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KISALTMALAR

25(OH)D3:25 Hidroksi vitamin D3
PTH:Parathormon

PE:Preeklampsi

DM:Diabetes mellitus

SLE:Sistemik Lupus Eritematosus

IUGR: intrauterin gelisme kisithhgi

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
IgG:immunglobulin G

C3:Kompleman 3

HLA-A: Human lokosit antijeni A

HLA-B: Human l6kosit antijeni B

PLGF: Trombosit Kaynakh Bliyiime Faktori
DiK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
PGE2:Prostaglandin E2

PGI2:Prostasiklin

PGF2: Prostaglandin F2

HCG: Human koryonik gonadotropin

HPL: Human plasental laktojen

BUN: Kan Ure nitrojen

RDS:Respiratuar distres sendromu
MAP:Ortalama arter basinci
MgS04:Magnezyum silfat

DVR:D vitamini reseptoru

DBP: D vitamini baglayici protein

UVB: Ultraviyole B

MED: Minimal eritermal doz

cAMP:Siklik adenozin monofosfat

MAP kinaz:Mitojenle etkinlesen protein kinaz
PKA:Proteinkinaz A

PLC:Fosfolipaz C

PL3 kinaz: Fosfolipaz 3 kinaz

NGF: nerve growth factor (sinir blylime faktori)
FGF: fibroblast growth factor( fibroblast biylime faktori)
DSO: Diinya Saglik Orgiiti

P:Fosfor

Ca:Kalsiyum

PTHrP: Parathormon iliskili Protein
HT:Hipertansiyon

EDTA: Etilen diamin tetra asetik asid
HPLC: Yiiksek basincli sivi kromatografisi
BMI:Viicut kitle indeksi

VDBP:Vitamin D baglayici protein

PIGF: Plasental blylume faktor



VEGF:Vaskuler endotelial growth faktor (Vaskuler endotelial bliyime faktori)
SFLT-1: soluble fms-like tyrosine kinase 1( ¢dzlinebilir fms benzeri tirozin kinaz)
TNF alfa:Timor nekroz faktori alfa

IL6:interl6kin 6



OZET

Amag: Maternal serum 25 hidroksivitamin D dizeylerinin  erken baslangigh agir
preeklampsi erken tanisida biyomarker olarak kullanilip kullanilamayacagi ve D-Vit
suplementasyonunun preeklampsi profilaksisinde yerini belirlemek.

Gere¢ ve yontem: Aralik 2012- Arahk 2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na antenatal takip
icin bagvuran 27-34. gebelik haftalarinda 20. haftadan 6nce HT 6ykislU olmayan, agir
preeklampsi kriterlerini tasiyan 60 agir preeklampsi ve kontrol grubu olan 60’1 saglikh
gebe olmak Uzere toplam 120 gebe calismaya dahil edildi. Gruplar demografik
degiskenler olan yas, BMI, parite, kan basinci, gestasyonel hafta ve serum 25 OH
vitamin D3 dizeyleri agisindan karsilastirildi. Serum 25 OH vitamin D3 dizeyleri HPLC
sivi kromotografi yontemiyle olgildu.

Bulgular: Median maternal serum 25 OH vitamin D3 seviyeleri, erken baslangicli agir
preeklampsi grubunda 11.47 ng/ml (1,49-49,08), kontrol grubunda ise 16 ng/ml (3,29-
129) olarak bulunmustur. Her iki grup karsilastirildiginda preeklampsi grubunun serum
D vitamini diizeyleri, kontrol grubuna gore daha distk olmakla birlikte, fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir (p:0,055). D Vitamini supplementasyonu alan grupta,
preeklampsi gelisen ve gelismeyen ve almayan grupta preeklampsi gelisen ve
gelismeyen hasta oranlari sirasiyla, % 51,6, % 48,4, % 49,4, ve % 50,6 olarak izlenmistir.

Sonug: Bizim hasta poplilasyonumuzda maternal serum 25 hidroksivitamin D degerleri
preeklamptik olgularin erken taninmasinda belirtec olarak yararli degildir ve D vitamini

supplementasyonunun preeklampsi profilaksisinde yeri yoktur.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, 25 OH vitamin D3, D-Vit



ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to assess whether 25-hydroxyvitamin D
(25-OH-D) levels as a biomarker at diagnosis of early-onset severe preeclampsia
(EOSPE) and estimate the association between supplementation of vitamin D during
pregnancy and the prophylaxis of preeclampsia

Study Design: Women at 27- 34 weeks gestational age, who have admitted to the
Obstetrics and Gynecology Clinic of Ondokuz Mayis University Medical Faculty
between December 2012 and December 2013, 60 early onset severe preeclamptic
(EOSPE) pregnancies who have no hypertension before 20 weeks of gestation, have
severe preeclampsia signs ; and 60 healthy controls were included in this study.
Demographic data, which included maternal ages, body mass index (BMI) , maternal
parity, maternal blood pressure, gestasyonel age and serum 25 hydroxyvitamin D3
levels, were compared between the groups. 25 hydroxyvitamin D3 concentrations
were measured with High-performance liquid chromatography (HPLC).

Results: The median maternal serum 25 hydroxyvitamin D3 levels among patients with
EOSPE was 11.47ng/ml (1,49-49,08), and 16ng/ml (3,29-129) in control group.
Although maternal serum 25 hydroxyvitamin D3 levels in control group were higher
than those in EOSPE group, the difference was not statisticaly significant (p:0,055). It
has been observed respectively that the incidence of preeclampsia was found to be
51,6 % in vitamin D supplemented group and 49,4 % in nonsupplemented group, and
the incidence of nonpreeclamptic group was found to be 48,4 % in vitamin D
supplemented group and 50,6 % in nonsupplemented group.

Conclusion: In our population we found that 25-hydroxyvitamin D (25-OH-D) levels
can’t be used as a biomarker at diagnosis of early-onset severe preeclampsia(EOSPE)
,and no correlation between vitamin D supplementation during the pregnancy and the
prophylaxis of preeclampsia

Key words: Preeclampsia, 25 hydroxyvitamin D3, D-vit



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, tim gebeliklerin yaklagik % 5 - 7‘sinde gorilen, multisistemik etkileri
olan ve maternal ve neonatal mortalite ve morbidite orani oldukc¢a yliksek, gebelige
0zgl bir hastaliktir.

Etyolojide uterin kan damarlarina anormal trofoblast invazyonu, fetoplasental
doku ve maternal doku arasinda immunolojik intolerans, gebelikteki immunolojik ve
kardiyovaskuler degisimlere adaptasyon bozuklugu, diyetsel eksiklikler ve genetik
faktorler suclanmaktadir. Bunlar arasinda serum 25 hidroksivitamin D3 ve iliskili olarak
vaskdiler kalsiyum diizeyleri de sayilabilir.

Literatirde preeklampsi ve serum 25 hidroksivitamin D3 diizeyleri arasindaki
iliski konusunda celiskili calismalar mevcuttur (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11). Biz kendi
hasta popilasyonumuzda erken baslangich agir preeklamptik olgularda serum 25
hidroksivitamin D3 dizeylerine bakarak (yari 6mri 2-3 hafta olan major sirkulatuar
formdur, hem vitamin D alimini hem de endojen yapimi gostermektedir.) bu iliskiyi
degerlendirdik.

Boyle bir iliski mevcutsa, serum 25 hidroksivitamin D3 diizeylerinin preeklampsi
ongorist  icin  kullanithp  kullanilamayacagi ve D vitamini suplementasyonun
preeklampsi profilaksisinde yeri olup olmadigini arastirmayi amacgladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Gebelikte Hipertansif Hastahklar

Tim gebeliklerin % 6-20’sinde hipertansiyon saptanir. Hipertansiyon tim diinyada
hem maternal hem de perinatal mortalitenin en sik saptanan nedenleri arasinda yer
ahr (12).

Preeklampsi, nulliparlarda sik gorilen, 20. haftadan sonra ortaya cikan,
hipertansiyon, proteiniri ve/ veya ddem birlikteligi ile seyreden, insidansi % 7,5 olan,
“ Bilinmeyen Etyolojiler Kompleksi” olarak tanimlanan bir gebelik patolojisidir (13).
Progresif olarak ilerler ve ancak dogumda plasenta ve eklerinin viicuttan ayrilmasi ile
son bulur. Bu durum gebe insana 6zglidiir ve en ¢ok primigravidalarda gorulir.

Gebelikte hipertansiyon, en az 6 saat ara ile iki defa yapilan Olglimlerde kan
basincinin 140/90 mmHg veya Uzerinde olmasi durumudur. Normal gebeliklerin
cogunda 6dem gelistiginden, 6dem artik tani kriteri olmaktan c¢ikarilmistir.

Tim dinyadaki direkt anne 6limlerinin % 10- 15’ini olusturan preeklampsi (13),
Ulkemizde maternal o6limlerin en sik ikinci sebebini olusturmaktadir. Gebelikte
hipertansiyon konusunda terminolojik farkhliklar ve karisikliklar olmasi Uzerine,
National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000 (Working
Group) gebelerde goriilen hipertansiyonu 4 gruba ayirmistir (14) :

1. Gestasyonel Hipertansiyon

2. Kronik Hipertansiyon

3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
4. Preeklampsi - Eklampsi sendromu

2.1.1.Gestasyonel Hipertansiyon

Onceleri “ gebeligin indiikledigi hipertansiyon” veya ” gecici hipertansiyon” olarak
adlandiriliyordu. Gestasyonel hipertansiyon gebeligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan ve
proteinliri (ya da preeklampsinin diger semptomlar) eslik etmeyen hipertansiyon
olarak tanimlanmaktadir. Gestasyonel hipertansiyon olan kadinlar postpartum 12 hafta
icinde normale doner. Bu ylzden gestasyonel hipertansiyon tanisi ancak dogumdan
sonra mimkiin olur. Eger 12 hafta sonra hala normale dénmemis ise o zaman erken
gebelik haftalarindaki fizyolojik kan basincinin diislisiine bagh olarak saptanamayan bir
kronik hipertansiyondan bahsedilebilir. Gestasyonel hipertansiyon tanisi konan
kadinlarda gebelik ilerleyince PE gelisme riski artmaktadir (% 15- 25) (15).
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2.1.2. Kronik Hipertansiyon
Kronik hipertansiyon tani kriterleri (16) :

- Gebelikten 6nce de kan basincinin 140/90 mmHg ve lzerinde olmasi

- 20. gebelik haftasindan dnce kan basincinin 140/90 mmHg ve Uzerinde 6lgtilmesi

- Postpartum 12. hafta sonrasinda da kan basincinin 140/90 mmHg ve lzerinde devam
etmesi

Kronik hipertansiyon genellikle multipar, obez, 30 vyas Ustl, diger organ
patolojileri (DM, renal hastalik, SLE, v.b.) olan hastalarda sik goriilmektedir. Etyolojisi
multifaktoriyel olmasina karsin, blyik bir kisminda hipertansiyon sebebi
bilinememektedir (esansiyel hipertansiyon). Hipertansiyonda giicli bir aile hikayesi
mevcuttur.

Hasta gebe olsun veya olmasin kronik hipertansiyon ventrikiiler hipertrofi ve buna
bagl kardiovaskiler yetersizlik, serebrovaskiler olay ve boébrek hasarina neden olur.
Ayrica 6nemli bir morbidite nedenidir. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda
sliperimpoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematirite
riski artmistir (16).

2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanisi almis bir gebede, 20. gebelik haftasindan sonra kan
basincinda asiri bir artis ve buna proteintiri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir gebede
preeklampsi gelismesi, gebe icin 6nemli bir tehlikedir. Kronik hipertansif gebelerin %
25 ve fazlasinda sUperimpoze preeklampsi goriliir. Ayrica bu hastalarda plasenta
dekolmani riski de belirgin olarak artmistir (16).

Kronik hipertansiyonu olan gebeler tipik olarak 24. gebelik haftasindan sonra daha
da koétilesir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelisen gebelere gére daha
agir seyreder. Ayrica kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisen gebelerde
fetal gelisme geriligi insidansi da artmistir (16, 17).

2.1.4. Preeklampsi

PE, daha 6nce normotansif olan bir kadinda, 20. gestasyonel hafta sonrasinda
ortaya c¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri olarak tanimlanir. Ancak gestasyonel
trofoblastik hastaliklar, cogul gebelik ve hidrops fetalis gibi durumlarda 20. gebelik
haftasindan 6nce de gorilebilir (24). Hafif ya da agir olarak siniflandirilir.

Kan basincindaki ginlik degisimler ve ikinci trimesterde kan basincinin dislp
sonradan yukselmesi, kronik hipertansif gebelerin yanlislikla preeklamptik olarak
degerlendirilmesine yol acabilir. Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin
bulgusudur. Working Grup’ a gore diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir
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(Korotkof faz 5). Yanlis olglimleri onlemek igin uygun kaf kullaniimalidir (ist kol
cevresinin 1,5 kati). Kan basinci hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini
takiben oturur pozisyonda alinmalidir. Kan basinci dlcimiinden 30 dakika 6ncesine
kadar, sigara veya kahve igilmemis olmalidir (18) .

Proteiniri glomeriler hasarin gostergesidir. Proteiniri dipstik veya silfosalisilik
asit ile 6lcilmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve Ustl protein saptanmasi, 6 saatlik
veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+ ‘den fazla proteiniri olmasi
patolojik proteiniiri tanisi icin yeterlidir.

Proteiniri: 1+ 30- 100 mg/dI
2+ 100- 300 mg/dI
3+ 300- 1000 mg/dl
4+ 1000 mg/dl < (13)

Yapilan calismalarda dipstik ile tespit edilen protein diizeyi ve 24 saatlik idrardaki
protein miktari arasinda zayif bir korrelasyon vardir. O ylzden 24 saatlik idrarda
protein miktari proteiniri icin ana belirleyici test olmalidir. Preeklampsi zaman zaman
renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum oldugu icin farkli idrar 6rneklerinde
degisen miktarlarda protein bulunur. idrardaki protein miktari kan, bakteri, vaginal
sekresyon ve amnion sivisi kontaminasyonuyla degisebilir. Dansitenin 1010 altinda ya
da 1030 uUstlinde olmasi, pH'nin 8 lizerinde olmasi, egzersiz ve postlir de proteindri
miktarini degistirebilir.

Odem, serum kolloid onkotik basincinin diismesi ve kapiller permeabilitenin
artmasiyla olusur. Preeklamptik hastalarda, hem proteiniiri hem de vaskiiler endotel
hasari ile permeabilite artisi ve 6dem olusur. Bazi ¢alismalarda hafif ve orta derecede
0demin % 80 oraninda goruldigiunin gosterilmesi, 6demin tanidaki yerinin
sorgulanmasina neden olmustur. Odem, bircok normal gebe kadinda goriildigi icin
glinimuzde tanisal kriter olmaktan ¢ikmistir.

2.1.5. Eklampsi

Eklampsi, preeklampsi tablosuna tonik- klonik konvilziyonlann eklenmesidir.
Nobetlerin % 50’si dogum 6ncesi, % 30’u dogum esnasinda, % 20’si dogum sonrasinda
olusur. insidansi gelismis tilkelerde 1/2000, gelismekte olan ilkelerde ise 1/100— 1700
dir (22). Eklampsi, preeeklamptik hastalarin % 1‘ inde ve tim dogumlarin % 0,1-
0,5’inde goralar (19).

Eklamptik konvilziyonlar hipertansiyon dlzeyleriyle korelasyon gostermez.
Patogenezinden; trombosit trombdusl, lokalize vazokonstriksiyon, hipoksi veya

korteksteki lokal hemorajiler sorumlu tutulmaktadir (20).

Postpartum konvilziyonlarin % 50’si, dogumdan sonraki ilk 48 saatte ortaya cikar,
ancak en ge¢ postpartum 6. haftaya kadar olusabilmektedir (21).
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Mattar ve Sibai 2000, 399 eklamptik hastayr degerlendirmis ve major
komplikasyonlari; dekolman plasenta (% 10), noérolojik defekt (% 7), aspirasyon
pnémonisi (% 7), pulmoner 6dem (% 5), kardiovaskiler arrest (% 4), akut bdbrek
yetmezligi (% 4), maternal 6lim (% 1) olarak tespit etmislerdir (23).

2.2.PREEKLAMPSI

Preeklampsi sadece insan gebeliklerine 06zgli, endotel disfonksiyonu ve
vazospazma sekonder azalmis organ perflizyonu ile seyreden bir klinik tablodur. Tanida
minimum kriterler proteiniri ve hipertansiyondur. Proteiniri yoklugunda preeklampsi
tanisi slphelidir (25). Hipertansiyon ve proteinlri tanisi ne kadar agir olursa,
preeklampsi tanisi da o kadar kesinlik kazanir. Preklampsi, hafif ve agir olmak uzere iki
grupta degerlendirilebilir.

2002 ACOG agir preeklampsi kriterleri (26):

1- Kan basincinin en az 6 saat arayla olclilmesi ve sistolik basincin 160 mmHg ve (izeri,
diastolik basincin 110 mmHg ve (lzeri dlgliilmesi

2- 24 saatlik idrarda 5 g ve (zeri proteinliri saptanmasi ve en az 4 saat arayla yapilan iki
rastgele alinmis idrar 6rneginde dipstikle 3+ ya da daha fazla proteiniiri saptanmasi

3- Oliguri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500 ml’den az olmasi)

4- Serebral ya da viziiel bozukluklar (g6z dibi muayenesinde papilla 6demi, eksuda ya
da hemoraji saptanmasi)

5- Pulmoner 6dem veya siyanoz

6- Epigastrik agri veya sag st kadran agrisi

7- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi

8- Trombositopeni

9- Fetal blylime geriliginin varlig

*Tani igin en az 1 kriter yeterlidir.

Bu kriterler disinda kalan hastalar hafif preeklampsi sinifinda degerlendirilir.

2.2.1.Preeklampside Risk Faktorleri

Gebelik; hipertansiyonu ortaya c¢ikaran etkenlerin basinda gelir, mevcut
hipertansiyonu ise olumsuz etkiler. Olayin olusmasi igin trofoblastik dokunun varhgi
gerekli olup, fetus olusmasi/ varligi sart degildir (27).

Preeklampsi risk faktorleri Tablo I'de gosterilmistir (16).
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Tablo I. Preeklampsi risk faktorleri (16).

Hasta ile ilgili Partner ile ilgili Gebelikle iliskili
faktorler faktorler Faktorler

Yas Tek eslilik Cogul gebelik
Nulliparite Sinirli sperm maruziyeti Hidrops fetalis

Daha 6nce preeklampsi
gecirmis olmak

Donér inseminasyon

Mol hidatiform

Ailesel preeklampsi
anamnezi

Oosit donasyonu

Kromozom anomalileri
(trizomi 13 triploidi)

Annenin spesifik bazi
hastaliklari

Daha 6nceki gebeliginde
preeklampsi geciren
kadinin kocasi ile evli olmak

Esansiyel hipertansiyon

Bazi spesifik renal
hastaliklar

Obesite

insulin rezistansi, Diabetes
mellitus

Trombofililer

Otoimmun hastaliklar
(SLE)

2.2.2.Etyoloji

Preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak trofoblastik dokunun
varliginda ortaya c¢ikan bir sendromdur. Kesin tedavisinin gebeligin sonlandiriimasi
Yine plasentasyonda defekt ya da
hiperplasentasyon olan molar gebelik ve ¢cogul gebelik gibi kosullarda preeklampsi riski
artmakta ve bu olgularda koryonik vill6z yapilanmadaki olusan artis sorumlu

olmasi da

bunu acikca gostermektedir.
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tutulmaktadir (28, 29). Myometriumdaki arterlerin trofoblastlar tarafindan
invazyonunda sorun olan gebeliklerde azalmis plasental akim ve bunun sonucunda
preeklampsi ve intrauterin gelisme kisitliligi (IUGR) gozlenmektedir.

