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1. GİRİŞ 

Spontan abortus veya düşük, klinik olarak fark edilmiş gebeliklerin 

20.gestasyon haftasından önceki kaybı olarak tanımlanmıştır (1, 2). Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) ‘nün tanımına göre 500 gram veya altında kilodaki embryo veya 

fetüsün atılmasıdır. Trans vajinal USG’de intrauterin gestasyonel kese mevcudiyeti 

olan fakat embriyoda kalp atımının olmadığı ve net olarak gebelik kaybı belirtisi 

olmayan gebeliklere ise viabilitesi belli olmayan intrauterin gebelik denir (3). 

Spontan abortus erken gebeliğin en sık komplikasyonudur (1). Gestasyonel 

hafta arttıkça sıklığı azalır. Spontan abortusun (düşük) 20. haftaya kadar fark edilmiş 

gebeliklerdeki insidansı %8 den 20 ‘ye kadar değişmektedir. Oysaki daha önce bir 

çocuğu olan kadınlarda insidans daha düşüktür (%5)(4, 5). Kromozomal ve yapısal 

olarak normal fötuslarda 15. Hafta sonrasında spontan abortus riski düşük olup 

(%0,6) maternal yaş ve ırka göre çeşitlilik göstermektedir (6). 

Fark edilmeyen veya subklinik gebeliklerde ise düşük daha da sıktır ve tüm 

gebeliklerin %13-26 ‘sı kadardır (4-6),(7-9). Erken gebelik kayıplarının gebelik 

testlerinin günlük takibinin yapılmadan fark edilmesi zordur. Bir çalışmada 6 hafta 

öncesindeki gebelik kayıplarındaki kadınların kanamalarına bakıldığında gebelik 

kaybı sonucunda oluşan ortalama kanama zamanı ortalama menstrüasyon süresinden 

0,4 gün daha uzun ve kanama miktarının hafif olduğu saptanmıştır (10). 

Çeşitli çalışmalar sonucunda, idrarda günlük bakılan insan hCG takibiyle 

implantasyon sonrası toplam gebelik kaybı %31 olup, kayıpların %70 ‘i ( tüm 

gebeliklerin %22 ‘sinde) gebeliğin klinik teşhisinden önce olmaktadır (5). 

Başka bir çalışmada 20-34 yaş arası, infertilite faktörü olmayan ve çocuk 

sahibi olmak isteyen 518 nulliparda idrarda günlük hCG bakılmış (6), 586 

konsepsiyondan %26 ‘sı preklinik kayıp, %8 ‘i klinik olarak kayıp ve %64’ü canlı 

doğumla, geri kalan %2 ‘lik kısım ise indüklenmiş abortus, ektopik gebelik, molar 

gebelik ve ölü doğum olarak sonuçlanmıştır. Eğer implantasyon öncesi kayıplar da 

göz önüne alınırsa fertilize oositlerin yaklaşık olarak %50 ‘si canlı doğumla 

sonuçlanmamaktadır (11). 

Bu çalışmada ilk trimester gebelik kayıplarında vitamin D düzeylerinin 

gebelik kaybı yaşamayan bireylerinkine göre karşılaştırılması hedeflenmektedir.  
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2.GENEL BİLGİLER  

Gebelik kayıplarında en iyi ilişki kurulan risk faktörleri ileri maternal yaş, 

daha önce abortus öyküsü ve maternal sigara kullanımıdır. 

2.1. Gebelik kaybı için risk faktörleri: 

1) Maternal yaş: Sağlıklı kadınlarda ileri maternal yaş spontan gebelik kaybı 

için en önemli risk faktörüdür. Maternal yaşın gebelik sonuçlarına olan etkisi 1 

milyondan fazla gebelikle yapılan derlemeyle gösterilmiştir (12). Spontan abortusun 

tüm oranı %11 iken 20-30 yaş arasında %9-17; 35 yaşında %20; 40 yaşında %40; 45 

yaşında %80 olarak bulunmuştur (12). 

 

2) Spontan abortus öyküsü: Önceki obstetrik öykü ilerideki gebelik 

sonucunu belirleyen önemli bir belirteçtir. Bir sonraki gebelikteki abortus riski bir 

abortus sonrası %20, iki abortus sonrası %28, 3 veya daha fazla abortus sonrası %43 

oranındadır (13). İlk gebelikte veya daha önceki gebeliği sağlıklı olanlarda %5 

oranında abortus görülür. 

 

3) Gebelik sayısı: Bazı çalışmalarda gebelik sayısı (gravida) arttıkça abortus 

riskinin arttığı gösterilirken (14, 15), bazılarında gösterilememiştir (16-18). Bu ilişki, 

muhtemelen kompansatuar reprodüktif davranışa (gebelik kaybı daha çok 

konsepsiyon denemesine neden olup gravida da artış yapmıştır) veya gebelikler 

arasındaki sürenin kısalmasına bağlı olabilir. 

 

4) Ovulasyonla implantasyon arası sürenin uzaması: Erken kayıplar 

gecikmiş implantasyonla ilişkilidir (ovulasyonla implantasyon arası süre >10 gün 

olması çoğunlukla yaşlı ovumun fertilizasyonundan, gecikmiş tubal taşınma veya 

anormal uterin reseptiviteden kaynaklanmaktadır).       

 

5) Konsepsiyon süresinde uzama: Gözlemsel çalışmalarda gebelik elde 

etme süresi uzadığında abortus riski artmaktadır (19, 20). 
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6) İlaçlar veya maddeler 

a) Sigara: Fazla miktarda (günde 10 sigaradan fazla) sigara içimi gebelik 

kaybı riskini artırır (rölatif risk 1.2-3.4) (21-25). Diğer risk faktörleri elendiğinde ve 

kromozomal olarak normal fetüsler ele alındığında ilişki daha da kuvvetlenmektedir 

(26-28). Mekanizma bilinmemekle beraber sigaranın antimetabolik ve 

vazokonstriktif etkileriyle ilişkili olabilir. Paternal sigara içimi de gebelik kaybı 

riskini artırmaktadır (29). Sigara içiminin bırakılması tavsiye edilmelidir. 

b) Alkol: Gözlemsel çalışmaların hepsinde olmasa da çoğunda orta-çok fazla 

miktarlarda alkol tüketimiyle spontan abortus riskinde artış görülmüştür (30-34). Bir 

çalışmada gebeliğin ilk 12 haftasında haftada 3 defadan daha çok alkol alımında 

abortus riskinde artış saptanmıştır (30). 

Gebelik planlayan kadınların alkol almaması önerilmekle beraber, alkolün 

teratojen olduğu bilinmekte ve gebeliğin herhangi bir dönemi için güvenilir bir alkol 

seviyesi bulunmamaktadır. 

c) Kokain: Preterm doğumla ilişkilidir olup ayrıca spontan abortus riskini de 

artırmaktadır (25). Bir çalışmada spontan abortus yapan 400 kadın ve 22. gebelik 

haftasına ulaşan kontrol grubu olarak 570 kişi karşılaştırıldığında alınan saç 

örneklerindeki kokain varlığı demografik ve diğer ilaç kullanımları elendiğinde tek 

başına spontan abortus için bağımsız bir risk faktörü olarak bulunmuştur (OR 1.4; 

%95 CI 1.0-2.1) (25). 

d) Steroid olmayan anti inflamatuar ilaçlar: Asetaminofen dışı steroid 

olmayan anti inflamatuar ilaçların konsepsiyon zamanına yakın kullanılması abortus 

riskini artırır (35). Muhtemel mekanizma, implantasyonda rol oynayan 

prostaglandinlerin inhibisyonuna neden olarak anormal implantasyona ve gebelik 

başarısızlığına yol açmalarıdır (36, 37). Yeterli kanıt olmamakla birlikte gebe 

kalmaya çalışan kadınlara bu ilaçların kullanımını kısıtlamak gerekirse sadece 

asetaminofen kullanımı önerilebilir. 

e) Kafein: Sistematik derlemelere göre kafein alımı çok yüksek düzeylerde 

olmadığı sürece (1000 mg,10 kupa /8-10 saatte) spontan abortus riskini artırmaz. 

Fakat yapılan çalışmaların standardizasyonu olmadığı için (kupa ölçüsü, kafein 

metabolizmasındaki farklılıklar, fötal ölüm zamanları) muhtemel risk, fazla alımla ve 

maternal metabolizma ve klirensle ilişkilidir. 
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7) Diğer faktörler 

a) Düşük folat düzeyi: İyi tasarlanmış, popülasyon temelli, vaka –kontrol 

çalışmalarında düşük folat düzeylerinde (≤2.19 ng/ml, (4,9 nmol/L)) 6-12. gestasyon 

haftalarında fötal karyotip anormal de olursa spontan abortus riskinde artış olur. 

Fötal karyotipi normal fakat düşük veya yüksek folat seviyesine sahip gebeliklerde 

sonuçlar kötü değildir. Her ne kadar düşük folat seviyesi anöploidi riskini artırırsa da 

ve abortus ilişkisi araştırılsa da bazı araştırmacılar metilen tetrahidrofolat redüktaz 

(MTHFR) ve metionin sentetaz (MTRR) genlerindeki maternal polimorfizmin 

mayotik ayrılmama riskini artırdığını bulmuşlardır. 

b) Vitamin destekleri: Abortusu önlediğine dair kanıt yoktur (38). 

Hiperhomosisteinemide folat takviyesinin her ne kadar işe yarayabileceği düşünülse 

de abortus riskini azalttığına dair kanıt yoktur (39). Yine de nöral tüp defektini 

önleme amacıyla her gebeye rutin olarak folat kullanımı önerilmektedir. 

c) Aşırı maternal kilo: Gebelik öncesi vücut kitle indeksinin (VKİ) 18.5 altı 

veya 25 kg/m2 üzeri olması infertilite ve spontan abortusla ilişkili bulunmuştur (40-

43). 

d) Ateş: 100 °F (37,8 °C) ve üzerindeki vücut ısısında abortus riski artabilir 

fakat sadece iki büyük çalışma sonuçları tartışmalıdır. Bir çalışmada 28 hafta 

üzerinde doğum yapan kadınlarla (kontrol grubu), abortusla sonuçlanan öploid ve 

anöploidik gebelikler incelendiğinde ateşin anöploidi nedeni yerine öploidik 

karyotipe sahip gebeliklerde abortusla ilişkili olduğu düşünülmüştür (44). Sonuçlar 

da kontrol grubuna göre abortus grubunda daha çok öploidik gebelikler saptanmıştır 

(%18 ‘e %7). Ayrıca abortus riski febril atağın yakın zamanda olmasına bağlı olup 

eğer febril atak aynı ayda olursa 6 kat, önceki ayda 3,3, iki ya da daha fazla ay 

öncesinde olmuşşsa öploid bir karyotipte abortus riski 1,4 kat olarak saptanmıştır. 

Başka bir çalışmada 24.000 Danimarkalı kadınla gebeliğin ilk 16 haftasında 

anket yapılmış olup; febril atak sıklığı, vücut ısısındaki en yüksek değer, ateş süresi 

ve atak sırasındaki gestasyonel hafta sorgulanmıştır (45). Ateş katılımcıların %18,5 

‘inde görülmüştür. Ateşle veya herhangi bir vücut ısısı artış atağıyla ilk ikinci veya 

üçüncü trimester fötal ölüm arasında ilişki saptanamamıştır. Yine de ilk trimester 

düşüklerinin oranının %2,3 gibi az bir oranda olması bazı spontan abortusların 

çalışmaya dâhil edilmediğini gösterirken ateş değerlendirmesini de değiştirmiş 

olabilir. 
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e) Çölyak hastalığı: Tedavi almamış çölyak hastalığında spontan abortus 

riski yüksektir. 

2.2. Etiyoloji 

Spontan abortusun en sık nedeni embryodaki kromozomal anomaliler veya 

teratojen maruziyetidir. Çoğunlukla bireysel olarak spontan abortusun nedenini 

saptamak güçtür. Abortusların üçte biri 8 hafta ve altında olur ve embryo ve yolk sak 

izlenmezken, geri kalan kısmında embryo bulunur ve yaklaşık yarısı anormal, 

dismorfik veya aşırı maseredir (46). 

2.2.1. Fötal faktörler 

a) Kromozomal anomaliler: Abortusların yaklaşık %50 ‘sinde mevcuttur. 

Çoğunu anöploidi oluşturmakla birlikte yapısal anomaliler ve mozaisizm de az bir 

kısmını oluşturur. 

Erken evrede olan abortuslarda sitogenetik defektlerin insidansı daha sıktır. 

Boş keseye sahip gebeliklerde % 90 oranında anormal fötal karyotip varken bu oran 

8-11 haftada %50, 16-19 hafta arasında %30 oranındadır (47). Erken gebelik 

kayıplarındaki kromozomal anomali tipleri ve prevalansları %41 oranında 

kromozomal anomali saptanan 8841 spontan abortusla yapılan bir derlemede 

belirtilmiştir(48).  

En sık saptanan kromozomal bozukluklar: 

a) Otozomal trizomiler-% 52 

b) Monozomi X-%19 

c) Poliploidiler-% 22 

d) Diğer-%7 oranındadır. 

Trizomi 16 en sık görülen otozomal trizomi olup her zaman letaldir. 

Embryodaki kromozomal anomalilerin çoğu de novo olarak oluşmaktadır. Nadiren, 

anomali ebeveynlerin birinden dengeli translokasyonla aktarılır.  

Konvansiyonel sitogenetik analizle tespit edilemeyen küçük delesyonlar, 

duplikasyonlar ve nokta mutasyonları gibi genetik anomaliler spontan abortusların 

bilinmeyen bir oranında yer alır.  
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b) Kongenital Anomaliler- Kromozomal veya diğer genetik anomaliler 

sonucunda oluşabilir. Maternal hastalıklar (kontrolsüz glisemik düzeyli diabetes 

mellitus) ilaçlar (izoretionin), fiziksel stres, kimyasallar (civa) da neden olabilir.  

c) Travma: Koryonik villüs örneklemesi ve amniosentez gibi invazif 

intrauterin prosedürler veya travma abortus riskini artırır. Buna karşın, erken 

gebelikte uterus maternal abdomene künt travmadan genellikle korunmaktadır (49). 

2.2.2. Maternal faktörler 

a) Uterin yapısal faktörler: Gebelik kaybı çevreye bağlı olabilir. Örneğin 

kongenital veya akkiz uterin anomalilerde (uterin septum, submukozal leiomyom, 

intrauterin adhezyon) implantasyon ve gelişme etkilenebilir (50). 

Birkaç çalışmada reprodüktif sonuçları etkileyen tek uterin anomali septat 

uterustur. Septumun çıkarılması doğum oranını artırır ve infertil kadınlarda spontan 

konsepsiyon oranını yükseltir. 

b) Maternal hastalık- Listeria monocytogenes, toxoplasma gondii, 

sitomegalovirus, lenfositik koryomenenjit virüsü gibi enfeksiyonlarda letal fötal veya 

plesental enfeksiyona sekonder abortusus olabilir. 

Tiroid disfonksiyonu, Cushing sendromu, polikistik over sendromu da 

çevresel etkenlerdir. Erken gebeliğin başarısında önemli olan progesteron olarak 

düşünülse de ve korpus luteum kaybının erken gebelik kaybına neden olabileceği 

düşünülse de sonuçlar tartışmalıdır. İyi planlanmış çalışmalarda luteal fazın 

ortasındaki maternal progesteron seviyeleri karşılaştırıldığında abortusla sonuçlanan 

ve devam eden gebelikler arasında fark bulunamamıştır. 

