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1. GIRIS

Spontan abortus veya diisiikk, klinik olarak fark edilmis gebeliklerin
20.gestasyon haftasindan onceki kaybi olarak tanimlanmistir (1, 2). Diinya Saglk
Orgiitii (WHO) ‘niin tanimma gére 500 gram veya altinda kilodaki embryo veya
fetiisiin atilmasidir. Trans vajinal USG’de intrauterin gestasyonel kese mevcudiyeti
olan fakat embriyoda kalp atiminin olmadigi ve net olarak gebelik kaybi belirtisi
olmayan gebeliklere ise viabilitesi belli olmayan intrauterin gebelik denir (3).

Spontan abortus erken gebeligin en sik komplikasyonudur (1). Gestasyonel
hafta arttik¢a sikligi azalir. Spontan abortusun (diisiik) 20. haftaya kadar fark edilmis
gebeliklerdeki insidans1 %8 den 20 ‘ye kadar degismektedir. Oysaki daha dnce bir
¢ocugu olan kadinlarda insidans daha diisiiktiir (%5)(4, 5). Kromozomal ve yapisal
olarak normal fotuslarda 15. Hafta sonrasinda spontan abortus riski diisiik olup
(%0,6) maternal yas ve irka gore ¢esitlilik gostermektedir (6).

Fark edilmeyen veya subklinik gebeliklerde ise diisiik daha da siktir ve tiim
gebeliklerin %13-26 ‘s1 kadardir (4-6),(7-9). Erken gebelik kayiplarinin gebelik
testlerinin gilinliik takibinin yapilmadan fark edilmesi zordur. Bir calismada 6 hafta
oncesindeki gebelik kayiplarindaki kadinlarin kanamalarina bakildiginda gebelik
kayb1 sonucunda olusan ortalama kanama zamani ortalama menstriiasyon stresinden
0,4 giin daha uzun ve kanama miktarinin hafif oldugu saptanmustir (10).

Cesitli ¢aligmalar sonucunda, idrarda giinliik bakilan insan hCG takibiyle
implantasyon sonrasi toplam gebelik kaybi %31 olup, kayiplarm %70 ‘i ( tiim
gebeliklerin %22 ‘sinde) gebeligin klinik teshisinden 6nce olmaktadir (5).

Bagka bir ¢alismada 20-34 yas arasi, infertilite faktorii olmayan ve ¢ocuk
sahibi olmak isteyen 518 nulliparda idrarda giinlik hCG bakilmis (6), 586
konsepsiyondan %26 ‘s1 preklinik kayip, %8 ‘i klinik olarak kayip ve %64’ canli
dogumla, geri kalan %2 ‘lik kisim ise indiikklenmis abortus, ektopik gebelik, molar
gebelik ve 6lii dogum olarak sonuglanmistir. Eger implantasyon oncesi kayiplar da
gdz Oniine almirsa fertilize oositlerin yaklasik olarak %50 ‘si canli dogumla
sonuglanmamaktadir (11).

Bu c¢alismada ilk trimester gebelik kayiplarmda vitamin D diizeylerinin

gebelik kayb1 yasamayan bireylerinkine gore karsilastirilmas: hedeflenmektedir.



2.GENEL BILGILER

Gebelik kayiplarinda en iyi iliski kurulan risk faktorleri ileri maternal yas,

daha 6nce abortus dykiisii ve maternal sigara kullanimidur.

2.1. Gebelik kaybi icin risk faktorleri:

1) Maternal yas: Saglikli kadmnlarda ileri maternal yas spontan gebelik kayb1
icin en Onemli risk faktoriidiir. Maternal yasin gebelik sonuglarmma olan etkisi 1
milyondan fazla gebelikle yapilan derlemeyle gosterilmistir (12). Spontan abortusun
tiim oran1 %11 iken 20-30 yas arasinda %9-17; 35 yasinda %20; 40 yasinda %40; 45
yasinda %80 olarak bulunmustur (12).

2) Spontan abortus oOykisi: Onceki obstetrik oykii ilerideki gebelik
sonucunu belirleyen énemli bir belirtectir. Bir sonraki gebelikteki abortus riski bir
abortus sonrasi %20, iki abortus sonrasi %28, 3 veya daha fazla abortus sonrasi %43
oranindadir (13). Ilk gebelikte veya daha onceki gebeligi saglikli olanlarda %S5

oraninda abortus gorulur.

3) Gebelik sayisi: Bazi ¢alismalarda gebelik sayisi (gravida) arttik¢a abortus
riskinin arttig1 gosterilirken (14, 15), bazilarinda gosterilememistir (16-18). Bu iliski,
muhtemelen kompansatuar reprodiktif davranisa (gebelik kaybi daha ¢ok
konsepsiyon denemesine neden olup gravida da artis yapmustir) veya gebelikler

arasindaki siirenin kisalmasima bagli olabilir.

4) Ovulasyonla implantasyon arasi siirenin uzamasi: Erken kayiplar
gecikmis implantasyonla iligkilidir (ovulasyonla implantasyon arasi siire >10 giin
olmasi ¢ogunlukla yasli ovumun fertilizasyonundan, gecikmis tubal tasinma veya

anormal uterin reseptiviteden kaynaklanmaktadir).

5) Konsepsiyon suresinde uzama: Gozlemsel galigmalarda gebelik elde

etme siiresi uzadiginda abortus riski artmaktadir (19, 20).



6) Ilaclar veya maddeler

a) Sigara: Fazla miktarda (gunde 10 sigaradan fazla) sigara i¢cimi gebelik
kaybi riskini artirir (rolatif risk 1.2-3.4) (21-25). Diger risk faktorleri elendiginde ve
kromozomal olarak normal fetiisler ele alindiginda iliski daha da kuvvetlenmektedir
(26-28). Mekanizma bilinmemekle beraber sigaranin  antimetabolik  ve
vazokonstriktif etkileriyle iligkili olabilir. Paternal sigara i¢imi de gebelik kaybi
riskini artirmaktadir (29). Sigara i¢iminin birakilmasi tavsiye edilmelidir.

b) Alkol: G6zlemsel ¢alismalarin hepsinde olmasa da ¢ogunda orta-¢ok fazla
miktarlarda alkol tiiketimiyle spontan abortus riskinde artis goriilmiistiir (30-34). Bir
calismada gebeligin ilk 12 haftasinda haftada 3 defadan daha ¢ok alkol aliminda
abortus riskinde artig saptanmustir (30).

Gebelik planlayan kadinlarin alkol almamasi 6nerilmekle beraber, alkoliin
teratojen oldugu bilinmekte ve gebeligin herhangi bir donemi igin giivenilir bir alkol
seviyesi bulunmamaktadir.

¢) Kokain: Preterm dogumla iligkilidir olup ayrica spontan abortus riskini de
artirmaktadir (25). Bir galismada spontan abortus yapan 400 kadin ve 22. gebelik
haftasmma ulasan kontrol grubu olarak 570 kisi karsilastirildiginda alinan sag
orneklerindeki kokain varligr demografik ve diger ila¢ kullanimlar1 elendiginde tek
basina spontan abortus i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (OR 1.4;
%95 CI 1.0-2.1) (25).

d) Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar: Asetaminofen dis1 steroid
olmayan anti inflamatuar ilaglarin konsepsiyon zamanina yakin kullanilmasi abortus
riskini artirir (35).  Muhtemel mekanizma, implantasyonda rol oynayan
prostaglandinlerin inhibisyonuna neden olarak anormal implantasyona ve gebelik
basarisizligima yol agmalaridir (36, 37). Yeterli kanit olmamakla birlikte gebe
kalmaya c¢alisan kadinlara bu ilaclarin kullanimint kisitlamak gerekirse sadece
asetaminofen kullanimi 6nerilebilir.

e) Kafein: Sistematik derlemelere gore kafein alimi ¢ok yiiksek diizeylerde
olmadig: surece (1000 mg,10 kupa /8-10 saatte) spontan abortus riskini artirmaz.
Fakat yapilan caligmalarin standardizasyonu olmadigi igin (kupa Olglsu, kafein
metabolizmasindaki farkliliklar, fotal 6liim zamanlar1) muhtemel risk, fazla alimla ve

maternal metabolizma ve klirensle iliskilidir.



7) Diger faktorler

a) Diisiik folat diizeyi: Iyi tasarlanmis, popllasyon temelli, vaka —kontrol
caligmalarinda diisiik folat diizeylerinde (<2.19 ng/ml, (4,9 nmol/L)) 6-12. gestasyon
haftalarinda fotal karyotip anormal de olursa spontan abortus riskinde artig olur.
Fotal karyotipi normal fakat diisiik veya yiiksek folat seviyesine sahip gebeliklerde
sonuglar kotii degildir. Her ne kadar diisiik folat seviyesi andploidi riskini artirirsa da
ve abortus iligkisi arastirilsa da bazi arastirmacilar metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) ve metionin sentetaz (MTRR) genlerindeki maternal polimorfizmin
mayotik ayrilmama riskini artirdigii bulmuslardir.

b) Vitamin destekleri: Abortusu oOnledigine dair kanit yoktur (38).
Hiperhomosisteinemide folat takviyesinin her ne kadar ise yarayabilecegi diisiiniilse
de abortus riskini azalttigina dair kanit yoktur (39). Yine de noral tlp defektini
Oonleme amaciyla her gebeye rutin olarak folat kullanim1 6nerilmektedir.

c) Asir1 maternal kilo: Gebelik dncesi viicut kitle indeksinin (VKI) 18.5 alt1
veya 25 kg/m2 iizeri olmasi infertilite ve spontan abortusla iliskili bulunmustur (40-
43).

d) Ates: 100 °F (37,8 °C) ve iizerindeki viicut 1sisinda abortus riski artabilir
fakat sadece iki biiyilk ¢alisma sonuglari tartismalidir. Bir ¢alismada 28 hafta
tizerinde dogum yapan kadinlarla (kontrol grubu), abortusla sonuclanan dploid ve
anoploidik gebelikler incelendiginde atesin andploidi nedeni yerine Oploidik
karyotipe sahip gebeliklerde abortusla iliskili oldugu distiniilmiistiir (44). Sonuclar
da kontrol grubuna gére abortus grubunda daha gok 6ploidik gebelikler saptanmustir
(%18 ‘e %7). Ayrica abortus riski febril atagin yakin zamanda olmasina bagl olup
eger febril atak aymi ayda olursa 6 kat, 6nceki ayda 3,3, iki ya da daha fazla ay
oncesinde olmusssa 6ploid bir karyotipte abortus riski 1,4 kat olarak saptanmustir.

Bagka bir caligmada 24.000 Danimarkali kadinla gebeligin ilk 16 haftasinda
anket yapilmis olup; febril atak sikligi, viicut 1sisindaki en yiliksek deger, ates siiresi
ve atak sirasindaki gestasyonel hafta sorgulanmistir (45). Ates katilimeilarin %18,5
‘inde gorlilmiistiir. Atesle veya herhangi bir viicut 1sis1 artig atagiyla ilk ikinci veya
ticlincii trimester fotal 6liim arasinda iligski saptanamamistir. Yine de ilk trimester
diigiiklerinin oranmnin %2,3 gibi az bir oranda olmasi bazi spontan abortuslarin
calismaya dahil edilmedigini gosterirken ates degerlendirmesini de degistirmis

olabilir.



e) Colyak hastaligi: Tedavi almamis ¢6lyak hastaliginda spontan abortus
riski ytksektir.

2.2. Etiyoloji

Spontan abortusun en sik nedeni embryodaki kromozomal anomaliler veya
teratojen maruziyetidir. Cogunlukla bireysel olarak spontan abortusun nedenini
saptamak guctir. Abortuslarin tigte biri 8 hafta ve altinda olur ve embryo ve yolk sak
izlenmezken, geri kalan kisminda embryo bulunur ve yaklasik yarisi anormal,

dismorfik veya asir1t maseredir (46).

2.2.1. Fotal faktorler

a) Kromozomal anomaliler: Abortuslarin yaklasik %50 ‘sinde mevcuttur.
Cogunu andploidi olusturmakla birlikte yapisal anomaliler ve mozaisizm de az bir
kismini olusturur.

Erken evrede olan abortuslarda sitogenetik defektlerin insidansi daha siktir.
Bos keseye sahip gebeliklerde % 90 oraninda anormal fotal karyotip varken bu oran
8-11 haftada %50, 16-19 hafta arasinda %30 oranindadir (47). Erken gebelik
kayiplarindaki kromozomal anomali tipleri ve prevalanslart %41 oraninda
kromozomal anomali saptanan 8841 spontan abortusla yapilan bir derlemede
belirtilmistir(48).

En sik saptanan kromozomal bozukluklar:
a) Otozomal trizomiler-% 52

b) Monozomi X-%19

c) Poliploidiler-% 22

d) Diger-%7 oranindadir.

Trizomi 16 en sik goriilen otozomal trizomi olup her zaman letaldir.
Embryodaki kromozomal anomalilerin ¢ogu de novo olarak olugsmaktadir. Nadiren,
anomali ebeveynlerin birinden dengeli translokasyonla aktarilir.

Konvansiyonel sitogenetik analizle tespit edilemeyen kiclk delesyonlar,
duplikasyonlar ve nokta mutasyonlari gibi genetik anomaliler spontan abortuslarin

bilinmeyen bir oraninda yer alir.



b) Kongenital Anomaliler- Kromozomal veya diger genetik anomaliler
sonucunda olusabilir. Maternal hastaliklar (kontrolsuz glisemik dizeyli diabetes
mellitus) ilaglar (izoretionin), fiziksel stres, kimyasallar (civa) da neden olabilir.

c) Travma: Koryonik villis 0Orneklemesi ve amniosentez gibi invazif
intrauterin prosedirler veya travma abortus riskini artirir. Buna karsin, erken

gebelikte uterus maternal abdomene kiint travmadan genellikle korunmaktadir (49).

2.2.2. Maternal faktorler

a) Uterin yapisal faktorler: Gebelik kaybi1 gevreye bagh olabilir. Ornegin
kongenital veya akkiz uterin anomalilerde (uterin septum, submukozal leiomyom,
intrauterin adhezyon) implantasyon ve gelisme etkilenebilir (50).

Birkag ¢alismada reprodiiktif sonuglar1 etkileyen tek uterin anomali septat
uterustur. Septumun ¢ikarilmas1 dogum oranmi artirir ve infertil kadinlarda spontan
konsepsiyon oranini yiikseltir.

b) Maternal hastahk- Listeria monocytogenes, toxoplasma gondii,
sitomegalovirus, lenfositik koryomenenjit virtisu gibi enfeksiyonlarda letal fotal veya
plesental enfeksiyona sekonder abortusus olabilir.

Tiroid disfonksiyonu, Cushing sendromu, polikistik over sendromu da
cevresel etkenlerdir. Erken gebeligin basarisinda onemli olan progesteron olarak
diisiiniilse de ve korpus luteum kaybinin erken gebelik kaybma neden olabilecegi
diisiiniilse de sonuglar tartismalidir. Iyi planlanmis c¢alismalarda luteal fazin
ortasindaki maternal progesteron seviyeleri karsilastirildiginda abortusla sonuclanan
ve devam eden gebelikler arasinda fark bulunamamastir.

