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1,25(OH)2D3 : 1,25-dihidroksivitamin D3
24,25(OH)2D3  : 24,25-dihidroksivitamin D3

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz
25(OH)D3 ¢ 25-hidroksivitamin D3

CYP : Sitokrom P-450 enzimi

DBP : D vitamini baglayici protein
DKB : Diyastolik kan basinci

FGF : Fibroblast growth factor

KB : Kan basinci

PIGF : Placental growth factor

PTH : Parathormon

sENG ¢ Soluble endoglin

sFlt-1 : Soluble fms-like tyrosine kinase-1
SKB : Sistolik kan basinci

STATS ¢ Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon 5 aktivatorii
TA : Tansiyon arteriyel

VD : Vitamin D

VDR :  Vitamin D reseptorii

VEGF : Vaskiiler endotelyal growth factor
VKI : Viicut kiitle indeksi
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VI. OZET

Amac¢: Maternal D vitamini eksikligi preeklampsi riskinin artmasiyla iligskilendirilmis
olmasina karsin, literatiirde baz1 tartigmal1 sonuglar vardir. Bu ¢alisma D vitamini eksikligi ile

preeklampsi arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Gerec-Yontem: Vaka kontrol tasarimdaki bu arastirma, Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi
Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde tek merkezde gergeklestirilmistir. Tekil
gebeligi olan ve bilinen herhangi bir tibbi rahatsizligi olmayan preeklamptik kadinlar ile
benzer yas grubundaki saglikli gebe kadimlar arastirmaya dahil edildi. iki grubun serum D
vitamini konsantrasyonlar1 ve eksiklik/yetersizlik sikliklar1 karsilastirildi. Ayrica hafif ve
siddetli preeklampsili ve preeklampsinin c¢esitli komplikasyonlar1 olan veya olmayan

kadinlarin D vitamini diizeylerini karsilastirildi.

Bulgular: Kadmlarin %62,9’unda vitamin D eksikligi, %11’inde vitamin D yetersizligi vardi.
Ortalama vitamin D diizeyleri preeklampsi grubunda (10.2 + 7.82 ng/ml), kontrol grubundan
(14.69 £ 9.10 ng/ml) anlamh diisiiktii (p= 0.009). Eksik, yetersiz ve yeterli vitamin D sikliklar1
gruplar arasinda benzerdi. Preeklampsi grubunda 20 ng/ml’dan diisiik 25(OH)D vitamin
seviyesi kontrol grubundaki 20 ng/ml’dan diisiik 25(OH)D vitamin seviyesinden anlamli
yiiksekti. Hafif-orta preeklampsisi olan kadinlar ile siddetli preeklampsisi olan kadinlar
arasinda vitamin D diizeyleri ag¢isindan anlamli fark yoktu (10.13 = 7.91 ve 10.42 £ 8.03; p=
0.773). D vitamini konsantrasyonu sistolik (r = -0.408; p <0.001) ve diyastolik kan basinci (r

=-0.389; p=0.001) ile negatif korelasyon gosterdi.

Sonug: Gebe kadmlar arasinda yiiksek D vitamini eksikligi prevalans1 vardir. Preeklampsili
kadinlar, normal kadinlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik D vitamini seviyesine sahiptir.

Hastaligin ciddiyeti D vitamini diizeyi ile iliskili degildir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, Preeklampsi, Vitamin D



VII. ABSTRACT

Aim: Although maternal vitamin D deficiency has been associated with an increased risk of
preeclampsia, there are some controversial results in the literature. This study was conducted

to evaluate the relationship between vitamin D deficiency and preeclampsia.

Materials and Methods: This research in case-control design was carried out in a single
center at Istanbul Health Sciences University Gaziosmanpasa Training and Research Hospital.
Preeclamptic women with a singleton pregnancy and without any known medical disorder and
healthy pregnant women in the same age group were included in the study. Serum vitamin D
concentrations and deficiency/insufficiency frequencies of the two groups were compared. In
addition, vitamin D levels of women with mild and severe preeclampsia and those with or

without various complications of preeclampsia were compared.

Results: 62.9% of the women had vitamin D deficiency and 11% had vitamin D insufficiency.
Mean vitamin levels were significantly lower in the preeclampsia group (10.2 + 7.82 ng/ml)
than the control group (14.69 £+ 9.10 ng/ml) (p= 0.009). The frequencies of deficient,
insufficient and adequate vitamin D were similar between the groups. In the preeclampsia
group, lower than 20 ng/ml 25(OH) vitamin D level was significantly higher than in the
control group. There was no significant difference in vitamin D levels between women with
mild to moderate preeclampsia and women with severe preeclampsia (10.13 £ 7.91 vs 10.42
+8.03; p=0.773). Vitamin D concentration was negatively correlated with systolic (r =-0.408;
p <0.001) and diastolic blood pressure (r = -0.389; p =0.001).

Conclusion: There is a high prevalence of vitamin D deficiency among pregnant women.
Women with preeclampsia have significantly lower levels of vitamin D compared to

normotensive women. The severity of the disease was not associated with vitamin D level.

Keywords:, Pre-Eclampsia, Pregnancy, Vitamin D

10



1. GIRIS ve AMAC

Preeklampsi, gebeliklerin yaklasik %2-10'unu etkileyen, hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize gebelige 6zgii bir sendromdur ve diinya ¢apinda maternal ve
fetal morbidite ve mortalitenin baglica nedenlerindendir (1). Preeklampsi, gebeligin
20. haftasindan sonra yeni baglayan hipertansiyon ve proteiniiri veya diger u¢ organ
hasarmin varlig1 olarak tanimlanirken eklampsi, preeklampsili bir kadinda grand mal

nobetlerin gelismesi olarak tanimlanir (2).

Spiral arterlerin yeniden sekillenmesi, plasental oksijenasyon, redoks ve
maternal-fetal arayiizde immiin tolerans ve anjiyojenik ve antianjiyojenik faktorlerin
dengesi dahil olmak {izere ¢esitli genetik, anjiyojenik, yapisal ve metabolik yolaklar
preeklampsi ile iligkilendirilmistir (3). D vitamininin immiinomodiilator 6zelliklerinin
taninmastyla birlikte, bu sekosteroid hormonun normal plasentasyondaki rolii son
arastirmalara konu olmustur. D vitamini reseptorleri ve la hidroksilaz hem desidua
hem de trofoblast hiicrelerinde eksprese edilir ve D vitamininin plasentasyondaki

roliine dair bir kanit teskil eder (4).

Farkli iilkelerden bildirilen c¢aligmalarda gebelerde D vitamini eksikligi
prevalansi %4-60 olarak bildirilmistir (5). Ulkemizde gergeklestirilen erken ¢alismalar
gebe kadinlarda D vitamini eksikliginin yaygin oldugunu (6—10) gdstermektedir. Bu
caligmalar {ilke capinda baglatilan gebeler i¢in D vitamini destek programinin (11)
Oncesine ait olsa da destek programinin baglatilmasindan sonra da gebe kadinlar ve
bebeklerinde D vitamini eksikligi hala ciddi bir saglik sorunu olarak dikkat
cekmektedir (12).

Bazi caligmalar D vitamini eksikligi ile preeklampsi ve diger olumsuz gebelik
sonuclar1 arasinda iligski oldugunu gdstermistir (13-22). Giines agisindan zengin bir
iilke olan iilkemizde VDD ile preeklampsi arasindaki iliskiye iligskin literatiir
yetersizdir. Preeklampsi Tirkiye’deki anne oOliimlerinin yaklasik %14’iine sebep
oldugundan (23), D vitamini eksikligi ile olas1 bir iligki basit, giivenilir, erisilebilir ve
ekonomik bir 6nleyici tedbir saglayabilir. Bu nedenle, bu ¢aligma D vitamini eksikligi
prevalansini ve bunun preeklampsi ve hastalik siddeti ile iliskisini arastirmak igin

gergeklestirilmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. PREEKLAMPSI

Preeklampsinin (PE) yilda en az 42.000 anne 6liimiine neden oldugu tahmin
edilmektedir (24). Preeklampsi ile ilgili her bir mortalite i¢in en az 50—100 kadinda da
onemli bir morbidite gelismektedir (25). Diisiik ve orta gelirli iilkeler, yiliksek gelirli
tilkelere gore yetersiz kaynaklara, yeterli obstetrik bakim ve aile planlamasi
hizmetlerine daha az erisime sahip olmasi nedeniyle en yiliksek major komplikasyon

ylkiine sahiptir (26).

Preeklampsi eklamptik nobet, nefes darligi, siddetli epigastrik agr1 ve masif
plasenta dekolmani ile teshis edilebildigi gibi asemptomatik hipertansiyon ile bir
antenatal kontrol sirasinda da teshis edilebilir (27). Klinik sonuglarin iyilestirilmesine
yonelik gilincel yaklasimlar, dnleme, hizli tan1 ve bakimin kademelendirilmesine
odaklanmaktadir. Gebeligin erken doneminde ise ana dayanak, anne ve fetiis
sonuglari optimize etmek i¢in planlanmis dogum zamanlamasiyla bekleme

tedavisidir (27).
2.1.1. Teshis ve klinik tanim

Preeklampsi, ¢coklu organ sistemlerini tutan ilerleyici bir gebelik hastaligidir.
Klinik tanim, basit hipertansiyon ve proteiniiriden, hastaligin neden oldugu karmasik
coklu organ sistem tutulumunu igeren daha genis bir siniflandirmaya dogru zaman
icinde gelismistir. Gestasyonel hipertansiyon tanisi 20 gebelik haftasinin {izerinde,
daha 6nce kan basinci (KB) normal olan bir kadinda 4 saat ara ile yapilan 6l¢iimlerde
sistolik kan basincinin (SKB) 140 mmHg ve iizerinde, diyastolik kan basincinin
(DKB) 90 mmHg ve iizerinde (veya her ikisi) olmast durumunda konulmaktadir

(Tablo 1) (28).
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Tablo 1. American College Of Obstetricians a nd Gynecologists (ACOG)
preeklampsi kriterleri (28)

Kan basinci
e Daha 6nce tansiyonu normal olan bir kadinda gebeligin 20. haftasindan
sonra en az 4 saat arayla iki kez sistolik kan basinc1 140 mm Hg veya daha
fazla veya diyastolik kan basinc1 90 mm Hg veya daha fazla olmasi
e 160 mm Hg veya daha fazla sistolik kan basinc1 veya 110 mm Hg veya
daha fazla diyastolik kan basinci.*
ve
Proteiniiri
e 24 saatlik idrar toplamada 300 mg veya daha fazla veya
e 0.3 mg/dL veya daha fazla protein/kreatinin orani veya
e 2+ protein®*
veya
Proteiniiri yoklugunda, asagidakilerden herhangi birinin yeni baglangici ile birlikte
yeni baglayan hipertansiyon:
e Trombositopeni: Trombosit sayis1 100 x 10°/L'den az
e Bobrek yetmezligi: Serum kreatinin konsantrasyonlarinin 1.1 mg/dL'den
yiiksek olmasi veya bagka bobrek hastaligi yoklugunda serum kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi
o  Bozulmus karaciger fonksiyonu: Karaciger transaminazlarmin kan
konsantrasyonlar1 normal konsantrasyonun iki katina yiikselir
o Akciger 6demi
e Ilaca yamit vermeyen ve alternatif tamilar veya gorsel semptomlarla

aciklanamayan yeni baslayan bas agrist

*Siddetli hipertansiyon, zamaninda antihipertansif tedaviyi kolaylastirmak icin kisa bir aralik
(dakika) i¢inde dogrulanabilir.
**yalnizca diger nicel yontemler mevcut degilse kullanilir

Preeklampsinin organlar1 etkilemesi ile siddetli bas agrisi, gérme bozukluklari
veya eklamptik ndbetler (beyin); epigastrik agri veya anormal karaciger fonksiyon
testleri (karaciger); anormal renal fonksiyon testleri veya proteiniiri (bdbrekler);

hemoliz, trombositopeni veya koagiilopati (hematolojik sistem); diisiik oksijen
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doygunlugu veya pulmoner 6dem (akcigerler); fetal biiyiime kisitlamasi (plasenta)

goriilebilmektedir (27).

Siddetli kan basinct araligina (sistolik kan basinci 160 mm Hg veya daha
yiiksek veya diyastolik kan basinci 110 mm Hg veya daha yiiksek) sahip gestasyonel
hipertansiyonu olan kadinlara, “ciddi 6zelliklere sahip PE / siddetli PE teshisi
konulmaktadir (28). Bu ciddi kan basinci araliklar1 veya Tablo 2’de bildirilen ciddi

ozelliklerden herhangi biri, hastalik ve 6liim riskini arttirmaktadir.

