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111- OZET

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI HASTALARINDA
SERUM 25-HIDROKSI VITAMIN D VE 8-HIDROKSI- 2-
DEOKSIGUANOSIN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Dr. Serhat HASUS, Uzmanhk Tezi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A .D.
Prof. Dr. Ozcan BALAT , EYLUL 2019, 63 sayfa

Amagc: Bu ¢alismamizin amaci tekrarlayan gebelik kaybi hastalarin  serumunda  25-hidroksi
vitamin D ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin dizeylerine bakarak  erken tamidaki etkisini
belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada tekrarlayan gebelik kaybi hastalar 1 serumundan 25-hidroksi
vitamin D ve  8-hidroksi-2-deoksiguanozin diizeyleri karsilastirildi . Calismada Aralik 2018 ile
May1s 2019 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran 30 TGK hastasi ile herhangi bir
medikal problemi ve gebelik kayb1 olmayan 30 kadm arastuld: . Istatistiksel analizler Mann
Whitney-U test, Shaphiro Wilk testi ve Kikare testi kullanilarak gergeklestirildi . P degeri < 0.05
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tekrarlayan gebelik kayb1 olan hasta gruptan
alinan serumlarda bakilan 25-hidroksi vitamin D ve 8-hidroksi-2- deoksiguanozin diizeyleri anlamli

bulunmada.

Sonug: Hastalarin serumda bakilan  25-hidroksi vitamin D ve  8-hidroksi-2- deoksiguanozin
diizeyleri ile tekrarlayan gebelik kaybi1 hastalarin tanisinda uygun yontem olmadigi anlasilmaktadir .
Hastalarda D vitamini eksikligi ve yetersizligi cok yaygin goriilmesinden dolay1 anlamli sonug
¢itkmamuistir

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi , 25-hidroksi vitamin D, 8-Hidroksi-2-
Deoksiguanozin
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V- ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM 25-HYDROXY VITAMIN
D AND 8- HYDROXY-2-DEOXYGUANOSINE LEVELS IN
RECURRENT PREGNANCY LOSS PATIENTS

Dr. S.HASUS, Expertise Thesis,
Department of Obstetrics and Gynecology,
Prof. Dr. Ozcan BALAT , SEPTEMBER 2019, 63 pages

Objective: The aim of this study is to determine effects of 25-hydroxyvitamin D and 8-
hydroxy-2-deoxyguanosine in the serum of recurrent pregnancy loss for early diagnosis.

Material and Methods: In this study, the levels of 25-hydroxyvitamin D and 8- hydroxy-2-
deoxyguanosine are compaired in patients with recurrent pregnancy loss and healthy women. In this
study, 30 TGKs who administered to Gaziantep University Medical Faculty Sahinbey Training and
Research Hospital Obstetrics and Gynecology Clinic between the dates of December 2018 and May
2019 and 30 healthy women without any medical problems and any pregnancy loss were observed.
Statistical analyzes were performed by using Mann Whitney- U test, Shaphiro Wilk test and Kikare
test. P value <0.05 was considered significant.

Findings: The levels of 25-hydroxy vitamin D and 8-hydroxy-2-deoxyguanosine in serum
from patients with recurrent pregnancy loss were not significant when compared with the control

group.

Conclusion: 25-hydroxy vitamin D and 8-hydroxy-2-deoxyguanosine levels in serum are
predictive of recurrent pregnancy loss and are not suitable for early diagnosis. Vitamins D
deficiency and inadequacy are common in patient and there was no significant result .

Keywords: Recurrent pregnancy loss, 25-hydroxyvitamin D , 8-hydroxy-2- deoxyguanosine
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1- GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK) birbirini izleyen iki veya daha fazla gebeligin 20. gebelik
haftasindan 6nce spontan olarak sonlanmasidir. Gebeligin sik goriilen bir komplikasyonudur ve

klinik olarak tanimlanmis gebeliklerin yaklasik %15’ini etkilemektedir. (1)

TGK olan ¢iftlerin bir kisminda gebeliklerini kaybetmenin belli ve siirekli bir nedeni vardir.
Tedavi edilebilen olas1 faktorlerin dikkatli incelemesinin yapilmasi gereklidir . Bir kez spontan
gebelik kayb1 %20, iki kez ardarda spontan gebelik kayb1 %4, ii¢ kez ard arda spontan gebelik kaybi
ise %0,8 oraninda ger¢eklesmektedir.(2) Arastirmacilar st tiste iki kez diisiik yapmis k  adinlarda,
ciftlerin tanisal arastirmalarinin yapilmasi goriisiindedirler . Bdylece hasta t¢lnci bir travmaya
maruz kalmadan dnce , onlenebilecek nedenler hakkinda daha erken bilgi sahibi olunabilir . Buna
karsilik TGK olan ¢iftlerin yaklasik %75’inde stresli ve pahal1 bir arastirmaya gidilmeden saglikli
bir gebelik elde edilebilmektedir ancak bu oran artan yas ve onceki diisiiklerin sayisi ile
azalmaktadir. (3)

D vitamini yapisal olarak Ostrojen,testosteron, progesteron ve diger tiim steroid hormonl ara
benzerlik gdsteren bir vitamindir. Steroid yap1 ve fonksiyonundan dolayi, D vitamini biyokimyasal

mekanizmalarda yer alan onciil hiicrelerde 6nemli bir rolii bulunmaktadir. (4,5)

80H-2dG serbest radikaller araciligi ve dogrudan fotodinamiyle olus an, oksidatif olarak hasara
ugramis bir DNA iiriinii olup serum , idrar ve diger materyalde bulunabilmektedir .Reaktif oksijen
tirleri DNA’da en fazla bozuklugu guanozin biriminde olusturmakla birlikte 100’den fazla oksidatif
baz hasar iirliniiniin olusumun a yol agmaktadir .80H-2dG oldukca duyarli ve en sik karsilagilan
oksidatif DNA hasari isaretidir. (6,84-87)

Bu ¢alismamizda TGK olarak , iki ve daha fazla sayida 20. gebelik haftasindan 6nce gebelik
kaybi1 olan kadinlar ele alinmistir. TGK hastalarinda ve gebelik kayb1 olmayan kadinlarda serum 25-
hidroksi vitamin D ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin seviyelerinin karsilastirilarak TGK ile iliskisini
belirlemek ve bu sayede riskli hasta grubunu saptayarak, bu kadinlarin yakin takip altina alinmasini

saglamaktir



2- GENEL BILGILER

2.1. Abortuslar

Bir gebelik kaybinin abortus olarak adlandirilabilmesi i¢in ovulasyon sonrasi en az ne kadarlik
bir siire gecmesi konusunda bir goris birligi yoktur  .(7) Arastirmacilar canli bir fetiisiin
kaybedilmesi ile missed abortus ya da blighted ovumun ay1rt edilmesi gerektigini belirtmektedirler .
(8,9,10)

1977 yilinda World Health Organisation (WHO), gebelik tiriiniiniin agirhigi ve gebelik siirecini
kriter alarak bir abortus tanimi1 getirmistir  .Bu tanima gore ; 20. gebelik haftasindan 6nce , 500
gramdan daha az embriyo veya fetus ve eklerinin , tamaminin ya da bir kisminin uterus kavitesi

digina atilmasi olayina abortus denilmektedir. (11)

Klinik olarak fark edilen yani ultrasonografi ile kalp atiminin saptandigi gebeliklerde abortus
orani %15 dir.(12,13) Bu abortuslarin % 62°si 12.gebelik haftasindan, % 75°1 ise 16. gebelik
haftasindan 6nce olmaktadir. Normal karyotip olan gebeliklerin % 10’u abortusla sonuglanirken;
kromozomal bozukluk olan gebeliklerin hemen hepsi, 10. haftadan 6nce olmak (zere abortusla
sonuglanir. (14,15) Gebeliklerin  %30-60’1 ilk 12 haftada gesitli nedenlerle abortusla

sonug¢lanmaktadir ve tiim kayiplarin en az yarisi fark edilmemektedir. (16)

Yapilan bir¢ok calisma abortus riskinin gegmisteki jinekolojik hikaye ile degistigini
gostermistir. ( 13,17-19) Onceki gebeligi abortusla sonlanan bayanlarda bir sonraki gebelikteki
abortus riski ylksektir. Ayrica yas ile abortus riski artmaktadir . (% 19-24) (17) . 30 yasindan 6nce
risk % 7- 15, 30-34 yasinda % 8-21 iken 35-39 yaslarda % 17-28, 40 yas ve tizerinde ise bu %34-
52’ye ¢ikmaktadir.(20-24) 40 yas tizerinde bu oran %52 olup goriildiigii gibi ileri anne yas1 riski
artirmaktadir. (24-26)

Ayrica gebelik kayip riski progresif olarak gebelik kesesi goriildiikten sonra (% 12), yolk kesesi
izlenirse (%8) ve embriyonik bas -makat mesafesi arttikca (>5 mm’de % 7, 6-10 mm’de % 3,
>10mm’de % 1’in altinda) azalmaktadir. (27)



Abortus tehlikesi olan kadinlarda da embriyonik kalp aktivitesinin izlenmesi iyi prognostik
faktordur, fakat anormal sonografik bulgular (diisiik veya geg¢ olusan kalp aktivitesi , fetal boyutun

gebelik haftasi ile uyumsuzlugu , subkoryonik hematom varsa kayip insidansi yiiksek olacaktir.
(28-29)

Sonug olarak embriyonik kalp aktivitesinin prognostik degeri ileri anne yasi ile azalmaktadir
35 yas ve alt1 kadinlarda bir sonraki kayip oranm1 % 5’in altinda iken 36—39 yas arsinda yaklasik %
10 ve 40 yas ve tizerinde % 29°dur. O halde belirleyici degeri daha 6nceki jinekolojik hikaye, klinik
sartlar ve yasa gore degismektedir. (30)

2.2.Abortuslarda Simiflama

2.2.1.0lus zamanlarina gore

1) Subklinik abortus (Belirlenemeyen abortus): Olay fekundasyondan hemen sonraki
giinlerde gergeklesir, kadin gebe kaldigini fark etmez. Sonugta, ya zamaninda bir menstriiel kanama

veya birkag¢ gilin geciken bir menstriiel kanama ile gebelik sonlanir.

2) Erken abortus: 12. gebelik haftasina kadar olusan a bortuslardir. Diisiiklerin % 80 den
fazlasiilk 12 haftada olmaktadir . Bunlarin en az yarisinin nedeni kromozomal anomalilerdir

Bundan sonra abortus oranlarinda hizli bir diisiis olur. (31)

3) Geg abortus: 13-20 haftalar arasinda olusan abortuslardir.

