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1. GIRIS

Dogum agirligindan bagimsiz olarak 20. gebelik haftasinin tlizerinde ve 37.
gebelik haftasinin altinda gergeklesen dogumlar, preterm dogum olarak
tanimlanmaktadir (1). Diinya Saglik Orgiitii 2017 yil1 verilerinde diinya genelinde
yilik 15 milyon preterm dogum oldugunu bildirmistir. Preterm dogumlarin
%60’1ndan fazlasinin Afrika ve Giiney Asya’da gorilmektedir (2,3).

Preterm dogum, perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden
biridir. Maternal komplikasyonlarla yakin iliskilidir. Bu nedenle obstetrik nedenli
hospitalizasyonlar arasinda 6nemli bir yere sahiptir (1).

Perinatal mortaliteyi 20. gebelik haftasindan dogum sonras1 28. giinii de icine
alarak gergeklesen 6lii dogumlar ya da dliimler belirlemektedir. Gebelik yas1 ya da
dogum kilosu diistiikge perinatal mortalite artmaktadir. Bu 06l¢iim prenatal,
intrapartum ve neonatal olaylar1 kapsadigindan, perinatal mortalite obstetrik ve
neonatal bakimi da yansitmaktadir. Olii dogum ve preterm dogum, ozellikle 32.
gestasyon haftasinin altinda benzer epidemiyolojik etkenlere sahiptir (4).

Gebelik haftas: diistiik¢e infant mortalitesi ve morbiditesi artmaktadir. Bu
neonatal bakim ile de degismektedir.

Preterm infantlar, farkli organlarinin immatiir olmasindan dolay1 bazi
hastaliklar i¢in risk altindadir. Prematiir infantlarin en sik komplikasyonlari
arasinda respiratuar distress sendromu (RDS), intraventrikuler hemoraji (IVH),
bronkopulmoner displazi (BPD), patent ductus arteriosus (PDA), nekrotizan
enterokolit (NEK), sepsis, apne ve prematiire retinopatisi sayilmaktadir. Morbidite
orani primer olarak gebelik yasi ile iligkili olsa da dogum kilosu, fetus sayis1 —tek
ya da ikiz dogum- yasanan yer, yenidogan yogun bakim iinitesine ulagim siiresi ve
preterm doguma yatkinlik yaratan diger maternal ya da fetal durumlara da
baghdir. Ozellikle 30. gebelik haftasinin altinda olmak iizere, gebelik haftasi
diistiikge morbidite artmaktadir (4).

Preterm dogum yapan kadinlarin yaklasik yarisinda belirgin bir risk faktori
saptanamamaktadir (4).

Yagda ¢Oziinen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda besinlerde
bulunur. D vitamininin asil kaynag: giines 15181 ile ciltte sentezdir. Diyetle alinan

veya deride sentezlenen D vitamini inaktiftir; enzimatik yolla aktif metabolitlerine



dondigiir. D vitamininin viicutta en fazla miktarda bulunan formu olan 25-OH D
vitamini karacigerde sentezlenir. 25-OH D vitamini bobreklerde aktif formu olan
1,25-OH D vitaminine donisiir (5).

D vitamini, kalsiyumun barsaklardan emilimi i¢in esansiyeldir ve bu da iskelet
sistemi ve noromuskuler fonksiyonlar gibi diger fizyolojik siireclerde énemli rol
oynamaktadir (6). D vitamininin etkinligi sadece kalsiyum homeostazisini
diizenleyerek kemik sagligini idame ettirmekle sinirli olmayip, ayn1 zamanda pro-
apopitotik, antiinflamatuvar ve immin-modilatuar 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmektedir (7). Normal serum D vitamini diizeyi dendiginde; rikets veya
osteomalazi gelisimini 6nleyen, diyetteki kalsiyumun optimal diizeyde emilimini
saglayarak, serum PTH diizeyini normal aralikta tutabilen serum D vitamini
diizeyi anlasilmalidir (7).

D vitamini eksikligi, yenidoganlarda, ¢ocuklarda, gebelerde ve sit veren
annelerde siktir (6). Ureme yas grubundaki kadinlarda D vitamini eksikligi
artmaktadir. Bunun nedeni yasam stillerinin degismesi, kapali alanlarda yasam
srelerinin artmasi ve genis spektrumlu giines koruyucularin fazla kullanilmasi
olarak diisiiniiliir (8). Maternal D vitamini eksikligi kemik gelisiminde bozulma,
multipl skleroz, kanser, insiilin bagimli diyabetes mellitus, astim, preeklampsi,
diisiik dogum agirhigr ve gestasyonel diyabet gibi fetal ve neonatal sorunlarla
iligkilidir (9). Etnik, cografik, mevsimsel ve nutrisyonel gibi bircok faktorden
etkilenir (9). D vitamini eksikligi 6nemli bir perinatal saglik sorunudur. D
vitamini eksikligi yenidoganda kemik hastaliklari, biiylime bozuklugu ve
elektrolit bozuklugu gibi bir¢ok sonugla iligkilidir (10). D vitamini kemik sagligi
igin esansiyeldir; D vitamini dogal immun sistem icin O6nemli oldugu kadar
neonatal sepsis ile de iliskilidir (11). Ayrica yenidogan doneminde D vitamini
eksikliginin, ileri yasamda da tip 1 diyabet ve atopi gibi otoimmun hastaliklarla
iligkili olabilecegi bildirilmektedir (12). Gebelikte D vitamini eksikliginin diisiik,
preeklampsi, ilk trimesterde fetal Oliim, gestasyonel diyabet, preterm dogum,
diisik dogum agirligi, bakteryel vajinozis riskinde artig, sezaryan dogum,
postpartum depresyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (12). Fetal ve neonatal
serum D vitamini duzeyi direkt olarak maternal D vitamini dizeylerini gosterir

(8,13). Maternal D vitamini eksikligi yaygin oldugundan birgok yenidogan, D



vitamini eksikligine yatkin dogar (13). D vitamini eksikliginin postnatal diisiik
dogum agirhig, diisiik kemik dansitesi, astim ve atopi riskinde artig, hipokalsemi
riskinde artig ile iliskili oldugu gosterilmistir (14). Yenidoganlarda anne siitii
siddetle Onerilse de, anne siitiinlin D vitamini i¢in zayif bir kaynak oldugu
bilinmektedir, Anne sutt 20-70 IU/It D vitamini icerir (8). Maternal D vitamini
eksikligine sekonder olarak diisiik D vitamini diizeyi ile dogan yenidoganlarda,
hayatin ilk yilinda rikets gelisme riski yuksektir. Sadece anne siitii almalar1 ve
ginese ¢ikarilmamalari durumunda bu risk daha da artmaktadir (8). D vitamini
tedavisi almayan ve giines 1s18ina az ¢ikan annelerinin anne sutinin D vitamini
icerigi dugiiktiir. Bu dizey yenidogan bebegin ihtiyacim1 karsilamak icin
yetersizdir (6). Bu nedenle yenidogan bebeklere dogum sonrasi 15. glinden
itibaren D vitamini baglanir. D vitamini tedavisinde uygun doz ve siire
tartismalidir (11). Amerikan Pediatri Akademisi, anne sut ile beslenen bebeklerin
ginlik 400 IU D vitamini almasini Onerir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu, preterm bebeklere gunlik 800-1000 1U D
vitamini verilmesini tavsiye eder. Diinya Saglik Orgiitii ise diisiik dogum agirlikl
bebeklerin giinlik 400-1000 IU D vitamini almasini onerir (6).

