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1. GIRIS

Indirekt hiperbilirubinemi; yenidogan bebeklerde genellikle iyi seyirli giden bir
durumdur. Yenidogan sarilig1 olarak da isimlendirilen bu durum yasamin ilk haftasi
icerisinde pretermlerde daha fazla olmakla beraber term bebeklerde de siklikla
goriiliir (Kiiltiirsay ve ark., 2006). Polisitemi, kan grubu uyusmazligi gibi nedenler
kolaylikla ortaya koyulsa da bazen hiperbilirubinemi sebebi tespit edilememektedir.
Tedavi almayanlarda ndrotoksisiteye bagli bazi komplikasyonlar gozlenebilir.
Bundan dolayr yenidogan sariligt olan bebeklerin takip ve tedavisi Onemlidir
(Kahveci ve ark., 2004).

Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde en ¢ok fototerapi yontemi kullanilir.
Cogu hastada altta yatan ciddi bir sebep yoksa etkili fototerapi ile tedavide basari
saglanir (Pediatrics, 2004). Ancak fototerapi ile bronz bebek sendromu,
dehidratasyon, ishal, hemoliz ve hipokalsemi gibi yan etkiler goriilebilir. Ayrica
laboratuvar ortaminda yapilan ¢aligmalarda fototerapinin DNA iizerinde de negatif
etkileri gosterilmistir (Salih FM., 2001).

Giiniimiizde yapilan bir¢ok ¢alismada D vitamininin kemik dokusu haricinde
etkilerinin oldugu ve D vitamini reseptorlerinin bagka organ ve dokularda da
bulundugu ortaya koyulmustur (Cantorna MT., 2006). D vitamini sentezi ciltte gilines
15181 etkisi ile baslar, karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D
(25(0H)D)‘ye doniiserek devam eder. Iskelet sistemi yaninda; kas sistemi, immiin
sistem, kardiyovaskiiler sistem {iizerine de bir¢ok etkisi vardir. Bu nedenle alimi
yeterli miktarlarda olmalidir (White JH., 2008). Bebeklerde D vitamini elde edilme
yolu plasental gecis, anne siitii ve giines 15181 yoluyla derideki sentezdir. Yasamin ilk
iki ayinda bebeklerin serum 25(OH)D diizeylerinin annelerininkiyle iliskili oldugu,
sonraki zamanlarda ise gilines 15181n1n daha belirleyici duruma gectigi bildirilmektedir
(Bugrul ve ark., 2013). Diinya Saglik Orgiitii‘ne gore giinlik D vitamini ihtiyaci
bebekler i¢in 400 iinitedir. Hamilelere ve emziren annelere de A sinifi giiclii kanitlara
dayandirilarak giinliik 2000 tinite D vitamini almalar1 6nerilmektedir (Bugrul ve ark.,
2013, Misra M. ve ark., 2008).

Karaciger D vitamini sentezi ve bilirubin metabolizmasinda énemli rol oynar.
gerekliligi bilinmektedir (Salih FM., 2001). Bundan dolay1 sentez ya da metabolizma

asamasinin herhangi bir yerinde etkilesim olabilecegi ve D vitamini eksikligi olan
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hastalarda bilirubin yikiminin etkilenebilecegi diistiniilmektedir (Salih FM., 2001,
Mutlu ve ark., 2013)

Bu caligmada yenidogan bebeklerdeki indirekt hiperbilirubinemi ile serum D
vitamini diizeyi arasindaki iligkinin ortaya konulmasi, yeterli miktarda ve diisiik
maliyetli D vitamini tedavisi ile indirekt hiperbilirubineminin azaltilmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini ozellikleri

Vitamin D dort halkali bir sterol tiirevi olup, kemik ve mineral
metabolizmasinda gorev alan hormon Ozellikli yagda eriyen bir vitamindir.
Gilinlimiizde yapilan ¢ok sayida ¢alismada D vitamininin kemik dokusu haricinde
etkilerinin oldugu ve D vitamini reseptorlerinin baska organ ve dokularda da
bulundugu ortaya konulmustur (Dusso AS. ve ark., 2005). D vitamini reseptorii
(DVR) steroid reseptor ailesinin bir iiyesidir (Wagner CL. ve ark., 2008). Otuzdan
¢ok D vitamini metaboliti bildirilmekle birlikte bircogu inaktif bilesiklerdir ( Kruse
K., 1995).

2.2. D Vitamininin kaynag ve sentezi

Vitamin D ‘nin kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)
olmak {izere iki kaynagi vardir. Diyetle alinan D2 (bitkisel) ve D3 (hayvansal)
vitamini, proksimal ince bagirsaktan emilir. Emilen ergokalsiferol ve kolekalsiferol,
kandaki D vitamini baglayici protein (DBP) tarafindan karacigere tasinir
(Kochupillai N. 2008).

Diyetle alinan D vitamini en fazla balik, karaciger ve yumurta sarisinda vardir
ancak hi¢bir besin maddesi giinliik D vitaminini karsilayamaz (Dusso AS. ve ark.,
2005, Hatun ve ark., 2007). Anne siitiinde 10-60 U/L D vitamini vardir (Henderson
A. 2005, Wagner CL. ve ark., 2008 ). Cocuklarin D vitamini gereksinimini 400
tinite/giin olarak belirlenmistir (Saner 2010, Ross C. ve ark., 2011, Wagner CL. ve
ark., 2008).

Viicutta bulunan D vitaminin %90-95’1 giines 1sinlar1 sayesinde sentez edilir Ki
D vitamininin asil kaynag giines 1s1g1dir. Ulkenin bulundugu konum, mevsimler,
giines 1sinlarinin geldigi ac1 (Zenith agisi), giinese maruz kalinan saat ve siire, deri
pigmentasyonu, hava kirliligi, koruyucu kremler, giyilen kiyafetler gibi faktorler
sentez miktarini belirler. Faktor diizeyi yiiksek koruyucu kremler D vitamin sentezini
engellemektedir (Ozkan ve ark., 2007, Wagner CL. ve ark., 2008).

Karacigerde kolesterolden sentezlenen 7-dehidrokolesterol (provitamin D3)
kan yoluyla deriye gelip, giines 1s1ginda bulunan ultraviyole B (290-310 nm dalga
boyunda) ile kolekalsiferole doniistiiriiliir (Hatun ve ark., 2003, Kulie T. ve ark.,



2009). Ayrica bu dalga boyundaki giines 1sinlar1 lumisterol ve takisterol adi verilen D
vitamininin inaktif hale gelmesini saglar ve glinese bagli D vitamin toksisitesini 6nler
( Bikle D., 2009, Holick MF., 2006). D vitaminin deriden sentezlenebilmesi i¢in 18-
20 mJ/cm2 ultraviyole B (UVB) olmas1 gerekir. Specker ve arkadaslarinin yaptigi
calismada; bebekte 11 ng/ml {iizerinde D vitamini diizeyinin saglanmast igin
bebeklerin almasi gereken glines 1s1n1 siiresinin belirlenmesinde annenin D vitamini
diizeyinin belirleyici oldugu gosterilmistir. D vitamini diizeyi disik olan
(25(0OH)D<35 ng/ml) annelerin bebeklerinin iizerlerinde sadece bez varken 10-30
dakika/hafta; bas agik, govdeleri giyinik haldeyken 30 dakika-2 saat/hafta arasinda
giines 15181 almalart gerektigi soylenmektedir (Specker ve ark., 1992). Annelerin D
vitamini diizeyleri normalse, bebeklerin bez varken haftada 10 dakikadan az, giyinik
olarak 30 dakika kadar giines gérmeleri yeterlidir ( Specker ve ark., 1985,1992).

D vitamini sentezi i¢in saat 11 ile 15 arasinda giineste kalmak en uygun zaman
dilimidir (Holick MF., 2003, Wagner CL. ve ark., 2008 ). Pencere cam1 arkasina 320
nm’den diisiik dalga boyu olan 1sinlar gecememektedir ve bu nedenle D vitamin

sentezlenememektedir (Kruse K., 1995, Wagner CL. ve ark., 2008).

2.3. D Vitamininin etki mekanizmasi

Vitamin D’nin reseptdr diizeyinde olan etkisi D vitamininin aktif formu 1,25
dihidroksivitamin D (1,25(0OH)2D) sayesinde dogrudan niikleer DVR {izerinden gen
transkripsiyonunu diizenleyerek (genomik etki) ya da hiicre membrani iizerindeki
DVR iizerinden gerceklesmektedir (genomik olmayan etki). Genomik olmayan etki
hiicre i¢i sinyal yolu aktivitelerini (cAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz)
etkinlestirerek ya da daha siklikla gecici iyonlarin kalsiyum-kloriir transmembran
gecisini degistirmesi ile gerceklesir (Hatun ve ark., 2003, McGrath J ve ark., 2001).
Vaskiiler diiz kaslar, bagirsaklar, pankreastaki beta hiicreleri ve monositlerde de bu
yolla etki olusturmaktadir (S6zen T., 2011). Dolasimda aktif olan vitamin D; hiicre
membranlarin1  ve sitoplazmayr gecerek niikleusa ulasip DVR’ye baglanir.
Sonrasinda olusan bu bilesik retinoik asit X reseptorii (RXR) ne oradan da DNA’daki
vitamin D cevap eleman1 (VDRE) olarak tanimlanan bdlgeye baglanarak
1,25(0OH)2D-VDR-RXR-VDRE etkilesimi sonucu hedef gende DNA transkripsiyonu
meydana gelir. D vitamin aktif formunun DNA {izerindeki ve hiicresel etkileri bu

sekilde agiklanmaktadir (S6zen T., 2011, Holick MF., 2010).



2.4. D Vitamininin metabolizmasi

Deriden sentezlenen ya da diyetle alinan D2 ve D3 vitaminleri aktif halde
degillerdir. Dolasimda bulunan vitamin D, D vitamini baglayici protein (DBP) ile
karacigere tasinip sitokrom P450, 25-hidroksilaz enzimiyle (CYP27A1) 25(0OH)D
‘ye doniismektedir. 25(OH)D3’{lin yar1 émrii 12-19 giindiir, vitamin D’nin yar1 émrii
en uzun en sabit olan metabolitidir ve serumdaki en iyi gostergesidir (Dawodu A. ve
ark., 2003, Hochberg Z. ve ark., 2001).

25(0OH)D’nin biiyiik bir bolimii bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi ile D
vitamininin en aktif sekli olan 1,25(OH)2D ’ye doniisiir. Meme, prostat, kolon ve
makrofajlarda da bu doniisiimiin oldugu gosterilmistir ancak gebelik, kronik bobrek
yetmezligi, sarkoidoz ve tiliberkiiloz gibi graniilomatéz hastaliklar, romatizmal
hastaliklar gibi durumlar haricinde aktif forma yarar saglamadigi bildirilmektedir.
(Hatun S. ve ark., 2003, Holick MF., 2006, Rassi R., 2011).