2.2.2.0lus sekillerine gore

1) Spontan abortuslar: Mekanik ya da farmakolojik miidahale ve zorlama olmadan gebeligin
20. gebelik haftasindan 6nce sonlanmasidir . Klinik olarak saptanmis gebeligi olan 20 yasindan

kiiglik bayanlarda abortus oran1 % 12 iken, 40 yasin tizerindeki bayanlarda bu oran %26 dir. (32)



2) Zorlanmus (provake) abortuslar: Kendi aralarinda ikiye ayrilir.

a)Medikal abortus (Terapétik abortus): Tibbi endikasyonlar nedeniyle gebeligin
sonlandirilmasidir. Maternal agir sistemik hastaliklar , bobrek hastaliklari, kalp hastaliklari, gebelik
psikozu, sarilik, kanser veya fetusda anomali tespit edilmisse , gebelikte teratojenik ilag
kullanilmissa, 6zellikle ilk ii¢ ayda intrauterin enfeksiyon gegirilmisse , genetik hastalik tespit
edilmisse, pelvise asir1 radyasyon uygulanmigsa , fenilketonuri-galaktozemi gibi dogustan metabolik

hastaliklar durumunda medikal abortus yaptirilir.

b)istemli (Kriminal, Elektif ) Abortuslar: Ortada anne ve fetus agisindan hicbir tibbi sorun
yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan 6nce sonlandirilmasidir
Ulkemizde 1983 yilinda ¢ikarilmis 2827 sayili niifus planlamasina dair kanunu ile 10. gebelik
haftasina kadar olan gebelikler istenmedigi takdirde yasal tahliye yapilabilir. (33)

2.2.3. Tamamlanma sekline gore

1) Komplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin tamaminin uterus kontraksiyonlari ile
uterin kavite disina atilmasidir . Tedavide uterin kavite keskin kiretle kontrol edilmeli ve
bosaltilmalidir.

2) inkomplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kisminin uterus kavitesi disina
atilip, bir kisminin ise kavitede kaldigi du rumdur. Doku kayb ile birlikte vaginal kanama ve agrili

uterus kramplar1 vardir. Tedavi uterin kavitenin bosaltilmasidir. (25)

2.2.4. Klinik seyrine gore

Klinik seyrine gore abortuslar bes grupta incelenir;
1-Abortus imminens (Diisiik tehdidi)
2-Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik)
3-Missed abortuslar (Olii diisiik)
4-Septik abortuslar
5-Habituel abortuslar



1)Abortus imminens: 20. gebelik haftasindan 6nce vajinal kanama olmasi seklinde tanimlanir .
Muayenede servikal os kapalidir ve uterin kaviteden kanama oldugu goriiliir . Servikal hareketlerde
ve adneksiyal bolgede hassasiyet yoktur. Doku kayb1 ya da membran riiptiirii yoktur. (11)

2)Abortus incipiens: Abortusun dnlenemezligi, servikal dilatasyon varliginda membranlarin
gros ruptrd ile kendini gosterir. Bu kosullarda abortus hemen hemen kesindir.

3)Missed abortus: Intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger abortus tiplerinde
gorilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur . Ultrasonografide fetal
viabilite saptanmaz ve takiplerde Human Chorionic Gonadotrophin (HCG) artmaz. Tedavi uterin

kavitenin keskin kiiretle bosaltilmasidir. (34)

4)Septik abortuslar: Genellikle kontamine cisimle diisiik yaptirma girisimi sonucunda ortaya
¢ikar. Endometrit olagan bir sonugtur ancak parametrit , peritonit, endokardit ve septisemi de
olusabilir. Ajan patojen ¢ogu kez E .coli, diger enterik gr (-) bakterilerdir. Yerlesmis bir septik
abortus tablosunda ciddi hipotansiyon, oliguri, andri, hemoliz, DIC(Dissemine Intravascular
Coagulation), paradoksik hipotermi ve l6kopeni gorilebilir . Tedavide temel prensip ; uterusu

bosaltmak ve sokla miicadele etmek, agresif olarak parenteral antibiyotik tedavisine baslamaktir.

5)Tekrarlayan gebelik kayb1 (Habituel abortuslar): Tekrarlayan gebelik kayb1 veya habituel
abortus ; arka arkaya 2 veya daha fazla gebelik kayb1 olarak tanimlanir. (1,2)

2.3. Abortuslarda Semptom Ve Bulgular

Spontan abortus olgularinda oldukca sik goriilen 2 semptom vardir:
1-Vaginal kanama: Cogu kez sekonder bir amenoreyi takip eden bir kanamadir . Kanamaya,
anemi veya presok tablosu semptomlari (halsizlik, bitkinlik, bas donmesi vb.) eslik edebilir.

2-Pelvik agr1: Uterus kontraksiyonlarindan ve servikal dilatasyondan kaynaklanir.

Bu semptomlara enfeksiyon eklenirse pis kokulu kanli vaginal akinti, 38C ve Uzerinde viicut

1s1s1, koagiilasyon bozukluguna bagli mukoza ve deride petesial kanamalar olabilir.



2.4. Abortuslarda Tamisal Yaklasim

Spontan abortuslar klinige hafiften siddetliye , araliklidan siirekliye kadar degisen kanama
profili, karin ve kasik agris1 ile bagvurur . Anamnezde olgunun son adet tarihi, daha énceki adet
diizeni ve daha oOnce vyapilan tetkikler, muayene ve  gorintiileme bulgulari muhakkak

sorgulanmalidir. Fizik muayenede vital bulgular ve genel saglik durumu degerlendirilir

Kanamanin degerlendirilmesi: ilk trimesterde kanama ile gelen olguda : 6ncelikle olguda
kanamanin jinekolojik mi yoksa jinekolojik olmayan (servikal, vaginal ve uterin patolojiler ) bir
nedene mi bagl oldugu ayirt edilmelidir . Takibinde yapilacak ultrasonografik inceleme ile ektopik
gebelik, normal gebelik ve molar gebelik ayrimlari rahatlikla yapilabilmektedir. Ultrasonografinin
yetersiz oldugu olgularda kandaki HCG diizeylerinin 6l¢imii normal ve anormal gebeliklerin
tesbitinde 6nemli deger tasimaktadir . Serum HCG degeri 1800 mlU/ml (zerinde olan ve
transvaginal ultrasonografide kavitede gebelik kesesi saptanmayan olgularda ektopik gebelik
yoniinde arastirma yapilmalidir . (35) Tek bir deger tan1 koydurmazken ardisik 6l¢timler gebeligin
viabilitesi hakkinda bizleri aydinlatacaktir. Bu olgularda mutlaka kan sayimi, kan gurubu ve Rh

tayini yapilmalidir. (36)

Transvaginal ultrasound %90-100 sensitif ve %80-90 spesifiktir.(37) Missed abortus
olgularinda ultrasonografik ve doppler inceleme ile tan1 konur . Olgularda gebelikle ilgili belirtiler

gerilemistir.

Canli bir gebelikte progesteron diizeyi 25 ng/ml iizerinde, HCG artis1 48 saatte % 66 oraninin
uzerinde ve normal sonografik bulgular mevcuttur . Progesteron diizeyi 5 ng/ml altinda, ultrason
bulgular1 canli olmayan gebelik yoniinde ve HCG degerleri plato ¢iziyor veya azaliyorsa canli
olmayan bir gebelik mevcutur.

Progesteron degerleri 5-25 ng/ml arasinda, HCG duzeyleri belirsiz ve ultrasonografik bulgular
stipheli ise kesin olmayan bulgulardan bahsediyoruzdur . Bu olgularda 1 hafta sonra ultrasonografi
tekrarlanmali ve HCG diizeyleri 2 veya 3 giinde bir yapilmalidir. Canli gebeligi olan olgular
kanamasiz 1 haftaya kadar abortus tehdidi olarak kabul edilir. (38)

Degerlendirmede ultrasonografi:

Transvaginal ultrasonografide yaklagik 5.haftaya kadar sonografik olarak bulgu olmazken 5.
haftadan sonra kese izlenir. Bu haftada yolc sac ve embriyoner pol izlenmez, kese bostur.



Siklikla ektopik  gebelikteki pseudosacla karisabilir . 5.haftadan sonra yolc sac
goruntilenmesiyle ektopik gebelik ekarte edilir. 6. haftalarda embriyoner pol izlenir. Siipheli

durumlarda laboratuar bulgulari ile tan1 desteklenir, progesteron ve HCG 6l¢timleri yapilir.
Ultrasonografik tan1 agagidaki kriterlere gére yapilmaktadir:

1.Missed abortus, CRL’si(Crown-rump length) 5 mm’den biyuk olan embriyolarda fetal kardiyak

aktivitenin olmamasi,

2.Anembriyonik gebelik, kese ¢apinin abdominal yoldan 25mm’den, vaginal yolla 18mm’den fazla

oOl¢iilmesine ragmen fetal poliin izlenmemesidir. (39)

2.5. Abortuslarda Tedavi

Spontan abortusda tedavi Kklinik seyrine gore belirlenir; Abortus imminenste hasta yatak
istirahatine alinir ve gézlenir . Kanama devam ediyorsa hospitalize edilir . Progesteron tedavisinin
etkinligi tartismalidir. Ultrasonografik inceleme ile fetal viabilite takip edilir.

Abortus incipienste, inkomplet abortusta, missed abortusta ve septik abortusta uterin kavite
hemen bosaltilmalidir. Oksitosin infiizyonu ile birlikte suction kiiretaj kullanilir. Komplet abortus
durumunda hasta kanama agisindan takip edilmeli ve her ne tip olursa olsun tum abortus ve kiretaj
materyali patolojik olarak incelenmeli ve mol veya koryokarsinoma ekarte edilmeli. (40)

2.6. Tekrarlayan Gebelik Kayb1 (Habituel Abortuslar)

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojik faktorlerine bakacak olursak:

1) Genetik nedenler

2) Anatomik nedenler

3) Endokrinolojik nedenler
4) Enfeksiy6z nedenler

5) Cevresel nedenler

6) Kalitsal trombofililer

7) Immiinolojik nedenlerdir.



1-Genetik Nedenler: Spontan abortuslarin ¢gogu embriyo ve fetusteki anormal komozomlardan
kaynaklanmaktadir. En sik goriilen anormallik otozomal trizomilerdir (kromozom 13-16, 21 veya
22). Daha sonra monozomi X (45X0) ve poliploidiler gelmektedir. Tekrarlayan gebelik kayb1
olanlarin % 4-8’inde, ¢iftlerden biri veya digerinde fetusta kromozomal dengesizlige neden
olabilecek kromozomal anormallikler mevcuttur.(43,44) En sik goriilen anormallikler dengeli
translokasyonlar (Resiprokal, Robertsonian), cinsiyet kromozom mosaizmi , kromozomal
inversiyonlardir. Abortus materyalinde yapilacak olan karyotip analizi sonucu gebelik kaybinin
sebepleri olan andploidi, eslerden birinde translokasyon varligini veya genetik olmayan bir nedeni
aciklayabilir.

2-Anatomik nedenler: Gebelik kaybi riskini artiran anatomik nedenler; konjenital uterin
malformasyonlar, uterin leiomyomlar ve intrauterin adezyonlardir. Uterusun incelenmesinde temel
yontemler; histerosalpingografi (HSG), transvaginal ultrasonografi ve sonohisterografidir. Magnetik
rezonans goruntuleme (MRG) ve endoskopi (histeroskopi ve laparoskopi), basit ydntemlerle

belirlenen anomalilerin daha iyi tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir.