Tablo 2. Siddetli belirtilerle preeklampsi (28)

e En az 4 saat arayla iki kez sistolik kan basincinin 160 mm Hg veya daha
fazla olmas1 veya diyastolik kan basincinin 110 mm Hg veya daha fazla
olmas1*

e Trombositopeni (< 100 x 10°/L)

e Alternatif teshislerle agiklanamayan ve karaciger enzimlerinin anormal
derecede yiiksek kan konsantrasyonlari (normal {ist sinir
konsantrasyonlarinin iki katindan daha fazla) veya ilaglara yanit vermeyen
siddetli, kalic1 sag {ist kadran veya epigastrik agri ile gosterilen bozulmusg
karaciger fonksiyonu

e Bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL veya diger
bir bobrek hastalig1 yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki
katina ¢ikmasi)

e Akciger 6demi

e Yeni baslayan, ilaca yanit vermeyen ve alternatif tanilarla agiklanmayan
bas agrisi

e Gorsel bozukluklar

*antihipertansif tedaviye bu saatten once baglanmadigi siirece

Gebelik, altta yatan hipertansiyon nedeniyle komplike hale geldiginde, yeni
baslayan proteiniiri veya maternal u¢ organ disfonksiyonu gelistiginde “superempoze
preeklampsi” tanist konulur. Geg¢ tan1 kondugunda veya gebeligin baglangicinda
onceden hipertansiyon ve bobrek hastaligi olan kadinlarda teshiste zorluklar ortaya

cikabilmektedir.
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Kan basinci ideal olarak oturur pozisyonda, iist kolda kalp hizasinda ve dogru
bliyiikliikte manset olacak sekilde Sl¢iilmelidir. Oskiiltasyon cihazlar1 yaygin olarak
kullanilsa ve giivenilir olsa da, gebelik ve preeklampsi i¢in kalibre edilmis, onaylanmis

otomatik bir cihaz da kullanilabilir (29,30).

Preeklampsili kadinlarin ¢ogunda proteiniiri tespit edilebilir. Proteiniiriyi tespit
etmek i¢in 24 saatlik idrar toplama altin standart olmasina ragmen, toplamak kiilfetlidir
ve hatali olabilmektedir. 30 mg/mol veya daha fazla bir spot protein/kreatinin orani
veya 8 mg/mol'den daha yiiksek bir albiimin/kreatinin orani, klinik olarak anlamli
proteintiriyi teshis etmek icin hizli ve giivenilir alternatiflerdir ve artik bir¢ok kilavuz
tanimia dahil edilmistir (31,32). 24 saatlik idrar toplamanin artik sadece dogum
sonras1 bobrek arastirmalarini gerektirebilecek nefrotik proteiniiriyi teshis etmek icin
gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Laboratuvar tahmininin bulunmadig1 ortamlarda, 2+
veya daha yliksek bir okuma gosteren bir idrar 6l¢iim ¢ubugu, klinik olarak anlamli
proteiniiriyi gliclii bir sekilde distindiiriir (33). Uluslararas1 kilavuzlarin ¢ogu,
preeklampsinin ciddi 6zelliklerinin tanimlanabilecegini kabul eder ve belirli semptom
ve bulgularin ortaya ¢ikmasinin ya dogumu diigiindiirmesi gerektigini ya da giivenlik

ve yogun gdzetim i¢in hastaneye yatisi gerektirmesini Onerir.
2.1.1.1. Risk faktorleri

Preeklampsi i¢in klinik risk faktorleri Tablo 3°te 6zetlenmistir (34), en yiiksek
risk faktorleri preeklampsi Oykiisii (riskte 8 kat artig) ve kronik hipertansiyon (riskte 5
kat artis) Oykiisiidiir. Preterm preeklampsi Oykiisii, preeklampsi gelistirme agisindan
en biiytik riski tagir; kadinlarin yaklagik %25-30'unda tekrarlayan hastalik goriiliir (35).
Onceki gebelikte fetal biiyiime geriligi, 6lii dogum ve plasental ablasyon gibi obstetrik
komplikasyonlar da plasenta disfonksiyonuna bagli klinik fenotiplerin potansiyel
olarak paylasilan patofizyolojisini yansitan preeklampsi riskinde artiga neden olur

7).

Preeklampsi gelisimi i¢in bazi risk faktorleri, gebelik dncesi modifikasyonla
digerlerine gore daha fazla diizeltilebilir olabilir; kilo verme, yardimeci iireme
teknolojilerinde ¢oklu gebeliklerden kag¢inma, anne yasiyla iligkili olumsuz gebelik

sonuglaria iligkin toplumsal farkindalig1 artirma ve kronik tibbi durumlar.
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Tablo 3. Preeklampsi i¢in diizeltilmemis relatif riskler (azalan risk sirasina gore)

Birlestirilmis diizeltilmemis Dﬁzeltilm.emis relatif
relatif risk (%95 GA) risk
(%95 GA)
Preeklampsi oykiisii 8.4 (7.1-9.9) 7.19 (5.85-8.83)
Kronik hipertansiyon 5.1 (4.0-6.5)
Pregestasyonel diyabet 3.7 (3.14.3) 3.56 (2.54-4.99)
Anne yag1 <17 2.98 (0.39-22.76)
2.93(2.044.21) ikiz ise
Cogul gebelik 2.9 (2.6-3.1) 2.83 (1-25-6.40) tigiiz
ise

Preeklampsi i¢in aile
sykiisi 2.90 (1.70-4.93)
Antifosfolipid sendromu 2.8 (1.84.3) 9.72 (4.34-21.75)
Gebelik 6ncesi VKI >30
kg/m2 2:8(2:6-3-1)
Sistemik lupus eritamatozus 2.5 (1.0-6.3)
Olii dogum Sykiisii 2.4 (1.7-3.4)
Nulliparite 2.1(11.9-2.4) 2.91 (1.28-6.61)
Ablasyo plasenta Gykiisii 2.0 (1.4-2.7)
Yardimci tireme teknikleri 1.8 (1.6-2.1)
Kronik bobrek hastalig 1.8 (1.5-2.1)

1.68 (1.23-2.29)
Anne yagt >40 1.5 (1.2-2.0) primipardz ise

1.96 (1.34-2.87)

multipardz ise

Fetal biiytime kisitliligi 1.4 (0.6-3.0)
Anne yas1 >35 1.2 (1.1-1.3)

VKI: Viicut kiitle indeksi
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2.1.2.2. Preeklampsinin patogenezi

Normal erken gebelikte plasenta, gebelik boyunca besin ve oksijen degisimi
icin en uygun kosullar olusturarak yerel uterin damar sistemini yeniden sekillendirir.
Ekstravilloz plasental trofoblast hiicreleri, uterusun miyometriyumunun i¢ {igte birlik
kismindan go¢ eder ve diiz kas1 maternal spiral arteriyollerden ¢ikarir (36), damarlarin
uclarini daralmaz hale getirir. Sonug olarak, spiral arteriollerin terminal kismi
tamamen acik kalir ve net sonug, maternal-fetal arayiizde yiiksek kapasitans, diisiik
direngli bir sistemdir. Maternal-fetal arayiiz, implantasyon bolgesine bol miktarda kan
akisin tesvik ederek anneden fetiise verimli besin aligverigine izin verir. Preeklampsi
gelisen bazi kadinlarda bozulmus spiral arteriyol yeniden sekillenmesi goriiliir (37) ve
bu durum genellikle hastalik fetal biiylime kisitlamas1 olan erken dogumla sonuglanan
hastalarda goriiliir. Sonug olarak diisiik perfiizyon, yiiksek hiz ve ¢alkantili kan akisi
(zay1f sekilde yeniden bicimlendirilmis spiral arteriyollerden yayilan) plasental
iskemiye ve oksidatif strese neden olur, plasental villusa zarar verir ve anne karninda
anormal anjiyojenik protein seviyelerine yol acar (38). Maternal kan beslemesinin bu
patolojisi, yeniden maternal vaskiiler malperfiizyon olarak adlandirilmistir (39) ve
histolojik olarak azalmis plasenta boyutu, enfarktiis, plasental villusun anormal
gelisimi ve maternal desidual spiral arteriyollerin doniisiimiiniin azlig1 ile karakterize
edilir. Maternal vaskiiler malperfiizyon hastaliginin histolojik siddeti, preeklampsinin
maternal-fetal belirtilerinin klinik ciddiyeti ile iliskilidir ve dogumdaki gebelik yas1 ile
ters orantilidir (40,41).

Zayif plasenta implantasyonuna ve ardindan gelen maternal vaskiiler
malperflizyon hastalifina yol agan kaskadi tetikleyen “sentinel upstream” olay1 tam
olarak aydinlatilmamis olsa da, potansiyel olarak en biiyiik katki saglayan anne ve
baba antijenleri arasindaki immiinolojik uyumsuzluktur (38). Immun sistem,
ekstravilloz trofoblast hiicreleri ile konak¢1 desidua arasindaki normal ve patolojik
etkilesimlerde aktif bir role sahiptir ve erken ilk trimesterde meydana gelen anormal
hiicresel etkilesimler, preeklampsi gelisme riskini artirabilir (42). Gebelik ikinci
trimesterde devam ederken, hastalikli plasenta vaskiiler inflamasyona, endotel
disfonksiyonuna ve maternal vaskiiler hasara neden olan yiiksek miktarlarda anti-

anjiyojenik faktorleri asamali olarak salgilar (38). Bu degismis anjiyojenik profilin net
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sonucu, hipertansiyonun klinik tezahiirii ve ¢oklu organ hasaridir. ilk olarak 1993'te
Onerilen (43), sistemik endotel disfonksiyonu ve ciddi maternal organ hasarinin
izledigi zayif erken plasental gelisimin bu iki asamali paradigmasi, preeklampsinin

patogenezini ¢er¢evelemek icin etkili bir modeldir (Sekil 1).

EVRE 1
e Bozulmus spiral arter
transformasyonu

e Plasental oksidatif stres ve iskemi
e  Plasental villusun bozulmus gelisimi

EVRE 2
o Plasental faktorlerin maternal dolagima
salinmast

e Pro-anjiojenik ve anti-anjiojenik
dengesizlik (Diisiik PIGF, Yiiksek sFlt-
1, yiiksek sENG)

e Sistemik maternal endotelyal aktivasyon

e  Vaskiiler hasar ve hipertansiyon

PIGF: Placental growth factor sFlt-1: Soluble fms-like tyrosine kinase-1 sENG: soluble endoglin

Sekil 1. Preeklampsi patofizyolojisi (27)

Preeklamptik plasenta tarafindan fazla salgilanan ve endotel disfonksiyonuna
katkida bulunabilecek bir¢ok aday faktor bildirilmistir: proinflamatuar sitokinler,
eksozomlar ve hiicre dis1 vezikiiller; ve ¢dziiniir fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFltl) ve
¢oziiniir endoglin gibi antianjiyojenik molekiiller (27). Bu plasenta tiirevli faktorler,
tromboksan, proinflamatuar sitokinler ve muhtemelen sFlt-1'in kendisi gibi
disfonksiyonu kotiilestiren diger faktorlerin lokal endotelyal salinimini tesvik etmek

i¢in maternal vaskiiler endotel iizerinde etki edebilir.

Bu olay, pro-anjiyojenik plasental biliylime faktorii (PIGF) saliniminin
baskilanmasi ile birlestirilir. sFlt-1, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
fonksiyonel reseptor baglama alanina baglanan ve vazorelaksasyonu siirdiirmek icin
VEGF'nin arteriyolar kan damarlarini kaplayan endotelyal hiicrelere sinyal gonderme
yetenegini noétralize eden bir anti-anjiyojenik proteindir. sFlt-1'in @ VEGF'ye

baglanmasi preeklampsiyi tetikleyen birincil patojenik olay olmasa da, sFlt-1'in
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baslica hastalik siiriiciisii oldugunu gosteren bircok dzelligi vardir. Ornegin, yiiksek
sFlt-1 konsantrasyonlar1 preeklampsinin klinik baslangicindan haftalar 6nce ve
preeklampsi sirasinda goriiliir; sFlt-1'in anti-anjiyojenik oldugu g6z 6niine alindiginda,
patojenik bir rol biyolojik olarak makuldiir; ve sFIt-1'in hayvanlara uygulanmasi,
klinik hastaligin 6zelliklerini fenotipe edebilir. Genom ¢apinda bir iliskilendirme
caligmasi, tiim fetal genom boyunca preeklampsi ile 6nemli dlgiide iliskili olan tek gen
varyantinin, kromozom 1348 {izerindeki FLT1 geninin (kodlar sFlt-1) yakinindaki bir
lokus oldugunu bulmustur (trizomi 1349 ile komplike olan gebeliklerde preeklampsi

riskinin artmasiyla uyumlu olarak)(27).

Iki asamal1 paradigma, preeklampsi igin bircok risk faktdriinii aciklar. Zayif
plasenta implantasyonu, fetal biiyiime geriliginin neden siklikla preeklampsi ile
birlikte oldugunu agiklar. Immiinolojik tutulum, dogurmamishgin bir risk faktorii
olmasmin varsayilan nedenidir. Artan plasenta kiitlesi, ikizlerin ve gestasyonel
trofoblastik hastaligin neden preeklampsi i¢in risk faktorleri oldugunu agiklayabilir.
40 yasindan biiyiik, obez, diyabet hastasi veya kronik hipertansiyonu olan kadinlarin
onceden var olan endotel disfonksiyonu olmasi muhtemeldir ve bu da onlan

preeklampsi gelistirmeye daha duyarli hale getirir (27).