Kalıtsal veya akkiz trombofililer ve immun sistem anomalileri (sistemik lupus 

eritamatosis, antifosfolipid sendromu gb.) immünolojik rejeksiyon veya plasental 

hasar araştırılmaktadır. 

c)Açıklanamayan- Sağlıklı kadınlardaki kromozomal ve yapısal normal 

embryo /fetüslerin abortus nedenleri bilinememektedir. Bir çalışmada 200’den fazla 

fark edilmemiş abortus materyaline embryoskopi, embryo biyopsisi ve karyotip 

yapıldığında normal karyotipli fötusların %18’inde büyük yapısal anomaliler 

saptanmıştır (51).  

2.3. Klinik Presentasyon 
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Spontan abortus genellikle vajinal kanama, pelvik ağrı veya asemptomatik 

hastada insidental olarak ile bulgu verir. Bazı kadınlarda gebelik önceden tanı 

almadan spontan abortus olarak ortaya çıkar. Daha çok vajinal kanama ile birlikte 

seyreder ve hasta açısından menstrüasyon olarak yorumlanır. 

2.3.1. Semptomlar 

Spontan abortusun tipik semptomu vajinal kanama veya pelvik ağrıdır. 

Gebede pelvik ağrı veya kanama değerlendirilmelidir. Azalmış fötal hareket spontan 

abortusun nadir bir bulgusudur çünkü çoğunlukla fötal hareketler başlamadan 

abortuslar gerçekleşir. 

 

1)Vajinal kanama: Spontan abortus kanaması kahverengi lekelenmeden 

masif vajinal kanamaya kadar çeşitlilik göstermektedir. Kanama miktarı spontan 

abortus olacağını tahmin ettirmez. İlk trimesterde vajinal kanama sık olup gebelerin 

%20-40 ‘ında görülmektedir (52). Kanama olsa bile gebelik normal olarak devam 

edebilir. Örneğin 4000’den fazla gebede yapılan prospektif bir çalışmada ilk 

trimester vajinal kanaması olanların %12’si abortusla sonuçlanırken, kanaması 

olmayan gebelerin %13’ü abortus yapmıştır (53). 7-11 hafta arası fötal kardiyak 

aktivite mevcutsa %90-96 oranında gebelik devam etmekte ve gebeliğin devamı 

gestasyonel hafta arttıkça artmaktadır. 

Vajinal kanama bazen fötal dokunun geçişiyle sonuçlanır ki materyal solid 

yapıdadır ve fötal dokunun kan pıhtısıyla birlikte beyaz bir kitle olarak atılması 

gerçekleşir. Fötal doku atılımı genellikle şiddetli krampla gerçekleşir. 

 

2)Pelvik ağrı- Spontan abortusta ağrı tipik olarak kramp veya künt tarzda 

olabileceği gibi aralıklı veya sabit bir ağrı da olabilir. 

 

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

USG’de fötal kalp atımının olmaması ile saptanır.   

2.3.2. Spontan abortus şüphesinde değerlendirme 

1) Öykü: USG’ye veya menstrüel öyküye dayanarak gestasyonel yaş 

hesaplanmalıdır. 
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2) Fizik Muayene: 

a) El doppleri: İlk trimesterin sonuna doğru fötal kardiyak aktivite için 

kullanılabilir. Daha önce var olan kardiyak aktivitenin kaybolması ile fark edilmeyen 

abortustan şüphelenilir. Yine de, el dopplerinin yanlış pozisyonu yanlış 

değerlendirmeye neden olabileceği için pelvik USG ile tanının değerlendirilmesi 

gereklidir. 

b) Pelvik muayene: Tam bir pelvik değerlendirme yapılmalıdır. Spekulum 

takılarak kanamanın uterus kaynaklı olduğu (serviksten veya vajenden gelmediği) ve 

kanama miktarı ortaya konmalıdır. Böylece spontan abortusun durumu 

sınıflandırılarak yaklaşıma karar verilir. 

Bimanuel pelvik muayene ile uterus büyüklüğü, batın muayenesi ile de eğer 

gebelik 12 hafta üzeri ise değerlendirilir. Normal gebelikte uterus büyüklüğü 

gestasyonel hafta ile uyumludur. Uterus çoğul gebelik veya uterin leiomyom 

nedeniyle büyümüş olabilir. Gestasyonel haftaya göre daha küçük uterus saptanırsa 

spontan abortustan şüphelenilir. 

Pürülan servikal akıntı veya uterin hassasiyet; febril, hastalıklı görünüm 

varlığında septik abortustan şüphelenilir.  

c) Pelvik USG- Spontan abortus şüphesinde en kullanışlı tanı yöntemidir(54). 

En önemli bulgu, 5.5-6 hafta arasında saptanan fötal kardiyak aktivitedir. Ayrıca 

gestasyonel kesenin boyutu ve sınırları da önemlidir.  

2.3.3. Normal seyirli gebelik tanısının konulması  

a) Gestasyonel kese: Embriyolojik gelişimde önce gestasyonel kese büyür, 

yolk sak ortaya çıkar sonra embryo görülür. Sağlıksız gebelik tanımı yolk sak veya 

embriyonun gestasyonel kesenin büyüme eşiğiyle ilişkilidir. Kullanılacak eşik 

değerinin spesifitesi yüksek olmalı çünkü spontan abortusun yalancı pozitif tanısıyla 

normal gebeliğe de zarar verilebilir. Bazı çalışmalarda gestasyonel kese> 8mm iken 

yolk sak yokluğunda veya gestasyonel kese>16 mm iken embriyonun yokluğu 

anormal bir gebeliği göstermektedir(55, 56). Yine de sekiz gözlemsel çalışmanın 

sistematik derlemesi ve geniş prospektif bir çalışmada minimum eşiğin gestasyonel 

kese≥25 mm iken yolk sac veya embriyonun görülmemesi olarak belirlemişlerdir 

(sağlıksız gebeliklerin %95 spesifiteyle yakalanması için) (57). Amerikan Radyoloji 

Koleji ve Birleşik Krallık Obstetrisyen ve Jinekolog Koleji’ne göre gestasyonel kese 
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≥25 mm iken yolk sak veya embriyonun görülmemesi sağlıksız gebelik kriteridir 

(58-60). 

b) Fötal kardiyak aktivite: Canlı gebeliğin göstergesidir. Herhangi bir 

CRL’de kardiyak aktivite olmaması anormallik olduğunu gösterir. Sekiz gözlemsel 

çalışmanın sistematik derlemesinde sağlıksız gebelik tanısının %100 spesifiteyle 

konulabilmesi için CRL >5-6 mm ve kardiyak aktivitenin negatif olması 

gerekmektedir  (59). Fakat ölçümlerde bireysel farklılıklar olabileceğinden CRL≥7 

mm sağlıksız gebelik kriteridir (58-60). 

Fötal kalp atımının olması abortus olmayacağını garantilemez. 36 yaş altında 

5-6. haftada fötal kardiyak aktivite tespitinde abortus riski %4.5 ‘dir. Fakat bu risk 

36-39 yaş arası %10’a,40 yaş ve üzerinde %29 ‘a yükselir (61). Tekrarlayan gebelik 

kayıplarında kalp atımı saptansa bile spontan gebelik kaybı %22 kadar yüksektir 

(62). 

c) Fötal büyüme hızı: Ölçüm yapan kişiler arasındaki farklılıklar nedeniyle 

net bir sonuca varılamamıştır (63). 

2.3.4. Sağlıksız gebeliğin potansiyel belirteçleri 

Aşağıdaki USG bulguları gebelik kaybını öngörebilir. Eğer bu bulgulardan 

birisi varsa ortalama 1 hafta içerisinde USG tekrarlanmalıdır. Birden fazla bulguda 

abortus riski birkaç kat artmaktadır (64). 

a) Anormal gestasyonel kese: Embriyoya göre daha küçük veya daha büyük 

gestasyonel kese varlığı spontan abortus riskini artırır. Eğer ortalama kese çapı ve 

CRL arasındaki fark 5mmden azsa küçük keseden bahsedilir. Küçük bir seride 16 

hastadan 15’inde (%94) normal embriyonik kalp hızları olduğu halde küçük kese 

mevcudiyeti nedeniyle abortus gerçekleşmiştir. Normal kese boyutlarına sahip 

olanların ise sadece %8 ‘inde abortus olmuştur (65). 

Kötü gebelik sonuçlarıyla ayrıca ilişkili diğer bulgular; düzensiz gestasyonel 

kese sınırları, desidual reaksiyon kalınlığı <2 mm, çift desidual halka bulgusunun 

yokluğu, koryodesidual reaksiyonun ekodansitesinde azalma ve uterusta aşağı 

yerleşimde kese yeridir (66). 

b) Anormal yolk sak: Gestasyon haftasına göre büyük, düzensiz, kese 

içerisinde serbest yüzen ve kalsifiye olabilir. Bir çalışmada ortalama menstrüel yaşa 
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göre 2 standart sapmadan geniş yolk sak çapında %65 sensivite, %97 spesifite, %71 

pozitif prediktif değer, %95 negatif prediktif değerle gebelik kaybı bulunmuştur. 

c) Yavaş kalp atım hızı: 6-7. Haftada 100 atım/dk altındaki embriyonik kalp 

hızı normal seyreden erken gebeliklere göre yavaştır. Bir çalışmada 100 atım /dk 

olan kalp atımlarında 531 embryodaki survi oranı %62 olarak bulunmuş olup bu 

seviyenin üzerindeki kalp atımında %92 survi mevcuttur. Daha düşük embriyonik 

kalp atımlarında gebelik kayıp oranları daha yüksektir, 6-8 hafta arasında kalp atımı 

70 atım/dk altında survi sıfır olarak bulunmuştur. Embriyoların 6-7. haftalar 

arasındaki kalp atımları anormal olarak yavaşsa 8.haftada atım hızı yükselse bile hala 

gebelik kaybı için artmış riske sahiptirler. Eğer yavaş kalp atımı bulunmuşsa bir hafta 

içinde tekrar bakılmalıdır. 

d) Subkoryonik hematom: Subkoryonik hematom veya hemoraji, 

gestasyonel kese volümünün %25 ve daha fazlasını içeriyorsa spontan abortus için 

risk faktörüdür.  Yedi tane karşılaştırmalı çalışmanın meta-analizinde subkoryonik 

hematomu olanlarda olmayanlara göre spontan abortus riski artmıştır(%18 ‘e %9 

olarak; OR 2.18, 95% CI 1.29–3.68)(66). Ayrıca plasental ayrılma riski (%4 ‘e 

karşılık %1 olarak OR 5.71, 95% CI 3.91–8.33) ve preterm prematür membran 

rüptürü de artmıştır (%4’e karşılık %2 olarak; OR 1.64, 95% CI 1.22–2.21). Erken 

doğum ve ölü doğumdaki artmış risk vajinal kanama varlığına bağlıdır.  

Gebelik sonuçları hematomun yerine bağlıdır. Örneğin retroplasental 

hematomlar marjinal hematomlara göre daha kötü sonuçlar yaratırlar. Gebelik 

sonucunu esas belirleyen subkoryonik hematomun boyutu değil yeridir. Hematomun 

büyüklüğü ve kötü sonuçların ilişkisi kanıtlanamamıştır (55).  

Subkoryonik hematom yaklaşımı ekspektan tedavidir. Subkoryonik 

hematomda yatak istirahatinin gebelik kaybını engellediğine dair yetersiz kanıt 

vardır. Bazı klinisyenler bir iki hafta sonra fötal viabilite için ve hematomun 

boyutunda değişimin değerlendirilmesi amacıyla tekrar USG ile bakarlar. 

Subkoryonik hematom akkiz veya kalıtsal trombofili açısından araştırma gerektiren 

bir endikasyon değildir. 

2.4. Laboratuvar değerlendirmesi 
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hCG: Tek bir hCG değeri spontan abortus tanısı için yeterli değildir fakat ilk 

alınan değer USG bulguları tanı koydurucu değilse veya ektopik gebelikten 

şüpheleniyorsa yararlı olabilir.  

Başarısız gebeliklerde, iki gün arayla serumda hCG bakıldığında düşüş 

izlenir. İlk hCG düzeyi 500 IU/L ise hCG deki düşüşün %21’den fazla olması 

abortus için güçlü bir belirteçtir(56). Serum hCG’si 5000 IU/L düzeyinde iken, %35 

‘den fazla düşüş abortus lehinedir. Yine de laboratuvarlar arasında farklılıklar 

olabilir. 

Diğer testler- Serum progesteronu<5 ng/mL viabl olmayan bir gebeliği 

göstermekle beraber klinikte abortus tanısında kullanılmaz. 

2.5. Tanı  

Gestasyon kesesi ≥25 mm olmasına rağmen yolk sak veya embryo, CRL ≥7 

mm olmasına rağmen kardiyak aktivite yoksa tanı koydurucudur. Bu sınırlardan daha 

küçükse bir iki hafta içerisinde USG yenilenmelidir.  

Bu kriterlere uymayan gebelikler için 2013 yılında USG Radyoloji Topluluğu 

(SRU), sağlıksız gebelik tanımına ek kriterler eklemişlerdir. Buna göre; 

a) Pelvik USG’e göre gestasyonel kesede yolk sac ve embryo ve kalp atımı 

≥2 hafta takibe rağmen görünmemişse, 

b) Yolk sak’ı mevcut olmasına rağmen ≥11 gün takibe rağmen embryodaki 

kalp atımı gözlenemiyorsa abortus tanısı koyulabilir. 

Embryo görünümü olan ve CRL <7 mm olan fakat kalp atımı izlenmeyen 

gebe yaklaşımı net değildir. Bazı vakalarda bir iki hafta USG tekrarlanabilir. Kalp 

atımı hala yoksa spontan abortus tanısı konulur. 

Çoğul gebelik ihtimali her zaman göz önünde bulundurulmalıdır. Bu durumda 

hCG düzeyleri düzensizlik gösterebilir, tekil gebeliklerden farklı seyredebilir. Çoğul 

gebeliklerde bir ya da daha fazla fetüs kaybı olabilir. 

2.6. Ayırıcı tanı- Klasik semptom vajinal kanama ve pelvik ağrıdır 

Tablo 2.1. Erken gebelikteki kanama veya ağrının ayırıcı tanısı 

Fizyolojik (ör: implantasyona bağlı) 

Ektopik gebelik 

Gestasyonel trofoblastik hastalık 
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Servikal, vajinal veya uterin patoloji 

Subkoryonik hematom 

 

Uterus dışı kanamalar fizik muayene ile tespit edilir. Servikal kanser taraması 

da mutlaka yapılmalıdır. Kanamanın nedeni bulunmuş olsa bile ilk trimester 

kanamada mutlaka trans vajinal USG ile değerlendirme yapılmalıdır. İntrauterin 

gebelik görülemediyse ektopik gebelikten şüphelenilmeli ve seri USG ve hCG takibi 

yapılmalıdır. hCG değeri gestasyon haftasına göre daha yüksekse gestasyonel 

trofoblastik hastalıktan şüphe edilmelidir. 