Preeklampsi etyolojisi hakkinda yapilan yogun arastirmalar sonucu kabul géren 4
tane kuram vardir:

I. Uteroplasental iskemi: Preeklampside normal gebelige kiyasla uteroplasental kan
akiminda belirgin azalma goézlenmektedir ve fizyopatolojik degisikliklerin bu iskemi
tarafindan baslatildigi ileri stirlilmektedir (30, 31). Plasental iskeminin bir sonucu olarak
trofoblastlarin asiri migrasyonu olasilikla bu endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden
olmaktadir.

Il. Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve albuminin toksisite 6nleyici aktivitesi:
Gebelikte artan enerji gereksinimi karsilayabilmek icin nonesterifiye yag asitleri
mobilize olur. Albumin konsantrasyonu disiik olan gebede adipoz dokudan fazladan
nonesterifiye yag asitlerinin karacigere tasinmasi albuminin antitoksik aktivitesini
azaltir.

IIl. immun nedenler: Desidual I6kositler ile sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim
normal trofoblast invazyonu ve gelisimi icin gereklidir. Bu immune maladaptasyon
spiral arterlerin endovaskiiler sitotrofoblast hiicreleri tarafindan yiizeysel invazyonuna
ve artmis desidual sitokinlerin, proteolitik enzimlerin ve serbest radikallerinin neden
oldugu endotelyal hiicre disfonksiyonuna yol acar.

Preeklampside goriilen lezyonlarin nedeninin immunolojik oldugu ileri stirtilmis
(31, 32) olup preeklamptik ve eklamptik hastalarin plasenta, bobrek, glomeril ve
karaciger Kuppfer hiicrelerinde IgG ve C3’den olusan immune kompleksler saptanmistir
(32). HLA-A ve HLA-B (human I6kosit antijeni) antijenleri icin homozigot olan gebelerde
siddetli preeklampsi daha sik goriilmektedir. Anne ve fetus arasindaki artmis HLA
uyusmazlhigi ve azalmis immun yanit sorumludur (31, 33).

IV. Genetik yatkinlik: Preeklampsi ve eklampsinin gelisimi bir resesif gene ya da tam
olmayan penetransa sahip dominant bir gene bagli olabilir. Penetrans fetal genotipe
bagli olabilir.

Chesley, Cooper ve Liston hastaligin genetik temelini 6ne slrmuslerdir. Bu
arastiricilar eklampsili kadinlarin kiz cocuklarinda gelinlerine kiyasla daha yiksek risk
saptamislar ve resesif bir genden s6z etmislerdir. Bununla birlikte multifaktoryel
kalitimin da g6z ardi edilmemesi gerektigi belirtiimektedir (34).

Ayrica, antioksidan sebze ve meyvelerin az tiiketilmesi ve kalsiyumdan fakir diyet
suclanmaktadir (35, 36).
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2.2.3.Patofizyoloji

Preeklampsi, kokeninin maternal ve plasental oldugu bilenen, heterojen
nedenlerin araya girdigi bir ¢coklu sistem hastaligidir. Daha ¢ok geng primigravidlerde
gorullir. Her ne kadar o6nceden var olan esansiyel hipertansiyon, mikrovaskiiler
hastaliklar endokrinolojik ve koagulatif bozukluklar preeklampsinin gelismesine bir
zemin hazirlasa da preeklampsi farkli bir hastalik olarak degerlendiriimektedir.
Preeklampsi icin agik tanisal test olmamasi, baglangicinin ve gidisinin dngérilememesi
bu sahada arastirmalarin yapilmasini zorlastirmistir. Spiral arterlerdeki ylzeysel
endovaskiiler sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal hiicre disfonksiyonu, etyolojisinin
halen bilinmemesinin yaninda preeklampsinin iki anahtar mekanizmasi olarak
belirtiimektedir (37). Hastalik, plasental ve spiral arterlerin bozulmus ekstravilloz
trofoblast invazyonu ile baglar, vaskiler dilatasyonun olmamasi ve plasental
perflizyonun yeniden diizenlenmesinde basarisizlikla sonuclanir. Normal olarak, fetal
trofoblastik hiicreler bazal arterlerden yiikselen, myometriumu uterusun desidual
bolgesine kadar penetre eden spiral arterlerin endotelini, internal elastik laminasini,
muskuloelastik media tabakasini isgal eder (38). Vaskiiler degisiklikler intervilloz
araliktan myometrium Ugte birlik i¢c kisma kadar uzanir. Genellikle bu islem 20. gebelik
haftasinda tamamlanir. Blylyen fetusun gereksinimlerini karsilamak icin elastik
muskuler arterler caplarini 4- 6 kat arttirip, ylksek akimh disiik direng sistemine
gecerler.

Preeklampside bu olaylar gerceklesmez ve meydana gelen patolojik durum " akut
arteroz™ olarak adlandirilir. Bunun yani sira, aktive olmus trombositler, endotel
proliferasyonuna neden olan, artmis miktarlardaki trombosit kaynakh blyime
faktoriini (PLGF) dretirler. Notrofiller de, olasilikla endotelin ile aktive olurlar ve
lizozomal enzim elastazi serbest birakirlar. Diger anormallikler vazoaktif peptitlerin
anormal yikimina bagl olarak, dolasan prostasiklinin azalmasi ve tromboksan,
endotelin-1, fibronektin ve trombomodulinin diizeylerinin artmasidir.

Vazokonstriktorler ve vazodilatatorler arasi dengesizlik vazokonstriksiyon
lehinedir. insilin dizeyleri artar ve insiiline hiicresel kalsiyum yaniti degisir ki bunlar
gebeligin normal insilin direncin artmasina neden olur. Bir baska kurama gore, lokal
antijen bloke edici faktorlerin yetersizligi nedeniyle fetusa karsi olusan maternal
immun yanitlarin, plasentanin hasarlanmasina neden oldugu, immunolojik uyumsuzluk
durumudur. Sonugta, iki antijen olarak farkh dokular arasi dogal tolerans zarar goriir.
Dolasimdaki lupus antikoagilan, antifosfolipid ve antiendotelial hiicre antikorlari bu
olaya daha da katkida bulunabilirler.

Gebeligin erken haftalarinda sitotrofoblastlar dallanan villuslara dogru gog
etmeye baslarlar ve sinsityotrofoblastlara dogru trofoblast kabugunu penetre ederek
sitotrofoblast kolonlarini olustururlar. Trofoblastlar desiduaya dogru migrasyona
devam ederler ve plasental yatak altindaki myometriumda kolonize olmaya baslarlar.
Sitotrofoblast kolonlari spiral arterlere ulastiginda trofoblast hicreleri limen igine
yerleserek intraluminal tikaci olustururlar. Endovaskiiler trofoblastlar spiral arterlerin
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endotel hicrelerinin yerine gegcer ve media tabakasini invaze ederler. Boylece
medianin elastik, miuskiler ve nodral vyapilart hasara ugrarlar. Endovaskiler
sitotrofoblastlar normal adezyon reseptér fenotiplerini degistirdikleri ve bdylece yerine
gectikleri endotel hicrelerini taklit ettikleri gosterilmistir. Bu taklitteki basarisizlik,
preeklampsi ile iligkili olabilir (38).

Gebelik maternal kardiovaskiiler fizyolojide belirgin degisiklikler yaratir. Sistemik
vaskiiler direng azalmistir, nabiz basincinin genislemesi ile birlikte kan basincinda
disme vardir. Kan hacmi artmistir. Kardiak debi, atim hizi ve atim hacmiyle yiikselir. Bu
degisiklikler gebeligin steroid hormonlarina baghdir ve bu degisiklikler ilk trimesterde,
plasental yatakta hemodinamik degisiklikler olusmadan 6nce baslar.

Uterus dolasimi iki komponente sahiptir; myometrium ve plasental yataga olan
kan akimi. Bunlar ayri kontroller altindadir. Myometriuma olan kan akimi, gebeligin
cogunda az c¢ok otoregiilasyon ile kontrol altindadir. Fakat plasental akim normal
gebelikte pasif ozelliktedir. Normal gebelikte uteroplasental yataga olan kan akimi
artisi sonucu olarak uterin akimda belirgin artis olur. Bu, vaskiler yataktaki basing
gradientinin azalmasi ve belli bir noktaya kadar vaskiler direncteki azalma ile olur (39).
Vaskiler direncteki azalma, ikinci trimesterde disik direncli bir arteriovenz sant
halini alan derin uterus damarlarindaki fiziksel degisikliklere baglanmaktadir.
Uteroplasental damarsal yatakta masif genisleme vardir. Bu da plasenta biyldikce
plasental yataga eklenen damar sayisinda artma ile birliktedir. insan gebeliginde uterus
kan akimi termde 700 ml/ dk. (total kardiak debinin % 10’u) olarak goriilmektedir.
Bunun da % 80’i plasental yatagin derin kisimlarina gitmektedir. Bu akim uterus agirhgi
ve onun komponentleri ile iliskilidir ve gebelik siresince sabit kalmaktadir. Ayrica bu
akim oksijen tiiketimi ile de iliskilidir (40). Damar sayisinin artmasina ek olarak damar
karakterinde de oldukga farkl degisiklikler olur. Spiral arterler uteroplasental arterlere
dondsurler. Bu yaklasik olarak 12. haftada baslar; 18 ve 20. gebelik haftalarinda
maksimuma ulasir. Bundan sonra plasental invazyonun ikinci kismi olan trofoblast
tabakalarinin ilerleyisi baslar (41, 42). Olusan bu damarlar gorintl ya da islev olarak
arterlere benzemezler. Sitotrofoblastlarin damar limenine ve damar duvarina
invazyonu ile damarin kas tabakasinda dejenerasyonlar goézlenir. Arterler oldukga siki
spiral konfigurasyonlarini kaybederler, dizlesirler ve masif bir dilatasyon olur.
Trofoblastlar, myometrial segmente ulasmak icin spiral arterler boyunca ilerler ve
sonugta s6z edilen damarsal degisiklikler gelisir. Sonucta plasental yatak damarlanmasi
gebeligin basindaki spiral arterlerden ¢ok kivrimli venlere benzer. Bu damarlar desidua
tabakasi igcinde yaygin olarak dagilirlar. Bu sirada muskuloelastik yapilarini kaybederler
ve sonucta sistemik vazoregilatuvar bilesenlere ve basing degisikliklerine yanit 6zelliklerini
kaybederler.

Uterin arter istmus dizeyinde dallanir, bu dallar myometriuma girmeden once
arkuat ag olarak korpusa ve servikse dogru yol alirlar, myometriuma giren dallar (radial
arterler) plasental yataga yaklasirlar. Normal gebeligin basinca bagl olumlu pasif
damarsal degisiklikleri myometrium ve desidual tabakalarin bilesimindeki bazi radial
arterleri de etkiler. Bu bilesime yakin, bazal arter agi myometrial- desidual bilesimin
kanlanmasini saglar. Spiral arterler de plasental yatagin kendisinin kanlanmasini saglar.
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Trofoblast invazyonunda ve damar donlisimindeki yetersizlikler, preeklampsi ve
plasental kaynakli intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinin altinda yatan
gercektir (41, 43). Trofoblast gocli tamamen basarisizliga ugrayabilir ya da desidual-
myometrial kesisim noktasinda duraklayabilir. Fizyolojik damarsal dontstimdeki
eksiklik sonucu plasentanin her iki tarafinda kardiyovaskiler islevler ciddi olarak
etkilenir. Bunlarin ¢ogu doppler velosimetri ile saptanabilir. Hemodinamideki
kotllesme, siregelen plasental yatak hasari ve infarkt sonucu olusur ki, bu hasar ve
infarkt preeklampsi/ IUGR igin patognomonik gibi gérinmektedir (44).

Plasentalasma sonucunda, maternal uteroplasental ve fetal umblikal plasental
dolasimlar arasinda temas olusur. Perflizyondaki uyumlu diizen sonucu her iki dolasim
arasindaki oksijen ve besin alisverisi ve artik maddelerin uzaklastirilmasi saglanmis olur.
Her iki dolasgimin da bu aligverisin kontroliinde payi var gibi gozikmektedir. Eger
embolizasyon ile maternal uteroplasental akim azaltilacak olursa, fetal umblikal akimda
bir azalma meydana gelir (45).

Bu durumda fetus yasamsal onem tasiyan organlara oncelik verilmek (izere
kardiyak debinin dagilimini yeniden dizenler. Bunu aksine, fetal 6limden sonra acikca
gorllebilecegi gibi, fetal umblikal dolasim uteroplasental perfiizyonu etkileyebilir.
Perflizyon dengesinin nasil saglandigi acik degildir ancak vazoaktif prostaglandinler
arasindaki dengesizlik, toksik vazokonstriktorlerin olusumu ya da bunlarin her ikisi
birlikte olayin icindedir (46). Benzer sekilde, erken gebelikte belirgin uyumsuzluklarin
onemi de tam olarak anlasilamamistir. Preeklampsinin baslica olaylarindan biri gelisen
hipertansiyondur. Kan basincini etkileyen iki faktor kardiyak output ve periferik damar
direncidir. Normal gebelerde kardiyak output 1. trimesterde gebe olmayan kadinlarin
% 30- 50’ si kadar artar, sonra artis durur ve gebeligin sonuna kadar ayni diizeyde kalir.
Oysa preeklamptik hastalarda bu artis durmaz ve gebeligin sonuna kadar devam eder.
Yine normal gebelerde periferal damar direnci % 25 azalirken preeklamptiklerde artar.
Bu artis preeklampside gorilen yiiksek tansiyonun ana nedeni olarak gésterilmektedir.
Artmis damarsal dirence; angiotensin Il, katekolaminler, vasopressin gibi endojen
hormonlara karsi damar diizeyindeki degisikliklerin neden olabilecegi diisiinilmektedir.
Normal gebelerde angiotensin Il'ye bir direng olusurken preeklamptiklerde tersine
artmis bir duyarlihk mevcuttur. Bu artmis hassasiyet 17. haftadan baslayarak ortaya
cikabilmektedir.

Boylelikle preeklampsi gelisme riski olanlarin, hastalik klinik olarak belirgin hale
gelmeden, 8- 12 hafta oncesinden bilinebilecegi belirtilmektedir. Angiotensin II’ nin
damar direncine yaptigi etki olasilikla damar endotelinde sentezlenen prostaglandinler
tizerinden olmaktadir. indometazin ve aspirin gibi inhibitérlerin kullanimiyla damar
duvarinin angiotension II’ ye verdigi yanit azaltilabilmektedir. Normal gebelerde hem
prostasiklin hem de tromboksan A2’de artis gozlenir. Fakat denge prostasiklin
lehinedir. Damar endoteli tarafindan Ulretilen prostasiklin potent bir vazodilatator ve
anti-trombosit agregan bir maddedir. Trombositler ve trofoblastlar tarafindan tretilen
tromboksan A2 ise vazokonstriktér ve trombosit agregator olarak goérev vyapar.
Preeklamptik hastalarda tromboksan A2/ prostasiklin orani artar. Bunun nedeni olarak
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preeklamptik hastalarda hasar gérmuis endotel hiicrelerinden prostasiklin tretiminin
azalmasi sonucu platelet aktivasyonunun artmasi ve tromboksan A2’nin salinmasina
neden olmasi gosterilmektedir. Boylelikle artmis tromboksan A2/ prostasiklin orani
ortaya cikar. Bu da damarsal tonus artisina ve yiikselmis damar basincina neden olur.

Normal gebelerde toplam kan hacmi 2. trimesterin sonunda % 50 oraninda
artmigtir. Bu artisin nedeni artmis eritrositlerden ¢ok, artmis plazma hacmidir. Bu da
fizyolojik anemiye neden olur. Preeklamptiklerde kan hacmindeki toplam artis ancak %
16 dizeyinde kalmaktadir. Bunun neden oldugu hemokonsantrasyon perflizyonu
bozmaktadir. Ancak bu hastalarda artmis damar tonusu ve vazospazm nedeniyle akut
bir kanama olmazsa damar ici kompartmandaki eksiklik sorun yaratmaz. Klinik olarak
preeklampsinin siddeti artikca hemokonsantrasyon oraninin arttigi  goralir.
Preeklamptik hastalardaki endotel hasari mikroangiopatik hemoliz nedeniyle olabilir.

Preeklampside goriilen trombositopeni, alyuvarlarin parcalanmasi, artmis
fibrinonektin, azalmis antitrombin Il ve alfa2- antiplazmin diizeyleri, endotel hasari,
bunu izleyen pihtilasma ve fibrinolizin sonucu olarak ortaya cikabilirler (47). Bu
faktorlerin duzeylerindeki degisiklikler preeklampsinin taninmasinda ve 6zellikle kronik
hipertansiyondan ayriminda énem tasimaktadir.
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2.2.4.Morfolojik ve Fonksiyonel Organ Degisiklikleri
2.2.4.1.Kardiyovaskiiler sistem

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiler rezistans ile
karakterizedir (48). Hipovolemi vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kaybi veya
baska bir nedene bagh olabilir. Kan akiminin direkt 6lgimi ile bircok organin
perflizyonunun azaldig bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi ©ncesi
yapilan o6lcimlerde normal sol ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik vaskiler
rezistans ve hiperdinamik ventrikiler fonksiyon bulunmustur (49). Preeklamptik
gebelerin azalmig intravaskiler kompartmanlari vasospazm nedeniyle disaridan verilen
sivi ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla sivi verildiginde normal olan sol ventrikil
dolma basinci ve buna bagh kardiyak output da artacaktir. Preeklamptik gebeler fazla
sivi kadar volim kaybina da hassastirlar. Dogumdan birka¢ saat sonra vazospazmin
¢Ozlilmesi ile voliim artar ve hematokrit degeri diiser (50).

2.2.4.2.Santral sinir sistemi ve beyin

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiler
direncte belirgin bir artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin Ggte birinde
petesiden genis hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar gorilmustir.
Eklamptik konvilziiyonlardan sonra ise hastalarin % 75’inde spesifik olmayan, gecici,
anormal elektroensefalogram bulgulari mevcuttur (51). Bu hastalarin bilgisayarh
tomografi gorintilerinde ise lokal 6dem ve kanama ile uyumlu olabilecek kortikal
hipodens alanlar dikkati cekebilir (50).

2.2.4.3.Hematopoetik sistem

Bitlin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmasi sart degildir. Goriilen
patolojiler sunlardir; trombositopeni, bazi pihtilasma faktorlerinin miktarinda azalma,
hemoliz. Preeklampsi- eklampsi olgularinda maternal trombositopeni goriilmektedir.
Dogumdan birkag¢ giin sonra normal seviyeye ¢ikar. Trombositopeninin her hastada
derecesi farkhdir. Trombositopeninin etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar
sorumlu tutulmustur (52). Koagtilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik
olarak belirgin degildir. Von Willebrand faktérin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine
orani artmistir. Antitrombin Il seviyesi ise azalmistir (53).

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin % 7’sinde dissemine intravaskuler
koagilasyon (DiK) gériilmektedir. DIK’ te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma, fibrin
yikim driinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagl son organ hasari vardir (54). DiK’in
preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagh endotel hasari sorumlu
tutulmaktadir. Yine vaskdler fibronektinin preeklampside yiksek bulunmasi bu goérisi
desteklemektedir (55). Hemolizin olus mekanizmasi vazospazma bagl endotelyal
ylzeyin bozulmasi, trombositlerin bu ylizeylere yapismasi, fibrin birikimi ve sonucta
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mikroanjiopatik hemolizin gergeklesmesi seklinde agiklanir. Agir preeklampsili ve
eklampsili hastalarin eritrositlerinin morfolojisi incelendiginde sistositler ve migfer
hicreleri gérilmus, bu degisiklikler normal gebelerde gézlenmemistir.
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Sekil 2.Normal periferik yayma
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Sekil 3.Sistositler ve migfer hiicreleri

2.2.4.4.Bobrekler

Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomeriler filtrasyon orani artar.
Preeklamptik hastalarda ise normal gebelere kiyasla renal perfiizyon % 20, glomeriler
filtrasyon orani % 32 oraninda azdir. Preeklamptik hastalardan alinan renal
biyopsilerde hastaliga ait degisiklikler izlenebilir. Bu hastalarda glomeriler kapiller
endotelinde sisme ve bununla birlikte endotel hicrelerinin altinda ve aralarinda
fibrinojen derivelerinin depozitleri gorulir. Bu yapiya Spargo tarafindan “ glomertler
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kapiller endoteliyozis “adi verilmistir (56). Glomeriiler degisiklikler ancak postpartum
haftalar sonra normale dénebilmektedir.