Gebelikte D vitamini eksikliginin sik oldugu bildirilmektedir (12). Preterm
eylem ile basvuran gebelerin hastane yatiglari sirasinda giinese maruziyetleri
azalmakta ve uygun enteral beslenmeleri saglanamamaktadir. Bu nedenle erken
preterm bebeklerde D vitamini eksikligi riski artmaktadir (11,15). Annede D
vitamini dizeylerinin diisiik olmasinin gestasyonel diyabet, preeklampsi ve fetal
bliyiimenin yavaglamasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (13). Bu perinatal
komplikasyonlar preterm doguma yol acabilmektedir (13). Prematire bebeklerde
D vitamini duzeyleri anne ile temasin daha kisa siirmesinden dolay1 6zellikle
diisiiktiir. Bu nedenle prematiire bebekler D vitamini eksikligi agisindan ozellikle
risk altindadir. D vitamini transferi igin 3. trimester 6zellikle kritik donemdir. Bu
donemde fetal D vitamini eksikligi fetal riketse kadar gidebilen ciddi sonuclara
yol acabilir (14).

D vitamininin alveoler epitelyal ve mezenkimal etkilesimi etkileyerek anne
karninda bebegin akcigerlerinin gelisiminde 6nemli bir diizenleyici faktor oldugu

bildirilmistir (16). Alveoler tip 2 hiicrelerinde D vitamininin baglandig1 bolgeler



vardir. Boylece D vitamini surfaktan fosfolipitlerinin ve proteinlerinin sentezini
indukler. D vitamininin alveolar tip 2 hicre ve fibroblast diferansiyasyonunu ve
proliferasyonunu da indiikledigi gosterilmistir (16,17). Bu nedenle prematurelerde
D vitamini eksikligi, RDS ve BPD’nin dnlenebilir bir nedenidir (18). D vitamini
eksikliginde akciger yapisinin ve fonksiyonlarmin degistigi, bu bdlgede
inflamasyonun arttig1 gosterilmistir. Bu da preterm bebeklerde BPD patogenezini
aciklayabilir (16).

Bu calismada preterm eylem ile basvuran ve D vitamini eksikligi saptanan
gebelerin D vitamini replasman tedavisi ile izlemi planlanmigtir. D vitamini
replasmani ile gebelerin ve preterm dogan bebeklerinin D vitamini dizeyinin
yiikseltilmesi hedeflenmistir. D vitamini replasmani ile erken dogum oraninin
azaltilmas1 da amaglanmistir. Calismanin bir diger amaci1 da preterm bebegin D
vitamini diizeyinin yiikseltilmesi ile erken doguma bagli mortalite ve morbidite

faktorlerinin azaltilabileceginin gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. D Vitamini Metabolizmasi

Vitamin D igeren besin sayisinin az olmasi nedeniyle, bu vitaminin az bir
kismi (%10-20) gidalar ile alinir. Onemli bir kismi (%80-90) UV-B 1sinlari
etkisiyle ciltte sentezlenir. Sentez icin cilde direkt giines 1511 temasi gereklidir.
Giines 1sinlarinin diinya yiizeyine ulastigi agt D vitamini sentezinde etKilidir.
Ulkemizin bulundugu enlemde vitamin D sentezi Mayis-Kasim aylar1 arasinda
gergeklesir. Uygun 1s1n agis1 saat 10.00-15.00 arasinda oldugundan, D vitamini
sentezi i¢in bu saatlerde gilinese c¢ikilmasi oOnerilir. Yazin uygun saatlerde tiim
viicudun giines 15181 ile karsilasmasi durumunda, deride, yaklasik 20000 IU oral

vitamin D dozuna esdeger diizeyde D vitamini sentezi gerceklesir (19,20).
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Sekil 2.2. D vitamininin etkileri (19)

D vitamininin asil kaynagi giines 15181 olmakla birlikte, az miktarda balik yag,
mantar, yumurta sarist ve karaciger gibi besinlerde de bulunur (19, 22). D
vitamininin 2 aktif formu vardir: D2 ve D3. D2 vitamini (ergokalsiferol) bitkilerde
sentezlenirken, D3 vitamini  (kolekalsiferol)  subkutan  dokuda 7-
dehidrokolekalsiferolden UV-B 1sm ile sentezlenir (23). D2 ve D3 formlarinin
metabolizmas1 benzerdir. Oncelikle karacigerde 25-OH D vitamini (kalsidiol)
formlarina hidroksile edilirler. Daha sonra PTH’nin da etkisiyle bébreklerde 1,25-
OH D vitamini (kalsitriol) formuna doniigiirler. D vitamininin en énemli etkileri
cilt, intestinal sistem, kemikler, paratiroid bezi, immun sistem ve pankreas
Uzerinedir (24). Ek olarak, D vitamini pankreas beta hicreleri Uzerindeki D
vitamini reseptorlerine baglanarak kan sekeri diizeyine gore insiilin saliniminin
duzenlenlenmesinde rol oynar (25, 26). Aynt zamanda D vitamini kalsiyum
homeostazisini de diizenleyerek glukoz metabolizmasinda indirekt bir rol oynar
(26), (Sekil 2.1. ve Sekil 2.2.).

D vitamini, kalsiyum metabolizmasi ile yakin iligkilidir. PTH, kalsiyumun
kemiklerden emilimini saglayarak kan kalsiyum konsantrasyonunu yiikseltir.
Kalsitriol, PTH’y1 inhibe eder ve kemik disi kaynaklardan kalsiyum emilimini

saglar. Kalsitriol ile renal ve intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonu artar.