2.7. Tanı sonrası sınıflama 

Değerlendirme aşamasında ve spontan abortus tanısı konulduktan sonra 

abortus, konsepsiyon ürünlerinin yerine, servikal dilatasyon derecesine göre 

değerlendirilir. Pelvik USG buna yardımcı olur. Abortus sınıflandırması bize klinik 

yaklaşımda fayda sağlamaktadır. 

a) Düşük tehlikesi (abortus imminens) — Spontan abortus tanı kriterlerini 

durum sağlamamakta fakat vajinal kanama mevcut olup servikal kanal 

kapalıdır(57).Bu kanamanın nedeni çoğunlukla tanımlanamaz, sıklıkla plasentanın 

kenardan ayrılması neden olarak gösterilebilir. 

Düşük ‘tehlikesi’ tanımı uygundur çünkü erken gebelikteki vajinal kanama 

her zaman gebelik kaybıyla sonuçlanmamaktadır. 

İlk trimester kanama gebeliğin daha sonrası için kötü sonuçlarla birliktedir. 

Sistematik bir derlemede ilk trimester kanama ve kötü sonuçlar (düşük, preterm 

doğum, prematür membran rüptürü, büyüme kısıtlılığı ve antepartum kanama) ile 

ilişkili bulunmuştur(57).  Kanama miktarı fazlaysa veya ikinci trimesterde hala 

kanama devam ediyorsa prognoz kötüdür(58, 59, 67). Örnek olarak geniş çaplı bir 

prospektif çalışmada kanamasız, hafif ve ağır kanamalı ilk trimester gebeliklerde 

pretem doğum sıklıkları sırasıyla %6, %9 ve %13,8 olarak bulunmuştur. 24 hafta 

öncesinde spontan kayıp oranı sırasıyla %0.4, %1 ve %2’dir(67). Bu gebeliklerin 10-

14. haftalar arasında kardiyak aktiviteleri saptanmıştır. Böylelikle çok erken 

kanamaya bağlı gebelik kayıpları ekarte edilmiştir. Bunu takiben 800.000 kadında 

yapılan başka bir çalışmada ilk trimester kanama varlığında ikinci gebelikte de tekrar 

olabileceği saptanmıştır.  
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b) Fark edilmeyen düşük -Bu terim kapalı servikal osla birlikte olan 

semptomlu veya semptomsuz spontan abortusa verilen tanımdır. Erken gebelik 

belirtileri hisseden bir kadında (bulantı, meme hassasiyeti gb) semptomların 

kaybolması hatta artık gebe gibi hissetmemektir. 

c) Boş kese — Boş gestasyonel keseli gebelikte embriyonik gelişim çok 

erken evrede bozulmuştur veya durmuştur. Bu gebelik anembryonik gebelik veya boş 

ovum olarak da tanımlanır fakat boş ovum tanımı pek tercih edilmemektedir (62). 

Boş kese gebeliği demek için gestasyonel kese çapının 25 mm üzerinde 

olması ve embriyonik dokunun (yolk sac veya embryo) olmaması gerekir (48). 

Boş kese gebeliklerinde kromozomal anomali insidansı koryonik villinin 

erken hidatiform dejenerasyonuna muhtemel olarak yüksektir (63). Her ne kadar bazı 

görüşler bu gebeliklerin molar gebelik olduğunu söyleseler de (64), boş kese 

gebeliklerinde maternal ve paternal genetik yapı varken mollerde paternal kaynak 

vardır(65). 

Boş kese gebeliği fark edilmeyen, önlenemez, inkomplet veya komplet 

abortus olarak gelebilir. 

c) Önlenemez düşük — Hastanın vajinal kanamasının, kramp tarzında pelvik 

ağrısının olması ve serviksin dilate olmasıyla oluşur. Konsepsiyon ürünleri internal 

servikal osta hissedilebilir veya görülebilir. 

d) İnkomplet ve komplet düşük — Tanıma göre vajinal kanama ve ağrının 

bazen eşlik etmesidir. Serviks dilatedir ve konsepsiyon ürünleri servikal kanalda 

muayenede fark edilir. Komplet abortus da konsepsiyon ürünleri tamamen uterus ve 

serviks dışına atılmıştır, serviks kapanmıştır, uterus küçük ve kontraktedir; vajinal 

kanama ve ağrı hafiflemiş veya kaybolmuş olabilir. 

Abortus 12 hafta öncesinde olmuşşsa çoğunlukla uterus dışına tamamen 

atılmıştır, dolayısıyla komplettir. Bu durumlarda uterus küçük ve kontraktedir ve 

minimal vajinal kanama ve hafif kramp kalmıştır. 

12.hafta sonrasında membranlar çoğunlukla rüptüredir fetüs atılmıştır fakat 

önemli miktarda plasental doku kalmıştır bu da inkomplet abortusa yol açmaktadır. 

Bu durumda uterus boyutu gestasyonel haftaya göre küçüktür fakat iyi kontrakte 

değildir. Kanama miktarı değişkendir ama hipovolemik şoka sokacak kadar fazla 

olabilir. Ağrılı kramplar /kontraksiyonlar çoğunlukla olabilir. 

Pelvik USG ile konsepsiyon ürünü kalıp kalmadığı değerlendirilir. 
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e) Septik abortus — Spontan abortusun intrauterin enfeksiyonla komplike 

olmasıdır. Spontan abortus yapanlarda nadir olmakla birlikte indüklenmiş 

abortuslarda sıktır. Septik abortusun bulgu ve belirtilerini fark edebilmek önemlidir 

çünkü bu durum ciddi olabilir ve hayatı tehdit edebilir. 

Septik abortusun sık klinik bulguları ateş, titreme, kırgınlık, karın ağrısı, 

vajinal kanama ve akıntıdır. Fizik muayenede taşikardi, takipne, alt abdomende 

hassasiyet, hassas uterus ve dilate serviks bulunur. 

Enfeksiyon genellikle Staphylococcus aureus, gram negatif basiller veya bazı 

gram pozitif koklara bağlı olabilir. Mikst enfeksiyonlar, anaerobik organizmalar ve 

mantarlar ayrıca eşlik edebilir. Enfeksiyon yayılarak salpenjit, generalize peritonit ve 

septisemiye neden olabilir.  

f) Tekrarlayan gebelik kayıpları-Son adet tarihine göre 20 hafta altında 3 

veya daha fazla gebelik kaybına rekürren gebelik kaybı veya habituel abortus denir. 

Sporadik gebelik kaybı göz önüne alındığında insidansının 300 gebelikte 1 olması 

gerekirken gerçek insidansın %1-2 olduğu epidemiyolojik çalışmalarla bulunmuştur 

(68). İki gebelik kaybından sonra %30 oranında abortus riski, 3 kayıptan sonra %33 

risk olmaktadır. Bu yüzden yaşayan çocuğu olmayanlarda 2 kayıptan sonra araştırma 

yapılması önerilmekle birlikte fötal kardiyak aktivite görüldükten sonra kayıp 

olanlarda, 35 yaş üstü kadınlarda veya gebe kalamayan çiftlerde daha da erken 

araştırılabilir. 

Kabul edilen az sayıda etiyoloji bulunmaktadır. Parental kromozomal 

anomaliler, tedavi almamış hipotiroidizm, kontrolsüz diabetes mellitus, bazı uterin 

anomaliler ve antifosfolipid antikor sendromu bunlar arasında sayılabilir. Diğer 

muhtemel etiyolojiler arasında endokrin bozukluklar, kalıtsal veya akkiz 

trombofililer, immünolojik anomaliler, enfeksiyonlar ve çevresel faktörler sayılabilir. 

Ama vakaların yarısında etiyoloji açıklanamamıştır. 

 

Risk faktörleri: 

1)Genetik-Yaklaşık %2-4 oranında parental dengeli yapısal kromozomal 

düzenlemeler en sık olarak da dengeli resiprokal veya robertsonian translokasyonları 

sayılabilir. Ek olarak kromozomal inversiyonlar, insersiyonlar ve mozaisizmler de 

ilişkili olabileceği gibi kistik fibrozis veya orak hücreli anemi gibi tek gen defektleri 

nadiren ilişkilidir 
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Parental karyotip bakılmalı, kromozomal anomali saptanırsa genetik danışma 

istenmelidir. Tanıya bağlı olarak preimplantasyon genetik tanı in vitro fertilizasyon 

yönteminde yapılabilir.  

2)Anatomik-%10-15 sıklığında görülürken endometrium damarlanmasını 

bozarak, anormal ve yetersiz plasentasyona nedendirler. Kongenital uterin 

anomaliler, intrauterin adhezyonlar, fibroidler veya polipler sayılabilir. Her ne kadar 

ikinci trimester kayıplar veya preterm doğumlarla ilişkili olsalar da tekrarlı gebelik 

kaybında da rol oynarlar. Uterin septum %76 oranında spontan gebelik kaybına 

neden olan en sık nedendir (69). Unikornu, didelfis ve bikornu uterus daha az oranda 

riski artırırlar (69). Arkuat uterusun rolü tartışmalıdır.5 cm’den büyük intramural 

fibroidler veya herhangi bir boyuttaki submukozal fibroidler erken gebelik kaybı 

yapabilir (70).  

3)Endokrin nedenler- Luteal faz defekti, polikistik over sendromu, diabetes 

mellitus, tiroid bozukluğu ve hiperprolaktinemi %17-20 oranında nedendirler (68).  

4)Enfeksiyöz nedenler- Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii, 

rubella, herpes simplex virus (HSV), kızamık, sitomegalovirüs ve koksakivirüsler 

sporadik spontan gebelik kayıp nedenidir. Rekürren kayıpların etiyolojisinde rolleri 

net olmasa da insidansları %0.5-5 oranındadır (71).  

5)İmmunolojik- Fetusun genetik olarak anneye özdeş olmamasından dolayı 

gebelik boyunca fetusun atılmasını önleyecek immünolojik olayların olması 

gereklidir. En az 10 mekanizma öne sürülmüştür. İmmünolojik mekanizmalar 

sporadik ve rekürren gebelik kaybına neden olabilir. Ama buna yönelik araştırma 

veya tedavi ortaya konulmamıştır. Fakat paternal lökosit immunizasyonu, intravenöz 

immün globülin, 3.kısım donör hücre immunizasyonu ve trofoblast membran 

infüzyonları canlı doğum oranlarını etkilememiştir (72).  

Antifosfolipid sendromu denilen otoimmün hastalıkta rekürren gebelik kaybı 

ve kötü obstetrik sonuçlar ilişkili bulunmuştur. Ayrıca bu bir akkiz trombofili 

sebebidir. Toplumda %3-5 oranında görülmektedir. En az 1 klinik ve 1 laboratuvar 

kriteriyle tanı konulur (73). 

Tablo 2.2. Antifosfolipid sendromu tanı kriterleri 

Klinik 

1 veya daha fazla kanıtlanmış vasküler tromboz atağı (venöz, arteriyel veya 

küçük damar) 
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10 hafta altında 3 veya daha fazla gebelik kaybı, 1 veya daha fazla 10 hafta 

üzeri fetüs ölümü 

En az 1 defa 34 hafta altında şiddetli preeklampsi veya plasental yetmezlik 

nedeniyle doğum 

Laboratuvar (12 haftadan fazla aralıklarla, en az 2 kez tekrarlanmalı) 

Antikardiolipin antikorlarının (IgG veya IgM) orta yüksek seviyelerde plazma 

düzeyinde pozitifliği 

Lupus antikoagülan düzeyinde pozitif plazma düzeyi 

 

Antifosfolipid sendromundaki rekürren gebelik kaybı mekanizması net 

değildir.  

6)Trombotik etiyolojiler- Kalıtsal ve kalıtsal/akkiz trombofililer sıktır ve 

beyaz ırkta %15 oranında kalıtsal olarak trombofili mutasyonu mevcuttur (74). En 

sık faktör V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu ve metilen tetrahidrofolat 

redüktaz gen (MTHFR) mutasyonları görülmektedir. Bu sık mutasyonlar hafif 

trombotik riskle ilişkilidir hatta MTHFR homozigot mutasyonunun vasküler 

hastalıkla ilişkisi tartışmalıdır (75). Buna karşın anti trombin ve protein S gibi daha 

ciddi trombofilik eksiklikler ise toplumda daha nadirdir.  

Tekrarlayan gebelik kaybı ve kalıtsal trombofililerde bozulmuş plasental 

gelişim ve venöz ve veya arteriyel trombozların yaptığı bozulmuş fonksiyonla 

düşüğe neden olabilir. Çalışmalara göre maternal kanın intervillöz aralığa akma 

zamanı 10 haftada olduğu için trombofililer ve gebelik ilişkisi 10 haftadan sonradır. 

7)Çevresel etkenler- Sporadik ve tekrarlı gebelik kayıplarıyla ilişkili olarak 

organik çözücüler, ilaçlar, iyonize radyasyon ve toksinler belirtilmekle birlikte 

çalışmalar güçlü kanıtlar bulamamışlardır; çoğunlukla retrospektif çalışmalar 

mevcuttur ve ek çevresel etkenler ayrılamamaktadır (71).  

Haftada 3’ten fazla alkol alımının gebelik kaybında artışa neden olduğu 

bulunmuştur (odds ratio [OR] 2.3). Sigaranın riski artırması nikotinin güçlü bir 

vazokonstriktör olması ve uterin ve plasental kan akımını azaltmasından ileri gelir. 

Yine de buna karşıt çalışmalar da mevcuttur (22). Yine de kafein, alkol ve nikotin 

alımının tekrarlayan gebelik kaybındaki ilişkisi sporadik kayıplara göre daha zayıftır. 

8)Açıklanamayan nedenler- %50 hastada kesin tanı konulamamaktadır.   

2.8. D Vitamini 

D vitamini ‘güneş ışığı’ vitamini olarak da bilinse de aslında vitamin denilen, 

besinlerden küçük miktarlarda alınan vücut için gerekli organik bileşikler gibi 
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adlandırılmamalıdır. Canlılar güneş ışığıyla sentez edebildikleri için aslında gerçek 

bir hormondur(76). Güneş ışığıyla vitamin D elde edilse de dengeli ve sağlıklı diyetle 

de gereklidir. Ne yazık ki çok az besinde vitamin D olmakla birlikte pek azı da 

tüketilmektedir. Bu yüzden vitamin D eksikliği sıktır. Ayrıca sağlıksız olarak tabir 

edilen yaşam tarzıyla risk oluşmaktadır. Göçlerle beraber koyu renkli cilt 

rengindekiler yüksek rakımlarda yaşarken, açık renklilerin ekvatora yakın yerlerde 

yaşamasıyla cilt kanseri riski artmıştır. Ekolojik çalışmalara göre bazı kanser tipleri, 

inflamatuar barsak hastalığı, multipl skleroz, romatoid artrit, tip 1 diyabet ve 

osteoporoz kuzey bölgelerde daha sık görülürken güney bölgelerde daha azdır (77). 

Böylelikle vitamin D eksikliğinin hastalıklara yol açabileceği düşünülmüştür. 

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

Besin  IU/porsiyon 

Somon balığı (100 gr) 360 

Sardalya balığı (yağlı)(100 gr) 500 

Ton balığı (yağlı) (100 gr) 238 

Tam, yağsız, vitamin D ile zenginleştirilmiş süt 115-124 

Portakal suyu vitamin D ile zenginleştirilmiş 100 

Margarin (5 ml) 60 

Vitamin D ile zenginleştirilmiş tahıllar 40 

Yumurta  25 

Peynir (28 gr) 6-12 

2.8.1. Vitamin D tarihçesi 

500 milyon yıl önce okyanuslardaki fitoplankton ve zooplanktonların güneş 

ışığı maruziyetinde D vitamini ürettikleri saptanmıştır (79). Kuzey Avrupa’daki 

sanayileşme devrimi ile insanların sağlığında güneş ışığının önemi ortaya çıkmıştır. 