1-alfa hidroksilaz; vitamin D sentezinde kilit rol oynayan enzimdir.
Parathormon, kalsiyum, fosfor ve fibroblast biiyiime faktér 23 (FGF 23); 1-alfa
hidroksilaz enziminin diizenlenmesinde ¢ok ©Onemli rol oynar. Parathormon,
hipofosfatemi ve hipokalsemi, D vitaminini artirirken; FGF 23, D vitamini
sentezininin azalmasma neden olur. FGF23 kemikten salgilanir, bobrek ve ince
barsak hiicrelerinde Na-PO4 kotransportuna sebep olur, 1,25(0OH)2D sentezlenmesini
baskilar ve 24 hidroksilaz enzimini aktifleyerek 1,25(OH)2D’yi inaktif forma
dontstiiriir ( Tietz 5. baski, 2005).

25-hidroksilaz ve 1-alfa hidroksilaz enzim islevleri asil olarak karaciger ve
bobrekte gerceklestiginden bu organlardaki yetmezlik tablolarinda D vitamini
eksikligi olusabilir. D vitamini karaciger ve bobrekte 24-hidroksilasyon ile katabolize
olur. 24 hidroksilaz enzimi 1-25(OH)2D’ye baglanip dokudaki aktif D vitamininin
etkisini sinirlar. Ayrica 1,25(OH)2D vitamini, 24 hidroksilaz salinimini arttirmak
suretiyle 1,25(OH)2D vitamininin inaktif hale gelerek safrayla atilmasini saglar
(Prosser DE. ve ark., 2004).

2.5. D Vitamini diizeyi

Vitamin D diizeyi oOl¢iimi i¢in 25(OH)D seviyesi kullanilir. 25(OH)D
sirkulatuar formu ve yar1 omrii 1,25(OH)2D’ye gore daha fazla oldugundan D
vitamin diizeyi i¢in daha dogru sonug verir. Cilinkii 25(OH)D, vitamin D alimini ve

endojen yapimi gostermektedir. Vitamin D yetersizligi olan bir hastada barsaklardan
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kalsiyum geri emilimi azalir ki buna bagl olarak iyonize kalsiyum seviyesi azalir.
Parathormon (PTH) sentez ve salinimi artar (Bouillon R., 2001). Parathormon artig1
nedeniyle 1,25(0OH)2D seviyeleri normal veya artmis bulunmaktadir. Ayrica
biyolojik aktif formun serumdaki diizeyi 25(OH)D’ye gore 1000 kat daha diistiktiir.
Bu sebeplerden dolay1 1,25(0OH)2D &6lgiimii D vitamin diizeyini gosterme agisindan
uygun degildir (Bouillon R., 2001, Holick MF.,2006).

Subat 2016 da yayimlanan uzlasi raporundan 6nce D vitamini diizeyinin
normal degerleri ile ilgili ¢esitli goriisler mevcuttu. Diinya capinda ¢ok diisiik
degerlerin bildirilmesindeki artis neticesinde yayimlanan wuzlas1 raporunda,
25(0OH)D3 diizeyinin 50 nmol/L (20 ng/ml) tizerinde olmasi yeterlilik, 30-50 nmol/L
(12-20 ng/ml) olmasi yetersizlik, 30 nmol/L (12 ng/ml) altinda olmasi eksiklik olarak
tanimlanmistir (Munns CF. ve ark., 2016). Ancak 25(OH)D3 diizeylerinin 20-30
ng/ml olmasi durumunda da parathormon degerlerinde yilikselme oldugu bildirilmistir
ve bu durum goreceli D vitamini eksikligi olarak degerlendirilmistir (Gilir EB. ve
ark., 2014). Hiperkalsemi ve PTH diizeylerinin baskilanmasi ile birlikte D vitamini
diizeylerinin 250 nmol/L (100 ng/ml) iizerinde olmas1 da D vitamini toksisitesi olarak

tanimlanmistir (Munns CF. ve ark., 2016).

2.6. Bebeklerde D vitamini

Bebeklerde anne siitli, plasental gecis ve gilines 15181 aracilifi ile deride
gerceklesen sentez, D vitamini kaynaklarii olusturur (Hatun S. ve ark., 2005).
Dogum sonras1 ilk sekiz hafta anne ile bebegin D vitamin diizeylerinin benzer
oldugu, ilerleyen zamanlarda giines 1518inin daha belirleyici oldugu gosterilmistir
(Agarwal N. ve ark., 2010, Alagol F. ve ark., 2000, Chang ET. ve ark., 2005).
Kordon kanindaki 25(OH)D3 diizeyi annenin diizeyinin %50-60’1 kadardir (Chang
ET. ve ark., 2005, Chang W. ve ark., 2002). Bu nedenle erken bebeklik donemindeki
D vitamin eksiklik ya da yetersizligi i¢in en 6nemli risk faktoriiniin annenin D
vitamini diizeyi oldugu diisiiniilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore giinliik vitamin D ihtiyac1 bebekler icin
400 tnitedir. Anne siitlindeki D vitamininin yetersiz olmasi nedeniyle sadece anne
siitli alan bebeklerin giinliik 400 iinite D vitamini almalar1 6nerilmektedir. Kanada
Pediatri Toplulugu ise bir yasma kadar tiim ¢ocuklara yaz aylarinda giinliik 400
tinite, ki aylarinda gilinlik 800 iinite D vitamini almalar1 hamilelere ve emziren

annelere de A smifi giiclii kanitlara dayandirilarak giinliik 2000 tinite D vitamini
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almalarin1 6nermektedir (World Health Organization (WHO), Geneva 2003). Ayrica
D vitamini eksikligini engellemek amaciyla kol ve bacaklari, 10.00 — 15.00 saatleri
arasinda haftada iki sefer 5-30 dakika gilinese tutmak tavsiye edilmektedir.

D vitamininin giinlimiizde kabul goren en 6nemli fonksiyonu, bagirsak, kemik
ve bobrekler Ttzerinden kalsiyum ve fosforun normal serum diizeylerinin
devamliligint saglamaktir. Vitamin D olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece
%10-15¢i, fosforun %601 emilebilmektedir.

1,25(0OH)2D vitamininin DVR ile etkilesimi neticesinde kalsiyum emilimi
%30-40’a, fosfor emilimi %80°c ¢ikmaktadir (Holick MF., 2007). Osteoblastik ve
osteoklastik serinin her ikisinin de farklilasmasinda D vitamininin rolii oldugu
bilinmektedir. Viicuttaki kalsiyum seviyesi bagirsaklar, fosfor seviyesi ise bobrekler
tizerinden diizenlenmektedir. D vitamini eksikligi ya da barsaklardan yetersiz
kalsiyum emilimi neticesinde parathormon etkisiyle kemiklerdeki kalsiyumun
salinmas1 sonucu kemik mineralizasyonu bozulmaktadir. Bu siire¢ devam ettiginde
nutrisyonel rikets meydana gelmektedir. Biitiin dogumsal rikets vakalarinda anne ve
bebekte diisiik 25(OH)D seviyesi ve bebekte hipokalsemi gozlenir (Erdeve ve ark.,
2007).

Vitamin D reseptoriiniin viicudumuzda bir¢ok doku ve hiicrede (kemik, beyin,
prostat, meme, bagirsak, bagisiklik hiicreleri) bulundugu ve bu dokularda
25(0OH)D¢den aktif olan 1,25(OH)2D’nin sentezlendigi gosterilmistir. Bu nedenle
bircok sistemi etkiledigi diisiiniilmektedir.

Leffelaar ER. ve arkadaslarin yaptigi bir ¢alismada izlenen 3730 farkli etnik
kokene sahip erken gebelik doneminde bakilan D vitamini diizeyi 12 ng/ml’nin
altinda olan annelerin bebeklerinde diisiik dogum agirligi ile dogma ihtimalinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir (Leffelaar ER. ve ark., 2010).

Immiin sistem hiicrelerinde 1 alfa hidroksilaz enzimi ve DVR nin saptanmasi
ile fetal ve neonatal donemdeki immiin sistem olgunlasmasinda da D vitaminin
onemli rolii oldugu diisiiniilmiis ve birgok ¢alisma yapilmistir. D vitamininin Th2
hiicrelerini aktive ederek hem in-vivo hem de in-vitro ortamda anti-enflamatuar etkisi
oldugu goriilmiistiir (Bikle D. 2009). 568 bebekle yiiriitiilen bir kohort ¢alismasinda;
bebegin kord kanindaki vitamin D diizeyi ile mononiikleer hiicrelerden salinan IFN-y
arasinda pozitif, IFN-o arasinda ise zayif ancak Onemli negatif baglanti oldugu
goriilmiistiir (Chi A. ve ark., 2011). D vitamini, Receptor aktivator of nuklear faktor
kB ligand (RANKL) ekspresyonunu arttirmakta, RANKL ise preosteoklastlarin
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olgun osteoklastlara donlismesini saglamaktadir. Bunun neticesinde kemik
rezorpsiyonu artmaktadir. 1,25(OH)2D niikleusta katelisidin salinimini  arttirir
(Ozkan B. ve Déneray H., 2011, Bikle D., 2009). T lenfositleri etkinlestirerek sitokin
salinmasini ve B lenfositleri etkinlestirerek immunoglobulin sentezini arttirmaktadir
(Adams JS. ve Hewison M., 2010, Misra M. ve ark., 2008).

D vitamininin 200 kadar geni diizenleyerek hiicre biiylimesini ve
farklilasmasini kontrol ettigi ve bdylece bu hiicrelerde meydana gelebilecek malign
transformasyonu azalttig1 diisiiniilmektedir (Nagpal S. ve ark., 2005).

Sistemik lupus eritamatozus (SLE), romatoid artrit, crohn hastaligi, multipl
skleroz (MS), Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) gibi otoimmiin hastaliklarda D
vitamini eksikligi saptanmasi, D Vitaminin otoimmiinite ile ilgili oldugunu
gostermektedir. Hypponen E ve arkadaslarinin degerlendirdikleri 10366 siit
cocugunun 8582 ‘sinin, 1 yasina kadar tavsiye edilen miktarda (yaklasik 2000 U/giin)
diizenli D vitamini kullanmasin1 saglamislar ve yaklagik 30 yil sonra Tip I DM
bakimindan degerlendirmislerdir. D vitamini alan bu ¢ocuklarda eriskin dénemde Tip
I DM geligmesinin % 80 oraninda azaldigini bildirmislerdir (Lancet, 2001).