Daha yakin zamanlarda, iki asamali hipotezin degistirilmis bir versiyonu
gelistirilmistir; bu, gebelikteki normal inflamatuar degisikliklerle birlikte maternal
yapisal faktorlerin (genetik, obezite, diyet, komorbid hastalik), azalmis plasental
perfiizyonun katkis1 olsun ya da olmasin, dogrudan endotel disfonksiyonuna yol

acabilecegini 6nermektedir (44,45).
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2.2. D VITAMINI

D vitamininin hormonal olarak aktif formu olan D3 vitamini meme, kolon,
prostat kanserlerinin progresyonlarinin inhibisyonu etkileri, kardiyovaskiiler sistem
tizerine koruyucu etkileri; multiple skleroz ve inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi
otoimmiin hastaliklara karsi koruyucu etkilerinin de dahil oldugu iskelet dis1

etkilerinin gosterilmesi ile artan bir ilgi odagi olmustur (46).

2.2.1. D vitamini ve biyoaktivasyonu

D vitamininin derideki sentezi, D vitamininin en 6nemli kaynagidir ve mevsim
ve enlemlere bagli olarak ultraviyole 1sinlariin yogunluguna baghdir. Giines 1sinlari
ile deride 7-dehidrokolesterol ve preD3 vitamini iretilir. D vitamininin dogal formu
olan D3 vitamini (kolekalsiferol), deride 7-dehidrokolesterolden sentez edilir. D
vitamini diyetle de alinabilir. Bununla birlikte, D vitamini yalnizca birka¢ gidada
bulunur (giiclendirilmis siit iiriinleri ve balik yaglarini igerir). D3 vitamininin kendisi
biyolojik olarak aktif degildir. D vitamini, kanda D vitamini baglayici protein (DBP;
serumdaki D vitamini ve metabolitlerini baglayan) tarafindan karacigere taginir.
Karacigerde D vitamini, 25-hidroksivitamin D3 [25(OH)D3] iiretmek igin
hidroksillenir. 25(OH)D3, D vitamininin dolasimdaki baglica formudur. Serumdaki
konsantrasyonu, D vitamini durumunun en giivenilir biyobelirteclerinden biri olarak
kabul edilir (46). Karacigerde 25 hidroksilasyon i¢in CYP27A1 ve CYP2D25 dahil
olmak tizere bir¢ok sitokrom P-450 enzimi (CYP), sorumlu enzim i¢in aday1 olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte CYP2R1 mutasyonu olanlarda vitamin D eksikligi
ve vitamin D bagimli rasitizm semptomlar1 goriilmesi nedeni ile CYP2R1 vitamin

D’nin anahtar 25-hidroksilazi oldugu 6nerilmistir (46).

25(OH)D3, DBP ile bobrege tasinir ve glomerulus tarafindan filtre edilir.
Bobrekte 600 kDa'lik bir transmembran proteini ve diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptOr sliper ailesinin bir {iyesi olan megalin DBP i¢in bir hiicre yiizeyi reseptorii
olarak gorev yapar ve endositoz ile tiibiiler epitel hiicrelerine 25(OH)D alimini saglar.
Proksimal tiibiilde DBP i¢in ikinci bir yiizey reseptorii olan Cubulin, DBP ve
25(OH)D3 (337) komplekslerini endositozu i¢in megalin ile birlesir. Ek olarak, bir

sitoplazmik adaptor proteini olan “disabled 2” (Dab 2), megalinin sitoplazmik
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kuyruguna baglanarak DBP/25(OH)D3'lin hiicresel alimi i¢in megalin ile birlikte
calisir (46).

Proksimal renal tiibiilde, 25(OH)D3, A halkasinin karbon 1 pozisyonunda
hidroksillenir, bu da vitamin D'nin fonksiyonel, hormonal biyolojik etkilerinin

cogunda gorevli olarak aktif formu olan 1,25(OH)2D3 olusumu ile sonuglanir.

25(OH)D3% 1,25(0OH)2D3'e metabolize eden renal 25(OH)D 1o hidroksilaz
(mitokondriyal CYP27B1), bir sitokrom P-450, bir ferredoksin ve bir ferredoksin
rediiktaz igerir ve agirlikli olarak bobrek (proksimal diiz tiibiiller) ve dolasimdaki

1,25(0OH)2D3 konsantrasyonlarina katkida bulunur (46)

CYP27B1’1 ilgilendiren mutasyonlar, normal D vitamini alimina ragmen D
vitamini bagimli tip 1 (psédovitamin D eksikligi ragitizm)'e neden olur (46). Saglikl
hayvanlarda ve insanlarda CYP27B1'in sadece bdbrekte ve gebelik sirasinda
plasentada eksprese edildigi 6ne siiriilmiistiir (47). Bobrege ek olarak, CYP27B1'in bir
dizi ekstrarenal bolgede bulunabildigi de bildirilmistir. Sarkoidozlu hastalarda
CYP27B1'in ekstrarenal {iretimi gosterilmistir. Makrofajlar, bu hastalarda
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ile sonuglanan ekstrarenal 1,25(OH)2D3 iiretiminin
kaynagi olarak tanimlanmistir. Crohn hastaligi olan hastalarda da ek olarak
hiperkalsemi tanimlanmistir (46). Crohn hastaligindaki hiperkalsemiden Crohn
graniilomunun aktive makrofajlarinin sorumlu oldugu oOne siiriilmiistiir. Renal
CYP27B1'den farkli olarak makrofajlar tarafindan iiretilen CYP27BI, yiiksek
1,25(0OH)2D3 tarafindan baskilanmaz, ancak bagisiklik uyaricilar1 (interferon-y ve
lipopolisakkarit) tarafindan up-regiile edilir. Ek olarak, paratiroid bezinde ve bir dizi
baska dokuda CYP27B1 ekspresyonu kaydedilmistir. Bununla birlikte, normal
fizyolojik kosullar altinda bobrek ve plasenta disindaki bolgelerde in vivo olarak
CYP27BI aktivitesinin fonksiyonel bir etkisinin olup olmadigi heniiz belirlenmemistir

(46).

Bobrekte, CYP27BI1 tarafindan 1,25(OH)2D3'e doniistiiriilmesinin yan1 sira,
25(0OH)D3, C-24'te bir mitokondriyal i¢ zar sitokrom P- 450 enzimi olan CYP24A1
tarafindan hidroksilasyon yoluyla 24,25(0OH)2D3'e doniistiiriilebilir (48). Bu enzim
sadece 25(OH)D3"i degil, ayn1 zamanda 1,25(0OH)2D3'"ii de hidroksile edebilir (Sekil
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2). CYP24A1, 1,25(0H)2D3’iin atilim i¢in hedeflenen 24-hidroksillenmis {iriinlere
dontistimiinii katalize ederek veya 24,25(0OH)2D3 iireterek, boylece 1-hidroksilasyon
icin mevcut 25(OH)D3 havuzunu azaltarak, dolasimdaki 1,25(OH)2D3 yiikseldiginde
1,25(OH)2D3 miktarin1 smirlar. CYP24A1 ayrica, 1,25(0OH)2D3 substratindan
1,25(0OH)2D3-26, 23 lakton olusumu ve 25(OH)D3'ten 25(OH)D3-26,23 lakton
olusumu ile sonuglanan C23 oksidasyon yolunu katalize edebilir (48). CYP24Al,
vitamin D reseptdrii (VDR) iceren tiim hiicrelerde bulunur. Bu nedenle,
1,25(0OH)2D3'lin dolasimdaki konsantrasyonlarini diizenlemeye ek olarak, CYP24A1,
hiicre i¢indeki 1,25(0OH)2D3 seviyelerini de modiile ederek uygun bir hiicresel yanita
neden olabilir. CYP24A1 mutasyonlar1 sadece ¢ocuklarda degil eriskin hastalarda da
tanimlanmistir (46). Bu hastalar hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve tekrarlayan nefrolitiazis
ile karakterizedir. Eriskinlerdeki bulgular, 6zellikle D vitamini takviyesi alan
hastalarda, uzun siiredir devam eden hiperkalsemi ve bdbrek taslariyla iliskili
hiperkalsitiri tanisinda CYP24A1 mutasyonlarinin goz Onilinde bulundurulmasi

gerektigini diisiindliirmektedir.

22



Deri

@P

Diisiik
Fosfat 4— FGF23/klotho

A

o

<

4

1,25 (OH)2 D3

Diyet

\AA/

Vitamin D3

1,25 (OH)2 D3 &

»

24 hidroksilaz 1,25 (0H)2D3 @
(CYP24A1) PTH @
23 lakton yolu | 24 oksidasyon yolu

1,23,25 (OH)3

!

1,25 (OH)2 D3

<

»
|

1,24,25 (OH)3

!

Kalsitroik asit

»

» 25 hidroksilaz
Karaciger (CYP2R1)
v “ ’ Bobrek
25 (OH) D3 = » 24,25 (0OH)2 D3
24 hidroksilaz
(CYP24A41)
‘-‘ ’ Bébrek
1o hidroksilaz gusui Kalsif) um/PTH @
@  (CYP27BI) listik fosfa

Hedef dokular

26,23 lakton

Sekil 2. D vitamini i¢in metabolik yol. CYP2R1, 6nemli bir D vitamini 25-hidroksilaz
olarak tanimlanmistir. PTH, FGF23/klotho ve 1,25(0OH)2D3, 1,25(0OH)2D3'iin

optimal seviyelerinin diizenlenmesinde kilit rol oynar (46).

2.2.2. Renal CYP27B1 ve CYP24A1 Diizenlemesi

CYP27B1 ve CYP24Al1 siki kontrol altindadir. Boébrekte 1,25(0OH)2D3
sentezinin uyarilmasia aracilik eden birincil sinyal, hipokalsemiden kaynaklanan

yliksek parathormondur (PTH) (46,49). 1,25(0OH)2D3 ise paratiroid bezindeki PTH
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tiretimini dogrudan PTH geninin transkripsiyon diizeyinde ve dolayli olarak serum
kalsiyum diizeylerini artirarak ve kalsiyum algilayici reseptor ekspresyonunu ve
transkripsiyonunu yukar1 dogru diizenleyerek baskilar (46). 1,25(OH)2D3, CYP27B1'i
inhibe ederek kendi iiretimini diizenler (Sekil 2). CYP24A1 1,25(0OH)2D3 tarafindan
uyarir ve diisiik kalsiyum ve PTH tarafindan inhibe edilir (46).

Kalsiyum, PTH ve D3'e ek olarak, renal fosfat atilimin1 destekleyen fibroblast
bliytime faktorii 23 (FGF23) de vitamin D metabolizmasinin énemli bir fizyolojik
diizenleyicisidir. Otokrin/parakrin tarzda hareket eden diger FGF'lerin aksine, bir
endokrin faktor olarak gorev yapan bir proteindir (50). 1,25(OH)2D3 ve serum
fosfatindaki yiikselmeler bagimsiz olarak FGF23 iiretimini uyarir. Bobregin distal
tiibiiliinde yiiksek oranda eksprese edilen bir transmembran proteini olan aKlotho,
FGF23 i¢in zorunlu bir koreseptor gorevi goriir. FGF23 ve aklotho birlikte CYP27B1
ekspresyonunu baskilar ve CYP24A1'i indiikler, boylece sentezi inhibe eder ve
1,25(0OH)2D3 katabolizmasini destekler (Sekil 2) (50). FGF23 veya aklotho eksikligi,
hiperfosfatemi, artan 1,25(0OH)2D3 sentezi, ektopik kalsifikasyon ve erken yaslanma
(ateroskleroz, cilt atrofisi ve osteoporoz dahil) dahil olmak {izere benzer fenotipler
sergiler (46). Yiiksek FGF23, tiimor kaynakli osteomalazinin ve X'e bagh
hipofosfatemik rasitizm ve otozomal dominant hipofosfatemik rasitizm (46) dahil
olmak flizere ¢esitli kalitsal hipofosfatemik bozukluklarin nedensel bir faktoriidiir.

FGF23, kronik bobrek hastaliginda da artmaktadir.

Kalsitoninin memeli bobreginde CYP27B1'i diizenledigi rapor edilmistir.
Kalsitonin, yiiksek kalsiyum kosullarinda osteoklastlar1 kiigiilterek kan kalsiyumunu
azaltma roliine ek olarak, normokalsemik kosullar altinda renal CYP27B1'i uyardigi
bildirilmistir (46). Laktasyon sirasinda kalsitonin seviyeleri ve D3 seviyeleri
yukseldiginden, erken c¢alismalar kalsitoninin CYP27B1't stimiile etme roli
olabilecegini ve laktasyon sirasinda kalsiyum ihtiyaci arttifinda artan plazma D3 ve
artan bagirsak kalsiyum emilimine neden olabilecegini One siirmiistiir (46).
Kalsitonine ek olarak, emzirme doneminde de yiikselen prolaktinin renal CYP27B1'yi
uyardigi bildirilmistir. Sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon 5 aktivatorii (STATS) ile
birlikte prolaktinin renal CYP27B1 transkripsiyonu {iizerinde dogrudan etkisi

gozlenmistir (51). Bu bulgular, prolaktin ve kalsitoninin, yenidogan i¢in artan bir
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kalsiyum gereksinimi oldugunda emzirme sirasinda D vitamini tarafindan diizenlenen

kalsiyum homeostazinin modiilatorleri olarak hareket edebilecegini gostermektedir.