Konjenital uterin malformasyonlar: Mevcut verilere gore major uterin anomali goriilme siklig
yaklasik % 2 olup tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda bu oran 3 kat fazla (% 6-7) gorilmektedir.
(45,46) Miiller kanali anomalileri AFS’nin (American Fertility Society) 1988 yilinda yaptigi
siniflamaya gore tanimlandi.

Buna gore:
Klas I: Agenezi ve/veya hipoplazi
Klasll: Unikorn uterus
Klaslll: Uterus didelfis
KlaslV: Uterus bikornis
KlasV: Uterus septus
KlasVI: Uterus arkuatus
KlasVII: DES ile iligkili. (40)

Unikorn Uterus, miilleryen kanallardan birinin gelisim yetersizligi sonucu olusmaktadir. Bu
kadinlarda gebelik sonuglar1 genellikle kotiidiir, gebeliklerin yaklasik yaris1 diisiikle
sonug¢lanmaktadir. (47)



Uterus Didelfis, miiller kanallarinin tam olarak birlesmemesi sonucu olusur . iki serviks ve iki
uterus mevcuttur . Uterus didelfisli kadinlarin gebeliklerinin yaklasik % 40’1 spontan abortusla
sonuglanmaktadir. (47)

Uterus Bikornis, fundus seviyesinde miilleryen kanallarin yetersiz birlesmesi sonucu olusur
Birlesik alt segmenti olan 2 ayr1 uterin kavite ve tek serviks vardir. Bikornu uterusu olan
kadinlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayip oram1 % 30, tiim gebeliklerde fetal kayip orani
% 40 bulunmustur. (47)

Uterus Septus , normalde birlesmesi gereken 2 uterusu ayiran orta hat septumun yetersiz
rezorbsiyonu sonucu olusur . Uterin septum, en sik goriilen uterin gelisim anomalisidir ve genel
popiilasyonda tiim major malformasyonlarin % 80-90’1m1 olusturmaktadir . Bu anomali ayni

zamanda kotii gebelik sonuglartyla ilisikili olan en sik anomalidir. (48)

Bir¢ok ¢alismadan elde edilen veriler , uterin septumu olan kadinlarda gebelik kayip oraninin
%85 oldugunu gostermektedir. (47)

Uterin Leiomyomlar : Myomlarin tekrarlayan gebelik kayiplarindaki mekanizmalarinin timii

bolgesel kan akiminin yetersizligine baglanmistir. (49)

Gebelik ve implantasyon oranlar1 gibi gebelik sonuglar1 ; submukoz myomlarda kot , fakat 5-7
cm.’in altindaki subserdz veya intramural myomlardan etkilenmemektedir .(50,51) Myomlar uterin
kaviteyi doldurmadigi veya kavitede sekil bozuklugu yapmadig siirece myoma bagli di ger spesifik
semptomlar yoksa, cerrahi gereklilik yoktur.

Intrauterin Adezyonlar : Endometriumu yeterince zedeleyen herhangi bir olay intrauterin
adezyonlara neden olabilir . En sik gortilen kiiretaj nedenin spontan abortuslar oldugu diistiniiliirse
intrauterin adezyonlar 6nce gebelik kayiplar1 sonrasi olusurken daha sonra tekrarlayan gebelik
kayiplarina neden olmaktadir . ( 52) Intrauterin adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayiplarinin
mekanizmasi azalmis fonksiyonel uterin hacim ve endometrial fibro  zis ile plasental yetersizligi
neden olabilecek inflamasyondur. (53)

3-Endokrinolojik Nedenler: Gebelik kayip riskini artiran endokrinolojik nedenler, tiroid
hastaliklari, diabet, polikistik over sendromu (PCOS) ve luteal faz defeketleridir. Subklinik
hipotiroidizmin benign olarak kabul edilmemesi gerektigini ve tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarda tiroid stimulating hormon (TSH) taramasini da igeren erken incelemenin gerekliligini
belirtmektedir. (54)
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Metabolik kontrolu iyi olan diabetik kadinlardaki gebelik kayip riski diabetik olmayan
kadinlardan farkli degildir fakat ilk trimesterde yiiksek kan glikoz ve hemoglobin A 1C (HbA1C)
diizeyleri abortus riskini artirmaktadir. (55,56)

Ovulasyondan gebeligin 7-9. haftalarina kadar gegen siiredeki erken gebeligin devami korpus
luteumdan progesteron iiretimine baglidir . Luteal faz yetmezligi ve luteal faz defektleri belli basl
luteal fonksiyonlarin uygunsuzlugu ile 6zellikle potansiyel implantasyon bdlgelerindeki
endometriyum gelisiminin yetersiz veya uygunsuz olmasi sonucunda kotii obstetrik sonuglara yol
acmaktadir. PCOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemi ve artmis plazminogen activator inhibitor ~ (PAI)
aktivite diizeylerinin, artmis gebelik kayip sikligina (% 30-50) neden oldugu belirtilmistir. (57)

4-Enfeksiy6z Nedenler: Erken gebelik kayiplarinin nedeni olarak servikovaginal
infeksiyonlarin olasiligini bildiren veriler yetersizdir . Tekrarlayan gebelik kayip nedeni olarak
Chlamidya trachomatis, Ureaplasma ve Mycoplasma bildirilmistir. Ayrica Toxoplasma gondii |,
Listeria Monocytogenez, Herpesviriis ve Citomegaloviriis de neden olarak bildirilmistir. (58)

5-Cevresel Faktorler: Sigara, alkol ve asir1 kahve tiikketimi , gebelik kaybina hazirlayici
cevresel faktorler olarak bilinmektedir . Ilk trimesterde giinde 10 adetten fazla sigara icenlerde
abortus riskinin 1,4 kat arttig1 gosterilmistir. (59) Diisiik doz alkol alanlar, haftada 7 kadehten fazla
sarap i¢enler ve alkolikler tizerinde yapilan ¢alismalarda abortus riskin in arttigi saptanmistir. (60)
Anestetik gazlar , perkloretilen (kuru temizleme solventi ) ve diger organik ¢oziiciiler ve agir

metallere maruz kalmak gebelik kayip nedenleri olarak bildirilmistir.

6-Kalitsal trombofililer: Basit olarak patolojik tromboz, pihtilagsma faktorleri, antikoagilan
proteinler (protein C , protein S , antitrombin Ill ) ve fibrinolitik mekanizmalar arasindaki

dengesizligi gosteren koagiilasyon ve fibrinolizis arasindaki uyumsuzluk sonucu olugmaktadir.

Normal gebelik; faktor 5, 7, 8, 10 ve fibrinojen diizeylerinin arttig1 , protein S seviyesinin
azaldigi, aktive protein C’ye kars1 direncin arttigt , PAI konsantrasyonunun arttig1 ve trombosit
agregasyonuna egilimin arttig1 hiperkoagiilabl bir durumdur . Birgok genetik mutasyon kalitimsal
olarak tromboza egilimi arttirmaktadir . Bunlar protein C eksikligi , protein S eksikligi, antitrombin
I eksikligi , aktive protein C rezistansi, protrombin G20210 mutasyonu, metilen tetrahidrofolat
rediuktaz (MTHFR) enziminin 667 ve 1298 mutasyonudur. Kalitsal trombofililerden en sik goriileni
Faktor V Leiden mutasyonudur . (61,133) Ikinci siklikta gériilen mutasyon protrombin G~ 20210
geninin etkilenmesidir. Mutasyon homozigot ya da heterozigot olabilir . Ugiincii siklikta goriilen
diger mutasyon MTHFR enzimini kodlayan geni etkilemektedir . Burada tromboz icin bilinen bir
risk faktorii olan hiperhomosistinemiye egilim olmaktadir . Hiperhomosistinemide ateroskleroz,
kardiyovaskiiler hastalik, arteryel ve vendz tromboz, ndral tiip defekti ve tekrarlayan gebelik kaybi
riski artar.
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7-immiinolojik nedenler: immunolojik nedenler otoimmun ve alloimmun olarak ikiye ayrilir.

1- Otoimmun bozukluklar: Otoimmun bozukluklarda [sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
antifosfolipit antikor sendromu (APAS) gibi] kisinin 6zel bir béliimiine kars1 immun yanit
olusmaktadir. SLE gebelik kayiplariyla iliskilidir . SLE’li kadinlarda goriilen fetal 6liimlerin hemen
hepsi antifosfolipit antikorlarla iligkilidir . Bu antikorlar fetal distres ve 6limde en duyarli
gostergelerdir.(62) APAS spesifik klinik ve laboratuvar 6zellikleri olan otoimmun hastaliktir ve bu
ozelliklerden tan1 koyabilmek i¢in en az bir tanesi gerekir. Klinik tani kriterleri tromboembolik
olaylar1 ve gebelik kaybimi (10 haftadan kii¢iik 3 veya daha fazla kayiplar , 10. haftadan sonraki
fetal 6lum, ciddi preeklampsi veya plasental yetersizlik nedeni ile  34. haftadan kiiglik premattr
dogum) icerir. Gebelik varliginda ya da yoklugunda yapilan iki laboratuar tani kriteri vardir
Birincisi lupus antikoagilan, ikincisi ise orta veya ylksek seviyelerdeki antikardiyolipin
antikorlarin (IgG veya IgM) gosterilmesidir. Anormal laboratuar bulgular1 en az 6 hafta ara ile 2 kez
gosterilmelidir. (63)

2- Alloimmun bozukluklar: Alloimmun bozukluklarda fetal veya plasental antijenlere karsi
anormal maternal immun yanit olusmaktadir . Bu yanitlar ; maternal sitotoksik antikorlar , natural
killer hiicre fonksiyon ve dagilimlarindaki anormallikler seklinde olusmaktadir. Tekrarlayan gebelik
kayiplarinin nedenleri arasinda en yeni goriis maternal -fetal yuzdeki lokal immun fonksiyonlardaki
dizensizliktir. Bu immiin fonksiyonlar erken gebelik desiduasindaki biiyiik grantiler lenfositlerin

varlig1 hormonal degisimler ve trofoblast invazyonuyla diizenlenmektedir. (64)

2.7. 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin

2.7.1. Oksidatif Stress ve Reaktif Oksijen Turleri

Canli organizmalarda , normal metabolizma esnasinda veya patolojik yolla olusan serbest
radikaller ve bunlara kars1 koruyucu sistem olan antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin

serbest radikaller lehine kaymasi “oksidatif stres” olarak adlandirilir. (68)

Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinda peroksidasyona
neden olan serbest radikal Uretimi arasindaki dengesizliktir .(69) Oksidatif stres giinimuzde bircok
hastaligin patofizyolojisinde rol oynamaktadir . Oksidatif stres siklikla protein, lipid ,karbonhidrat
ve DNA metabolizmasi iizerindeki toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara sebep oldugu
diistintilmektedir. (70)
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Lipitlerin iizerine etkileri oldugunda membran akiskanliginda azalma ve permeabilitede
degisiklige yol agarlar . Lipitler Gzerindeki bu hasara lipit peroksidasyonu denir. Monosakkaritlerin
otooksidasyonu neticesinde hidrojen peroksid (H202), peroksitler ve okzaldehitler olusur . DNA
Uzerine serbest radikal (6zellikle hidroksil) saldiris1 ger¢eklesirse sarmal ayrilmasi, yikimi ile baz ve
deoksiriboz fragmantasyonu sonucunda sitotoksisite , mutasyon ve malign degisim pot ansiyeline
sebebiyet verir. (71)

Serbest radikaller dis orbitallerinde eslenmemis elektron igeren kisa dmiirlii , oldukg¢a kararsiz
ve etkin molekiiller olarak tanimlanir . Bu molekuller gen instabilitesi , yaslanma, dejeneratif
hastaliklar ve kanser gibi olusumlarda rol oynamaktadir . Oksijenden olusan radikaller
metabolizmadaki en 6nemli serbest radikallerdir . Yasayan hiicrelerde hem endojen hem de ekzojen
reaksiyonlarda devamli reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusur.(72) ROT asiri miktarda iiretild iginde
veya antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda zincirleme tepkimelerle hiicre hasar1 veya
olimii gergeklesebilir. (73)

Biyolojik sistemdeki ROT” lar; hidroksil radikalleri (OHe), stiperoksit anyonu(O2-), singlet 02,
H202 ve hipoklorik asit (HOCI) ile nitrik oksit ve peroksil radikali (ROO) oksidatif streste rol
oynayan en 6nemli serbest radikallerdir. (74,75)

2.7.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicre ve organ sistemlerini ROT’ lara kars1 koruyabilmek i¢in  organizma karmasik bir sistem
gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli , etkilesimli ve birlikte ¢alisan ¢esitli bilesenler
icerir. (76) Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilardir . Oksidan molekullerin

neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirirler.