D vitamini diiz kaslardaki proliferasyon ve hipertrofiyi kontrol eder ki bu da
akciger gelisimi i¢in D vitamininin dnemini ortaya koyar (Weiss ST. ve ark., 2011).
Gebelikte alnan D vitamini takviyesinin bebeklerde astim ve hisiltt sikligini
azalttiginin bildirilmesiyle D vitamininin intrauterin donemdeyken akciger {izerine
etkisi olabilecegi diisiniilmiis ve yapilan g¢alismalarda prematiire bebeklerde D
vitamini ile respiratuar distres sendromunun iligkili oldugu goriilmiistiir (Belderbos
ME. ve ark., 2011; Weiss ST. ve ark., 2011; Devereux G. ve ark., 2007). Yine, Yeni
Zellanda’da kord kanindaki D vitamini diizeyinin degerlendirildigi bir kohort
calismasi neticesinde, 25(OH)D diizeyi 10 ng/ml (25 nmol/L) altindaki bebeklerde,
30 ng/ml (75 nmol/L veya iizerinde) ve tizerinde olan bebeklere gore solunum yolu
enfeksiyonlarinin 2,04 kat, diger sistem enfeksiyonlarinin 2,36 kat fazla oldugu tespit
edilmistir (Camargo CAlJr. ve ark., 2011).

Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan bebeklerde D vitamini yetersizliginin
Onlenmesi i¢in hayatin ilk haftasindan itibaren beslenme tarzina bakilmaksizin en az
1 yasina kadar (tercihen 3 yas) 400 iinite/glin D vitamini verilmesini 6nerilmektedir
(T.C. Saglik Bakanligi. Bebeklerde D vitamini yetersizliginin dnlenmesi ve kemik

sagliginin korunmasi projesi, 2011).



2.7. Gebelerde D vitamini

Gebelikte annenin aldigi D Vitamini ile kord kaninda 6Slgiilen 25(OH)D3 ve
kalsiyum diizeyleri arasinda yakin bir baglanti vardir (Parlak M. ve ark.,
2015).Gebeligin erken déneminde D vitamini diizeyinin yliksek olmasi dogumdaki
kemik mineral dansitesini arttirmaktadir (Javaid MK. ve ark., 2006). Avusturalya’dan
yapilan Rodda ve arkadaslarinin ¢alismasinda gebelik boyunca D vitamini destegi
verilen 22 annenin 18’inin bebeginde kord kaninda D vitamini diizeyi >50 nmol/L
lizerinde saptanmistir. Diger ii¢c annenin de D vitaminini diizenli kullanmadig: tespit
edilmistir. Buna karsin D vitamini destegi verilmeyen 23 annenin sadece {igliniin
bebeginin kord kaninda D vitamini diizeyi >50 nmol/L’dir (Rodda CP. ve ark., 2015,
Benson CE. ve ark., 2015). Annenin 1,25(OH)2D3 konsantrasyonu gebeligin son ii¢
ayinda artar. Bu artisin plasentadaki senteze bagli oldugu diisiiniilmektedir (Javaid
MK. ve ark., 2006).

D vitamini eksikligi ile gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) arasindaki
iliskinin incelendigi calismalarin bazilarinda anlamli bir fark bulunamasa da gebeye
ait degiskenlerin gbz Oniinde bulunduruldugu bir ¢alismada, GDM ile vitamin D
eksikligi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Zhang C. ve ark., 2008). Yine yapilan
baska bir calismada, gestasyonel diyabet ve bozulmus glukoz toleransi saptanan
olgularda, kontrol grubuna gore D vitamini diizeylerinde belirgin diistikliik
saptanmigtir (Soheilykhah S. ve ark., 2010). Ayrica gestasyonel diyabeti olan
gebelerin tiglincii trimesterda bakilan 25(OH)D seviyesi ile HbAlc seviyesi arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (Lau SL. ve ark., 2011).

Birgok c¢aligma, vitamin D eksikliginin preeklampsi agisindan bir risk faktorii
oldugunu gostermistir (Merewood A. ve ark., 2009). Yapilan arastirmalar sonucunda
preeklampsi/eklampsi riskinin, 25(OH)D diizeyinin 10ng/ml altina distigi
durumlarda arttigi goériilmiistiir (Baker AM. ve ark., 2010). Ayrica D vitamini
eksikligi saptanan gebelerde sezaryen dogum sikligimmin arttigi da gozlenmistir
(Shibata M. ve ark., 2011).

Ulkemizde Saghk Bakanligi tarafindan tiim gebelere 12 haftadan itibaren
gebelik boyunca alt1 ay ve dogumdan sonra alt1 ay olmak {izere toplam 12 ay siireyle
giinde 1200 {inite D Vitamini destegi verilmesi 6nerilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi
Gebelere D Vitamini Destek Programi Rehberi, 2011).



2.8. Yenidogan Sarihig:

Hiperbilirubinemi; yenidogan bebeklerde genellikle selim seyir gosteren,
hayatin ilk haftasi icerisinde hastaneye yatis gerektiren hastaliklarin basta gelen
nedenleri arasindadir. Bu durum hayatin ilk haftas1 i¢erisinde pretermlerde daha fazla
olmakla beraber term bebeklerde de siklikla goriiliir (Kiiltiirsay ve ark., 2006). Cogu
zaman gegici bir durum olsa da hemolitik, metabolik, endokrin, enfeksiyon ve
karaciger bozukluklar1 neticesinde goriilebilmektedir. indirekt (konjuge olmamis) ve

direkt (konjuge) hiperbilirubinemi olmak tizere ikiye ayrilir.

2.9. Bilirubin Uretimi

Bilirubin demir protoporfirin (Hem) yikimi1 sonucunda meydana gelen bir
pigmenttir. Hem igeren proteinler hemoglobin, miyoglobin, sitokrom, katalaz,
triptofan pirolaz gibi enzimlerdir. Bu pigmentin % 75’1 yaslanmis eritrositlerin
retikiiloendotelyal sistem (RES) de yikilmasi sonucu olusur. RES ‘de pargalanan
eritrositlerin hemoglobinden ayrilan hem kismi molekiiler oksijen, sitokrom P450,
flavoproteinler ve hem oksijenaz 1 enzimleri tarafindan pargalanarak tetpirol
biliverdine doniisiir. Tepkime neticesinde de demir (Fe) ve karbon monoksit (CO)
meydana gelir. Biliverdinin suda erime 6zelligi vardir ve rahatlikla karaciger ve
bobrekten atilabilmektedir. Biliverdin; biliverdin reduktaz ve nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) tepkimeleriyle suda erimeyen bilirubine doniisiir.

Yenidogan bebeklerde eritrosit kitlesinin biiyilk olmasi ve eritrosit yari
Omriiniin kisa olmasi neticesinde bilirubin {iretimi daha fazladir. Yetiskinlerde
giinliik yaklasik 3-4 mg/kg tiretim olurken yenidogan bebeklerde 6-8 mg/kg bilirubin
tiretimi meydana gelir ki bu iiretim hiz1 iki hafta i¢inde yetiskin seviyesine doner
(Gartner LM. ve Herschel M., 2001). Bilirubin yapiminin fazlaligi, baglanma ve
tasima etkinliginin azalmasi, bilirubinin karacigerden konjuge edilmesi ve atiminin
azlig1, enterohepatik emiliminin artmasi yenidogan bebeklerde hiperbilirubinemi

olugmasina katkida bulunan fizyolojik olaylardir.

2.10. Bilirubinin Konjugasyonu ve Atilimi

RES‘de olusan bilirubin albiiminle baglanip karacigere gelir. Bir albiimin
molekiilii iki bilirubin molekiilii tasiyabilir ve bir gram albiiminin 8,5 mg bilirubin
baglama kapasitesi vardir (Coban A., 2002). Bilirubin serumda; konjuge, konjuge

olmamis, serbest ve delta bilirubin olarak bulunmaktadir. Konjuge bilirubin, direkt
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bilirubin olarak; albiimine bagl ve serbest olan konjuge olmamis bilirubin, indirekt
bilirubin olarak o6l¢iiliir. Karacigere ulasan alblimine baglanmis bilirubin, hiicre
yiizeyinde albiiminden ayrilir ve hepatositlere gegerek ligandin veya Y protein olarak
isimlendirilen  reseptore  baglanip diiz endoplasmik retikuluma taginir.
Hepatositlerdeki bir diger reseptor olan Z proteininin bilirubin afinitesi zayiftir. Bu
proteinlere baglanan bilirubin hiicre disina ¢ikamaz. Bilirubinin safra igerisine
salgilanmas1 ve viicuttan atilmasi i¢in daha fazla suda c¢oOziinlir halde olmasi
gerckmektedir. Bu islem tridildifosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi ile
meydana gelir. Yenidogan bebeklerde UDPGT diizeyi diisiiktlir ancak dogum sonrasi
biitiin bebeklerde enzim aktivitesi hizli sekilde artip birkac haftada erigkin diizeyi
yakalar. Glukuronidle konjugasyon, bilirubin atiliminin biiyiikk gogunlugunu (% 90°1)
olusturur. Diger atilim yollar1 ise glukoz, ksiloz, taurin gibi bagka maddelerle
konjugasyona ugramast ya da oksidasyon, hidroksilasyon veya indirgenme

reaksiyonlar1 neticesinde suda erir hale gelmesidir.

2.11. Enterohepatik Dolasim

Safra ile bagirsaga gecen konjuge bilirubin; yenidoganlarda mukozal
yiizeylerde bulunan ve ilerleyen donemlerde bakterilerce meydana getirilen beta
glukronidaz ile enzimatik yolla dekonjuge olurken, duedenum ile jejunumda alkali
pH'da nonenzimatik olarak hidrolize edilir. Meydana gelen unkonjuge bilirubin
barsaklardan reabsorbe edilir. Bagirsaga gegcen konjuge bilirubinin bir kismi bu
sekilde barsaklara doner ve bu dongii enterohepatik dolagim olarak isimlendirilir.
Enterohepatik dolasim ile karacigere gelen bilirubinin bir miktar: safra ile bagirsaga
atilirken, bir miktar1 karacigerde antioksidan olarak gorev yapar ve yikilir (Piazza AJ.
ve Stoll BJ.,, 2007). Alt bagirsaga gelen bilirubinin ¢ogunlugu anaerobik
bakterilerdeki enzimlerle indirgenir, bilinojenler veya {irobilinojenler olarak
isimlendirilen ve rengi olmayan bilirubin iiriinleri olusur. Urobilinojenler,
bagirsaktan geri emilip portal dolagim ile karacigere gelirler, biiylik kismi tekrar safra
yoluyla bagirsaga atilirlar. Cok az bir miktar1 ise sistemik dolasima gecip oradan da
idrarla disar1 atilir (Tribelli C. ve Ostrow JD., 1990). Yenidoganlarda hemolizin
artt1g1 durumlarda ya da bagirsak florasinin tahribinde bilirubin havadaki molekiiler
oksijenle oksitlenerek biliverdine doniisiir ve biliverdin yesil renkli oldugundan disk1

rengi de yesile doner.
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2.12. Yenidogan Sarihig I¢in Risk Faktorleri

Yenidogan sariliklarinda anne ve bebekle iligkili bazi risk faktorleri vardir.
Anne ile iliskili nedenler arasinda; ABO kan grubu ya da Rh uygunsuzlugu, anne
siitii ile beslenme, annenin kullandig1 bazi ilaglar, etnik koken ve anne hastaliklar
varken bebekle iligkili faktorler; sefal hematom, deri laserasyonu, miidahaleli dogum
gibi dogum travmalari, sulfisoksazol asetil, eritromisin, etilsiiksinat, kloromfenikol,
novobiosin gibi bazi ilaglar, dogum sonu ¢ok fazla kilo kaybi, TORCH benzeri
enfeksiyonlar, erkek cinsiyet, polisitemi ve prematiiritedir. En sik goriilen risk
faktorleri maternal-fetal kan uyusmazligi, prematiirite ve sarilik gegirmis kardes
oykistdiir (Faruk Alpay, 2004). Genetik faktorlerden en sik goriileni glukoz -6-
fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligidir. GO6PD enzim eksikligi olan
yenidoganlarda daha cok sarilik gelistigi ve fototerapiye daha ¢ok ihtiya¢ duyduklari
gosterilmistir (WHO Working Group, 1989, Kaplan M. ve ark., 2004).