25 OH D vitamini, D vitamininin viicutta dolasan en énemli formudur. Yar1
Omri 2-3 haftadir. Kemik ve barsaklar {izerindeki etkisi, D vitaminin aktif formu
olan 1,25 OH D vitamininin etkisinin %1’inden azdir. 1,25 OH D vitamininin yar1
omru 4-6 saattir. 1,25 OH D vitamini hedef dokudaki intraseliler reseptorlere
baglanir ve gen transkripsiyonunu diizenler (27). D vitamini reseptéri (VDR), bir
siif 2 steroid reseptordiir ve retinoik asit ve tiroid hormon reseptorleri ile yakin
iligkilidir (28). Bunun en 6nemli biyolojik aktivitesi kalsiyumun intestinal
absorbsiyonudur. Intestinal fosfat absorbsiyonu, paratiroid bezinden PTH
sekresyonunun direkt supresyonu, osteoblast fonksiyonunun dizenlenmesi ve
PTH-iliskili osteoklast aktivasyonu da diger etkileridir (28).

Diyetle alinan ya da deride sentezlenen D vitamini biyolojik olarak inaktiftir;
karacigerde ya da bobreklerde enzimatik reaksiyonla aktif metabolitlerine
dontigiir. Diyetle alinan D vitamini, D vitamini baglayic1 proteine baglanarak
silomikronlar ve lipoproteinlerle karacigere tasinir. Burada endojen sentezlenen
vitamin D3 ile birlikte metabolize edilir (29, 30). Karacigerde sentezlenen 25-OH
D2 ve D3 vitaminleri yine D vitamini baglayici protein ile dolasima katilarak
bobreklere giderler. Bu proteinin D vitamini ve tiim metabolitlerini baglayan tek
bir baglayic1 bolgesi vardir. Dolasimda %3-5 kadar1 dolu olarak dolasir; yani bu
protein D vitamini metabolizmasinda sinirlayict degildir (31). 25-OH D vitamini
ve D vitamini baglayici protein kompleksinin renal tubulusa girisi reseptor
bagimli endositoz ile olur (32-34). Tubulus hicresinde 25-OH D vitamini
baglayict proteinden ayrilir. Renal tubular hiicrelerde 2 ayr1 enzim bulunur: D
vitamininin en aktif formu olan 1,25-OH D vitaminini sentezleyen 1-alfa-
hidroksilaz (CYP27B1) ve inaktif metaboliti olan 24,25-OH D vitaminini
sentezleyen 24-alfa-hidroksilaz (CYP24) (35-37). 1l-alfa hidroksilaz enzimi
gastrointestinal sistem, cilt, vaskuler sistem, epitel hiicreleri, osteoblastlar ve
osteoklastlar gibi extrarenal organlarda da bulunur (38, 39).

Plazma 1,25-OH D vitamini dlzeyi, 25-OH D vitamini varligina ve renal
enzimler olan 1-alfa-hidroksilaz ve 24-alfa-hidroksilaz aktivitesine baglidir. Renal
1-alfa-hidroksilaz enzimi; PTH, serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu ve
FGF-23 ile duzenlenir (40, 41). Siklikla plazma kalsiyum konsantrasyonunun

diismesi ile artan PTH sekresyonu ve hipofosfatemi, enzimi stimile eder ve 1,25-



OH D vitamini tretimini arttirir (42). 1,25-OH D vitamini de PTH sentezini
inhibe eder ve 1,25-OH D vitamini sentezinde negatif feedback etki yapar (42).

2.2. D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi sik karsilagilan bir saglik sorunudur. D vitamini
durumunun farkl tilkelerde, hatta ayni iilkenin degisik bolgelerinde farkli oldugu
bilinmektedir. Diinyada yaklasik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu
tahmin edilmektedir (43).

Vicudun D vitamini durumunu goésteren en iyi parametre serum 25-OH
vitamin D duzeyidir. 25-OH D’nin yar1 omri 2-3 haftadir. 1,25-dihidroksi
Vitamin D’nin yar1 dmriiniin 4 saat gibi kisa olmasi, kan konsantrasyonlarinin ¢ok
diisik olmas1 nedeniyle, vitamin D durumu hakkinda c¢ok 1iyi bilgi
verememektedir. Bu nedenle, D vitamini eksikligi tanisinda kullanilmasi
onerilmemektedir (19).

Kanda yeterli D vitamini dizeyi icin kabul edilen normal degerler
tartismalidir. Amerika Tip Enstitlisi 25-OH D diizeyinin 20 ng/ml’nin zerinde
olmasmi yeterli kabul etmistir. Amerika Endokrin Dernegi, Ulusal Osteoporoz
Vakfi, Uluslararast Osteoporoz Vakfi ve Amerika Geriatri Dernegi ise diisme ve
kirik riskini en aza indirmek igin 25-OH D duzeyinin 30 ng/ml’nin Uzerinde
olmasini savunmaktadir (44-48).

Turk Endokrin ve Metabolizma Dernegi Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastaliklar1 Calisma Grubu, 25-OH D diizeyinin 30 ng /ml’nin iizerinde olmasini
yeterli kabul eder. D vitamini dizeyinin 20-30 ng/ml arasi olmasi yetersizlik
olarak tanimlanmustir. D vitamini eksikligi 20 ng/ml’nin altindaki degerler igin
sOylenir. D vitamini dizeyinin 10 ng/mI’nin altinda olmasi ciddi eksiklik olarak
olarak kabul etmektedir (42).

D vitamini eksikliginde laboratuvar degerlendirmesinde hipokalsemi ve
hipokalsiiiri beklenen bulgulardir. Hipokalsemiye bagli olarak serum kalsiyum
konsantrasyonunu arttirmak i¢in parathormonda artig goriiliir. PTH artis1 sonucu
renal fosfor kaybi artar, intestinal fosfor emilimi azalir, hipofostatemi goriiltir. D
vitamini eksikliginde serum alkalen fosfataz diizeyinde de artig beklenen bir
bulgudur (5), (Tablo 2.1.).