Kalitsal veya akkiz trombofililer ve immun sistem anomalileri (sistemik lupus
eritamatosis, antifosfolipid sendromu gb.) imminolojik rejeksiyon veya plasental
hasar arastirilmaktadir.

c)Aciklanamayan- Saglikli kadmnlardaki kromozomal ve yapisal normal
embryo /fetuslerin abortus nedenleri bilinememektedir. Bir ¢alismada 200’den fazla
fark edilmemis abortus materyaline embryoskopi, embryo biyopsisi ve karyotip
yapildiginda normal karyotipli fOtuslarmm %18’inde biiyiik yapisal anomaliler

saptanmustir (51).

2.3. Klinik Presentasyon



Spontan abortus genellikle vajinal kanama, pelvik agr1 veya asemptomatik
hastada insidental olarak ile bulgu verir. Bazi kadinlarda gebelik onceden tani
almadan spontan abortus olarak ortaya ¢ikar. Daha ¢ok vajinal kanama ile birlikte

seyreder ve hasta agisindan menstrilasyon olarak yorumlanir.

2.3.1. Semptomlar

Spontan abortusun tipik semptomu vajinal kanama veya pelvik agridir.
Gebede pelvik agr1 veya kanama degerlendirilmelidir. Azalmis fotal hareket spontan
abortusun nadir bir bulgusudur ¢iinkii ¢ogunlukla fotal hareketler baslamadan

abortuslar gergeklesir.

1)Vajinal kanama: Spontan abortus kanamasi kahverengi lekelenmeden
masif vajinal kanamaya kadar cesitlilik gostermektedir. Kanama miktar1 spontan
abortus olacagini tahmin ettirmez. Ilk trimesterde vajinal kanama sik olup gebelerin
%20-40 ‘inda goriilmektedir (52). Kanama olsa bile gebelik normal olarak devam
edebilir. Ornegin 4000°den fazla gebede yapilan prospektif bir cahismada ilk
trimester vajinal kanamasi olanlarm %12’si abortusla sonuclanirken, kanamasi
olmayan gebelerin %13’i abortus yapmistir (53). 7-11 hafta aras1 fotal kardiyak
aktivite mevcutsa %90-96 oraninda gebelik devam etmekte ve gebeligin devami
gestasyonel hafta arttikca artmaktadir.

Vajinal kanama bazen fotal dokunun gecisiyle sonuglanir ki materyal solid
yapidadir ve fotal dokunun kan pihtisiyla birlikte beyaz bir kitle olarak atilmasi
gerceklesir. Fotal doku atilimi genellikle siddetli krampla gergeklesir.

2)Pelvik agri- Spontan abortusta agri tipik olarak kramp veya kiint tarzda

olabilecegi gibi aralikli veya sabit bir agr1 da olabilir.

3)USG’de insidental bulgu- Spontan abortus el dopplerinde veya pelvik

USG’de fotal kalp atiminim olmamasi ile saptanir.

2.3.2. Spontan abortus siiphesinde degerlendirme

1) Oyki: USG’ye veya menstrilel Oykiiye dayanarak gestasyonel yas

hesaplanmalidir.



2) Fizik Muayene:

a) El doppleri: ilk trimesterin sonuna dogru fotal kardiyak aktivite igin
kullanilabilir. Daha 6nce var olan kardiyak aktivitenin kaybolmasi ile fark edilmeyen
abortustan siiphelenilir. Yine de, el dopplerinin yanlis pozisyonu yanlis
degerlendirmeye neden olabilecegi i¢in pelvik USG ile tanmin degerlendirilmesi
gereklidir.

b) Pelvik muayene: Tam bir pelvik degerlendirme yapilmalidir. Spekulum
takilarak kanamanin uterus kaynakli oldugu (serviksten veya vajenden gelmedigi) ve
kanama miktar1 ortaya konmalidir. Bdylece spontan abortusun durumu
siniflandirilarak yaklasima karar verilir.

Bimanuel pelvik muayene ile uterus biiyiikliigii, batin muayenesi ile de eger
gebelik 12 hafta tizeri ise degerlendirilir. Normal gebelikte uterus biiylkligi
gestasyonel hafta ile uyumludur. Uterus ¢ogul gebelik veya uterin leiomyom
nedeniyle blylmiis olabilir. Gestasyonel haftaya goére daha kiigiik uterus saptanirsa
spontan abortustan siiphelenilir.

Piirtilan servikal akint1 veya uterin hassasiyet; febril, hastalikli goriiniim
varliginda septik abortustan siiphelenilir.

c) Pelvik USG- Spontan abortus siiphesinde en kullanish tan1 yontemidir(54).
En 6nemli bulgu, 5.5-6 hafta arasinda saptanan fotal kardiyak aktivitedir. Ayrica

gestasyonel kesenin boyutu ve smirlar1 da 6nemlidir.

2.3.3. Normal seyirli gebelik tanisinin konulmasi

a) Gestasyonel kese: Embriyolojik gelisimde once gestasyonel kese buyur,
yolk sak ortaya ¢ikar sonra embryo goriiliir. Sagliksiz gebelik tanimi yolk sak veya
embriyonun gestasyonel kesenin biiylime esigiyle iliskilidir. Kullanilacak esik
degerinin spesifitesi yiiksek olmali ¢linkii spontan abortusun yalanci pozitif tanisiyla
normal gebelige de zarar verilebilir. Bazi ¢aligmalarda gestasyonel kese> 8mm iken
yolk sak yoklugunda veya gestasyonel kese>16 mm iken embriyonun yoklugu
anormal bir gebeligi gostermektedir(55, 56). Yine de sekiz gbzlemsel ¢aligmanin
sistematik derlemesi ve genis prospektif bir ¢aligmada minimum esigin gestasyonel
kese>25 mm iken yolk sac veya embriyonun gorilmemesi olarak belirlemislerdir
(sagliksiz gebeliklerin %95 spesifiteyle yakalanmasi igin) (57). Amerikan Radyoloji
Koleji ve Birlesik Krallik Obstetrisyen ve Jinekolog Koleji'ne gore gestasyonel kese



>25 mm iken yolk sak veya embriyonun goriilmemesi sagliksiz gebelik kriteridir
(58-60).

b) Fotal kardiyak aktivite: Canli gebeligin gostergesidir. Herhangi bir
CRL’de kardiyak aktivite olmamasi anormallik oldugunu gosterir. Sekiz gozlemsel
calismanin sistematik derlemesinde sagliksiz gebelik tanisinin %100 spesifiteyle
konulabilmesi igcin CRL >5-6 mm ve kardiyak aktivitenin negatif olmasi
gerekmektedir (59). Fakat dlglimlerde bireysel farkliliklar olabileceginden CRL>7
mm sagliksiz gebelik kriteridir (58-60).

Fotal kalp atiminm olmasi abortus olmayacagini garantilemez. 36 yas altinda
5-6. haftada fotal kardiyak aktivite tespitinde abortus riski %4.5 ‘dir. Fakat bu risk
36-39 yas aras1 %10’a,40 yas ve lizerinde %29 ‘a yiikselir (61). Tekrarlayan gebelik
kayiplarinda kalp atimi saptansa bile spontan gebelik kayb1 %22 kadar yiiksektir
(62).

¢) Fotal biiyiime hizi: Olgiim yapan kisiler arasindaki farkliliklar nedeniyle

net bir sonuca varilamamistir (63).

2.3.4. Saghksiz gebeligin potansiyel belirtecleri

Asagidaki USG bulgular1 gebelik kaybini1 6ngorebilir. Eger bu bulgulardan
birisi varsa ortalama 1 hafta icerisinde USG tekrarlanmalidir. Birden fazla bulguda
abortus riski birkag kat artmaktadir (64).

a) Anormal gestasyonel kese: Embriyoya gore daha kiicik veya daha biylk
gestasyonel kese varlig1 spontan abortus riskini artirir. Eger ortalama kese ¢ap1 ve
CRL arasindaki fark Smmden azsa kicik keseden bahsedilir. Kigik bir seride 16
hastadan 15’inde (%94) normal embriyonik kalp hizlar1 oldugu halde kiiciik kese
mevcudiyeti nedeniyle abortus gerceklesmistir. Normal kese boyutlarina sahip
olanlarin ise sadece %8 ‘inde abortus olmustur (65).

Kotii gebelik sonuglariyla ayrica iligkili diger bulgular; dlizensiz gestasyonel
kese smirlari, desidual reaksiyon kalinligi <2 mm, ¢ift desidual halka bulgusunun
yoklugu, koryodesidual reaksiyonun ekodansitesinde azalma ve uterusta asagi
yerlesimde kese yeridir (66).

b) Anormal yolk sak: Gestasyon haftasina gore biyik, dlzensiz, kese

icerisinde serbest yiizen ve kalsifiye olabilir. Bir ¢alismada ortalama menstriiel yasa



gore 2 standart sapmadan genis yolk sak capinda %65 sensivite, %97 spesifite, %71
pozitif prediktif deger, %95 negatif prediktif degerle gebelik kayb1 bulunmustur.

¢) Yavas kalp atim hizi: 6-7. Haftada 100 atim/dk altindaki embriyonik kalp
hiz1 normal seyreden erken gebeliklere gore yavastir. Bir ¢alismada 100 atim /dk
olan kalp atimlarinda 531 embryodaki survi oran1 %62 olarak bulunmus olup bu
seviyenin tizerindeki kalp atimmda %92 survi mevcuttur. Daha diisiik embriyonik
kalp atimlarinda gebelik kayip oranlar1 daha yiiksektir, 6-8 hafta arasinda kalp atimi
70 atim/dk altinda survi sifir olarak bulunmustur. Embriyolarin 6-7. haftalar
arasindaki kalp atimlar1 anormal olarak yavagsa 8.haftada atim hiz1 yiikselse bile hala
gebelik kaybi igin artmis riske sahiptirler. Eger yavas kalp atim1 bulunmussa bir hafta
icinde tekrar bakilmalidir.

d) Subkoryonik hematom: Subkoryonik hematom veya hemoraji,
gestasyonel kese voliminin %25 ve daha fazlasini igeriyorsa spontan abortus igin
risk faktorudir. Yedi tane karsilastirmali ¢alismanin meta-analizinde subkoryonik
hematomu olanlarda olmayanlara gore spontan abortus riski artmistir(%18 ‘e %9
olarak; OR 2.18, 95% CI 1.29-3.68)(66). Ayrica plasental ayrilma riski (%4 ‘e
karsiik %1 olarak OR 5.71, 95% CI 3.91-8.33) ve preterm prematir membran
riiptiirii de artmigtir (%4°e karsilik %2 olarak; OR 1.64, 95% CI 1.22-2.21). Erken
dogum ve 6lii dogumdaki artmus risk vajinal kanama varlhigina baghdir.

Gebelik sonuglar1 hematomun yerine bagldir. Ornegin retroplasental
hematomlar marjinal hematomlara gére daha kotii sonuglar yaratirlar. Gebelik
sonucunu esas belirleyen subkoryonik hematomun boyutu degil yeridir. Hematomun
biiyiikliigii ve kotii sonuglarin iliskisi kanitlanamamistir (55).

Subkoryonik hematom yaklagimi ekspektan tedavidir. Subkoryonik
hematomda yatak istirahatinin gebelik kaybmi engelledigine dair yetersiz kanit
vardir. Bazi klinisyenler bir iki hafta sonra fotal viabilite icin ve hematomun
boyutunda degisimin degerlendirilmesi amaciyla tekrar USG ile bakarlar.
Subkoryonik hematom akkiz veya kalitsal trombofili agisindan aragtirma gerektiren

bir endikasyon degildir.

2.4. Laboratuvar degerlendirmesi
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hCG: Tek bir hCG degeri spontan abortus tanisi i¢in yeterli degildir fakat ilk
alman deger USG bulgular1 tan1 koydurucu degilse veya ektopik gebelikten
slipheleniyorsa yararli olabilir.

Basarisiz gebeliklerde, iki giin arayla serumda hCG bakildiginda diisiis
izlenir. Ik hCG diizeyi 500 IU/L ise hCG deki diisiisiin %21°den fazla olmasi
abortus igin guclu bir belirtectir(56). Serum hCG’si 5000 IU/L diizeyinde iken, %35
‘den fazla diisiis abortus lehinedir. Yine de laboratuvarlar arasinda farkliliklar
olabilir.

Diger testler- Serum progesteronu<5 ng/mL viabl olmayan bir gebeligi

gostermekle beraber klinikte abortus tanisinda kullanilmaz.

2.5. Tam

Gestasyon kesesi >25 mm olmasina ragmen yolk sak veya embryo, CRL >7
mm olmasina ragmen kardiyak aktivite yoksa tani koydurucudur. Bu sinirlardan daha
kicukse bir iki hafta icerisinde USG yenilenmelidir.

Bu kriterlere uymayan gebelikler i¢in 2013 yilinda USG Radyoloji Toplulugu
(SRU), sagliksiz gebelik tanimina ek kriterler eklemislerdir. Buna gore;

a) Pelvik USG’e gore gestasyonel kesede yolk sac ve embryo ve kalp atimi
>2 hafta takibe ragmen goriinmemisse,

b) Yolk sak’t mevcut olmasina ragmen >11 giin takibe ragmen embryodaki
kalp atimi1 gozlenemiyorsa abortus tanisi koyulabilir.

Embryo gérinimi olan ve CRL <7 mm olan fakat kalp atimi izlenmeyen
gebe yaklasimi net degildir. Baz1 vakalarda bir iki hafta USG tekrarlanabilir. Kalp
atim1 hala yoksa spontan abortus tanisi konulur.

Cogul gebelik ihtimali her zaman g6z dntinde bulundurulmalidir. Bu durumda
hCG diizeyleri diizensizlik gosterebilir, tekil gebeliklerden farkli seyredebilir. Cogul
gebeliklerde bir ya da daha fazla fetiis kaybi olabilir.

2.6. Ayirnc tami- Klasik semptom vajinal kanama ve pelvik agridir

Tablo 2.1. Erken gebelikteki kanama veya agrim ayirici tanist

Fizyolojik (6r: implantasyona baglr)

Ektopik gebelik

Gestasyonel trofoblastik hastalik
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Servikal, vajinal veya uterin patoloji

Subkoryonik hematom

Uterus dis1 kanamalar fizik muayene ile tespit edilir. Servikal kanser taramasi
da mutlaka yapilmalidir. Kanamanm nedeni bulunmus olsa bile ilk trimester
kanamada mutlaka trans vajinal USG ile degerlendirme yapilmaldir. Intrauterin
gebelik gorilemediyse ektopik gebelikten siiphelenilmeli ve seri USG ve hCG takibi
yapilmalidir. hCG degeri gestasyon haftasma gore daha ylksekse gestasyonel
trofoblastik hastaliktan siiphe edilmelidir.

2.7. Tam sonrasi siniflama

Degerlendirme asamasinda ve spontan abortus tanist konulduktan sonra
abortus, konsepsiyon urinlerinin yerine, servikal dilatasyon derecesine gore
degerlendirilir. Pelvik USG buna yardimci olur. Abortus siniflandirmasi bize klinik
yaklagimda fayda saglamaktadir.

a) Diisiik tehlikesi (abortus imminens) — Spontan abortus tani kriterlerini
durum saglamamakta fakat wvajinal kanama mevcut olup servikal kanal
kapalidir(57).Bu kanamanin nedeni ¢ogunlukla tanimlanamaz, siklikla plasentanin
kenardan ayrilmasi neden olarak gosterilebilir.