2.13. Yenidogan Bebeklerde indirekt Hiperbilirubinemi

Dogum sonrasinda, yenidogan bebegin bilirubin metabolizmas: lipofilik
haldeki bilirubinin plasenta vasitasiyla kandan wuzaklagtirildigr fetal evreden,
bilirubinin karacigerde konjuge edilip hidrofilik hale getirildigi ve safra yollar
vasitastyla gastrointestinal sisteme ulastirildigi eriskin evreye gecer. Yenidoganda
indirekt hiperbilirubinemi yapan birgok neden ortaya koyulmustur. Hemolitik
anemiler, polisitemi, immaturite ya da transfiizyon nedeniyle eritrositlerin kisa
Oomiirlii olmasi, enterohepatik dolasimin artmast ve hastaliklarin karacigerin
metabolize etmesi gereken bilirubin ylikiinii arttirmasi; genetik hastaliklar, hipoksiye
maruz kalma, enfeksiyon, hipotermi ve tiroid bezi yetersizliginin transferaz
enzimlerinin islevini azaltmasi, bazi ilaglar (vitamin K3, novobiosin) ve alinan farkli
maddeler glukuronik asit konjugasyonu i¢in bilirubinle yarisarak veya konjugasyonu
durdurarak; dogum agirliginin diisiik olmas1 ve prematurite konjugasyon i¢in gerekli
enzimlerin yetersiz ¢alismasina ya da hi¢ ¢calismamasina sebep olarak yenidoganda
indirekt hiperbilirubinemi meydana getirebilir (Stoll BJ. ve Kliegman RM., 2003).

Indirekt hiperbilirubinemi bazi irklarda (Cinli, Japon, Koreli ve Amerika
Yerlileri) daha fazla goriilmektedir. Aile bireylerinde ciddi hiperbilirubinemi varlig
yenidogan bebekte indirekt hiperbilirubinemi igin risk faktortdiir. Hiperbilirubinemi,
sebebe bagli olarak, dogumdan itibaren yenidogan doneminde herhangi bir anda

meydana gelebilir. Cogu zaman ilk basta yiiz bolgesinde fark edilir, bilirubinin
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diizeyi arttik¢a karin cildi ve bacaklarda da goriiliir (Stoll BJ. ve Kliegman RM.,
2003).

2.13.1. Fizyolojik sarihk

Umblikal kordda indirekt bilirubin degeri yaklasik 1-3 mg/dL’dir ve dogumun
ardindan 5 mg/dL/giin’den daha diisiik bir hizla artar. Yenidogan bebegin 2-3.
giiniinde fark edilir ve sarilik meydana gelir. Indirekt bilirubin seviyesi 2-4. giinlerde
5-6 mg/dL seviyesinde zirve yapar ve zamanla diiser. Normal sartlarda indirekt
bilirubin seviyesi 5-7. giinlerde 2 mg/dL’nin altina iner. Term bebeklerde ikinci hafta
sonunda indirekt bilirubin degerleri 1mg/dL’nin altinda olur. Bu degisikliklerle
iligkili olarak tespit edilen sarilik ‘fizyolojik sarilik’ olarak isimlendirilir ve
genellikle karacigerdeki gegici bilirubin konjugasyon yetersizligi nedeniyle meydana
geldigi diisiiniiliir. Yenidogan bebegin fizyolojik sariliginda; sarilik ilk 24-36. saatten
sonra baglar, serum total bilirubin seviyesindeki artis 5 mg/dL/gilin’ii gegmez. Serum
total bilirubin seviyesi term infantlarda 12 mg/dL, prematiirelerde ise 15mg/dL’nin
altinda; serum direkt bilirubin seviyesi 2 mg/dL‘nin altinda olur. Fizyolojik sarilik

genellikle term bebeklerde 1 haftadan, prematiire bebeklerde 2 haftadan az siirer.
2.13.2. Patolojik sarihk

Fizyolojik sarilik i¢in belirtilen zaman ve degerlerin disinda olusabilecek
sariliklar patolojik hiperbilirubinemi olarak degerlendirilir. Bu bulgular haricinde
yenidogan bebegin anamnez ve muayenesinde saptanan; ailede hematolojik hastalik,
beslenme ve kusma problemleri, agir1 tart1 kaybi ve solukluk, letarji, bradikardi, apne,
diski renginde agiklik ve kernikterus bulgular1 goriildiiglinde patolojik yenidogan
sarilig1 akla gelmelidir. Ayrica fototerapi tedavisi ile bilirubin seviyesinin yetersiz
diislisii veya ylikselmesi de patolojik sarilig1 akla getirmelidir (Stoll BJ. ve Kliegman
RM., 2003).

2.13.3. Anne Siitii Sarihg

Anne siitii ile beslenen bebeklerin % 2’sinde genellikle 5-7. giinden sonra
baglayan ve 2-3. haftalarda 10-30 mg/dL’ye ulasabilen indirekt hiperbilirubinemi
goriilir. Emzirmenin devami saglanirsa zamanla hiperbilirubinemi tablosu geriler
ancak tiglincii aym sonuna kadar diisiik seviyelerde devam ederek sonrasinda
normale doner. Formula mama ile beslenenlerde sadece anne siitii alanlara oranla

daha az goriiliir. Emzirmedeki teknik aksakliklar ve annenin 6zellikle ilk gebeligi
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gibi durumlarda tecriibesiz olmasi nedeniyle bebegin yeteri kadar beslenememesi
sonucunda dehidratasyon tablosunun olugmasi ya da mekonyum pasajinin azalarak
bilirubinin intestinal geri emiliminin artmasiyla ilk 24-48 saat i¢inde goriilen
fizyolojik sarilik erken baslangich anne siitii sarilig1 olarak adlandirilir. Anne siitii
birka¢ giin kesilerek bebege formiila mama verilirse serum bilirubin diizeylerinde
hizli bir diisiis gézlemlenir. Yeniden emzirmeye baslandiginda onceki kadar yiiksek
bilirubin seviyeleri goriilmez. Bu donemde bebege gerektiginde tedavi olarak
fototerapi uygulanabilir. Bu bebeklerde baska hastalik bulgusu yoktur. Geg
baslangi¢li anne siitii sarilig1 ise 3-5. giinden sonra ortaya ¢ikar ve 2-3. haftalarda pik
yapar birkag ay icinde azalarak normale doner. Kilo alim1 ve bagirsak fonksiyonlari
normaldir. Tan1 ancak diger patolojik nedenleri ekarte ederek konur.

Anne siitii sarilifinin sebebi net olarak ortaya koyulamasa da bazi teoriler 6ne
stiriilmiistiir. Anne siitiinde olabilen pregnan-3a, 20 3 diol gibi maddelerin ve anne
stitiindeki serbest yag asitlerinin UDPGT‘yi inhibe ettigi ya da anne siitiiniin
bilirubinin barsak emilimini arttirdigi ve bundan dolay1 anne siitii sariligi meydana
geldigi distiniilse de bu teoriler tam olarak kanitlanamamustir. (Hamosh M., 1990,
Gourley GR. ve Arend RA., 1986, Forsyth JS. ve ark., 1990, Neyzi O. 2002, Dagoglu
T., 2000)

2.14. Laboratuvar inceleme

Gozle gorilir sarihigr olan yenidogan bebeklerde etiyolojik nedeni ortaya
koyabilmek i¢in bakilmasi gereken ilk parametre total ve direkt bilirubindir.
Anamnez, fizik muayene ve bilirubin degerleri 1s18inda fizyolojik sariliga uymayan
bir durum diisiiniiliiyorsa bir sonraki basamak direkt coombs testi, periferik yayma,
hematokrit sayisi, anne ve bebek kan grubu ve retikiilosit tayinidir. Bu tetkiklerle
taniya vartlamamasi, atipik gidisat goriilmesi ya da uzamis sarilik durumlarinda ileri
laboratuvar testleri yapilmalidir.

Bilirubin ve karbondioksit (CO) iiretimi arasinda direkt iliski oldugundan, total
bilirubin seviyesinin belirlenmesinde; karboksihemoglobin (COHb), akcigerden CO
atilim1 ve end-tidal CO diizeyi ile bakilabilir. Yapilan bir ¢alismada bilirubin tiretimi
indeksli olarak end-tidal CO 6lgiimiiniin hemoliz ve ciddi hiperbilirubinemi gelisimi
tahmininde yiliksek degere sahip oldugu bildirilmistir (Akaba K. ve ark. 1998).
Yapilan dl¢timlerin degerlendirilmesinde bebegin yas1 géz dniinde bulundurulmalidir

(American Academy Of Pediatrics Clinical Practice Guideline. 2004). Serum direkt
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bilirubin diizeyleri 2 mg/dL’den yiiksek bulunursa hepatoseliiler hastalik ya da

biliyer obstruksiyon agisindan hizli sekilde degerlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Caliyma grubunun tammlanmasi

Bu c¢alismaya Subat 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Poliklinigi‘ne basvuran 145 term yenidogan
bebek ve anneleri dahil edildi. Calismaya fizik muayenesi neticesinde yenidogan
sarihig: diisiiniilen ve/veya indirekt hiperbilirubinemi tespit edilen, term (gestasyonel
yas1 37 hafta ve tlizeri), daha 6nceden herhangi bir hastalik tanis1 almamis, herhangi
bir anomalisi olmayan ve enfeksiyon diisiiniilmeyen yenidogan bebekler alindi.
2016 Subat ayinda yayinlanan uzlasiya baglh kalinarak D vitamini diizeylerine gore
hastalar ti¢ gruba ayrildi (Munns CF. ve ark., 2016). Hasta yakinlarina ayrintili

bilgilendirme yapilarak calismaya katilim onami alindu.