Tablo 2.1. D vitamini duizeyleri ve beklenen laboratuvar bulgulari (6)

Ca | P | ALP | PTH | Idrar Ca/kreatinin
D vitamini eksikligi U 1 1 !
D vitamini yetersizligi N |N| /N | N7 N
Normal D vitamini N |N| N N N
D vitamini intoksikasyonu | 1 | 1 ! ! )

2.3.Gebelikte D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini metabolizmasi1 gebelikte ve emzirme dénemlerinde viicutta gelisen
fizyolojik degisikliklerden etkilenir. Plasenta, gebeligin 4. haftasinda olusur.
Plasenta olustuktan sonra doguma kadar 25-OH D vitamini plasentadan tasinir.
Fetal kord kaninda 25-OH D vitamini diizeyi annenin diizeyi ile iligkilidir. Ancak
aktif metabolit olan 1,25-OH D vitamini plasentadan gecemez. Fetal bobrekler ve
plasenta CYP27B1 ile fetal dolasimda 1,25-OH D vitamini diizeyini saglar.
Plasentanin hem maternal (desidual) hem de fetal (trofoblastik) komponentlerinde
CYP27B1 aktivitesi mevcuttur; 1,25-OH D vitamini sentezleyebilirler. Fetal
gelisimde sentezlenen ve CYP27B1 aktivitesini etkileyen hormonlar IGF-1, HPL,
PTHrP, ¢stradiol ve prolaktindir. PTHrP gebelikte ve laktasyonda kalsiotropik
hormon olarak gorev yapar. Gebelikte PTHrP’nin roli tam olarak
bilinmemektedir. Renal CYP27B1 aktivitesini arttirarak 1,25-OH D vitamini
seviyesini yiikselttigi ve PTH aktivitesini baskiladig1 diisiiniilmektedir. Hayvan
deneylerinde PTHrP’nin fetal kondrosit maturasyonu, fetal kalsiyum transferi ve
CYP27B1 stimulasyonunda rol aldigi gdosterilmistir. Ayrica PTHrP’nin
osteoklastik aktiviteyi baskilayarak gebelikte annenin kemik yapisini korudugu
distintilmektedir (47).

Kalsitonin gebelikte kalsiyum homeostazisinde énemli rol oynar. CYP27B1
transkripsiyonunu destekleyerek plasental D vitamini metabolizmasim etkiler.
PTHrP, kalsitonin ve 1,25-OH D vitaminini yiikselten diger faktorlerin diizeyi
gebeligin tiglincii trimesterinde 2 kat yiikselir. Normalde 1,25-OH D vitamini,
diizeyi artinca CYP24A1 ekspresyonunu indiikleyip CYP27B1’in down-



regililasyonu ile kendi metabolizmasini diizenler. Boylece 25-OH ve 1,25-OH D
vitamini seviyelerinde azalma saglanir. Ancak gebelikte bu slre¢ tamamlanmaz

ve maternal 1,25-OH D vitamini seviyesinde artisla sonuglanir (49), (Sekil 2.3.).

2.4.Gebelikte D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi veya yetersizligi gebelikte de siktir. Gebelik ve
yenidoganda D vitamini diizeylerinin incelendigi 95 ¢alismanin dahil edildigi bir
derlemede gebelikte D vitamini eksikligi Dogu Akdeniz’de %79, Avrupa’da %23,
Amerika’da %9 olarak bildirilmistir.(50)
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Sekil 2.3. D vitamini ve gebelik (49)
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Fetusun gelisiminde tek D vitamini kaynagi anne oldugundan, gebelikte D
vitamini seviyesi olduk¢a onemlidir. Gebeligin basinda 1,25-OH D vitamini
seviyesi artar ve doguma kadar da artmaya devam eder (51). Bu artis 25-OH D
vitamini seviyesine bagli, kalsiyum metabolizmasindan bagimsizdir (52). Bu
nedenle gebelikte yeterli 25-OH D vitamini seviyesinin saglanmasi énemlidir.

Gebelikte maternal D vitamini eksikligi, preeklampsi (20. gestasyon
haftasindan sonra yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri) riskinde artisla
iligkili bulunmustur. Bu da perinatal morbidite ve mortalite ile iliskilidir (22).
Diisiik D vitamini seviyesine bagli olarak intestinal kalsiyum emiliminin azalmasi
ile preeklampsisi olan gebelerde hipokalsitri gorilmektedir (53).

Erken gebelikte D vitamini eksikligi gestasyonel diyabet riskinde artisla
iliskilendirilmistir (54).

D vitamini eksikligi annede oldugu gibi bebekte de kemik kaybi, osteomalazi
ve myopati gibi sonuglara yol acabilmektedir (55, 56).

Maternal D vitamini eksikliginin sezaryan ile iliskili oldugu gdsterilmistir
(57). Ancak bunun mekanizmasi bilinmemektedir. Gebelikte D vitamini
eksikliginin pelvik kaslar iizerindeki kontrolii azalttigi disiiniilmektedir (57).
Disiik prenatal ve perinatal D vitamini seviyelerinin diger dokulan etkileyerek
ileri yasamda multipl skleroz, kanser, insiilin bagimli diabetes mellitus ve
sizofreniye yol agabildigi diisiiniilmektedir (58).

Maternal D vitamini seviyesi ile preterm dogumun iligkili olabilecegi
gosterilmistir (59). Yirmi dort ¢alismanin alindigi bir meta analizde diisiik D
vitamini seviyesinin preterm dogum riski ile iligkili olabilecegi gdsterilmistir (60).
Ayrica diisiik D vitamini seviyesi ile diisiik dogum agirligi da iligkili olarak
bulunmustur (60).

Bazi ¢aligmalar gebelikteki D vitamini seviyesi ile fetal kemik gelisiminin ve
bebeginin buytimesinin iligkili oldugunu gdstermistir (61,62). Ancak maternal D
vitamini seviyesi ile bebegin bas ¢evresi arasindaki iliskiyi gosteren bilgi yoktur.

D vitamininin kazanilmis ve dogal bagisiklik lizerine direkt etkisi vardir (63,
64). Cocuklarda D vitamini eksikligi tip 1 diyabet, multipl skleroz, alerji ve atopi
gibi otoimmun hastaliklarla direkt iligkilidir (63-66). D vitamini eksikliginin

tiiberkiiloz, pnémoni ve kistik fibrozis gibi hastaliklarla da direkt iliskili oldugu
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gosterilmistir (67-69). Prenatal ve perinatal D vitamininin akciger gelisiminde
onemli olmasi nedeniyle respiratuar morbiditeyi etkiledigi diistiniilmektedir
(70,71). D vitamini makrofajlar ve endotel hicreleri Gzerindeki antimikrobiyal
peptit sentezini up-regiile ederek immin sistemi olumlu yonde etkilemektedir
(72).

2.5. Preterm Bebeklerde D Vitamini Eksikligi ve Morbidite

D vitamininin anne karninda akciger gelisiminde rol aldigimmi gosteren
caligmalar mevcuttur (16,71,73,74). Respiratuar distress sendromu, prematire
bebeklerde mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerindendir; akcigerlerin
immatir olmasindan ve siirfaktan eksikliginden kaynaklanir. Hayvan deneyleri
25-OH D vitamininin akciger gelisiminde 6nemli rol oynadigini ve steroidlerin
etkisini arttirdigin1 gostermistir (73). Bazi in vitro ¢alismalar 25-OH D vitamini
destegi ile dexamethazonun etki etmesi i¢in gereken dozun 10 kat
distiriilebildigini géstermistir (73). Ayrica bazi ¢alismalar 25-OH D vitamininin
tip 2 pnomositlerin  matiirasyonunu ve siirfaktan sentezini destekledigini
gostermistir (71).