Diisiik ‘tehlikesi’ tanimi uygundur ¢iinkii erken gebelikteki vajinal kanama
her zaman gebelik kaybiyla sonu¢glanmamaktadir.

[Ik trimester kanama gebeligin daha sonrasi i¢in kotii sonuclarla birliktedir.
Sistematik bir derlemede ilk trimester kanama ve kotl sonuclar (diisiik, preterm
dogum, prematir membran riptird, biiyiime kisitlihigi ve antepartum kanama) ile
iliskili bulunmustur(57). Kanama miktar1 fazlaysa veya ikinci trimesterde hala
kanama devam ediyorsa prognoz kotidir(58, 59, 67). Ornek olarak genis ¢aph bir
prospektif ¢aligmada kanamasiz, hafif ve agir kanamali ilk trimester gebeliklerde
pretem dogum sikliklar1 sirasiyla %6, %9 ve %13,8 olarak bulunmustur. 24 hafta
oncesinde spontan kayip orani sirasiyla %0.4, %1 ve %2’dir(67). Bu gebeliklerin 10-
14. haftalar arasinda kardiyak aktiviteleri saptanmustir. Boylelikle ¢ok erken
kanamaya bagl gebelik kayiplar1 ekarte edilmistir. Bunu takiben 800.000 kadinda
yapilan bagka bir ¢aligmada ilk trimester kanama varliginda ikinci gebelikte de tekrar

olabilecegi saptanmistir.
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b) Fark edilmeyen diisiik -Bu terim kapali servikal osla birlikte olan
semptomlu veya semptomsuz spontan abortusa verilen tanimdir. Erken gebelik
belirtileri hisseden bir kadinda (bulanti, meme hassasiyeti gb) semptomlarin
kaybolmasi hatta artik gebe gibi hissetmemektir.

c) Bos kese — Bos gestasyonel keseli gebelikte embriyonik gelisim ¢ok
erken evrede bozulmustur veya durmustur. Bu gebelik anembryonik gebelik veya bos
ovum olarak da tanimlanir fakat bos ovum tanimi pek tercih edilmemektedir (62).

Bos kese gebeligi demek i¢in gestasyonel kese ¢apmin 25 mm iizerinde
olmasi1 ve embriyonik dokunun (yolk sac veya embryo) olmamas1 gerekir (48).

Bos kese gebeliklerinde kromozomal anomali insidansi koryonik villinin
erken hidatiform dejenerasyonuna muhtemel olarak yuksektir (63). Her ne kadar bazi
goriigler bu gebeliklerin molar gebelik oldugunu sdyleseler de (64), bos kese
gebeliklerinde maternal ve paternal genetik yapi varken mollerde paternal kaynak
vardir(65).

Bos kese gebeligi fark edilmeyen, Onlenemez, inkomplet veya komplet
abortus olarak gelebilir.

¢) Onlenemez diisiik — Hastanm vajinal kanamasmin, kramp tarzinda pelvik
agrisimin olmasi ve serviksin dilate olmasiyla olusur. Konsepsiyon triinleri internal
servikal osta hissedilebilir veya gorilebilir.

d) Inkomplet ve komplet diisiik — Tanima gore vajinal kanama ve agrinin
bazen eslik etmesidir. Serviks dilatedir ve konsepsiyon Urtnleri servikal kanalda
muayenede fark edilir. Komplet abortus da konsepsiyon uriinleri tamamen uterus ve
serviks disina atilmustir, serviks kapanmustir, uterus kigik ve kontraktedir; vajinal
kanama ve agr1 hafiflemis veya kaybolmus olabilir.

Abortus 12 hafta oncesinde olmusssa ¢ogunlukla uterus disina tamamen
atilmistir, dolayisiyla komplettir. Bu durumlarda uterus kiiciik ve kontraktedir ve
minimal vajinal kanama ve hafif kramp kalmistir.

12.hafta sonrasinda membranlar ¢ogunlukla riiptiiredir fetiis atilmistir fakat
onemli miktarda plasental doku kalmistir bu da inkomplet abortusa yol agmaktadir.
Bu durumda uterus boyutu gestasyonel haftaya goére kicuktir fakat iyi kontrakte
degildir. Kanama miktar1 degiskendir ama hipovolemik soka sokacak kadar fazla
olabilir. Agrili kramplar /kontraksiyonlar ¢ogunlukla olabilir.

Pelvik USG ile konsepsiyon firiinii kalip kalmadigi1 degerlendirilir.
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e) Septik abortus — Spontan abortusun intrauterin enfeksiyonla komplike
olmasidir. Spontan abortus yapanlarda nadir olmakla birlikte indiikklenmis
abortuslarda siktir. Septik abortusun bulgu ve belirtilerini fark edebilmek 6nemlidir
¢linkii bu durum ciddi olabilir ve hayati tehdit edebilir.

Septik abortusun sik klinik bulgulari ates, titreme, kirgmlik, karin agrist,
vajinal kanama ve akintidir. Fizik muayenede tasikardi, takipne, alt abdomende
hassasiyet, hassas uterus ve dilate serviks bulunur.

Enfeksiyon genellikle Staphylococcus aureus, gram negatif basiller veya bazi
gram pozitif koklara bagh olabilir. Mikst enfeksiyonlar, anaerobik organizmalar ve
mantarlar ayrica eslik edebilir. Enfeksiyon yayilarak salpenjit, generalize peritonit ve
septisemiye neden olabilir.

f) Tekrarlayan gebelik kayiplari-Son adet tarihine gore 20 hafta altinda 3
veya daha fazla gebelik kaybina rekiirren gebelik kayb1 veya habituel abortus denir.
Sporadik gebelik kayb1 goz Oniine alindiginda insidansinin 300 gebelikte 1 olmas1
gerekirken gergek insidansin %1-2 oldugu epidemiyolojik ¢alismalarla bulunmustur
(68). Iki gebelik kaybindan sonra %30 oraninda abortus riski, 3 kayiptan sonra %33
risk olmaktadir. Bu yilizden yasayan ¢ocugu olmayanlarda 2 kayiptan sonra aragtirma
yapilmasi Onerilmekle birlikte fotal kardiyak aktivite goriildiikten sonra kayip
olanlarda, 35 yas ustli kadinlarda veya gebe kalamayan ciftlerde daha da erken
arastirilabilir.

Kabul edilen az sayida etiyoloji bulunmaktadir. Parental kromozomal
anomaliler, tedavi almamis hipotiroidizm, kontrolsiiz diabetes mellitus, baz1 uterin
anomaliler ve antifosfolipid antikor sendromu bunlar arasinda sayilabilir. Diger
muhtemel etiyolojiler arasinda endokrin bozukluklar, kaltsal veya akkiz
trombofililer, immunolojik anomaliler, enfeksiyonlar ve ¢evresel faktorler sayilabilir.

Ama vakalarm yarisinda etiyoloji agiklanamamustir.

Risk faktorleri:

1)Genetik-Yaklagik %?2-4 oraninda parental dengeli yapisal kromozomal
diizenlemeler en sik olarak da dengeli resiprokal veya robertsonian translokasyonlar1
sayilabilir. Ek olarak kromozomal inversiyonlar, insersiyonlar ve mozaisizmler de
iliskili olabilecegi gibi kistik fibrozis veya orak hiicreli anemi gibi tek gen defektleri

nadiren iligkilidir
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Parental karyotip bakilmali, kromozomal anomali saptanirsa genetik danigsma
istenmelidir. Taniya bagl olarak preimplantasyon genetik tani in vitro fertilizasyon
yonteminde yapilabilir.

2)Anatomik-%10-15 sikliginda goriilirken endometrium damarlanmasini
bozarak, anormal ve yetersiz plasentasyona nedendirler. Kongenital uterin
anomaliler, intrauterin adhezyonlar, fibroidler veya polipler sayilabilir. Her ne kadar
ikinci trimester kayiplar veya preterm dogumlarla iliskili olsalar da tekrarli gebelik
kaybinda da rol oynarlar. Uterin septum %76 oraninda spontan gebelik kaybina
neden olan en sik nedendir (69). Unikornu, didelfis ve bikornu uterus daha az oranda
riski artirirlar (69). Arkuat uterusun rolii tartismalidir.5 cm’den biyUk intramural
fibroidler veya herhangi bir boyuttaki submukozal fibroidler erken gebelik kaybi
yapabilir (70).

3)Endokrin nedenler- Luteal faz defekti, polikistik over sendromu, diabetes
mellitus, tiroid bozuklugu ve hiperprolaktinemi %17-20 oraninda nedendirler (68).

4)Enfeksiy6z nedenler- Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii,
rubella, herpes simplex virus (HSV), kizamik, sitomegalovirlis ve koksakivirisler
sporadik spontan gebelik kayip nedenidir. Rekiirren kayiplarin etiyolojisinde rolleri
net olmasa da insidanslar1 %0.5-5 oranindadir (71).

5)immunolojik- Fetusun genetik olarak anneye 6zdes olmamasindan dolay1
gebelik boyunca fetusun atilmasini Onleyecek immiinolojik olaylarm olmasi
gereklidir. En az 10 mekanizma One siiriilmiistiir. Immiinolojik mekanizmalar
sporadik ve rekiirren gebelik kaybma neden olabilir. Ama buna yonelik arastirma
veya tedavi ortaya konulmamustir. Fakat paternal I6kosit immunizasyonu, intravendz
immun globiilin, 3.kistm dondr hiicre immunizasyonu ve trofoblast membran
inflizyonlar1 canli dogum oranlarini etkilememistir (72).

Antifosfolipid sendromu denilen otoimmiin hastalikta rekiirren gebelik kaybi
ve kotii obstetrik sonuglar iligkili bulunmustur. Ayrica bu bir akkiz trombofili
sebebidir. Toplumda %3-5 oraninda goriilmektedir. En az 1 klinik ve 1 laboratuvar

kriteriyle tan1 konulur (73).

Tablo 2.2. Antifosfolipid sendromu tani kriterleri

Klinik

1 veya daha fazla kanitlanmis vaskiiler tromboz atagi (vendz, arteriyel veya
kiglik damar)
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10 hafta altinda 3 veya daha fazla gebelik kaybi, 1 veya daha fazla 10 hafta
uzeri fets 6luma

En az 1 defa 34 hafta altinda siddetli preeklampsi veya plasental yetmezlik
nedeniyle dogum

Laboratuvar (12 haftadan fazla araliklarla, en az 2 kez tekrarlanmali)

Antikardiolipin antikorlarinin (IgG veya IgM) orta yiiksek seviyelerde plazma
diizeyinde pozitifligi

Lupus antikoagilan dizeyinde pozitif plazma dizeyi

Antifosfolipid sendromundaki rekiirren gebelik kaybi mekanizmasi net
degildir.

6) Trombotik etiyolojiler- Kalitsal ve kalitsal/akkiz trombofililer siktir ve
beyaz wrkta %15 oraninda kalitsal olarak trombofili mutasyonu mevcuttur (74). En
sik faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu ve metilen tetrahidrofolat
rediktaz gen (MTHFR) mutasyonlar1 goriilmektedir. Bu sik mutasyonlar hafif
trombotik riskle iligkilidir hatta MTHFR homozigot mutasyonunun vaskiiler
hastalikla iligkisi tartigmalidir (75). Buna karsin anti trombin ve protein S gibi daha
ciddi trombofilik eksiklikler ise toplumda daha nadirdir.

Tekrarlayan gebelik kaybi1 ve kalitsal trombofililerde bozulmus plasental
gelisim ve vendz ve veya arteriyel trombozlarin yaptigi bozulmus fonksiyonla
diisiige neden olabilir. Caligmalara goére maternal kanin intervilloz aralifa akma
zamani 10 haftada oldugu i¢in trombofililer ve gebelik iliskisi 10 haftadan sonradir.

7)Cevresel etkenler- Sporadik ve tekrarli gebelik kayiplariyla iliskili olarak
organik cozlculer, ilaclar, iyonize radyasyon ve toksinler belirtilmekle birlikte
calismalar giicli kanitlar bulamamigslardir; c¢ogunlukla retrospektif caligmalar
mevcuttur ve ek ¢evresel etkenler ayrilamamaktadir (71).

Haftada 3’ten fazla alkol aliminin gebelik kaybinda artisa neden oldugu
bulunmustur (odds ratio [OR] 2.3). Sigaranin riski artirmasi nikotinin gii¢lii bir
vazokonstriktdr olmasi ve uterin ve plasental kan akimimni azaltmasindan ileri gelir.
Yine de buna karsit calismalar da mevcuttur (22). Yine de kafein, alkol ve nikotin
alimmin tekrarlayan gebelik kaybindaki iligkisi sporadik kayiplara gore daha zayiftir.

8)Ac¢iklanamayan nedenler- %50 hastada kesin tan1 konulamamaktadir.

2.8. D Vitamini

D vitamini ‘gilines 151g1° vitamini olarak da bilinse de aslinda vitamin denilen,

besinlerden kiiciik miktarlarda alman viicut i¢in gerekli organik bilesikler gibi
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adlandirilmamalidir. Canlilar giines 15181yla sentez edebildikleri i¢in aslinda gercek
bir hormondur(76). Giines 1s181yla vitamin D elde edilse de dengeli ve saglikli diyetle
de gereklidir. Ne yazik ki ¢ok az besinde vitamin D olmakla birlikte pek azi da
tilketilmektedir. Bu yiizden vitamin D eksikligi siktir. Ayrica sagliksiz olarak tabir
edilen yasam tarziyla risk olusmaktadir. Goglerle beraber koyu renkli cilt
rengindekiler yliksek rakimlarda yasarken, agik renklilerin ekvatora yakin yerlerde
yasamasiyla cilt kanseri riski artmistir. Ekolojik ¢aligmalara gore bazi kanser tipleri,
inflamatuar barsak hastaligi, multipl skleroz, romatoid artrit, tip 1 diyabet ve
osteoporoz kuzey bolgelerde daha sik goriiliirken giiney bolgelerde daha azdir (77).

Boylelikle vitamin D eksikliginin hastaliklara yol acabilecegi diistiniilmiistiir.

Tablo 2.3. Vitamin D ‘den zengin besinler (78)

Besin IU/porsiyon
Somon balig1 (100 gr) 360
Sardalya balig1 (yagli)(100 gr) 500

Ton balig1 (yagl) (100 gr) 238

Tam, yagsiz, vitamin D ile zenginlestirilmis siit 115-124
Portakal suyu vitamin D ile zenginlestirilmis 100
Margarin (5 ml) 60

Vitamin D ile zenginlestirilmis tahillar 40
Yumurta 25

Peynir (28 gr) 6-12

2.8.1. Vitamin D tarihcesi

500 milyon yil 6nce okyanuslardaki fitoplankton ve zooplanktonlarin giines
15181 maruziyetinde D vitamini irettikleri saptanmistir (79). Kuzey Avrupa’daki
sanayilesme devrimi ile insanlarin saghginda giines 15181min dnemi ortaya ¢ikmustir.
Insanlar sehirlere go¢ etmis, daha kirli havada ve kalabalik ortamlarda yasamaya
baglamiglar ve besin kaynaklarini tiiketmiglerdir. Glissen, DeBoot ve Whistler
biiyiime kisitliligmin ve iskelet deformitelerinin Kuzey Avrupa sehirlerinde yasayan
cocuklarda goriildiigiinii ilk raporlayan bilim adamlaridirlar (77). 1921 ‘de

McCollum rasgitizmi Onleyen maddenin yaglarda oldugunu bulmuslardir.
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Vitaminlerden dordlncu olarak vitamin D bulunmustur. 1930°dan beri Avrupa ve
Amerika’da besin iiriinleri vitamin D ile gii¢lendirilmektedir. Yine de ikinci Diinya
Savasi sonrasinda bu islemin denetimindeki hatalar dolayisiyla fazla miktarlarda
vitamin D alim1 olmustur (80). Bu yiizden vitamin D ile zenginlestirilmis besinler
Avrupa’da yasaklanmis olup giiniimiizde sadece Ispanya’da az besin g¢esidinde

mevcuttur.