Calismaya alinma Kriterleri:

1- Yenidogan yasinin 4 ile 15 giinliik arasinda olmasi

2- Term (37 hafta ve tizeri) olmast

3- Fizik muayenede ikterik goriiniim hali

4- Laboratuvar tetkiklerinde indirekt hiperbilirubinemi saptanmasi

Cahsmadan dislanma Kriterleri:

1- Klinik ve laboratuvar olarak kanitlanmis enfeksiyon varligi
2- Prematiire dogum

3- Dogumsal metabolik ve/veya kardiyak hastalik

4- Perinatal Asfiksi

5- Polisitemi

Dogum oncesi ve sonrast D vitamini diizeyini etkileyebilecegi diisliniilen
faktorler, annelere anket yapilarak; bir forma kaydedildi. Bu formda ¢alismaya alinan
yenidogan bebeklerin cinsiyet, dogum haftasi, agirlig1 ve sekli; muayene sirasindaki
viicut agirligi, boyu ve bas ¢evresi, beslenme durumu; annelerin yasi, egitim durumu,
beslenme Ozellikleri, gebelikte kullandig1 ilaclar, ortiinme sekli ve kronik hastalik

durumu 6grenildi. Bebegin Ol¢limleri bu konuda deneyimli bir hekim tarafindan
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yapildi. Calisma sirasinda ¢ocukta kronik bir hastaligin teshis edilmesi ve ailenin

calismadan ¢ikmak istemesi durumlarinda bebek ve anneler ¢alismadan ¢ikarildi.

3.2. Laboratuvar yontemleri

Aragtirmaya katilan bebeklerden rutin tetkikler iginde olan, tam kan analizi i¢in
etilendiamin tetraasetik asetat’li (EDTA) tiiplere alinan, yaklastk 4 ml kan
orneginden artan numuneler ile 25(OH)D vitamini analizi gergeklestirildi. 25(OH)D
vitamini diizeyi bakilmasi i¢in hemogram laboratuvarindan alinarak karbon kagidina
sartlan numuneler giines 1s1¢indan korumali bir sekilde Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’na ulastirildi. Ulastirilan numuneler biyokimya
laboratuvarinda plazmasi ayrilarak ayni giin analiz edildi. Yine rutin tetkikleri
degerlendirmek icin bakilan biyokimyasal analizler ayn1 anda alinan numunelerden

calisildi.
3.2.1. Tam kan analizi

Goniillilerden alinan EDTA’li kan Ornekleri Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan CELL-DYN3700SL (USA)
cihazinda taze numune olarak ayn1 giin ¢alisildi. WBC lazer (optik sa¢ilim) yontemi
ile eritrosit ve trombositler flow sitometrik olarak hemoglobin diizeyi ise

spektrofotometrik yontemle ol¢iildii.
3.2.2. Bilirubin ve Alkalen fosfataz degerleri

Goniilliillerden alinan kan 6rnekleri, jelli 5 mililitrelik tiiplere alindi. 30 dakika
bekledikten sonra 3000 devirde 5 dakika santirfiij edildi. Serumlari ayristirilip ayni
giin calisildi. Analizler Abott ticari kiti kullanilarak, Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Abbott Architect C16000 (Japan)

cihazinda fotometrik yontemle gergeklestirildi.
3.2.3. Serum 25(OH)D vitamini

Serum 6rneklerinde 25(0OH)D vitamini diizeyi tayini Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda Likid Kromotografi-Kiitle
Spektrometri (LC-MS/MS) cihazinda izotop molekiil teknigi kullanilarak yapildi.
Goniillilerden EDTA’li 3 mililitrelik tiiplere kan ornekleri alindi. 30 dakika
bekledikten sonra 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Plazmalar1 ayristirildi. 250

mikrolitre numune eppendorf tiiplere konuldu. Uzerine 100 mikrolitre d6 internal
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standart ilave edildi. 20 saniye vortekslendi. 1 mL %2100 asetonitril ilave edildi.
13000 devirde 5 dakika santifiij edildi. Ustte kalan siipernatant alinarak cam tiipe
aktarilip azot gaz1 altinda ucuruldu. 200 mikrolitre %50 asetonitril solusyonu ile
¢ozdiiriilerek Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda
bulunan ABSCIEX API 3200 LC-MS/MS (Singapore) cihaza 40 mikrolitre enjekte
edilerek analiz edildi. Mobil faz olarak iki mobil faz kullanildi. Mobil faz A da
%0,1 formik asit igeren yliksek performansli sivi kromatografi (HPLC) grade su,
mobil faz B de %0,1 formik asit igeren asetonitril kullanildi. Gradient olusturulup

calisildi. Calismada Phenomenex Luna C8(50*4,6, 3umetre) kolon kullanildi.

3.3. Hastalarin gruplandirilmasi

Subat 2016’da yayimlanan uzlasi raporuna paralel olarak 25(OH)D3
diizeyinin 50 nmol/L (20 ng/ml) iizerinde olmas1 yeterlilik, 30-50 nmol/L (12-20
ng/ml) olmas1 yetersizlik, 30 nmol/L (12 ng/ml) altinda olmas1 eksiklik olarak
tanimlanip ¢alismamizda gruplandirma bu degerler iizerinden yapildi (Munns CF.
ve ark., 2016). Ancak eksiklik olarak tanimlanan 12 ng/ml degeri altinda olan hasta
sayist 114 (%83) ile yiiksek bir orana sahip oldugundan bu gruptaki hastalarda 5
ng/ml ve altinda olmasi agir D vitamini eksikligi, 5-12 ng/ml olmasi hafif D

vitamini eksikligi seklinde tanimlanip yeniden gruplandirildi.

3.4. Iistatistiksel analiz

Bu arastirmada istatistiksel analizler Windows uyumlu SPSS 2015 paket
programi ile yapildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma, parametrik
olmayan veriler ortanca (en diisiik-en yiiksek) degerler seklinde gosterildi. Ikili grup
karsilastirmalarinda ortalamalar i¢in student T testi, ortancalar icin Mann Whitney
U testi kullanildi. D vitamin diizeyi ile bilirubin degerleri arasindaki korelasyona
Spearman korelasyon testi ile bakildi. Nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare

testi kullanildi. Sonuglar i¢cin anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

3.5. Maddi destek ve Onay

Arastirma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
20.01.2015 tarihinde onaylanmustir (22/01/2015-6588). Proje Selcuk Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir (Proje no:15102056).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin gruplandiriimasi

Calismaya aliman yenidoganlarin gruplandirilmasinda 25(OH)D3 diizeyi
kullanildi. 25(OH)D3’{in diizeyine gore 30 nmol/L (12 ng/ml) altinda olanlar Grup
1; 30-50 nmol/L (12-20 ng/ml) arasinda olanlar Grup 2 ve 50 nmol/L (>20 ng/ml)

tizerinde olanlar Grup 3 olarak tanimlandi.

Tablo 4.1.1. Calisma gruplariin tanimlanmasi

Grup dagilimlar:

D vitamini diizeyi

Hasta sayilar

(ng/ml) (%)
Grup 1 <12 114 (%79)
Grup 2 12-20 23 (%16)
Grup 3 >20 8 (%5)

25(OH)D3’1in diizeyine gore eksiklik olarak tanimlanan 30 nmol/L (12 ng/ml)
degeri altinda olan hasta sayisinin fazla olmasi nedeniyle bu gruptaki hastalar 5

ng/ml ve daha digiik Grup 1A; 5-12 ng/ml arasinda olanlar Grup 1B seklinde

yeniden gruplandirildi.

Tablo 4.1.2. Grup 1A ve Grup 1B

Grup dagilimlar D vitamini diizeyi Hasta sayilar:
(ng/ml) (%)
Grup 1A <5 66 (%58)
Grup 1B 5-12 48 (%42)

4.2. Arastirmamiza alinan annelerin genel 6zellikleri

Arastirmamiza katilan annelerin yas ortalamasi (27,8 + 5,4) yildi. Anne egitim
durumu (%36°s1 ilkokul mezunu, %33’1 ortaokul mezunu, %23’ lise mezunu, %8’
liniversite mezunu) ve anne giyim durumu (%S85 anne bagortiilii, %15 anne
basortiisiiz) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05).
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Arastirmamizdaki bebeklerin D vitamini diizeyine bakildiginda annelerin

basinin agik olmasinin anlamli bir faktér olmadigi tespit edildi (p:0,685). Yine

annenin egitim durumu ve yasi ile D vitamini diizeyi arasinda iliski bulunamadi

(p:0,849). Arastirmamiza dahil olan annelerin demografik 6zellikleri Tablo 4.2.1°de

verilmigtir.

Tablo 4.2.1. Anneye Ait Demografik Ozellikler

GRUPLAR
Grup 1 Grup 2 p
n:114 n:23 degeri
(%) (%)
Yas 27 (16-42) 28 (18-38) 0,949
flkokul 41 (%36) 8 (%35)
[0) 0,
Egitim Durumu Ortaokul 35 (%31) 10 (%43)
Lise 30 (%26) 2 (%9) 0,224
Universite 8 (%7) 3 (%13)
Giyim durumu Basortiilii 96 (%84) 21 (%91)
0,526
Bagortiisiiz 18 (%16) 2 (%9)
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 jlkokul
= Ortaokul
= Lise

= Universite

AL

Sekil 4.2.1. Annelerin egitim diizeyi dagilimlari

B Bagortili

B Basortiisiiz

Sekil 4.2.2. Annelerin értiinme durumu dagilimlar:

Annelerde hastalik varligi sorgulandiginda 137 annenin 121’inde (%88)
herhangi bir hastalik anamnezi alinmadi. Aragtirmada hipotroidi tanisi1 olan 6, astim
tanili 2, diyabetes mellitus, gestasyonel diyabetes mellitus, glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi, Hepatit B, derin ven trombozu, faktér V leiden eksikligi,
sistemik lupus eritamatozus, talasemi tanili birer kisi bulunmaktaydi. Annelerin

hastalik durumu tablo 4.2.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2.2. Annelerin hastalik durumu

GRUPLAR
Grup1 Grup 2
n:114 n:23
Hastahgi yok 100 21
Hipotroidi 5 1
Diyabetes Mellitus 1 0
Gestasyonel Diyabetes Mellitus 1 0
Glukoz-6-Posfat Dehidrogenaz Eksikligi 1 0
Hepatit B 1 0
Derin Ven Trombozu 1 0
Faktor V Leiden mutasyonu 1 0
Sistemik Lupus Eritamatozus 1 0
Akdeniz Anemisi 1 0
Astim 1 1
Arastirmaya dahil edilen annelerin gebelikte kullandiklar1 ilaglar

degerlendirildiginde D vitamini ve demir birlikte kullaniminin her iki grupta da

(Grup 1: %68; Grup 2: %92) diger ilaclara gore belirgin sekilde fazla oldugu

goriildii. Annelerin kullandiklar1 ila¢ durumu gruplara gore siniflandirilarak tablo

4.2.3’de verildi.
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Tablo 4.2.3. Annelerin kullandiklari ila¢ durumu

GRUPLAR
Grup1 Grup 2
n:114 n:23
(%) (%)
Kullanmams 8(%7) 0(%0)
Sadece D vitamini 6(%5) 1(%4)
Sadece Demir 19(%17) 0(%0)
D vitamini ve Demir 78(%068) 21(%92)
Enoksaparin Sodyum 2(%2) 0(%0)
D vitamini ve Levotiroksin 1(%1) 1(%4)

Tablo 4.2.4’de de goriildiigii gibi arastirmaya katilan annelerin vejeteryan olan

bir tanesi haricinde hepsi normal besleniyordu.