Bronkopulmoner displazi (BPD), prematiriteden kaynaklanan kronik bir
akciger hastaligidir. Prematiire bebeklerde sik karsilagilir. BPD, postmenstruel 36.
haftadan sonra oksijen ihtiyacinin veya mekanik ventilasyon ihtiyacinin devam
etmesi olarak tanimlanmistir. BPD, akciger gelisiminin tamamlanamamasindan
kaynaklanir (74). Buna neden olan intrensek ve ekstrensek bir¢ok faktor vardir. D
vitamini de alveolar epitelyal ve mezenkimal etkilesimi etkileyerek akciger
gelisiminde 6nemli rol oynar (16).

Nekrotizan enterokolit (NEK), cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yaklasik
%10’unu etkileyen, dncelikle pretermlerde gortlen bir durumdur (75). Mortalitesi
%20-40 olup preterm populasyonun major morbidite ve mortalite
faktorlerindendir (76). Beslenme tiriinleri, mikroorganizmalar ve bebegin immatiir
immiin sisteminin etkilesiminin NEK patogenezinde hemorajik iskemik nekroz
olusumunda anahtar rol oynadigi diistiniilmektedir (77). Vitamin D reseptorindn
(VDR) intestinal sistemde hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apoptozun

indiklenmesinde rol oynadigir gosterilmistir (78). D vitamininin, inflamatuar
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barsak hastaliklar1 gibi immiinolojik hastaliklarla iligkisi konusunda caligmalar
mevcuttur (79). Gastrointestinal yolda D vitamini eksikliginin muhtemel etkileri
olarak kolonik bakteryel klirenste azalma, intestinal epitelde tight junction
ekspresyonunda azalma ve barsak seviyesinde Thl-bagimli inflamasyonun artisi
gosterilmistir (80, 81). Bu nedenle maternal donemde uygun D vitamini
replasman1 ile preterm bebeklerin NEK gelisiminden korunabilecegi
distiniilmektedir (82).

Patent ductus arteriozus, o6zellikle preterm yenidoganlarda rastlanan ve sik
tartisilan bir konudur. BPD, kronik akciger hastaligi, nekrotizan enterokolit,
intraventrikiiler hemoraji gibi kisa ve wuzun donem komplikasyonlarla
iliskilendirilmistir. PDA riski ile preterm dogum arasindaki iliski bilinse de
PDA’nin D vitamini diizeyi ile iliskisi konusunda veri yoktur (83).

Yenidogan doneminde germinal matrix damarlanmasi zayif ve zarar gormeye
aciktir; bu sekilde kan subependimal bdlgeye ekstravaze olabilir. intraventrikiiler
hemoraji diisiik dogum agirligina sahip preterm bebeklerin major saglik
sorunlarindan biridir. Intraventrikiiler hemorajinin esas nedeni germinal matriks
damarlarinin hasarlanmasidir. IVH, perinatal donemde goriilen en sik intrakranyal
kanamadir. Nadiren dogumda olusur; olgularin %50’si hayatin ilk 24 saatinde,
%80-90°1 hayatin ilk 72 saatinde goriiliir. Olusumunda dogum agirhigi, preterm
dogum gibi risk faktorleri bilinse de D vitamini eksikligi ile IVH arasindaki
iliskiye ait veri mevcut degildir (84).

Erken baslangich sepsis, yiiksek morbidite ve mortaliteyle iligkilidir. Genelde
anneden vertikal olarak gecer ve dogumdan kisa siire sonra goriiliir. Cok diislik
agirlikli bebeklerde erken baslangicl sepsise bagli mortalite %40’a yakindir; bu
nedenle erken tanisi ve antimikrobiyal tedavinin erken baglanmasi 6nemlidir (85).
Diisiik 25-OH D vitamini seviyesinin enfeksiydz hastaliklarla yakin iligkili oldugu
gosterilmistir. D vitamininin epitelyal hiicrelerdeki antimikrobiyal peptitler,
notrofiller ve makrofajlar1 indiikleyerek dogal immiin sistemde rol oynadigi

diistiniilmektedir (86).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.0lgular

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne preterm eylem ile bagvuran
gebeler arastirmaya dahil edildi. Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay (Tarih: 22.03.2017, karar no:170) alindiktan sonra Helsinki
Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak yapildi. Calisma igin hasta grubuna
alinan gebelere D vitamini verilmesi planlandigindan Saglik Bakanligi Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan uygunluk onay1 alindi (Tarih: 03.04.2017, say::
03189304-514.04.01-E.73758).  Calisgmaya  dahil edilen tim  gebeler
bilgilendirilmis goniillii olur formunu okuyarak ¢alismaya katilmayi kabul etti.

Preterm eylem ile Akdeniz Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Birimi’ne bagvuran 27. gestasyon haftasinin altinda gebeler hasta grubuna dahil
edildi. Bu gebelerden preterm eylem basvurularinda serum ve idrar ornekleri
alindi. Serum oOrneklerinden kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon ve
25-OH D vitamini diizeyleri &lgiildii. Idrar &rneklerinden kalsiyum ve kreatinin
diizeyleri 6l¢iildii. Preterm eylem ile bagvuran gebelerde serum 25-OH D vitamini
diizeyinin <20 ng/ml saptanmasi durumunda D vitamini tedavisi baslandi. Tedavi
hafta bir 50.000 Unite olarak doguma kadar en fazla 8 hafta olacak sekilde oral
yoldan verildi.

Kontrol grubu olarak 27-32. gebelik haftasinda dogum yapan ve dogum
oncesinde 25-OH D vitamini diizeyi bilinmeyen gebeler caligmaya alindi.

Konjenital ya da kromozomal anomalisi olan bebekler, 27. gestasyon
haftasinin altinda ve 32. gestasyon haftasinin iizerinde dogum yapan gebeler, ikiz
gebelikler, erken membran riptird olanlar, preeklampsisi olanlar, parathormon
veya kalsiyum metabolizmas: ile iliskili bir hastali§i olan gebeler, son 6 haftada
yiiksek doz D vitamini tedavisi almig olan gebeler ve D vitamini tedavisi
baslandiktan sonraki ilk 1 hafta i¢inde dogum yapan gebeler ¢alisma disinda
birakildi.