2.8.2. Vitamin D biyosentezi

Vitamin D yap1 ve koken olarak birbirinden farkli olan D2 ve D3
vitaminlerini igerir. Vitamin D2 veya ergokalsiferol, bitkilerde ultraviole 1smlariyla
ergosterol steroidinden sentezlenir.

Vitamin D3 ise veya kolekalsiferol, ciltte UV-B ve UV-A isinlarinin
emilmesiyle olusur. Giines 15181 maruziyetiyle 7-dihidrokolesterol (provitamin D3)
UV ssinlarin1 emer ve previtamin D3 ‘e doniisiir. Bu ilk basamaktir. Previtamin D3
lumisterol ve tagisterol gibi diger yapilara da doniisebilir. Vitamin D3 ‘lin foton
emisiyle 5,6-transvitamin D3 ve suprasterol 1 ve 2 olusur. Vitamin D3 ekstraselliiler

alana salinir ve vitamin D baglayici proteinle karacigere tasinmak iizere kana karisir.

Karacigerde hidroksilasyonla seri reaksiyonlarla 25-hidroksivitamin D3 veya
25(0OH)D3 ‘e (kalsitriol) doniisiir. ikinci bir hidroksilasyon 24-hidroksilaz ile olarak
24,25(0OH)D3 olusur. Kalsitriol vitamin D3’iin dolasimdaki esas yapisidir. Bobrekte
1-hidroksilaz ile hidroksillenerek daha aktif form olan 1,25hidroksivitamin D3
(1,25(OH)D3) ‘e donisiir (Sekil 2.1.). Bu aktif formlarin hepsi kalsiyum, fosfor,

paratiroid hormon ve magnezyum ile diizenlenir.
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Vitamin D2 Vitamin D3
Sekil 2.1. Vitamin D2 ve D3’iin kimyasal yapis1 (81)
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Katabolizma
Sekil 2.2. Vitamin D sentezinin metabolik yollar1 (82)

En etkili UV 1smi, previtamin D3 i¢in 295 ve 330nm arasindadir. Yine de bu
spektral bandda glinesin indiikledigi eritem, skuamdz hiicre karsinomu, DNA
hasarlar1 olusmaktadir. Provitamin D3 “lin yeterli diizeyi i¢in zararh diizeyde giines
1511 gerekli oldugundan giines 1s1gindan hep korunmanin da D3 agisindan yetersizlik

yaratabilecegi goriilmistiir (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Isik dalga boylarindaki biyolojik etkiler A) Eritem, melanom dis1 cilt
kanseri ve vitamin D3 olusumunun 6gle vakitlerindeki solar 151 spektrumuna gore

dagilimi B)etkili spektrumun 3 biyolojik etkisi (81)

2.8.3. Ciltte D vitamini sentezini etkileyen faktorler

1)Giines 15181na giinliik maruziyet- Vitamin D Uretimi en fazla giintn
0gle saatlerinde olurken 6gleden sonra kademeli olarak azalir. Bu farkliliklar
meridyen agisma bagl olmakla birlikte sabah ve aksam karanliginda UV-B
‘ya ait kisa dalga boyunun yerkiireye daha az ulagsmasi nedeniyle vitamin D
Uretiminde tamamen Onemli etki ortadan kaybolmus olur. Yapilan bir
calismada yaz aylarinda (haziran-agustos) el, kol ve yliziin sadece 5 dakika
maruziyeti standart 1000 IU doz vitamin D tiretimini saglarken, 20 dakika

maruziyette minimal eritem dozu olusmaktadir.

2)Giines 151gindaki mevsimsel degisimler: Giines 15181 y1l igerisinde sadece
miktar olarak degil kalite olarak da degisir. Ispanya’da yapilan arastirmada ocak-
mart 6gle vaktinde yaz aylarindaki miktarda vitamin D {iretebilmek i¢in 4 kat daha

fazla siire glines maruziyeti gerekmektedir.

3)Yasanilan Enlem: Giines 1s1¢inin diisik agilarda gelmesiyle UV-B
spektrumun en enerjili kisminda azalma olur ki bu da vitamin D’nin doniisiimiinii
azaltir. 51° enlem iizerinde ‘vitamin D kis1’ denilen bir olay soguk aylarda
tanimlanmistir(83). Tanim olarak, UV-B’nin minimum degerleriyle vitamin D
tiretiminin saglikli seviyenin altinda olmasidir. Yaz mevsiminde yiiksek rakimlarda

UV 1s1gmim vitamin D tiretim siiresi kisadir ve giines yanig riski fazladir. Fakat 400

20



caligmanin meta analizinde 25(OH)D3 seviyeleri ve enlem derecesi arasinda iligki
bulunamamuistir (84). Avrupa’da menopoz sonrasi hastalarda da yapilan ¢alismada da

benzer sonuglar vardir.

4)Cilt tipi: Vitamin D’nin saglikli seviyelere ulagmasi i¢in gereken doz cilt
tipine baghdir. Daha koyu cilt tiplerinde daha fazla giines 15181 gerekmektedir. Bu
yiizden yliksek rakimlarda gilines 15181 az oldugundan cilt tipiyle ters orant1 vardir.
Culnkl melanin pigmenti aktif fotonlar i¢in vitamin D iiretimi i¢in yarigmaktadir.

Bu ylizden, goglere bagli olarak yapilan c¢alismalarda giines 15181
maruziyetinin cilt tipinden daha énemli oldugu bulunmustur. Degiskenlerin fazla
olmasi nedeniyle cilt kanserini artirmadan optimum vitamin D duzeyi i¢in gereken
tek ve evrensel sartlar belli degildir.

5)Cevresel faktorler

Ozon tabakasi: UV-B 151gmin yerkiire yiizeyine diismesi atmosferdeki gaz
diizeyine bagl olup dalga boyunu etkilemektedir. Ozon tabakasindaki delikler veya
ozonun mevsimsel kaybiyla ciltte vitamin D doéniisiimiinii etkilemektedir. Ozon
tabakasi inceldiginde 295 nm altindaki dalga boylarinda vitamin D doniisimi
azalmaktadir. Fakat bu dalga boylarinda fazla derecede karsinojenik bulunmustur.
The Montreal Protokoliine gbre ozon tabakasi iyilesmekte ve enlemlerde iklimsel
degisikliklere gore eskiden olan fark kapanmaktadir. Bu ylizden dogal 1s1ga olan

maruziyet artirilmali ve vitamin D bilinci yerlesmelidir.

2.8.4. Vitamin D ‘nin gorevleri

Vitamin D3 ‘lin viicutta kalsiyum fosfor dengesini ve immin cevabinin
diizenlenmesinde rol oynar. Kazanilmig immin sistemdeki ¢ogu hiicrede vitamin D
reseptor ekspresyonunun bulunmasiyla, 1,25(OH) D3 ‘iin T hiicre proliferasyonunu,
sitokin sekresyonunu ve hiicre siklus progresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir(85).
Vitamin D3, transforme edici blytme faktort Thl hicrelerin proinflamatuar etkisini
baskilarken; GATA aktive olup T hiicrelerini direkt olarak diizenler. Ayrica indirekt
olarak dentritik hiicreler dahil antijen sunan hiicreleri de inhibe eder. Interlokin 2 ve
12, IFN, TNF’yi de azaltarak Thl hiicresel immuniteyi engellemis olur. Ayrica Th2

yolundaki Dbirgok interlokin gen promoterlarin1 da aktive eder (86). Ayrica
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1,25(0H)D3 duzenleyici T hucrelerinin indliksiyonunda ve dendritik hticreleri dahil

antijen sunan hiicrelerin yiizey reseptorlerinin sunulmasini saglar (85).

( ) ) ( ¢
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Sekil 2.4. Vitamin D’nin ciltteki immunomodulatdr etkileri. IFN, interferon; IL,
interlokin; IP-10, interferon-gama---indiiklenmis protein-10; NFKB, nikleer faktor

kappa B; TGF, transforme edici biiyiime faktorii, TLR, toll’a benzer reseptor (87)

Immiinolojik etkisini hiicre reseptdrlerine baglanarak gosterir (88), boylece
transkripsiyon faktorleri aktive olarak; antijen sunan hticreler ve dendritik hticreler
inhibe olur, IL-2,IL-12, TNF ve IFN azalir, transforme edici blylme faktori aktive
olarak Thl hicrelerinin proinflamatuar etkisi baskilanir. GATA-3 ve c-maf genleri
aktive olur. Th2 sistem sitokinlerinin (IL-4, IL-5, IL-13) sentezi tetiklenir ve 1L-10
artarak Thl hicreleri inhibe olur.

Bu imminolojik etkiyle dengeler bozulur ve yolak Th2 yoluna kayar
boylelikle hiimoral immin yanit, anti-inflamatuar olaylar ve immin supresyon
saglanmig olur (89). Bazi otoimmin hastaliklarda vitamin D3 kullanimi ile Th2
yolag: artirilmaya caligilmaktadir. Aktif vitamin D deride iiretildiginde, cildin dogal
ve kazanilmig immin cevabinda etkili olur ve giines hasarina karsi inflamatuar
cevabi da diizenler (90). UV isilarmin yaptig: ciltteki hiicre hasarina kars intrinsik

cevapta vitamin D &nemli bir rol oynamaktadir (91). insan keratinositlerinde yapilan
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deneysel caligmalarda kalsitrioliin fotoprotektif etkisi gosterilmis olup UV ile olusan
urunlerden biri olan pirimidin dimerlerinin {retimini engelledigi gosterilmistir.
Vitamin D antimikrobiyal peptitlerin regiilasyonunda etkilidir ve kathelisidin ve
defensin B4’iin indiiksiyonunu kismen saglar. Enfeksiyon veya yara toll-like reseptor
(TLR)’yi keratinositlerde ve monositlerde aktive ettiginde CYP27B1 ‘nin
ekspresyonu 25(OH)D3 tarafindan baslatilarak kathelisidin ve defensin olusmus olur
(92). TLR2’nin ekspresyonu IFN-ile artirilir, IL-4 ile azaltilir ve IL-17 ‘den

etkilenmez.

2.8.5. Vitamin D ve Hastahklar

Birka¢ yila kadar vitamin D ‘kemik vitamini’ olarak goriilirken yakin
zamanda kanser, metabolik sendrom, enfeksiyonlar, metabolik ve norolojik
hastaliklar hatta agr1 gibi konularda etkileri bulunmustur. Fakat eksikligi
yetersizlikten ayiracak bir cut-off seviyesini bireysel farkliliklar ve kalsiyum alimiyla
iliskisinden dolay1 belirlemek zordur. Bazi yazarlar eksikligi 10 ng/ml alt1 olarak,

yetersizligi de 10-20 ng/ml olarak saptamiglardir (93).

2.8.5.1. Vitamin D ve kemik metabolizmasi

Vitamin D serum kalsiyum seviyelerini korurken bunu 3 yolla yapar: Ilk
olarak barsaktan kalsiyum emilimini saglayan proteinleri indiikleyen tek hormon
olarak, ikinci olarak kalsiyum alimi1 olmadiginda osteoklastogenez yaparak kemikten
depolar1 bosaltarak ve paratiroid hormonla beraber renal tiibiillerden kalsiyumun geri
alimin1 saglayarak yapar. Klinik ag¢idan osteoporoz i¢in vitamin D eksikligi major

risk faktoriadir.

2.8.5.2. Vitamin D ve otoimmin hastalhklar

a) Multipl skleroz (MS): Epidemiyolojik ¢alismalara goére vitamin D
eksikligi ve MS gelisme riski arasinda iligki bulunmustur. MS ataklar1 ilkbahar ve
kisin artis gostermekle birlikte bu da UV 1smlart ve vitamin D diizeylerindeki
diigiise baglidir. Yapilan bir caligmada vitamin D diizeyi yeterli olanlarda %40 daha
az MS goriilmiistiir. Ayrica vitamin D takviyesiyle remisyondaki hastalarda relapsi

onledigi saptanmustir. Vitamin D ile ilgili en giiclii kanitlar farelerde deneysel
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ensefalomyelit modelinden gelir; 1,25(OH)D3 verilmesini takiben hastaligin ¢ikisi
ve progresyonu engellenmistir (94).

b) Vitamin D ve Diabetes Mellitus: Insidansta da mevsimsel farkliliklar
gozlenmistir. 4 yillik prospektif 51 bolgede yapilan ¢ok merkezli ¢alismada UV-B
ismlar1 ve tip 1 diabetes mellitus insidansi arasinda ters iliski saptanmistir. Vitamin
D destegi en azindan 2000 IU giinlik vitamin D destegiyle ¢ocukluktan
baslandiginda diyabeti engelledigi, 30 yila kadar izlemle birlikte saptanmustir.
Fakat tedavideki yeri tartigsmalidir.

c)Vitamin D ve psoriasis: 1990 yilinda, Morimoto ve arkadaslar1 kontrol
grubuna gore diisiik seviyede vitamin D bulamasalar da diisiik seviyede vitamin D
grubunda daha ciddi psoriasise rastlanmistir. Antimikrobiyal peptitlerin (defensin,
kathelisidin) ve psoriasis aktivitesi arasindaki iliskide bu proinflamatuar aktivitenin
vitamin D analoglar1 ve UV 1ginlar1 ile inhibe oldugu saptanmustir.

d)Diger otoimmun hastahklar: Deneysel hayvan artrit modellerinde
1,25(0OH)D3 ile tedavinin erken dénem romatoid artritte progresyonu engelledigi
gosterilmistir. ~ Sistemik  lupus eritematozusta diisiik seviyede 25(OH)D3
saptanmugtir. Diisiik seviyelerin olmasi hastaliin patofizyolojisinden, hastalarin
anti-vitamin D antikoru gelistirmesinden veya hastalik nedenli gilinesten uzak

kalmayla olabilir. Vitamin D takviyesi dnerilebilir.

