D duzeyleri igin cut-off degerleri eksiklik <10ng/ml olarak kabul edilmistir.
Ge¢ midtrimesterda (24-26. GH) 25 OH Vit.D diizey diisiikliigiiniin preeklampsi ile
iliskisinin anlamli oldugunu (48.9 + 16.8 nmol/l karsilik 57.0 + 19.1nmol/l, P=0.03),
erken gebelik haftasindaki (12-18 GH) 25 OH Vit. D dizey distikligiiniin
preeklampsi ile iliskisinin anlamli olmadigini saptamiglardir (51.1 + 14.8 nmol/l
karsilik 56.0 £ 19.1 nmol/l, P=0.16) (49).

Bodnar ve ark. 2007 yilindaki ¢aligmalarinda 4 yillik siiregte <22 gebelik
haftasindaki 49 preeklampsi ve 216 normal olguyu ¢aligmaya dahil etmislerdir. <22
gebelik haftasinda serum 25 OH vitamin D diizeylerinin <37,5 nmol/litre oldugu
gebelerde, preeklampsi riskinin bes kat arttigini saptamislardir (adjusted OR, 5.0;
95%Cl, 1.7-14.1). Aym haftalarda serum 25 OH vitamin D dizeylerinin <50-
nmol/litre oldugu gebelerde, preeklampsi riskinin iki kat arttigini tespit etmislerdir
(adjusted OR, 2.4; 95%Cl, 1.1-5.4) (51).

Baker ve ark. 2010 yilindaki ¢alismalarinda 4 yil siiresince 43 agir preeklampsi
tanist alan ve 198 normal olguyu calismaya dahil etmislerdir. Olgularin serum
orneklerinin  alindig1 ortalama gebelik haftas1 17 olarak hesaplanmistir.

Midgestasyonel donemde 25 OH vitamin D diizeyi <50 nmol/litre oldugu gebelerde,
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25 OH vitamin D dlzeyinin >75 nmol/litre olan grupla karsilastirildiginda agir
preeklampsi riskinin dort kat arttigini tespit etmislerdir (OR, 3.63; 95% CI, 1.52—
8.65) ( 53).

Azar ve ark. 2011 yilindaki ¢alismalarinda preeklamptik ve gestasyonel diabetli
23 ve normal 20 olguyu ¢alismaya dahil etmislerdir. Olgularin serum 25 OH Vit.D
diizeyleri her ii¢ trimesterda Sl¢iilmiistiir. Serum 25 OH vitamin D diizeyleri i¢in cut-
off degerleri: normal >30 ng/ml, yetersizlik >20 ng/mL, eksiklik <15 ng/ml olarak
kabul edilmistir. Her {i¢ trimesterda da olgiilen 25 OH Vit.D diizeyleri agisindan
preeklampsi ve gestasyonel diabet birlikteligi olan grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmamistir (46).Fakat bu durumun ¢alismadaki olgu sayisinin az

olmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Powe ve ark. galigmalarinda 39 preeklampsi ve 131 normal olguyu c¢aligmaya
dahil etmislerdir. Olgularin serum 6rneklerinin alindig1 ortalama gebelik haftas1 11,2
olarak hesaplanmistir. 1. Trimester Olgllen 25 OH Vit. D duzeyleri agisindan
preeklampsi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir (27.4£1.9 ng/mL
karsilik 28.8+0.80 ng/mL; P=0.435) (57).