Tablo 4.2.4. Annelerin beslenme durumu

GRUPLAR
Grup 1 (n:114) Grup 2 (n:23)
Normal beslenme 113 23
Vejeteryan beslenme 1 0

4.3. Arastirmamiza alinan bebeklerin genel 6zellikleri

Grup 1’de 49 (% 43) erkek, 65 (% 57) kiz olmak iizere 114; Grup 2 ’de 15
(%65) erkek, 8 (%35) kiz olmak tizere 137 bebege iliskin veriler degerlendirildi.
Grup 1’de normal spontan vajinal yolla dogan 68 (%60) sezaryen ile dogan 46(%40)

bebek varken Grup 2’de normal spontan vajinal yolla dogan 11 (%48) sezaryen ile
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dogan 12 (%52) bebek vardi. Sadece anne siitii ile beslenen 112 (%82), agirlikli

olarak anne siitli ile beslenen 6 (%4), agirliklt olarak mama ile beslenen 19 (%14)

bebek varken sadece mama ile beslenen bebek yoktu. Her iki grup arasinda erkek-kiz

dagilim farki, dogum ve beslenme sekli istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Arastirmamizdaki bebeklere ait bazi demografik 6zellikler tablo 4.3.1°de verilmistir.

Tablo 4.3.1. Bebeklere ait ozellikler

GRUPLAR
Grup 1 Grup 2
n:114 n:23 i
degeri
(%) (%)
Erkek 49 (%43) 15 (%65)
Cinsiyet 0,070
Kiz 65 (%57) 8 (%35)
Normal dogum 68 (%60) 11 (%48)
Dogum Sekli 0,295
Sezaryen 46 (%40) 12 (%52)
Anne siitli (AS) 96 (%84) 16 (%70)
Anne siitii > Mama 3 (%3) 3 (%13)
Beslenme sekli
Mama > Anne siitii 15 (%13) 4 (%17) 0,064
Mama (M) 0 (%0) 0 (%0)
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u Erkek

B Kiz
Sekil 4.3.1. Bebeklerin cinsiyet dagilimlar:
B Anne siitii
=AS>M
" M>AS

ke

Sekil 4.3.2. Bebeklerin beslenme sekli dagilimlari
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® Normal dogum

= Sezaryen

Sekil 4.3.3. Bebeklerin dogum sekli dagilimlar:

Grup 1’deki bebeklerin ortalama dogum tartist 33104400 gr, muayene
esnasindaki ortalama tartis1 32984428 gr, ortalama boyu 51 cm (46-57 cm), ortalama
bas ¢evresi 34,9+1,2 cm, dogum sonrasi ortalama yas1 6 giin (4-15 giin), anne
karninda ortalama kalis stiresi 272+10 giin, Grup 2’deki bebeklerin ortalama dogum
tartis1 3281+468 gr, muayene esnasindaki ortalama tartist 3333+511 gr, ortalama
boyu 52 cm (46-57 cm), ortalama bas ¢evresi 348+1,3 cm, dogum sonrasi ortalama
yast 7 giin (4-15 giin), anne karninda ortalama kalig siiresi 271£8 giin olarak
saptandi. Her iki grupta ortalama dogum tartisi, muayene esnasindaki ortalama tarti,
boy ve bas ¢evresi, dogum sonrasi ortalama yasi ve anne karninda ortalama kalig
stiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Grup 1 ve
Grup 2’de yer alan bebeklerin gestasyon haftasi, postnatal yast ve antropometrik
Ol¢iimleri Tablo 4.3.2’de gosterildi. Gruplandirilma yapilmaksizin bakildiginda
bebeklerin dogum kilosu, muayene esnasindaki kilosu, boyu, postnatal yasi, cinsiyeti

ve dogum sekliyle D vitamini arasinda korelasyon bulunmadi (p >0.05).
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Tablo 4.3.2. Bebeklere ait 6zellikler (ortalama+SD)

GRUPLAR
Grupl Grup 2 p
n:114 n:23 degeri
(%) (%)

Dogum Kilosu (gr) 33104+400 32814468 0,759
Muayene esnasindaki kilo (gr) 3298+428 33334511 0,729
Boy (cm)* 51 (46-57) 52 (46-57) 0,482
Bas cevresi (cm) 34,9+1,2 34,8+1,3 0,648
Postnatal yas (giin)* 6 (4-15) 7 (4-15) 0,247
Anne karninda kals siiresi 272+10 27148 0,894
(giin)

*Veriler normal dagilmadigi i¢in ortanca (en diisiik-en yiiksek) degerler gosterilmistir.

4.4. Bebeklerin D vitamini diizeyleri ile laboratuvar parametreleri arasindaki

iliski

Grup 1 ve Grup 2’de yer alan bebeklerin bakilan laboratuvar parametrelerinden
beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, hematokrit ylizdesi, trombosit sayisi, total
bilirubin, indirekt bilirubin ve alkalen fosfataz diizeyi Tablo 4.4.1’de sunuldu. Beyaz
kiire sayis1, hemoglobin degeri, hematokrit yiizdesi, trombosit sayisi, alkalen fosfataz
diizeyi bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Buna karsilik, Grup
1’de total ve indirekt bilirubin diizeyleri anlamli olarak yiiksek iken; Grup 2’de total
ve indirekt bilirubin diizeylerinin diisiik oldugu saptandi (p:0,003).

Gruplar karsilastirildiginda D vitamini diizeyleri ile total ve indirekt bilirubin
arasinda korelasyon saptansa da gruplandirilma yapilmaksizin tiim hastalara
bakildiginda bilirubin degerleri ile D vitamini arasinda korelasyon bulunmadi

(p:0,109).
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Tablo 4.4.1. Bebeklerin gruplara gore tam kan sayim ve biyokimyasal

parametreleri dagilimlar (ortalama+SD)

GRUPLAR
Grup 1 Grup 2
n:114 n:23 i
degeri
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml)

Whe (K/uL) 11,2+2,8 10,1+2.,5 0,088
Hemaoglobin (g/dL) 18+2,1 17,1£2,3 0,072
Hematokrit (%) 51,2+6,3 48,5+6,4 0,067
Trombosit sayis1 (K/uL) 306,2+87,7 327,5£92,4 0,305
Total bilirubin (mg/dL) 11,6+4,2 8,6+4,9 0,003
Indirekt bilirubin (mg/dL) 11,2+4,2 8,2+5,0 0,003
Alkalen fosfataz (U/L)* 173,5 (94-348) 173,0 (37-271) 0,933

*Veriler normal dagilmadigi i¢in ortanca (en disiik-en yiiksek) degerler gosterilmistir.

p:0,003

indirekt Bilirubin;

§ 12 Total Bilirubin; 11,6 112 .
& 4, e indirekt Bilirubin;
g Total Bilirubin; 8,6 8,2
> 8
5]
S
= 6
=S 4
o)
£ 2
& o
Total Bilirubin Indirekt Bilirubin
BGrup 1 11,6 11,2
B Grup 2 8,6 8,2

Sekil 4.4.1. Gruplar arasindaki total ve indirekt bilirubin diizeyi dagilimlari

Grup 1A ve Grup 1B’de yer alan bebeklerin bakilan laboratuvar

parametrelerinden beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, hematokrit ylizdesi,
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trombosit sayisi, total bilirubin, indirekt bilirubin ve alkalen fosfataz diizeyi Tablo
4.4.2°de sunuldu.

Beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, hematokrit yiizdesi, trombosit sayisi,
bilirubin degerleri ve alkalen fosfataz diizeyi bakimindan iki grup arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p >0,05).

Tablo 4.4.2. Laboratuvar parametreleri (ortalama+SD)

GRUPLAR
Grup 1A Grup 1B
n:66 n:48 P
degeri
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml)

Whc (K/uL) 11,2424 11,243,3 0,896
Hemoglobin (g/dL) 17,742,1 18,3£2,1 0,155
Hematokrit (%) 50,6+6,3 52,1+6,2 0,195
Trombosit sayis1 (K/uL) 314,4+93.6 294,9+78.5 0,245
Total bilirubin (mg/dL) 11,7+4,4 11,5+4,1 0,758
indirekt bilirubin (mg/dL) 11,3+4,4 11,0+4,0 0,777
Alkalen fosfataz (U/L)* 173,0 (97-348) 174,0 (94-303) 0,603

*Veriler normal dagilmadig i¢in ortanca (en diisiik-en yiiksek) degerler gosterilmistir.

Grup 1°deki 114 annenin aldigi ortanca D vitamini dozu 36.000 iinite (O-
324.000 IU) iken; Grup 2’deki 23 annenin aldig1 ortanca D vitamini dozu 96.000
tinite (12.000-288.000 IU ) bulundu. Anne karninda kalis siiresi hesaplanarak elde
edilen verilere gére; Grup 1°de annenin aldig1 ortanca D vitamini dozu 132 {inite/giin
(0-1218 TU); Grup 2’de annenin aldig1 ortanca D vitamini dozu 361 iinite/giin (43-
1055 1U) idi. Bu degerler géz Oniine alinarak annelerin gebelik boyunca aldigi D
vitamini dozunun bebekteki D vitamini diizeyine etkisine bakildiginda anlamli
farklilik saptandi (p:0,001). Annenin gebelik boyunca aldigi D vitamini dozunun
gruplar arasindaki dagilimi tablo 4.4.3 ve sekil 4.4.2°de gosterildi.
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Tablo 4.4.3. Annenin gebelik boyunca aldig1 D vitamini dozunun gruplar

arasindaki dagilimi

GRUPLAR
) o Grup 1 Grup 2
D vitamini p
n:114 n:23
degeri
Unite (10%) (IU) 36 (0-324) 96 (12-288) 0,001
Unite/giin (IU) 132(0-1218) 361(43-1055) 0,001

*Veriler normal dagilmadigi i¢in ortanca (en diisiik-en yiiksek) degerler gosterilmistir.

i p:0,001

=
<
E'S 300
=
E S 200
= >
S O 100 m
&

0

UNITE (10°) UNITE/GUN
Unite (10%) Unite/giin

BGrup 1 36 132
B Grup 2 96 361

BGrupl ®mGrup?2

Sekil 4.4.2. Gebelikte aliman D vitamininin bebeklerdeki serum D vitamini

uizerine etkisi

Grup 3’deki hasta sayisi sadece 8 kisi olup bakilan parametrelerin hi¢birinde

anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calisma, D vitamini ile yenidogan hiperbilirubinemisi arasindaki iligskinin
saptanmasina iliskin yapilan en kapsamli ¢alismadir. D vitamini eksikligi iilkemizde
onemli bir saglik sorunudur. Saglik Bakanligi’nin 2005 verilerine gore 0-3 yas arasi
cocuklarin %1.67-19°nda 25(OH)D vitamini diizeyi 10 ng/ml altinda saptanmistir
(Hatun S. ve ark., 2003, T.C. Saglik Gebelere D Vitamini Destek Programi 2011).
Andiran ve arkadaslarinin 54 yenidogan bebekle yaptigi bir calismada bebeklerin %
80’inde D vitamini diizeyinin 10 ng/ml’nin altinda, D vitamini diizeyi ortalamasinin
ise 7,5 + 3,2 ng/ml oldugunu bildirmislerdir (Andiran N. ve ark., 2002). Yine Ergur
ve arkadaslarmin 174 yenidogan bebekle yaptigi calismada; yenidoganlarin %
32,9’unun D vitamini diizeyinin <11 ng/ml, % 64,3’niin 11-25 ng/ml arasinda, %
2,9’unun >25 ng/ml oldugunu gostermislerdir (Ergur AT. ve ark., 2009).