2.8.5.3. Vitamin D ve enfeksiyonlar

Vitamin D, toll-like reseptor yoluyla imminiteyi aktive ettiginden g¢esitli
enfeksiyonlarda bakilmistir. Vitamin D takviyesiyle insan monositlerinde
antimikrobiyal peptit olan kathelisidinde asir1 ekspresyon olur. Buna benzer olarak
Mycobacterium tuberculosis ile enfekte makrofajlara 1,25(OH)D3 eklenmesiyle
viabl basil sayisinda azalma saptanmistir. Bu gozlemler ayrica diger bulgularla da
uyumludur. Yogun bakim {initesinde sepsis tanisiyla yatanlarda sepsis olmayanlara
gore kathelisidin ve vitamin D dizeyleri daha diisiik bulunmustur. Ayn1 ¢alismada
kathelisidin mesajc1 RNA’s1 Afrikan-Amerikalilara gore beyaz rka gore daha diisiik
bulunmustur. 25(0OH)D3 takviyesiyle sepsis ihtimali her iki grupta da esitlenmistir.
Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda, asttm ve kronik akciger hastaligi olanlarda
vitamin D diizeyi diisiik olanlarda enfeksiyona baglh olarak ge¢irilen siire daha uzun

olarak bulunmustur. Sistematik derlemelerde vitamin D tiirevlerinin enfeksiyonlarin
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tedavisi ve 6nlenmesinde bakildiginda, tiiberkiiloz, influenza ve st solunum yolu

enfeksiyonlarida kullanilabilir fakat daha fazla kanita ihtiya¢ vardir.

2.8.5.4.Vitamin D ve kardiyovaskiiler hastahk
a) Hipertansiyon

Vitamin D renin-anjiotensin sistemi tizerinden kan basincini kontrol eder ve
muhtemelen primer hiperparatiroidizmi Onleyerek ve kalsiyum metabolizmasi ile
kontrolii saglar. Vitamin D reseptorii olmayan farelerde 1,25(OH)D3 takviyesiyle
renin geni ekspresyonu baskilanmistir. Ayrica hipertansiyon kaptopril veya
1,25(0H)D3 ile durdurulmustur.

Bu etki hipertansiyonlu hastalarda goriilmiis olup normal tansiyon
dizeylerinde etkili degildir. Yapilan c¢alismalarda hasta sayisi az oldugundan
tartismalidir.

b) Konjestif kalp yetmezligi

Hastalarin %75’inde vitamin D eksikligi saptanmistir. Ayrica konjestif kalp
yetmezliginde kis aylarinda mortalite artmaktadir. Vitamin D reseptorleri
kardiomyosit, vaskiler diz kas, endotel hiicrelerde bulunur ve inflamasyon, hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasmi saglar. Yapilan ¢alismalara gore risk faktorleri

arasinda vitamin D eksikligi saptansa da tedavi ile istenilen basar1 saglanamamastir.

2.8.5.5. Vitamin D ve kanser

Muhtemel mekanizma vitamin D’nin hiicre biiylimesi, farklilagmasi, 6limii
ve anjiyogenezle ilgilidir. Karsinogenezdeki rolli vitamin D dizeylerine, vitamin D
polimorfizmine ve diyetteki alima baghdir. Calismalarda minimum 25(OH)D3
dizeyi 30- 35 ng/mL (75- 87.5 nmol/ L) referans kabul edilerek maksimum etki
icin belirlenmistir. 4 meta-analizde meme ve kolorektal kanserde koruyucu etki
bulunmus fakat melanom ve prostat kanserinde bulunamamistir. Amerika’da 1500
IU/giin vitamin D almiyla erkeklerde kanser mortalitesinin %30 azaldig:
saptanmustir. Vitamin D reseptorini kodlayan gen 12913 kromozomal bélgesinde
bulunur ve genin ¢ok fazla varyantinin olmasiyla reseptor fonksiyonu degisebilir.
En ¢ok ¢aligilan varyant ekzon 2’deki Fokl restriksiyon kismidir (F/f). Bu varyantla
gen transkripsiyon baslangic kodonu degiserek daha kisa vitamin D proteini olusur,

daha aktif bir yap1 meydana gelir. 2 meta-analize gore daha az aktif f varyantinda
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melanom ve meme kanser riski daha ¢ok olup bunun prostat ve kolorektal kansere

etkisi bulunamamuistir.

2.8.5.6. Vitamin D ve reproduktif sonuclar

a) Polikistik over sendromu (PKOS): Reprodiiktif yasin en sik endokrin
hastaliklarindan biri olup, genetik komponenti giclidir. Overyan disfonksiyonla
karakterize, klinik bulgularinda obezite, artmis insiilin rezistans1 ve kompansatuar
hiperinstlinemi, oligo/anovulasyon ve infertilitenin bulundugu bir sendromdur.
PKOS’ Iu hastalarda vitamin D durumunun bakildigi calismalarda vitamin D
diizeyi ve insiilin rezistans1, VKI, bel-kalca oran, trigliseritler, total testosteron ve
DHEAS gibi metabolik risk faktorleri arasinda negatif korelasyon mevcutken
instilin sensivitesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. PKOS’ta vitamin D
metabolizmasindaki gen varyantlar1 nadir olsa da metabolik ve endokrin
parametrelerle VDR ve vitamin D diizeylerindeki varyantlar1 arasinda iliski
saptanmugtir. Cesitli ¢alismalarda orta miktarda 6rneklem biiyiikliigii olsa da VDR
polimorfizmi ve PKOS ve insiilin rezistansi gelisimi arasinda iliski saptanmustir.
VDR Apa-1 ve Fok-1 gen polimorfizmleri 162 PKOS’lu kadinda yapilan ¢alismada
saptanmigtir. Vitamin D takviyesi veya vitamin D3 analoglarinin verilmesiyle
inslilin sekresyonu, lipid profili, menstriiel siklus, folikiiler gelisim, ac¢lik ve
uyarilmis glukoz ve C-peptit dizeylerinde iyilesme gorilmiistiir. Fakat ¢ogu
calismada 6rneklem sayisi az ve ¢alisma kurgusu ¢ok heterojendir.

b) Vitamin D ve gebeligin hipertansif hastalig

Gebeligin hipertansif hastaligi ve 6zellikle preeklampsi, maternal vitamin D
seviyesinin en ¢ok c¢alisildigi konulardan biridir. Preeklampsinin mevsimsel paterni
vitamin D ve giines 1518min 6nemini gosteriyor olabilir ¢linkii insidans kigin fazla
yazin azdir. Preeklampsili kadinlarda normotansif gebe kadinlara gore dolasimda
daha az 25(OH)D3 diizeyleri saptanmustir.

¢) Vitamin D ve gestasyonel diabetes mellitus

Gestasyonel diyabet (GDM) vitamin D eksikliginde daha sik goriilmekle
birlikte anne ve ¢ocuklar1 icin uzun dénem sonuglar1 meveuttur. Ileriki donemlerde
gorilen tip 2 diyabetle birlikte sonraki nesillerde de obezite ve diyabet
gorulmektedir. Vitamin D polimorfizmleri, insiilin salinimi ve glukoz toleransinin

korunmasi gibi metabolik mekanizmalarla iliskilidir. CYP27B1 gen polimorfizmi ile
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GDM hastalarinda 25(OH)D3 dizeyleri degiskenlik gostermektedir. Sadece
gbozlemsel galigmalarda GDM ve maternal vitamin D durumu arasindaki iligkiye
bakilabilmistir. Vaka kontrollii bir ¢alismada 16.haftada 25(OH) D3 <50 nmol/l ise
2,7 kat GDM gelisme riski mevcuttur. Oral glukoz tolerans testi zamaninda bakilan
25(0OH)D3 ve insiilin sensiviteleri arasinda iligki saptanmistir. Yakin zamandaki
bagka bir ¢caligmada 2.trimesterdeki ciddi vitamin D eksikliginde (25(OH) D3 <37.5
nmol/l) normoglisemik gebe kadinlara gore GDM goriilme riski artmuistir.

d)Vitamin D ve dogum sekli

Merewood ve ark. larmin yaptig1 ¢calismada primer sezaryen kesisi ve vitamin
D seviyeleri arasinda ters iliski oldugu 253 kadinda gosterilmistir. Vitamin D diizeyi
ciddi eksik olan kadinlarda, diizeyi<37.5 nmol/l olanlarda 37.5 nmol/l veya
Uzerindeki degerlere gore sezaryen orani dort kat daha fazla bulunmustur. Daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir.

e) Vitamin D ve spontan preterm dogum

Spontan preterm dogum 37 hafta 6ncesinde olmaktadir. Patofizyolojik olarak
intrauterin  enfeksiyon ve inflamasyon dahil olmak (zere birgcok neden
bulunmaktadir. Bakteriyel vajinoz varligi sebeplerden biri olup anaerobik
bakterilerin artmasiyla vajinal floranin normal dengesinin bozularak inflamatuar
sitokinlerin, prostaglandinlerin ve fosfolipaz A2 ‘nin salinmasiyla olusur. Bodnar ve
ark. lar1 maternal vitamin D durumu ve erken gebelikte bakteriyel vajinoz arasinda
lincer olarak ters iliskili doz cevabmin oldugunu gostermislerdir. 3523 kadinda
yapilan bir ¢alismada Hensel ve ark.lar1 (OH)D3 seviyesinin 75 nmol/l altinda
olmasiyla bakteriyel vajinoz arasinda iligski saptamislardir (108). Afrikan Amerikan
adolesanlarinda yapilan kesitsel bir ¢alismada 25(OH)D3 seviyesinin 50 nmol/L

altinda olmasiyla bakteriyel vajinoz arasinda iliski bulunmustur (109).
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Sekil 2.5. Vitamin D eksikliginin kadin yasamindaki etkileri (87)

2.8.6. Vitamin D ile ilgili tartismalar

Sistematik derlemede dolasimdaki 25(OH)D3, vitamin D seviyesini
gostermede yeterlidir (95). Arastirmacilar insanlar igin optimal kan seviyesini, tim
yas gruplar1 i¢in diizeyleri veya takviye i¢in gerekli olan esik degeri
tanimlayamamiglardir.  Farkli cografik bolgelerdeki vitamin D seviyelerindeki
degiskenlikler ve 6l¢timdeki farkliliklar buna neden olmustur.

Herhangi bir kiside 25(OH)D3 “iin serum diizeyi giines 15181 maruziyeti ile
bile olsa 60 ng/ml’yi ge¢memelidir. Optimal olarak 25(OH)D3‘lin dolasimdaki
dizeyinin 30- 35 ng/dl (75 nmol/L) diizeyinde olmasi yeterlidir. Fakat 2011°de
yayinlanan Tip Enstitiisii yayinina gore daha diisiik diizeyler yeterlidir (96). Kanita
dayali bakildiginda 16 ng/ml (40 nmol/L) seviyesi popiilasyonun yarisinin ihtiyacini
karsilarken, 20 ng/ml (50 nmol/L) seviyesi ise populasyonun %97,5 ‘ini karsilar.
Yiiksek degerlerdeki fayda hakkinda bilgi yetersiz olup bu sonuclar genellikle kronik
yuksek dizeyler nedeniyledir. 50 ng/ml (125 nmol/L) seviyelerindeki vitamin D yan
etkiler agisindan klinisyeni uyarmalidir.

Giineslenme ve yaniklarda cevap doz bagimli olup devaminda ciltte su
toplamasi baslayabilir. DNA’da giines iriinleri olustugunda cevap lineer olarak artar.
Previtamin D3 olusurken UV isinlarinin kiiclik dozlarindan lineer artigla plato degere
ulasirken 1 minimum eritem dozuna kadar artig gdsterir. Plato olustuktan sonra daha

fazla 1g1nda previtamin D3 inaktif tirlinler olan lumisterol ve tasisterole dontisiir. Bu
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yizden eritem olana kadar previtamin D3 ‘i daha fazla dretilir. Epidemiyolojik

caligmalarin ¢oguna gOre Honolulu, Glney Arizona, Gliney Florida gibi giinesli

alanlarda popiilasyonun %70’inin vitamin D diizeyi 30 ng/ml altinda bulunmustur

(97). Bu sonugla uyumlu olarak 394 ¢alismanin meta analizinde enlem derecesinin

vitamin 25(OH)D3 seviyelerini etkilemedigi saptanmustir.

Tablo 2.4. Amerikan T1p Enstitiisii’ne gore yas ve cinsiyete gore giinliik kalsiyum ve

vitamin D ihtiyac1 K, Kadm; E, erkek; TEM, tavsiye edilen miktar; Ca, kalsiyum; Vit

D, vitamin D; UL, yan etkilerin goriildiigii iist limit (98).

Yas ve cinsiyet

1-3y (E ve K)
4-8y (E ve K)
9-13y (E ve K)
14-18 y (E ve K)
19-30y (E ve K)
31-50 y (E ve K)
51-70y (E)
51-70 y (K)

71y (E ve K)
Gebe ve emziren
14-18'y

19-50y

0-6 ay (E ve K)
6-12 ay (E ve K)

Ca TEM
(mg/d)
700
1000
1300
1300
1000
1000
1000
1200
1200

1300
1000
200
260

Ca UL
(mg/d)
2500
2500
3000
3000
2500
2500
2000
2000
2000

3000
2500
1500
1500

Vit D TEM
(1U/g)
600
600
600
600
600
600
600
600
800

600
600
400
400

25(0OH)D
(ng/mL)
20

20

20

20

20

20

20

20

20

20
20
20
20
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3.MATERYAL METOD

Calismamiz, fotal kalp atimi pozitif olan ilk trimester gebeliklerin bu
haftadaki vitamin D seviyelerinin ilk trimester gebelik kayiplarma olan iliskisini
prospektif olarak arastirmak amaci ile planlandi.

Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Egitim Planlama ve Koordinasyon Bagkanligi’'ndan onay alindi. Calismaya
01.12.2014- 01.03.2014 tarihleri aras1 Dr. Zekai Tahir Burak Kadm Saghgi Egitim
ve Arastirma Hastanesi gebe poliklinigine gebeligin ilk muayenesi i¢in bagvuran,
tekiz, fotal kalp atimi pozitif olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. 18 yas alt1 ve 35
yas tizerindeki hastalar, tekrarlayan abortus oykiisii olan, yardimci iireme teknikleri
kullanilmig gebelikler, tiroit bozukluklari, trombofili Oykiisii, diabetes mellitus,

antifosfolipid sendromu tanili hastalar ve vitamin D takviyesi kullananlar ¢alismaya
dahil edilmedi.

3.1 YOntem

Katilan gebelerin hepsine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmig sozlii
onam alindi. Tiim olgularin pelvik ve fizik muayeneleri yapilarak yas, obstetrik
oyki, 6zgegmis, soy gegmis durumlar1 kaydedildi. Hastalarin kilo ve boylar1 6l¢iildi
ve kaydedildi.

Gebelik haftasi son adet tarihine ve USG i¢in Toshiba Aplio 500 7,5 Mhz lik
vajinal prob ile yapilan biyometrik 6lgiimler hesaplandi. Fotal kalp atimi pozitif olan
ve caligma kriterlerine uyan hastalardan bir adet EDTA’siz biyokimya tiplne
vacutainer ile antekiibital venden steril sartlarda 2 ml sabah ac¢lik kan 6rnegi alinip
4000 rpm olarak 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum ornekleri ¢alisilana dek
Zekai Tahir Burak Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’ndaki -80 ° derecedeki
buzdolabinda saklandi.