2.2.3. Plasental CYP27B1 Diizenlemesi

Bobregin yani sira, plasenta da 25(OH)D3'lin 1,25(OH)2D3'e doniisiimii igin
onemli bir bolgedir. Plasentada CYP27B1 hem fetal trofoblastlarda hem de maternal
desiduada (52) eksprese edilir. CYP27B1 mRNA'nin plasental ekspresyonu gebeligin
erken doneminde baslar ve ilk trimesterde en yiiksektir (52). Son c¢alismalar,
plasentada 1,25(OH)2D3 sentezinin, enfeksiyona karsi plasenta yanitin1 kontrol
etmede dnemli bir rol oynayabilecegini ileri siirmiistiir. Bir antimikrobiyal peptit olan
katelisidin ekspresyonu da trofoblastlarda ve desidual hiicrelerde 1,25(OH)2D3'e yanit
olarak artar, ayrica 1,25(OH)2D3'"iin plasentadaki bagisiklik tepkilerinin diizenleyicisi
olarak 6nemini gosterir (53). Birlikte bu bulgular, plasental CYP27B1'in erken feto-
plasental yasam sirasinda hem edinilmis hem de dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin

otokrin/parakrin diizenleyicisi olarak 6nemini ortaya koymaktadir.

2.2.4. D Vitamin Baglayici Protein

D vitamin baglayic1 protein, serumdaki tiim D vitamini metabolitleri i¢in
baglayict bir protein olarak islev gorse de, DBP ayrica aktin sekestre eder, yag
asitlerini baglayabilir ve nétrofil aliminda 6nemli bir rolii olan kemotaktik bir faktor
olarak islev gorebilir (46). 25(OH)D3'e gore 1,25(0OH)2D3 i¢in 20 kat daha az afinitesi
vardir. DBP'nin yiiksek oranda polimorfiktir ve fonksiyonunu etkiledigi gosterilen ve
yaygin olarak tanmnan ii¢ varyanti (GC1F, GCI1S, GC2) vardir. DBP amino asit
dizisinde ortaya c¢ikan varyasyonlar, DBP'nin D vitamini ligandlar1 i¢in baglanma
afinitesini degistiriyor gibi goriinmektedir; GclF, D vitamini metabolitleri i¢in en
ylksek afiniteye ve Gc2 en diisiik afiniteye sahiptir. Bu polimorfizmlerin yaygiligi
itk gruplar arasinda farklilik gostermektedir (46).

2.2.5. D Vitamini Reseptorii

1,25(OH)2D3'lin biyolojik etkilerine VDR aracilik eder. VDR, retinoik asit,
tiroid hormonu, seks hormonlar1 ve adrenal steroidler i¢in reseptdrleri iceren steroid

reseptor ailesine aittir (46). Insan ve fare VDR genleri sirasiyla 12 ve 15
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kromozomlarinda lokalizedir. VDR proteini D vitamini hedef genlerinin (54)

aktivasyonu i¢in RXR ile zorunlu bir heterodimer olarak islev goriir.

VDR'"in iki ¢ekirdek fonksiyonel alani, yiiksek oranda korunmus NH2-
terminal DNA baglanma alan1 (DBD) ve daha degisken COOH-terminali ligand
baglanma alanidir (LBD). 1,25(OH)2D3 baglanmasi, hedef genlerin transkripsiyonu
icin gerekli olan RXR ve ¢ekirdek diizenleyici kompleksler ile etkilesimi kolaylagtiran
bir konformasyonel degisikligi indiikkler. DBD ve LBD, bir mentese bdlgesi
araciligiyla baglanir. Calismalardan elde edilen bulgular, gen ekspresyonunun VDR
aracili diizenlenmesinde LBD ve DBD arasinda isbirlik¢i ve allosterik etkileri
gostermektedir. Ek olarak yapi, mentese bolgesinin tiim kompleksi stabilize
edebilecegini ve boylece LBD'min konumlandirilmasini kolaylagtirarak H12 alanini
kor diizenleyicilerin alimi igin erisilebilir hale getirdigini ortaya koymaktadir (46)

(Sekil 3).

1 4 4%
las | ¢ | >

Sekil 3. VDR'nin islevsel alanlarini gosteren kristal yapisi. (A) VDR alanlarinin
sematik gosterimi (B) 12 alfa sarmali iceren VDR'nin LBD'si. (C) D vitamininin
hormon baglama cebindeki baglanma modu. (D) D Vitamininin DBD'si. iki ¢inko
atomu mavi renkle temsil edilirken, beta tabakalar1 sar1 renkle temsil edilir (55).

2.2.6. D Vitamini Durumunun Smiflandirilmasi

D vitamini durumu genellikle plazma 25(OH)D diizeyi dl¢iilerek tahmin edilir.

Saglikli agik hava calisanlarinda (giftgiler gibi) gozlemlenen 44-70 ng/mL'lik
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25(OH)D konsantrasyonlarinin kaniti, rasitizmi ve osteomalaziyi onledigi bildirilen

seviyelerin ¢ok lizerinde olan optimal bir saglikli seviye oldugunu gostermektedir (56).

D vitamini seviyeleri ile bagirsak kalsiyum emilimi, maksimum PTH
baskilanmasi, kemik kirilmasimin onlenmesi ve kemik dongiisli arasindaki iligkiyi
degerlendiren ¢alismalar sonucunda gebe olmayan yetiskinlerde D vitamini durumu
icin yeterlilik diizeylerini gosteren degerler Onerilmistir. Institute of Medicine 50
nmol/L'nin (>20 ng/ml) iizerinde 25(OH)D seviyelerini yeterli kabul etmektedir. 30
ile 50 nmol/L (12-20 ng/ml) arasindaki bir seviye yetersiz, 30 nmol/L'den (<12 ng/ml)
diisiik ise eksiklik olarak kabul edilir (57).

2.3.GEBELIK VE D VITAMINI
2.3.1. Gebelikte D Vitamini Eksikligi Prevalansi

Gebelikte D vitamini eksikligi diinya ¢apinda bir salgindir; aragtirmalar, ikamet
edilen iilkeye ve yerel giyim geleneklerine bagli olarak %18-84 arasinda degisen bir
yayginlik bildirmistir (58). Amerika Birlesik Devletleri'nde D vitamini eksikliginin
gebe kadmlarin %5-50'sinde meydana geldigi tahmin edilmektedir (59). Afro-
Amerikan kadinlari, artan cilt pigmentasyonu ve diisiik diyet alimi nedeniyle diger
kadinlara kiyasla ¢cok daha yiiksek D vitamini eksikligi riskine sahiptir. Bodnar ve ark.
200 beyaz ve 200 siyahi gebe kadinda ve yenidoganlarin kordon kaninda D vitamini
eksikligi ve yetersizligi prevalansin1 bildirmiglerdir. Afrikali Amerikali gebe
kadinlarda D vitamini eksikligi ve yetersizligi sirasiyla %29.2 ve %54.1 oraninda
goriiliirken, beyaz gebe kadimlarda bu oran %5 ve %42.1'dir. Ilging bir sekilde, calisma
katilimcilarinin - %90'1t dogum Oncesi vitaminleri aldiklarim1  bildirmistir  (60).
Ulkemizde gebelikte D vitamin eksikligi ile iliskili calismalarin bir meta-analizinde
66 calisma incelenmis, 14 tanesi degerlendirmeye alinmistir. Zamana bakilmaksizin
gebelikte D vitamini eksikligi prevalansi %83, mevsimsel donem degerlendirildiginde
giinesli donemde %73, gilinesin az oldugu donemde %90 oldugu rapor edilmistir (61).
Ulkemizde gerceklestirilen bir baska meta-analizde (n= 111.582, 40 calisma) D
vitamini eksikligi prevalansinin genel popiilasyon i¢in %63 (%95 giiven aralig: [CI]:
58.9-66.6) oldugu tahmin edilmistir. Bu sikliklar bebeklerde %86.6 (%95 GA: 70.2-
94.6), gebelerde %76 (%95 GA: 65.2-84.3), ¢ocuklarda %39.8 (%95 GA: 38-41.6),
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yetiskinlerde %63.5 (%95 GA: 58.8-67.9) olarak rapor edilmistir. Cinsiyete gore
degerlendirmede ise kadinlarda %64,7 (%95 GA: 57.5-71.2) ve erkeklerde %39.5
(%95 GA: 31.0-48.7) olarak belirlendi (62).

2.3.2. D Vitamini Eksikliginin Maternal Etkileri

Onceki c¢aligmalar, preeklampsili kadinlarin normotansif gebe kontrol
deneklerine kiyasla daha diistik idrar kalsiyum atilimina, daha diisiik iyonize kalsiyum
seviyelerine, daha yiiksek PTH seviyelerine ve daha diisiik 1,25 (OH)2 D seviyelerine
sahip oldugunu gostermistir (58). Diislik plazma kalsiyum seviyeleri, artan renal renin
ve PTH seviyeleri gibi hipertansiyon ile iligkili birka¢ yaygin mekanizmay1 indiikler
(58). Aktif D vitamini sentezinin azalmasina neden olan plasenta kusurlarinin,
kalsiyum diizeylerinin diismesine katkida bulunarak bu hastaligin gelisiminde énemli

bir etken olabilecegi diisiiniilmektedir (63).

Diisiik kalsiyum diizeylerinin, belki de D vitamini araciligiyla, nihayetinde
preeklampsinin gelismesine yol agtig1 varsayilmaktadir. Bununla birlikte, Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki kadinlarin kalsiyum eksikligi acisindan risk altinda olmadigi
bilinmektedir (58). Amerika Birlesik Devletleri'nde yiiriitiilen “Preeklampsi Onleme
icin Kalsiyum Caligmasi1”, kalsiyum takviyesi ile preeklampsi geligsme riskinde azalma
gostermedi. Uluslararas1 bir ¢alisma, diisiik kalsiyum alimi (<600 mg/giin) olan
kadinlara kalsiyum takviyesi yapt1 ve preeklampsi oraninda azalma olmadigini, ancak
hastaligin siddetinde azalma oldugunu gosterdi (64). Yukarida belirtilen ¢alismalarin
sonuglarina gore, kalsiyum ve D vitamininin preeklampsinin gelisimi ve siddetinde
oynadig1 kesin rol hala belirsizdir. Kalsiyum takviyesinin, D vitamini takviyesinin
veya her ikisinin de bu hastaligin insidansini azaltip azaltamayacagini daha fazla

aydinlatmak icin genis girisimsel arastirmalara ihtiyag vardir.

2.3.3. Gestasyonel D Vitamini Eksikliginin Fetal Ve Yenidogan Etkileri

Bebek boyutu: Birka¢ caligma, bebek biiyiikligii ile D vitamini durumu
arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir. Iran’da yapilan bir ¢alismada Iranli gebe
kadinlar, 6nerilen diyet kalsiyum ve D vitamini alan annelerin bebeklerinde dogumda
daha yiiksek ortalama dogum uzunlugu bulunmustur. Onerilen dozlarda kalsiyum ve

vitamin alan annelerin yeni dogan bebeklerinde diisiik dogum agirlig insidansi 6nemli
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Olcilide daha diistiktii (65). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki genel olarak saglikli gebe
kadinlarda anne beslenmesinin ve biiylimesinin etkilerinin prospektif bir analizi olan
“Camden” ¢alismasinda 2251 gebe kadinda, toplam D vitamini alimi, gebelik siiresine
gore ayarlandiginda bebek dogum agirliginin 6nemli bir belirleyicisiydi. Enerji alimu,
diger besinler (kalsiyum, demir, folat, protein, ¢inko) ve diger potansiyel etkin
degiskenler i¢in veri diizeltmelerinden sonra, dogum agirhigi ile D vitamini alimi
arasinda onemli bir dogrudan egilim devam etti. Ek olarak, D vitamini alim1 <200
[U/glin olan gebe kadinlarin bebeklerinin dogum agirliklari, D vitamini alim1 200
IU/giin veya iizerinde olan kadinlarin bebeklerinindogum agirliklarindan ortalama 60

gr diistiktii (66).

Biiyiik hasta 6rnekleriyle yapilan son aragtirmalar, hem siit tiikketiminin hem de
D vitamini aliminin bebek boyutunun belirleyicileri oldugunu gdstermektedir. Bir
calisma, anne tarafindan giinde tiiketilen her bir bardak siit icin, bebek dogum
agirhginda 41 g'lik bir artis oldugunu ve gilinlik D vitamini aliminin her
mikrograminin 11 g'lik bir dogum agirlig1 artisiyla iligkili oldugunu gostermistir (67).
Hollanda'dan 50.000'den fazla kadin {izerinde yapilan bir aragtirma, 6nemli miktarda
stit icen (glinde >6 bardak) kadinlarin gebelik yasina gore iri bebek sahibi olma
thtimalinin 1.59 oldugunu gosterdi. Tersine, gebelikleri sirasinda siit tiikketmeyen
kadinlarin gebelik yasina gore kiigiik bebek sahibi olma riski 6nemli dlgiide artt1 (68).
Bununla birlikte, siitiin gestasyonel bebek biiyiikliigii tizerindeki etkileri i¢in birden

fazla karistirici faktor s6z konusu olabilir.