İnsanlar şehirlere göç etmiş, daha kirli havada ve kalabalık ortamlarda yaşamaya 

başlamışlar ve besin kaynaklarını tüketmişlerdir. Glissen, DeBoot ve Whistler 

büyüme kısıtlılığının ve iskelet deformitelerinin Kuzey Avrupa şehirlerinde yaşayan 

çocuklarda görüldüğünü ilk raporlayan bilim adamlarıdırlar (77). 1921 ‘de 

McCollum raşitizmi önleyen maddenin yağlarda olduğunu bulmuşlardır. 
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Vitaminlerden dördüncü olarak vitamin D bulunmuştur. 1930’dan beri Avrupa ve 

Amerika’da besin ürünleri vitamin D ile güçlendirilmektedir. Yine de İkinci Dünya 

Savaşı sonrasında bu işlemin denetimindeki hatalar dolayısıyla fazla miktarlarda 

vitamin D alımı olmuştur (80). Bu yüzden vitamin D ile zenginleştirilmiş besinler 

Avrupa’da yasaklanmış olup günümüzde sadece İspanya’da az besin çeşidinde 

mevcuttur. 

 

 

2.8.2. Vitamin D biyosentezi 

Vitamin D yapı ve köken olarak birbirinden farklı olan D2 ve D3 

vitaminlerini içerir. Vitamin D2 veya ergokalsiferol, bitkilerde ultraviole ışınlarıyla 

ergosterol steroidinden sentezlenir. 

Vitamin D3 ise veya kolekalsiferol, ciltte UV-B ve UV-A ışınlarının 

emilmesiyle oluşur. Güneş ışığı maruziyetiyle 7-dihidrokolesterol (provitamin D3) 

UV ışınlarını emer ve previtamin D3 ‘e dönüşür. Bu ilk basamaktır. Previtamin D3 

lumisterol ve taşisterol gibi diğer yapılara da dönüşebilir. Vitamin D3 ‘ün foton 

emişiyle 5,6-transvitamin D3 ve suprasterol 1 ve 2 oluşur.  Vitamin D3 ekstrasellüler 

alana salınır ve vitamin D bağlayıcı proteinle karaciğere taşınmak üzere kana karışır. 

Karaciğerde hidroksilasyonla seri reaksiyonlarla 25-hidroksivitamin D3 veya 

25(OH)D3 ‘e (kalsitriol) dönüşür. İkinci bir hidroksilasyon 24-hidroksilaz ile olarak 

24,25(OH)D3 oluşur. Kalsitriol vitamin D3’ün dolaşımdaki esas yapısıdır. Böbrekte 

1-hidroksilaz ile hidroksillenerek daha aktif form olan 1,25hidroksivitamin D3 

(1,25(OH)D3) ‘e dönüşür (Şekil 2.1.). Bu aktif formların hepsi kalsiyum, fosfor, 

paratiroid hormon ve magnezyum ile düzenlenir. 
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       Vitamin D2                                                       Vitamin D3 

Şekil 2.1. Vitamin D2 ve D3’ün kimyasal yapısı (81)  

 

 

Şekil 2.2. Vitamin D sentezinin metabolik yolları (82) 

En etkili UV ışını, previtamin D3 için 295 ve 330nm arasındadır. Yine de bu 

spektral bandda güneşin indüklediği eritem, skuamöz hücre karsinomu, DNA 

hasarları oluşmaktadır.  Provitamin D3 ‘ün yeterli düzeyi için zararlı düzeyde güneş 

ışını gerekli olduğundan güneş ışığından hep korunmanın da D3 açısından yetersizlik 

yaratabileceği görülmüştür (Şekil 2.3.). 
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Şekil 2.3. Işık dalga boylarındaki biyolojik etkiler A) Eritem, melanom dışı cilt 

kanseri ve vitamin D3 oluşumunun öğle vakitlerindeki solar ışın spektrumuna göre 

dağılımı B)etkili spektrumun 3 biyolojik etkisi (81) 

2.8.3. Ciltte D vitamini sentezini etkileyen faktörler  

1)Güneş ışığına günlük maruziyet- Vitamin D üretimi en fazla günün 

öğle saatlerinde olurken öğleden sonra kademeli olarak azalır. Bu farklılıklar 

meridyen açısına bağlı olmakla birlikte sabah ve akşam karanlığında UV-B 

‘ya ait kısa dalga boyunun yerküreye daha az ulaşması nedeniyle vitamin D 

üretiminde tamamen önemli etki ortadan kaybolmuş olur. Yapılan bir 

çalışmada yaz aylarında (haziran-ağustos) el, kol ve yüzün sadece 5 dakika 

maruziyeti standart 1000 IU doz vitamin D üretimini sağlarken, 20 dakika 

maruziyette minimal eritem dozu oluşmaktadır. 

 

2)Güneş ışığındaki mevsimsel değişimler: Güneş ışığı yıl içerisinde sadece 

miktar olarak değil kalite olarak da değişir. İspanya’da yapılan araştırmada ocak-

mart öğle vaktinde yaz aylarındaki miktarda vitamin D üretebilmek için 4 kat daha 

fazla süre güneş maruziyeti gerekmektedir. 

 

3)Yaşanılan Enlem: Güneş ışığının düşük açılarda gelmesiyle UV-B 

spektrumun en enerjili kısmında azalma olur ki bu da vitamin D’nin dönüşümünü 

azaltır. 51◦  enlem üzerinde ‘vitamin D kışı’ denilen bir olay soğuk aylarda 

tanımlanmıştır(83). Tanım olarak, UV-B’nin minimum değerleriyle vitamin D 

üretiminin sağlıklı seviyenin altında olmasıdır. Yaz mevsiminde yüksek rakımlarda 

UV ışığının vitamin D üretim süresi kısadır ve güneş yanığı riski fazladır.   Fakat 400 
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çalışmanın meta analizinde 25(OH)D3 seviyeleri ve enlem derecesi arasında ilişki 

bulunamamıştır (84). Avrupa’da menopoz sonrası hastalarda da yapılan çalışmada da 

benzer sonuçlar vardır.  

 

4)Cilt tipi: Vitamin D’nin sağlıklı seviyelere ulaşması için gereken doz cilt 

tipine bağlıdır. Daha koyu cilt tiplerinde daha fazla güneş ışığı gerekmektedir. Bu 

yüzden yüksek rakımlarda güneş ışığı az olduğundan cilt tipiyle ters orantı vardır. 

Çünkü melanin pigmenti aktif fotonlar için vitamin D üretimi için yarışmaktadır. 

Bu yüzden, göçlere bağlı olarak yapılan çalışmalarda güneş ışığı 

maruziyetinin cilt tipinden daha önemli olduğu bulunmuştur. Değişkenlerin fazla 

olması nedeniyle cilt kanserini artırmadan optimum vitamin D düzeyi için gereken 

tek ve evrensel şartlar belli değildir. 

5)Çevresel faktörler 

Ozon tabakası: UV-B ışığının yerküre yüzeyine düşmesi atmosferdeki gaz 

düzeyine bağlı olup dalga boyunu etkilemektedir. Ozon tabakasındaki delikler veya 

ozonun mevsimsel kaybıyla ciltte vitamin D dönüşümünü etkilemektedir. Ozon 

tabakası inceldiğinde 295 nm altındaki dalga boylarında vitamin D dönüşümü 

azalmaktadır. Fakat bu dalga boylarında fazla derecede karsinojenik bulunmuştur.  

The Montreal Protokolüne göre ozon tabakası iyileşmekte ve enlemlerde iklimsel 

değişikliklere göre eskiden olan fark kapanmaktadır. Bu yüzden doğal ışığa olan 

maruziyet artırılmalı ve vitamin D bilinci yerleşmelidir. 

2.8.4. Vitamin D ‘nin görevleri 

Vitamin D3 ‘ün vücutta kalsiyum fosfor dengesini ve immün cevabının 

düzenlenmesinde rol oynar. Kazanılmış immün sistemdeki çoğu hücrede vitamin D 

reseptör ekspresyonunun bulunmasıyla, 1,25(OH) D3 ‘ün T hücre proliferasyonunu, 

sitokin sekresyonunu ve hücre siklus progresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir(85). 

Vitamin D3, transforme edici büyüme faktörü Th1 hücrelerin proinflamatuar etkisini 

baskılarken; GATA aktive olup T hücrelerini direkt olarak düzenler. Ayrıca indirekt 

olarak dentritik hücreler dâhil antijen sunan hücreleri de inhibe eder. Interlökin 2 ve 

12, IFN, TNF’yi de azaltarak Th1 hücresel immüniteyi engellemiş olur. Ayrıca Th2 

yolundaki birçok interlökin gen promoterlarını da aktive eder (86). Ayrıca 
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1,25(OH)D3 düzenleyici T hücrelerinin indüksiyonunda ve dendritik hücreleri dâhil 

antijen sunan hücrelerin yüzey reseptörlerinin sunulmasını sağlar (85). 

 

Şekil 2.4. Vitamin D’nin ciltteki immunomodulatör etkileri. IFN, interferon; IL, 

interlökin; IP-10, interferon-gama---indüklenmiş protein-10; NFKB, nükleer faktör 

kappa B; TGF, transforme edici büyüme faktörü, TLR, toll’a benzer reseptör (87) 

İmmünolojik etkisini hücre reseptörlerine bağlanarak gösterir (88), böylece 

transkripsiyon faktörleri aktive olarak; antijen sunan hücreler ve dendritik hücreler 

inhibe olur, IL-2,IL-12, TNF ve IFN azalır, transforme edici büyüme faktörü aktive 

olarak Th1 hücrelerinin proinflamatuar etkisi baskılanır. GATA-3 ve c-maf genleri 

aktive olur. Th2 sistem sitokinlerinin (IL-4, IL-5, IL-13) sentezi tetiklenir ve IL-10 

artarak Th1 hücreleri inhibe olur. 

Bu immünolojik etkiyle dengeler bozulur ve yolak Th2 yoluna kayar 

böylelikle hümoral immün yanıt, anti-inflamatuar olaylar ve immün supresyon 

sağlanmış olur (89). Bazı otoimmün hastalıklarda vitamin D3 kullanımı ile Th2 

yolağı artırılmaya çalışılmaktadır. Aktif vitamin D deride üretildiğinde, cildin doğal 

ve kazanılmış immün cevabında etkili olur ve güneş hasarına karşı inflamatuar 

cevabı da düzenler (90).  UV ışınlarının yaptığı ciltteki hücre hasarına karşı intrinsik 

cevapta vitamin D önemli bir rol oynamaktadır (91). İnsan keratinositlerinde yapılan 
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deneysel çalışmalarda kalsitriolün fotoprotektif etkisi gösterilmiş olup UV ile oluşan 

ürünlerden biri olan pirimidin dimerlerinin üretimini engellediği gösterilmiştir. 

Vitamin D antimikrobiyal peptitlerin regülasyonunda etkilidir ve kathelisidin ve 

defensin B4’ün indüksiyonunu kısmen sağlar. Enfeksiyon veya yara toll-like reseptör 

(TLR)’yi keratinositlerde ve monositlerde aktive ettiğinde CYP27B1 ‘nin 

ekspresyonu 25(OH)D3 tarafından başlatılarak kathelisidin ve defensin oluşmuş olur 

(92). TLR2’nin ekspresyonu IFN-ile artırılır, IL-4 ile azaltılır ve IL-17 ‘den 

etkilenmez. 

2.8.5. Vitamin D ve Hastalıklar  

Birkaç yıla kadar vitamin D ‘kemik vitamini’ olarak görülürken yakın 

zamanda kanser, metabolik sendrom, enfeksiyonlar, metabolik ve nörolojik 

hastalıklar hatta ağrı gibi konularda etkileri bulunmuştur. Fakat eksikliği 

yetersizlikten ayıracak bir cut-off seviyesini bireysel farklılıklar ve kalsiyum alımıyla 

ilişkisinden dolayı belirlemek zordur.  Bazı yazarlar eksikliği 10 ng/ml altı olarak, 

yetersizliği de 10-20 ng/ml olarak saptamışlardır (93). 

2.8.5.1. Vitamin D ve kemik metabolizması 

Vitamin D serum kalsiyum seviyelerini korurken bunu 3 yolla yapar: İlk 

olarak barsaktan kalsiyum emilimini sağlayan proteinleri indükleyen tek hormon 

olarak, ikinci olarak kalsiyum alımı olmadığında osteoklastogenez yaparak kemikten 

depoları boşaltarak ve paratiroid hormonla beraber renal tübüllerden kalsiyumun geri 

alımını sağlayarak yapar. Klinik açıdan osteoporoz için vitamin D eksikliği majör 

risk faktörüdür. 

2.8.5.2. Vitamin D ve otoimmün hastalıklar 

a) Multipl skleroz (MS): Epidemiyolojik çalışmalara göre vitamin D 

eksikliği ve MS gelişme riski arasında ilişki bulunmuştur. MS atakları ilkbahar ve 

kışın artış göstermekle birlikte bu da UV ışınları ve vitamin D düzeylerindeki 

düşüşe bağlıdır. Yapılan bir çalışmada vitamin D düzeyi yeterli olanlarda %40 daha 

az MS görülmüştür. Ayrıca vitamin D takviyesiyle remisyondaki hastalarda relapsı 

önlediği saptanmıştır. Vitamin D ile ilgili en güçlü kanıtlar farelerde deneysel 
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ensefalomyelit modelinden gelir; 1,25(OH)D3 verilmesini takiben hastalığın çıkışı 

ve progresyonu engellenmiştir (94). 

b) Vitamin D ve Diabetes Mellitus: İnsidansta da mevsimsel farklılıklar 

gözlenmiştir. 4 yıllık prospektif 51 bölgede yapılan çok merkezli çalışmada UV-B 

ışınları ve tip 1 diabetes mellitus insidansı arasında ters ilişki saptanmıştır. Vitamin 

D desteği en azından 2000 IU günlük vitamin D desteğiyle çocukluktan 

başlandığında diyabeti engellediği, 30 yıla kadar izlemle birlikte saptanmıştır. 

Fakat tedavideki yeri tartışmalıdır. 

c)Vitamin D ve psoriasis: 1990 yılında, Morimoto ve arkadaşları kontrol 

grubuna göre düşük seviyede vitamin D bulamasalar da düşük seviyede vitamin D 

grubunda daha ciddi psoriasise rastlanmıştır. Antimikrobiyal peptitlerin (defensin, 

kathelisidin) ve psoriasis aktivitesi arasındaki ilişkide bu proinflamatuar aktivitenin 

vitamin D analogları ve UV ışınları ile inhibe olduğu saptanmıştır. 

d)Diğer otoimmün hastalıklar: Deneysel hayvan artrit modellerinde 

1,25(OH)D3 ile tedavinin erken dönem romatoid artritte progresyonu engellediği 

gösterilmiştir. Sistemik lupus eritematozusta düşük seviyede 25(OH)D3 

saptanmıştır. Düşük seviyelerin olması hastalığın patofizyolojisinden, hastaların 

anti-vitamin D antikoru geliştirmesinden veya hastalık nedenli güneşten uzak 

kalmayla olabilir. Vitamin D takviyesi önerilebilir. 