Caligmaya alinan gebelerin yasi, egitim diizeyi, yasadiklari yer, ek hastaliklari,
gebelik siiresince kullandiklar ilaglar, gebelikte diizenli doktor takibinde olup
olmadiklari, 6nceki gebelik sayilari, diger bebeklerinde yogun bakim ihtiyaci olup

olmadigi, diizenli D vitamini profilaksisi kullanimlari, son adet tarihine gore ve
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ultrasonografiye gore gebelik haftalari, preterm eylem bagvurularindaki
ultrasonografi bulgular1 ve dogum sekilleri kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubuna alinan ve 27.-32. gestasyon haftalar1 arasinda dogum
yapan gebelerden ve preterm bebeklerinden dogumda idrar ve serum ornekleri
alindi. Serum 6rneklerinden kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon, 25-
OH D vitamini diizeyleri &lgiildii. Idrar &rneklerinden kalsiyum ve Kreatinin
duzeyleri 6l¢uldu.

27-32. gebelik haftasinda dogan bebeklerin dogum kilosu, dogum boyu,
dogumda bas ¢evresi, dogum salonunda canlandirma ihtiyact olup olmadigi,
yogun bakim ihtiyact olup olmadigi, yogun bakimda izlendikleri giin sayisi,
srfaktan ihtiyaci, izlemde verilen solunum destegi, oksijen ihtiyaci, total enteral
beslenmeye gecis giinii, baslanan tedavi ve izlemde gelisen komplikasyonlar
kaydedildi.

Tablo 3.1. Hasta ve kontrol grubunun 25-OH D vitamini duzeylerine gore
siniflandirilmasi

<5ng/ml ciddi D vitamini eksikligi
5-15 ng/ml orta D vitamini eksikligi
15-20 ng/ml hafif D vitamini eksikligi
20-30 ng/ml D vitamini yetersizligi
>30 ng/ml yeterli D vitamini diizeyi

25-OH D vitamini diizeyi <5 ng/ml olgiilenler ciddi eksiklik, 5-15 ng/ml
Olculenler orta eksiklik, 15-20 ng/ml olgllenler hafif eksiklik, 20-30 ng/ml
oOlgiilenler D vitamini yetersizligi olarak degerlendirildi. (Tablo 3.1.) Gebelerde
serum kalsiyum diizeyinin 8,5-10,5 mg/dl, fosfor diizeyinin 2,5 — 5 mg/dl, alkalen
fosfataz duzeyinin 45 — 115 U/I, parathormon duzeyinin 14 — 72 pg/ml olmasi
normal olarak degerlendirildi (87). Spot idrar Orneginde kalsiyum/kreatinin
oraninin >0.2 mg/mg olmas1 hiperkalsiiiri, <0.05 mg/mg olmasi hipokalsiiri
olarak tanimlandi (88). Yenidogan bebeklerde serum kalsiyum diizeyinin 6,2 — 11
mg/dl, fosfor diizeyinin 4,5 — 9 mg/dl, alkalen fosfataz diizeyinin 150 — 420 U/I,
parathormon dizeyinin 65 — 270 U/l olmas1 normal olarak degerlendirildi (89).
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Spot idrar Orneginde kalsiyum/kreatinin oranimmin  >0.8 mg/mg olmasi

hiperkalsiuri, <0.05 mg/mg olmasi hipokalsiiiri olarak tanimlandi (88).

3.2.Laboratuvar Olgumleri

Calismamizda preterm eylem ile bagvuran gebelerden bagvuru sirasinda 2 cc
vendz kan Ornegi jel seperatorlii tiiplere; 2 cc idrar 6rnegi temiz kaplara alindi.
Dogumu 27-32. gebelik haftasinda olan gebelerden ve dogan bebeklerin kord
kanindan dogum sirasinda 2 cc vendz kan 6rnegi jel seperatorlii tiiplere; 2 cc idrar
Ornegi temiz kaplara alindi. Jel seperatorlil tiiplere alinan kan ornekleri merkez
laboratuvara teslim edildikten sonra 4000 devirde 10 dakika santriflj edildi ve
belirtilen parametrelerin 6l¢iimleri yapildi.

Serum kalsiyum (mg/dl) ve fosfor (mg/dl) drnekleri Siemens Advia 2400
(Siemens Healthcare Diagnostics, Forcheim, Germany) otoanalizoriinde
spektrometrik yontemle ¢aligildi.

Serum parathormon (pg/ml) ve 25-OH D vitamini (ng/ml) drnekleri Siemens
Advia Centaur XP (Siemens Healthcare Diagnostics, Forcheim, Germany)
cihazinda kemiluminesans immunassay yontemle ¢aligildi.

Serum alkalen fosfataz (U/I) Ornekleri Siemens Advia 2400 (Siemens
Healthcare Diagnostics, Forcheim, Germany) otoanalizérinde enzimatik
kolometrik yontemle ¢alisildi.

Idrar kalsiyum (mg/dl) ve idrar kreatinin (mg/dl) drnekleri Siemens Advia
2400 (Siemens Healthcare Diagnostics, Forcheim, Germany) otoanalizériinde

spektrofotometrik yontemle ¢alisildi.

3.3.istatistiksel Analiz

Tanimlayict istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum degerleri ile sunulmustur. Kategorik verilerin analizinde
beklenen degerin 5’den kiiclik oldugu hiicre yiizdesi %20’den biiyiikse Fisher's
Exact Test (Fisher’in Kesin Testi), kiigiik ise Pearson Chi-Square (Pearson Ki-
Kare) Testi kullanilmigtir. Normallik varsayimi Shapiro Wilk Testi ile kontrol
edilmistir. Iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde veriler normal

dagilima uydugu durumda Independent Samples t test (Bagimsiz Iki Orneklem t
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Testi), uymadigt durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Bagimlhi
Olgtimler arasindaki farkin analizi Paired Samples t Test (Esli t Testi) ile
yapilmistir. Sayisal veriler arasindaki iligskiler non-parametrik Spearman
Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir. Analizler SPSS 23.0 programi ile
yapilmustir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya preterm eylem ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne yatirilan
29 gebe dahil edildi. Gebelerin ortalama yasi 29.9 (19-42) idi. Calismaya alinan
gebelerin hepsi dizenli doktor kontroliine gidiyordu. Gebelik boyunca dizenli
gebelik profilaksisi alan 2 gebe vardi (%6.8). Calismaya dahil edilen gebeler
izlemde D vitamini tedavisi verilme durumuna gore hasta ve izlemsiz gelip
dogum yapan kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Gebelerin epidemiyolojik
Ozellikleri tablo 4.1.”de belirtilmistir.