2.2.4.5. Karaciger

Preeklampsi ile birlikte goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri, disik
platelet sayisi ile karakterize bir durum olan HELLP sendromu (Hemoliz, Eleveted Liver
enzymes, Low Platelet) tariflenmistir. Serumda karaciger enzimlerinin yikselmesinin
muhtemel sebebi, karaciger lobdlllerinin periferinde goérilen periportal hemorajik
nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu lezyonlardan ve kapsilden olan kanamalar
subkapsiiler hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger kapsili altindan olan
kanama o kadar ciddi boyutta olabilir ki, kapsil riptlire olup hayati tehdit edici
intraperitoneal kanamaya sebep olabilir.

2.2.4.6.Plasenta

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal gebelikte
trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate rezistansi diisiik damarlara cevrilirler.
Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik hastalarin uteroplasental
yapilarinda meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler hastalik icin patognomoniktir
ve “ akut arteroz” olarak adlandirilir. Bu degisiklikler; endotel hiicre hasari, bazal
membran butinliglinin bozulmasi, platelet depositleri, mural trombus, fibrinoid
nekroz, intimal hilicre proliferasyonu ve myointimal hiperplazi, diz kas hiicre
hiperplazisi, diz kas hiicrelerinde ve myointimal genis yag nekrozlari, damar l[imeninde
daralmaya neden olan vazospazmla birlikte diiz kas hicresi proliferasyonu gibi

mikroskobik bulgulari icermektedir.
2.2.4.7.Endokrin sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken, preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona karsi direng varken, preeklamptikler hassastir. Preeklampside
norepinefrinin pressor etkilerine duyarllik ve Griner katekolamin atiiminda artis vardir
(57, 58). Bu olgularda vasodilatator etkili PGE2 ve PGI2 (prostasiklin) miktari azalmis,
vazokonstriktor etkili PGF2 miktari artmistir (59). Human koryonik gonadotropin (HCG)
seviyesi agir preeklampsi olgularinda normal gebelere gore yiksek, hafif preeklampsi
hastalarinda ise ayni oldugu daha onceki ¢alismalarda gorilmuistiir (60). Daha sonra
Said ve arkadaslari yaptiklari arastirmada normal gebeler ile karsilastirildiginda
preeklamptik gebelerde beta- HCG degerini daha yliksek bulmuslardir; hafif ve agir
preeklampsi arasinda ise fark bulamamislardir. Yine preeklampside human plasental
laktojen hormon (HPL) konsantrasyonu azalmis, atriyal natrilretik peptid (ANP)ise
yuksek bulunmustur (61).
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2.2.5. Tam

2.2.5.1. Laboratuvar Testleri

Preeklampsinin taranmasinda ve risk altindakilerin tespiti icin bugtine kadar gesitli
testler 6nerilmistir. Fakat yeteri kadar dogru ve basit bir test heniliz gelistiriimemistir.
Gebelikte anjiotensin-2 reseptorlerinde olmasi gereken fizyolojik azalmanin
preeklamptiklerde olmayisi, vazopressine artmis bir platelet- kalsiyum cevabinin olusu,
CD 63 gibi cesitli platelet ylizey antijenlerinin ekspresyonunda artis cesitli calismalarda
kullanilabilecegi belirtilen testlerdir (62). Fakat yeteri kadar kullanisli degillerdir.
Gebeligin 13 ve 20. haftalar arasinda azalmis Uriner kallekrein/ kreatinin oraninin
preeklampsi icin prediktif oldugu ifade edilmistir (63). 200’Un altindaki Uriner
kallekrein/ kreatinin degerlerinde pozitif prediktif deger % 91 ve negatif prediktif deger
% 99 olarak belirtilmistir. Diger bazi yayinlarda ise idrar albimin/ kreatinin ve
kalsiyum/ kreatinin oranlarinin tarama testi olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir
(63). Son zamanlarda Doppler 6lcimlerinin preeklampsinin varligini ve siddetini
gostermede etkili oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur.

Diger tarama testleri sunlardir: plazma fibonektin seviyesi, atrial natriliretik
faktor, Uriner kalsiyum ekskresyonu, maternal serum kalsiyum metabolizmasi,
vazopressine karsi trombosit- kalsiyum cevabinda degisiklik, ortalama trombosit
volim{, eritrosit yag asitleri, plazma homosistein konsantrasyonu (64).

2.2.5.2 Klinik ve Tam

Oturur pozisyonda, sag koldan, kalp hizasinda yapilacak kan basinci élglimiinde
sistolik basincin 140 mmHg ve Uzeri ve diastolik basincin 90 mmHg ve lzeri olmasi
preeklampsinin ana olayi olan vazospazmin gostergesidir.

Erken preeklampside proteintri minimaldir. Fakat hastalik ilerledikge
proteinlirinin artmasi fetal morbidite ve mortalitenin de artacaginin en givenilir
kanitidir.

Odem, preeklampsinin erken bulgularindan biri olmakla beraber yeteri kadar
spesifik olmadigindan tani koydurucu kriter olmaktan cikartilmistir. Bir haftada 2
kg’dan fazla olan kilo artislari preeklampsi icin uyarici niteliktedir. Buna ragmen normal
gebeliklerin % 35’inde 6dem gorulir. Yine hizh kilo artisi olan gebelerin gogunlugu
preeklampsi gelistirmeyebilir. Diger yandan bu bulgularin olmadigi hastalarda
preeklampsi gorilebilir. Bu nedenle 12 saat istirahat sonrasi ylzde ve tim viicutta
mevcut olan genel bir 6dem ancak patolojik olarak kabul edilmektedir.

Artmis derin tendon refleksleri bir eklampsi ataginin habercisi olabilecegi gibi
normal gebelerde de bulunabilir. Yine, hiperrefleksi olmadan ndbet de gézlenebilir.
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Retinal arterlerin spazmi hastalarin % 85’inde gorilir. Segmental arteriolar
spazm ya da jeneralize bir darlik seklinde kendini gosterir. Oksipital korteksteki ve
retinadaki damarlardaki vazospazm, iskemi veya kanama nedeniyle gérmeyle ilgili
bulanik gorme, cift gérme, korlik gibi semptomlar ortaya cikabilir. Azalmis serebral
perflizyon nedeniyle bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, uyuklama, bilincte
degisiklikler meydana gelebilir ve bunlar yaklasan bir eklamptik krizin habercisi olabilir.

Odem ve kanamaya bagl olarak Glisson kapsiiliindeki gerilme bulanti, kusma,
epigastrik agri ve hematemezise neden olabilir. Ciddi preeklampside hepatik ruptir
gorilebilir.

Renal arter vazospazmina bagl olarak oligiri, aniri, hematiri meydana gelebilir.
Renal fonksiyonlari degerlendirmek igin kreatin klirensi bakilmasi glomerular filtrasyon
hakkinda iyi fikir verir. Preeklampsinin siddeti arttikga kreatinin klirensi azalir. Yine
serum (rik asit, serum kreatin ve kan ire nitrojen (BUN) seviyeleri preeklampsiyi
gostermede 6nemli testlerdir.

Karaciger fonksiyon testlerini degerlendirmede serum ALT, AST, LDH kullanilabilir.
Preeklampsinin siddetindeki artisla birlikte hemokonsantrasyon ve hipoalbiminemi
gelisir. Serum fibrinojen seviyesi, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani
genellikle normaldir. Fibrinojen yikim Grinleri artmistir. Trombositopeni mevcuttur.
Ozellikle <100.000/ mm¥den kigcik platelet degerlerinde HELLP agcisindan dikkatli
olunmalidir. intravaskiler hemoliz ve bunun sonucu olarak artmis bilirubin, LDH, ALT
degerleri de yine HELLP agisindan anlamhdir.

2.2.5.3.Tam Koymak i¢in Yapilabilecek Testler

Roll-over testi (supin pressor testi): Gebeligin 28- 32. haftalari arasinda gebe lateral
pozisyondan supin pozisyona getirildikten 5 dakika sonra 6&lgllen diastolik kan
basincinda 20 mmHg’dan fazla artis olmasi ” pozitif roll-over test “ olarak kabul edilir.
Fakat yliksek yalanci pozitif degerleri ve sensitivite- spesifitesi yetersiz olmasi nedeniyle
klinikte pek kullanilmamaktadir.

Anjiotensin 1l testi: Preeklampsi gelisecek gebeler anjiotensin Il inflizyonunun
vazopressor etkisine normal gebeler gibi refrakter degildir. Ancak bu testte yilksek
oranda vyalanci pozitif sonuclar vermesi ve uygulama zorlugu nedeniyle klinikte
kullanimi kisithdir.

Doppler bulgulari: Uterin ve umblikal damarlardan yapilan doppler calismalari
perflizyonda azalma, plasentada iskemi ve fetusta intrauterin tehlike yaratan artmis
direnci acik sekilde gostermektedir (65). Uterin arter doppler bulgusu normal, ancak
umblikal arter bulgusu anormal olan olgularda iUGR, trombositopeni, fetal distrese
bagli sezaryen ve erken dogum oraninda artma goézlenmistir. Umblikal arter doppler
bulgusu normal, uterin arter bulgusu anormal olan olgularda ise; fetal prognozun daha
iyi olmasina karsilik maternal semptomlarin (bas agrisi, oligliri, kan basinci yuksekligi
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gibi) daha belirgin oldugu saptanmistir. Hem uterin hem de umblikal arter doppler
bulgusunun patolojik olmasi maternal ve fetal prognozun iyi olmadigini gosterir.

2.2.6.Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin derecede
artisa neden olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde % 5- 14 arasinda olan
perinatal mortalite , eklamptiklerde % 13- 37,9 arasinda degismektedir (66).
Preeklampside karsilasilabilecek baglica komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi
etkileyebilir (Tablo I1l). Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin siddeti, hastaligin basladigi
gebelik haftasi ve beraberindeki diger medikal problemlerin varhgi ile ilgilidir.

Preeklampside artmis fetal morbiditeye ragmen tansiyondaki yukseklik ile
perinatal sonuc¢ arasinda dogru oranti yoktur. IUGR orani, erken ortaya cikan
preeklampside artmaktadir. Antihipertansif kullaniminda ise perflizyon basincindaki
diisme nedeniyle fetusa yetersiz kan akimi riski s6z konusudur. Preeklampsi kendisi
ylksek perinatal mortaliteye sebep olurken ayni zamanda prematiriteye ve ablasyo
plasentaya yol acarak da bu orani arttirir. Kontrol altina alinamayan preeklampsinin tek
tedavisi gebelik haftasina bakilmaksizin gebeligin sonlandirilmasidir.

Tablo ll.Preeklampsinin anne ve fetusta neden olabilecegi komplikasyonlar

ANNE FETUS
Serebral kanama Fetal asfiksi
Kortikal korlik Perinatal 6lum
Retinal ayrilma iatrojenik prematiirite
Hepatik riptir Oligohidramnios
DiK RDS
Pulmoner 6dem Nekrotizan enterokolit
Ablatio plasenta Bronkopulmoner displazi
Maternal 6lim IUGR
Akut renal kortikal ya da tlbller nekroz
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2.2.7.Preeklampsinin Klinik Y onetimi

Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum disindaki
bitin tedavi ve yaklasimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yonelik degildir.

Bu olayda iki hasta vardir; anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi
oldugundan, her zaman anne acisindan tercih edilecek tedavi yontemidir. Ancak, fetus
acisindan degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandiriimasi her zaman fetusun
yararina degildir. Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve
fetusun cikarlarini degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatiimasinin anne
acisindan bir faydasi yoktur, tek faydasi fetlise yoneliktir. Ana hatlariyla fetusun
tehlikede oldugu agir preeklamptik gebelerde, fetusu dlisinmeden maternal
endikasyonla gebelik sonlandiriimahldir. Hafif preeklamptik gebelerde ise, fetusu
distnerek, yakin takiple, gebeligin miadina kadar devamina olanak saglanabilir.

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Viicudun tiim organ
ve sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati ciddi tehlike altindadir.
Bu durum, obstetrik acil bir durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak
hasta kisilerdir. Kesin tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel
saglik durumunu diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tiim
detaylari ile ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir.

2.2.7.1.Hafif Preeklampsi Y 6netimi

Termdeki kadinlar vaginal dogum icin kontrendikasyonu yoksa indiiklenmelidir. Bu
durum komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve hastaligin ilerleme riskini azaltmaktadir.
Favorable bir serviksi (Bishop skoru 6) ve 37. gestasyonel haftasinda olan bir kadinda
indiksiyonu erteletmek icin hi¢cbir neden yoktur (68, 69). Servikal olgunlasma ajanlari
serviksin uygun olmadigl hastalarda uygulanabilir. Mild preeklamptik olan kadinlar
termden uzak olduklarinda fetal blylime ve matiirasyon saglamak amaciyla ekspektan
kalinabilir.

Hasta Takibi: Yakin maternal monitorizasyon hastaligin takibi icin 6nemlidir.
Hospitalizasyon bu degerlendirmeler icin vyararhdir, cinki hastaligin eklampsi,
hipertansif kriz, plasenta dekolmani veya HELLP sendromuna hizli ilerlediginde
midahale sansi mevcuttur. ilk tanisal degerlendirme yapildiktan sonra mild
preeklampsi tanisi konan kadinlar ayaktan takip edilebilir (70, 71).

Preeklamptik kadinlarin ayaktan yonetimi konusunda veriler sinirhidir. Bir gézlem
ve bir randomize ¢alismada bu konuda iyi sonuglar rapor edilmistir, fakat bu ¢alismada
yatarak ya da ayaktan hasta takip konusunda bir sonu¢ elde edecek kadar veri
bakilmamistir (72). Ayaktan glinlik takibi yapilan ve yatarak takip edilen hastalar
arasinda bir fark olmadigi ve tim gruplarin iyi sonuglari oldugu rapor edilmistir (73).
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Ayaktan takibi onerilen hastalarin sik maternal ve fetal degerlendirme (her 1- 3 giin
araliklarla) icin gelebilme imkani olmali ve acil bir durumda tibbi yardim alabilecek
durumlart olmalidir. Hareket kisithligi onerilmeli, fakat yatak istirahatinin gebelik
sonuclarini olumlu etkiledigi konusunda yeterince veri yoktur. Hastalar agir ya da
persistan bas agrisi, gorme degisiklikleri, sag lst kadran ya da epigastrik agri, bulanti ya
da kusma, nefes darligi, veya idrar outputunda azalma oldugunda hemen doktoru
aramalari gerektigi konusunda uyarilmalidirlar (68). Biitlin gebeliklerde oldugu gibi
azalmis fetal hareket, vajinal kanama, abdominal agri, membran riiptliri ya da uterin
kontraksiyonlar hemen rapor edilmelidir.

Laboratuar Takibi: Laboratuar degerlendiriimesinde en azindan trombosit sayisi,
serum kreatinin, serum ALT ve AST hastaligin progresinin takibi icin hafif PE haftada bir
ya da iki kez tekrarlanmaldir. Klinik bulgular ve semptomlar hastalgin kotiye gittigini
gosteriyorsa daha sik bakilmalidir (68). Agir PE dizeyine ulasihp (5g/ 24 saat)
ulasilmadigini gérmek icin proteiniirinin degerlendirilmesi 24 saatlik idrarda bakilarak
yapilabilir (71). 24 saatlik idrarda protein degerleri 300 mg’i gegcmedigi slirede hastanin
rutin olarak 24 saat idrar biriktirmesi gereksizdir. Artmis serum LDH konsantrasyonlari
da hemoliz gostergesidir ve agir hastaligin ya da HELLP sendromun markeri olabilir.

Hipertansiyonun Tedavisi: Hafif hipertansif hastalarda kullanilan antihipertansiflerin
PE gelisiminde, seyrinde ya da perinatal morbidite ve mortalite Gzerinde roll yoktur.

Antihipertansif tedavi endikasyonlari Tablo Ill‘te gosterilmistir

Tablo lll.Antihipertansif tedavi endikasyonlari

ANTEPARTUM VE POSTPARTUM
POSTPARTUM

Sirekli (en az 1 saat) kan basinci yiiksekligi : . Sistolik KB>160 mmHg ve Uzeri

. Sistolik KB >180 mmHg ve (zeri . Diyastolik KB>105mmHg ve (izeri
. Diyastolik KB >110 mmHg ve Uzeri . MAP >125 mmHg ve (izeri

. MAP >130mmHg ve Uzeri

Surekli (en az 30 dk) kan basinci yiksekligi:

. Sistolik KB >200mmHg ve Uzeri
. Diyastolik KB >120mmHg ve (izeri
. MAP >125mmHg ve Uzeri

Trombostipeni ve Konjesif Kalp Yetmezligi
varsa:

. Sistolik KB >160mmHg ve Uzeri
. Diyastolik KB >105mmHg ve (izeri
. MAP >125mmHg ve lzeri
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Kullanilabilen antihipertansif ilaglarin segenekleri Tablo IV‘te gdsterilmistir. Yeni
tedavi segenekleri aragtirilmaktadir.
Tablo IV.Antihipertansif ilaglar
ILAG ETKI DOz ETKI ETKI YAN ETKi | FDA
BASLAMA | SURESI KATEGORI
1l.secenek
HIDRALAZIN Arterioler 5-10mg IV | 10-20dk 3-6 saat | Tasikardi | C
vazodilatator | her Basagrisi
20 dk Flushing
LABETOLOL Alfa-beta 20-80mg 5-10dk 3-6 saat | Kusma C
bloker IV her Kalp blok
10dk
NIiFEDIPIN Ca kanal 10mg oral | 5-10dk 3-6 saat | Tasikardi | C
bloker her 30dk
2.secenek
NiTROPRUSID Venodilatator | 0,25- Hemen 1-2dk Bulanti C
5mcg/kg/d Kusma
k Kas
krampi
NiCARDIPIN Ca kanal 5-15mg/sn | 5-10dk 1-4 saat | Tasikardi | C
bloker v Basagrisi
Flebit
NIiTROGLISERIN 5mg/dk IV C

Fetal lyilik Degerlendirilmesi: Giinliik fetal hareket sayimi ve haftada iki kez nonstres
test ile beraber amniotik sivi volumii ya da biyofizik profilin bakilmasi 6nerilmektedir.

Fetal Biyimenin Degerlendirilmesi: Erken fetal gelisim geriligi PE'nin ilk bulgusu
olabilir ya da agir preeklampsinin isareti olabilir. Doppler fetal gelisim geriligi olan
fetusun iyilik durumu degerlendirilmesi icin 6nemlidir.

Antenatal Kortikosteroidler: Onceden PE‘ nin fetal akciger gelisimini hizlandirdig
dislnilse de, hyaline membran hastaliklari preterm yenidoganlarda sik gériilmektedir.
Boylece 34 haftadan kliglik gebeliklerde preterm dogum sik oldugundan fetal akciger
gelisimi icin antenatal kortikosteroid uygulanmalidir.