2.8.5.3. Vitamin D ve enfeksiyonlar 

Vitamin D, toll-like reseptör yoluyla immüniteyi aktive ettiğinden çeşitli 

enfeksiyonlarda bakılmıştır. Vitamin D takviyesiyle insan monositlerinde 

antimikrobiyal peptit olan kathelisidinde aşırı ekspresyon olur. Buna benzer olarak 

Mycobacterium tuberculosis ile enfekte makrofajlara 1,25(OH)D3 eklenmesiyle 

viabl basil sayısında azalma saptanmıştır. Bu gözlemler ayrıca diğer bulgularla da 

uyumludur. Yoğun bakım ünitesinde sepsis tanısıyla yatanlarda sepsis olmayanlara 

göre kathelisidin ve vitamin D düzeyleri daha düşük bulunmuştur. Aynı çalışmada 

kathelisidin mesajcı RNA’sı Afrikan-Amerikalılara göre beyaz ırka göre daha düşük 

bulunmuştur.  25(OH)D3 takviyesiyle sepsis ihtimali her iki grupta da eşitlenmiştir. 

Üst solunum yolu enfeksiyonlarında, astım ve kronik akciğer hastalığı olanlarda 

vitamin D düzeyi düşük olanlarda enfeksiyona bağlı olarak geçirilen süre daha uzun 

olarak bulunmuştur. Sistematik derlemelerde vitamin D türevlerinin enfeksiyonların 
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tedavisi ve önlenmesinde bakıldığında, tüberküloz, influenza ve üst solunum yolu 

enfeksiyonlarında kullanılabilir fakat daha fazla kanıta ihtiyaç vardır. 

2.8.5.4.Vitamin D ve kardiyovasküler hastalık 

a) Hipertansiyon  

Vitamin D renin-anjiotensin sistemi üzerinden kan basıncını kontrol eder ve 

muhtemelen primer hiperparatiroidizmi önleyerek ve kalsiyum metabolizması ile 

kontrolü sağlar. Vitamin D reseptörü olmayan farelerde 1,25(OH)D3 takviyesiyle 

renin geni ekspresyonu baskılanmıştır. Ayrıca hipertansiyon kaptopril veya 

1,25(OH)D3 ile durdurulmuştur. 

Bu etki hipertansiyonlu hastalarda görülmüş olup normal tansiyon 

düzeylerinde etkili değildir. Yapılan çalışmalarda hasta sayısı az olduğundan 

tartışmalıdır. 

b) Konjestif kalp yetmezliği 

Hastaların %75’inde vitamin D eksikliği saptanmıştır. Ayrıca konjestif kalp 

yetmezliğinde kış aylarında mortalite artmaktadır. Vitamin D reseptörleri 

kardiomyosit, vasküler düz kas, endotel hücrelerde bulunur ve inflamasyon, hücre 

proliferasyonu ve farklılaşmasını sağlar. Yapılan çalışmalara göre risk faktörleri 

arasında vitamin D eksikliği saptansa da tedavi ile istenilen başarı sağlanamamıştır. 

2.8.5.5. Vitamin D ve kanser 

Muhtemel mekanizma vitamin D’nin hücre büyümesi, farklılaşması, ölümü 

ve anjiyogenezle ilgilidir. Karsinogenezdeki rolü vitamin D düzeylerine, vitamin D 

polimorfizmine ve diyetteki alıma bağlıdır. Çalışmalarda minimum 25(OH)D3 

düzeyi 30- 35 ng/mL (75- 87.5 nmol/ L) referans kabul edilerek maksimum etki 

için belirlenmiştir. 4 meta-analizde meme ve kolorektal kanserde koruyucu etki 

bulunmuş fakat melanom ve prostat kanserinde bulunamamıştır. Amerika’da 1500 

IU/gün vitamin D alımıyla erkeklerde kanser mortalitesinin %30 azaldığı 

saptanmıştır. Vitamin D reseptörünü kodlayan gen 12q13 kromozomal bölgesinde 

bulunur ve genin çok fazla varyantının olmasıyla reseptör fonksiyonu değişebilir. 

En çok çalışılan varyant ekzon 2’deki FokI restriksiyon kısmıdır (F/f). Bu varyantla 

gen transkripsiyon başlangıç kodonu değişerek daha kısa vitamin D proteini oluşur, 

daha aktif bir yapı meydana gelir. 2 meta-analize göre daha az aktif f varyantında 
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melanom ve meme kanser riski daha çok olup bunun prostat ve kolorektal kansere 

etkisi bulunamamıştır.  

2.8.5.6. Vitamin D ve reprodüktif sonuçlar 

a) Polikistik over sendromu (PKOS): Reprodüktif yaşın en sık endokrin 

hastalıklarından biri olup, genetik komponenti güçlüdür. Overyan disfonksiyonla 

karakterize, klinik bulgularında obezite, artmış insülin rezistansı ve kompansatuar 

hiperinsülinemi, oligo/anovulasyon ve infertilitenin bulunduğu bir sendromdur. 

PKOS’ lu hastalarda vitamin D durumunun bakıldığı çalışmalarda vitamin D 

düzeyi ve insülin rezistansı, VKİ, bel-kalça oranı, trigliseritler, total testosteron ve 

DHEAS gibi metabolik risk faktörleri arasında negatif korelasyon mevcutken 

insülin sensivitesi arasında pozitif korelasyon mevcuttur. PKOS’ta vitamin D 

metabolizmasındaki gen varyantları nadir olsa da metabolik ve endokrin 

parametrelerle VDR ve vitamin D düzeylerindeki varyantları arasında ilişki 

saptanmıştır. Çeşitli çalışmalarda orta miktarda örneklem büyüklüğü olsa da VDR 

polimorfizmi ve PKOS ve insülin rezistansı gelişimi arasında ilişki saptanmıştır. 

VDR Apa-1 ve Fok-1 gen polimorfizmleri 162 PKOS’lu kadında yapılan çalışmada 

saptanmıştır. Vitamin D takviyesi veya vitamin D3 analoglarının verilmesiyle 

insülin sekresyonu, lipid profili, menstrüel siklus, foliküler gelişim, açlık ve 

uyarılmış glukoz ve C-peptit düzeylerinde iyileşme görülmüştür. Fakat çoğu 

çalışmada örneklem sayısı az ve çalışma kurgusu çok heterojendir. 

b) Vitamin D ve gebeliğin hipertansif hastalığı 

Gebeliğin hipertansif hastalığı ve özellikle preeklampsi, maternal vitamin D 

seviyesinin en çok çalışıldığı konulardan biridir. Preeklampsinin mevsimsel paterni 

vitamin D ve güneş ışığının önemini gösteriyor olabilir çünkü insidans kışın fazla 

yazın azdır. Preeklampsili kadınlarda normotansif gebe kadınlara göre dolaşımda 

daha az 25(OH)D3 düzeyleri saptanmıştır. 

c) Vitamin D ve gestasyonel diabetes mellitus   

Gestasyonel diyabet (GDM) vitamin D eksikliğinde daha sık görülmekle 

birlikte anne ve çocukları için uzun dönem sonuçları mevcuttur. İleriki dönemlerde 

görülen tip 2 diyabetle birlikte sonraki nesillerde de obezite ve diyabet 

görülmektedir. Vitamin D polimorfizmleri, insülin salınımı ve glukoz toleransının 

korunması gibi metabolik mekanizmalarla ilişkilidir.  CYP27B1 gen polimorfizmi ile 
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GDM hastalarında 25(OH)D3 düzeyleri değişkenlik göstermektedir. Sadece 

gözlemsel çalışmalarda GDM ve maternal vitamin D durumu arasındaki ilişkiye 

bakılabilmiştir. Vaka kontrollü bir çalışmada 16.haftada 25(OH) D3 <50 nmol/l ise 

2,7 kat GDM gelişme riski mevcuttur. Oral glukoz tolerans testi zamanında bakılan 

25(OH)D3 ve insülin sensiviteleri arasında ilişki saptanmıştır. Yakın zamandaki 

başka bir çalışmada 2.trimesterdeki ciddi vitamin D eksikliğinde (25(OH) D3 <37.5 

nmol/l) normoglisemik gebe kadınlara göre GDM görülme riski artmıştır. 

d)Vitamin D ve doğum şekli 

Merewood ve ark. larının yaptığı çalışmada primer sezaryen kesisi ve vitamin 

D seviyeleri arasında ters ilişki olduğu 253 kadında gösterilmiştir. Vitamin D düzeyi 

ciddi eksik olan kadınlarda, düzeyi<37.5 nmol/l olanlarda 37.5 nmol/l veya 

üzerindeki değerlere göre sezaryen oranı dört kat daha fazla bulunmuştur. Daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır.  

e) Vitamin D ve spontan preterm doğum 

Spontan preterm doğum 37 hafta öncesinde olmaktadır. Patofizyolojik olarak 

intrauterin enfeksiyon ve inflamasyon dahil olmak üzere birçok neden 

bulunmaktadır. Bakteriyel vajinoz varlığı sebeplerden biri olup anaerobik 

bakterilerin artmasıyla vajinal floranın normal dengesinin bozularak inflamatuar 

sitokinlerin, prostaglandinlerin ve fosfolipaz A2 ‘nin salınmasıyla oluşur. Bodnar ve 

ark. ları maternal vitamin D durumu ve erken gebelikte bakteriyel vajinoz arasında 

lineer olarak ters ilişkili doz cevabının olduğunu göstermişlerdir. 3523 kadında 

yapılan bir çalışmada Hensel ve ark.ları  (OH)D3 seviyesinin 75 nmol/l altında 

olmasıyla bakteriyel vajinoz arasında ilişki saptamışlardır (108). Afrikan Amerikan 

adolesanlarında yapılan kesitsel bir çalışmada 25(OH)D3 seviyesinin 50 nmol/L 

altında olmasıyla bakteriyel vajinoz arasında ilişki bulunmuştur (109). 
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Şekil 2.5. Vitamin D eksikliğinin kadın yaşamındaki etkileri (87) 

2.8.6. Vitamin D ile ilgili tartışmalar  

Sistematik derlemede dolaşımdaki 25(OH)D3, vitamin D seviyesini 

göstermede yeterlidir (95). Araştırmacılar insanlar için optimal kan seviyesini, tüm 

yaş grupları için düzeyleri veya takviye için gerekli olan eşik değeri 

tanımlayamamışlardır.   Farklı coğrafik bölgelerdeki vitamin D seviyelerindeki 

değişkenlikler ve ölçümdeki farklılıklar buna neden olmuştur.  

Herhangi bir kişide 25(OH)D3 ‘ün serum düzeyi güneş ışığı maruziyeti ile 

bile olsa 60 ng/ml’yi geçmemelidir. Optimal olarak 25(OH)D3‘ün dolaşımdaki 

düzeyinin 30- 35 ng/dl (75 nmol/L) düzeyinde olması yeterlidir. Fakat 2011’de 

yayınlanan Tıp Enstitüsü yayınına göre daha düşük düzeyler yeterlidir (96). Kanıta 

dayalı bakıldığında 16 ng/ml (40 nmol/L) seviyesi popülasyonun yarısının ihtiyacını 

karşılarken, 20 ng/ml (50 nmol/L) seviyesi ise popülasyonun %97,5 ‘ini karşılar. 

Yüksek değerlerdeki fayda hakkında bilgi yetersiz olup bu sonuçlar genellikle kronik 

yüksek düzeyler nedeniyledir.  50 ng/ml (125 nmol/L) seviyelerindeki vitamin D yan 

etkiler açısından klinisyeni uyarmalıdır. 

Güneşlenme ve yanıklarda cevap doz bağımlı olup devamında ciltte su 

toplaması başlayabilir. DNA’da güneş ürünleri oluştuğunda cevap lineer olarak artar. 

Previtamin D3 oluşurken UV ışınlarının küçük dozlarından lineer artışla plato değere 

ulaşırken 1 minimum eritem dozuna kadar artış gösterir. Plato oluştuktan sonra daha 

fazla ışında previtamin D3 inaktif ürünler olan lumisterol ve taşisterole dönüşür. Bu 
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yüzden eritem olana kadar previtamin D3 ‘ü daha fazla üretilir. Epidemiyolojik 

çalışmaların çoğuna göre Honolulu, Güney Arizona, Güney Florida gibi güneşli 

alanlarda popülasyonun %70’inin vitamin D düzeyi 30 ng/ml altında bulunmuştur 

(97). Bu sonuçla uyumlu olarak 394 çalışmanın meta analizinde enlem derecesinin 

vitamin 25(OH)D3 seviyelerini etkilemediği saptanmıştır.  

Tablo 2.4.Amerikan Tıp Enstitüsü’ne göre yaş ve cinsiyete göre günlük kalsiyum ve 

vitamin D ihtiyacı K, Kadın; E, erkek; TEM, tavsiye edilen miktar; Ca, kalsiyum; Vit 

D, vitamin D; ÜL, yan etkilerin görüldüğü üst limit (98). 

Yaş ve cinsiyet 

 

1-3 y (E ve K) 

4-8 y (E ve K) 

9-13 y (E ve K) 

14-18 y (E ve K) 

19-30 y (E ve K) 

31-50 y (E ve K) 

51-70 y (E) 

51-70 y (K) 

71 y (E ve K) 

Gebe ve emziren 

14-18 y 

19-50 y     

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 ÜL  

(mg/d) 

2500 

2500 

3000 

3000 

2500 

2500 

2000 

2000 

2000 

 

3000 

2500 

1500 

1500 

Vit D TEM 

(IU/g) 

600 

600 

600 

600 

600 

600 

600 

600 

800 

 

600 

600 

400 

400 

 

25(OH)D 

(ng/mL) 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

 

20 

20 

20 

20 
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3.MATERYAL METOD 

Çalışmamız, fötal kalp atımı pozitif olan ilk trimester gebeliklerin bu 

haftadaki vitamin D seviyelerinin ilk trimester gebelik kayıplarına olan ilişkisini 

prospektif olarak araştırmak amacı ile planlandı. 

Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Eğitim Planlama ve Koordinasyon Başkanlığı’ndan onay alındı. Çalışmaya 

01.12.2014- 01.03.2014 tarihleri arası Dr. Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi gebe polikliniğine gebeliğin ilk muayenesi için başvuran, 

tekiz, fötal kalp atımı pozitif olan hastalar çalışmaya dâhil edildi. 18 yaş altı ve 35 

yaş üzerindeki hastalar, tekrarlayan abortus öyküsü olan, yardımcı üreme teknikleri 

kullanılmış gebelikler, tiroit bozuklukları, trombofili öyküsü, diabetes mellitus, 

antifosfolipid sendromu tanılı hastalar ve vitamin D takviyesi kullananlar çalışmaya 

dâhil edilmedi.  

3.1 Yöntem 

Katılan gebelerin hepsine çalışma hakkında bilgi verilerek aydınlatılmış sözlü 

onam alındı. Tüm olguların pelvik ve fizik muayeneleri yapılarak yaş, obstetrik 

öykü, özgeçmiş, soy geçmiş durumları kaydedildi. Hastaların kilo ve boyları ölçüldü 

ve kaydedildi.  

Gebelik haftası son adet tarihine ve USG için Toshiba Aplio 500 7,5 Mhz lik 

vajinal prob ile yapılan biyometrik ölçümler hesaplandı. Fötal kalp atımı pozitif olan 

ve çalışma kriterlerine uyan hastalardan bir adet EDTA’sız biyokimya tüpüne 

vacutainer ile antekübital venden steril şartlarda 2 ml sabah açlık kan örneği alınıp 

4000 rpm olarak 10 dakika santrifüj edildikten sonra serum örnekleri çalışılana dek 

Zekai Tahir Burak Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’ndaki -80 ° derecedeki 

buzdolabında saklandı. 