Iskelet geligimi: D vitamininin fetal ve bebek iskelet gelisimi i¢in 6nemi uzun
zamandir bilinmektedir. D vitamini eksikliginin neden oldugu fetal zayif iskelet
mineralizasyonu, yeni dogan bebeklerde konjenital rasitizm, kraniotabes veya
osteopeni olarak ortaya c¢ikabilir. Konjenital ragitizm nadirdir ve tipik olarak yalnizca
siddetli D vitamini eksikligi ve osteomalazisi olan annelerden dogan bebeklerde
gorilir (58). Zamaninda dogmus bebeklerde, bozulmus fetal kemik ossifikasyonu,
maternal D vitamini eksikligi ile iliskilidir (59). Ilging bir sekilde, gebeligin sonlarinda
annelerde azalan 25(OH)D konsantrasyonlari, 9 yasindaki ¢ocuklarinda tiim viicut ve
lomber-omurga kemik-mineral igeriginin azalmasiyla iligkilendirildi (69). Maternal D

vitamini eksikligi, zamaninda dogmus bebeklerde kraniyotabes veya daha biiyiik
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fontanellerle iliskilendirilmistir, bu da kafatasinin bozulmus ossifikasyonu ile

tutarlidir; ancak bu bulgular tartismalidir (58).

2.3.4. Vitamin D ve Preeklampsi

Hipovitaminoz D, preeklampsi ile iliskilendirilmistir (70). Preeklampsinin
patogenezi bir dizi biyolojik siireci igerirken, D vitamini diizeylerinin bu stiregleri nasil
etkileyebilecegini 6ne siiren birkag¢ hipotez vardir (Tablo 4). Bunlar, D vitamininin
preeklampside proinflamatuar yanitlari modiile etmedeki ve oksidatif stresi
azaltmadaki roliinii, VEGF ve gen modiilasyonu yoluyla anjiyogenezi tesvik etmeyi

ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS) yoluyla kan basincini diisiirmeyi igerir (71).

Tablo 4. Vitamin D ve preeklampsi (71)

Preeklampsi evresi Preeklampsi karakteristigi 1 Vitamin D

Evre 1 Inflamasyon iliskili anormal | Proinflamatuar cevaba
plasental implantasyon yatkinhk

Evre 2 Vaskiiler endotelyal 1 Plasenta istilas1 ve normal
disfonksiyon implantasyon ile iligkili

genlerin diizenlenmesi
1 Vaskiiler yapu, elastikiyet ve

intima-media kalinlig1

1,25 (OH)D3 ayni kokenli niikleer reseptoriine baglanir ve esas olarak
bagirsakta kalsiyum emilimi ile ilgili gen ekspresyonunu modiile eder. 1,25 (OH)D3
ayni zamanda, makrofajlar, endotelyum, prostat dokusu ve keratinositler gibi D
vitamini reseptoriinii eksprese eden cesitli bobrek disi dokular tarafindan in situ
sentezlendiginde, plazma zarindaki reseptorlere baglanarak hizli bir etki yolu ile

bagisiklik fonksiyonunu modiile edebilir (72).

D vitamini durumu, dolasimdaki 25-hidroksivitamin D O6l¢iimii ile belirlenir.

Institute of Medicine tarafindan tanimlanan 25(OH)D seviyeleri 50 nmol/L'nin
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tizerinde oldugunda D vitamini yeterli kabul edilir. 30 ile 50 nmol/L arasindaki bir
seviye yetersiz, 30 nmol/L'den diisiik ise eksik olarak kabul edilir (57). Son on yilda,
maternal D vitamini yetersizligi ve eksikligi giderek artan bir sekilde bir halk sagligi
sorunu olarak kabul edilmektedir. Yetersizlik, zayif fetal ve bebek kemik
mineralizasyonu, yenidoganlarda hipokalsemi ve rasitizm dahil olmak iizere olumsuz
maternal ve fetal sonuglarla iliskilendirilmistir (71). Bir dizi prospektif gozlemsel
calisma, gelismekte olan ve gelismis {lilkelerde gebelik sirasinda yiiksek bir
hipovitaminoz D prevalansi gdstermistir (73). D vitamini durumunu etkileyen risk
faktorleri arasinda mevsim, giiniin saati, enlem, giyim ve ten rengi yer alir (74). D
vitamini eksikligi, ¢esitli etnik popiilasyonlardaki gebe kadinlar arasinda yaygin olarak
bulunur (75-78). Amerika Birlesik Devletleri'nde dogurganlik c¢agindaki Afro-
Amerikan kadmlarin D vitamini eksikligi agisindan ozellikle yiiksek risk altinda
oldugu bulunmustur (70). Cildin minimum diizeyde maruz kaldig1 giysiler, artan
kentlesme, cilt pigmentasyonu ve vejeteryan diyetlerinin tiimiiniin diinya ¢apinda bir
D vitamini eksikligi salginina katkida bulunduguna inanilmaktadir (71). Gebelik
stiresince, gozlemsel ¢alismalardan elde edilen kanitlar, D vitamini diizeylerinde
diisiis, artis veya degisiklik olmamasiyla, gebeligin farkli trimesterlerinde serum

25(OH)D diizeylerinin konsantrasyonu hakkinda farkli veriler gostermektedir (71).

D vitamini ve sonraki irilinlerindeki bir eksikligin PE etiyolojisinde rol
oynayabilecegi olasidir. Fetal-maternal arayiizdeki insan desidual hiicreleri, 1 alfa-
hidroksilaz (CYP72B1) araciligiyla aktif 1,25(OH)2D'yi sentezler (71,79). Fetal
implantasyon i¢in uterus duvarini istila etmekten sorumlu olan sinsityal trofoblastlar,
D vitamini reseptorii (VDR), D vitamini baglayici protein (VDBP), 25-hidroksilaz ve
24-hidroksilaza ek olarak aktif CYP27B1'i de eksprese eder. Bu proteinlerin metabolik
homeostazinin, kontrollere kiyasla preeklampsili gebeliklerde plasenta dokusunda
onemli ol¢iide degistigi gosterilmistir (80). Insan ekstravilloz trofoblastlarinin
1,25(0OH)2D veya 25(OH)D ile in vitro tedavi edildigi bir calismada, tedavi edilmemis
kontrollerle  karsilastirildiginda  hiicre  kiiltiirlerine  ekstravilloz ~ trofoblast
invazyonunda anlamli bir artis gézlemlenmistir (p <0.01) (79). Ek olarak D vitamini,
kalsiyum homeostazi yoluyla kan basincini etkileyerek ve/veya inflamasyonu ve

bagisiklig1 modiile ederek preeklamptik durumlarin patolojisinde muhtemelen énemli

bir rol oynar (71).
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2.3.4.1.D vitamininin bir anti-inflamatuar ajan ve immiin modiilator olarak

rolii

D vitamininin bir immiin modiilator olarak preeklampside onemli bir rol
oynadig1 diigiiniilmektedir (81). Anti-anjiyojenik faktorlerin kan dolagimina
salinmasin1 ve hipertansiyonu modiile etmesini Onleyerek plasentaya uygun bir
maternal immiin yanit olusturmaya yardimci olabilir (81). Ornegin, 1,25(OH)2D,
sitokin ekspresyon profilini degistirerek ve y-interferon ve interlokin-2 iiretimini
azaltarak T hiicresi reseptoriiniin indiikledigi T hiicresi proliferasyonunu baskilar (82).
D3, dogumdan sonra toplanan ve kalsitriol varliginda kiiltiirlenen preeklamptik
kadinlarin  plasentalarindan alinan trofoblastik preparatlardaki proinflamatuar
sitokinleri, tiimor nekroz faktorii-a ve IL6 sekresyonlarini D3 yoklugunda kiiltlirlenen
preeklamptik plasentalara kiyasla down regiile etmistir (p < 0.05) (83). 100
normotansif ve 100 preeklamptik kadin iizerinde yapilan bir calismada hem plazma D
vitamini eksikligi (OR 4.2, %95 GA: 1.4-12.8, p=0.04) hem de interlokin-6 yiiksekligi
(OR 4.4, %95 GA: 1.8-10.8, p < 0.01) bagimsiz olarak preeklampsi ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, plazma D vitamini eksikligi ile interlokin-6

yiikselmesi arasinda bir iligki goriilmemistir (84).

1,25(OH)2D'nin, insan plasentasinda proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu
tizerinde inhibe edici bir etkiye sahip olan IL-10"un diizenlenmesinde yer aldigindan
da siiphelenilmektedir. Ornegin 1,25(OH)2D, preeklampside artan plasental Thl-
sitokinlerin ekspresyonunu inhibe etmek i¢in IL-10'un anti-inflamatuar etkilerini tek
basina {istlenebilir. Barerra ve arkadaglari, kalsitriollin, kiiltiirlenmis insan
trofoblastlarinda normal, dogal ve deneysel inflamatuar kosullar altinda IL-10"u down-
regiile ettigini gosterdiler (85). Kalsitrioliin ayrica TNF-a ve IL-6 ekspresyonunu

azalttig1 da gosterilmistir (83).

Anti-anjiyojenik faktorlerin saliniminin down-regiile edilmesine ek olarak, D
vitamininin muhtemelen VEGF ekspresyonunu ve pro-matriks metalloproteinaz (pro-
MMP-2) aktivitesini artirarak endotelyal progenitér hiicrelerde anjiyogenezi
destekledigi gosterilmistir (86). MMP'ler, preeklampsi ile iligkili vaskiiler
disfonksiyonun patogenezinde yer almaktadir (87,88). 1,25(OH)2D'min vaskiiler

endotel hiicrelerinde sentezlendigine ve vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu
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indiikledigine dair kanitlar vardir (71). Brodowski ve arkadaglari, endotelyal
progenitér hiicrelerde 1,25(OH)2D takviyesinin, preeklampside goriilen endotel
disfonksiyonunu tersine ¢evirdigini gostermistir (89). Cardus ve arkadaslari,
1,25(OH)2D'nin vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonu iizerindeki etkisine artan
VEGTF ekspresyonunun aracilik ettigini bulmuslardir (90). Bozulmus anjiyogenezin D
vitamini eksikligi ile preeklampsi arasindaki iliskiyi agikladigi hipotezini giiglii bir

sekilde desteklemek i¢in su anda yeterli veri yoktur.
2.3.4.2.D vitamini ve kan basinci diizenlemesi

Plazma 1,25(OH)2D ve plazma renin aktivitesi arasinda ters bir iligki
gozlenmistir. RAS, kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Normal
gebelik sirasinda RAS, dolasimdaki renin, anjiyotensinojen ve anjiyotensin II
diizeylerinde bir artis olacak sekilde uyarilir (91). Preeklampside dolasimdaki serum
anjiyotensin I, anjiyotensin Il ve aldosteron, normotansif kadinlara kiyasla daha
diistikken, plazma aktif renin seviyeleri ve sistemik kan basincini artirmak i¢in reseptor
sinyalini uyaran Anjiyotensin II tip 1 reseptoriine yonelik otoantikorlar daha yiiksektir
(92). Bu bulgular, preeklampside RAS" iceren bir hemodinamik diizensizligi
diistindiiriir. D vitamini metabolitleri, D vitamini reseptoriine bagimli bir yolla renin
gen transkripsiyonunu baskilayabilir (93) veya Anjiyotensin II tip I reseptoriine giden
otoantikorlar1 azaltabilir (92). Bir ¢aligmada oral vitamin D2 (270 IU/giin) ve vitamin
D3 (15 IU/glin) ve ANG II tip 1 reseptdr otoantikorlar1 verilen sigcanlarda ANG 1I tip
1 reseptor otoantikorlar: infiize edilen ancak vitamin D2 veya D3 almayan sigcanlara
kiyasla ortalama arteryal kan basmncini diislirdiigii gosterilmistir (VD2: 105 +/-2,
VD3: 109 +/— 2, kontrol: 121 +/—4) (92).

Plazma 1,25(0OH)2D seviyeleri ile kan basinct ve plazma 1,25(0OH)2D
seviyeleri ve esansiyel hipertansiyon arasinda ters bir iliski vardir (71). In vitro ve in
vivo ¢aligmalar, vaskiiler diiz kas ve kalp kasinda kalsitriol i¢in reseptorler bulmustur.
Fareler lizerinde yapilan bir arastirma, omurilik ve beyin sapinin kan basinci

regililasyonu ile iliskili bolgelerinde kalsitriol i¢in reseptdrler bulmustur (71).