Hastalar Zekai Tahir Burak Hastanesi otomasyon sistemi kullanilarak
12.gebelik haftalarma kadar takip edildi. 12.gebelik haftasina kadar pelvik agr1 ve
vajinal kanamasi olmayan grup normal saglikli grup olarak tanimlandi. Pelvik agri,
vajinal kanamasi olan fakat servikal osu kapali olan ve gebeligi canli olarak devam
eden grup abortus imminens grubuna dahil edildi. 12.haftaya kadar olan slrecte daha
once pozitif olan fotal kalp atimi negatiflesen veya vajinal kanama ile gebelik

materyali tam olarak veya kismen atilan hastalar gebelik kayb1 grubuna alindh.
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3.1.1. Orneklem biiyiikliigii hesaplanmasi

Spontan abortusun bu yas grubundaki oranmin yapilan ¢aligmalarda %9-17
(ortalama %13) arasinda olmasi sebebiyle;

n=t** p* q/d? formiilii kullanilarak,

n: 6rnege almacak birey sayisi

t: belirli serbestlik derecesinde ve belirli gliven dlzeyinde teorik t degeri (t
tablosundan bulunur)

p: incelenen olaym goriiliis siklig1 (olasiligr)

q: incelenen olayn goriilmeyis sikligi (1-p)

d: olaym goriiliis sikligina gore yapilmak istenen £sapma miktari

Verilerimizi tekrar yazacak olursak;

p: 0.13, g: 0.87 (1-0.13=0.87), t: 1.96 (o0 =0.05 de oo serbestlik derecesinde
teorik t degeri tablodan bulunmustur.), d:0.05 (= % 5 sapma istedigimiz igin), n =
(1.96) 2* (0.13*0.87) / (0.05)?= 173

173 hasta secilirse elde edecegimiz oran %95 olasilikla %8-%18 arasinda

olur.

3.1.2.Hasta takibinin sonuclar:

Toplamda ilk gebelik muayenesi icin gelen fotal kalp atimi pozitif olan ve
caligma kriterlerine uyan 472 hasta ¢alismaya dahil edildi. Takiplerde 15 hastanin
gebelik sonuglarma ulasilamadi. 66 hasta takiplerde gebelik kaybi grubuna dahil
olurken, 61 hasta abortus imminens grubunda yer aldi. Geri kalan 330 hasta normal
seyirli gebelik grubunda kalirken bu gruptan diger gruplarin demografik 6zelliklerine
gore randomizasyon ile 63 hasta se¢ildi (Sekil 3.6.).
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330 hastada
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takiplerine ;
ulagilamayan 15 sy
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kayb1

Sekil 3.6. Calismaya dahil edilen hastalarmn seyri

3.1.3.Vitamin D analizi

Segilen hastalarin kan 6rneklerinden Zekai Tahir Burak Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda 25-hidroksivitamin D duzeyleri Elecsys 2010 oto analizérinde
(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) electrochemiluminescent immunoassay
(ECLIA) yontemi ile orijinal reaktifler (05894913, Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) kullanilarak ¢alisildi. Sonuglar ng/ml olarak hesaplandi. (1 ng/ml, 2.496
nmol/L’e es degerdir.) Bu yontemle 2-96 ng/ml arasindaki 25(OH)D diizeyleri
saptanabilirken, 30 ng/ml Uzeri yeterli, 20-29.99 ng/ml yetersiz ve <20 ng/ml eksik
25(0OH)D3 diizeyi olarak tanimlanmustir.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 16.0 (IBM
Corp. Released 2007. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 16.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) progranmu kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Arastirmada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
histogram egrisi, Q-Q plot testi, Kolmogorov —Smirnov testleri, ortanca ve ortalama
degerleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gosterdigi belirlenen degiskenler icin
parametrik testler (t testi) kullanildi. Kesikli degisken olan gravida, parite icin
tanimlayici istatistiklerin gosteriminde ortanca (Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG,
Interquartile Range- IQR) kullanildi. Arastirma kapsaminda elde edilen gebeligin
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takibindeki sonug, sigara igme durumu gibi kategorik degiskenler icin say1 (n) ve
yiizde degerleri verildi.

Gebeligin seyrine gdre olan gruplar yas, VKI, gravida agisindan farklilik
bagimsiz t-testi ile degerlendirildi. Sigara kullanimi ile gebelik sonucu arasindaki
iliski ki kare testi ile degerlendirildi. D vitamini ile gruplar arasindaki iliski Kruskal-
Wallis ile incelendi. D vitamini seviyeleri kategorize edilerek Ki-kare testiyle gruplar
arasmdaki iliski degerlendirildi. D vitamini seviyeleri ile yas, gravida, VKI,
menstriiel hafta, CRL ve USG’e gore biyometrik hafta degerleri arasindaki iliski
Spierman’s korelasyon testi ile degerlendirildi. D vitamini seviyesi i¢in gebelik kayb1
sonucu acisindan ROC egrisi ile sensivite ve spesifite degerleri bulunarak uygun cut-

off deger belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya 63 normal seyirli gebelik, 66 intrauterin gebelik kayb1 ve 61
abortus imminens ile baslanirken, D vitamini dlzeylerinin abortus imminens
grubunda ve intrauterin gebelik kayb1 grubunda birer adet hasta olmak Uzere toplam
2 hastada kit ile degerlendirilememesi yiiziinden 2 hasta ¢alisma disina alinmistir.

Toplam 188 c¢alismaya alinmis olup, ¢aliymada yer alan bireylerin yas
ortalamas1 25.73+ 4.16 yil (ortanca (CAG)= 26 (16)) olarak elde edilmistir.
Bireylerin ortalama gravidasi 1.55+0.76 gebelikti (ortanca (CAG)= 1 (4)). Bireylerin
viicut kitle indeksinin ortalamasi 24.96+ 3.82 kg/maidi.

Tablo 4.5. Bireylerin belirtilen degisken degerlerine ait tanimlayici istatistikleri

Degiskenler Minimum; Ortanca (CAG)
Maksimum

Yas(y1l) 18.0; 34.0 26 (16.0)

Gravida 1.0;5.0 1(4.0)

Parite 0.0; 3.0 0.0 (3.0)

Boy (cm) 148.0; 178.0 160.0 (30.0)

Kilo (kg) 46.0; 107.0 65.0 (61.0)

VKI (kg/m2) 17.0;42.0 24.4(24.0)

Calismaya alman toplamda 472 hastanin takiplerinde 65 tanesi (%13’l)
intrauterin gebelik kayb1 olmustur. Hastalarin gebelik takiplerinin sonuglar1 tabloda

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Gebelik takibi sonuglari

Gebelik takibi sonucu Say1 (n) Yizde (%)
Normal seyir 63 335
Abortus imminens 60 31.9
Intrauterin exitus 65 34.6
Total 188 100
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Normal seyirli grupta yas ortalamasi 26.58+ 4.01 iken, abortus imminens
grubunda 26.58+4.15, intrauterin exitus grubunda 24.12+ 3.89 yildi. Gruplar arasinda
yas ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Normal seyirli grupta gravida ortalamasi 1.57+0.75 iken, abortus imminens
grubunda 1.7+0.8, intrauterin exitus grubunda 1.41+0.72 gebelikti. Gruplar arasinda
gravida acisindan anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0.05).

Normal seyirli grupta viicut kitle indeksi ortalamasi 25.09+3.42 iken, abortus
imminens grubunda 24.82+ 3.52, intrauterin exitus grubunda 24.96+4.46 kg/mzidi.
Gruplar arasinda viicut kitle indeksi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05).

Tablo 4.7. Calisma gruplarma gore ait tanimlayici istatistikler

Calisma grubu | Normal seyir Abortus imminens | Intrauterin exitus
Degiskenler Ortalama | Min- | Ortalama | Min- | Ortalama | Min-
max max max
Yas (y1l) 26.58+4.01 | 19-34 | 26.58+4.15 | 18-34 | 24.12+3.89 | 18-33
Gravida 1.57£0.75 | 1-3 1.7£0.8 1-4 1.41+0.7 1-5
(gebelik)
Vicut kitle 25.09+3.42 | 18-33 | 24.82+3.52 | 17-32 | 24.96+4.46 | 19-42
indeksi (kg/m?)

Bireylerin 9 ‘u (%4.8’1) sigara kullaniyorken, calisma gruplarina gore
bakildiginda normal seyirli grupta 2, abortus imminenste 3, intrauterin exitus
grubunda 4 kisi sigara icmekteydi. Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir

(p>0.05).

sigara iciyor %4.8

sigara igmiyor
%95.2
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Sekil 4.7.Sigara igme durumu

Bireylerin calismaya alindiklar1 zamandaki son adet tarihine gore
hesaplanmis menstriiel haftalar1 ortalamasi normal seyirli grupta 7.5+0.96, abortus
imminens grubunda 8+1.46, intrauterin exitus grubunda 7.7+0.97 haftaydi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Bireylerin c¢alismaya alindiklar1 zamanda USG’ye gore oOlgiilmiis CRL
degerleri normal seyirli grupta 13.03+5.03, abortus imminens grubunda 15.59+7.18,
intrauterin exitus grubunda 12.234+6.68 mm olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda anlamlh
bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Bireyler ortiinme durumuna gore degerlendirildiginde normal seyirli grupta
22 kisi (%34), abortus imminens grubunda 18 kisi (%30) ve intrauterin exitus
grubunda 21 kisi (%32) ortiiliiydii. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0.05).

Caligmaya alinan bireylerin ortalama D vitamini diizeyi 7.45%+4.64 ng/mi
olarak OlcUlmiistiir. Calisma gruplarina gore bakildiginda, normal seyirli grupta
10.04+6.19, abortus imminens grubunda 7.60£3.13, intrauterin exitus grubunda

4.8+1.73 ng/ml olarak Slgiilmiistiir.

Tablo 4.8. Calisma gruplarma gore D vitamini diizeyleri

Calisma grubu Normal seyir Abortus imminens | Intrauterin exitus
Degiskenler Ortalama | Min- | Ortalama | Min- | Ortalama | Min-
max max max

Dvitamini 10.04+6.19 | 3-36 | 7.60+3.13 | 2-15 | 4.8+1.73 | 2-10
dizeyi (ng/ml)
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Sekil 4.8. Gebelik takibinin sonucuna gore D vitamini dizeyleri

D vitamini seviyesi bakimmdan normal seyirli gebelik, abortus imminens ve
intrauterin exitus grubu arasinda farkliligin olup olmadigi Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Intrauterin exitus grubundaki serum vitamin D diizeyi normal seyirli
gebelik ve abortus imminens grubundan anlamli olarak diisiik bulundu. (p: 0,01)

Yas, gravida, kilo ve viicut kitle indeksi degerlerinin D vitamini ile iligkisi
Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde bireyler yas, kilo ve viicut kitle
indekslerine gore ayrildiginda D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanamamustir (p>0.05).

D vitamini diizeyleri ¢alisilan kite gore diizeysel olarak smiflanip; <20 ng/ml
yetersizlik, 20-29.99 ng/ml eksik diizey ve >30 ng/ml diizeyi normal olarak kabul

edildiginde ve D vitamini seviyeleri tekrar kategorize edildiginde,

Tablo 4.9. Gebelik takibinin sonucu ile D vitamini seviyeleri iligkisi

T Gebelik takibinin sonucu (n)
D vitamini diizeyine . Toplam
gore(ng/ml) Normall Abortus | Intrauterin P
seyir imminens exitus
Yetersiz (<20) 56 48 57 161
Eksiklik (20-29.99) 5 8 7 20
Yeterli (>30) 2 4 1 7
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Degerlendirmede bazi bolmelerdeki birey sayisi 5 ‘in altinda oldugundan D

vitamini diizeyleri <20 ng/ml ve 20 ng/ml ve iizeri olarak tekrar siniflanip gebelik

takip sonuglarina gore tekrar degerlendirildiginde;

Tablo 4.10. Gebelik takibinin sonucu ile D vitamini yetersizligi iligkisi

o ) Gebelik takibinin sonucu (n)
D vitamini duizeyine
. /mi) 5 : Toplam
gore(ng Normal Abortus | Intrauterin
seyir imminens exitus
(<20) 56 48 57 161
20 ve >20 7 12 8 27

Bu D vitamini seviyeleriyle gebelik sonuglar1 arasinda anlamli iliski

saptanamamistir(p>0.05).

ROC Curve
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Sekil 4.9. Gebelik kaybinda D vitamini testi icin ROC egrisi
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Tablo 4.11. ROC egrisinde egri altinda kalan alan ve p degeri

Giiven Arahg
Area P Alt Stmr  Ust Simir

0,817  0,000* 0,757 0,877

Uygulanan ROC egrisi analizi sonucunda vitamin D diizeyinin normal seyirli
gebeler ile intrauterin exitusla sonuglanan hastalarini ayirmak i¢in kullanilabilecek

bir tan1 degeri oldugu tespit edilmistir (Area:0,817, p<0,05).

Tablo 4.12. Gebelik kaybmda D vitamininin cut-off degeri

Cut-Off Sensivite Spesifisite
6,78 0,892 0,644
6,87 0,908 0,644
6,96 0,908 0,630

Vitamin D diizeyi i¢in kullanilabilecek cut-off degerleri tabloda verilmistir.
Buna gore 6,87 ng/ml cut-off noktasi igin sensivite 0,908 spesifisite 0,644 olarak
tespit edilmistir. Kullanilabilecek diger cut-off noktalar i¢in sensivite ve spesifisite

degerleri de tabloda verilmistir.
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5 TARTISMA

Vitamin D, kemik hastaliklar1 disinda da diger hastaliklarla da iligkileri
bulundukca medikal birgok alanda arastirmalarin yeni konular1 arasina girmistir.

Vitamin D’nin kadmlardaki seviyeleri degiskenlik gostermekle birlikte Koreli
kadmlarda ilk trimester medyan Vitamin D dizeyi 9.22 ng/ml olup bunun
muhtemelen diistik vitamin D alimiyla ilgili oldugu
diistiniilmektedir(98). Amerika’daki 13-44 yas arasindaki tiim kadmlardaki serum
25(0OH)D3 duzeyi 23ng/ml (%95 guven araliginda; 22-24) olarak saptanmistir. Gebe
olanlarda olmayanlara gore serum 25(OH)D3 dizeyleri daha yuksek bulunmustur.
Emzirenlerde gebe olmayanlarla benzer diizeyde olup ilk trimesterde Gglncu
trimestere gore 25(0OH)D3 diizeyleri daha diisiik oldugu saptanmistir. Ispanyol
olmayan beyaz kadmlarda iiciincii trimesterde Ispanyol veya Ispanyol olmayan siyah
kadinlara gore ortalama 37 ng/ml seviyesiyle en yiiksek diizeyler saptanmistir.
Gebelerde trimester arttikga herhangi bir vitamin D takviyesi aliminda artis
saptanmustir (99). Gazi Universitesi tarafindan 2011 yilinda vyiiriitiilen, 6-17 aylik
cocuklarda ve annelerinde D vitamini diizeyini belirleme ¢alismasinda annelerin
%81,7’sinin D vitamini diizeyi 20 ng/mL altinda bulunmustur. Annelerin yaslarina,
egitim durumuna ve gelir durumuna gore D vitamini dilizeyi arasinda fark
saptanmamustir (100).Bizim g¢alismamizda da D vitamininin ortalama diizeyi 7,45
ng/ml olup gebelerin %85,6 ‘smin vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda olup,
yetersizlik seviyesinde bulunmustur. Diger ¢alismalarda da oldugu gibi yasa goére
vitamin D diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. Bir ¢alismada geng yas, diisiik
sosyoekonomik durum, gebelik ve ge¢ trimester vitamin D takviyesi kullanmama da
tek bagina bagimsiz faktorler olarak bulunmustur (97). Calismamizda ise ilk trimester
degerleri bakilmis olup herhangi bir vitamin D takviyesi kullananlar calismaya
alimmamistir. Bu ylizden vitamin D seviyelerinin bizim c¢alismamizda da diistik
olmasini hem alim yetersizligi hem de herhangi bir takviye kullanilmamas1 oldugunu
distinmekteyiz.