Hiicre dis1 savunmada ; alblmin, bilirubin, transferin, seruloplazmin gibi ¢esitli molekiiller
bulunmaktadir. Ayrica siipiiriicii antioksidanlar da denilen vitamin C (Askorbik asit), karoten
(Vitamin A 6n maddesi ), vitamin E (a-Tokoferol), Urik asit, flavanoidler ve ko -enzim Q gibi
maddelerde bulunmaktadir . Asil antioksidan savunmayi saglayanlar hiicre i¢i serbest radikal
toplayict enzimlerdir. Bu enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon peroksidaz (GSH- Px),glutatyon rediiktaz, katalaz (CAT) ve mitokondrial sitokrom
oksidazdir. Bu enzimlerin fonksiyonlar1 icin bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler
gereklidir. (77)
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Birincil antioksidanlar olarakta adlandirilan bu enzimler; serbest radikallerle reaksiyona girerek
bunlarin daha zararli formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu engellemektedir
Hiicre dis1 savunmayi yapan ikincil antioksidanlar ise  ; direk reaksiyona girerek onlar1 daha az

zararl ve daha kararli tiirevlerine doniistiirtirler. (71,78)

2.7.3. DNA Hasar1, Nedenleri ve Onemi

Radyasyon ve kimyasaller gibi dis faktérler DNA’nin kimyasal ve fiziksel yapisinda
degisikliklere sebep olabi lir. Bu degisiklikler replikasyonu ve transkripsiyonu durdurabilir ve bu

nedenle mutasyonlar olusturabilir veya 6liimciil olabilir.

Genetik materyalin molekiiler biitiinliigiinde endojen veya ekzojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tiim degisikli kler “DNA hasar1” olarak adlandirilir. DNA’da olusan baslica hasarlar;
kromatin yapisinin bozulmas1 , DNA bazlariin oksidasyonu , yanlis eslesmesi ve tubulin
polimerizasyonun baskilanmasi , bazlarin kimyasal olarak degismesi , kromatin yapisindaki
anomaliler, DNA zincirinin kirtlmas1 , DNA-DNA ve DNA - protein gaprazlagsmalari, DNA da
mutasyonlar gibi bir takim yapisal bozulmalardir. (79,80)

Insan viicudundaki hiicreler , hiicresel enerji iiretiminin dogal {iriinleri olarak ¢evredeki
kimyasal ajanlarla ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri  (ROT) tarafindan siirekli saldirtya ugrar .
Bununla birlikte, inflamatuar hastaliklar da, patofizyolojik mekanizmanin parcasi olarak ROT
uretirler. (81)

Superoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen turleri de, 8-oksiguanin igeren ¢esitli
lezyonlar olusturur. Bu tip hasar kendiliginden gelisebilecegi gibi farkli i¢ ve dis etkenlere bagli da
gelisebilir. Cevresel faktorler gibi ekzojen ve DNA replikasyonu ve DNA rekombinasyonu gibi
hlicresel olaylar sirasinda da endojen olarak genomik DNA’nin biitiinliigiinde degisikliklere sebep
verebilir. (79,80)

Oksidatif stresin, mutagenezis ve karsinogenezis ile seyredebilen DNA hasarini indiikledigi
bilinmektedir. (82) Normal aerobik solunumun yan runleri olan aktif oksijen tirleri , stiperoksit
radikalleri, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri (OH), oksidatif hasarlara ve bunlarin
sonucunda ¢esitli hastaliklara neden olurlar . Oksidatif stresin , farkli mekanizmalar ile DNA
tizerinde baz ve s eker modifikasyonlar1, tek ve ¢ift zincir kiriklar1 , abazik bolgeler, DNA-protein
capraz baglanmasi gibi bir takim lezyonlara neden olarak hasara yol agtig1 bilinmektedir . (79,83-
85)
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2.7.4. 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin ve Olusum Mekanizmasi

Reaktif oksijen turleri DNA’da 100’den fazla oksidatif baz hasar iiriiniiniin olusumuna neden
olmakla birlikte, en sik bozukluk guanozin biriminde gézlenmektedir. 80H-2dG oldukga duyarl ve
en sik karsilasilan oksidatif DNA hasar1 gostergesidir (Sekil 1). 80OH-2dG, adenin ile yanlis eslesir
ve yiiksek siklikta G-T transversiyonuna neden olur. (79,84-87)

HO

Sekil 1. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin.

80H-2dG modifiye bir bazdir. Guanin, DNA bilesenleri i¢erisinde en diisiik iyonizasyon
potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir . Oksidatif yikim sonucu deoksi
guanozin olusur, deoksiguanozin (dG) dort dogal niikleotid iginde en kolay okside olandir.

Belirlenen bolgelerde lezyonlar iceren oligonukleotidlerin biyokimyasal , biyofiziksel ve
biyolojik incelenmesi, DNA lezyonlarinin etkileri i¢in bir molekiiler temel olusturmaktadir . (89,90)
Guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusur. (Sekil 2,Sekil 3).



OH ,.4a

Sekil 2. Oksijen radikalleri ile 8OH-2dG olusumu. (88)

OH

B-OH-dG
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Sekil 3. Ortak DNA lezyonlar1 2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin (FapyGua) ve (80H-2dG)’in

olusum mekanizmasi.(91)
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2.7.5. 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin Olusum Nedenleri

80H-2dG oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarinin bir gostergesi olarak onemi artmaktadir.
DNA ekzojen ve endojen kaynakli oksidanlardan gelen oksidatif hasara maruz kalmaktadir.
Oksidatif hasara yol agabilen her tiir maddenin DNA hasarina ve dolayisi ile 80H-2dG olusumunda
rol oynamasi beklenen bir durumdur . Bilinmektedir ki ¢esitli kimyasal maddeler 80H-2dG
diizeyinde artisa neden olmaktadir . Etil alkol, 3- metil alkol-4 dimetilaminoazobenzen, demir
nitrilotriasetat (Fe-NTA), asbestos gibi kimyasal maddelerin yapilan deneylerden sonra , yemek
borusu, karaciger, bobrek ve akcigerde , 80H-2dG diizeylerinde artis oldugu gézlemlendi
Karsinogenezisin olusum mekanizmalarindan biri de doku DNA’sinda  80H-2dG olusumunundan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir. (88)

Ek olarak sigara , kadmiyum, dizel gibi hergiin maruz kaldigimiz kimyasal maddelerin
deneysel olarak uygulandigi ¢alismalarda da 80H-2dG diizeyini arttirdig: bildirilmistir. (88)

2.7.6. 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin Diizeylerinin Klinik Onemi

DNA'nin kimyasal biitlinliiglinii korumak, genetik bilgi tagimasi nedeniyle ¢ok énemlidir. DNA
biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve eksojen etkenlere maruz kalmaktadir. DNA hasari,
yaslanma ve kanser gibi pek ¢ok farkli hastaliklarin olusmasinda sebeptir .(89) Kolon kanseri ,
diyabet, hipertansiyon, alzheimer hastalarinda , 80H-2dG diizeylerinde belirgin artis oldugu
saptanmustir. (92-93)

DNA oksidasyonu bir 6l¢lsu olarak 80H-2dG ortaya ¢ikist , genellikle seker hastaligi , kalp
damar hastaliklar1 ve kanserde siklikla gézlendigi lizere oksidatif DNA hasarinin takibinde yeni bir
metod olmustur . Guanin, molekiiliin 8. pozisyonuna bir hidroksil grubunun katilmasiyla
oksidasyona en meyilli niikleik asittir . 80H-2dG artis1 nedenleri arasinda ateroskleroz ve
hiperglisemi de vardir. (94)

Superoksit anyon ve nitrik oksit gibi ROT , antioksidan sistemlerini etkisiz hale getirirler ve
viicutta oksidatif stres gelismesi ne neden olurlar . ROT un baslica hiicresel hedefleri , membran

lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlardir.
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Oksidatif stresin ¢esitli hastaliklarin ve yaslanma siirecinin gelismesinde énemli bir rol
oynadigi bil inmektedir. 80H-2dG, DNA reaktif oksijen tiirleriyle yikimlandigi zaman meydana
gelir. 80OH-2dG insan ve hayvanlarda idrar, serum ve dokuda belirlenebilir ve oksidatif stresin en
hassas biomarkirlarindan biridir. Ayrica dokudaki 80H-2dG diizeyleri de, organlardaki oksidatif
stresi gosterir. (94-96)

Oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olan 80H-2dG’in miktar1 arttik¢a
idrarla da atildig1 bilinmektedir . Okside DNA devamli onarilir ve okside bazlar idrarla devamli

olarak atilir. Uriner 80OH-2dG &l¢iimii oksidatif hasarin bir indikatdrii olarak yol gdsterebilir.
(97,98)

Tip-1 diyabeti olan hastalarda, tan1 aldiginda yapilan idrardaki 80H-2dG 6lglimii baz alinarak,
artan oksidatif stres ve vezikiiler komplikasyon riskinin hesaplanabilecegi bildirilmistir.(99)
Diyabetik hastalardaki idrar ~ 80H-2dG seviyesi saglikli nesnelerin idrarindan daha yiiksek

bulunmustur. 80OH-2dG’in idrarla atilimi, mikroalbiiminiiri ile birliktedir. (100)

2.8. D Vitamini

D vitamini antiproliferatif , imminomodulatér, prodiferansiyatif ve proapopitotik fonksiyonlar
gibi kemik dokusu dis1 etkilerinin anlasilmasi bu hormonun farkli yonleri ile yeniden biiyiite¢ altina

alinmasina neden olmustur. (101,102)

2.8.1. D Vitamin Sentezi, Etki Mekanizmasi ve Metabolizmasi

D vitamini steroid yapida bir hormon olup viicutta kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda rol
oynamaktadir. Gidalarla alinan ergokalsiferol (D2) ve deride sentezlenen kolekalsiferol (D3) olan
iki kaynagi vardir ve ortak yolakta metabolizmalari ilerledigi i¢in D vitamini olarak anilirlar
Epidermiste 290-315 nm dalga boyundaki 1sinlar 7-dehidrokolesteroliin (provitamin D3)
nonenzimatik fotolizasyonuyla 6nce previtamin D3’e sonra da 1siya duyarli izomerizasyon ile
vitamin D3 olusur.