Calismamizda UA, Alb, 24 saatlik idrar proteini, spot protein/kreatinin orani ile
serum 25 OH Vit. D seviyeleri arasinda anlamli iliski saptandi (sirasiyla p=0,008,
p<0,001, p=0,019, p=0,008). En fazla iliski ise Alb ile 25 OH D Vit. D seviyeleri
arasinda saptandi (r=0,46; p<0,001). Literatiirde bu konuda heniiz yapilmis bir
calisma olmamasina ragmen, preeklampsi markerlar1 arasinda sayilabilecek bu
belirtecler ile serum 25 OH Vit. D seviyeleri arasinda anlamli iliski saptanmasi,

serum 25 OH Vit. D seviyelerinin preeklampsi ile iligkisini dogrular niteliktedir.
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Calismamizda preeklampsi grubunda vendz kan Orneklerinin alindig1 ortalama
gebelik haftas1 33,34+3,13; kontrol grubunda ise 33,66+2,22 olarak tespit edildi.
Calismamizda 25 OH Vit. D diizeylerine tiglincii trimesterda inceledik. Roberts J ve
ark. calismalarinda; preeklampsinin 2 evrede gelisen bir hastalik oldugunu
belirtmiglerdir. Buna gore; birinci evrede intervilloz alanda maternal
vaskulogenezdeki remodellingte hata olmakta, boOylece plasental perfiizyon
bozulmakta, toksinler salinmaktadir. Toksinler ikinci evrede endotel disfonksiyona
neden olmaktadir. Bu olay sonucunda da preeklampsi ortaya ¢ikmaktadir (54). Bizim
bulgularimizda da 25 OH Vit.D diizeyleri acisindan kontrol ve preeklampsi gruplari
arasinda anlamli farklilik tespit edildi(p<0,001). Buda bize preeklampsinin ikinci

evresinde D vitaminin etkili olabilecegini diisiindiirdii.

Marya ve ark. yaptiklar1 randomize kontrollii c¢alismada 20-24. gebelik
haftasindaki 400 gebeye giinlik 1200 IU vitamin D ve Ca*? destegi verilmistir.
Vitamin D ve Ca*? destegi kan basincinda belirgin diismeye neden olsada (P =0.001);
(preeklampsi insidansi kontrol grubuna goére daha az olmasina ragmen) preeklampsi
ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak farklilik saptanmamustir (6 karsilik 9%)
(48). Haugen ve ark. Norveg de 23.423 nullipar kadinda yaptiklari prospektif kohort
calismasinda; her giin 15-20 mikrogram D vitamin destegi alan gebelerde,
almayanlara gore preeklampsi gelisiminin %27 daha az oldugu tespit etmislerdir (OR
= 0.73, 95% CI 0.58-0.92) (55). Calismamizdaki olgularin higbiri gebeligi boyunca

ya da gebeliginden 6nceki donemde Ca+2 ve vitamin D destegi almamaktaydi.

Calismamiz ekim, kasim, aralik ve ocak aylarinda yapildigindan hem kontrol
hem de preeklampsi grubunda serum 25 OH vitamin D dizeyleri preeklampsi
grubunda 76/77(%98,7)’sinde <30 ng/ml, 71/77 (%92,2)’ sinde <20ng/ml, 54/77
(%70,1)” sinde <10 ng/ml; kontrol grubunda 25 OH Vit. D seviyesi olgularin
23/180(%12,7)’ ninde >30ng/ml saptandi. Olgularin 157/180 (%87,2)’ inde D
vitamin eksikligi saptandi. 137 olguda D vitamin diizeyi <20ng/ml iken; 77 olguda
<10 ng/ml tespit edildi. Yapilan ¢alismalar gostermistir Ki serum 25 OH vitamin D

diizeylerinin pik yaptig1, giinesli yaz mevsiminde preeklampsi insidansi en alt
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seviyelere inerken; en yuksek insidans D vitamini sentezinin siirli oldugu kis

mevsiminde gorilmektedir(60, 61).

Sonug olarak; calismamizda son trimesterde diisiik 25 OH vitamin D dizeyinin
preeklampsi gelisimi ile anlamli bir iliski icerisinde oldugu gosterilmis olup;
oOzellikle disiik 25 OH vitamin D diizeyinin agir preeklampsi riskini arttirdigi ve

tedavisi ile bu riskin azalabilecegi diisiiniilmektedir.
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