Dogum Endikasyonlari: Yukarida bahsedildigi gibi hafif PE olan kadinlar terme yakin

dogurtulmaya calisilmalidir. Eklampsi gelismesi dogum endikasyonudur. Termde
nulliparlardaki eylem stiresi PE ya da MgSO, tarafindan etkilenmemektedir.
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2.2.7.2.Agir Preeklampsinin Yonetimi

Gestasyonel yasa bakilmaksizin maternal ve fetal komplikasyon risklerini azaltmak
icin dogum endikasyonudur. Uciincii basamak bir merkezde uzamis antepartum
yonetim 32— 34. haftalar arasindaki kadinlar igin duslinilebilir. Agir PE gelistiginde
gestasyonel haftasi 32— 34 arasinda ya da sonrasinda olsa bile preterm yenidogan igin
tam tesekulli bir merkezde dogum hemen gergeklestirilmelidir. Agir PE sezaryenle
dogum endikasyonu degildir (74). indiksiyon givenirligi yapilan retrospektif bir
calismada gosterilmistir. Bu calismada agir PE olan ve 750 ile 1500 gr arasinda
indiksiyonla dogurtulan 278 hasta ve sezaryen ile dogurtulan 133 yenidogan
incelenmigtir (74). Bu ¢alismada Apgar skorunun 3’lin altinda olmasi sik degildir, fakat
bu sonug indiiklenmis grupta daha yiksek bulunmustur. Respiratuar distres sendromu,
3— 4. derece intraventikiiler hemoraji, ndbetler, sepsis ve yenidogan o6limu gibi
komplikasyonlarin insidansi her iki grupta ayni bulunmustur. 28— 34. haftalar arasinda
dogum induksiyonu ile vajinal dogum basarisi disliktir. Bunun nedeni fetal kalp
atimlarin trasesinde bozuklugun ortaya cikmasi ve servikal ilerlemenin iyi olmamasidir.
Boylece bazi arastirmacilar 30. gebelik haftasinin altindaki preeklamptik hastalarin
sezaryen ile dogumun planlanmasi gerektigi onermektedir.

Antikonviilzan Tedavi

Antikonviilzan tedavi genelde planlanmis dogum O6ncesi eylem sirasinda ya da
kortikosteroid ya da prostaglandinler uygulanmasi sirasinda baslatilmaktadir. Tedaviye
nobet gelisme riski nedeniyle postpartum 24 saat (12— 48 saat arasinda degisebilir.)
devam edilmesi gerekir.

- Antikonviilzan Seg¢imi: Magnezium sulfat (MgS0,) eklampsi ve rekiirren eklamptik
nobetleri 6nlemek icin tercih edilmesi gereken ilagtir (75, 76). MgS0,4‘in preeklampsi/
eklampside antikonvilzan etki mekanizmasi tam bilinmemektedir.

Tedavi i¢in endikasyonlar:

*Agir Preeklampsi: Antikonvilzan tedaviye agir PE olan kadinlarda ilk nébeti 6nlemek
amaciyla baslanmalidir (77). Yapilan 4 farkli ¢calismanin dahil oldugu bir randomize
kontrolli ¢alismada MgS04 kullanan grupta nobet gelisme orani anlamli derecede
disuk bulunmustu (78).

*Mild Preeklampsi: Antikonvilzan tedavi, bazen hafif PE olan kadinlarda nobetlerin
gelisimini 6nlemek icin kullanilabilir, fakat roli kontroversal olabilir (78, 79). Bu
konuyla ilgili yapilan en blylk Magpie trial ¢alismasina hafif PE olan 10.000 kadin
katilmistir. Hastalara 24 saat boyunca MgSO, ve plasebo tedavisi uygulanmistir. Bu
¢alismanin en 6nemli sonuglari sunlardir:

— MgS0, eklamptik konviilzyonlarin gelisme riskini anlamli derecede azaltmaktadir .
— MgSO, tedavisiyle maternal 6lim oraninin azalma egiliminde oldugu gosterilmistir .
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— Maternal morbidite, perinatal mortalite ve morbidite her iki grupta ayni
bulunmustur. Tedavi edilen grupta plasenta dekolmani orani distk olarak
bulunmustur .

Magnezyum Siilfatin Sistemik Etkileri;

1.Vaskiler yatakta vazodilatasyon,

2. Uterin kan akiminda artig renal kan akiminda artis,

3. Endotelyal hiicrelerden prostasiklin saliniminda artis,
4. Plazma renin aktivitesinde azalma,

5. Anjiotensin konverting enzim diizeylerinde azalma,
6. Bronkodilatasyon,

7. Trombosit agregasyonunda azalmadir.

Zararh Sistemik Etkileri;

1. Uterin aktivitenin azalmasi ve uzamis dogum eylemi,
2. Fetal kalp hizi variabilitesinde azalma,

3. Dogum sonrasi kan kaybinda artis,

4. Neonatal néromuskiler ve respiratuvar depresyon, diisiik Apgar skorudur (80).

Magnezyum silfat, genellikle intravendz olarak verilmektedir ve ¢ogu Unitede
intramuskiler uygulama terk edilmistir.

* Magnezyum silfat hipertansiyonu tedavi etmek icin kullaniimaz.

Magnezyum Siilfatin Doz $emasi
-Siirekli intravenéz infiizyon:
* 4,5- 6 gram magnezyum sulfat IV olarak yavas inflizyon seklinde (20 dakikada)
verilir.lV verilemedigi durumlarda agrili olmakla beraber zorunluluk nedeniyle ayni doz
IM olarak verilebilir (Bu miktar 30 ml'lik hacim tutacagi icin her iki kalgaya uygulanir).
* 1,5- 2 gram/ saat olacak sekilde sivi icinde devamli inflizyon seklinde MgSQO, verilir.
* Magnezyum toksisitesi gdzlemlenir:

a. Derin tendon refleksleri periodik olarak izlenir (4 saatte bir) .

b. Serum magnezyum dizeyleri 4- 6 saatte bir 6l¢liliir ve magnezyum dizeyleri 4.8-
8.4 mg/ dL arasinda olacak sekilde diizenlenir.

c. Saatlik idrar gikisinin en az 30 mL olmasi gerekir (yaklasik 4 saatte 100 mL idrar).
d. Serum kreatinin >1 mg/ dL ise serum magnezyum duzeyleri 6lgilir.
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Magnezyum silfatin idame tedavisine dogumdan sonra 24 saat boyunca devam
edilir. Postpartum gelisen eklampside, konviilziyonlar baslamasindan sonraki 24 saat
boyunca magnezyum silfat verilir (81).

2.2.8.Hipertansiyonun Postpartum Tedavisi

Yiiksek riskli kronik hipertansiyonu olan olgular post partum dénemde hipertansif
ensefalopati, pulmoner 6dem ve bobrek yetmezligi gelistirebilirler. Altta yatan kalp
hastaligi, kronik glomerilonefriti olan hastalar, ikinci trimesterde superempoze
preeklampsi gelisen hastalar, DIiK ile komplike ablasyosu olan hastalarin multiple
antihipertansif ilaglara gereksinim gostermeleri daha yiksek olasiliktir. Bu
komplikasyonu olan hastalar dogumdan sonra en az 48 saat sire ile izlenmeli, kan
basinci kontroliinde etkin ajanlar kullaniimalidir. Gecikmis post partum dolasim
konjesyonu ve pulmoner 6demi olanlarda diliretik tedavisi baslanabilir. Laktasyon
sirasinda ise tiazid diliretiklerin kullanimindan kaginmak gerekir.

2.3.D VITAMINI

D vitamini kemik-mineral metabolizmasinda 6nemli rol alan hormon ozellikli
yagda eriyen bir vitamindir. Vicutta bircok dokuda D vitamini reseptoriiniin (DVR)
saptanmasi, bu vitaminin fonksiyonlari hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur. Bu
etkilerini D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH),D3’Gn DVR’e baglanmasi ve
sonrasinda biyolojik etkilere aracilik eden genlerin Uretimini dizenleyerek gosterir.
Ginlimuzde D vitamini eksikligi kanser, kalp hastaliklari, hipertansiyon, diabet, immun
yetersizlik, kronik yorgunluk, obezite ve otoimmin hastaliklarin nedenleri arasinda
gosterilmesinden dolayi giincel bir tartisma konusudur. D vitamini dogal olarak ¢ok az
yiyecekte bulunur ve bunlarin higbirisi glinlik D vitamini ihtiyacini karsilayamaz (82).

2.3.1.D Vitaminin Ozellikleri

D vitamini 4 halkadan olusan bir sterol tlrevi olup, kemik- mineral
metabolizmasinda 6nemli rol alan hormon 6zellikli yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta
bircok dokuda D vitamini reseptorinin (DVR) saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlari
hakkinda yeni gorisler ortaya koymustur (83). D vitamini reseptoéri (DVR) steroid
reseptor ailesinin bir Gyesidir (84).

D vitamini aile Gyeleri siklopentanoperhydrofenanthrene halkasindan sentezlenir
ve steroidlere benzer yapidadir (84). Ancak 4 halka yapilari olmadigindan dolayi gercek
anlamda steroid degildir. 30°dan fazla D vitamini metaboliti bildiriimekle birlikte
cogunlugu inaktif bilesiklerdir (85).
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D vitamini, mayada ve mantarlarda ergosterolden (provitamin D2) ultraviole B
(UVB) 1s1k etkisiyle tliremis ergokalsiferol ( D2 Vitamini ) ile, hayvanlarda deri altindaki
yag dokuda 7- dehidrokolesterolden (provitamin D3) UVB isik etkisiyle tlremis
kolekalsiferoliin (D3 Vitamini ) ortak adidir. D2 Vitamini ve D3 Vitamininin her ikisi de
biyiik 6lcide ayni yolla metabolize olup, esit biyolojik giice sahiptirler. insan
vicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir (83, 86).

2.3.2.D Vitamini Kaynagi ve Sentezi

D vitamininin deride sentezlenen kolekalsiferol (D3 vitamini) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (D2vitamini) olmak Uzere 2 kaynagl vardir. Diyetle alinan D2 ve D3
vitamini, ince bagirsakta misellere katilir ve proksimal ince bagirsaktan emilir. Emilen
D2 vitamini ve D3 vitamini, kandaki D vitamini baglayici protein (D- binding protein:
DBP) ile karacigere tasinir (87). Somon baligi, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagh
balik tirleri; yumurta sarisi, sit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini
yoniinden zengindir. Ancak hicbir besin maddesi glinliik D vitaminini karsilayacak kadar
D vitamini icermez (88, 83, 89). Anne situ yaklasik olarak 10- 60 U/ L D vitamini icerir
(88, 90, 91). D vitamini kaynaklari Tablo V ‘de gosterilmistir.

Tablo V.D vitamini kaynaklari

KAYNAK D ViTAMINI

Balik Yag 400-1000 U/ cay kagigi (D3)
Somon (dogal) 600-1000 1U/100 gr {D3)
Somon {kltir) 100-250 1U/100 gr {D3)
Somon ikunsewe]l 300-600 1U/100 gr{D3)
Sardalye (konserve) 300 1U/100 gr (D3)
Uskumru (konserve) 250 1U/100 gr (D3)

Ton balg 236 1U/100 gr (D3)
Shitake mantari (taze) 100 1U/100 gr (D2)
Shitake mantar (kurutulmus) 1600 1U/100 gr (D2)
Yumurta sarisi 201U /adet (D3/2)
GOnesigigl/UV-Bradyasyon (mayoile) 20000 1U/1 MED (D3)
Ginesigigl/UV-Bradyasyon (kollar-bacaklar) 6000 1U/1 MED (D3]

Normal kosullarda insan vicudunda bulunan D vitaminin % 90- 95’i glnes
Isinlarinin etkisi ile sentez edilir. Bu nedenle D vitamini sentezinde temel kaynak glines
1sigidir. Bu sentez, Ulkenin bulundugu enlem, mevsimler, glines isinlarinin yerylziine
geldigi aci (Zenith acisi), glineslenme saati ve siresi, deri pigmentasyonu, hava kirliligi
diizeyi, deriye surilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorlere baghdir. Faktor
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diizeyi 15 veya Uzerindeki koruyucu kremlerin kullaniimasi % 99 oraninda giines
isinlarinin deriye ulasmasini engellemektedir (92, 84).

Karacigerde kolesterolden sentez edilen 7- dehidrokolesterol (provitamin D3) kan
yoluyla derinin malpighi tabakasina gelir. Glines isinlarinda bulunan ultraviyole B (290-
310 nm dalga boyunda) etkisi ile kolekalsiferole (D3 vitamini) dontgtiralur (88, 89, 85).
7- dehidrokolesterol ultraviyole B isinlari etkisi ile deride énce previtamin D’ye daha
sonra vicut 1sisi ile hizla D vitaminine donlsir. Ayni zamanda bu dalga boyundaki
glines 1sinlart D vitaminini pargalayarak inaktif Urinlere (lumisterol, takisterol)
donlstlirir. Bu mekanizma, gineslenmenin neden D vitamini toksisitesine yol
acmadigini aciklar (93, 94). Glineslenmeye bagl deriden optimal D vitamini sentezi
yapilabilmesi igin glnes isinlarinin atmosfere ulagsma agisi 6nemli oldugu kadar,
glineslenme siresi ve glinese maruz kalan deri ylzeyinin boyutlari da 6nemlidir.
Deriden D vitamini sentezi i¢in sinir deger olarak cm” basina 18- 20 mJ ultraviyole B
(UVB) 1sini gerekmektedir (95). Viicudun % 6’si deride hafif kizarikhk birakan dozda
(minimal erythermal dose-MED) ultraviyole enerjisi ile haftada 2-3 kez 5 dakika
karsilastiginda yaklasik 1.000 U D vitamini sentez edilmektedir (95, 89). D vitamini
sentezi icin en uygun zaman dilimi saat 11 ile 15 arasidir (95, 96, 91 ). Deriden D3
vitamini sentezini etkileyen faktorlerden bir digeri ise melanin pigmentidir. Melanin,
dogal bir filtre olup 6zellikle vitamin D3 sentezlettiren 290- 310 nmol dalga boyundaki
UV isinlarini absorbe eder. Deri pigmenti melanin, provitamin D3 ile gines 15181 icin
yarismaya girer. Bu nedenle koyu renk derililerin ayni miktarda D vitamini sentezi icin
daha uzun siire giinese maruz kalmalar gerekmektedir (89, 84). Pencere camindan
dalga boylari 320 nm’ den disik olan giines i1sinlari gecemediginden, cam arkasindan
glineslenmenin D vitamini sentezi agisindan yarari yoktur (88, 85, 91).

2.3.3.D Vitamininin Etki Mekanizmasi

D vitamininin reseptor diizeyindeki etkisi aktif D vitamini (1,25 (OH),D) sayesinde
gerceklesir. Bu etki diger steroid hormonlarda oldugu gibi ya dogrudan olarak (saatler
veya glnler icinde) gerceklesen niikleer DVR (zerinden gen transkripsiyonunu
dizenleyerek (genomik etki) ya da daha kisa slrede (dakikalar) gerceklesen hiicre
membrani Uzerindeki DVR Uzerinden gerceklesmektedir (genomik olmayan etki). Bu
genomik olmayan etki genellikle gegici olan iyonlarin kalsiyum- kloriir transmembran
gecisini degistirerek veya hiicre ici sinyal yolak aktivitelerini (CAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz
ve MAP kinaz) etkinlestirerek gerceklestirmektedir. D vitamininine ait yapilan gen
ekspresyon calismalarinin hemen hepsi, aktif D vitamininin dogrudan veya dolayh
olarak toplam genomun % 0,8- 5’ini diizenledigini vurgulamaktadir. Bu durum aktif D
vitamininin hicresel bliyimenin dizenlenmesi, DNA onarimi, farklilasmasi, apopitozis,
membran transportu, hiicresel metabolizma, adhezyon ve oksidatif stres gibi bircok
olayda gorev almasini agiklamaktadir (97). Ayrica 1,25 (OH),D’nin iskelet kasi, immun
sistem ve sinir blyume faktori (NGF-nerve growth factor) gibi proteinlerin
aktiflesmesini ve hiicre farklilasmasinda diizenleyici role sahip oldugu, merkezi sinir
sisteminde norotransmitter gibi hareket ettigi (89, 98) ve D vitamini yetersizliginin
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diyabet, koroner kalp hastaligi ve tiberkiloz icin hazirlayic risk faktort oldugu ileri
surdlmektedir (89, 99).

DVR genindeki genetik degisiklikler protein sekansindaki degisikliklere neden olur
ve boylece kalsiyum metabolizmasi yaninda hiicre ¢ogalmasi ve immun fonksiyonlarin
da etkilendigi 6nemli sorunlar ortaya ¢ikabilir. Diger yandan, aktif D vitamini, plazma
membran reseptoriine baglanmak (non- genomik etki) sureti ile MAP veya cAMP gibi
ikincil habercileri aktifleyerek kalsiyum kanallari, pankreasin beta hiicreleri, vaskiler
dlz kaslar, barsaklar ve monositler tizerinde de etkili olabilmektedir (100, 97).

2.3.4.D Vitamini Metabolizmasi

Deride yapilan veya diyetle alinan D2 ve D3 vitaminleri biyolojik olarak aktif
degildir. Dolagimdaki D vitamini, D vitamini baglayici protein (DBP) ile karacigere
tasinmakta ve sitokrom P450, 25- hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 25 hidroksivitamin
D’ye [25 (OH) vitamin D] donismektedir (Sekil 3). Bu enziminin bircok islevi vardir ve
duedonum, adrenal bez, akciger dokusu ve makrofajlarda da sentez edilmektedir. D
vitamininin 25 hidroksilasyonunun % 901 karacigerde, % 10’u diger dokularda
gerceklesir. Dolasimdaki D vitamininin en biylk kismini 25 (OH) vitamin D olusturup,
kas ve yag dokusunda depolanmis D vitamini ile bir denge halindedir. 25 (OH) vitamin
D’ nin yari dmri yaklasik 20 glindiir ve bu nedenle organizmadaki D vitamini durumunu
(sentez, alim ve harcanma) en iyi yansitan parametre olarak kabul edilmektedir (89,
101). Ancak D vitaminin aktif bicimine donebilmesi icin bébreklerde 1- alfa hidroksilaz
(CYP27B1) enzimi ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25 (OH), D] donustirilmesi
gerekmektedir. Bobrekte ozellikle proksimal tibills hiicre mitokondrileri, 1- alfa
hidroksilaz enzimi agisindan zengindir (85). Bu enzim D vitamini sentezinde anahtar
enzimdir. Proksimal tubilis hicrelerinde 1,25 (OH), D sentezi parathormon (PTH)
etkisi ile olur. PTH hiicre zarindaki adenil siklaz enzimini aktive eder ve hiicre igindeki
cAMP artar. cAMP 0Ozel bir protein kinazi aktive ederek 1 alfa- hidroksilaz enzim
aktivesini arttirir (102, 89, 94, 103, 101). Hem 25 hidroksilaz hem de 1 alfa hidroksilaz
aktivitesi icin magnezyum gereklidir. Magnezyum, ayrica PTH salgi ve etkisi icin gerekli
olan cAMP olusumunda adenil siklaz aktivitesini de arttirmaktadir (89). 1 alfa
hidroksilaz enzimine ait gen ve D vitamini reseptorii (DVR) geni bobrek hicreleri
disinda, deri, prostat, paratiroid, kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu, monosit ve
makrofajlar gibi bircok hiicre ya da dokuda sentezlenebilmektedir. Ancak bu dokularda
sentez edilen aktif D vitamininin, daha ¢ok intakrin veya parakrin faktor islevi gordigu
ve dolasimdaki aktif D vitamini dizeyine gebelik, kronik bébrek yetmezligi, sarkoidoz,
tuberkiloz, graniilomat6z hastaliklar ve romatizmal hastaliklar gibi 6zel durumlar
disinda katki saglamadigi bildiriimektedir (89, 94). 1- alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin
dizenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve fibroblast blylme faktori 23 (fibroblast
growth factor-23:FGF-23) rol oynar. Hipokalsemi, artan PTH sekresyonu ve
hipofosfatemi renal 1-alfa hidroksilaz enzim aktivasyonu yolu ile aktif D vitamini
yapimini artirirken, hiperkalsemi, osteoblastlardan salgilanan FGF-23 ve aktif D
vitamininin kendisi ise 1- alfa hidroksilaz enzimi lizerinden aktif D vitamini sentezi
Uzerine baskilayici etki yapmaktadir. Aktif D vitamininin osteoblastlardan FGF- 23
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sentezini arttirmasina ragmen, 1- alfa hidroksilaz enzimini baskiladigi, 24- hidroksilaz
enzim aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir. Kalsitonin, prolaktin ve seks hormonlarinin da
aktif D vitamini sentezini uyardigi bildirilmistir (83, 89).