Giinesin ultraviyole -B (UVB) 1smlarinin katkisiyla D vitaminin %90-95’i bu yolla
uretilmektedir. Giines 1s18indan yeterli diizeyde faydalanalarin ayrica D vitaminini almalarina gerek
yoktur. Deride previtamin D3 olusunca, vitamin D3 veya nétr sekil olan takisterol ve lumisterol gibi

yan {riinlere doniigiir. Bu mekanizma kisiyi vitamin D fazlaligindan korur.
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Sentez edilen D vitaminin ¢ogunlugu serumda D vitamini baglayici pr otein (DVBP) ile

tasinmakta iken %1-3 ‘liik boliimii serbest halde olarak dolasimda bulunmaktadir.

Hedef doku reseptorlerine D vitamininin etki edebilmesi i¢in karacigerde sitokrom p 450-25
hidroksilaz (CYP27A1) ile 25-OH D daha sonrasinda bobrekte 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1) ile
1,25-OH D (1,25 dihidroksi vitamin D-aktif vitamin D)’ye dontismesi gerekmektedir.

Yagda eriyen vitaminlerden olan D vitamini yag dokusunda depolanmaktadir . Bu sayede yari
omrii ¢ok daha uzun olmaktadir. 25- hidroksilaz enzimi D vitamini sentezindeki en énemli

enzimlerdendir ve dolagimdaki D vitamininin en biiyiik kismin1 25-OH D olusturur.

Aktif vitamin D’nin yarilanma 6mrii yaklasik 3,5-21 saat aras1 degismektedir. DVBP olmayan
farelerde serum kalsiyum, parathormon (PTH) degerleri normal olmasina ragmen , dolasimdaki 25-
OH D ve 1,25- OH D’nin diizeyleri diisiik bulunmustur.

Bu durum DVBP’nin hiicre icgine girerek hedef organ etkisi gosterecek olan 1,25-OH D
diizeyleri hakkinda tam bilgi veremedigi ni géstermektedir. Bu sebepten D vitamini hakkinda en iyi
bilgi veren parametre yarilanma émrii 15-20 glin olan 25-OH D diizeyleridir.

Sekil 4’de D vitaminin metabolizmasi gosterilmistir (101).
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Sekil 4. D vitamini metabolizmas1 (101)

1-alfa hidroksilaz ve D vitamini reseptor (DVR) geni renal hiicre haricinde deri , prostat,
akciger, meme, paratiroid, kemik doku, kolon, monosit ve makrofajlarda da mevcuttur . Uretilen D
vitamininin intakrin veya parakrin faktor ile etki gosterdigi ve sa  rkoidoz, graniilamatdz hastalik ,
gebelik, tiberkuloz, kronik bobrek yetmezligi gibi durumlar haricinde dolasimdaki aktif D vitamin
diizeylerini etkilemedigi sdylenmektedir.

Aktif D vitamini , hiicre ¢ekirdeginde bulunan DVR ile ilgili hiicre i¢indek I etkisini
gerceklestirmektedir. DVR; tiroid hormon, retinoik asit, steroid hormon reseptorlerini iceren ntkleer
hormon resept6r stper ailesinin bir Gyesidir.
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Reseptor duzeylerindeki etki direkt olarak gen transkripsiyonunun regile edildigi, saatler veya
giinler icinde gergeklesen genomik etki ile veya dakikalar iginde gerceklesen iyonlarin membran
gecisini degistiren (kalsiyum, klor) ya da hiicre i¢i iletim yolaklarini siklik AMP (cAMP), protein
kinaz A (PKA), fosfolipaz-C (PLC), fosfotidilinositol 3 (P1-3) kinaz, mitojen aktive protein (MAP)

kinaz aktive eden nongenomik yol ile olmaktadir.

DVR geninde protein sekansindaki degisiklikler sonucunda kalsiyum metabolizmasi yanisira
hiicre proliferasyonu ve immin fonksiyonlarin etkilenecegi degisiklikler ortaya ¢ikabilir. (101,102)

Aktif vitamin D’nin total genomun  %0,8-5’ini regiile ettigi anlatilarak , D vitaminin hicre
blyumesi, farklilagsmasi, transport, apopitozu, adezyon ve oksidatif stres gibi pek ¢ok olayda gérev
almasi agiklanmaktadir (106). Aktif D vitaminin ana gorevi bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor
emilimini artirmak ve PTH ile birlikte organizmanin kalsiyum ve fosfor homeostazisini saglayarak
kemik mineral dansitesini en optimal diizeyde tutmaktir. D vitamini eksikliginde kalsiyum emilimi

%10-15 civarlarinda iken, D vitamini varliginda bu oran %30-80’ler arasinda olmaktadir. (103,105)

2.8.2. D Vitamin Durumunun Degerlendirilmesi

Normal D vitamini duzeyi; rikets, osteomalazi gibi hastaliklar1 engelleyen, alinan kalsiyumun
optimal sekilde emilimini saglayarak serum PTH diizeylerini normal aralikta tutan deger olarak
bilinmektedir. Cocukluk ¢aginda D vitamin eksikligi i¢in kesin belirlenmis bir 25-OH D diizeyleri
heniiz bilinmektedir.

D vitamini eksikliginde bagirsaklardan kalsiyum emilimi azaldiginda serum PTH dzeylerinde
artis olup, PTH 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirarak 1,25-OH D duzeylerini yikseltir ve viicuttaki
kalsiyum dengesini kemiklerden mobilize edilerek saglamaya ¢alismaktadir . Bundan dolay1 serum
PTH diizeylerinin yiikselmesine neden olmayacak en diisiik D vitamini diizeyleri eksiklik i¢in esik
kabul edilmektedir. (101-105)

Amerikan Cocuk Endokrinoloji Birligi tarafindan ise  25-OH D dizeyleri; <15 ng/ml (<37,5
nmol/L) ise eksiklik, 15-20 ng/ml (37,5-50 nmol/L) yetersizlik, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli
kabul edilmistir. (109)

Institute of Medicine (IOM) komitesi tarafindan kalsiyum ve D vitamini alimi1 konusunda 2011
yilinda yayimlanan uzlasi raporunda 20 ng/ml'nin Gzerindeki 25- OH D duzeylerini tim bireyler
acisindan kemik sagligi igin yeterli kabul etmistir. (110)
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British Pediatric and Adolescent Bone Group tarafindan 2012 yilinda yayinlanan ¢alismada D
vitamininin iskelet sistemi tizerine olan etkisine deginilerck , 25-OH D dizeyleri <10 ng/ml (25
nmol/L) oldugunda kemik mineralizasyonunun bozuldugu bildirilmis ve 25-OH D; <10 ng/ml (25
nmol/L) ise eksik D vitamini, 10- 20 ng / ml (25-50 nmol/L) ise yetersiz D vitamini, >20 ng/ml
(>50 nmol/L) ise yeterli D vitamini olarak siniflandirilmigtir. (111)

Endocrine Society tarafindan 2016 yilinda yayinlanan son uzlasi raporuna gore ise ~ 25-OH D
dizeyleri; <12 ng/ml (30 nmol/L) ise D vitamini eksikligi , 12-20 ng/ml (30- 50 nmol/L) ise D
vitamini yetersizligi, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli D vitamini olarak belirlenmistir. (112)

Omiir yildiz ve arkadaslarinin Tiirkiye’de yapmis olduklar1 Kis aylarinda gebelerde anne -bebek
D vitamini korelasyonu adli ¢alismada annelerin D vitamini ortalamasim1 11,5 £ 5,9 ng/mL, kordon
kaninda ise 10,9 £+ 5,9 buldular. (113)

2.8.3. D Vitamin Duzeyini Etkileyen Faktorler

Ultraviyole-B 1sinlar1 D vitamini sentezi i¢in en 6nemli bilesendir. Ozon tabakasini etkileyen ve
UVB 1smlarmin etkisinin azaldigi herhangi bir durumda (aerosoller, hava kirliligi, nitrojen artiklar
vb) vitamin D sentezi de 6nemli dlgiide azalir. D vitamini sentezi icin en dnemli cevresel faktor
mevsimdir.

UVB 1s1 nlarinin diinyaya ulastigi a¢i1  (zenith a¢is1) diklestik¢e giines 1sinlar1 obliklesir . Bu
nedenle 35 derece kuzey enlemin tizerinde kalan iilkelerde giines 1sinlar1 D vitamini sentezi igin

yeterli olmamaktadir.

Giines 1s1nlariin yeryliiziine en yo gun ulastifi zaman havanin agik oldugu yaz aylarinda giin
ortasidir. Kis aylar1 sentezin en az goriildiigii aylardir . Giineslenme zamani, suresi, giinese maruz
kalan deri ylizeyi de D vitamini sentez miktari igin degerlidir . Koyu renkli giysiler ve giyinme tipi

UVB’nin deriye ulagsmasini engelleyerek deriden D vitamini sentezini azaltir.

Koyu tenli olan kisilerde melanin pigmenti UVB fotonlarini absorbe edebilmek i¢in provitamin
D3 ile yarisa girdigi i¢in koyu tenli olanlarin ayn1 miktarda D vi tamini sentez edebilmeleri icin 10
kat kadar daha uzun siire glineste kalmalar1 gerekmektedir . Koruma faktorli kremler UVB 1sinlarini
yuksek oranda absorbe ederek D vitamin sentezini engeller . Kistik fibrozis, ¢6lyak hastaligi, kisa
barsak sendromu, inflamatuar barsak hastalig1 , karaciger hastalig1 gibi biyoyararlanimin diistiigii
durumlarda D vitamini eksikligi goriilmektedir.
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Bu faktorler disinda prematiirite , uzun sire anne sutl verilmesi, besinlerle yetersiz D vitamini
alinmasi, obezite, gebelik ve laktasyon donemleri, D vitamini metabolizmasini artiran ilag kullanimi
(antiepileptikler, steroidler, antifungal ilaglar), graniilomatéz hastaliklar, bobrek hastaliklar1 da
vitamin D duzeylerini etkilemektedir. (101-105)

Tirkiye’de yapilan bir ¢alismaya gére D vitamin eksikligi prevelansi %8-61 olarak
bulunmustur. Diinyada farkli bolgelerde yapilan ¢alismalarda saglikli pediatrik yas grubunda %7-68

oraninda vitamin D eksikligi, %19-61 oraninda vitamin D yetersizligi tespit edilmistir. (111)

Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda vitamin D yetersizliginin Tip 1 ve Tip 2 DM, multiple
skleroz, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi ve 16 farkli kanser ile iligkisi bildirilmistir .
Ancak aragtirmalar daha ¢ok vitamin D ek  sikligi olan bolgelerde iliski gosterirken , vitamin D
diizeylerinin normal oldugu yerlerde kanser gelisimi iizerine etkisi belirsizdir . Ozellikle buzdaginin
goriinmeyen kismi olan subklinik D vitamini yetersizligi  (PTH esik degerin tistiinde , D vitamini
yetersizlik dozunda) siklig1 artmaktadir. (103-106)

2.8.4. Gunlik D Vitamin Gereksinimleri

Vicudumuzda bulunan D vitaminin %90-95’1 giines 1sinlarinin etkisi ile sentez edilmektedir .
Bu sebepten D vitamini sentezinde temel kaynak giines 1s181dur.