33



2.3.4.3.Kalsiyum homeostazinda D vitamini ve D vitamini reseptoriiniin rolii

Kalsiyum takviyesinin gebelige bagli hipertansif bozukluklar iizerindeki
etkileri 1y1 karakterize edilmistir. 15.730 kadini1 i¢eren 13 randomize ¢alismanin bir
Cochrane meta-analizi, giinde en az 1 g kalsiyum takviyesinin ortalama PE riskini
yaklasik yar1 yariya azalttigin1 buldu (goreceli risk: 0.45, %95 GA: 0.31-0.65) (94).
Diisiik kalsiyum seviyeleri, paratiroid hormonunu (PTH) veya renin salinimini
uyararak hipertansiyona yol acabilir, bu da vaskiiler diiz kasta artan hiicre i¢i kalsiyum
nedeniyle vazokonstriksiyona neden olur (95). Daha fazla kalsiyum emilimi geg
gebelikte serum 1,25(OH)2D konsantrasyonlar1 ile pozitif iligkilidir (71). Bu
metabolitin yiiksek konsantrasyonu, serum PTH sentezini ve sekresyonunu inhibe

ederek, kalsiyumun aktif bagirsak emilimini destekler.

Kalsiyum yeterliliginin D vitamini yeterliliginden bagimsiz olarak
olusabilecegi de gozlenmistir. VDR “null” mutasyonu ve rasitizmi olan disi fareler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, kalsiyum ve tiim viicut mineral igeriginin bagirsak
emilimi, gebelik Oncesi farelere kiyasla 6nemli 6l¢lide azaldi (0.381 + 0.026 — 0.529 +
0.023, p < 0.001). Gebelik sirasinda, 1,25(OH)2D seviyeleri her iki grupta da ikiye
katlandi ve VDR'si olmayan fareler, baslangica goére kemik mineral igeriginin
%158'in1 kazandi. Gebeligin 16.5. giiniinde, VDR'si olmayan farelerde bagirsak
kalsiyum emilimi, gebe olmayan farelere esdegerdi, ancak gebe farelerin seviyelerine

ulagsmadi (96).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi, Tipta Uzmanlik Egitimi Kurulu ve
Istanbul Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 08/06/2022 tarih ve 67 nolu toplanti karar1 (EK1) ve Saglik Bilimleri
Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Dekanligi Akademik Kurulu’ndan 31/01/2023

tarih ve 11/23 nolu karar ile (EK2) alinan gerekli onaylar sonrasi gergeklestirilmistir.
3.1.ARASTIRMANIN TASARIMI, MERKEZi VE SURESI

Bu vaka-kontrol calismasi Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi
Gaziosmanpaga Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tek merkezli olarak

gergeklestirilmis ve etik kurulu onayindan itibaren alt1 ayda tamamlanmustir.
3.2. ARASTIRMA AMACLARI

Bu calisma, Tiirkiye’nin Istanbul kentindeki Gaziosmanpasa Egitim ve
Arastirma Hastanesine bagvuran ve preeklampsi tanist konan gebe kadinlarda serum

D vitamini diizeylerini bir kontrol grubuyla karsilastirmay1 amaglamstir.
3.3.EVREN VE ORNEKLEM

Aragtirma evrenini Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine basvuran
gebe kadinlar teskil etmistir. Bu evrenden preeklampsi tanis1 alan kadinlar benzer
demografik  ozellikteki  saghkli  gebe  kadinlar ile  karsilastirilmistir.
Preeklampsi/eklampsi geciren ve hipertansiyon ile komplike olmamis gebelerdeki
maternal serum D vitamini diizeyinin (diisliik ve normal) karsilastirmasinda 0.4 (orta)
etki buytkligi icin %80 gic ve %5 tip I hata toplam 69 kadina ulasilmasi
planlanmigtir. Gruplar 1:1 oraninda degerlendirildiginden her gruba 35 kadinin

alinmasi uygun bulunmustur. Hesaplama G*Power 3.1.9.7 programinda yapilmistir.

3.4.ARASTIRMA KRITERLERI

Her iki grubun katilimcilari birer birer eslestirildi.

35



3.4.1. Dahil Edilme Kriterleri

e 18-45 yas aras1 gebeler
e 21-40 gestasyon haftasi arasi gebelik (son adet tarihi, erken gebelik

ultrasonografik Ol¢timlere gore)

e Preeklampsi/eklampsi, superpoze kronik/gestasyonel hipertansiyonu olan

gebeler

e Kontrol grubu icin: aym kriterleri tasiyan preeklampsi/eklampsi, superpoze
kronik/gestasyonel hipertansiyonu olmayan saglikli gebe kadin kadinlar

3.4.2. Dahil Edilmeme ve Dislanma Kriterleri

e Katilima isteksizlik

e Bobrek hastaligi

e Malabsorbsiyon sendromlari

e D vitamini toksisitesi

e Metastatik kanserler,

e Hipo ve hipertiroidi,

e Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit
e Kalp hastalig1

e Pregestasyonel/gestayonel diyabet tanist

e Vaskiiler hasarla giden metabolik hastalik
e Yardime tireme teknikleri ile gebelik

e Sigara, alkol, uyusturucu madde kullanimi
3.5.VERI TOPLAMA ARACLARI

Veriler, bir demografik bilgi anketi ve gestasyonel yas, gebelik sayisi, kronik
hastalik Oykiisii, preeklampsi dykiisii ve aile iiyelerinde preeklampsi dykiisiinii iceren

aragtirmaci tarafindan yapilmis bir kontrol listesi kullanilarak topland: (EK 3).
3.6.,ARASTIRMA ISLEYISi

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma

Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran gebe kadinlar
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arastirma kriterleri acisindan degerlendirildi. Kriterlere uyumlu olan kadinlara ¢alisma
hakkinda yazili ve sozlii bilgilendirme yapildi. Calisma ve kontrol grubuna dahil edilen
gebe kadinlarin demografik ve obstetrik bilgileri kaydedildi, kan basinci dl¢timleri ve
viicut kiitle indeksi (VKI) hesaplamas i¢in boy ve viicut agirligr dlciimleri yapildi.
Daha sonra kadinlardan periferik venéz kan ornekleri alindi. Kan o6rneklerinde
hemogram, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin
diizeyleri Olciildii. Son olarak, ELISA testi ile serum D vitamini seviyeleri 6l¢iildii.

Tam idrar tetkiki i¢in idrar 6rnekleri alindi.

Kan basincinin degerlendirilmesi: Amerikan Kalp Dernegi Yiiksek Tansiyon
Arastirmalar1 Konseyi onerileri dogrultusunda gerceklestirildi (97). Olgiim 6ncesinde
kadinlar ayr1 bir odada yeterli siire dinlendirildi. Kadinlar, sirt1 destekli, bacaklari
caprazlanmamis ve iist kolu acikta rahat bir sekilde oturtuldu. Kadinlarin kolu kalp
hizasinda desteklendi. Manset mesanesi iist kolun ¢evresine hastanin kol ¢evresinin
ylizde 80'ini veya daha fazlasini ¢cevreleyecek sekilde yerlestirildi. Antekubital fossada
(mansetin distalinde) brakial arter {izerine bir stetoskop yerlestirildi ve radyal nabzin
artik palpe edilemedigi noktanin 20 ila 30 mm Hg yukarisina kadar sisirildi. Sistolik
kan basincinin oldugundan az, diyastolik kan basincinin oldugundan fazla tahmin
edilmesini 6nlemek i¢in kaf saniyede yaklasik 2 mmHg hizinda yavasca sondiiriildii.
Ilk ve son duyulan sesler sirastyla sistolik ve diyastolik basing olarak kaydedildi.
Olgiimler en yakin 2 mm Hg'ye gore verildi. Islem sirasinda kadinlarin ve 8l¢iim alan
kisilerin konugsmamasi istendi. Tansiyon arteriyeli (TA) yliksek tespit edilen gebe
kadinlarin ikinci 6l¢limleri 4 saat sonra ayni metod ile tekrarlandi. Yine yiiksek olan
gebe kadinlarin TA degerlerinin ilk ve ikinci Ol¢limlerinin ortalamalar1 nihai TA

Ol¢timleri olarak kaydedildi.

Proteiniiri: Idrar &rneginde 2+ ve iizeri protein varligi proteiniiri olarak

degerlendirildi (33).

Laboratuar degerleri: AST ve ALT normal deger araliklar1 sirast ile 8-48 U/L
ve 7-55 U/L olarak alindi. Kreatinin: 0.59-1.04 mg/dL normal sinirlar olarak alindi.
Serum 25(OH)D diizeyi D vitamini eksikligi (< 30 nmol/L, <12 ng/ml), D vitamini
eksikligi (30-50 nmol/L, 12-20 ng/ml) ve yeterli D vitamini (> 50 nmol/L, >20 ng/ml)
olarak siniflandirildi (98).
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Viicut kiitle indeksi: VKI degerleri kadmlarin viicut agirhiklarinim (kg),
boylarinin karesine (m?) béliinmesi ile elde edildi ve zayif (BMI < 18.5, kg/m2),
normal (BMI = 18.6-25.0 kg/m2), fazla kilolu (BMI=25.1-30.0 kg/m2) ve obez (BMI
>30.1 kg/m2) olarak kategorize edildi (99).

Preeklampsi tanisi: Uluslararas1 klavuzlarin onerileri gercevesinde konuldu
(28,31,100-102); proteiniiri ile birlikte yeni baslayan hipertansiyon veya 20 haftalik

gebelikten sonra son organ disfonksiyonu veya her ikisi:

e Gestasyonel hipertansiyon: >140 mm Hg veya diyastolik kan basinci
>90 mm Hg veya her ikisi)

e Proteiniiri

e Maternal organ disfonksiyonu: akut bobrek hasari (kreatinin >90
umol/L [1 mg/dL]), sag st kadran veya epigastrik karin agris1 olan
veya olmayan karaciger tutulumu (yiiksek alanin aminotransferaz
veya aspartat aminotransferaz >40 [U/L), Norolojik komplikasyonlar
(6rnegin, eklampsi, mental durum degisikligi, korliik, felg, klonus,
siddetli bas agrilar1 veya kalic1 gorsel skotomlar), Hematolojik
komplikasyonlar (6rn. trombosit sayis1 pL bagina <150000 trombosit,
yaygin damar i¢i pithtilagma veya hemoliz), Uteroplasental islev
bozuklugu (6rnegin, fetal biiytime kisitlamasi, anormal umbilikal arter

Doppler dalga formu analizi veya 6lii dogum).

Siddetli kan basinci araligina (sistolik kan basinct 160 mm Hg veya daha
yiiksek veya diyastolik kan basinci 110 mm Hg veya daha yiiksek) sahip gestasyonel
hipertansiyonu olan kadinlara, “ciddi ozelliklere sahip preeklamspi / siddetli
preeklampsi” teshisi konuldu (28).

Gebelik haftasi ve “term gebelik” tanimi siniflamasi: “The American College
of Obstetricians and Gynecologists Committee on Obstetric Practice Society for

Maternal-Fetal Medicine” 6nerileri dogrultusunda gergeklestirildi (103):

e <37 hafta preterm gebelik
e 37-38 hafta-6 giin erken term gebelik
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e 39-40 hafta-6 giin tam term gebelik

e 42 hafta ve lizeri postterm gebelik
Gestasyonel yasa gore diisiik dogum tartis1 (SGA): Dogum agirlig1 gestasyonel haftaya
gore 10.persantilin altinda olan bebeklere SGA tanisi kondu (104).

3.7.ISTATISTIK iSLEMLER

Istatistiksel analiz SPSS programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler i¢in
birim sayist (N), ylizde (%), ortalama (min-max) degerleri kullanildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilim sinamasi kolmogorov smirnov testi ile yapild.
Kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde degerleri verildi. Kategorik degiskenler
arasi iligkiler i¢in ki-kare analizi yapildi. Risk faktorleri normal dagilim sergileyen
stirekli bagimsiz degiskenlerde iki grup karsilastirilmasi i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi
ve normal dagilim varsayiminmi gerceklestirmeyen degiskenlerde bagimsiz iki grup
karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi. 25(OH)VD seviyeleri sistolik
ve diyastolik kan basinglar1 arasindaki korelasyonel analize Spearman korelasyon

analizi ile gerceklestirildi. p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
3.8.CIKAR CATISMASI VE FINANSAL DESTEK

Arastirmanin  planlanmasi, uygulanmasi, verilerin degerlendirilmesi ve
yazilmasi siirecinde herhangi bir kurum, kurulus, kisi veya kisiler ile herhangi bir ¢ikar
iliskisi bulunmamaktadir. Bu arastirma i¢in herhangi bir kisi, kurum veya kurulustan

finansal destek alinmamustir.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Kadinlarin sosyodemografik bulgulari

Ozellik Ort. £ SS n (%)
Yas

18-24 23 (32.9)

25-34 29.0£7.10 28 (40.0)

25-44 19 (27.1)
Gravida

Primigravid 58419 21 (30)

Multigravid 49 (70)
Parite

Nullipar 1(1.4)

Primipar 2.01 £1.27 30 (42.9)

Multipar 39 (55.7)
Abortus

0 39 (55.7)

1 16 (22.9)

5 0.75 £ 1.04 10 (14.3)

>3 5(7.1)
Yasayan ¢ocuk sayisi

1 32 (45.7)

’ 1.94 +1.19 2614

3 9(12.9)

>4 7 (10.0)
Viicut kiitle indeksi

Normal (17.9-24.9 kg/m?) 23 (32.9)

Asur kilolu (25-29.9 kg/m?) 2740410 27 (38.6)

Obez (>30 kg/m’) 20 (28.6)

Ort: ortalama, SS: standart sapma
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Tablo 5 c¢alismada yer alan kadinlarin sosyodemografik o6zelliklerini
gostermektedir. Calisma preeklampsi ve kontrol gruplarinda 35°ser kadin ile
tamamlandi. Preeklampsi grubunda yas ortalamas1 28.82 + 7.53, kontrol grubunda
29.17 = 6.75 idi (p= 0.842). Gravida, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayilari
preeklampsi ve kontrol grubunda sirasi ile 2.82 £ 2.09 vs 2.77 + 1.73; 2.02 = 1.33 vs
2.00£1.23;0.74+1.06 vs 0.77 £1.03; 1.94 £ 1.30 vs 1.94 £ 1.08 olup gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik yoktu (siras1 ile p= 0.700, 0.921, 0.825, 0.588). Viicut
kiitle indeksi ortalamasi preeklampsi grubunda 27.02 + 4.16, kontrol grubunda 27.89
+ 4.05 kg/m? idi ve gruplar benzerdi (p= 0.337). Preeklampsi grubunda ortalama
gebelik haftas1 36.51 + 2.57, kontrol grubunda 36.62 + 2.46 idi (p= 0.902). Tiim

kadinlar ayn1 sehirde ikamet etmekteydi.