Hastalar Zekai Tahir Burak Hastanesi otomasyon sistemi kullanılarak 

12.gebelik haftalarına kadar takip edildi. 12.gebelik haftasına kadar pelvik ağrı ve 

vajinal kanaması olmayan grup normal sağlıklı grup olarak tanımlandı. Pelvik ağrı, 

vajinal kanaması olan fakat servikal osu kapalı olan ve gebeliği canlı olarak devam 

eden grup abortus imminens grubuna dâhil edildi. 12.haftaya kadar olan süreçte daha 

önce pozitif olan fötal kalp atımı negatifleşen veya vajinal kanama ile gebelik 

materyali tam olarak veya kısmen atılan hastalar gebelik kaybı grubuna alındı.  
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3.1.1. Örneklem büyüklüğü hesaplanması  

Spontan abortusun bu yaş grubundaki oranının yapılan çalışmalarda %9-17 

(ortalama %13) arasında olması sebebiyle; 

n = t² * p* q /d² formülü kullanılarak, 

n: örneğe alınacak birey sayısı 

t: belirli serbestlik derecesinde ve belirli güven düzeyinde teorik t değeri (t 

tablosundan bulunur) 

p: incelenen olayın görülüş sıklığı (olasılığı) 

q: incelenen olayın görülmeyiş sıklığı (1-p) 

d: olayın görülüş sıklığına göre yapılmak istenen ±sapma miktarı  

Verilerimizi tekrar yazacak olursak; 

p: 0.13, q: 0.87 (1-0.13=0.87), t: 1.96 (α =0.05 de ∞ serbestlik derecesinde 

teorik t değeri tablodan bulunmuştur.), d:0.05 (± % 5 sapma istediğimiz için), n = 

(1.96) ²* (0.13*0.87) / (0.05)²= 173 

173 hasta seçilirse elde edeceğimiz oran %95 olasılıkla %8-%18 arasında 

olur. 

3.1.2.Hasta takibinin sonuçları  

Toplamda ilk gebelik muayenesi için gelen fötal kalp atımı pozitif olan ve 

çalışma kriterlerine uyan 472 hasta çalışmaya dâhil edildi. Takiplerde 15 hastanın 

gebelik sonuçlarına ulaşılamadı. 66 hasta takiplerde gebelik kaybı grubuna dâhil 

olurken, 61 hasta abortus imminens grubunda yer aldı. Geri kalan 330 hasta normal 

seyirli gebelik grubunda kalırken bu gruptan diğer grupların demografik özelliklerine 

göre randomizasyon ile 63 hasta seçildi (Şekil 3.6.).  
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Şekil 3.6. Çalışmaya dâhil edilen hastaların seyri  

3.1.3.Vitamin D analizi  

Seçilen hastaların kan örneklerinden Zekai Tahir Burak Hastanesi Biyokimya 

laboratuvarında 25-hidroksivitamin D düzeyleri Elecsys 2010 oto analizöründe 

(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) electrochemiluminescent immunoassay 

(ECLIA) yöntemi ile orijinal reaktifler (05894913, Roche Diagnostics, Mannheim, 

Almanya) kullanılarak çalışıldı. Sonuçlar ng/ml olarak hesaplandı. (1 ng/ml, 2.496 

nmol/L’e eş değerdir.) Bu yöntemle 2-96 ng/ml arasındaki 25(OH)D düzeyleri 

saptanabilirken, 30 ng/ml üzeri yeterli, 20-29.99 ng/ml yetersiz ve <20 ng/ml eksik 

25(OH)D3 düzeyi olarak tanımlanmıştır.  

3.2. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler ve hesaplamalar için IBM SPSS Statistics 16.0 (IBM 

Corp. Released 2007. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 16.0. Armonk, 

NY: IBM Corp.) programı kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

kabul edildi. 

Araştırmada yer alan sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

histogram eğrisi, Q-Q plot testi, Kolmogorov –Smirnov testleri, ortanca ve ortalama 

değerleri ile değerlendirildi. Normal dağılım gösterdiği belirlenen değişkenler için 

parametrik testler (t testi) kullanıldı. Kesikli değişken olan gravida, parite için 

tanımlayıcı istatistiklerin gösteriminde ortanca (Çeyreklikler Arası Genişlik – ÇAG, 

Interquartile Range- IQR) kullanıldı. Araştırma kapsamında elde edilen gebeliğin 

472 hasta 

330 hastada 
gebeliğin normal 

seyri

61 hastada abortus 
imminens 

66 hastada gebelik 
kaybı 

takiplerine 
ulaşılamayan 15 

hasta 
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takibindeki sonuç, sigara içme durumu gibi kategorik değişkenler için sayı (n) ve 

yüzde değerleri verildi.  

Gebeliğin seyrine göre olan gruplar yaş, VKİ, gravida açısından farklılık 

bağımsız t-testi ile değerlendirildi. Sigara kullanımı ile gebelik sonucu arasındaki 

ilişki ki kare testi ile değerlendirildi. D vitamini ile gruplar arasındaki ilişki Kruskal-

Wallis ile incelendi. D vitamini seviyeleri kategorize edilerek ki-kare testiyle gruplar 

arasındaki ilişki değerlendirildi. D vitamini seviyeleri ile yaş, gravida, VKİ, 

menstrüel hafta, CRL ve USG’e göre biyometrik hafta değerleri arasındaki ilişki 

Spierman’s korelasyon testi ile değerlendirildi. D vitamini seviyesi için gebelik kaybı 

sonucu açısından ROC eğrisi ile sensivite ve spesifite değerleri bulunarak uygun cut-

off değer belirlendi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 63 normal seyirli gebelik, 66 intrauterin gebelik kaybı ve 61 

abortus imminens ile başlanırken, D vitamini düzeylerinin abortus imminens 

grubunda ve intrauterin gebelik kaybı grubunda birer adet hasta olmak üzere toplam 

2 hastada kit ile değerlendirilememesi yüzünden 2 hasta çalışma dışına alınmıştır. 

Toplam 188 çalışmaya alınmış olup, çalışmada yer alan bireylerin yaş 

ortalaması 25.73± 4.16 yıl (ortanca (ÇAG)= 26 (16)) olarak elde edilmiştir. 

Bireylerin ortalama gravidası 1.55±0.76 gebelikti (ortanca (ÇAG)= 1 (4)). Bireylerin 

vücut kitle indeksinin ortalaması 24.96± 3.82 kg/m²idi.   

Tablo 4.5. Bireylerin belirtilen değişken değerlerine ait tanımlayıcı istatistikleri 

Değişkenler Minimum; 

Maksimum 

Ortanca (ÇAG) 

Yaş(yıl) 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) 

VKİ (kg/m²) 17.0;42.0 24.4(24.0) 

 

Çalışmaya alınan toplamda 472 hastanın takiplerinde 65 tanesi (%13’ü) 

intrauterin gebelik kaybı olmuştur. Hastaların gebelik takiplerinin sonuçları tabloda 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.6. Gebelik takibi sonuçları  

Gebelik takibi sonucu Sayı (n) Yüzde (%) 

Normal seyir 63 33.5 

Abortus imminens  60 31.9 

İntrauterin exitus  65 34.6 

Total  188 100 
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Normal seyirli grupta yaş ortalaması 26.58± 4.01 iken, abortus imminens 

grubunda 26.58±4.15, intrauterin exitus grubunda 24.12± 3.89 yıldı. Gruplar arasında 

yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

Normal seyirli grupta gravida ortalaması 1.57±0.75 iken, abortus imminens 

grubunda 1.7±0.8, intrauterin exitus grubunda 1.41±0.72 gebelikti. Gruplar arasında 

gravida açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

Normal seyirli grupta vücut kitle indeksi ortalaması 25.09±3.42 iken, abortus 

imminens grubunda 24.82± 3.52, intrauterin exitus grubunda 24.96±4.46 kg/m²idi. 

Gruplar arasında vücut kitle indeksi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0.05). 

Tablo 4.7. Çalışma gruplarına göre ait tanımlayıcı istatistikler 

Çalışma grubu  Normal seyir Abortus imminens  İntrauterin exitus  

Değişkenler  Ortalama  Min-

max 

Ortalama  Min-

max 

Ortalama Min-

max 

Yaş (yıl) 26.58±4.01 19-34 26.58±4.15 18-34 24.12±3.89 18-33 

Gravida 

(gebelik) 

1.57±0.75 1-3 1.7±0.8 1-4 1.41±0.7 1-5 

Vücut kitle 

indeksi (kg/m²) 

25.09±3.42 18-33 24.82±3.52 17-32 24.96±4.46 19-42 

 

Bireylerin 9 ‘u (%4.8’i) sigara kullanıyorken, çalışma gruplarına göre 

bakıldığında normal seyirli grupta 2, abortus imminenste 3, intrauterin exitus 

grubunda 4 kişi sigara içmekteydi. Gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0.05).  

 

 

sigara içiyor %4.8

sigara içmiyor 
%95.2
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Şekil 4.7.Sigara içme durumu  

Bireylerin çalışmaya alındıkları zamandaki son adet tarihine göre 

hesaplanmış menstrüel haftaları ortalaması normal seyirli grupta 7.5±0.96, abortus 

imminens grubunda 8±1.46, intrauterin exitus grubunda 7.7±0.97 haftaydı. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

Bireylerin çalışmaya alındıkları zamanda USG’ye göre ölçülmüş CRL 

değerleri normal seyirli grupta 13.03±5.03, abortus imminens grubunda 15.59±7.18, 

intrauterin exitus grubunda 12.23±6.68 mm olarak ölçüldü. Gruplar arasında anlamlı 

bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

Bireyler örtünme durumuna göre değerlendirildiğinde normal seyirli grupta 

22 kişi (%34), abortus imminens grubunda 18 kişi (%30) ve intrauterin exitus 

grubunda 21 kişi (%32) örtülüydü. Gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0.05). 

Çalışmaya alınan bireylerin ortalama D vitamini düzeyi 7.45±4.64 ng/ml 

olarak ölçülmüştür. Çalışma gruplarına göre bakıldığında, normal seyirli grupta 

10.04±6.19, abortus imminens grubunda 7.60±3.13, intrauterin exitus grubunda 

4.8±1.73 ng/ml olarak ölçülmüştür. 

Tablo 4.8. Çalışma gruplarına göre D vitamini düzeyleri  

Çalışma grubu Normal seyir Abortus imminens İntrauterin exitus 

Değişkenler Ortalama Min-

max 

Ortalama Min-

max 

Ortalama Min-

max 

Dvitamini 

düzeyi (ng/ml) 

10.04±6.19 3-36 7.60±3.13 2-15 4.8±1.73 2-10 
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Şekil 4.8. Gebelik takibinin sonucuna göre D vitamini düzeyleri  

D vitamini seviyesi bakımından normal seyirli gebelik, abortus imminens ve 

intrauterin exitus grubu arasında farklılığın olup olmadığı Kruskal-Wallis testi ile 

değerlendirildi. İntrauterin exitus grubundaki serum vitamin D düzeyi normal seyirli 

gebelik ve abortus imminens grubundan anlamlı olarak düşük bulundu. (p: 0,01)  

Yaş, gravida, kilo ve vücut kitle indeksi değerlerinin D vitamini ile ilişkisi 

Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildiğinde bireyler yaş, kilo ve vücut kitle 

indekslerine göre ayrıldığında D vitamini düzeyleri arasında anlamlı bir fark 

saptanamamıştır (p>0.05). 

D vitamini düzeyleri çalışılan kite göre düzeysel olarak sınıflanıp; <20 ng/ml 

yetersizlik, 20-29.99 ng/ml eksik düzey ve >30 ng/ml düzeyi normal olarak kabul 

edildiğinde ve D vitamini seviyeleri tekrar kategorize edildiğinde,  

Tablo 4.9. Gebelik takibinin sonucu ile D vitamini seviyeleri ilişkisi 

D vitamini düzeyine 

göre(ng/ml) 

Gebelik takibinin sonucu (n) 

Toplam 
Normal 

seyir 

Abortus 

imminens 

İntrauterin 

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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Değerlendirmede bazı bölmelerdeki birey sayısı 5 ‘in altında olduğundan D 

vitamini düzeyleri <20 ng/ml ve 20 ng/ml ve üzeri olarak tekrar sınıflanıp gebelik 

takip sonuçlarına göre tekrar değerlendirildiğinde; 

Tablo 4.10. Gebelik takibinin sonucu ile D vitamini yetersizliği ilişkisi 

D vitamini düzeyine 

göre(ng/ml) 

Gebelik takibinin sonucu (n) 

Toplam 
Normal 

seyir 

Abortus 

imminens 

İntrauterin 

exitus 

(<20) 56 48 57 161 

20 ve >20 7 12 8 27 

 

Bu D vitamini seviyeleriyle gebelik sonuçları arasında anlamlı ilişki 

saptanamamıştır(p>0.05). 

 

 

Şekil 4.9. Gebelik kaybında D vitamini testi için ROC eğrisi 
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Tablo 4.11. ROC eğrisinde eğri altında kalan alan ve p değeri 

 

 

Area 

 

 

P 

 

Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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

 

Uygulanan ROC eğrisi analizi sonucunda vitamin D düzeyinin normal seyirli 

gebeler ile intrauterin exitusla sonuçlanan hastalarını ayırmak için kullanılabilecek 

bir tanı değeri olduğu tespit edilmiştir (Area:0,817, p<0,05).  

 

 

 

Tablo 4.12. Gebelik kaybında D vitamininin cut-off değeri 

Cut-Off Sensivite Spesifisite 

6,78 0,892 0,644 

6,87 0,908 0,644 

6,96 0,908 0,630 

 

Vitamin D düzeyi için kullanılabilecek cut-off değerleri tabloda verilmiştir. 

Buna göre 6,87 ng/ml cut-off noktası için sensivite 0,908 spesifisite 0,644 olarak 

tespit edilmiştir. Kullanılabilecek diğer cut-off noktaları için sensivite ve spesifisite 

değerleri de tabloda verilmiştir. 
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5.TARTIŞMA 

Vitamin D, kemik hastalıkları dışında da diğer hastalıklarla da ilişkileri 

bulundukça medikal birçok alanda araştırmaların yeni konuları arasına girmiştir. 

Vitamin D’nin kadınlardaki seviyeleri değişkenlik göstermekle birlikte Koreli 

kadınlarda ilk trimester medyan Vitamin D düzeyi 9.22 ng/ml olup bunun 

muhtemelen düşük vitamin D alımıyla ilgili olduğu 

düşünülmektedir(98).Amerika’daki 13-44 yaş arasındaki tüm kadınlardaki serum 

25(OH)D3 düzeyi 23ng/ml (%95 güven aralığında; 22-24) olarak saptanmıştır. Gebe 

olanlarda olmayanlara göre serum 25(OH)D3 düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. 

Emzirenlerde gebe olmayanlarla benzer düzeyde olup ilk trimesterde üçüncü 

trimestere göre 25(OH)D3 düzeyleri daha düşük olduğu saptanmıştır. İspanyol 

olmayan beyaz kadınlarda üçüncü trimesterde İspanyol veya İspanyol olmayan siyah 

kadınlara göre ortalama 37 ng/ml seviyesiyle en yüksek düzeyler saptanmıştır. 