Diyetle alinmasi gereken giinliikk D vitamini gereksinimi bireyin bulundugu cografyaya , hava
kirliligine, giineslenme durumuna , giineslenme saatine , tenrengine , genetik yapiya , beslenme
durumuna, yasam tarzina , ag¢ik havadaki giysi durumuna baglh olarak degisebilmektedir
(103,113,114) D vitamini eksikligini onlemek i¢in , Institute of Medicine (IOM) ve Endocrine
Society’ye gore, giinliik alinmas1 6nerilen D vitamini diizeyleri asagidaki Tablo 1’de listelenmistir
(1pg=40IU). (107,116)



Tablo 1: Onerilen ginliik vit D diizeyleri
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IOM onerileri (gunlik)

Endocrine Society 6nerileri
(gunlUk) (D vitamini eksikligi
riski olanlar igin)

0-12 ay 400 IU (10 pg) 400-1000 IU
1-18 yas 400 TU (10 pg) 600-1000 1U
19-70 yas 400 TU (10 pg) 1500-2000 IU

Gebelik 14-18 yas 400 TU (10 pg) 600-1000 1U
Gebelik 19-50 yas 400 IU (10 pg) 1500-2000 IU
Laktasyon 14-18 yas 400 TU (10 pg) 600-1000 1U
Laktasyon 19-50 yas 400 IU (10 pg) 1500-2000 IU

2.8.5. D Vitaminin Etkileri

D vitamininin etkileri genel olarak iki bas lik altinda toplanabilir. Sekil 5 *de iskelet sistemine

olan etkileri ve iskelet sistemi digindaki etkileri gosterilmistir. (117)
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Sekil 5: D vitamini sentezi, metabolizmasi ve hedef dokular1.(117)
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2.8.5.1. iskelet Sistemine Etkileri

D vitamini olmadan diyetle alinan Ca’nin sadece %10-15’1, Pi’1n %60°1 emilmektedir. Aktif D
vitamininin, DVR ile etkilesimi sonucu Ca emilimi %30-40’a, Pi emilimi %80’¢ ¢ikmaktadir.(118-

119) D Vitamininin osteoblastik ve osteoklastik hiicre tiplerinin farklilasmasinda rolii vardir.

Organizmada D vitamini dlzeyi kritik bir diizeyin altina indiginde  veya bagir saklardan Ca
emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi artmakta (sekonder hiperparatiroidizm), PTH etkisiyle 1-
alfa hidroksilaz enzimi aktiflenmekte ve 1,25(OH) D dizeyi yukselmektedir. Bu durumda D

vitamininin kemiklerden Ca salinimini arttirici etkisi devreye girmektedir.

Organizma i¢in serum Ca diizeyi daha 6nemli oldugundan , artmis 1,25(OH) D ve PTH nin
ortak etkisiyle, bu kez kemiklerden Ca salinimi artarak serum Ca diizeyi normal aralikta tutulmaya
calisilmakta ve bu siire¢ boyunca kemiklerin min eralizasyonu daha fazla bozulmaktadir . Iste
nutrisyonel rasitizm sekli D vitamini veya Ca yetersizligi sonucu organizmanin Ca dengesinin
barsak emilimi yerine, kemiklerden Ca salinimi ile saglandigi bu siire¢ sonunda gelismektedir.

Yetersiz Ca alimi veya Ca emilimini bozan beslenme sekli nedeniyle olusan negatif Ca
bilangosunun serum 25(OH)D diizeyi normal olan ¢ocuklarda rasitizme neden olmasi ve rasitizm
bulgularinin yalnizca yeterli Ca verilmesi ile diizelmesi rasitizm gelisimi i¢in D vitamini

yetersizliginin sart olmadigini gostermektedir. (103)

PTH normal veya diisiik serum Pi diizeyi ile sonuglanan fosfatiiriye sebep olurken kemikte
preosteoklastlari olgun osteoklastlara doniistiiren osteoblastlari da aktifler , kemikte bir denge
saglamaya ¢alismaktadir. Osteoklastlar kemikte mineralize kollajen matriksi ¢6zundurir , osteopeni

ve osteoporoza sebep olur ve kirik olugma riskini arttirmaktadir.

Biitiin bu nedenlerle, organizma agisindan en ideal durum, serum 25(OH)D diizeyinin, PTH
yiikselmesine neden olmayacak bir degerde bulunmasi ve alinan Ca miktarinin yeterli olmasidir
Aksi durumda artmis PTH ve yiikselen serum  1,25(OH) D diizeyi nedeniyle kemik yapim /yikimi
(turnover) artmakta ve bu siire¢ kemik sagligini olumsuz etkileyebilmektedir.

Rasitizm gelismesini tamamlamamis kemik dokusunda mineralizasyon yetersizligine baglidir
ve bu durumdan hem kemik yapimi hem de kemik saglamlig1 etkilenir . Osteomalazi epifizler
kapandiktan sonra , eskimis kemik dokusunun tami ri sirasindaki mineralizasyon yetersizligi ile
karakterize metabolik bir kemik hastaligidir. (103,124,125)
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Laboratuvar Tanisi

Hipokalsemi, hipofosfatemi, artmis ALP ve artmis PTH diizeyi osteomalazinin klasik
laboratuvar bulgularidir.(124,125) Etyolojiye ve osteomalazinin derecesine gore serum degerleri
degisebilir. Osteomalazi siiphesi olan hastalarda serum Ca , Pi, PTH, alkalen fosfataz (ALP),

kreatinin ve 25(OH) vitamin D diizeyi 6l¢limii yapilmalidir.

2.8.5.2. iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

Yapilan ¢alismalar D vitamininin kemik doku disinda bir¢ok islevi oldugunu gostermektedir . D
vitamininin bobrek disinda sentez edildigine dair ilk bulgular , 1980’1 yillarda hiperkalsemisi olan
sarkoidoz ve tiiberkiilozlu olgularda uygun olmayan bir sekilde aktif D vitamini yiiksekligi
saptanmasi sonucunda bildirilmistir. Ardindan bu 6zelligin deri, meme, kolon, bagisiklik hiicreleri,
prostat, akciger, beyin gibi dokularinda da oldugu bulun mus ve bu dokularin , D vitaminin aktif
formu olan 1,25(0OH) D vitaminine yanit verdigi gosterilmistir. (117,126-129)
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3- GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Calismamiza 01.12.2018-01.31.5.2019 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine TGK nedeniyle
basvuran 30 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak saglikli gebelikle ri olan 30 kadin dahil edildi.
Hastalarin tamaminin detayli anemnezleri  ,demografik verileri kaydedildi ve prospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya katilan tiim gebelerden hasta bilgilendirilmis onam formu alind1
Gaziantep Universitesi Etik Kurulu‘nun 10.10.2018 tarih ve 2018/251 sayili onayi ile ¢alisma
yapilmustir.

Calismaya alinan hastalarda kronik hastaliklar (akut ve kronik karaciger hastaliklar :
hipotiroidi, hipertiroidi, Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitus, kronik hipertansiyon , konnektif doku
hastaliklar1) ,sigara ve alkol kullananlar ve serumda bulunan enzimlerin dizeylerini etkileyebilecek

ilag kullanan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan hastalar dan detayli bir anamnez alindi.Hastalarin 6zge¢misler i, soy
gecmisleri , demografik oOzellikleri ve gebe kaldiklar1 donemlerde diisiik Oykiisii net olarak
sorgulandi ve kayitlari tutuldu.

3.2 Kan Ornegi

Hasta ve kontrol grubundan serum analizi i¢in 6n kol antekubital venden alkolli pamuk ile
silindikten sonra yaklagik 5 cc periferik kan alindi ve jelli tiipe konuldu . Alinan 6rneklerin oda
1is1sinda pihtilagmasi beklendikten sonra en ge¢ 15 dakika igerisinde 4000 dv/dk’de 10 dk santrifj
edildi. Ependorf tuplere konularak -80 santigrat dercede muhafaza edildi. Hemolizli ya da lipemik

goriiniimlii serumlar incelemeye alinmadi.

Alinan drnekler, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda calisildi.
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3.3 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel Yontem:

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilan degiskenlerin iki grupta karilastirilmasinda Student t testi, normal dagilmayan
degiskenlerin iki grupta karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal
dagilmayan degiskenlerin ii¢ grupta karsilastirilmasinda Kruskall Wallis ve All pairwise testleri
kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile,
kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Kikare testi ile test edilmistir.

Analizlerde SPSS 22.0 Windows versiyonu paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlaml
kabul edilmistir.
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4- BULGULAR

Calismamiza 1/12/2018 ile 31/05/2019 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine TGK nedeniyle
basvuran 30 hasta dahil edildi . Kontrol grubu olarak gebelik kayb1 dykiisii olmayan 30 saglikli
kadin dahil edildi.

Tablo 2: Genel tanimlayici istatistikler

N Minimum Maximum Ortalama
YAS 60 19,00 39,00 29,27+6,05
BMI 60 17,96 37,78 27,07t4,44
25-OH VIT D 60 0,01 46,63 8,33+6,64
8-OH -2 ) 60 5,06 1484,88 327,75£500,24
DEOKSIGUANOSIN

Calismamiza katilan kadinlar en yiiksek gebe kalma yas aralilig diisiiniilerek 18-39 yas arasi
alinmistir. Caligmaya katilan kadinlarin beden kitle endeksi 17 ile 38 aralifinda olup belirli bir

aralik belirlenmemistir. Vitamin D ve 8OH-2dG diizeyleri ise genis bir sonug araliginda ¢ikmustir.
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Tablo 3: Tum calismaya katilan kadinlarin demografik olarak istatiksel analizleri

N %
. Yok 3 5,0
MEZUNIYET
Tlkokul 3 50
Ortaokul 19 31,7
Lise 22 36,7
Universite 13 21,7
BESLENME Yetersiz 29 48,3
Yeterli 31 51,7
_ Diisiik 23 38,3
GELIR DURUMU
Orta 30 50,0
Yiksek 7 11,7
iS DURUMU Calismiyor 45 75,0
Caligiyor 15 25,0

Calismaya katilan kadinlar genel olarak ortalama diizeyde okur/yazarlik beslenme durumu ve
gelir durumuna sahip olup bununla birlikte yiiksek oranda herhangi bir iste ¢alismayan kadinlardan

olusmaktadir.



Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunda Vit D ve 80H-2dG diizeyleri karsilastirilmasi

N Ortalama P
Hasta 30 29,5667+5,599 0,695
YAS
Kontrol 30 28,9667+6,552
Hasta 30 27,8500+5,415 0,179
BMI
Kontrol 30 26,2953+3,088
) Hasta 30 9,1417+7,726 0,412
25-OH VIT D
Kontrol 30 7,510745,338
Hasta 30 255,3007+474,766 0,035*
8-OH -2
DEOKSIGUANOSIN
Kontrol 30 400,2010+522,342

P < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Hasta grubunda yapilan analizde kontrol grubuna gore anlamli derecede 8OH-2dG degeri

anlamli oranda diisiik bulunmustur.(P:0,035) D vitamininde hasta ve kontrol grubunda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmamuistir.



Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu arasindaki demografik farkiliklarin istatiksel ¢alismasi
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Kontrol Hasta
(n=30) (n=30)
N % N % P
. Yok 2 6,7 1 3,3 0,002
MEZUNIYET
[lkokul 3 10,0 0 0,0
Ortaokul 12 40,0 7 23,3
Lise 4 13,3 18 60,0
Universite 9 30,0 4 13,3
BESLENME Yetersiz 12 40,0 17 56,7 0,196
Yeterli 18 60,0 13 43,3
) Diisiik 13 43,3 10 33,3 0,585
GELIR DURUMU
Orta 13 43,3 17 56,7
Y tiksek 4 13,3 3 10,0
iS DURUMU Caligmiyor 18 60,0 27 90,0 0,007
Calisiyor 12 40,0 3 10,0

P < 0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Yapilan calismada hasta ve kontrol grubu arasinda okur /yazarlik olarak anlamli bir fark

cikmistir. Kontrol grubunda {iniversite mezunlari oran1 daha yiiksektir.(P:0,002)

Yine ayni

caligmada is durumu olarak anlamli fark ¢ikmistir. Kontrol grubunda calisma oranlari istatiksel

olarak daha ytiksek ¢ikmistir. (P:0,007)
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Tablo 6 : Hasta grubunda 80H-2dG ile Yas/Bmu/ Vit D arasindaki korelasyonu

8-OH -2 Deoksiguanosin
r -0,074
YAS
P 0,697
N 30
r 0,005
BMI
P 0,980
N 30
_ r -0,259
25-OH VIT D
P 0,167
N 30

P < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Hasta grubunda 80H-2dG ile Vit D, Bmi ve Yas arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Tablo 7: Kontrol grubunda beslenmenin Vit D ve 8 OH-2dG diizeylerine etkisi

Beslenme N Ortalama P
) Yeterli 18 9,8422+5,080 0,001
25-OH VIT D
Yetersiz 12 4,0133+3,608
Yeterli 18 375,8891+513,474 0,983
8-OH -2
DEOKSIGUANOSIN

Yetersiz 12 436,6688+556,259

Kontrol grubu, P < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Kontrol grubunda beslenmesi yeterli olan kadinlarda vit D diizeyleri istatiksel olarak anlamli
sonu¢ ¢ikmis olup beslenmesi yeterli olanlarda 8OH-2dG seviyeleri arasinda anlamli sonug
¢tkmamustir. (P:0,001)

Tablo 8: Hasta grubunda beslenmenin Vit D ve 80H-2dG diizeylerine etkisi

Beslenme N Ortalama P
25-OH ViT D Yeterli 13 10,5462+11,426 0,805
Yetersiz 17 8,0676+2,731
8-_OH -2 ) Yeterli 13 417,3977+575,232 0,702
DEOKSIGUANOSIN
Yetersiz 17 131,3442+350,285

Hasta grubu, P < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Hasta grubunda beslenmesi yeterli olan kadinlarda istatiksel olarak. vit D ve 80H-2dG
seviyelerinde anlamli sonug¢ ¢ikmamustir.

Tablo 9: Kontrol grubunda gelir durumunun Vit D ve 80H-2dG diizeylerine etkisi

Gelir durumu N Ortalama P
) Diisiik 13 4,8492+3,915 0,006
25-OH VIT D
Orta 13 8,1238+5,262
Yiksek 4 14,1675+3,467
Total 30 7,5107+5,338
Diisiik 13 411 5215+568,782 0,901
8-OH-2
DEOKSIGUANOSIN Orta 13 359,3422+471,206
Yiksek 4 496,2005+659,695
Total 30 400,2010+522,342

Kontrol grubu, P < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Vit D bakimindan gelir diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur(P=0,006). Bu
sonuca gore ¢coklu karsilagtirma yapilmastir.

Tablo 10: Kontrol grubunda ¢oklu kargilagtirmalar Vit D

Sample 1-Sample 2 P
Diisiik-Orta 0,099
Diistik-YUksek 0,002
Orta-Yuksek 0,044

Kontrol grubu , P < 0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Vit D diizeyleri bakimindan gelir diizeyi yiiksek olan kadinlar gelir diizeyi orta ve diislik
olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur(P=0,044, P=0,002), orta ve diisiik olanlar
arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir (P=0,099).

Tablo 11:Hasta grubunda gelir durumunun Vit D ve 80OH-2dG duzeylerine etkisi

Gelir durumu N Ortalama P
25-OH VIT D Diistik 10 7,7940+1,814 0,020
Orta 17 7,1159+3,049
YUksek 3 25,1133+18,704
Total 30 9,1417+7,726
8-OH-2 Diistik 10 105,1052+189,752 0,193
DEOKSIGUANOSIN
Orta 17 376,5338+592,069
Yuksek 3 68,9653+110,239
Total 30 255,3007+474,766

Hasta grubu , P < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Vit D bakimindan gelir diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur.(P=0,020) bu
sonuca gore ¢coklu karsilagtirma yapilmastir.



Tablo 12 : Hasta grubunda ¢oklu karsilagtirmalar Vit D
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Sample 1-Sample 2

P
Diisiik-Orta 0,567
Diisiik-YUksek 0,005
Orta-Y liksek 0,021

Hasta grubu , P < 0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Hasta grubunda vit D diizeyleri bakimindan gelir diizeyi yiiksek kadinlar gelir diizeyi orta ve
diistik olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0,021, P=0,005)

Tablo 13: Kontrol grubunda is durumunun Vit D ve 80OH-2dG duzeylerine etkisi

Is durumu N Ortalama P
25-OH VIT D Calistyor 12 9,7017+6,847 0,146
Calismiyor 18 6,0500+3,555
8-OH-2 Calisiyor 12 380,3657+487,638 0,491
DEOKSIGUANOSIN
Calismiyor 18 413,4245+557,770

Kontrol grubu, P <0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Kontrol grubunda vit D bakimindan ¢alisan kadinlar ile calismayanlar arasinda istatiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunamamstir (P=0,146).
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Tablo 14: Hasta grubunda is durumunun Vit D ve 8OH-2dG dizeylerine etkisi

Is durumu N Ortalama P
25-OH VIT D Caligtyor 3 23,1233+20,872 0,086
Calismiyor 27 7,5881+2,831
8-OH -2 ) Calisiyor 3 95,9437+95,829 0,948
DEOKSIGUANOSIN
Caligmiyor 27 273,0071+497,442

Hasta grubu , P < 0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Hasta grubunda vit D dizeyleri bakimindan c¢alisan kadmnlar ile caligmayanlar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamstir (P=0,086).
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5- TARTISMA

TGK gebeligin sik goriilen bir komplikasyonudur ve tiim gebeliklerin  %15’ini etkilemektedir.
TGK olan giftlerin bir kisminda gebeliklerini kaybetmenin belli, siirekli bir nedeni vardir.Tedavi

edilebilen olasi faktorlerin dikkatli incelemesinin yapilmasi gereklidir.

TGK’da iki 6nemli unsur mevcuttur . Birincisi vakalarin yarisinda nedenin agiklanamamasi
ikincisi ve daha 6nemlisi tedavi ile gebelik sansinin arttirilabilmesidir .(65) Agciklanabilen TGK
olgularinda antikardiolipin (ACA) ya da antikoagulan Ilupus antikorlari (AKLA) igeren
antifosfolipid sendromu (APAS) birinci ya da ikinci trimester TGK olan kadinlarin yaklasik
15%’ini etkilemektedir. (2)

Aciklanamayan TGK’nin tanisi olas1 nedenler diglanarak konur. Diglanmasi gereken en 6nemli
faktorlerden biri uterin anomaliler ve myomlardir . Genis prospektif bir ¢calismada uterin anomali
sikligr ilk trimesterde gebelik kaybi olan hastalarda  %23.8 bulunurken, reprodiiktif gidis ile ilgisi
olmayan nedenler ile ultrason yapilan hastalarda bu oran ~ %5.3 olarak bulunmustur.(66) Tedavisi
yapilmamis uterin anomalilerin gebelik sonuglar1 {izerine etkisinin degerlendirildigi retrospektif bir
caligmada bu kadinlarin yiiksek preterm dogum ve diis ik yapma olasilig1 oldugu ve term dogum

olasiliginin sadece %50 kadar oldugu sonucu bildirmektedir. (67)

Diisiiklere neden olan en 6nemli uterin anomali uterin septumdur . Prost ve Hill’in yaptig1 bir
calismada uterin septumu olan kadinlarda sp  ontan abortus oran1 %65 olarak bildirilmistir .(47)
Myomlar yerlesim yerleri ve endometrium ile iliskilerine bagl olarak diisiiklere neden olabilirler
Yapilan bir caligmada sadece submukozal ya da intrakaviter olanlarin azalmis implantasyon oranlar 1

ve artmis diisiik oranlari ile iligkili oldugu gésterilmistir. (3)

Bu ¢aligsmamizin amaci TGK hastalar1 ile daha 6nceki gebeliklerinde k aylp yasamayan
kadinlarda serum 25-hidroksi vitamin D ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin seviyelerinin
karsilagtirilarak TGK ile iliskisini belirlemek ve bu sayede riskli hasta grubunu saptayarak , bu

kadinlarin yakin takibe alinmasini ve tekrar gebelik kayb1 yasamalarini 6nleyebilmektir.

Superoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen turleri de, 8-oksiguanin igeren ¢esitli
lezyonlar olusturur. Bu tip hasar kendiliginden gelisebilecegi gibi farkli i¢ ve dis etkenlere bagli da
gelisebilir. Cevresel faktorler gibi ekzojen ve DNA replikasyonu ve DNA rekombinasyonu gibi
hiicresel olaylar sirasinda da endojen olarak genomik DNA’nin biitiinliigiinde degisikliklere sebep
verebilir. (79,80)
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Oksidatif stresin, mutagenezis ve karsinogenezis ile seyredebilen DNA hasarini indiikledigi
bilinmektedir. Normal aerobik solunumun yan Grinleri olan aktif oksijen tlrleri , superoksit
radikalleri, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri (OH), oksidatif hasarlara ve bunlarin
sonucunda ¢esitli hastaliklara neden olurlar . Oksidatif stresin , farkli mekanizmalar ile DNA
tizerinde baz ve seker modifika syonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklar1 , abazik bolgeler, DNA-protein
capraz baglanmasi gibi bir takim lezyonlara neden olarak hasara yol agtig1 bilinmektedir. (79,83-85)

DNA'nin kimyasal biitiinliigiinii korumak, genetik bilgi tasimasi nedeniyle ¢ok dnemlidir. DNA
biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve eksojen etkenlere maruz kalmaktadir . DNA hasari,
yaslanma ve kanser gibi pek ¢ok farkli hastaliklarin olusmasinda sebeptir . Kolon kanseri, diyabet,
hipertansiyon, alzheimer hastalarinda, 8OH-2dG diizeylerinde artis oldugu saptanmustir. (92,93)

DNA oksidasyonu bir 6lcust olarak  80H-2dG ortaya ¢ikis1 , genellikle seker hastalig1 , kalp
damar hastaliklar1 ve kanserde siklikla gézlendigi lizere oksidatif DNA hasarinin takibinde yeni bir
metod olmustur. Guanin, molekilin 8.pozisyonuna bir hidroksil grubunun katilmasiyla
oksidasyona en meyilli niikleik asittir . 80H-2dG artis1 nedenleri arasinda ateroskleroz ve
hiperglisemi de vardir. (94)

D vitamini antiproliferatif, prodiferansiyatif, imminomodulator ve proapopitotik fonksiyonlar
gibi kemik dokusu dis1 etkilerinin anlasilmasi bu hormonun farkli yonleri ile yeniden biiyiite¢ altina

alinmasina neden olmustur. (101,102)

Aktif D vitamin’nin total genomun  %0,8-5’ini regiile ettig i anlatilarak , D vitaminin hiicre
blyumesi, farklilagsmasi, transportu, apopitoz, adezyon ve oksidatif stres gibi pek ¢ok olayda gorev
almasi agiklanmaktadir. (106)

Aktif D vitaminin ana gorevi bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirmak ve PTH ile
birlikte organizmanin kalsiyum ve fosfor homeostazisini saglayarak kemik mineral dansitesini en
optimal diizeyde tutmaktir. D vitamini eksikliginde kalsiyum emilimi %10-15 civarlarinda iken, D

vitamini varliginda bu oran %30-80’ler arasinda olmaktadir.(103,105)

Endocrine Society tarafindan 2016 yilinda yayinlanan raporuna gore ise 25-OH D dizeyleri ;
<12 ng/ml (30 nmol/L) ise D vitamini eksikligi , 12-20 ng/ml (30- 50 nmol/L) ise D vitamini
yetersizligi, >20 ng/ml (>50 nmol/L) ise yeterli D vitamini diizeyi olarak belirlenmistir. (112)

ABD Hastaliklar1 Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention CDC)
tarafindan belirtilen D vitamini diizeyleri ise 12 ug/L altinda eksiklik, 12-20 ug/L arasinda
yetersizlik, >20 pg/L Uzerini ise yeterli olarak kabul etmektedir. (130)
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T.C Saglik Bakanligi vitamin D diizeyleri konusunda 2011 yilinda yaymladigi genelgede 30
ug/L’nin altinda olmasini yetersizlik, 10 pg/L’nin altinda olmasimi eksiklik olarak kabul etmektedir.
(131)

Turkiye’de yapilan bir ¢alismaya gore vitamin D eksikligi prevelansi %8-61 olarak
bulunmustur. Diinyada farkli bolgelerde yapilan ¢alismalarda saglikli pediatrik yas grubunda %7-68

oraninda vitamin D eksikligi, %19-61 oraninda vitamin D yetersizligi tespit edilmistir. (111)

Yaptigimiz calismada TGK olan hasta grubunda 25-hidroksi vit D degeri  9,1417%7,72669
ng/ml iken kontrol grubundaki kadinlarda ise 7,5107+5,33896 ng/ml ve P:0,412 olarak
hesaplanmistir. Hasta grubunun 25-hidroksi vit D degeri kontrol grubuna gére anlamli

bulunmamustir.

Yaptigimiz ¢alismada TGK olan hasta grubunda 8-hidroksi-2-deoksiguanozin seviyesi
255,3007+474,76676 ng/ml iken kontrol grubundaki kadinlarda ise 400,2010+£522,34276 ng/ml ve
P:0,035 olarak hesaplanmistir. Hasta grubunun 8-hidroksi-2-deoksiguanozin degeri kontrol grubuna

gore anlamli dercede diisiik bulunmustur.

Takagi Y. ve arkadaslarinin Temmuz 2003’te yaptigi calismada 23 saglikli, 13 preeklamptik,
17 IUGR ve 11 preeklampsi + IUGR olan gebede plasental dokuda 8-OH-2dG, Tiroredoksin ve
Redox faktor-1 saglikli gebelere gore ; preeklampsi, IUGR, preeklampsi + ITUGR gruplarinda daha
yiiksek bulunmustur. (132)

Bizim ¢alismamizda hasta grubunda 80OH-2dG ile vit-D arasindaki korelasyona baktigimiz

zaman P:0,167 olarak bulunmustur ve anlamli bir iligski cikmamustir.

Calismamizda hasta grubunda yeterli diizeyde beslenmesi olan kadinlarda vit D seviyeleri
10,5462 £11,42638 ng/ml iken kontrol grubunda 9,8422+5,08054 ng/ml olarak gelmistir .Kontrol
grubunda yeterli diizeyde beslenmesi olan kadinlarda vit D diizeyi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (P: 0,001)

Calismamizda hasta grubunda yeterli diizeyde beslenmesi olan kadinlarda 80H-2dG seviyeleri
417,3977 £575,23236 ng/ml iken kontrol grubunda 375,8891+ 513,47437 ng/ml olarak gelmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda yeterli diizeyde beslenmesi olan kadinlarin 8OH-2dG seviyeleri

arasinda anlamli fark saptanmamastir.
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Calismamizda kontrol grubunda gelir durumunun vit-D diizeylerine etkisine bakti§imiz zaman
gelir diizeyi yiiksek olan kadinlarda gelir diizeyi orta ve diisiik olanlara gore vit D diizeyi anlamh
derecede yiiksek bulunmustur(P=0,044, P=0,002).Hasta grubunda ise gelir durumunun vit-D
diizeylerine etkisine baktigimiz zaman vit D diizeyleri bakimindan gelir diizeyi yiiksek kadinlar
gelir diizeyi orta ve diisiik olanlara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0,021,P=0,005)

Calismamizda son olarak ¢alisma durumunun TGK’ I1 ve saglikli kadinlarda vit D ve 8OH-2dG

diizeylerine etkisine baktigimiz zaman anlamli fark saptanmamustir.

Biitiin bu ¢alismalarin 1s1¢1nda; TGK 6ykiisii olan hastalarda su anda yapilan tarama testlerinin
TGK nedenlerini agiklanmasinda yetersiz kaldig1 agiktir. implantasyon ve plasentasyon blastokistin

maternal dokuya yerlesmesi sirasinda i¢ ige gegmis siireclerdir.

Bu siirecte birgok molekiiler olay gergeklesmekte ve heniiz agiklanamamis bir ¢ok mekanizma
oldugu diistiniilmektedir .Tan1 ve tedavi metodu olarak yizlerce marker ve tedavi protokoli
onerilmis fakat tamamen tedavi edilebilen ve saglikli gebelik geciren hasta sayisi heniiz istenilen

Olciide degildir.

Bizim ¢alismamizda TGK’l1 kadinlarda serum 8-OH-2dG’in 6lcilmesinin TGK éngoriisu veya
erken tanisinda uygun yontem olmadigi anlasilmaktadir .Kontrol grubunda 80OH-2dG duzeyleri

beklenilenin tersine daha yiiksek bulunmustur.

D vitamini eksikligi her kadinda bir gok morbiditenin sebebi olabilmektedir . D vitamini
antiproliferatif, prodiferansiyatif, immiinomodiilatér ve proapopitotik fonksiyonlar1 olmasi nedeni
ile TGK olan kadinlarda bir marker olarak kullanabilir miyiz yoniindeki sorularimizin cevabi vit D

Olciilmesinin TGK 6ngoriisii veya erken tanisinda uygun yontem olmadig 1 anlasilmaktadir.

Ulkemizde ve ¢alismamiza katilan kadinlarda da genel olarak vit D yetersizligi/eksikligi

oldugu icin calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark ¢ikmamustir.
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6- SONUCLAR

Calismamiz sonucunda tekrarlayan gebelik kaybi tanis1 almis hastalar ile gebelik kayb1 oykiisii
olmayan kadinlardan alinan kanda 8-hidroksi-2-Deoksiguanosin ve 25-hidroksi vitamin D diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli son u¢ bulunmamistir .80OH-2dG dizeyleri beklenilenin tersine gebelik
kayb1 olmayan kadinlarda daha yiiksek ¢ikmustir.

Calismamizda Kontrol grubunda beslenmesi yeterli olan kadinlarda vit D diizeyleri istatiksel
olarak anlamli ¢ikmis olup beslenmesi yeterli olanlarda 8OH-2dG seviyeleri arasinda anlamli
sonug¢ ¢ikmamistir. Hasta grubunda beslenmesi yeterli olan kadinlarda ise istatiksel olarak vit D ve

80H-2dG seviyelerinde anlamli sonug ¢ikmamastir

Caligmamizda vit D diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol grubunda gelir diizeyi yiiksek olan
kadimnlar gelir diizeyi orta ve diisiik olanlara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur, orta ve

diisiik olanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Calismaya katilan kadinlarin ortalama  vitamin D degeri hasta grubunda 9,1417+7,72669
ng/ml, kontrol grubunda ise 7,5107+ 5,33896 ng/ml bulundu. Her iki grup i¢inde bir kisminda
vitamin D eksikligi ve geri kalan kadinlarda vitamin D yetersizligi tanisin1 koyabiliriz. Bu konuda
kadinlar1 hangi besinleri tiiketmeleri yOniinde detayli bilgilendirmeliyiz hem de almalar1 gereken
takviye vitaminler konusunda daha kararli olarak regetelerimize yazmali ve kullanip

kullanmadiklarin1 kontrol etmeliyiz.

Yaptigimiz bu calisma neticesinde TGK hastalarinda 80H-2dG’in 6l¢ilmesinin éngori ve
erken tanida uygun yontem olmadigi anlasilmaktadir . Calismamizda 8-OH-2dG degeri gebelik
kayb1 yasamayan kadinlarda TGK olan kadinlara gore yiliksek ¢ikmis olup bizim beklendigimiz

sonuca zit olarak gelmistir.

Tekrarlayan gebelik kayiplart siklikla hastalar1 strese sokan ve doktorlar1 hayal kirikligina
ugratan klinik bir durumdur . Etyolojisi ¢ok farkli olmakla birlikte vakalarin sadece %50’sinde
saptanabilir bir neden bulunabilmektedir. TGK’1n altinda yatan nedenleri ortaya ¢ikarmaya yonelik
ileri ¢aligmalara ihti ya¢ duyulmaktadir. TGK olan hastalardaki etyopatogenezin saptanmasi yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve tekrarlayan gebelik kayb1 oraninin diistiriilebilmesine

olanak saglayacaktir
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