D vitamininin tim bigimleri serumda D vitamini baglayici proteine (DBP)
baglanarak tasinir. D Vitamininin % 1- 3’0 ise serbest durumdadir. Aktif D vitaminine ait
reseptorler hipofiz, over, deri, mide, pankreas, timus, meme, boébrek, paratiroid
bezleri, kandaki I6kositler gibi bir¢ok dokuda tanimlanmigtir (104, 105).

D vitamininin katabolize olmasi hem karacigerde hem de bobrekte bulunan 24-
hidroksilaz enzimi ile olur. Bu enzim tercihen 1,25 (OH), D’ye baglanir ve boylece
dokulardaki aktif D vitamininin etkisi sinirlanir. Ayrica 1,25 (OH), D vitamini 24
hidroksilaz enziminin salinimini arttirmakta boylece 1,25 (OH), D vitamini inaktif
formuna gevrilmekte ve safrayla atilmasi saglanmaktadir (106). Bu enzim aktivitesinin
dislik olmasi, 1,25 (OH), D diizeyinin gereksiz yiksek olmasina ve bu durumun da
hiperkalsemi yaninda intramembran6z kemik mineralizasyonunun da bozulmasina
neden olabilecegi ileri slirilmektedir. Diger yandan, 1,25 (OH), D vitamini sentezi
azaldiginda 1- alfa hidroksilaz enzim aktivitesi artarken, 24- hidroksilaz enzim aktivitesi
azalmaktadir (89, 97, 107). Sekil 4’de D vitamini metabolizmasi gosterilmektedir.
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2.3.5.D Vitamini Gereksinimi

Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) gére glinliik D vitamini gereksinimi bebekler icin 400
Unitedir(108). Ancak diger yas gruplari icin 6nerilen D vitamini dozu icin tam bir goris
birligi olusturulabilmis degildir. Yeterli miktarda glines alan kisilerde gilinliik ortalama
almasi 6nerilen D vitamini miktari tablo VI’da gosterilmistir.
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Tablo VI.Gunluk Alinmasi Gereken D Vitamini Miktari

YAS ONERILEN MIKTAR
0-12 ay 200 IU

1-18 yas 400 IV

19-50 yas 200 IU

51-70 yas 400 1U

>70 yas 600 1U

Gebe kadinlar 200-400 1U
Emziren kadinlar 200 1U

Anne siitii alan ¢ocuklar 200 1U

T.C. Saghk Bakanligi 9 Mayis 2005 tarihinde vyayinlanan Saglik Bakanlig
genelgesine gore 12 haftaliktan itibaren gebelik siiresince 6 ay ve dogum sonrasi 6 ay
olmak Uzere toplam 12 ay sireyle, annelere D Vitamini destegi verilmesi
planlanmaktadir (109).

2.3.6.D Vitamini Duzeyi

D vitaminin serum dizeyini belirlemek icin biyokimyasal olarak 1,25 (OH), D
vitamini ve 25 (OH) D vitamini olmak Gzere iki 6lcit kullanilmaktadir. Serum 25 (OH) D
vitamininin yarilanma omri yaklasik 20 giin olup viicudun D vitamini havuzu hakkinda
iyi bilgi verir (102, 103, 101). Bu 6lcuim ile diyetle alinan ya da giines isinlarinin etkisi ile
olusan D vitamini kisimlari ayirt edilememektedir (102, 89, 94, 103, 101). D vitaminin
biyolojik olarak en etkin sekli 1,25 (OH), D vitamini olup yarilanma émri yaklasik olarak
3- 6 saat olup, plazmada 40- 60 pg/ ml (16- 65 pmol/ L) diizeyinde bulunur. Serum 25
(OH) D vitamini seviyesi mor otesi Isinlar ile artarken endokrin sistem tarafindan sikica
kontrol edilen 1,25 (OH), D vitamini degerleri etkilenmemektedir (110). Biyolojik olarak
aktif form olan 1,25 (OH), D vitamini 6lgim{ D vitamini dizeyi degerlendirilmesi igin
ideal degildir. Clinkl yarilanma 6mri kisa ve dolasan kan diizeyi 25 (OH) D vitaminine
gore 1000 kat daha dulsuktir. Eger hastada D vitamini yetersizligi varsa barsaktan
kalsiyum emilimi ve buna bagl olarak iyonize kalsiyum diizeyi azalmakta, paratiroid
hormon sentezi ve salinimi artmaktadir. Parathormon saliniminin artisina bagl olarak
boébrekte 1,25 (OH), D vitamini yapimi artar. Boylece bobrekten kalsiyum geri emilimi
ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artar. Sonug olarak D vitamini eksikligi olmasina
ragmen parathormon salinimi artisina bagh olarak 1,25 (OH), D vitamini seviyeleri
normal ya da artmis olabilir (102, 94, 111).

D vitamini, parathormon ve kalsiyum arasindaki iliskiler nedeniyle yeterli D
vitamini dlizeyi, parathormon yiksekligine neden olmayacak serum 25 (OH) D vitamini
dizeyidir ki; buna esik deger denir. Parathormon diizeyinde plato degerler olusturan
25 (OH) D vitamini konsantrasyonlari normal D vitamini dlzeyleri olarak kabul
edilmektedir (112).
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Endocrine Society Clinical Practice Guideline Evaluation, Treatment, and
Prevention of Vitamin D Deficiency 2011’e gore yetiskinlerdeki D vitamini dlizeyi Tablo
VII'deki gibidir (113).

Tablo VIil.Yetiskinlerde D vitamini Diizeyi

DURUM Serum 25 (OH) D3 diizeyi
Eksik < 20 ng/ ml

Yetersiz 21- 29 ng/ ml

Yeterli 30- 100 ng/ ml

Fazla > 100 ng/ mi

Toksik > 150 ng/ mi

2.3.7.D Vitamini Etkileri

D vitaminin en iyi bilinen etkisi kalsiyum metabolizmasi lzerinedir ancak etkileri
bununla sinirli degildir. Dolasimdaki 1,25 (OH), D, renal Ca ve intestinal Ca ve fosfor (P)
absorbsiyonunu stimiile eder, PTH salinimini etkiler, kemikleri rezorbe edip
osteoblastlari stimile eder.

Ekstrarenal doku ve organlarda sitokinler araciligiyla 25 (OH) D vitamini, 1,25
(OH), D‘ye hidroksile edilir ve parakrin etkiyi olusturur.

Hicre diferansiasyonunu ve immiin sistemi stimile eder. Otoimmun hastaliklarda
beyin, prostat, meme ve kolonda DVR reseptori bulunur. Direk yada indirek olarak
200’den fazla genin kontroliinde rol olur. Hiicresel proliferasyon, diferansiasyon,
apopitoz ve anjiogenezin regilasyonundan sorumludur. Terminal diferansiasyonu
uyarir, normal hiicrelerin ya da kanser hiicrelerinin hiicresel proliferasyonunu azaltir.
Boylece psoriasis tedavisinde de kullanilmaktadir. 1,25 (OH), D renin sentezini inhibe
eder, insilin Uretimini ve myokardiyal kontraktiliteyi artirir ( 114, 115) .

instlin sekresyonu lizerine olan etkisini Ca ve D vitamini lzerinden gdsterir.
Serum 25 (OH) D duzeyleri insiilin sensitivitesi ile pozitif iliskili bulunmustur (116).
insiilin sekresyonu Ca bagimlidir ve D vitamini eksikligi glukoz aracili insiilin salinimini
bozar. D vitamini suplemantasyonu ve serum kalsiyumunda artis olmasi sonucunda
inslilin sahinimi dizelir (117). Bu nedenle diyabet ile ilgili bircok c¢alismada
arastiriimistir.

Yine prostat, meme ve kolon gibi bazi kanser hastaliklari da DVR ile degisik

oranlarda iliskili bulunmustur. 1,25 (OH), D in kanser hicrelerinin proliferasyonunu
suprese edip diferansiasyonunu stimile ettigi bildirilmistir (118, 119).
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Yeterli miktarda olan D vitamini, insan monositlerinde, nétrofillerinde ve diger
hiicrelerinde antimikrobiyal peptitlerin Gretimini artirir (120). D vitamini eksikligi olan
infantlarda akut alt solunum yolu enfeksiyonlari riski artmaktadir (121).

1,25 (OH), D vitamini B hiicre prekirsorlerinin  plazma hiicrelerine
diferansiasyonunu geciktirir, proliferasyonu ve immunglobulin lretimini suprese eder.
T hiicrelerinin proliferasyonunu, sitokin tretimini de inhibe eder (120). 1,25 (OH), D’nin
dietteki Ca ile suprese edilmesi sonucunda obesite ile iligkili adiposit kaynakli
inflamasyon da inhibe edilmektedir (122).

Yiksek doz D vitamininin gelisen damar (zerinde koroner lezyonlara,
supravalviler aort stenozuna ve azalmis aortik elastogeneze neden oldugu
gosterilmistir (123, 124). D vitamini eksikligi olanlarda artmis lipid peroksidasyon
Urinleri ve endotelyal disfonksiyon tespit edilmis, D vitamini tedavisi sonrasinda
endotelyal disfonksiyonda dizelme izlenmistir (125).
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2.3.8.Gebelik ve D Vitamini

D vitamininin plasental gelisim ve fonksiyonlari da regiile ettigi bildirilmistir (126).
Maternal D vitamini eksikligi diisik, preeklampsi, gestasyonel DM, erken dogum ve
artmis sezaryen oranina neden olurken, yenidoganlarda konjenital rikets, kraniotabes
ve osteopeni, genis fontanel, hipokalsemik nébetler ve dilate kardiyomyopatiye neden
olabilir (127, 128). Dusuk maternal 25 (OH) D dizeyleri ile distik dogum agirhgi, kisa
dogum boyu ve blylime bozuklugu bildirilmistir (128). Saglikh gebelerde Ca ve D
vitamini aliminin, bebegin dogum kilosunu artirdig1 ve bu bebeklerde lineer biylimenin
daha iyi oldugu bildirilmistir (129).

Uterin hayatta ya da erken yasamda D vitamini eksikliginin tip 1 diyabet, astim,
atopi ve sizofreni ile iliskili oldugu saptanmistir (130).

2.3.9.D Vitamini Eksikligi

Ulkemizde maternal D vitamini eksikligi halen ciddi bir saglik sorunu olarak
onemini korumaktadir. Tarkiye’den yapilan calismalarda gebelerin % 46- 80’ninde D
vitamini eksikligi saptanmistir (131, 132). Avrupada D vitamini eksikligi prevalansi Asya,
Avustralya ve Amerika’dan daha fazladir (133). En yiiksek serum 25 (OH) D dizeyleri
iskandinavya’da gozlenirken, en disiik diizeyler Giiney Avrupa’ da idi (128).

Gebelikte olmasi gerekli D vitamini diizeyi net olarak bilinmemektedir. Amerika’da
gebelik sliresince glinlik 2000 4000 IU D vitamini replasmani onerilmektedir (129).
Gebelik boyunca 400 IU D vitamini verilemezse antenatal bakim geciktiyse 1000 1U/
gin (25 pg/ glin) son trimestr boyunca ya da 100.000 1U/ gilin (2500 ug/ giin) verilmesi
onerilmektedir (134). Yeterli glnes 15181 gormeyen veya D vitamini yetersizligi
bakimindan riskli bir yasam tarzina sahip gebelere gebeligin son (i¢ ayinda giinde 1000
IU veya tek doz 100 000 IU D vitamini verilmesi, ellerini ve yizlerini haftada 3 kez 20
dakika glineslendirmeleri 6nerilmektedir (135, 136).

2.3.10.Gebelikte D vitamini ve Kalsiyum
Metabolizmasi

Kalsiyum insan vicudunda en ¢ok bulunan inorganik elementtir. Kalsiyum
metabolizmasi D vitamini, paratiroid hormon, kalsitonin gibi hormonlar tarafindan
dizenlenir. Agiz yoluyla alinan kalsiyum, 1,25 dihidroksikolekalsiferoliin etkisi ile
barsaklardan emilir, PTH bobreklerde 1,25 dihidroksikolekalsiferol’ {in sentezini
artirarak hem kalsiyumun barsak emilimini hem de kemik kalsiyum mobilizasyonunu
artirir. Normal ve preeklamptik gebeliklerdeki vaskiiler hiicresel kalsiyuma bakildiginda
onemli farkhliklar goriilmektedir. Normal gebelikte artan hiicre ici kalsiyumla beraber,
eritrosit ve trombosit hiicre ici kalsiyumlari artisi gorilliirken ayni zamanda endotel
hiicre ici kalsiyumlari da artar. Bu artis nitrik oksit ve prostasiklin gibi vazodilator
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maddelerin Uretimini saglar. Preeklampside plazma ve vaskiler hiicre kalsiyumu
arasindaki dengedeki bozulma sonucu prokoagulasyon, azalmis vazodilatasyon ve
artmis vazokonstriksiyon ve vaskiiler rezistans gelisebilecegi dislinlilmektedir. Bu da
preeklamptik gebelerde tansiyon yiksekligiyle sonuglanmaktadir.

Gebeligin sonuna kadar fetlise yaklasik olarak 30 g kalsiyum transfer edilir ve
bunun % 80 kadari da 3. trimesterde gerceklesmektedir (129). Annenin gebelikte 3
kalsiyum kaynagi vardir. Bunlar diyet, artmis renal tutulum ve artmis kemik
mobilizasyonudur (136). Fetal kemik mineralizasyonunun saglanmasi igin fetlisiin hem
D vitamini hem de Ca ihtiyaci vardir. ilk trimestrda fetiisteki mineral ihtiyaci annenin
kalsiyum absorbsiyonunu artirmasi ile karsilanirken son trimestrda Griner absorbsiyon
da artinlarak maksimal absorbsiyon saglanir. 1,25 (OH)2 D gebelikte gebelik 6ncesi
doneme gore 2 kat artar, son trimestrda maksimuma ulasir ve laktasyon siiresince
normale ya da normalin altina iner.

Plazma 25 (OH) D diizeyleri ise alim veya sentezde degisiklik olmadigi siirece
degismez. 1,25 (OH), D’nin artisi maternal bobreklerde ve plasentada artmis 1 alfa
hidroksilaz ile iliskilidir (129, 136). Maternal dolasimdaki 1,25 (OH), D vitamininin
plasenta kaynakl oldugu da iddia edilmektedir (136). Gebelik siiresince PTH degismez.
Plasental kalsiyum transferi ve plasental aktif D vitamini sentezi plasental dokulardan
ve fetal paratiroidden retilen PTH iliskili peptit (PTHrP) ile iliskilidir (129). Gebelikte
PTHrP gebelik sliresince artar. Fetal paratiroid gland, myometrium, plasenta ve fetal
membranlardan eksprese edilir. Bobrek ve plasentadan 1 alfa hidroksilaz aktivitesini
artirir ve 1,25 (OH), D Gretimini artirir. Bu artis maternal PTH’ nin diismesine neden
olur, ancak PTH biyoaktivitesini artirir (136). Gebelik siresince Ca ve PTH dizeylerini
regiile eder (129).

intestinal Ca artigi sadece 1,25 (OH), D artisi ile aciklanamaz. Ciinki artan Ca
absorbsiyonu 1,25 (OH), D artmadan da ortaya ¢ikmaktadir. Gebelikte Ca ve D vitamini
homeostazinda onemli diger hormonlar prolaktin, plasental laktojen, kalsitonin,
osteoprotegerin ve 0Ostrojendir. Prolaktin gebelik boyunca artar ve dogum sonrasi
normalden yiksek kalir. Prolaktin ve plasental laktojenin etkisi net bilinmemekle
birlikte her ikisinin de barsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu artirdigi, triner Ca
atilimini  azalttigl, 1,25 (OH); D vitamini ve PTHrP d(retimini stimile ettigi
dislnilmektedir. Kalsitonin ilk trimestra gore 2. trimestrda 2 kat artar ancak terme
dogru hafif¢e azalir. Kalsitoninin annenin iskelet yapisini korumak amaci ile arttigi iddia
edilmektedir. Osteoprotegerin dizeyleri 3. trimestrda ilk timestrdan daha ylksektir.
Osteoprotegerinin annenin kemik resorbsiyonunu 6nledigi ve osteoklast inhibisyonu
yaptigi one slrilmektedir. Prolaktinin artmasi nedeniyle gonadotropinlerin
supresyonuyla birlikte rolatif 6strojen eksikligi ortaya c¢ikar ve PTHrP salinimi uyarilir.
PTHrP diizeyleri artar, idrar kalsiyum absorbsiyonu ve kemik rezorbsiyonu devam eder
(129).

Gebelikte maternal total Ca konsantrasyonlari progresif olarak azalir ancak serum
iyonize Ca konsantrasyonlari normaldir. Fetlise Ca plasentadan aktif transportla tasinir.
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Bu nedenle fetal kalsiyum gebelik boyunca maternal diizeyden daha yiiksektir. Gebelik
suresince 25 (OH) D plasentayi hizlica gecer. Fetal D vitamini kord kaninda annenin D
vitamini diizeyinden % 20 daha dusiktir (129). Bebegin D vitamini de annenin 25(0H)
D duzeyine baghdir (137). Gebelerde 6nerilen Ca’ un st limiti 2500 mg/ gin olarak
bildirilmistir. Ca aliminin 18 yas altindaki kadinlarda 1300 mg/ giin, 18- 50 yas arasi
olan kadinlara 1000 mg/ giin olmasi 6nerilmektedir (138). Ca igin 600 mg/ glin’den az
alimi en alt sinirtigerir (139).

2.3.11.D Vitamini ve Preeklampsi iliskisi

Preeklampsi etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Etyolojide uterin kan
damarlarina anormal trofoblastik invazyon, inflamatuar degisikler, oksidatif stres,
fetoplasental doku ve maternal doku arasinda immunolojik intolerans suglanmaktadir
(19, 20, 21). D vitamini kemik-mineral metabolizmasinda énemli rol alan hormon
ozellikli yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta bircok dokuda D vitamini reseptorinin
(DVR) saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlari hakkinda yeni gorusler ortaya koymustur.
D vitamininin reseptor dizeyindeki etkisi aktif D vitamini 1,25 (OH), D sayesinde
gerceklesir. Bazi gorislere gore preeklampsi etyopatogenezinde VEGF, VEGF receptor
1, PIGF gibi bir takim medyatorler sorumlu tutulmustur. Preeklamptiklerde VEGF ve
PIGF seviyeleri diuslik saptanirken, VEGF receptor 1 diger adiyla soluble fms- like
tyrosine kinase 1 (sFLT-1) seviyelerinde artis gozlenmistir. Bu anjiogenetik faktorler
ateroskleroz gelisimi, hipertansiyon ve preeklampsi gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir. D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH), D vitamini diz kas
hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu uyarir. D vitamini eksikliginde bu protein yapimi
azalmakta, sonug olarak preeklampsi gelisimine katkida bulunmaktadir (143).

Yapilan bazi ¢alismalarda D vitamini eksikligi olan gebelerde TNF alfa, IL6,
interferon gama gibi bir takim proinflamatuar sitokinlerin yapiminin arttigi, bu
sitokinlerin artmasiyla inflamasyon bagimli vaskuler endotelial disfonksiyon, buna bagli
vasospazm, koagulopati, kapiller permeabilite artisi ve preeklampsi gelistigi
saptanmistir (3, 5, 144) .