Gebelerde trimester arttıkça herhangi bir vitamin D takviyesi alımında artış 

saptanmıştır (99). Gazi Üniversitesi tarafından 2011 yılında yürütülen, 6-17 aylık 

çocuklarda ve annelerinde D vitamini düzeyini belirleme çalışmasında annelerin 

%81,7’sinin D vitamini düzeyi 20 ng/mL altında bulunmuştur. Annelerin yaşlarına, 

eğitim durumuna ve gelir durumuna göre D vitamini düzeyi arasında fark 

saptanmamıştır (100).Bizim çalışmamızda da D vitamininin ortalama düzeyi 7,45 

ng/ml olup gebelerin %85,6 ‘sının vitamin D düzeyi 20 ng/ml altında olup, 

yetersizlik seviyesinde bulunmuştur. Diğer çalışmalarda da olduğu gibi yaşa göre 

vitamin D düzeyleri arasında fark saptanmamıştır. Bir çalışmada genç yaş, düşük 

sosyoekonomik durum, gebelik ve geç trimester vitamin D takviyesi kullanmama da 

tek başına bağımsız faktörler olarak bulunmuştur (97). Çalışmamızda ise ilk trimester 

değerleri bakılmış olup herhangi bir vitamin D takviyesi kullananlar çalışmaya 

alınmamıştır. Bu yüzden vitamin D seviyelerinin bizim çalışmamızda da düşük 

olmasını hem alım yetersizliği hem de herhangi bir takviye kullanılmaması olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Vitamin D takviyesinin optimal dozunu ırk/etnisite, güneş ışığı maruziyeti, 

diyetle alım, emilim ve metabolizma gibi çeşitli faktörler etkilemektedir. Yapılan 

çalışmada üçüncü trimesterdeki  serum 25(OH)D3 düzeylerindeki yükseklik 

şaşırtmıştır. Muhtemelen uzun süre vitamin D desteği alınmasıyla gebelikteki 
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değerlerde yükselme izlenmiştir. Bu bilgiye göre 25(OH)D düzeyleri gebelik 

öncesinde de takviyeye başlamakla sağlanabilir. 

Yapılan çalışmalarda risk altındaki ırklarda, kuzey enlemlerinde yaşayan, kış 

mevsiminde olan yüksek riskli kadınlarda, 400 IU günlük alımla maternal veya 

kordon kanında 25(OH)D3 düzeylerini yükseltmede yetersiz kaldığı saptanmıştır. 

Amerika’daki vitamin D takviyelerindeki 200-400 IU günlük doz çoğu kadın ve yeni 

doğanları için yetersiz kalabilmektedir. Ek olarak gebelik öncesinde bu takviyeye 

başlamak daha uygun olmaktadır (97). Lamb ve ark. larının yaptığı çalışmada da 400 

IU/gün vitamin D takviyesinin gebelik boyunca verilmesine rağmen yetersiz kaldığı 

ve istenen vitamin D seviyesine ulaştırmadığını saptamışlardır (101). 

Her ne kadar yazın güneş ışığı vitamin D’nin en güçlü kaynağı olsa da kuzey 

enlemlerde (40°N) özel desteklerin veya güçlendirilmiş besinlerin önemi artmaktadır. 

Diyet önerilerinde çoğu Avrupa ülkesinde, Amerika’da ve dünyada yer 

almaktadır(102, 103). 25(OH)D3 düzeyini 75-110 nmol/l de tutabilmek ve optimal 

yararları görmek için günlük 1,800-4,000 IU dozda alınmalıdır (104). Serum 

25(OH)D3 düzeyleri  ≥50 nmol/l önerilmekle birlikte bu düzeyle Amerika 

popülasyonunun %97,5 gereksinimini karşılamakla birlikte  < 30 nmol/l 

düzeylerinde vitamin D’ye bağlı rikets de artmış risk görülmektedir (103). Supra 

fizyolojik toksik düzeyler ise 150 nmol/l üzerindeki düzeylerdedir (105). 

Çalışmamızda optimal düzeyde vitamin D seviyesine (≥20 ng/ml /50 nmol/L) sahip 

gebe oranı %14,4 ‘dür. 

Vitamin D’nin kemik hastalıkları ile ilişkisi dışında reprodüktif dönem ve 

gebelik sonuçlarıyla da ilişkileri saptanmıştır. İnsandaki doğal konsepsiyonun ve 

doğum oranlarının mevsimsel dağılımı olduğu gösterilmiş olup kuzeydeki ülkelerde 

yaz mevsiminde güneş ışığındaki artışla birlikte konsepsiyon oranları tepe noktasına 

ulaşmaktadır (106). Deneysel çalışmalar overin de 1,25(OH) D3 ‘ün hedef organları 

arasında olduğu gösterilmiş olup vitamin D3’ün aktif metabolitinin ovaryen 

aktiviteyi düzenlediği ihtimalini artırmaktadır (104). Deneylerde 25(OH)D3 düzeyi 

eksik olan dişi ratlarda fertilite ve reprodüktif kapasite azalmıştır. Vitamin D 

reseptörü kaldırılmış farelerde hipergonadotropik hipogonadizm, overde, testiste ve 

epididimde azalmış aromataz aktivitesi, uterin hipoplazi, folikülogenezde bozulma, 

sperm sayılarında azalma, azalmış sperm motilitesi ve testiste histolojik anomaliler 

saptanmıştır (107). 1 alfa hidroksilazın yok edilmesiyle dişi farelerde anormal 

ovaryen folikül gelişimi, uterin hipoplazi ve infertilite izlenmiştir. Fakat serum 
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kalsiyum ve fosfor seviyeleri normalize edildiğinde 1 alfa hidroksilazı olmayan 

farelerde bu defektlerde düzelme saptanmıştır. Bazı yazarlar ise infertilitenin direkt 

olarak vitamin D eksikliğinden değil, kalsiyum ve fosforun indirekt etkisiyle 

oluştuğunu düşünmektedirler (108). Fakat bu konuyla ilgili çalışmalar nadirdir. 

Çalışmamızda hastaların infertilite sorunları olmamıştır ve yardımcı üreme teknikleri 

kullanılarak yapılan gebelikler çalışmaya alınmamıştır. 

Yapılan bir çalışmada vitamin D eksikliğinin Asya dışı ırklarda yardımcı 

üreme teknikleriyle denemelerde düşük gebelik oranlarına neden olduğu 

saptanmıştır. Vitamin D eksikliği ovaryen stimülasyon parametreleriyle veya embryo 

morfolojisiyle ilişkili bulunmamıştır, muhtemelen bu etki endometriumdan 

kaynaklanmaktadır (109). İlk yapılan çalışmada artmış serum 1,25(OH) D3 

düzeylerinde gonadotropinle indüklenmiş sikluslarda artan östradiol düzeyiyle ilişkili 

bulunmuştur (110).  Ozkan ve ark. larının yaptığı çalışmada foliküler sıvıdaki 

vitamin D seviyesiyle gebelik oranlarında ve implantasyon oranlarında artış 

saptanmış olup IVF sikluslarında başarı için tek başına bağımsız faktör olarak 

bulunmuştur. Çalışmamızdaki vitamin D düzeyleri ile gebelik kaybı ilişkisi bu 

sonuçlarla ilgili olabilir. 

Vitamin D’nin nötrofil degranülasyon ürünleri ve sitokinlerin üretim ve 

fonksiyonundaki düzenleme ile immuno modülatör ve anti inflamatuar etkileri 

olduğu düşünülüyor. İmmün sistemdeki çeşitli hücrelerde vitamin D reseptörü 

mevcuttur ve hücreler vitamin D ile modifiye edilirler (111). Her ne kadar vitamin D 

kazanılmış immün sistemi bastırmakla görevli olsa da doğal immün yanıtı da 

artırmaktadır. Hücresel immünitede IL-1,6 ve TNF gibi inflamatuar sitokinlerin 

üretimini azaltır. İnsan desidual hücrelerinde aktif 1,25(OH)D3 sentezlenmektedir. 

Bu yüzden çoğu çalışmada vitamin D’nin gestasyonda fötal-maternal karşılaşmada 

kazanılmış ve doğal immün yanıtta görevli olduğunu gösteren çalışmalar vardır (112-

114).  Myometrial kontraktilite de kalsiyum salınımına bağlıdır ve bu da vitamin D 

ile düzenlenir.  

İnsan plasentası vitamin D sinyalleri için VDR, RXR, CYP27B1 ve 

CYP24A1 gibi gereken her şeyi sentezler. Weisman ve ark. ları insan plasenta ve 

desidual dokuların 1,25(OH)D3 ve 24,25(OH)D3 sentezlediğini bulmuşlardır (115). 

Bu bulguları destekleyecek şekilde kültür edilmiş insan primer sinsityotrofoblastları 

ve desidual hücreleri 1,25(OH)D3 üretirler ve aktif formu kültür ortamına salgılarlar. 

1,25(OH)D3 ‘ün artmış miktarıyla insan sitotrofoblastları ve sinsityotrofoblastlarında 
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CYP27B1’nin transkripsiyonu azalmış olurken, CYP24A1 ‘nin transkripsiyonu artar 

(116). VDR antagonistleri 1,25 (OH)D3’ün indüklediği CYP24A1 düzeylerini 

azaltır. İnsulin benzeri büyüme faktörü (IGF-1) fötal büyümede anahtar regülatördür 

ve kültür edilmiş plasental hücrelerde 25(OH)D3 ‘ün hidroksilasyonunu sağlar(117).  

1,25(OH)D3 granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör 2 (GMCSF-2), TNF-a, 

IL-6’yı inhibe ederken cAMP’yı artırır. Vitamin D tedavisiyle, muhtemelen cAMP 

düzeylerindeki artış nedeniyle enfeksiyon oranlarında azalma, hücre ölümünde 

azalma saptanmıştır (118). Bu bulgu vitamin D takviyesinin gebelik sırasında 

enfeksiyonu azalttığını destekler. Tekrarlayan abortuslarda enfeksiyonun etkisi 

kanıtlanmamış olsa da abortuslarda enfeksiyon mekanizması etkin olabilir. 

Gebelik sırasında vitamin D ve kalsiyum metabolizması değişmektedir. 

Kalsiyum anneden fetusa plasenta yoluyla geçmektedir. Sıçanlarda, plasenta 

25(OH)D3 ve 24,25(OH)D3 ‘ü geçirirken 1,25(OH)D3’ü geçirmez (119). İnsanlarda 

transplasental taşıma çalışılmamış olsa da vitamin D’nin anneden fetusa geçişi 

1,25(OH)D3 ‘ün maternal dolaşımda fetusa göre daha fazla olmasıyla kolaylaştırılır 

(120). Gebelikte böbrekte 1,25(OH)3D sentezi artmaktadır. Yine de çalışmamızda 

gebelerde vitamin D düzeyleri yetersiz bulunmuştur. İnsanda transplasental geçiş 

çalışılmamıştır ve D vitamini zaten yetersiz miktarda olan gebelerde fetüsteki 

seviyenin düzeyi de tartışmalıdır. 

Gebelik için optimal serum düzeyleri ve alınması gereken miktar 

bilinmemektedir (103, 104). Her ne kadar 400, 800 ve 1,600 IU’ lük dozlar az olsa da 

ve gebede vitamin D seviyesine etkisi çok az olsa da (121); yeni yapılan randomize 

kontrollü bir çalışmada 12-16. haftada 4,000 IU/gün dozunda başlanan vitamin D 

güvenli olarak bulunmuştur ve ırktan bağımsız olarak annede ve yeni doğanda yeterli 

düzeye ulaşmayı başarmıştır (122).  Çalışmamızda her ne kadar vitamin takviyesi 

kullananlar çalışmaya alınmasa da ülkemizde gebelik için önerilen preparatlarda 

500IU’lük dozlar mevcut olup bu dozun gebeler için ne kadar yeterli olduğu da 

tartışmalıdır. 

Abortus imminenslerde yapılan bir çalışmada proinflamatuar ve anti-

inflamatuar belirteçler incelendiğinde; abortus imminenslerde ve sonrasında 

abortusla sonuçlananlarda normal gebelere göre monositlerdeki tümör nekroz faktörü 

ve dolaşımdaki TNF, IFN, IL-10, IL-6 ve TNF-R1 seviyelerinde azalma saptanırken, 

TNF/IL-10, IFN/IL-10 ve TNF/IL-6 oranlarında yükseklik tespit edilmiştir. Preterm 

eylemdeki Th1 tipindeki immün cevap abortusla sonuçlanan abortus imminenste de 
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artmış olarak saptanmıştır (123). Çalışmamızda da abortus imminens grubunda 

normal seyirli gruba göre D vitamini düzeyleri daha düşük saptanmış olup bu düşük 

düzeyin bu immünolojik mekanizmayla etkidiği düşünülebilir. 

İnsanda vitamin D’nin trans plasental geçişi bilinmemekle birlikte insan 

plasenta ve desiduasındaki lokal vitamin D sentezi, hidroksilasyon enzimlerinin 

varlığı, ve vitamin D reseptörünün bulunmasıyla bu hormonun reprodüktif 

fonksiyondaki önemi anlaşılmıştır (124). Son yapılan çalışmalarda vitamin D 

reseptörünün sıçan endometriumunda östrus siklusunda saptanmasıyla bu 

desteklenmiştir. Her ne kadar yerel etkisiyle öne çıksa da çeşitli çalışmalarda güçlü 

bir immuno regülatör molekül olması nedeniyle fetomaternal alanda birçok çalışma 

yapılmıştır. 1,25(OH)2D3, IL-12 ‘yi inhibe eder ve dendritik hücrelerde IL-10 ‘un 

salınımını artırır. Bu etkilerle sitokin profili TH2 fenotipine kaymaktadır (125). 

Muhtemel vitamin D mekanizması lokal etkilidir. Bunun gösterilmesi için 

endometriumdan örnek alınarak doku ve enzim çalışmalarına ihtiyaç vardır. Bu 

konuyla ilgili Thota ve ark. larının yaptığı bir çalışmada uterin düz kas hücreleri 

inflamatuar bir ortamda kültür edildiğinde monositlerle olan kültürde, vitamin D 

tedavisi verildiğinde IL-1b, -6,-13, TNFa, konneksin-43, prostaglandin reseptöründe, 

oksitosin, östrojen reseptör a, progesteron reseptör A/B oranında, sitozoldeki p-IkBa 

ve NFkB-p65 ‘in nükleer fraksiyonunda azalma saptanmıştır. Bu sonuçlar vitamin 

D’nin inflamasyonu ve inflamasyonun indüklediği belirteçleri, uterin düz kastaki 

kontraksiyonla ilişkili faktörleri NFkB yolağıyla azalttığı göstermektedir (126). 

Vitamin D tedavisinin desidual doğal öldürücü hücrelerde sitokinlerin sentezini 

azalttığı gösterilerek enfeksiyonun tetiklediği inflamasyonu da azalttığı gösterilmiştir 

(127).  