Hasta grubuna 14 gebe alindi. Bunlardan iki tanesi izlemde 6lii dogum ile
sonuclandigindan takipten cikarildi. Hasta grubunda gebelerin preterm eylem
basvurusunda ortalama D vitamini diizeyi 11.01 ng/ml (5.1-23.1) olarak saptand.
Hasta grubuna alinan ve 25-OH D vitamini dlizeyi <20ng/ml saptanan 11 gebeye
D vitamini tedavisi baglandi. 10 gebede orta eksiklik, 1 gebede hafif eksiklik, 1
gebede yetersizlik saptandi. Hicbir gebenin D vitamini diizeyi yeterli aralikta
saptanmadi. Ortalama kalsiyum diizeyi 8.83 mg/dl (8.12-9.65), fosfor dlizeyi 3.09
mg/dl (2.23-4.54), alkalen fosfataz diizeyi 96.67 U/l (60-163), parathormon
duzeyi 24.96 pg/ml (15.30-41.80), idrar Ca/kreatinin dizeyi 0.27 mg/mg (0.11-
0.54) idi. Hipokalsemi 3 gebede saptandi (%25), 9 gebenin kalsiyum diizeyi
normaldi. Fosfor diizeyi 3 gebede diisiik (%25), 9 gebede normaldi. Serum alkalen
fosfataz diizeyi 10 gebede (%83) normal, 2 gebede yiksekti. Gebelerin higbirinde
serum parathormon diizeyi yiiksek saptanmadi. Hiperkalsilri 7 gebede (%58.3)
goralirken 5 gebede idrar kalsiyum/kreatinin orani normal saptandi.

Hasta grubuna alinarak D vitamini tedavisi verilen gebelerin bir tanesi preterm
dogum yapti, iki gebelik 6lii dogum ile sonuglandi. Preterm eylem riski ile
yatirilan diger 11 gebenin tokoliz ve D vitamini tedavisi sonrasinda preterm eylem
riskinin ortadan kalktig1 ve taburcu edildigi goriildii. Bu gebeler 32. gestasyon
haftasina kadar haftalik 50.000U0 D vitamini ile tedavi edildi. 32. gestasyon
haftasini gegtikten sonra dogum yapan gebelerin natal ve postnatal Ozellikleri
kaydedildi.

Preterm dogum riski ortadan kalkarak taburcu edilen gebelerin ortalama
dogum haftas1 36.5 (33-38) olarak saptandi. Alti bebek kiz, alti bebek erkekti.

Nisan ve Mayis aylarinda bir bebek; Haziran, Temmuz ve Agustos aylarinda 6
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bebek; Eylul ve Ekim aylarinda 5 bebek dogdu (Sekil 4.1.). Dogan bebeklerin
ortalama dogum kilosu 2255 gram (1152-2800), ortalama boyu 45.1 cm (40-47.5),

ortalama bas g¢evresi 33.4 cm (26.5-36) idi. Bunlardan bir tanesinin 33. gestasyon

yenidogan bebek postnatal anne yanina verilerek taburcu edildi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.1. izleme alman gebelerin epidemiyolojik 6zellikleri

Hasta grubu(n=14)

Kontrol grubu (n=15)

Yas yil (min-max) 29 (19-38) 30 (23-42)
Egitim durumu n(%)

flkokul 3 (%21.4) 5 (%33.3)

Ortaokul 2 (%14.3) 2 (%13.3)

Lise 7 (%50) 4 (%26.7)

Universite 2 (%14.3) 4 (%26.7)
Meslek n(%)

Calisiyor 4 (%28.5) 5 (%33.3)

Ev hanimi 10 (%71.5) 10 (%66.7)
Yasadigi bolge n(%)

Akdeniz 13 (%92.8) 14 (%93.3)

Diger 1(%7.2) 1 (%6.7)
Gebelik sayis1 n(%)

1 2 (%14.3) 5 (%33.3)

2 7 (%50) 3 (%20)

3 0 3 (9%20)

>4 5(35.7) 4 (%26.7)
Cocuk sayis1 n(%)

1 5 (%35.7) 7 (%46.7)

2 7 (%50) 2 (%13.3)

3 1(%7.2) 4 (%26.7)

>4 1 (%7.2) 2 (%13.3)
Diisiik oykiisii n(%)

Var 7 (%50) 5 (%33.3)

Yok 7 (%50) 10 (%66.7)
Ek hastalik n(%)

Var 5 (%35.7) 4 (%26.7)

Yok 9 (%64.3) 11 (%73.3)
Akrabalik n(%)

Var 2 (%14.3) 2 (%13.3)

Yok 12 (%85.7) 13 (%86.7)

D vitamini profilaksisi n(%)

Diizenli 1 (%7.2)* 1 (%6.7)

Duizensiz 9 (%64.3) 8 (53.3)

Almamis 4 (%28.5) 6 (%40)
USG bulgulari n(%)

Normal 12 (%85.7) 13 (%86.7)

Oligohidramnios 1 (%7.2) 0

Plasenta previa 1 (%7.2) 2 (%13.3)
Dogum sekli n(%)

cls 13 (%92.8) 13 (%86.7)

nsvy 1 (%7.2)* 2 (%13.3)

*gebelik 6lii dogum ile sonu¢lanmasi nedeniyle izlemden ¢ikarildi.
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Hasta grubuna 27. gebelik haftasinda dahil edilen bir gebenin dogum
oncesinde D vitamini dizeyi 8.3 ng/ml olup orta eksiklik grubunda
degerlendirildi. Doguma kadar haftalik 3 doz D vitamini verilen hasta 30. gebelik
haftasinda dogum yapti. Dogumda annenin D vitamini diizeyi 17.8 ng/ml, bebegin
D vitamini diizeyi 18.4 ng/ml olarak saptandi. Mayis ayinda dogan bu bebegin
dogum kilosu 1152 gr, dogum boyu 40 cm, dogumda bas gevresi 26.5 cm Ol¢uldu.
Takibine yenidogan yogunbakim {initesinde devam edildi. Entiibasyon ihtiyaci
olmadi, siirfaktan verilmedi. Bir giin CPAP’te takip edildikten sonra 2 giin kask
ici oksijen ile takip edildi, 4 giin kiivoz i¢i oksijen aldi. Total enteral beslenmeye
6. giiniinde gegildi. Yatisinin 10. giiniinde yenidogan {initesinden taburcu edildi.