Preeklamptik gebelerde plasental dokudaki vitamin D metabolizmasi
bozulmustur, 1,25 (OH), D vitamini plasental implantasyonda 6énemli olan immun
sistemin T regulatuar hicrelerinin aktive olmasini saglar ve bu durum anormal
trofoblastik invazyon olusumunda rol oynar. Ayrica D vitamininin plasental
implantasyonda olusan trofoblast invazyonu ve anjiogenesisden sorumlu genlere de
etki ettigi gosterilmistir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

Cahsmamizda Aralik 2012- Aralk 2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'na antenatal takip
icin basvuran 27- 34. gebelik haftalarinda, 20. haftadan 6nce HT 6ykisl olmayan, agir
preeklampsi kriterlerini tasiyan ve proteinirisi eslik eden agir preeklamptik gebeler ve
kontrol grubu olarak saglkh gebelerden olmak lizere kan o6rnekleri alindi. Kronik
hipertansiyonu olan, pregestasyonel diyabeti olan, kronik boébrek patolojisi olan ve
sigara kullanan gebeler ¢alismaya alinmadi. Calisma prospektif- vaka kontrollii olarak
dizayn edildi.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulu’ ndan 1904. 13.
015 no’lu karari ile alinan onayi takiben baslatilan ¢alismada, ¢alismaya katilan kisiler
bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu okutularak imzalatildi. Kan basinci Working
Grup’da belirtildigi Gizere 10 dakika veya daha fazla dinlenme periyodunu takiben
oturur pozisyonda 6lcildi. Kan basinci yiiksek olan gebeler dinlenmeye alinarak 6 saat
sonra tekrar kan basinclar 6lguldi ve kan basinci > 140/ 90 mmHg olan gebeler
hipertansif olarak degerlendirildi. Agir preeklampsi icin tani kriterlerinden tansiyon
arteriyel 6lcimlerinde > 160/ 110 mmHg, spot idrar analizinde alti saat arayla 2 kez > 3
pozitif proteinliri veya 24 saatlik idrarda > 5 gr proteiniiri saptanan gebeler calisma
grubu olarak alindu.

Calisma grubunun gebelik haftalarina ve demografik ozelliklerine uygun olacak
sekilde saglikli gebelerden kontrol grubu olusturuldu. Calisma ve kontrol grubunda
60’sar (toplamda 120 gebe) hastaya ulasildiginda kan toplama islemine son verildi.
Tim gebelerin anamnezleri, obstetrik degerlendirmeleri ve fetal ultrasonografik
Olcimleri ile birlikte ¢alisma ile ilgili bilgileri formlara kaydedilerek istatistik inceleme
icin veritabani olusturuldu.

Kanlarin Toplanmasi

Maternal kan o6rnekleri, 27- 34. gebelik haftalar arasinda klinigimize basvuran
tim agir preeklampsi hastalarindan tani konuldugu anda herhangi bir tedavi
baslanmadan 6nce alindi. Benzer sekilde, saglkli gebelerden de kan 6rnekleri hasta
grubu ile benzer gebelik haftasinda olanlardan herhangi bir tedavi baslanmadan once
alindi. Her hastanin oturur pozisyonda on kol antekubital bélgesinin alkolllii pamuk ile
silinerek yapilan sterilizasyonu sonrasi alinan 3 cc kan 6rnegi EDTA’l tliplere alindi.
Calismaya alinan tiim gebelerde dogum eylemi baslamamisti. Ornekler 4000 RPM’ de 5
dakika sire ile santriflij edildi. Santrifiij sonrasi ayristirilan serum vial tipe (isiktan
koruma amacli) aktarihp hasta adina kayit yapildi. Toplanan serumlar analiz yapilana
kadar -18 °C’de saklandi. Hemolizli ya da lipemik gorinimli serumlar incelemeye
alinmad..
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Serum D Vitamini Diizeylerinin Ol¢iimii

Hasta toplama doneminin sonunda saklanmakta olan oOrnekler oda isisinda
¢Ozdirlldi. Chromsystems markali D vitamini kiti kullanildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin incelenecek serum ornekleri kit kullanim protokollerine uygun olarak HPLC
sivi kromotografi yontemiyle calisildi.

istatistiksel Degerlendirme

Kan basinci igin Ortalama Arterial Kan Basinci (MAP) = (2x Diastolik Basing+ Sistolik
Basing) / 3 formula kullanildi. Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 15.0 paket programinda bilgisayara aktarildi ve
analiz edildi. Verileri degerlendirilirken normal dagihma uyan sirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma ve digerleri ortanca (en kii¢lik- en biliyik) ile, frekans veriler
ise yuzde (%) ile ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda, stirekli verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov- Smirnov testi ile belirlenerek; normal dagihma uygun
olan parametreler Student T- testi ile uygun olmayan parametreler ise Mann Whitney
U testi ile degerlendirildi. Sayimla elde edilen verilerin karsilastirmasinda ise “ Ki kare
testi (Chi square test)” kullanildi. Veriler arasindaki korelasyon icin Spearman
korelasyon testi yapildi. istatistiksel anlamllik diizeyi p < 0.05 olarak alindi.
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4 BULGULAR

Agir preeklampsi grubunda 60 hasta, kontrol grubunda 60 hasta mevcuttu.
Kontrol grubunda yas ortalamasi 28,71 + 5,7, preeklampsi grubunda 28,33 + 6,4 idi.
Gebelik haftasi ortalamasi kontrol grubunda 31,1 + 2,22, preeklampsi grubunda 31,86
+ 2,25 olarak bulundu. Kontrol grubunda gebelerin % 31,7’si nullipar, preeklampsi
grubunda ise % 41,7’si nullipar hastadan olusmakta idi. Yine kontrol grubunda
gebelerin % 68,3'li multipar, preeklampsi grubunda ise % 58,3’ multipar hastadan
olusmakta idi. BMI ortalamasi kontrol grubunda 29,29 + 5,16, preeklampsi grubunda
29,96 + 5,57 idi. Kontrol ve preeklampsi gruplari arasinda yas, gebelik haftasi dagilimi,
parite ve BMI bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi. Hastalarin
tanimlayici 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo VIII- IX ve sekil 6- 7’de gosterilmigtir.

Tablo VIII. Gruplar arasinda tanimlayici 6zelliklerin karsilastirilmasi

PREEKLAMPSi KONTROL P

(n=60) (n=60)

(mean + SD) (mean + SD)
Yas 28,33 + 6,4 2871+5,7 0,73
Gebelik haftasi 31,86 +2,25 31,1+2,22 0,06
BMI 29,96 + 5,57 29,29 £ 5,16 0,49

*Student T testi kullanilmistir. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. SD:

standart sapma

Tablo IX. Gruplar arasinda paritelerin karsilastiriimasi

PREEKLAMPSi KONTROL

(n=60) (n=60)
Nullipar 25 (% 41,7) 19 (% 31,7)
Multipar 35 (% 58,3) 41 (% 68,3)
(p: 0,25)

*Ki kare testi (Chi square test) kullaniimistir. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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Sekil 7. Gruplar arasinda BMI degerlerinin karsilagtiriimasi
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Ortalama arterial kan basinci (MAP) degerleri preeklamptik grupta 123,30 mmHg
(110- 143,30), kontrol grubunda ise 86,70 mmHg (70- 106,70) olarak bulunmustur.
Hastalarin ortalama arteriel kan basinci degerleri karsilastirildiginda (Tablo 10), (Sekil
8), dogal olarak MAP degerleri preeklampside kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p< 0,05).

Cahsma ve kontrol grubundaki gebeliklerin takipleri doguma kadar
slrdirildigiinde, gebeliklerin sonlanma haftalarina bakildiginda, beklenecegi lizere
calisma grubundaki gebelikler daha erken sonlandi. Dogum haftasi preeklamptik grupta
33 hafta (27- 34), kontrol grubunda ise 38 hafta (35- 40) olarak bulunmustur.
Hastalarin dogum haftalari karsilastirildiginda preeklampsi ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0,05) (Tablo X), (Sekil 9) .

Tablo X. Gruplar arasinda MAP degerleri ve dogum haftalarinin karsilastirilmasi

PREEKLAMPSI KONTROL P
Median (min- max) | Median (min- max)
MAP(mmHg) 123,30 86,70 0,00025
(110- 143,30) (70- 106,70)
Dogum haftasi 33 (27- 34) 38 (35- 40) 0,00017

* Mann Whitney U
edilmistir.

testi kullanilmistir. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
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Sekil 8. Gruplar arasinda MAP degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 9. Gruplar arasinda dogum haftalarinin karsilastiriimasi

Gruplar arasinda maternal serum D vitamini degerleri preeklamptik grupta 11.47
ng/ ml (1,49- 49,08 ng/ ml), kontrol grubunda ise 16 ng/ ml (3,29- 129 ng/ ml) olarak
bulunmustur. Her iki grup karsilastirildiginda kontrol grubunun serum D vitamini
diizeyleri, preeklampsi grubuna gore daha vyiksek olmakla birlikte aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p: 0,055). (Tablo XI, Sekil 10)

Tablo XI. Gruplar arasinda serum D vitamini seviyelerinin karsilastiriimasi

PREEKLAMPSi KONTROL P
Median (min- max) Median (min- max)
Serum D vitamini 11,47 (1,49- 49,08) 16 (3,29- 129) 0,055

(ng/ ml)

* Mann Whitney U testi kullanilmistir. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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Sekil 10. Gruplar arasinda serum D vitamini seviyelerinin karsilastiriimasi

Gebeler preeklampsi olsun olmasin bitlin bir grup olarak incelendiginde
gebelikleri siresince D vitamini preparati kullananlar ve kullanmayanlar olarak
degerlendirildiginde D vitamini preparati kullananlarda serum D vitamini seviyesi 25,79
ng/ ml (2.37- 129 ng/ ml), kullanmayanlarda 10,8 ng/ ml (1,49- 49 ng/ ml) olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tesbit edilmistir (p:
0,0009) (Tablo XII, Sekil 11).

Tablo XII. D vitamini preparati kullananlar ve kullanmayanlar arasinda serum D vitamini
seviyelerinin karsilastirilmasi

D VIT PREPARATI D VIiT PREPARATI P
KULLANANLAR KULLANMAYANLAR
Median (min- max) | Median (min- max)

Serum D vitamini | 25,79 (2,37- 129) 10,8 (1,49- 49) 0,0009

(ng/ ml)

* Mann Whitney U testi kullaniimistir. p< 0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul

edilmistir.
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Sekil 11. Gruplar arasinda serum D vitamini seviyelerinin karsilastirilmasi
(evet: kullananlar, hayir: kullanmayanlar)

Gebelikleri suresince D vitamini preparati kullanan ve kullanmayan gebeler
sonraki donemde preeklampsi gelismesi acisindan degerlendirildiginde, toplamda 31
gebenin D vitamini preparati kullandigi, 89 gebenin kullanmadig tespit edilmistir. D
vitamini preparati kullanmayan bu 89 gebeden 44’(inde preeklampsi gelismis, 45’inde
preeklampsi gelismemistir. Yine gebeligi siresince D vitamini preparati kullanan 31
gebenin 16’sinda ilerki dénemlerde preeklampsi gelisirken, 15’inde preeklampsi
gelismemistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmemistir (p:
0,835). Bu durum gostermistir ki, gebelik siiresince D vitamini takviyesi yapilmasinin
preeklampsiyi 6nlemede herhangi bir etkisi yoktur (Tablo XIlII).

Tablo Xlll. D vitamini preparati kullananlar ve kullanmayanlarin preeklampsi gelismesi
acisindan degerlendirilmesi

D VIT PREPARATI D VIiT PREPARATI

KULLANANLAR KULLANMAYANLAR

(n:31) (n:89)
PREEKLAMPSI GELISEN 16 (% 51,6) 44 (% 49,4)
PREEKLAMPSI GELISMEYEN | 15 (% 48,4) 45 (% 50,6)

(p: 0,835)

*Ki kare testi (Chi square test) kullaniimistir. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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Gebelerdeki serum D vitamini seviyelerinin degisken parametrelerle
korelasyonlari hesaplandiginda serum D vitamini dlzeyleri ile yas, ortalama arterial
basing (MAP) ve BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (Tablo
XIV).

Tablo XIV. Serum D vitamini seviyesi ile yas, MAP, BMI parametreleri arasindaki
korelasyon

R p

(Korelasyon

katsayisi)
D vitamini- yas 0,007 0,940
D vitamini- MAP -0,205 0,240
D vitamini- BMI 0,050 0,591

r: pearson korelasyon katsayisi, > 0,50 olmasi anlamlidir.
0- 0.25 arasi hig iliski yok veya ¢cok zayif

0.25- 0.50 arasi zayif-orta korelasyon

0.50- 0.75 arasi iyi derecede korelasyon var

0.75- 1 cok iyi derecede iliski
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5. TARTISMA

Preeklampsi, genellikle primigravidalarda 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
¢ikan hipertansiyon (140\ 90 ve Uzeri) ve proteinuri ( 300 mg ve Uzeri /24 saat veya en
az 1+ dipstick ile 6 saat ara ile 2 kez bakilan) olarak tarif edilir. Ancak preeklampsi
gestasyonel trofoblastik hastaliklar, cogul gebelik ve nonimmun hidrops fetalis gibi
durumlarda 20. gebelik haftasindan dnce de gorilebilir. Genel populasyonda ortalama
insidans % 5- 7 olarak kabul edilir (13). Maternal mortalite ve morbidite nedeni olan
preeeklampsi ve eklampsi ayni zamanda perinatal mortalite, gelisme geriligi, erken
dogum eylemi sonucu prematurite gibi 6nemli fetal komplikasyonlara da neden
olmaktadir (140). Ayrica ablasyo plasenta, dissemine intravaskiiler koagulasyon, akut
renal yetmezlik, korlik, hepatik riptlir ve serebral hemoraji gibi maternal
komplikasyonlarin olusmasinda da artmis risk mevcuttur.

Preeklampsi, maternal morbidite ve mortaliteyi artiran, etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis 6nemli bir sorundur (141). Sistemik bir problem olan preeklampsi
patofizyolojisinde damar endotel hasari ve vazospazmin 6nemli bir rol oynadigl
dislintlmektedir (142). Preeklampsi, bitin diinya genelinde maternal ve neonatal,
mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu nedenle obstetrinin en 6nemli
amaclarindan biri de preeklampsi acisindan artmis riske sahip olan bu hastalarin
erkenden tespit edilmesidir. Bu nedenle, risk altindaki bu hastalarin presemptomatik
olarak tespit edilmesinde ve takibinde herkes tarafindan kabul edilebilir ve kullanilabilir
olan bir teste ihtiya¢ duyulmaktadir. Tarama testinin etkili bir yontem olmasi icin
yeterince duyarl ve 6zgil ve ayrica yeterli pozitif prediktif degere sahip olmasi gerekir.
Bu kriterleri yerine getiren yalniz basina ya da kombinasyon seklinde olan umut verici
bazi belirtecler tanimlanmistir. Yeni tarama stratejilerinin degerlendiriimesinde sadece
sensivite, spesifite ve prediktif degerler degil ayrica, maliyet, hastalar tarafindan kabul
edilebilirligi ve kalite kontrolii de dikkate alinmalidir. Biz bu c¢alismada gebelikte
maternal serum 25 hidroksivitamin D3 degerlerinin preeklampsi gelisimiyle iliskisinin
arastiriimasini amagladik.

Calismamizi literatlir ile dogru kiyaslayabilmek igin, D-Vit diizeylerinin bazi
calismalarda nmol/L birimi ile verilen degerlerini ng/mL birimine ¢evirerek hesapladik.
Mean = SD degerleriyle ifade edilmis c¢alismalarla kiyaslayabilmek icin de kendi
calismamizin  median (min-max) degerleri yerine mean = SD degerlerimizi
karsilastirmalarimizda kullandik.

Robinson ve arkadaslari tarafindan yapilan vaka kontrollii bir ¢alismada erken
baslangicli agir preeklampsi tanisinin belirlenmesinde maternal serum 25 (OH) vitamin
D3 seviyesinin 6nemi arastirilmistir. Calismaya 50 preeklamptik ve 100 saglikli gebe
dahil edilmistir. Calisma kanlari 28- 31. gebelik haftalari arasinda toplanmis, gruplar
arasinda yas, parite, irk ve BMI bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. Gruplarin
ortalama arteriyel kan basinci (MAP) degerleri karsilastirildiginda preeklamptik grupta
MAP degeri yliksek saptanmistir. Yine gebeliklerin sonlanma haftalarina bakildiginda
preeklamptik gebeliklerin daha erken sonlandirildigi gérilmustir. Serum 25 (OH)
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vitamin D3 degerlerine bakildiginda preeklamptik grupta serum vitamin D3 seviyesi 18
ng/ mL (13- 31 ng/ mL) iken, kontrol grubunda 32 ng/ mL (20- 44 ng/ mL) olarak
bulunmustur (p< 0,001). Bu calismanin sonucuna gore maternal serum vitamin D3
seviyesinin erken baslangich agir preeklampsi tanisinin belirlenmesinde yeri oldugu
sdylenebilir, ancak konuyla ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (1).

Bizim calismamizda da benzer 6zellikteki hastalar karsilastirilmis, ancak benzer
sonuclar alinamamistir. Bizim ¢calismamizda da preeklampsi grubunda serum 25 (OH)
vitamin D3 seviyesini, kontrol grubuna gore daha disuik bulduk [preeklamptik grupta
11.47 ng/ ml (1,49- 49,08 ng/ ml), kontrol grubunda ise 16 ng/ ml (3,29- 129 ng/ ml)
(p: 0,055) ]; ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik. Gerek
preeklamptiklerde gerekse kontrol grubundaki serum vitamin D3 dizeylerini yukarida
sozii edilen calismadaki olgulardan daha disik olarak izledik. Hatta bizim
¢alismamizdaki kontrol grubu degerleri, Robinson’un daha disik olarak buldugu
preeklamptik grubuna yakin olarak 6lctlmistir. Bu durum her iki grubun da normal
populasyonla kiyaslandiginda D vitamini yetersizligi gostermekte oldugu seklinde
yorumlanabilir. Bu bizim calismamizin cografi konumundan (Karadeniz boélgesinde
yapilmasi) ve mevsimsel 6zelliklerinden kaynakli olabilir.

Yine Robinson ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 40 erken baslangich agir
preeklampsi ve 40 saglikh gebenin yer aldigi baska bir calismada preeklamptik ve
saglikh gebelerde maternal serum 25 (OH) vitamin D3 ve PIGF (plasental bliyime
faktoru) seviyeleri karsilastiriimis, vitamin D3 seviyesi preeklamptik gebelerde 16,9 ng/
ml (12- 29 ng/ ml ), saglikh gebelerde 33,2 ng/ ml (21- 59 ng/ ml) olarak bulunmustur
(p< 0,001). PIGF degerlerine bakildiginda preeklamptik grupta 22 pg/ ml (7,7- 38 pg/
ml), saglikl gebelerde 500 pg/ ml (260- 690 pg/ ml) olarak bulunmustur (p< 0,001).
Her iki grup serum vitamin D3 ve PIGF seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Bu c¢alismada erken
baslangicl agir preeklampsi gelisen gebelerde her iki biyomarker serum seviyeleri
disuk bulunmustur. Ancak bu iki parametre karsilastirildiginda PIGF degerinin vitamin
D3’e gore daha glgli bir biyomarker oldugu soylenebilir (2).

Wei ve arkadaslari tarafindan yapilan prospektif- kohort bir ¢alismada gebelerin
gebelikleri boyunca serumdaki vitamin D3 seviyeleri 6l¢lilmis ve bu seviyelerin
preeklampsi gelisimiyle iliskisi incelenmistir. Calismaya 697 gebe dahil edilmis ve bu
gebelerin hem 12- 18. gebelik haftasinda, hem de 24- 26. gebelik haftasindaki serum
25 (OH) vitamin D3 konsantrasyonlari 6l¢lilmistir. 12- 18. gebelik haftasinda ilerleyen
donemde preeklampsi gelisen gebelerdeki 6l¢lilen serum vitamin D3 dizeyi (mean
deger 16,06 * 4,6 ng/ ml), preeklampsi gelismeyenlere gére (mean deger 17,61 + 6 ng/
ml) distik bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p: 0,16).
Buna karsilik 24- 26. gebelik haftasinda ilerleyen dénemde preeklampsi gelisen
gebelerdeki olgilen serum vitamin D3 seviyesi (mean deger 15,37 + 5,2 ng/ ml),
preeklampsi gelismeyenlere gére (mean deger 17,92 + 6 ng/ ml) disiik bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmistir (p: 0,03) . Sonug olarak bu ¢alisma 24-
26. gebelik haftalarinda 6lclilen distk vitamin D3 seviyesinin daha erken haftalarda
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Olculen vitamin D3 seviyesine gore preeklampsi gelisme riski agisindan daha anlamli
oldugunu gostermistir. Bizim vitamin D3 degerlerimiz bu g¢alismanin degerleriyle
kiyaslandiginda; hem preeklamptik grupta (mean deger 14,39 + 10,1 ng/ ml) hem de
kontrol grubunda (mean deger 19,94 + 18,3 ng/ ml) bu calismadaki sonuglara yakin
degerler olarak bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.
Ote yandan bizim calisma kanlarimiz 27- 34. gebelik haftalari arasinda olmak tizere bu
¢alisma grubundan daha ileriki gebelik haftalarinda toplanmistir. Bizim ¢alismamizin
median (min-max) olarak hesaplanan D-vit seviyelerini bu ¢alismanin degerleri ile
mukayese edebilmek icin mean * SD olarak hesapladik (3) .