Düşük progesteron A/B oranı progesterona yüksek affinite demek olup uterin 

sessizliği sağlamakta görevlidir (128). Thota ve ark. larının yaptığı çalışmada 

vitamin D tedavisiyle progesteron reseptör A/B oranı azalmıştır. Ayrıca monositlerle 

kültür edilmiş uterin düz kas hücrelerinde östrojen ve progesteron reseptör A/B’de de 

azalma olarak uterin sessizliğin sağlandığı ve gebeliğin devamında önemli rolü 

oynadığı görülmüştür (112). Vitamin D’nin makrofajlarda NFkB aktivitesini de 

azalttığı böylece NFkB ile aktive olan inflamasyonu inhibe ettiği ve gestasyon 

sırasında myometrial sessizliği sağladığı görülmüştür (114).  Bu mekanizmalar hem 

abortus imminensteki hem de gebelik kaybındaki vitamin D’nin etkisini a 

açıklamaktadır. Etki lokal mekanizmalarla sağlanmaktadır.  
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      Çalışmalarda vitamin D düzeyleri piyasadaki ELISA, RIA, EIA 

yöntemleriyle veya altın standart olan HPLC yöntemiyle bakılmıştır. Bu yöntemler 

karşılaştırıldığında HPLC/mass spektrometrinin kolorimetrik yöntemlerden daha iyi 

olduğu, diğer yöntemler arasında ölçümsel farklılıklar olduğu saptanmıştır (129). Bu 

sonuçlara göre eksiklik tanımı yapmak yerine yerel olarak popülasyonların referans 

değerlerinin yeniden düzenlenmesi gerekmektedir. Çoğu çalışma yeterli düzey için 

sınırlar belirlemiştir. Eksiklik için 5 ila 20 ng/ml; yetersizlik için 15 ila 20; yeterli 

düzey için 20’den veya 32 ng/ml değerlerini sınır alan çalışmalar mevcuttur. 

Çalışmamızdaki vitamin D düzeyleri diğer çalışmalardaki referans değerlerine göre 

değerlendirildiğinde ve kıyaslamalar buna göre yapıldığında gebelik kaybı ile ilişki 

saptanamamıştır. Fakat değerler tek tek bakıldığında hesaplanan cut-off sonucuna 

göre gebelik kaybında artış saptanmıştır. Örneğin çalışmaya alınan bireylerin 

ortalama D vitamini düzeyi 7.45±4.64 ng/ml olarak ölçülmüştür. Çalışma gruplarına 

göre bakıldığında, normal seyirli grupta 10.04±6.19, abortus imminens grubunda 

7.60±3.13, intrauterin exitus grubunda 4.8±1.73 ng/ml olarak ölçülmüştür. Bu 

düzeyler gruplara arasında anlamlıdır. Normal gebelik grubundan intrauterin exitus 

grubuna doğru gidildiğinde vitamin D düzeyleri azalmaktadır. Fakat 20 ng/ml 

yetersizlik değeri göz önüne alındığında hastaların %85,6 ‘sı bu düzeyin altında 

kaldığı için farklılıklar anlamlı bulunamamıştır. Bu da testler arasındaki 

farklılıklardan kaynaklanıyor olabilir.  

Çalışmamızda 6,87 ng/ml cut-off noktası için sensivite 0,908 spesifisite 0,644 

olarak tespit edilmiştir. Eğri altında kalan alan 0,817 olup bu ROC eğrisi açısından 

iyi bir test olarak değerlendirilmiştir. Kullanılabilecek diğer cut-off noktaları için 

sensivite ve spesifisite değerleri de tabloda referans değerleri popülasyonlara göre 

tekrar yapılandırılmalıdır. Cut-off değerleri gebelere, trimestere ve popülasyonlara 

göre belirlenmelidir. Çalışmamızın sonuçları kullanılan yönteme bağlı olabilir, altın 

standart olan HPLC/mass spektrometrisi ile doğrulanması gerekebilir.  

Vitamin D düzeylerinin normal seviyesi beyaz kadınlarda siyah ırka göre iki 

kat daha fazla bulunmuştur (50-60 mmol/L’e 20-30 mmol/L, sırasıyla). Ciltten 

emilim vitamin D’nin temel kaynağı olup UV-B ışınları kaskatı başlatmak için 

gereklidir. Melanin koyu renk ciltlerde daha çok bulunmakla birlikte UV-B’i 

geçirmediğinden çok koyu ciltlerde emilim azalmıştır (130). Çalışmamızda vitamin 

D düzeyleri genel olarak benzer bulunmuş olup bu da popülasyonun aynı ırktan 

olmasından dolayı olabilir. 
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Kültürel ve dini inançlar nedeniyle ciltten maruziyet kısıtlanarak düşük 

vitamin D seviyelerine neden olunabilir. Grover Morley ve ark. larının yaptığı 

çalışmada Avusturalya’nın Viktorya bölgesinde örtülü bayanlarda yapılan çalışmada 

her ne kadar Avustralya’ da güneş ışığı yeterli olsa da kadınların %91 ‘inde vitamin 

D seviyesi 9 ng/ml’nin altında saptanmıştır (131). Çalışmamızda gebelerin örtünme 

durumuna göre bakıldığında gruplar arasında fark saptanmamıştır. 

Günümüzde vitamin D takviyesinin etki ve güvenirliliği limitlidir. Çoğu 

çalışma farklı etnik gruplarda yapılmış olup sonuçları tutarsızlık göstermektedir 

(132). Her ne kadar bu konuda Cochrane derlemesi olsa da 1998 ‘den beri 

yenilenmemiş olup, takviyeyi desteklememektedir (133). Bunun yanı sıra yeni doğan 

ve çocuk sağlığına maternal vitamin D’nin etkisi bilinmemektedir. Yakın zamandaki 

bir çalışmada maternal vitamin D’nin 30 ng/ml’ün üzerindeki değerlerinde çocukta 

atopik hastalık görülme riskinin arttığı gözlenmiştir (134).  

Vitamin D’nin erken gebelikteki düşük değerlerinin kötü gebelik sonuçlarla 

ilişkili olduğu sonucunu gösteren yeterli kanıt bulunmamaktadır. Çalışmamızda ise 

erken gebelik kayıplarıyla vitamin D eksikliği arasında ilişki saptanmış olup sonuçlar 

farklı popülasyondan dolayı olabilir. Diaz ve ark. larının yaptığı bir çalışmada 

kalsitriolün TNF-a’nın indüklediği proinflamatuar sitokinleri, IL-6, interferon 

gamayı  (IFN-g) inhibe ederek preterm doğum ve abortusu engellediği saptanmıştır 

(135). 

Yeni yayınlara göre endometrium ve desiduanın sitokin paterni östros siklusu 

ve gebelikteki farklı dönemlerdeki fazlardaki endometrial ve desidual dendritik 

hücrelerdeki farklı subtipler ve sıklıklarla düzenlenmektedir (129).  

Abortuslar için çok farklı teoriler olsa da, gebeliğin iyi bilinen Th1/Th2 

paradigması düşünüldüğünde Th1 baskınlığı gebelik kaybıyla ilişkili iken,Th2 

sitokinlerinin de fazlalığı da abortusla ilişkili bulunmuştur (135). Gebelikte Th1 

sitokinleri; plasental trofoblastik büyümeyi inhibe ederek (136), embriyonik ve fötal 

gelişimle etkileşerek (137), immunotropik sitokinleri bloke ederek (138) ve 

fetomaternal yüzeyde trombotik ve inflamatuar olayları başlatarak abortusa neden 

olur. Bu yüzden proinflamatuar sitokinlerin etkilerini kontrol edebilen ajanlar 

abortusu engellemede ilgi konusu olmuştur. Vitamin D ve analoglarının Th1 

sitokinlerini azalttığı ve bu patolojiyle giden hastalıkların tedavisinde etkili olduğu 

bilinmektedir (139). Buna dayanarak Bubanovic (140) vitamin D ‘yi açıklanamayan 

rekürren spontan abortuslu (ARSA) hastalarda yeni bir immuno modülatör ajan 
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olarak araştırmıştır. Her ne kadar vitamin D’nin IL-12, IFN-g, IL-1 ve IL-6’yı 

azalttığı bilinse de (141), ARSA’lı hastalarda etkisi gösterilememiştir.  

Fare östrus sikluslarında vitamin D reseptörünün endometrial epitel 

hücrelerinde,  endometrial stromal hücrelerde, endometrial makrofajlarda ve desidual 

hücrelerdeki varlığı tespit edilmiştir ve gebelikte artışı saptanmıştır (142). Aynı 

patern insan endometrial hücrelerinde de saptanmıştır. Endometrial stromal hücreler 

yüksek seviyelerde vitamin D reseptörü (VDR) ve 1 alfa hidroksilaz enzimi taşırlar. 

Desidual hücreler VDR agonistlerinin hedef yeri olup desidual hücre fenotipini 

değiştirerek Th2 sitokinlerinin üretimiyle toleransı artırmaktadırlar. Toleranslı 

desidual hücrelerin kısa süreli olarak VDR agonistleriyle tetiklenmesiyle 

CD25þFOXP3þ düzenleyici T hücreleri  (Treg) oluşarak transplantasyondaki 

toleransa benzer durum oluşmaktadır (142). 

ARSA’lı hastalarda vitamin D tedavisiyle IL-6 üretiminde azalma saptanmış 

olup bunun da fetomaternal yüzeyde TH17 ile immuno modülasyonla yaptığı 

saptanmıştır. IL-6 regülatör T hücrelerinin gelişimini bloke eden anahtar sitokin olup 

gebeliğin normal olarak sürmesini pozitif olarak sağlayan T hücre alt ürünüdür (143). 

Evans ve ark. larının yaptığı çalışmada  1,25(OH)2D3 purifiye uterin doğal öldürücü 

hücrelerle proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin üretimini azaltır (144). 

Interlökin-8 bir nötrofil kemotaktik faktör olup üremeye negatif ve pozitif 

etkileri vardır. Artmış düzeyleri ARSA’lı hastaların konsepsiyon ürünlerinde 

saptanmıştır (145). Aynı zamanda IL-8 fetomaternal yüzeyde üretilir ve 

konsepsiyonun sonuna doğru miktarında artış olur. Abortus mekanizmasında rol 

oynuyor olabilir. 

Abortus etiyolojisinde %50 oranında kromozomal anomaliler yer almakta 

olup erken gebelik kayıplarında fötal kalp atımı tespit edilmeden olan abortuslarda 

bu oran %41 ‘lerdedir. Çalışmamızda fötal kalp atımı başlangıçta pozitif olan 

gebelikler alındığından kromozomal anomali etiyolojisi ekarte edilmiştir. Fakat 

yine de abortus materyallerinden karyotip bakılmadığından net bir sonuç yoktur. 

Kontrolsüz glisemik değerli diabetes mellitus, Cushing sendromu, PKOS gibi 

maternal nedenlerden dolayı oluşan abortuslar bu hastalar çalışmaya dahil 

edilmediğinden ekarte edilmiştir. Uterin septum gibi muhtemel uterin anomaliler 

bilinmemekle birlikte civa gibi kimyasal maruziyetleri de bilinmemektedir. 

Abortus etiyolojisindeki açıklanamayan grupta immünolojik etki düşünülmekte 

olup vitamin D mekanizması muhtemel bu yolaktan etki ediyor olabilir. 
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Vitamin D’nin diyette alım önerisi literatürdeki yazarların önerilerine göre 

400IU günden 2000-4000 IU güne kadar değişmektedir. 600 IU /günden 800 IU’e 

bile yükseltmenin güvenilir olup olmadığı ve etkileri net değildir. Çoğu çalışmada 

hedef 25(OH)D3 düzeyini 30 ng/ml olarak tutmak hedef gösterilerek günlük 1000IU 

alınması, eksiklik mevcutsa 2000IU /günlük alım önerilmektedir. Kadın ve erkek için 

günlük maksimum düzey 4000 IU olarak belirtilmiş olup, 10.000 IU/günlük 

alımlarda da bazı durumlarda güvenli bulunmuştur. Destekleyen çalışma olmadan 

haftalık, aylık veya yıllık yüksek dozlar önerilmemektedir. Aşırı düşük seviyelerde 

(<10 ng/ml) günlük daha yüksek dozlar gerekmektedir. Hangi seviyenin, tedavi 

dozunun yeterli olduğu kanıtlanamamıştır. 
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6. SONUÇ 

Vitamin D eksikliği halen sağlık çalışanları ve halk için eskiden beri var olan 

bir problemdir. Yenidoğan, çocuklar, gebe ve menopoz sonrası kadınlar risk 

altındadır.  İnsanlardaki çoğu sonuç hayvan ve laboratuvar çalışmalarının sonuçları 

olduğundan neden sonuç ilişkisini göstermemektedir. İyi düzenlenmiş klinik 

çalışmalar az ve elde edilen bilgiler kısıtlıdır. Çalışmalar sonucundaki farklılıklar 

sadece metodolojiden değil genetik, etnik ve ırktaki farklılıklardan, enlemsel ve 

mevsimsel farklılıklardan da kaynaklanmaktadır. Vitamin D eksikliği genellikle 

klinikte fark edilmez fakat laboratuvar ölçümleri kolaydır ve tedavisi de ucuzdur. 

Oral takviye en iyi tolere edilendir ve en efektif yoldur. Fakat reprodüktif dönemde 

vitamin D’nin etkisinin optimal düzeyi belli değildir. Özellikle reprodüktif dönemde 

ve gebede anne ve bebek için maksimum yarar için en uygun düzeyi ve 

prekonsepsiyonel başlangıç ve uygun dozu belirlemek hala önemli bir konudur. 

Yüksek kalitede geniş ölçekli randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Vitamin D eksikliği ile risklerin deneysel sonuçlarının doğrulanmasıyla halk 

sağlığına yönelik uygulamalara geçilebilir. 
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ÖZET 

Çalışmamızda fötal kalp atımı pozitif olan ilk trimester gebeliklerin bu 

haftadaki vitamin D seviyelerinin ilk trimester gebelik kayıplarına olan ilişkisini 

prospektif olarak araştırmak amaçlanmıştır. 

Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

gebe polikliniğine gebeliğin ilk muayenesi için başvuran, tekiz, fötal kalp atımı 

pozitif olan hastalar çalışmaya dâhil edildi. Çalışmaya 63 normal seyirli gebelik, 65 

intrauterin gebelik kaybı ve 60 abortus imminens dâhil edilerek toplamda 188 

hastanın vitamin D düzeyleri incelenerek yaş, gravida, vücut kitle indeksine göre 

değerlendirildi. 

Gruplar arasında yaş, VKİ, gravida açısından fark bulunmazken, hastaların D 

vitamini ortalaması 7,45± 4,64 (2-36) ng/ml olarak saptanırken, normal seyirli grupta 

10.04±6.19, abortus imminens grubunda 7.60±3.13, intrauterin exitus grubunda 

4.8±1.73 ng/ml olarak ölçülmüştür. Vitamin D düzeyleri normal seyirli gruptan 

intrauterin exitus grubuna doğru gidildikçe azalmakta olup intrauterin exitus 

grubunda en düşüktür. Fark anlamlı olarak saptanmıştır (p:0,01). Vitamin D 

düzeyinin intrauterin exitus grubu için ROC eğrisinde 6,87 ng/ml cut-off noktası için 

sensivite 0,908 spesifisite 0,644 olarak tespit edilmiştir (Area:0,817, p<0,05). 

Sonuç olarak hastaların çoğunda vitamin D düzeyleri düşük olmakla birlikte 

intrauterin exitus grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak daha düşüktür. 

Yetersizlik düzeylerinin yeniden gözden geçirilmesine, çalışılan testlerin 

kalibrasyonuna ve daha geniş popülasyonlarda tekrarlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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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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