Tim calisma popiilasyonunda VD ortalamas1 12.44 + 8.72, minimum ve
maksimum degerler sirasi ile 3.0 ve 37.70 idi. VD eksiklik siklig1 9%62.9 (n= 44),
yetersizlik sikligi %11 (n= 15.7) idi. Yeterli VD seviyesine sahip kadin siklig1 %21.4
(n=15) idi.

Preeklampsi grubunda ortalama SKB ve DKB sirasi ile 154.85 +25.82 mmHg
ve 93.85 £ 13.72 mmHg, kontrol grubunda ise 105.71 + 9.48 mmHg ve 68.85 + 8.66
mmHg (p< 0.001) idi.

AST ortalamalar1 preeklampsi ve kontrol gruplarinda sirasi ile 33.97 + 37.26
ve 23.37 £ 6.47 (p=0.07), ALT ortalamalar1 27.6 + 34.61 ve 16.42 + 6.11 (p=0.168),
trombosit say1 ortalamalart 193.11 + 67.11 ve 208.65 + 47.07 idi (p= 0.266) ve gruplar

arasinda fark yoktu.

Preeklampsi grubunda sekiz kadinda siddetli preeklampsi mevcuttu
(preeklampsi grubunun %22.8°1), eklampsi goriilmedi. Preeklampsi grubuna iliskin

bazi bulgular Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Preeklampsi grubunun karakteristikleri

Ozellik % (n)
AST ortalamast 33.97 £37.26
ALT ortalamasi 27.6 £ 34.61
AST-ALT yiikseklik siklig1 %22.9 (8)
Trombosit say1 ortalamasi 193.11 £67.11
Trombositopeni siklig1 %25.7 (9)
Proteiniiri
Yok %45.7 (16)
Eser %35.7 (2)
1+ %17.1 (6)
2+ %14.3 (5)
3+ %17.1 (6)
MgSOg4 kullanim siklig1 %60 (21)
Siddetli PE siklig1 %22.8 (8)

Ortalama VD diizeyleri preeklampsi grubunda (10.2 + 7.82 ng/ml), kontrol
grubundan (14.69 + 9.10 ng/ml) anlaml1 diistiktii (p= 0.009). Eksik, yetersiz ve yeterli
VD sikliklar1 gruplar arasinda benzer olmasina karsin <20 ng/ml 25(OH)D vitamin

seviyesi preeklampsi grubunda kontrol grubundan anlamli ytiksekti (Tablo 7).

Hafif-orta preeklampsisi olan kadinlar ile siddetli preeklampsisi olan kadinlar
arasinda VD diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (10.13 +7.91 ve 10.42 + 8.03; p=
0.773; Z: 115.50, Mann Whitney U Test); <20 ng/ml 25 (OH)D vitamin siklig1 hafif-
orta preeklampsi ile siddetli preeklamptik kadinlar arasinda benzerdi (Tablo 6).
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Tablo 7. Gruplar arasinda 25(OH)D vitamin eksiklik ve yetersizlik sikliklar

25(OH)D (ng/ml)
Gruplar Eksiklik Yetersizlik Yeterli p degeri
(<12 ng/ml) (12-19 ng/ml) (=20 ng/ml)
% (n) % (n) % (n)
Kontrol grubu %51.4 (18) %17.1 (6) 31.4(15)
PE grubu 9%74.3 (26) %143 (5) 1.4 (4) 0.094
Eksiklik ve Yetersizlik Yeterli
(<20 ng/ml) (220 ng/ml) p degeri
% (n) % (n)
Kontrol grubu 68.6 (24) 31.4(15)
Preeklampsi grubu 88.6 (31) 11.4 (4) 0.041
Hafif preeklampsi 88.9 (24) 11.1 (3) 0.914*
Siddetli preeklampsi 87.5(7) 12.5(1)

Pearson ki-kare, *Fischer exact test

D vitamini konsantrasyonu hem sistolik (r = -0.408; p <0.001) hem de
diyastolik kan basinci (r =-0.389; p =0.001) ile negatif korelasyon gosterdi (Sekil 4).

nnnnnn

Sistolik Kan Basinci (mmiHg)

Diyastolik Kan Basinci (mmiHg)

25(0H)D vitamini (ng/mi)

20

25(0H)D vitamini (ngimi)

Sekil 4. Serum 25(OH) D vitamini ile sistolik ve diyastolik kan basinci basit

dagilimlar1 ve korelasyonel analizi

Preterm, erken term ve term gebelik siklig1 gruplarda ayni idi (siras1 ile %40,

%45.7, %5). Vitamin D ile dogum haftas1 arasinda korelasyon yoktu (r=-0.031, p=

0.796).
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Yenidoganlarin dogum tart1 ortalamalar1 preeklampsi grubunda 2911 + 714.84
gr, kontrol grubunda 2982.71 £ 624.56 gr olup gruplar benzerdi (Z: 635.50, p=0.778).
Bununla birlikte preeklampsi grubunda 4 yenidogan (%11.4) SGA iken, kontrol
grubunda SGA yenidogan gériilmedi (x* 4.242, p= 0.114). Dogum tartis1 ile VD
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (r= 0.134, p=0.270)

Preeklampsi grubunda sezaryen sikligi %74.3 (n= 26), kontrol grubundan
%51.4 (n=35) anlaml yiiksekti (x*: 3.916, p=0.04).

Preeklampsi grubunda yer alan kadinlarda baz1 komplikasyonlar ve durumlara
gore VD diizeyleri ve yetersizlik/eksiklik siklik karsilastirilmast Tablo 8 ve Tablo 9’da
verilmistir; preeklampsi grubundaki kadinlarda vajinal dogum ile sezaryen dogum
yapanlar arasinda, karaciger enzim yiiksekligi olanlar ile olmayanlar arasinda,
trombositopenisi olanlar ile olmayanlar arasinda, preterm dogum yapanlar ile term
dogum yapanlar arasinda, MgSOjs gereksinimi olanlar ile olmayanlar arasinda, SGA
yenidogani olanlar ile olmayanlar arasinda VD ortalamalar ve yetersiz/eksik VD

sikliklar1 benzerdi.
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Tablo 8. Preeklampsi grubundaki kadinlarda bazi durum ve komplikasyonlar

varliginda D vitamin diizeylerinin karsilastirilmasi

Durum / Komplikasyon Vitamin D p

Preeklampsi siddeti
Hafif 10.13 £ 791 0.773
Siddetli 10.42 +£8.03

Dogum sekli
Vajinal dogum 7.90 = 4.06 0.540
Sezaryen 10.99 + 8.68

AST-ALT yiiksekligi
yok 8.82 £ 6.54 0.143
var 14.85+10.30

Trombositopeni varligi
yok 9.50 + 7.54 0.469
var 12.20 + 8.71

Preterm dogum
yok 10.35+ 8.44 0.987
var 9.97 +£7.08

MgSO4 kullanimi
yok 13.50 £9.54 0.071
var 7.99 £+ 5.65

SGA
yok 10.42 + 8.13 0.783
var 8.44+5.14
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Tablo 9. Preeklampsi grubundaki kadinlarda bazi1 durum ve komplikasyonlar

varliginda vitamin D eksiklik/yetersizlik ve normal vitamin D diizey sikliklar

Vitamin D Vitamin D
<20 ng/ml >20 ng/ml P
Preeklampsi siddeti
Hafif 24 (88.9) 3(11.1) 0914
Siddetli 7 (87.5) 1(12.5)
Dogum sekli
Vajinal dogum 9 (100) 0() 0553
Sezaryen 22 (84.6) 4(154)
AST-ALT ytiksekligi
yok 25 (92.6) 2(7.4) 0.218
var 6 (75) 2 (25)
Trombositopeni varligi
yok 23 (88.5) 3(11.5) 0.972
var 8 (88.9) 1(11.1)
Preterm dogum
yok 18 (85.7) 3(14.3) 0.635
var 13 (92.9) 1(7.1)
MgSO4 kullanimi
yok 11 (78.6) 3(21.4) 0.279
var 20 (95.2) 1 (4.8)
SGA
yok 27 (87.1) 4 (12.9) 0.445
var 4 (100) 0(-)
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5. TARTISMA

Preeklampsi maternal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir ve
bu durum Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel bir sistematik analizinde de tekrar
gosterilmistir (24). Son arastirmalar, preeklampsinin patogenezinde D vitamini
eksikliginin bazi rollerine isaret etmistir. Gelismis iilkelerden ¢ok sayida calisma
varken, iilkemizde D vitamini eksikligi ile preeklampsi arasindaki iligkiyi inceleyen

caligma sayis1 sinirhidir.

Her seyden oOnce, calismamiz gebe kadinlar arasinda yiiksek D vitamini
eksikligi prevalansi gosterdi. Tiim ¢alisma popiilasyonu dikkate alindiginda yeterli D
vitamin seviyesine sahip kadin sikligi sadece %15.7 idi. Eksiklik ve yetersizlik
sikliklar1 ise siras1 ile %64.3 ve %20 1di ve bu yiiksek sikliklar endise verici
goziikkmektedir. Gebe kadinlar arasinda VD eksiklik ve yetersizliginin ardinda giines
1sinlarina yeterli maruziyetin saglanamamasi, besinlerin D vitamin ile takviye
edilmemesi ve TC. Saglik Bakanligi tarafindan da oOnerilen antenatal D vitamin
kullanimimin pratikte yayginlagtirllamamasi, bilgi ve farkindalik eksikligi olabilir.
Anne-¢ocuk saglig1 kapsaminda konuya iliskin saglik ¢alisanlar arasinda ve toplumsal

planda farkindalik projelerinin giindeme getirilmesinin gerekliligi goriilmektedir.

Tutarsiz eksiklik ve yetersizlik tanimlar1 nedeniyle c¢aligmalar arasinda
dogrudan karsilastirmalar miimkiin olmasa da, mevcut ¢alisma da dahil olmak {izere,
D vitamini eksikligi olan kadinlar arasinda yiiksek preeklampsi prevalansi
goriilmektedir. Bu bulgu pek cok sistematik meta-analiz ile de gosterilmistir (13—17)
ve gebelik sirasinda Vitamin D takviyesinin preeklampsi oraninda azalma ile iliskili
oldugunu gosteren Onceki gozlemsel ¢aligmalar ve meta-analizler tarafindan da
desteklenmistir (18). Literatiirde yer alan ¢aligmalarda VD eksikligi tanisinda 15, 20,
30 ng/ml gibi farkli sinir degerleri alindig1 goriilmektedir. Bazi biyobelirtecler dizisine
dayanarak, 20 ng/ml'lik minimum serum konsantrasyonunun arzu edilir oldugu kabul
edilmistir. Bu nedenle, eksiklik artik serum diizeyi 20 ng/ml olarak tanimlanmaktadir

ve bu ¢aligmada da sinir deger olarak kullanilmistir (105).