D vitamini eksikligi iilkemizde oldugu gibi diinyanin bir¢ok {iilkesinde de
onemli bir saglik sorundur. Zeghoud ve arkadaslarinin Fransa’da yaptigi ¢aligmada
yenidogan bebeklerin %63,7’sinin dogumdaki D vitamini seviyesini 30 ng/ml altinda
bulmuslardir (Zeghoud F. ve ark., 1997). Bowyer ve arkadaslarinin, Avusturalya’da
bebeklerin kord kanindaki D vitamini diizeyine baktiklar1 calismada bebeklerin
%11’inde D vitamini diizeyi <10 ng/ml, %29’unda ise 10-20 ng/ml olarak
saptannmgtir (Bowyer L. ve ark., 2009). Iran’dan yapilan Maghbooli ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bebeklerin %94’tinde kord kaninda bakilan D vitamini
diizeyi <14 ng/ml bulunmustur (Maghbooli Z. ve ark., 2007). Sachan ve arkadaslari
Hindistan’da yaptiklart ¢alismada yenidogan bebeklerin ortalama D vitamini
diizeyini 8,4 = 5,7 ng/ml bulmuslar ve % 95,7’sinde D vitamini diizeyinin 20 ng/ml
altinda oldugunu saptamiglardir (Sachan A. ve ark., 2005).

D vitamini diizeyi hakkinda bir¢ok goriis vardir. Eskiden 25(OH)D3 diizeyi 30
ng/ml iizeri normal, <10 ng/ml agir, 10-20 ng/ml orta, 20-30 ng/ml hafif D vitamini
eksikligi olarak tanimlaniyorken, Subat 2016’da yayimlanan uzlasi raporuyla
25(0OH)D3 diizeyinin 20 ng/ml iizerinde olmas1 yeterlilik, 12-20 ng/ml olmasi
yetersizlik, 12 ng/ml altinda olmas1 eksiklik olarak tanimlanmaya baglanmistir
(Munns CF. ve ark., 2016). Bu uzlas1 raporuna ragmen 25(OH)D3 ‘iin 20-30 ng/ml
seviyelerinde PTH degerlerinde yiikselme oldugu bildirilmis ve bu durum goreceli D
vitamini eksikligi olarak degerlendirilmistir (Giir EB. ve ark., 2014).
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Arastirmamizdaki yenidoganlarin (n:145) D vitamini diizeyi ortalamasi
8,08+5,8 ng/ml bulundu. Cocuklarin %83’tinde D vitamini diizeyi 12 ng/ml’nin
altinda iken; % 17’sinde 12-20 ng/ml arasinda saptandi. Calismamizda birinci
gruptaki 114 annenin aldig1 ortanca D vitamini dozu 36.000 {iinite; ikinci gruptaki 23
annenin aldig1 ortanca D vitamini dozu 96.000 {inite bulundu ve bebeklerdeki D
vitamini diizeyi ile anlamli korelasyon saptandi (p:0,001). Yine annelerin aldiklar
giinliik D vitamini dozu ortancalar1 birinci grupta 132 iinite/giin; ikinci grupta 361
tinite/giin idi ve bebeklerdeki D vitamini diizeyi ile belirgin korelasyon vardi
(p:0,001). Her iki grupta da annelerin yetersiz D vitamini destegi aldig1 goriildii. Bu
degerler goz Oniine alinarak galismamiza alinan yenidogan bebeklerdeki D vitamini
eksikliginin fazla olmasinin en 6nemli nedenlerinden birinin annelerin gebelikleri
boyunca yetersiz D vitamini alimu ile ilgili oldugu diistiniildii.

Bebeklerdeki D vitamini diizeyi ile annelerin kapalilik durumlarinin
karsilastirildigi ¢alismalarin hemen hepsinde basortiilii olmanin D vitamini eksikligi
i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Halicioglu O ve arkadaslarinin 258 anne ve
bebekleriyle izmir’de yaptiklar1 bir galismada basi kapali olan anne ve bebeklerinin,
basi acgik olan anne ve bebeklere gore D vitamini diizeyinin anlamli derecede diislik
oldugunu gostermislerdir (Halicioglu O. ve ark., 2010). Maghbooli Z ve arkadaslari
bes yiizden fazla anne ve bebekleri ile iran’da yaptiklari ¢aligmada annelerin D
vitamini diizeyi ortalamasinin 11,1+8,7 ng/ml oldugunu gdstermisler ve bu annelerin
% 66,8’inde D vitamini diizeyini <14 ng/ml saptamiglardir. Ayrica arastirmadaki
annelerin yaklasik yarisinin yeterli D vitamini destegi almasina ragmen D vitamini
degerlerinde bu denli diisiikliik saptanmasinin sebeplerine baktiklarinda en 6nemli
sebeplerin giinese maruz kalma siiresinin azligindan ve annelerin kapali giyim
seklinin olmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir (Maghbooli Z. ve ark., 2007).
Mukamel ve arkadaslarmim 2001 yilinda israil’de yaptiklari bir ¢alismada nutrisyonel
olarak yeterli D vitamini alan 341 annenin dogum sonras1 48-72’inci saatte bakilan D
vitamini diizeyi ortalamasinin Ortodoks annelerde 13,5£7,5 ng/ml; Ortodoks
olmayan annelerde 18,6+9,6 ng/ml oldugunu gostermisler ve istatistiksel olarak
anlamli olan bu farkin kapali giyimden kaynaklandigimi bildirmislerdir (Mukamel
MN. ve ark., 2001). Bizim g¢alismamizda gruplar1 ayirmaksizin bakildiginda
annelerin % 85’1 basortiilii; %151 bagortlisiizdii. Bu  c¢alismalarin  aksine
caligmamizdaki bebeklerin D vitamini diizeyleri ile annelerin kapalilik durumlar

karsilastirildiginda, annelerin kapalilik durumlarinin D vitamini diizeyi igin anlamli
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bir faktor olmadigi goriildi (p:0.685). Bu durumun calismamizdaki annelerin
bir¢ogunun basortiilii olmasindan kaynaklanabilecegi diigiintildii.

Calismamizda annelerin egitim durumu ile D vitamini diizeyi arasindaki iliski
degerlendirildi. Daha 6nce Pehlivan 1. ve arkadaslarmm yaptigi bir calismada
okuryazar olmayan ya da ilkokul mezunu annelerin D vitamini diizeyinin lise ve iisti
ogrenim durumu olan annelere kiyasla daha diisiik oldugu gésterilmistir (Pehlivan I.
ve ark., 2002). Benzer sekilde Andiran ve arkadaslarinin Ankara’da yaptiklar1 54
annenin degerlendirildigi ¢alismada egitimsiz olmanin D vitamini eksikligi i¢in bir
risk oldugu rapor edilmistir (Andiran N. ve ark., 2002). Ergur AT. ve arkadaslarinin
174 anne ile yaptiklart bir ¢aligmada ise annelerin egitim durumu ile D vitamini
diizeyi arasinda iligki bulunamamustir (Ergur AT. ve ark., 2009). Bizim ¢alismamizda
da gruplar arasinda ya da gruplandirilmaksizin bakildiginda annelerin egitim durumu
ile D vitamini diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Calismamizda
Pehlivan I. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma sonucuna benzer sekilde anne yas1 ile
D vitamini diizeyi arasinda anlamli iligki yoktu (p>0.05).

Yenidogan bebeklerin D vitamini diizeyi ile sezaryen ya da normal dogum ile
dogum olmas1 arasinda herhangi bir iliski bulunmadi (p:0,295). Ayrica bebeklerin
cinsiyetinin de D vitamini diizeyine etki eden bir faktér olmadig1 goriildii (p:0,251).

D vitamini eksikligi yenidogan doneminde daha g¢ok annedeki yetersiz D
vitamini ve nutrisyonel eksiklikle iligkiliyken; ¢ocukluk doéneminde giinese
maruziyetin az olmasi ve yetersiz D vitamini destegi almasina bagli olarak
gelismektedir (Hatun S. ve ark., 2005). Halicioglu O ve arkadaslarinin bahar
aylarinda yaptiklar1 iki ylizden fazla yenidogan bebek ve annelerini iceren bir
calismada, anne D vitamini diizeyi ortalamasin1 11,5£5,4 ng/ml, yenidogan
bebeklerin D vitamini diizeyi ortalamasini 11,54+6,8 ng/ml bulmuslardir (Halicioglu
ve ark., 2010). Seth A ve arkadaslar1 2-24 hafta arasindaki 180 ¢ocuk ve anneleriyle
yiiriittiikleri bir ¢alismada, annelerin D vitamini diizeyi ortalamasii 10,94+5,8 ng/ml,
¢ocuklarin D vitamini diizeyi ortalamasint 11,6+8,3 ng/ml bulmuslardir. Yine ayni
calismada annelerin % 47,8’sinde ¢ocuklarin ise % 43,2’sinde D vitamini diizeyinin
10 ng/ml altinda oldugunu gostermislerdir. Bu verilerle D vitamini eksikligi olan
annelerin ¢ocuklarinda D vitamini normal olan annelerin ¢ocuklarina oranla 3,8 kat

daha fazla D vitamini eksikligi olusturacagi rapor edilmistir (Seth A. ve ark., 2009).