Robinson ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir calismada ise erken
baslangicli agir preeklampsi hastalarinda maternal serum 25 (OH) vitamin D3 seviyesi
ve fetal bluylme- gelisme oranlari karsilastirilmistir. Calismaya 56 erken baslangigli agir
preeklampsi hastasi dahil edilmistir. Bu gebelerin 33’G SGA’ll bebek, 23’G normal
dogum agirlikli bebek diinyaya getirmislerdir. SGA’li bebeklerin annelerinde olgiilen
serum vitamin D3 seviyesi median degeri 16,8 ng/ mL (8,9- 23 ng/ mL) iken, normal
dogum agirlikli bebeklerin annelerinde 6lclilen serum vitamin D3 seviyesi median
degeri 25,3 ng/mL (16- 33 ng/ mL) olarak bulunmustur. Bu calisma 6lgilen maternal
serum 25 (OH) vitamin D3 seviyesi ile fetal bliyiime gelisme arasinda glicli bir iliski
oldugunu gostermektedir. Bizim vitamin D3 degerlerimiz bu calismanin degerleriyle
kiyaslandiginda; ayni yazarin énceki belirtilen calismasina benzer sekilde preeklamptik
grupta 11.47 ng/ ml (1,49- 49,08 ng/ mL), kontrol grubunda ise 16 ng/ ml (3,29- 129
ng/ mL) olmak lzere daha disik bulunmustur (4).

Baker ve arkadaslari midgestasyonel donemde olgilen 25-hidroksivitamin D3
dizeyleri [ preeklamptik grupta 23,58 ng/ ml (14,77- 33,64 ng/ ml), kontrol grubunda
ise 30,81 ng/ ml (21,38- 35,53 ng/ ml), p: 0,01] ile preeklampsi siddeti arasinda iliski
oldugunu belirtmis ve 25-hidroksivitamin D3 dizeyi azaldik¢a preeklampsi siddetinde
artis oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da, preeklampsi grubunda serum
25 (OH) vitamin D3 seviyesini kontrol grubuna gore daha disik bulduk, ancak bu
calismadan farkh olarak istatistiksel olarak anlaml bir fark saptayamadik. Ayni
zamanda her iki grubun da D3 seviyeleri bizim ¢alismamizdakilerden oldukga yiiksek idi

(5).

Bodnar ve arkadaslari, preeklamptik gebelerin, erken dénemde serum 25-
hidroksivitamin D3 duzeylerinin [preeklamptik grupta 14,27 ng/ ml (12,13- 16,79 ng/
ml), kontrol grubunda ise 16,69 ng/ ml (14,81- 18,83 ng/ ml), p: 0,01] kontrol grubuna
gore dusuk oldugunu, 1,5 ng/ ml’ lik duststn preeklampsi riskini iki kat artirdigini
belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda da Vit-D3 degerleri bu c¢alismadakine benzer
dizeylerde bulunmus, ancak, gebelik erken dénemlerindeki 25-hidroksivitamin D3
dizeyleri ile preeklampsi gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (6).

Shand ve arkadaslari, yaptiklari prospektif- kohort bir calismada preeklampsi

acisindan yuksek riskli olan gebelerde gebeligin ilk yarisinda olgllen disiik serum 25
(OH) vitamin D3 konsantrasyonlari [6l¢lilen deger: 15 ng/ ml (10,75- 21,35 ng/ ml)] ile
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preeklampsiye bagh sonraki donemde gelisebilecek komplikasyonlar arasinda herhangi
bir iliski saptamamislardir (7).

Powe ve arkadaslari, yaptiklari vaka kontrolll bir galismada ilk trimesterde 6lglilen
serum total 25 (OH) vitamin D3 [preeklamptik grupta mean deger 27,4 + 1,9 ng/ ml,
kontrol grubunda mean deger 28,8 + 0,8 ng/ ml, p: 0,43 ], serbest 25 (OH) vitamin D3
ve VDBP (vitamin D baglayici protein) konsantrasyonlari ile preeklampsi gelisimi
arasinda anlaml bir iliski saptamamiglardir. Bizim vitamin D3 degerlerimiz bu
calismanin degerleriyle kiyaslandiginda; preeklamptik grupta (mean deger 14,39 + 10,1
ng/ ml), kontrol grubunda ise (mean deger 19,94 + 18,3 ng/ ml) olarak bulunmus,
istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmamistir, ancak bizim degerlerimiz son
trimesterde 6lglilmustir. Bizim galismamizin median (min-max) olarak hesaplanan D-
vit seviyelerini bu ¢alismanin degerleri ile mukayese edebilmek igin mean + SD olarak
hesapladik (8).

Haugen ve arkadaslari, son yillarda elde edilen verilerdeki preeklamptik nullipar
gebelerde vitamin D diizeylerinin dislik olmasindan yola ¢ikarak, diyetle alinan vitamin
D dizeyi 15- 20 microg/ giin olan gebelerde daha dustik doz vitamin D alanlara gore
preeklampsi gelisiminin % 27 daha az oldugu sonucuna varmislardir. Bizim
calismamizda ise D vitamini preparati kullanan ve kullanmayanlar arasinda preeklampsi
gelisimi acisindan boyle bir iliski saptanmamistir (9).

Singla ve arkadaslarn, yaptiklari prospektif vaka kontrolli bir calismada
preeklampsiyi Onlemek icin gebelere vyapilan D vitamini takviyesinin etkisini
arastirmislardir. Calismaya calisma grubu olarak 100 D vitamini preparati kullanan,
kontrol grubu olarak da 100 D vitamini kullanmayan gebe dahil edilmistir. Gebelere 28.
gebelik haftasindan 36. gebelik haftasina kadar her iki haftada bir kez 60,000 IU oral
doz olacak sekilde D vitamini takviyesi yapilmistir. 28. gebelik haftasinda her iki grup
normotansif olarak degerlendirilmis ve her iki grupta eser miktarda proteiniri
saptanmistir. 36. gebelik haftasinda ¢alisma grubunda 4 gebede tansiyon yiksekligi
(2140/90) saptanirken, kontrol grubunda 10 gebede saptanmistir. Yine proteinri
acisindan karsilastirlldiginda; calisma grubunda 4 gebede, kontrol grubunda ise 10
gebede proteiniri saptanmistir. Bu c¢alismanin sonucu gostermistir ki; preeklampsi
insidansi Uglinch trimesterde D vitamini takviyesi yapilan gebelerde % 4 iken,
yapilmayanlarda % 10 olarak belirlenmistir. Bizim g¢alismamizda ise preeklampsi
insidansi D vitamini takviyesi yapilan gebelerde % 51,6 iken, yapilmayanlarda % 49,4
olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (10).

Ozet olarak, 6l¢tiigiimiiz D-Vit degerleri Robinson ve arkadaslari, Baker ve
arkadaslari, Powe ve arkadaslarinin yayinladigi degerlerle kiyaslandiginda belirgin
derecede distuk olmakla birlikte; Wei ve arkadaslari, Bodnar ve arkadaslarinin
yayinladigi calismalardaki degerlere benzer olarak izlenmistir. Literatiire paralel olarak,
bizim ¢alismamizda da preeklamptik gebelerde D-Vit diizeyleri diisiik bulunmus; ancak
istatistiksel acidan anlamli dizeye ulasmamistir. Singla ve arkadaslarinin, D-Vit
suplementasyonunun preeklampside yarari olabilecegi yoniindeki goruslerinin aksine,
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bizim calismamizda preeklampsi ve D-Vit suplementasyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (10).

Ullah ve arkadaslarinin, belirttikleri gibi, diinyada bitlin yas, irk, cografi bolgede
siklikla gortilen vitamin D eksikliginin sebep oldugu disinilen patolojilerden biri olan
hipertansiyonla ilgili daha homojen gruplarda yapilan daha ¢ok sayida calismaya ihtiyac
vardir. Bizim galismamizdaki vitamin D3 ile preeklampsi gelismesi arasindaki iligkinin
yukarida so6zi edilen galismalardaki sonuglarla gelismesi benzer sekilde irk, cografi
bolge farklilklarina bagl olabilir. Ya da, bizim kontrol grubumuzda vitamin D3
diizeylerinin de diger calismalardan daha diislik diizeyde olmasi bu sonuca yol aciyor
olabilir (11).
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6. SONUC

Preeklampsi; multisistemik etkileri olan, maternal ve neonatal mortalite ve
morbidite orani oldukca yliksek, gebelige spesifik ve patofizyolojisi tam olarak ortaya
konamamis bir sendromdur. Preeklampsinin 6ngorilmesi ve boylece erken tani ve
tedavisinin yapilmasi ile maternal ve fetal morbidite ve mortalite azaltilabilir.

Fizyolojik ve biyokimyasal belirtegler sadece risk altindaki hastalarin saptanmasina
degil; ayni zamanda yakin bir izleme, kesin teshise, zamaninda miuidahaleye izin
vermekte, bunun yani sira yeni terapotik yaklasimlar ve yeni belirtecler icin altyapi
olusturmaktadirlar. Son yillardaki arastirmalar 1siginda saptanan bazi risk faktorleri ile
hastalarin segilmesi, bu riskli durumlarin yonetimi ile preeklampsinin azaltilabilecegi,
perinatal ve maternal sonuglari iyilestirilebilecegi diistinilmektedir.

Calismamizda erken baslangicli agir preeklamptik gebelerden olusan grubu,
saglikh gebelerden olusan kontrol grubuyla maternal serum 6rneginde 25 (OH) vitamin
D3 seviyeleri bakimindan karsilastirdik. Preeklampsi grubunda serum 25 (OH) vitamin
D3 seviyesini, kontrol grubuna gore daha disik bulduk, ancak literatirde bu farkin
anlamli dizeyde olduguna dair ¢alismalarin aksine biz istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptayamadik. D Vitamini suplementasyonu alan grupta, preeklampsi gelisen ve
gelismeyen, ve almayan grupta preeklampsi gelisen ve gelismeyen hasta oranlarini
sirasiyla, % 51,6, % 48,4, % 49,4, ve % 50,6 olarak hesapladik.

Bu calismamiz, bizim hasta poptlilasyonumuzda serum 25 (OH) vitamin D3
konsantrasyonunun, preeklamptik olgularin erken taninmasinda belirte¢ olarak
kullanilamayacagl ve D vitamini suplementasyonunun preeklampsi profilaksisinde
yarari olmadigI sonucunu ortaya koymaktadir. Ancak istatistiksel Gneme ulasmasa da
preeklamptik gebelerde D vitamini dizeyinin disik olmasi, bu konuda ¢ok sayida
olgunun yer alacagi genis ¢calismalarin yapilmasina ihtiyag¢ olduguna isaret etmektedir.

57



. KAYNAKLAR

1.Christopher J. Robinson, MD, MSCR1, Mark S. Alanis, MD, MSCR1, Carol L. Wagner,
MD?2, Bruce W. Hollis, Ph.D.2, and Donna D. Johnson, MD1 Plasma 25-OH-Vitamin D
Levels in Early Onset, Severe Preeclampsia NIH Public Access Am J Obstet Gynecol.
2010 October ; 203(4)

2. Christopher J. Robinson, M.D., M.S.C.R. 1 Carol L. Wagner, M.D. 2 Bruce W. Hollis,
Ph.D. 2John E. Baatz, Ph.D. 2 Donna D. Johnson, M.D. 1 Association of Maternal
Vitamin D and Placenta Growth Factor with the Diagnosis of Early Onset Severe
Preeclampsia Am J Perinatol February 19, 2012

3. SQ Wei,a F Audibert,a N Hidiroglou,b,* K Sarafin,b P Julien,c Y Wu,a ZC Luo,a WD
Frasera Longitudinal vitamin D status in pregnancy andthe risk of pre-eclampsia BJOG
2012;119:832—-839

4. Christopher J. Robinson, MD, MSCR1, Carol L. Wagner, MD2, Bruce W. Hollis,
Ph.D.2,John E. Baatz, Ph.D.2, and Donna D. Johnson, MD1 Maternal Vitamin D and
Fetal Growth in Early-Onset Severe Preeclampsia NIH Public Access Am J Obstet
Gynecol. 2011 June ; 204(6): 556.e1-556.e4.

5. Arthur M. Baker, Sina Haeri, Carlos A. Camargo, Jr. Janice A. Espinola, and Alison M.
Stuebe A Nested Case-Control Study of Midgestation Vitamin D Deficiency and Risk of
Severe Preeclampsia J Clin Endocrinol Metab, November 2010, 95(11):5105-5109

6. Lisa M. Bodnar, Janet M. Catov, Hyagriv N. Simhan, Michael F. Holick, Robert W.
Powers, and James M. Roberts Maternal Vitamin D Deficiency Increases the Risk of
Preeclampsia J Clin Endocrinol Metab, September 2007, 92(9):3517-3522

7. AW Shand,a,b N Nassar,b P Von Dadelszen,c SM Innis,d TJ Greene Maternal vitamin
D status in pregnancy and adverse pregnancy outcomes in a group at high risk for pre-
eclampsia BJOG 2010;117:1593-1598.

8. Camille E. Powe, Ellen W. Seely, Sarosh Rana, Ishir Bhan, Jeffrey Ecker, S. Ananth
Karumanchi and Ravi Thadhani First Trimester Vitamin D, Vitamin D Binding Protein,
and Subsequent Preeclampsia Hypertension.Journal Of the American Heart Association
2010,56:758-763

9. Haugen, M., Brantsaeter, A.L.,, Trogstad, L., Alexander, J., Roth, C., Magnus, P.,
Meltzer, H.M., 2009. Vitamin D supplementation and reduced risk of preeclampsia in
nulliparous women epidemiology. Lippincott Williams & Wilkins Volume 20, Number 5,
September 2009

58



10. Parul Singlal, Anuj Anand Parkashl, Harbans Lall, Smiti Nanda2 Benefits Of
Vitamin D Supplementation In Pregnancy For Prevention Of Preeclampsia 1JPBS
|Volume 2| Issue 3 |JULY-SEPT |2012]|144-150

11. Ullah, M.1., Uwaifo, G.I., Nicholas, W.C., Koch, C.A., 2009. Does vitamin D deficiency
cause hypertension? Current evidence from clinical studies and potential mechanisms.
Int. J. Endocrinol. Nov 10 doi:10.1155/2010/579640

12. Ozeren S, Corakgi A, Mercan R, Yiicesoy Preeklampsi Patogenezi ve Profilaksisi. MN
DOKTOR 1996; 4-6 Aralik, s365-369.

13. ©2013 UpToDate® Authors Phyllis August, MD, MPHBaha M Sibai, MD Section
Editor Sharles J Lockwood, MD Deputy Editor Vanessa A Barss, MD

14. National High Blood Pressure Education Program: Working Group Report on High
Blood Pressure in Pregnancy. Am J Obstet Gynecol, 2000, 183:51-53.

15. Barton, JR, O‘Brien, JM, Bergauer, NK, et al. Mild gestational hypertension remote
from term: Progression and outcome. Am J Obstet Gynecol 2001; 184:979.

16. Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF, Leveno KIJ, Gilstrap LJ, Hankins GDV,
Clark SL: Williams Obstetrics. 21th edition Connecticut, the McGraw- Hill 2001; p:567-
609.

17. Sibai BM, Lindheimer M, Hauth J, Caritis S, et al: Risk factors for preeclampsia,
abruptio placentae, and adverse neonatal outcomes among women with chronic
hypertension. N EnglJ Med. 1998 Sep 3;339(10):667-71

18. Working group report on high blood pressure in pregnancy. National Instititutes of
Health, Washington, DC 2000.

19. Reubinoff BE, Schenker JG. Hellp sydnrome: A syndrome of hemolysis, elevated
liver enzymes and low platelet count complicating preeclampsia-eclampsia. Int J

Gynecol Obstet. 1991;360:95-102.

20. Morales-Vidal S, Schneck MJ, Flaster MS, Biller J. Stroke- and pregnancy-induced
hypertensive syndromes. Womens Health (Lond Engl). 2011 May;7(3):283-92.

21. Malatyalioglu E. Preeklampsi-eklampsi in: Ank N. Gebelik bébrek ve hipertansiyon.
Nefroloji seminerleri 3. Knoll Alman. 1997:25-51.

22. American College of Obstetriceans and Gynecologists. Committee on Technical
Bulletins. Hypertension in pregnancy. ACOG Technical bulletin. 1 996;2 19:1-8.

59



23. Mattar F, Sibai BM. Eclampsia. Risk factors for maternal morbidity. Am J Obstet
Gynecol 2000; 182:307-312.

24. Albayrak M, Ozer A, Demir OF, Ozer S, Erkaya S. Complete mole coexistent with a
twin fetus. Arch Gynecol Obstet. 2010 Jan;281(1):119-22. Epub 2009 Apr 16.

25. Sibai BM, Stella CL. Diagnosis and management of atypical preeclampsia-eclampsia.
Am J Obstet Gynecol 2009;200:481.e1-7.

26. American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Practice Bulletin no.
33. Diagnosis and management of preeclampsia and eclampsia. Obstet. Gynecol. 2002;
99, 159.

27. Valenzuela FJ, Pérez-Sepulveda A, Torres MJ, Correa P, Repetto GM, lllanes SE.
Pathogenesis of preeclampsia: the genetic component. J Pregnancy.
2012;2012:632732. Epub 2011 Dec 1.

28. Chesley LC, Cooper DW: Genetics of hypertension in pregnancy: Possible single
gene control of preeclampsia and eclampsia in the descendants of eclamptic women.
Br J Obstet Gynecol 1986, 93:898.

29. Piering Wf, Garancis JG, Becker CG, Beres JA, Lemann J Jr. Preeclampsia related to a
functioning extruterine placenta: report of a case a25-year followup. Am J Kidney Dis.
1993 Mar;21(3):310-3.

30. Bronses IA. Morphological changes in uteroplacental bed, in pregnancy
hypertension. Clin Obstet Gynaecol 1977;4:573-93.

31. Dennis EJ, Mc Farland KF, Hester LL: The Preeclampsia- eclampsia Syndrome. In
Danforth DN(ed): Obstetrics and Gynecology (4th ed). Harper and Row, Philadelphia
1982, pp 455-474.

32.Vazquez-Escobosa C, Perez-Medina R, Gomez-Estrada H: Circulating Immune
Complexes in Hypertensive Disease of Pregnancy. Obstet Gynecol 1983, 62:45-47.

33. Davison JM, Lindheimer MD: Hypertension in pregnancy. In Sciarra JJ (ed): Sciarra
Gynecology and Obstetrics. The Williams Byrd Pres, Philadelphia 1987, vol 3 Chap 5, pp
1-27.

34. Cooper Dw, Liston WA. Genetic control of severe preeclampsia. J] med Genet
1979;16:409.

35. John JH, Ziebland S, Yudkin P, et al: Effects o f fruit and vegetable consumption on

plasma antioxidant concentrations and blood pressure: A randomized controlled trial.
Lancet, 2002, 359:1969.

60



36. Villar J, Hany AA, Merialdi M, et al: World Health Organization randomized trial of
calcium supplementation among low calcium intake pregnant women. Am J Obstet
Gynecol, 2006, 194:639.