Vitamin D takviyesinin optimal dozunu wk/etnisite, giines 15181 maruziyeti,
diyetle alim, emilim ve metabolizma gibi cesitli faktorler etkilemektedir. Yapilan
calismada {i¢iincii trimesterdeki serum 25(OH)D3 duzeylerindeki yukseklik

sasirtmustir. Muhtemelen uzun siire vitamin D destegi almmasiyla gebelikteki
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degerlerde yiikselme izlenmistir. Bu bilgiye gore 25(OH)D dizeyleri gebelik
oncesinde de takviyeye baslamakla saglanabilir.

Yapilan caligmalarda risk altindaki irklarda, kuzey enlemlerinde yasayan, kis
mevsiminde olan yiliksek riskli kadinlarda, 400 IU giinlik alimla maternal veya
kordon kaninda 25(OH)D3 diizeylerini ylikseltmede yetersiz kaldigi saptanmistir.
Amerika’daki vitamin D takviyelerindeki 200-400 IU giinliik doz ¢ogu kadin ve yeni
doganlar1 i¢in yetersiz kalabilmektedir. Ek olarak gebelik oncesinde bu takviyeye
baslamak daha uygun olmaktadir (97). Lamb ve ark. larinin yaptig1 ¢alismada da 400
[U/giin vitamin D takviyesinin gebelik boyunca verilmesine ragmen yetersiz kaldig:
ve istenen vitamin D seviyesine ulastirmadigini saptamisglardir (101).

Her ne kadar yazin giines 15181 vitamin D’nin en gii¢lii kaynagi olsa da kuzey
enlemlerde (40°N) 6zel desteklerin veya giiclendirilmis besinlerin 6nemi artmaktadir.
Diyet Onerilerinde c¢ogu Avrupa {ilkesinde, Amerika’da ve diinyada yer
almaktadir(102, 103). 25(OH)Ds diizeyini 75-110 nmol/l de tutabilmek ve optimal
yararlar1 gormek igin giinlik 1,800-4,000 IU dozda alinmalidir (104). Serum
25(0OH)D3 dizeyleri  >50 nmol/l o6nerilmekle birlikte bu duzeyle Amerika
popiilasyonunun  %97,5 gereksinimini karsilamakla birlikte < 30 nmol/l
diizeylerinde vitamin D’ye baglh rikets de artmus risk goriilmektedir (103). Supra
fizyolojik toksik duzeyler ise 150 nmol/l Gzerindeki duzeylerdedir (105).
Calismamizda optimal diizeyde vitamin D seviyesine (=20 ng/ml /50 nmol/L) sahip
gebe oranm1 %14,4 “diir.

Vitamin D’nin kemik hastaliklar1 ile iliskisi disinda reprodiiktif donem ve
gebelik sonuglariyla da iliskileri saptanmistir. Insandaki dogal konsepsiyonun ve
dogum oranlarinin mevsimsel dagilimi oldugu gosterilmis olup kuzeydeki tlkelerde
yaz mevsiminde giines 1s181ndaki artisla birlikte konsepsiyon oranlar1 tepe noktasina
ulagmaktadir (106). Deneysel ¢aligmalar overin de 1,25(OH) D3 ‘iin hedef organlar1
arasinda oldugu gosterilmis olup vitamin D3’lin aktif metabolitinin ovaryen
aktiviteyi diizenledigi ihtimalini artirmaktadir (104). Deneylerde 25(OH)D3 duzeyi
eksik olan disi ratlarda fertilite ve reprodiiktif kapasite azalmistir. Vitamin D
reseptorii kaldirilmig farelerde hipergonadotropik hipogonadizm, overde, testiste ve
epididimde azalmis aromataz aktivitesi, uterin hipoplazi, folikiilogenezde bozulma,
sperm sayilarinda azalma, azalmis sperm motilitesi ve testiste histolojik anomaliler
saptanmustir (107). 1 alfa hidroksilazin yok edilmesiyle disi farelerde anormal

ovaryen folikiil gelisimi, uterin hipoplazi ve infertilite izlenmistir. Fakat serum
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kalsiyum ve fosfor seviyeleri normalize edildiginde 1 alfa hidroksilazi olmayan
farelerde bu defektlerde dizelme saptanmistir. Bazi yazarlar ise infertilitenin direkt
olarak vitamin D eksikliginden degil, kalsiyum ve fosforun indirekt etkisiyle
olustugunu diisiinmektedirler (108). Fakat bu konuyla ilgili ¢alismalar nadirdir.
Calismamizda hastalarin infertilite sorunlar1 olmamistir ve yardimei tireme teknikleri
kullanilarak yapilan gebelikler caligmaya alimmamustir.

Yapilan bir ¢alismada vitamin D eksikliginin Asya dis1 irklarda yardime1
ireme teknikleriyle denemelerde diisilk gebelik oranlarma neden oldugu
saptanmustir. Vitamin D eksikligi ovaryen stimilasyon parametreleriyle veya embryo
morfolojisiyle 1iliskili bulunmamistir, muhtemelen bu etki endometriumdan
kaynaklanmaktadir (109). ik yapilan calismada artrms serum 1,25(0H) D3
diizeylerinde gonadotropinle indiiklenmis sikluslarda artan dstradiol diizeyiyle iliskili
bulunmustur (110). Ozkan ve ark. larmin yaptigi ¢alismada folikiiler sividaki
vitamin D seviyesiyle gebelik oranlarinda ve implantasyon oranlarinda artis
saptanmig olup IVF sikluslarinda basar1 icin tek basina bagimsiz faktér olarak
bulunmustur. Calismamizdaki vitamin D diizeyleri ile gebelik kaybi iliskisi bu
sonuclarla ilgili olabilir.

Vitamin D’nin nétrofil degraniilasyon iirlinleri ve sitokinlerin iiretim ve
fonksiyonundaki diizenleme ile immuno modulatér ve anti inflamatuar etkileri
oldugu diisiiniiliiyor. Immiin sistemdeki ¢esitli hiicrelerde vitamin D reseptori
mevcuttur ve hiicreler vitamin D ile modifiye edilirler (111). Her ne kadar vitamin D
kazanilmig immin sistemi bastirmakla gérevli olsa da dogal immin yaniti da
artirmaktadir. Hucresel imminitede I1L-1,6 ve TNF gibi inflamatuar sitokinlerin
iiretimini azaltir. Insan desidual hiicrelerinde aktif 1,25(OH)Ds sentezlenmektedir.
Bu ylizden ¢ogu calismada vitamin D’nin gestasyonda fotal-maternal karsilasmada
kazanilmis ve dogal immiin yanitta gorevli oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (112-
114). Myometrial kontraktilite de kalsiyum salinimima baglidir ve bu da vitamin D
ile diizenlenir.

Insan plasentast vitamin D sinyalleri igin VDR, RXR, CYP27B1 ve
CYP24A1 gibi gereken her seyi sentezler. Weisman ve ark. lar1 insan plasenta ve
desidual dokularmn 1,25(OH)D3 ve 24,25(0OH)D3 sentezledigini bulmuslardir (115).
Bu bulgular1 destekleyecek sekilde kiiltiir edilmis insan primer sinsityotrofoblastlar1
ve desidual hicreleri 1,25(OH)D3 iiretirler ve aktif formu kiiltiir ortamina salgilarlar.

1,25(0OH)D3 ‘iin artmig miktariyla insan sitotrofoblastlar1 ve sinsityotrofoblastlarinda
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CYP27B1’nin transkripsiyonu azalmis olurken, CYP24Al ‘nin transkripsiyonu artar
(116). VDR antagonistleri 1,25 (OH)D3’iin indiikledigi CYP24A1 dizeylerini
azaltir. Insulin benzeri bilyiime faktori (IGF-1) fotal biiyiimede anahtar regiilatordiir
ve kiiltiir edilmis plasental hiicrelerde 25(OH)D3 ‘“iin hidroksilasyonunu saglar(117).
1,25(0OH)D3 granilosit makrofaj koloni stimile edici faktor 2 (GMCSF-2), TNF-a,
IL-6’y1 inhibe ederken CAMP’y1 artirir. Vitamin D tedavisiyle, muhtemelen cAMP
diizeylerindeki artis nedeniyle enfeksiyon oranlarinda azalma, hiicre Oliimiinde
azalma saptanmistir (118). Bu bulgu vitamin D takviyesinin gebelik sirasinda
enfeksiyonu azalttigini destekler. Tekrarlayan abortuslarda enfeksiyonun etKkisi
kanitlanmamis olsa da abortuslarda enfeksiyon mekanizmasi etkin olabilir.

Gebelik sirasinda vitamin D ve kalsiyum metabolizmas1 degismektedir.
Kalsiyum anneden fetusa plasenta yoluyla geg¢mektedir. Sicanlarda, plasenta
25(0H)D3 ve 24,25(0H)D3 “ii gegirirken 1,25(0OH)D3ii gegirmez (119). Insanlarda
transplasental tasima c¢alisilmamis olsa da vitamin D’nin anneden fetusa gecisi
1,25(0OH)D3 ‘iin maternal dolasimda fetusa gore daha fazla olmasiyla kolaylastirilir
(120). Gebelikte bobrekte 1,25(0OH)sD sentezi artmaktadir. Yine de ¢alismamizda
gebelerde vitamin D diizeyleri yetersiz bulunmustur. Insanda transplasental gecis
calisiimamistir ve D vitamini zaten yetersiz miktarda olan gebelerde fetiisteki
seviyenin diizeyi de tartigmalidir.

Gebelik i¢in optimal serum diizeyleri ve alinmasi gereken miktar
bilinmemektedir (103, 104). Her ne kadar 400, 800 ve 1,600 IU’ luk dozlar az olsa da
ve gebede vitamin D seviyesine etkisi ¢cok az olsa da (121); yeni yapilan randomize
kontrollii bir ¢calismada 12-16. haftada 4,000 IU/giin dozunda baslanan vitamin D
giivenli olarak bulunmustur ve irktan bagimsiz olarak annede ve yeni doganda yeterli
diizeye ulagsmay1 basarmistir (122). Calismamizda her ne kadar vitamin takviyesi
kullananlar ¢alismaya alinmasa da iilkemizde gebelik i¢in Onerilen preparatlarda
500IUlik dozlar mevcut olup bu dozun gebeler i¢in ne kadar yeterli oldugu da
tartismalidir.

Abortus imminenslerde yapilan bir ¢alismada proinflamatuar ve anti-
inflamatuar belirtegler incelendiginde; abortus imminenslerde ve sonrasinda
abortusla sonuclananlarda normal gebelere gére monositlerdeki timdr nekroz faktori
ve dolasimdaki TNF, IFN, IL-10, IL-6 ve TNF-R1 seviyelerinde azalma saptanirken,
TNF/IL-10, IFN/IL-10 ve TNF/IL-6 oranlarinda yiikseklik tespit edilmistir. Preterm

eylemdeki Th1l tipindeki immin cevap abortusla sonuglanan abortus imminenste de

43



artmis olarak saptanmustir (123). Calismamizda da abortus imminens grubunda
normal seyirli gruba gore D vitamini diizeyleri daha diisiik saptanmis olup bu diisiik
diizeyin bu immiinolojik mekanizmayla etkidigi diisiiniilebilir.

Insanda vitamin D’nin trans plasental gecisi bilinmemekle birlikte insan
plasenta ve desiduasindaki lokal vitamin D sentezi, hidroksilasyon enzimlerinin
varligl, ve vitamin D reseptoriiniin bulunmasiyla bu hormonun reprodiiktif
fonksiyondaki Onemi anlasilmistir (124). Son yapilan c¢aligmalarda vitamin D
reseptoriiniin  sican endometriumunda Ostrus  siklusunda saptanmasiyla bu
desteklenmistir. Her ne kadar yerel etkisiyle one ¢iksa da cesitli calismalarda giiclii
bir immuno regulatér molekiil olmasi nedeniyle fetomaternal alanda birgok ¢aligma
yapilmistir. 1,25(OH)2D3, IL-12 ‘yi inhibe eder ve dendritik hiicrelerde IL-10 ‘un
salintmin1 artirir. Bu etkilerle sitokin profili TH2 fenotipine kaymaktadir (125).
Muhtemel vitamin D mekanizmasi lokal etkilidir. Bunun gosterilmesi i¢in
endometriumdan 6rnek alinarak doku ve enzim c¢alismalarina ihtiyag vardir. Bu
konuyla ilgili Thota ve ark. larmimn yaptig1 bir ¢alismada uterin diiz kas hiicreleri
inflamatuar bir ortamda kiiltiir edildiginde monositlerle olan kiiltiirde, vitamin D
tedavisi verildiginde IL-1b, -6,-13, TNFa, konneksin-43, prostaglandin reseptorinde,
oksitosin, 0strojen reseptdr a, progesteron reseptor A/B oraninda, sitozoldeki p-1kBa
ve NFKB-p65 ‘in niikleer fraksiyonunda azalma saptanmustir. Bu sonuclar vitamin
D’nin inflamasyonu ve inflamasyonun indiikledigi belirtecleri, uterin diiz kastaki
kontraksiyonla iligkili faktorleri NFKB yolagiyla azalttigi gdstermektedir (126).
Vitamin D tedavisinin desidual dogal oldiiriicii hiicrelerde sitokinlerin sentezini
azalttig1 gosterilerek enfeksiyonun tetikledigi inflamasyonu da azalttig1 gosterilmistir
(127).