33



Yapilan ¢aligmalarda D vitamini eksikliginin  gestasyonel diyabete,
preeklampsiye, diisiik dogum agirligina ve prematiiriteye sebep oldugu gosterilmistir.
Yenidogan bebeklerde ise hipokalsemik konviilsiyon, hipokalsemik dilate
kardiyomiyopati, osteomalazi ve ¢ocukluk doneminde rikets gibi belirtilere neden
olabilecegi bildirilmistir (Bodnar LM. ve ark., 2014). Ayrica annelerdeki D vitamini
yetersizliginin fetal biiyiime ve gelisme, infantil rasitizm, dental enamel hipoplazi ve
konjenital katarakt gibi iyi bilinen etkileri yaninda fetal beyin gelisimi, posnatal bag
gevresi ve boy uzamasini da etkiledigi ileri siiriilmektedir (Brunvand L. ve ark.,
1996).

Calisgmamizda D vitamini diizeyi ile bilirubin degerleri arasindaki iliski
degerlendirildi. D vitamini sentezini ve bilirubin metabolizmasi basamaklarinin
onemli bir kisminin karacigerde gergeklesmesi nedeniyle bu basamaklardaki
herhangi bir etkilesimden dolayr D vitamini eksikliginin hiperbilirubinemiye yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Mutlu M ve arkadaslarmin Tiirkiye’de 51 yenidogan
bebek ve anneleriyle yaptiklar1 bir ¢alismada D vitamini diizeyleri ile bilirubin
degerleri arasindaki iligski incelenmis. Bu c¢alismada calisma grubunun bilirubin
degeri ortalamalar1 19,7+2,3 mg/dL, D vitamini diizeyi 10,7+4,9 ng/mL iken; kontrol
grubunda bilirubin degerleri 6,1+4,3 mg/dL, D vitamini diizeyi 15,7+4,9 ng/mL
olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmistir (Mutlu M. ve ark.,
2013). Caligmamizda D vitamini degerlerine gore yapilan gruplandirmada; D
vitamini diizeyi 12 ng/mL’nin altinda olan birinci grupta total bilirubin degeri
ortalamalar1 11,6+4,2 mg/dL, indirekt bilirubin degeri ortalamalar1 11,2+4,2 mg/dL
iken; D vitamini diizeyi 12-20 ng/mL arasinda olan ikinci grupta total bilirubin
degeri ortalamalar1 8,6+4,9 mg/dL, indirekt bilirubin degeri ortalamalar1 8,2+5,0
mg/dL idi (p:0,003). Bizim ¢alismamizda da D vitamini diizeyleri ile bilirubin
degerleri arasinda anlamli iligki saptandi.

Calismamiza alinan yenidogan bebeklerin birgogunun D vitamini diizeyi 12
ng/mL‘nin altinda olmasi nedeniyle yeniden gruplandirma yapildi. D vitamini diizeyi
5 ng/mL’nin altinda olan Grup 1A’da total bilirubin degeri ortalamalar1 11,7+4,4
mg/dL, indirekt bilirubin degeri ortalamalar1 11,3+4,4 mg/dL iken; D vitamini
diizeyi 5-12 ng/mL arasinda olan Grup 1B’de total bilirubin degeri ortalamalari
11,5+4,1 mg/dL, indirekt bilirubin degeri ortalamalart 11,0+4,0 mg/dL idi ve
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).
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Ayrica ¢alismamizda Mutlu M. ve arkadaglarinin yaptigi calismayla benzer
olarak beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, hematokrit yiizdesi, trombosit sayisi,
alkalen fosfataz diizeyi bakimindan Grup 1-2 ve Grup 1A-1B arasinda anlamh
farklilik bulunmadi (p>0,05).

Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan 2011 yilinda gebelerin 12. gestasyon
haftasindan itibaren dogumdan sonra 6. haftaya kadar 1200 iinite/glin vitamin D3
replasmani almasi yoniinde genelge yayimlanmistir (T.C. Saglik Bakanlig1 Gebelere
D Vitamini Destek Programi Rehberi 2011). Bakanligin 6nerdigi sekilde gebelerin D
vitamini kullanip kullanmadiklari yoniinde net veriler olmadigi i¢in proflaktik verilen
D vitamininin hem anne hem de bebekleri i¢in yeterli D vitamini diizeyi saglayip
saglanmadig1 bilinmemektedir. Ozellikle yenidogan déneminde annenin D vitamini
diizeyi bebege yansiyacagi icin Ozellikle gebelik doneminde eksiklikler tedavi
edilmeli normal diizeylerde D vitamini olanlara ise proflaktik destek verilmelidir.
Gebelerin antenatal takiplerinde almalar1 gereken nutrisyonel D vitamini ve giinese
maruz kalma konusunda onerilerde bulunulmali ve siki takip yapilmalidir. Bu konuda
yapilacak daha genis kapsamli arastirmalar ile gebelik doneminde annelere verilmesi
gereken D vitamini dozu saptanmalidir. Sonug olarak, yenidoganlarda D vitamini
eksikligi onlenebilir ve tedavi edilebilir bir durum olmasma ragmen ¢ok yaygin
oldugu ve yenidogan hiperbilirubinemisi ile baglantis1 ¢alismamizda gosterilmistir.

Saglik personelinin bu konuda dikkatli olmasi, saglikli nesiller agisindan 6nemlidir.
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Bu ¢aligmada, yenidogan bebeklerdeki indirekt hiperbilirubinemi ile serum D vitamini diizeyi
arasindaki iliskinin ortaya koyulmasi amaglandi. Yeterli miktarda ve diisiikk maliyetli D vitamini
tedavisi ile yenidogan doneminde en sik hastaneye yatig sebepleri arasinda olan ve fototerapi tedavisi

gerektirebilecek indirekt hiperbilirubineminin azaltilabilecegi diistiniildii.

Subat 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda Yenidogan Poliklinigi’ne bagvuran yenidogan sariligi
diistiniilen ve/veya indirekt hiperbilirubinemi tespit edilen, 145 yenidogan ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin cinsiyet, dogum haftasi, agirligi ve sekli; muayene sirasindaki viicut agirligi, boyu ve bas
cevresi, beslenme durumu; annesinin yasi, egitim durumu, beslenme 6zellikleri, gebelikte kullandigt
ilaglar, oOrtinme sekli, kronik hastalik durumu Ogrenilerek olusturulan formlara kaydedildi.
Yenidoganlarin D vitamini ile bilirubin diizeyleri arasindaki iligki arastirildi. 25(OH)D vitamin diizeyi
<12 ng/ml altinda olanlar Grup 1, 12-20 ng/ml arasinda olanlar Grup 2, >20 ng/ml iizerinde olanlar
Grup 3 olarak tanimlandi. Grup 1 deki hastalardan 5 ng/ml altindakiler Grup 1A, 5 ile 12 ng/ml

arasinda olanlar Grup 1B olarak ayrildi.

Arastirmaya katilan annelerin yas ortalamasi, anne egitim ve giyim durumu agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p>0,05). Yenidogan bebeklerin 64’i (% 47)
erkek, 731 (% 53) kizdi. Her iki grupta ortalama dogum tartisi, muayene esnasindaki ortalama tartisi,
ortalama boyu, ortalama bas ¢evresi, dogum sonrasi ortalama yasi1 ve anne karninda ortalama kalig
stiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Annelerin gebelik boyunca
aldig1 D vitamini dozunun bebekteki D vitamini diizeyine etkisine bakildiginda anlamli farklilik vardi

(p:0,001). Gruplarda bakilan laboratuvar parametrelerinden beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri,
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hematokrit yiizdesi, trombosit sayisi, alkalen fosfataz diizeyi bakimindan anlamli fark bulunmadi.
Buna karsilik, Grup 1’de total ve indirekt bilirubin diizeyleri anlamli olarak yiiksek iken; Grup 2’de
total ve indirekt bilirubin diizeylerinin diisiik oldugu saptandi (p:0,003).

Bu c¢alismada D vitamini diizeyi diisiik olan yenidoganlarda sarilik diizeyi yiiksek bulundu.
Ayrica annelerin gebelik doneminde aldiklar1 vitamin D takviyesi ile yenidogan bebeklerdeki bilirubin
degerlerinin arasinda negatif korelasyon oldugu gozlendi. Ulkemizde annelerde ve ¢ocuklarinda D
vitamini eksikligi dnemli bir sorundur. Caligmanin sonuglarina gére Saglik Bakanligi’nin yiiritmekte
oldugu D vitamini destegi programina uyulmasi ve annelerin diizenli D vitamini almalarinin

saglanmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Anahtar sézciikler: D vitamini, hiperbilirubinemi, yenidogan,
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SUMMARY

Effect of Vitamin D on Newborn Hyperbilirubinemia

The aim of the present study was to determine indirect hyperbilirubinemia and serum vitamin
D levels relationship in the newborn. Indirect hyperbilirubinemia, among the most frequent
hospitalization reasons during the neonatal period requiring phototherapy treatment, was considered to

be alleviated via cost effective vitamin D treatment administered in adequate doses.

145 newborn who were referred to the Newborn Policlinic from February 2015 to February
2016, and were diagnosed either with hyperbilirubinemia or indirect hyperbilirubinemia due to
neonatal jaundice were included in the present study. Patients’ gender, birth week, weight, figure,
current body weight, heigh, and head circumference during the examination, nutritional status,
maternal age, maternal education status, nutritional characteristics of the mother, medications used
during pregnancy, shape of the veil-scarf, chronic diseases of the mother were asked about and
recorded on an earlier designed form. The relationship between neonatal vitamin D and bilirubin
levels were investigated in the present study. Hence the participants were divided into two groups as
Group 1 with vitamin D levels less than 12 ng/ml according to 25 Hydroxy Vitamin D Test
(25(0OH)D), and as Group 2 with vitamin D levels between 12-20 ng/ml. In Group 1, infants with

vitamin D levels less than 5 ng/ml were categorized as 1A, and between 5 and 12 ng/ml as Group 1B.

There was no statistically significant difference between the groups in terms of average
maternal age average, education status and clothing preference (p>0,05). Out of the 145 newborn, 64
(47%) of were male and 73 (53%) female. Likewise no statistically significant difference were
determined between the groups in terms of average birth weight, weight during examination, height,
head circumference, postnatal age, and mean stay in the womb (p>0,05). However, there was a
significant difference (p:0,001) when the impact of vitamin D intake dose during pregnancy was
compared with the neonatal vitamin D levels. In terms of the laboratory parameters studied in all
groups such as white blood cell count, hemoglobin level, hematocrit percentage, platelet count,
alkaline phosphatase level, there was no significant difference. However, whereas the total and
indirect bilirubin levels were determined as significantly higher in Group 1 compared to Group 2
(p:0,003).

In this study, jaundice levels were determined to be high in neonates with low vitamin D
levels. Moreover, a negative correlation was determined between pregnancy vitamin D
supplementation and neonatal bilirubin levels. Maternal and neonatal vitamin D deficiency is a major

problem in our country. According to the findings of the present study, regular maternal vitamin D
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intake is to be facilitated and vitamin D supplement program run by Ministry of Health should be

adhered to.

Keywords: Vitamin D, hyperbilirubinemia, newborn
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