37. Khong Ty, De Wolf F, Robertson WB, Brosens |. Inadequate maternal vascular
response to placentation in pregnancies complicated by preeclampsia and by small-
for-gestational age infants. Br J Obstet Gynecol. 1986 Oct;93(10): 1049-59.

38. Zhou Y, damsky CH, Fisher SJ. Preeclampsia is associated with failure of human
cytotrofoblasts to mimic a vascular adhesion phenotype. One cause of defective
endovascular invasion in this sydrome. J Clin Invest 1997 May 1;99 (9):2152-64.

39. Shanklin DR, Sibai BM. Ultrastructural aspects of preeclampsia. I. Plasental bed and
uterine boundary vessels. Am J Obstet Gynecol. 1989 Sep;161(3): 735-41.

40. Greiss FC Jr. Practical applications of placental vascular control. Ala J Med Sci. 1982
Jan;19(1):30-7.

41. Sheppard BL, Bonnar J. The ultrastructure of the arterial supply of the human
placenta in early and late pregnancy. J Obstet Gynaecol Br Commonw. 1974
Jul;81(7):497-511.

42. Robertson WB, Brosens I, Dixon HG. Uteroplasental vascular pathology. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 1975;5(1-2):47-65.

43. Khong TY, De Wolf F, Robertson WB, Brosens |. Inadequate maternal vascular
response to placentation in pregnancies complicated by preeclampsia and by small-
for-gestational age infants. Br J Obstet Gynaecol. 1986 Oct;93 (10):1049-59.

44. Roberts JM, Taylor RN, Musci TJ, Rodgers GM, Hubel CA, Mclaughlin MK.
Preeclampsia: an endotelial cell disorder. Am J Obstet Gynecol. 1989 Nov;161
(5):12004.

45. Clapp JF 3rd, Mclaughlin MK, Larrow R, Farnham J, Mann Li. The uterine
hemodynamic response to repetitive unilateral vascular embolization in the pregnant
ewe. Am J Obstet Gynecol. 1982 Oct 1;144(3):309-18.

46. Walsh SW, Parisi VM. The role of arachidonic acid metabolites in preeclampsia.
Semin Perinatol. 1986 Oct;10(4):334-55.

47. Stubbs TM, Lazachick J, horger EO 3rd. Plasma fibronectin levels in preeclampsia: a

possible biochemical marker for vascular endothelial damage. Am J Obstet Gynecol.
1984 Dec 1;150(7):885-7.

61



48. Cotton DB, Lee W, Huhta JC. et al. Hemodynamic profile of severe
pregnancyinduced hypertension. Am J Obstet Gynecol 1988;158, 523.

49, Cotton DB, Gonik B, Dorman KF. Cardiovascular alterations in severe
pregnancyinduced hypertension: acute effects of intravenosus magnesium sulfate. Am
J Obstet Gynecol 1984;148, 152.

50. Cunningham FG, Leveno KJ. Pregnancy Hypertension. In: Bloom SL, Hauth JC, Rouse
DJ, et al, eds. Williams Obstetrics. 23th ed. The McGraw-Hill Companies, New York,
2010:706- 757

51. Sibai BM, Spinnato JA, Watson DL, et al. Eclampsia IV. Neurological findings and
future outcome. Am J Obstet Gynecol. 1985;152(2):184-192.

52. Samuels P, Main AK, Tomaski A, et al. Abnormalities in platelet antiglobulin tests in
preeclamptic mothers and their neonates. Am J Obstet Gynecol 1987;157,69.

53. Weiner CP, Brandt J. Plasma antitrombin IIl activity: An aid the diagnosis of
preeclampsia-eclampsia. Am J Obstet Gynecol 1982;142, 275.

54.Bell WR. Disseminated intrvascular coagulation. Johns Hopkins Med J 1980;146,189.

55. Salch AA, Bottoms SF, Welch RA, et al. Preeclampsia, delivery and the hemostatic
system. Am J Obstet Gynecol 1987;157, 331.

56. Spargo B, Mc Cartney CP, Winemiller R. Glomerular capillary endotheliosis in
toxemia of pregnancy: current therapy. Obstet Gynecol. 1991;77(2):171-175.

57. Dennis EJ, Mc Farland KF, Hester LL. The Preeclampsia-eclampsia Syndrome. In
Danforth DN(ed): Obstetrics and Gynecology (4th ed). Harper and Row, Philadelphia
1982;455- 474.

58. Davison JM, Lindheimer MD. Hypertension in pregnancy. In Sciarra JJ (ed): Sciarra
Gynecology and Obstetrics. The Williams Byrd Pres, Philadelphia 1987;3(5):1-27.

59. Goodman RP, Killam AP, Brash AR, et al. Prostacylin production during pregnancy:
Comparison of production during normal pregnancy and pregnancy complicated by
hypertension. Am J Obstet Gynecol 1982, 142:817-821.

60. Francoise M, Lionel S, Bernard LF, et al. Maternal serum human gonadotropin level
at fifteen weeks is a predictor for preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1996;175, 37-40.

61. Hirai N, Yanahira T. Plasma levels of atrial natriuretic peptide during normal

pregnancy and in pregnancy complicated by hypertension. Am J Obstet Gynecol
1988;159, 27.

62



62. Janes SL, Kyle PM, Redman C, et al. Flow cytometric detection of activated platelet
in pregnant women prior to the development of preeclampsia. Thromb Haemost
1995;74:1059- 1063.

63. Baker PN, Hackett GA. The use of urinary alblimin-creatinine ratios and
calciumcreatinine ratios as screening tests for pregnancy-induced hypertension. Obstet
Gynecol. 1994 May;83(5 Pt 1):745-749.

64. Rajkovic A, Mrcog KM, Malinow MR, et al. Plasma homocystein concentrations in
eclamptic and preeclamptic African Women postpartum. Obstet Gynecol
1999;94:355.83

65. Talbert DG. Uterine flow velocity waveform shape as an indicator of maternal and
placental development failure. Ultrasound Obstet Gynecol 1995;6:261.

66. Cunningham FG, Leveno KJ. Pregnancy Hypertension. In: Bloom SL, Hauth JC, Rouse
DJ, et al, eds. Williams Obstetrics. 23th ed. The McGraw-Hill Companies, New York,
2010:706- 757

67. Roberts JM, Redman CW. Preeclampsia; more than pregnancy-Induced
hypertension. Lancet 1993;341:1447.

68.Working group report on high blood pressure in pregnancy. National Institutes of
Health, Washington, DC 2000.

69. Nicholson, JM, Kellar, LC, Kellar, GM. The impact of the interaction between
increasing gestational age and obstetrical risk on birth outcomes: evidence of a varying
optimal time of delivery. J Perinatol 2006; 26:392.

70. Barton, JR, Istwan, NB, Rhea, D, et al. Cost-savings analysis of an outpatient
management program for women with pregnancy-related hypertensive conditions. Dis
Manag 2006; 9:236.

71. Hall, DR, Odendaal, HJ, Steyn, DW, Grive, D. Urinary protein excretion and
expectant management of early onset, severe preeclampsia. Int J Gynaecol Obstet
2002; 77:1.

72. Turnbull, DA, Wilkinson, C, Gerard, K, et al. Clinical, psychosocial, and economic
effects of antenatal day care for three medical complications of pregnancy: a

randomised controlled trial of 395 women. Lancet 2004; 363:1104.

73. Sibai, BM, Gordon, T, Thom, E, et al. Risk factors for preeclampsia in healthy
nulliparous women: a prospective multicenter study. The National Institute of Child

63



Health and Human Development Network of Maternal-Fetal Medicine Units. Am J
Obstet Gynecol 1995; 172:642.

74. Coppage, KH, Polzin, WJ. Severe preeclampsia and delivery outcomes: Is immediate
cesarean delivery beneficial?. Am J Obstet Gynecol 2002; 186:921.

75. ACOG practice bulletin. Diagnosis and management of preeclampsia and eclampsia.
Number 33, January 2002. Obstet Gynecol 2002; 99:159.

76. Belfort, MA, Anthony, J, Saade, GR, Allen, JC Jr. A comparison of magnesium sulfate
and nimodipine for the prevention of eclampsia. N Engl J Med 2003; 348:304.

77. Roberts, JM, Villar, J, Arulkumaran, S. Preventing and treating eclamptic seizures.
BMJ 2002; 325:609.

78. Hall, DR, Odendaal, HJ, Smith, M. Is the prophylactic administration of magnesium
sulphate in women with pre-eclampsia indicated prior to labour?. BJOG 2000; 107:903.

79. Alexander, JM, Mclntire, DD, Leveno, KJ, Cunningham, FG. Selective magnesium
sulfate prophylaxis for the prevention of eclampsia in women with gestational
hypertension. Obstet Gynecol 2006; 108:826.

80. Sibai BM. Magnesium sulfate is the ideal anticonvulsant in preeclampsia,
eclampsia. Am J Obstet Gynecol, 1990, 162:1141-5

81. Ehrenberg HM, Mercer BM: Abbreviated postpartum magnesium sulphate therapy
for women with mild preeclampsia: A randomized controlled trial. Obstet Gynecol,

2006, 108:833.

82. Gokgay G. Avitaminozlar ve hipervitaminozlar. In Pediyatri. Neyzi O, Ertugrul T. eds.
4.Baski. Gstanbul, Turkiye: Nobel Tip Kitabevi, 2010: 265-276.

83. Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E. Vitamin D. Am J Physiol Renal Physiol. 2005;
289: 8-28.

84. Wagner CL, Taylor SN, Hollis BW. Does Vitamin D make the world go round?
Breastfeeding Medicine 2008; 3: 239-250

85. Kruse K.: Endocrine Control of Calcium and Bone Metabolism. In “Clinical Paediatric
Endocrinology” Ed. Brook CGD, 3th ed, 712-743. Blackwell Science Ltd.Oxford, 1995

86. AtaG A, Cakmak A, Soran M. D Vitamini Metabolizmasi ve Rikets Hastaligi. Bakirkoy
Tip Dergisi. 2008;4:1-7

64



87. Kochupillai N. The physiology of vitamin D: current concepts. Indian J Med Res.
2008 Mar; 127(3): 256-62

88. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Vitamin D (January 13, 2011)
www.cdc.gov ( Mart 2011)

89. Hatun G, Bereket B, Calikoglu AS, Ozkan B. Giiniimiizde D vitamini yetersizligi ve
nutrisyonel rikets. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi. 2003; 46: 224-41

90. Henderson A. Vitamin D and the breastfed infant. J] Obstet Gynecol Neonatal Nurs
2005; 34: 367-372

91. Wagner CL, Frank RG, and the Section on Breastfeeding and Committee on
Nutrition. Prevention of rickets and vitamin D deficiency in infants, children, and
adolescents. Pediatrics 2008; 122: 1142-1152

92. Ozkan B, Yildirim ZK. Rikets. Giincel Cocuk Saghgi. 2007; 5(1): 34-41

93. Bikle D. Nonclassic action of vitamin D. The Journal of Clinical Endocrinology
Metabolism 2009; 94: 26-34

94. Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. J Clin Invest 2006; 116:
2062-2072.

95. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Vitamin D Expert Panel Meeting
October 11-12, 2001, Atlanta, Georgia) Final Report. www.cdc.gov (eriGim tarihi Mart
2011)

96. Holick MF. Vitamin D deficiency: what a pain it is. Mayo Clin Proc. 2003; 78: 1457-
1459.

97. Holick MF. Vitamin D: Extraskeletal health. Endocrinol Metab Clin North Am 2010;
39:381-400

98. McGrath J, Feron F, Eyles D. Vitamin D: The neglected neurosteroid. Trends
Neurosci 2001; 24: 570-571

99. Hypponen E, Laara E, Reunanen A, Jarvelin M-R, Virtanen SM. Intake of vitamin D
and risk of type 1 diabetes: a birth cohort study. Lancet 2001; 358: 1500-1503

100. Holick MF, Chen TCC. Vitamin D Deficiency: a worldwide problem with health
consequences. Am J Clin Nutr 2008; 87: 1080-1086

101. Vieth R. Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvitamin D concentrations, and
safety. Am J Clin Nutr. 1999; 69(5): 842-856

65



102. Adams JS, Hollis BW. Vitamin D: Synthesis, metabolism and clinical measurement.
In: Coe FL, Favus MJ. (eds) Disorders of bone and mineral metabolism, 2th edition.
Philadelphia. Lippincott Williams & Wilkins, 2002:157-174

103. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007 ; 357(3): 266-281

104. Jones G, Strugnell SA, Deluca HF. Current Understanding of the Molecular Actions
of Vitamin D. Physiol Rev. 1998; 78: 1193-1231

105. Uitterlinden AG, Fang Y, Van Meurs JB, Pols HA, Van Leeuwen JP. Genetics and
biology of vitamin D receptor polymorphisms. Gene Journal. 2004; 338(2): 143-156

106. Prosser DE, Jones G. Enzymes involved in the activation and inactivation of
vitamin D. Trends Biochem Sci 2004; 29: 664-73.

107. Holick MF. The Vitamin D epidemic and its health consequences. J Nutr 2005; 135:
2739-2748

108. World Health Organization (WHO) Diet, nutrition and the prevention of chronic
diseases report of a joint expert consultation Geneva 2003.

109. T.C. Saghk Bakanhgi Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel MudurlGga.
Gebelere D Vitamini Destek Programi (www.saglik.gov.tr/ACSAP) (erisim tarihi Mayis
2011)

110. DelLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of vitamin D.
Am J Clin Nutr 2004;80:1689S- 1696S

111. Holick MF. High prevalence of vitamin D inadequacy and implications for health.
Mayo Clin Proc 2006; 81: 353-73.

112. Thomas MK, Lloyd-Jones DM, Thadhani RI, et al. Hypovitaminosis D in medical
inpatients. N Engl J Med 1998; 338: 777-783.

113. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA ,Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP,
Murad MH, Weaver CM, Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D
Deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline J Clin Endocrinol Metab 96:
1911-1930

114. Li YC. Vitamin D regulation of the renin angiotensin system. J Cell Biochem
2003;88:327-31.

115. Zittermann A. Vitamin D and disease prevention with special reference to
cardiovascular disease. Prog Biophys Mol Biol 2006;92:39-48.

66



116. Chiu KC, Chu A, Go VLW, Saad MF. Hypovitaminosis D is associated with insulin
resistance and 8 cell dysfunction. Am J Clin Nutr 2004;79:820-25.

117. Ozfirat Z, Chowdhury TA. Vitamin D deficiency and type 2 diabetes. Postgrad Med
12010 86: 18-25

118. Lips P. Vitamin D physiology. Prog Biophys Mol Biol 2006;92: 4-8

119. Van den Bemd GJ, Pols HA, Birkenhager JC, Kleinekoort WM, van Leeuwen
JP.Differential effects of 1,25-dihydroxyvitamin D3-analogs on osteoblast-like cells and
on in vitro bone resorption. J Steroid Biochem Mol Biol. 1995;55:337-46.

120. Ardeniz O. Vitamin D ve immun sistem. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008, 28:198-
205

121. Monto AS, Lehmann D. Acute respiratory infections in children: prospects for
prevention. Vaccine 1998;16:1582-88.

122. Sun X, Zemel MB. Calcium and 1,25-dihydroxyvitamin D3 regulation of adipokine
expression. Obesity (Silver Spring). 2007;15:340-48.

123. Friedman WF, Roberts WC. Vitamin D and the supravalvar aortic stenosis
syndrome. The transplacental effects of vitamin D on the aorta of the rabbit.
Circulation 1966;34:77-86.

124. Norman P, Moss |, Sian M, Gosling M, Powell J. Maternal and postnatal vitamin D
ingestion influences rat aortic structure, function and elastin content. Cardiovascular
Research 2002;559:369-374.

125. Tarcin O, Yavuz DG, Ozben B, et al. Effect of vitamin D deficiency and replacement
on endothelial function in asymptomatic subjects. J Clin Endocrinol Metab. 2009
;94:4023-30.

126. Evans KN, Bulmer JN, Kilboy MD, Hewison M. Vitamin D and placentaldecidual
function. J Soc Gynecol Investig. 2004;11:263-71.

127. Bodnar LM, Simhan HN, Powers RW, Frank MP, Cooperstein E, Roberts JM. High
prevalence of vitamin D insufficiency in black and white pregnant women residing in

the northern United States and their neonates. J Nutr. 2007;137:447-52. 85

128. Scholl TO, Chen X. Vitamin D intake during pregnancy: association with maternal
characteristics and infant birth weight. Early Hum Dev 2009; 85: 231-34.

129. Mulligan ML, Felton SK, Riek AE, Bernal-Mizrachi C. Implications of vitamin D
deficiency in pregnancy and lactation. Am J Obstet Gynecol 2010;202:429.e1-9.

67



130. Barrett H, McElduff A. Vitamin D and pregnancy: An old problem revisited. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2010;24:527-39.

131. Andiran N, Yordam N, Oz6n A. Risk factors for vitamin D deficiency in breast-fed
newborns and their mothers. Nutrition. 2002;18:47-50.

132. Pehlivan |, Hatun S, Aydogan M, Babaoglu K, Gokalp AS. Maternal vitamin D
deficiency and vitamin D supplementation in healthy infants. Turk J Pediatr.
2003;45:315-20.

133. Lips, P. Vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism in the elderly:
consequences for bone loss and fractures and therapeutic implications. Endocrine
Rev.2001;22:477-01.

134. Salle BL, Delvin EE, Lapillonne A, Bishop NJ, Glorieux FH. Perinatal metabolism of
vitamin D. Am J Clin Nutr 2000;71:1317-24.

135. Hatun S. Riketsin 6nlenmesi ve D vitamini suplementasyonu. 49. Milli Pediatri
Kongresi kongre kitabi, istanbul 2005;276-8.

136. Specker B. Vitamin D requirements during pregnancy. Am J Clin Nutr 2004; 80:
1740-47. 86

137. Hollis BW, Pittard WB 3rd. Evaluation of the total fetomaternal vitamin D
relationships at term: evidence for racial differences. J Clin Endocrinol.Metab
1984;59:652-57.

138. Institude of Medicine. Dietary reference intakes: calcium, phosphorus,
magnesium, vitamin D, and fluoride. Washington, DC, National Academy Press, 1998.

139. Institude of Medicine: Nutrition during pregnancy, Part I: Weight gain Part Il
Nutrient supplements. Report of the Subcommittee on nutritional status and weight
gain during pregnancy, subcommittee on dietary intake and nutrional supplements
during pregnancy and lactation, Food and Nutrion Board, Washington, DC, National
Academy Press, 1990.

140. Jonel S, Lockwood CJ, Berkowitz SG, Averez M, Lapinski R, Berkowitz RL. Risk
factors for severe preeclampsia. Obstet Gynecol. 1994;83:357-361.

141. Mackay, Andrea P., Berg, Cynthia J., Atrash, Hani K, MPH Pregnancy-Related
Mortality From Preeclampsia and Eclampsia Obstetrics & Gynecology: April 2001 -
Volume 97 - Issue 4 - p 533-538

142. Sibai, Baha M., Kustermann, Laura; Velasco, Juan. Current understanding of
severe preeclampsia, pregnancy-associated hemolytic uremic syndrome, thrombotic

68



thrombocytopenic purpura, hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet
syndrome, and postpartum acute renal failure: different clinical syndromes or just
different names? Nephrology and Hypertansion July 1994 Volume 3 Issue 4

143. Padmashree Chaudhury Woodham, Julia E. Brittain, Arthur M. Baker, D. Leann
Long, Sina Haeri, Carlos A. Camargo, Jr, Kim A. Boggess and Alison M. Stuebe
Midgestation Maternal Serum 25-Hydroxyvitamin D Level and Soluble Fms-Like
Tyrosine Kinase 1/Placental Growth Factor Ratio as Predictors of Severe Preeclampsia
2011;58:1120-1125

144. Patsy M. Brannon Vitamin D and adverse pregnancy outcomes: beyond bone
health and Growth. Proceedings of the Nutrition Society, Volume 71 / Issue 02 / May
2012, pp 205-212

69



70