Diistik progesteron A/B orani progesterona yiiksek affinite demek olup uterin
sessizligi saglamakta gorevlidir (128). Thota ve ark. larmm yaptigi ¢alismada
vitamin D tedavisiyle progesteron reseptor A/B orani azalmistir. Ayrica monositlerle
kiltdr edilmis uterin diiz kas hiicrelerinde 0strojen ve progesteron reseptor A/B’de de
azalma olarak uterin sessizligin saglandig1 ve gebeligin devaminda onemli rolii
oynadigi goriilmistiir (112). Vitamin D’nin makrofajlarda NFkB aktivitesini de
azalttigr boylece NFkB ile aktive olan inflamasyonu inhibe ettigi ve gestasyon
sirasinda myometrial sessizligi sagladig1 goriilmistiir (114). Bu mekanizmalar hem
abortus imminensteki hem de gebelik kaybindaki vitamin D’nin etkisini a

aciklamaktadir. Etki lokal mekanizmalarla saglanmaktadir.
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Caligmalarda vitamin D diizeyleri piyasadaki ELISA, RIA, EIA
yontemleriyle veya altin standart olan HPLC yontemiyle bakilmistir. Bu yontemler
karsilastirildiginda HPLC/mass spektrometrinin kolorimetrik yontemlerden daha iyi
oldugu, diger yontemler arasinda 6l¢iimsel farkliliklar oldugu saptanmustir (129). Bu
sonuglara gore eksiklik tanimi1 yapmak yerine yerel olarak popiilasyonlarin referans
degerlerinin yeniden diizenlenmesi gerekmektedir. Cogu calisma yeterli diizey igin
sinirlar belirlemistir. Eksiklik icin 5 ila 20 ng/ml; yetersizlik i¢in 15 ila 20; yeterli
diizey icin 20’den veya 32 ng/ml degerlerini smir alan caligmalar mevcuttur.
Calismamizdaki vitamin D diizeyleri diger calismalardaki referans degerlerine gore
degerlendirildiginde ve kiyaslamalar buna gore yapildiginda gebelik kaybi ile iliski
saptanamamuistir. Fakat degerler tek tek bakildiginda hesaplanan cut-off sonucuna
gore gebelik kaybinda artis saptanmustir. Ornegin Calismaya alman bireylerin
ortalama D vitamini diizeyi 7.45+4.64 ng/ml olarak ol¢iilmiistiir. Calisma gruplarina
gore bakildiginda, normal seyirli grupta 10.04+6.19, abortus imminens grubunda
7.60£3.13, intrauterin exitus grubunda 4.8+1.73 ng/ml olarak ol¢llmiistiir. Bu
diizeyler gruplara arasinda anlamlidir. Normal gebelik grubundan intrauterin exitus
grubuna dogru gidildiginde vitamin D diizeyleri azalmaktadir. Fakat 20 ng/ml
yetersizlik degeri goz Oniine alindiginda hastalarn %85,6 ‘s1 bu diizeyin altinda
kaldig1 i¢in farkliliklar anlamli bulunamamistir. Bu da testler arasindaki
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda 6,87 ng/ml cut-off noktasi i¢in sensivite 0,908 spesifisite 0,644
olarak tespit edilmistir. Egri altinda kalan alan 0,817 olup bu ROC egrisi agisindan
iyl bir test olarak degerlendirilmistir. Kullanilabilecek diger cut-off noktalar1 i¢in
sensivite ve spesifisite degerleri de tabloda referans degerleri popiilasyonlara goére
tekrar yapilandirimalidir. Cut-off degerleri gebelere, trimestere ve popiilasyonlara
gore belirlenmelidir. Calismamizin sonuglar1 kullanilan yonteme baglh olabilir, altin
standart olan HPLC/mass spektrometrisi ile dogrulanmasi gerekebilir.

Vitamin D duzeylerinin normal seviyesi beyaz kadinlarda siyah irka gore iki
kat daha fazla bulunmustur (50-60 mmol/L’e 20-30 mmol/L, sirasiyla). Ciltten
emilim vitamin D’nin temel kaynagi olup UV-B ismnlar1 kaskati baslatmak i¢in
gereklidir. Melanin koyu renk ciltlerde daha c¢ok bulunmakla birlikte UV-B’i
gecirmediginden ¢ok koyu ciltlerde emilim azalmistir (130). Calismamizda vitamin
D duzeyleri genel olarak benzer bulunmus olup bu da popiilasyonun aynmi irktan

olmasindan dolay1 olabilir.
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Kalturel ve dini inanclar nedeniyle ciltten maruziyet kisitlanarak diistik
vitamin D seviyelerine neden olunabilir. Grover Morley ve ark. larmm yaptigi
calismada Avusturalya’nin Viktorya bolgesinde ortiilii bayanlarda yapilan ¢alismada
her ne kadar Avustralya’ da giines 15181 yeterli olsa da kadinlarm %91 ‘inde vitamin
D seviyesi 9 ng/ml’nin altinda saptanmistir (131). Calismamizda gebelerin 6rtiinme
durumuna gore bakildiginda gruplar arasinda fark saptanmamustir.

Giliniimiizde vitamin D takviyesinin etki ve giivenirliligi limitlidir. Cogu
calisma farkli etnik gruplarda yapilmis olup sonuglar1 tutarsizlik gostermektedir
(132). Her ne kadar bu konuda Cochrane derlemesi olsa da 1998 ‘den beri
yenilenmemis olup, takviyeyi desteklememektedir (133). Bunun yani sira yeni dogan
ve ¢ocuk sagligina maternal vitamin D’nin etkisi bilinmemektedir. Yakm zamandaki
bir caligmada maternal vitamin D’nin 30 ng/ml’{in iizerindeki degerlerinde ¢ocukta
atopik hastalik goriilme riskinin arttig1 gézlenmistir (134).

Vitamin D’nin erken gebelikteki diisiikk degerlerinin kotii gebelik sonuglarla
iliskili oldugu sonucunu gosteren yeterli kanit bulunmamaktadir. Calismamizda ise
erken gebelik kayiplariyla vitamin D eksikligi arasinda iliski saptanmis olup sonuglar
farkli popiilasyondan dolay1 olabilir. Diaz ve ark. larmin yaptigi bir ¢alismada
kalsitriolin TNF-a’nin indiikledigi proinflamatuar sitokinleri, IL-6, interferon
gamay1 (IFN-g) inhibe ederek preterm dogum ve abortusu engelledigi saptanmistir
(135).

Yeni yaymlara gore endometrium ve desiduanin sitokin paterni 6stros siklusu
ve gebelikteki farkli donemlerdeki fazlardaki endometrial ve desidual dendritik
hiicrelerdeki farkli subtipler ve sikliklarla diizenlenmektedir (129).

Abortuslar igin ¢ok farkli teoriler olsa da, gebeligin iyi bilinen Th1/Th2
paradigmas1 disiiniildigiinde Thl baskinligi gebelik kaybiyla iligkili iken,Th2
sitokinlerinin de fazlaligi da abortusla iliskili bulunmustur (135). Gebelikte Thl
sitokinleri; plasental trofoblastik biyumeyi inhibe ederek (136), embriyonik ve fotal
gelisimle etkileserek (137), immunotropik sitokinleri bloke ederek (138) ve
fetomaternal ylizeyde trombotik ve inflamatuar olaylar1 baslatarak abortusa neden
olur. Bu yuzden proinflamatuar sitokinlerin etkilerini kontrol edebilen ajanlar
abortusu engellemede ilgi konusu olmustur. Vitamin D ve analoglarinin Thl
sitokinlerini azalttig1 ve bu patolojiyle giden hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir (139). Buna dayanarak Bubanovic (140) vitamin D ‘yi agiklanamayan

rekirren spontan abortuslu (ARSA) hastalarda yeni bir immuno modulator ajan
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olarak arastirmistir. Her ne kadar vitamin D’nin IL-12, IFN-g, IL-1 ve IL-6’y1
azalttig1 bilinse de (141), ARSA’l1 hastalarda etkisi gosterilememistir.

Fare Ostrus sikluslarinda vitamin D reseptoriiniin endometrial epitel
hlcrelerinde, endometrial stromal hiicrelerde, endometrial makrofajlarda ve desidual
hiicrelerdeki varhigi tespit edilmistir ve gebelikte artisi saptanmistir (142). Ayni
patern insan endometrial hiicrelerinde de saptanmustir. Endometrial stromal hiicreler
yuksek seviyelerde vitamin D reseptori (VDR) ve 1 alfa hidroksilaz enzimi tagirlar.
Desidual hucreler VDR agonistlerinin hedef yeri olup desidual hicre fenotipini
degistirerek Th2 sitokinlerinin iretimiyle toleransi artirmaktadirlar. Toleransh
desidual hiicrelerin kisa stlireli olarak VDR agonistleriyle tetiklenmesiyle
CD25pFOXP3p dizenleyici T hicreleri  (Treg) olusarak transplantasyondaki
toleransa benzer durum olusmaktadir (142).

ARSA’l hastalarda vitamin D tedavisiyle IL-6 {iretiminde azalma saptanmis
olup bunun da fetomaternal ylzeyde TH17 ile immuno modilasyonla yaptigi
saptanmustir. 1L-6 regllator T hiicrelerinin gelisimini bloke eden anahtar sitokin olup
gebeligin normal olarak siirmesini pozitif olarak saglayan T hiicre alt tirtiniidiir (143).
Evans ve ark. larmin yaptig1 ¢alismada 1,25(OH)2D3 purifiye uterin dogal 6ldiiriicti
hicrelerle proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin tiretimini azaltir (144).

Interlokin-8 bir notrofil kemotaktik faktor olup tremeye negatif ve pozitif
etkileri vardir. Artmis diizeyleri ARSA’l1 hastalarin konsepsiyon iiriinlerinde
saptanmustir  (145). Aym1 zamanda IL-8 fetomaternal yiizeyde (Uretilir ve
konsepsiyonun sonuna dogru miktarinda artis olur. Abortus mekanizmasinda rol
oynuyor olabilir.

Abortus etiyolojisinde %50 oraninda kromozomal anomaliler yer almakta
olup erken gebelik kayiplarinda fotal kalp atimi tespit edilmeden olan abortuslarda
bu oran %41 ‘lerdedir. Calismamizda fotal kalp atimi baslangicta pozitif olan
gebelikler alindigindan kromozomal anomali etiyolojisi ekarte edilmistir. Fakat
yine de abortus materyallerinden karyotip bakilmadigindan net bir sonug¢ yoktur.
Kontrolsiiz glisemik degerli diabetes mellitus, Cushing sendromu, PKOS gibi
maternal nedenlerden dolay1r olusan abortuslar bu hastalar ¢alismaya dahil
edilmediginden ekarte edilmistir. Uterin septum gibi muhtemel uterin anomaliler
bilinmemekle birlikte civa gibi kimyasal maruziyetleri de bilinmemektedir.
Abortus etiyolojisindeki agiklanamayan grupta immiinolojik etki diisliniilmekte

olup vitamin D mekanizmas1 muhtemel bu yolaktan etki ediyor olabilir.
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Vitamin D’nin diyette alim Onerisi literatiirdeki yazarlarin Onerilerine gore
4001U gilinden 2000-4000 IU giine kadar degismektedir. 600 IU /giinden 800 1U’e
bile yikseltmenin glvenilir olup olmadig1 ve etkileri net degildir. Cogu ¢alismada
hedef 25(0OH)D3 duzeyini 30 ng/ml olarak tutmak hedef gosterilerek glinlik 10001U
alinmasi, eksiklik mevcutsa 20001U /giinliik alim 6nerilmektedir. Kadin ve erkek i¢in
gunlik maksimum diizey 4000 IU olarak belirtilmis olup, 10.000 1U/gunlik
alimlarda da bazi durumlarda giivenli bulunmustur. Destekleyen ¢alisma olmadan
haftalik, aylik veya yillik yiiksek dozlar onerilmemektedir. Asir1 diisiik seviyelerde
(<10 ng/ml) gunlik daha yuksek dozlar gerekmektedir. Hangi seviyenin, tedavi

dozunun yeterli oldugu kanitlanamamastir.
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6. SONUC

Vitamin D eksikligi halen saglik ¢alisanlar1 ve halk icin eskiden beri var olan
bir problemdir. Yenidogan, cocuklar, gebe ve menopoz sonrasi kadinlar risk
altindadir. Insanlardaki ¢ogu sonuc hayvan ve laboratuvar galismalarinm sonuglari
oldugundan neden sonug iliskisini gostermemektedir. Iyi diizenlenmis klinik
calismalar az ve elde edilen bilgiler kisithdir. Calismalar sonucundaki farkliliklar
sadece metodolojiden degil genetik, etnik ve wktaki farkliliklardan, enlemsel ve
mevsimsel farkliliklardan da kaynaklanmaktadir. Vitamin D eksikligi genellikle
Klinikte fark edilmez fakat laboratuvar Gl¢iimleri kolaydir ve tedavisi de ucuzdur.
Oral takviye en iyi tolere edilendir ve en efektif yoldur. Fakat reproduktif donemde
vitamin D’nin etkisinin optimal diizeyi belli degildir. Ozellikle reprodiiktif dénemde
ve gebede anne ve bebek icin maksimum yarar igin en uygun dizeyi ve
prekonsepsiyonel baslangic ve uygun dozu belirlemek hala 6nemli bir konudur.
Yiiksek kalitede genis Olcekli randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
Vitamin D eksikligi ile risklerin deneysel sonuglarmin dogrulanmasiyla halk

saglhigina yonelik uygulamalara gegcilebilir.
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OZET

Calismamizda fotal kalp atimi pozitif olan ilk trimester gebeliklerin bu
haftadaki vitamin D seviyelerinin ilk trimester gebelik kayiplarma olan iliskisini
prospektif olarak arastirmak amaglanmustir.

Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma Hastanesi
gebe poliklinigine gebeligin ilk muayenesi igin bagvuran, tekiz, fotal kalp atimi
pozitif olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya 63 normal seyirli gebelik, 65
intrauterin gebelik kaybi1 ve 60 abortus imminens dahil edilerek toplamda 188
hastanin vitamin D diizeyleri incelenerek yas, gravida, viicut kitle indeksine gore
degerlendirildi.

Gruplar arasinda yas, VKI, gravida a¢isindan fark bulunmazken, hastalarm D
vitamini ortalamasi 7,45+ 4,64 (2-36) ng/ml olarak saptanirken, normal seyirli grupta
10.04+6.19, abortus imminens grubunda 7.60+3.13, intrauterin exitus grubunda
4.8+1.73 ng/ml olarak Ol¢ilmiistiir. Vitamin D duzeyleri normal seyirli gruptan
intrauterin exitus grubuna dogru gidildikce azalmakta olup intrauterin exitus
grubunda en distiktiir. Fark anlamli olarak saptanmistir (p:0,01). Vitamin D
diizeyinin intrauterin exitus grubu i¢in ROC egrisinde 6,87 ng/ml cut-off noktasi igin
sensivite 0,908 spesifisite 0,644 olarak tespit edilmistir (Area:0,817, p<0,05).

Sonug olarak hastalarin ¢ogunda vitamin D diizeyleri diisiik olmakla birlikte
intrauterin exitus grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiiktiir.
Yetersizlik diizeylerinin  yeniden gozden gegirilmesine, calisilan testlerin

kalibrasyonuna ve daha genis popiilasyonlarda tekrarli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Aim of this study is to evaluate the effect of vitamine D level in first trimester
pregnancy loss prospectively.

Patients who admitted to Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Women Health and
Educational and Research Hospital outpatient clinic of obstetrics with single, live
fetus for first evaluation of pregnancy were included the study. 63 normal pregnancy,
65 intrauterine exitus and 60 abortus imminens out of 188 patients included this
study and vitamin D levels were examined according to age, gravida and body mass
index.

There was no difference according to age, body mass index and gravida
between groups. Mean level of vitamine D was 7,45+ 4,64 (2-36) ng/ml. Mean
vitamine level was 10.04+6.19, 7.60£3.13, 4.8+1.73 ng/ml in normal pregnancy,
abortus imminens and intrauterin exitus group respectively. As vitamin D levels
decreased gradually from normal pregnancy group to intrauterin exitus group, the
least level was found in exitus group. According to vitamin D levels significant
difference was found between groups (p:0,01). For intrauterin exitus vitamin D cut-
off level was detected as 6,87 ng/ml with 90% sensivity and 64% specifity by ROC
curve (Area:0,817, p <0,05).

In conclusion, all of patients had low levels of vitamin D and intrauterin
exitus group had the lowest. Evaluation of levels of vitamin D, calibration of test kit

and multi-center population studies should be studied.
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