Calismamizda VD diizeyleri ile preeklampsi arasinda anlamli bir iliski

saptanmigtir. Preeklamptik kadinlarda VD eksiklik ve yetersizligi saglikli gebe
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kadinlardan anlamli daha yiiksek ve serum 25(OH) VD seviyeleri anlamli diisiiktii.
Preeklamptik kadinlar arasindaki diisiik serum konsantrasyonu, hastaligin
patogenezinde D vitamini eksikliinin altta yatan roliine isaret edebilir. Kontrol
grubundaki kadinlarin benzer yasta olmalari, benzer gebelik, dogum, diisiik sayisina
sahip olmalari, sigara kullanmiyor olmalari, dnceden preeklampsi Oykiilerinin
olmamasi, ayni cografi bolgeden olmalar1 ve preeklamptik kadinlar ile ayn1 zaman
diliminde degerlendirilmeleri dolayisiyla preeklampsiye etki edebilecek diger bir¢cok
faktorlin etkisini ortadan kaldirmistir. Bu bulgumuz diinyanin pek ¢ok cografi
bolgesinde gergeklestirilen benzer ¢alismalar ile uyumlu goziikmekte ve preeklamptik
kadinlarda VD seviyelerinin saglikli gebe kadinlara gore anlamli diisiik oldugunu
gostermektedir. Sadin ve ark., Iran’lh kadmnlar arasinda gerceklestirdikleri
caligmalarinda preeklamptik kadinlarda VD eksiklik sikligini %60 olarak bildirmistir.
Buna kars1 ayn1 siklik kontrol grubunda %10’dur. Benzer miktarlarda VD takviyesi
almalarma karsilik serum 25(OH)D konsantrasyonunun preeklamptik kadinlarda
anlamli diisiik oldugunu rapor etmislerdir (10.09 = 6.66 ve sirasiyla 15.73 + 5.85
ng/ml, p= 0.002) (106). Tiirkiye’den bir ¢alismada Bakacak ve ark., D vitamini
diizeylerinin hem preeklamptik hem de eklamptik hastalarda saglikli normotansif
gebelere gore daha diisiik oldugunu gostermistir (p< 0.001) (107). Gholami ve ark.,
saglikli gebe kadinlarda serum D vitamini diizey ortalamasinin preeklampsili kadinlara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir (sirast ile 19.06 + 7.48 ve 16.60
+ 5.87, p <0.01) (108). Richard ve ark., preeklamptik kadinlarda medyan D vitamini
diizeyinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu bildirmistir (sirast ile 21.7,
ceyrekler arasi aralik-IQR = 19.2 — 24.1 ng/ml ve 28.5, IQR =24.9 — 31.4 ng/ml; p<

0.001) (109). Gozlemsel g¢alismalarin sistematik incelemeleri, VD eksikligi olan
kadinlarin (20 ng/mL esik noktasinda) preeklampsi gelistirme olasiligimin da daha
yiiksek oldugunu gostermistir (13—16). 2022 yilinda yayinlanan ve VD sinir degerini
ayr1 ayrt <20 ng/mL ve 30 ng/mL olarak degerlendiren ve erken ve orta gebelik
donemindeki kadinlar1 inceleyen giincel bir meta-analiz de 30 ng/mL'den yiiksek VD
diizeylerinin preeklampsi riskinde azalma ile iliskili oldugunu géstermis ve kadinlarin
erken ve orta gebelikte VD takviyesinden >30 ng/mL bir diizeye kadar fayda
saglayabilecegini bildirmistir (17). Sozii edilen meta-analiz sonuglart Onceki

gbzlemsel caligmalar ve bir meta-analiz tarafindan da desteklenmistir (18). Yirmi ii¢
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caligmanin analiz edildigi yine gilincel bir meta-analiz 25(OH)D seviyelerini,
preeklampsi riski ile anlamli sekilde iligkili olarak rapor etmistir (sabit ve rastgele p<
0.001); D vitamini eksikligi [25 (OHD) < 20 ng/ml] preeklampsi riski ile anlaml
sekilde iliskilidir (sabit p< 0.0001; rastgele p= 0.0029; sabit odds orani= 1.33; rastgele
odds orani= 1.54). Ayrica bu meta-analiz ROC egrisi sonuglaria gore, 10.60 ve 20.05
ng/ml'lik iki esik deger vermistir (14). Literatiirde preeklampsi ile VD iliskisini
inceleyen bu caligmalar haricinde farkli tasarimlarda pek ¢ok calisma yer almakta ve
bu iligkiyi desteklemektedir (4,70,110—-116). Her ne kadar ¢aligsmalar arasinda tasarim,
VD eksiklik/yetersizlik tanisi, VD i¢in 6rnek alinma zamani, preeklampsi tanisi gibi
konularda farkliliklar olsa da tiim bu sonuglar VD’ nin preeklampsi ile iliskisine isaret
etmektedir ve bu c¢alisma bulgular iilkemiz kadinlar1 arasinda da bu iligkiyi teyit

etmektedir.

Vitamin D ile preeklampsi arasindaki bu iliskiye dair baz1 mekanizmalar 6ne
stiriilmiistiir; artan VD diizeyleri insan ekstravilloz trofoblastlarinin invazyonunu
tyilestirmekte ve bu nedenle VD preeklamptik hastaligin gelisimi {izerinde 6nleyici bir
etki gosterebilmektedir (79); VD endotel onarimi ve anjiyogenezde rol oynamaktadir
(89,117,118), endotelyal ve vaskiiler saglikla ilgili adipokinlerin sentezini modiile
etmektedir (119) ve eksikligi endotel disfonksiyonu ve vaskiiler saglik bozuklugu i¢in
nispeten ¢ok sayida risk faktorii ile iliskilidir (90); VD eksikligi kardiyovaskiiler
hastaliklar ve arteriyel hipertansiyon patogeneziyle iliskilidir (120,121), D vitamini
kan basinci seviyeleri (122) ile ters orantili olan kalsiyum homeostazinin korunmasina
yardimcr olabilir veya vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu dogrudan
baskilayabilir (123); ayrica D vitamini, renin biyosentezinin gii¢lii bir endokrin
baskilayicisi olabilir ve kan basinci kontroliinde kritik bir rol oynayan renin-
anjiyotensin sistemini diizenleyebilir (123); son olarak immiinomodiilator 6zellikleri

preeklampsi gelisme riskini azaltabilir (117,123,124).

Vitamin D preeklampsi iligkisinde diger bir baslik hastaligin siddeti ile VD
arasinda iligki olup olmadigidir. Singla ve ark. eklampsi prodrom belirtileri olan veya
eklampsi gelisen kadinlarin tamaminda VD seviyesinin <20 ng/ml oldugunu
bildirmislerdir. Ancak ¢aligma popiilasyonlarinin ¢ogunlugunda D vitamini eksikligi
oldugu icin kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir. imminent eklampsi veya

eklampsi olan veya olmayan kadinlar arasindaki ortalama serum VD seviyeleri 6nemli
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Olctide farkli degildi (4). Bu ¢alismada da hafif ve siddetli preeklampsisi olan kadinlar
arasinda VD seviyelerinde ve yetersizlik/eksiklik sikliklarinda anlamli bir farklilik
goziikmemistir. Bu veriler D vitamininin 6nleyici rolii oldugunu ve preeklampsi bir
kez ortaya ciktiginda, seyri degistirmede veya siddeti kontrol etmede etkili
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalik basladiktan sonra kadinin kendi sistemi,
oksidatif stres diizeyi, inflamatuar mediyatorler, vaskiiler endotel hasari, immiin
yanitlar vb. seyri belirlemektedir. Diger yandan farkli bir bulgu olarak iilkemizde
gerceklestirilen bir ¢aligma hafif preeklampside D vitamini seviyesini ortalama 10.99
+ 2.91 vermis ve siddetli preeklampsi ve HELLP sendromlu hastalara goére anlaml
olarak yiiksek oldugunu bildirmistir (125). Bu farkli sonuglar preeklamptik hastaligin
siddetinde VD’nin roliine odaklanan genis 6rneklemli caligmalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

Vitamin D ve preeklampsi arasindaki tartismanin bir boyutunu da literatiirde
bu iliskiye dair kanit olmadigini bildiren bazi ¢alismalar teskil etmektedir. Ancak bu
caligmalarin ¢ogu goézlemseldir ve tan1 veya dogum sirasindaki Olglimiin aksine
preeklampsi tanisindan 6nce maternal D vitamini konsantrasyonunu dl¢gmiistiir. 2014
yilinda gergeklestirilen bir kohort calismasi, 16.4-36.9 gebelik haftasindaki kadinlarda
diisiik plazma 25(OH)D konsantrasyonu (<25 nmol/L) ile preeklampsi arasinda bir
iliski bulamamistir (aOR = 0.60 %95 C1:0.14-2.56) (126). 2012'de Wei ve arkadaslari,
preeklampsinin 6nlenmesi i¢in vitamin C ve E takviyesinin randomize, plasebo
kontrollii bir ¢aligmasinda, tekil gebeligi olan 697 nullipar kadinda D vitamini
durumunu ve preeklampsi riskini geriye doniik olarak analiz etti. Sigara kullanimi
kontrol edildikten sonra g¢alisma, ilk trimesterde (ortalama 11 hafta) D vitamini
eksikliginin artmis preeklampsi riski ile anlamh sekilde iliskili olmadigin1 gosterdi
(aOR = 1.24 %95 GA: 0.58-2.67; p = 0.58) (110). Tekil gebeligi olan kadinlarla
yapilan bir vaka kontrol ¢calismasinda, preeklampsili 100 gebe kadin, 39-40. haftalarda
dogum yapan 200 saglikli kontrolle eslestirildi. 25(OH)D seviyeleri, ¢oklu belirteg
taramast i¢in gebeligin 15 ila 21. haftalar1 arasinda alinan depolanmis kan
orneklerinden degerlendirildi. Es degiskenler icin diizeltme yapildiktan sonra, D
vitamini yetersizligi ve eksikligi preeklampsi anlamli sekilde iliskili degildi (aOR =
1.1 %95 GA: 0.6-2.0; aOR = 1.4 %95 GA: 0.7-3.0, sirastyla) (127). Ispanya'da bir

ayakta tedavi klinigine basvuran 466 gebe kadin iizerinde yapilan kesitsel bir
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calismada, serum 25(OH)D gebeligin 11 ila 14. haftalar1 arasinda Olglilmiistiir.
Preeklampsi vakalarinda 49.9 nmol/L'den diisiik maternal 25(OH)D veya 49.9 ve 74.9
nmol/L arasinda 25(OH)D ile takip sirasinda belirlenen gestasyonel hipertansiyon
arasinda iliski bulunmadi (128). Vitamin D ile preeklampsi arasindaki iliskiyi
destekleyen ve bu iliskiye dair kanit olmadigini1 bildiren ¢alismalarin tartigmali
sonuglart degerlendirildiginde ve giincel meta-analizler de dikkate alindiginda
bugiinkii bilgilerimiz ve kanitlar 151831nda VD eksikliginin preeklamptik hastalik i¢in
bir risk faktorii olabilecegini diislindiirmektedir ve 6zellikle gebe kadinlarda antenatal
monitdrizasyon ve desteginin Onemini desteklemektedir. Tartismali sonuglarin
aydinliga kavusturulmasinda uluslarin kendi popiilasyonlari icerisinde ¢ok merkezli,
biiyiik orneklemli ulusal ¢aligmalara yer verilmesinin gerekli ve isabetli oldugu ve
ulusal bir yonetim algoritmasinin olusturulmasinda faydali olabilecegi goriilmektedir.
Diger yandan preeklamptik hastaligin siddeti ile VD arasindaki iliskiyi inceleyen ve
VD’nin bu hastaliktaki roliinii inceleyen hiicresel ve dokusal diizeyde caligmalara

ihtiyac oldugu goriilmektedir.

Giincel ¢alismanin bazi smirlamalari vardir. Oncelikle en iyi kamt diizeyine
sahip randomize kontrollii bir calisma olmamasi sonuglarin dikkatle ve literatiir
havuzu ile birlikte degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Tek merkezli olmasi
nedeni ile bolgesel 6zellikler goz ard1 edilemez ve sonuglar genellenemez. Eklamptik
vaka icermemesi ve siddetli preeklampsi vaka sayisinin azlig1 hastaligin siddeti ile VD
seviyeleri arasinda kesin bir iliski analizi i¢in yetersizdir. Diger yandan iilkemiz
kadinlar1 arasinda gerceklestirilen ¢aligmalardan birisi olmasi ulusal bilgi havuzu igin

onemlidir ve bolgesel bazi kanitlarin literatiire eklenmesine olanak saglamistir.
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6. SONUC

Gebe kadinlar arasinda vitamin D eksikligi yaygindir. Jinekolojik, obstetrik ve
cocukluk cagi sorun ve bozukluklarinda vitamin D’nin bildirilen olas1 rolleri dikkate
alindiginda, anne-g¢ocuk saghiginin gelistirilmesi ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde
vitamin D eksikligi ile iligkili bilgilendirme, farkindalik, destek projelerinin gerekliligi
goriilmektedir. Bu Onlem ulusal saglik giderlerinin azaltilmasi1 kapsaminda da
onemlidir. Diger risk faktorleri kontrol altina alindiginda preeklamptik kadinlarda
vitamin D diizeyleri saglikli normotansif gebe kadinlardan diisiik goriilmekte, bu da
vitamin D’nin preeklampsi gelisimindeki olasi roliine isaret etmektedir. Tartismali
bazi literatiir bulgular1 da dikkate alindiginda, konu kapsaminda genis 6rneklemli
ulusal kapsamda calismalarin tartismali bulgularin aydinlatilmasinda gerekli oldugu
goriilmektedir. Sonraki ¢caligmalarda preeklampsi patolojisinde vitamin D’nin rollerine
iliskin mekanizmalarin aydinlatilmasi ve preeklamptik hastaligin siddeti ile iliskisinin

hedeflenmesi de oneriler arasinda yer almaktadir.
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