Kontrol grubuna 15 gebe alindi. Bu gebelerin dogumda ortalama D vitamini
dizeyi 10.69 ng/ml (4.2-19.9) olarak saptandi. Bir gebede ciddi eksiklik, 11
gebede orta eksiklik, 2 gebede hafif eksiklik, bir gebede yetersizlik saptandi.
Higbir gebenin D vitamini diizeyi yeterli olarak saptanmadi. Ortalama kalsiyum
duzeyi 7.94 mg/dl (6.28-8.87), fosfor dizeyi 3.62 mg/dl (2.24-5.54), alkalen
fosfataz diizeyi 95.13 U/l (53-148), parathormon diizeyi 41.54 pg/ml (6.9-88.3),
idrar kalsiyum/kreatinin orant 0.13 mg/mg (0.0003-0.41) idi. Hipokalsemi 12
gebede (%80) goriildii, diger 3 gebenin kalsiyum diizeyi normaldi. Fosfor degeri
12 gebede normal, bir gebede yiiksek ve 2 gebede diisiik saptandi. Alkalen
fosfataz duizeyi 12 gebede normal, 3 gebede yiksekti. Serum parathormon degeri
12 gebede normalken, 2 gebede diisiikliik, bir gebede yiikseklik gorildii.
Hipokalsitiri 4 gebede, hiperkalsitri 5 gebede goruldu. Altt gebenin idrar
kalsiyum/kreatinin oran1 normaldi (Tablo 4.3.).

Kontrol grubuna alinan gebelerin dogan bebeklerinin dogumda alinan kan
orneklerinde ortalama D vitamini duzeyi 17.1 ng/ml (4.7-32.6) saptandi. Bir
bebekte ciddi eksiklik, 7 bebekte orta eksiklik, bir bebekte hafif eksiklik, 5
bebekte yetersizlik saptandi. Bir bebegin D vitamini diizeyi yeterli olarak gorildi;
bu bebegin annesinin dogumda D vitamini diizeyi 29.9 ng/ml idi.

Kontrol grubuna alinan gebelerin dogan bebeklerinin ortalama kalsiyum
duzeyi 8.78 mg/dl (7.29-10.50), fosfor duzeyi 4.86 mg/dl (2.05-7.35), alkalen
fosfataz duizeyi 176.47 U/l (70-262), parathormon diizeyi 98.36 pg/ml (2.5-249.5),
idrar kalsiyum/kreatinin orani 0.20 mg/mg (0.0006-0.81) saptandi. Yenidogan
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bebeklerin tiimiiniin serum kalsiyum degeri normaldi. Serum fosfor diizeyi 3
bebekte diisiik, 12 bebekte normaldi. Serum alkalen fosfataz degerleri de 12
bebekte normal olarak saptandi. Parathormon dizeyi 9 bebekte normalken 5
bebekte diistiktl. Yenidogan bebeklerin 2 tanesinde hipokalsiuri, 1 tanesinde
hiperkalsitri goruldu. Hasta ve kontrol grubu anne biyokimya degerleri ve bebek
dogum Ol¢limlerinin istatistiksel karsilastirmasi tablo 4.4.’te goriilmektedir.

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubu anne biyokimya degerleri ve bebek dogum
Olgtimlerinin karsilastirmasi

Hasta grubu Kontrol
(n=12) grubu (n=15) P
25-0OH D vitamini (ng/ml) | 11,01 10,69 0,86
Ca (mg/dl) 8,83 7,94 0,002
° P (mg/dl) 3,09 3,62 0,12
E ALP (U/l) 96,67 95,13 0,89
PTH (pg/ml) 24,96 41,54 0,03
Idrar Ca/kr (mg/mg) 0,27 0,13 0,009
Dogum Haftas1 36,5 29,8 <0,001
x Dogum Kilosu (g) 2255 1472 <0,001
Qo
3 Dogum Boyu (cm) 45,1 40,9 0,008
Dogumda Bag Cevresi (cm) | 33,4 29,5 0,003

Preterm dogan bebeklerin tamaminin izlemi yenidogan yogunbakim
tinitesinde yapildi. Bebeklerin ortalama gestasyon haftasi 29.8 idi. Cinsiyetlere
bakildiginda 5 bebek kiz, 10 bebek erkekti. Nisan ve Mayis aylarinda 6 bebek;
Haziran, Temmuz ve Agustos aylarinda 8 bebek; Eyliil ve EKim aylarinda bir
bebek dogdu (Sekil 4.1.). Bebeklerin ortalama dogum kilosu 1472 gram (700-
2250), ortalama boyu 40.9 cm (35-46), ortalama bas ¢evresi 29.5 cm (24-36) idi.
Bir bebege dogum odasinda resiisitasyon yapildi. 12 bebege siirfaktan verildi, 3

bebegin siirfaktan ihtiyac1 olmadi.
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NISAN MAYIS HAZIRAN TEMMUZ AGUSTOS EYLUL EKiM

= Hasta = Kontrol

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunda dogan bebeklerin dogum aylari

Kontrol grubuna alinan gebelerin bebeklerinde morbidite faktorleri
incelendiginde; 3 bebekte RDS goriilmedigi saptandi. BPD 15 bebekten 3
tanesinde gelisti, bir tanesinde NEK goriildii, 4 tanesinde kraniyal USG ile IVH
tanis1 koyuldu. EKO degerlendirmesi 15 bebekten 14 tanesine yapildi, bunlari 7
tanesinde PDA saptandi.

Bebeklerin ortalama yogunbakim yatis siiresi 25 giin (3-70) idi. iki bebek
izlemde mortal seyretti. Olen olan bebeklerin bir tanesi 3. giiniinde yenidogan
sepsisi sonucu kaybedildi. Diger yenidoganda ise 5 giinliikkken trigliserit
yiiksekligi tespit edildi, transkranyal USG goriintiilemesinde de ventrikiiler

hemoraji saptanan hasta yatisinin 9. Giiniinde exitus oldu (Tablo 4.5.).
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5. TARTISMA

Bu calismada izlemi yapilan gebelerde yiiksek oranda 25-OH D vitamini
eksikligi oldugu gosterilmistir. D vitamini eksikligi diinya ¢apinda genis bir halk
saglig sorunudur. Y1l boyu giines alan iilkelerde bile eksikligi bildirilmektedir.
Gebeler D vitamini eksikligi i¢in 6zellikle risk altindadir. Gellert ve ark. (90)
gebelerde D vitamini eksikliginin gebe olmayan kadinlara goére 2.7 kat daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde Saglik Bakanligi tarafindan
yayimlanmis olan “Gebelere D Vitamini Destek Programi Rehberi”nde gebelere,
gebeligin 12. haftasindan itibaren ve gebelik siiresince ilk 6 ayda kan diizeyi
bakilmaksizin giinde 1200 IU olacak sekilde tek doz D vitamini verilmesi
onerilmekte ve D vitamini sosyal givencesi olmayan gebeler icin de (cretsiz
olarak temin edilebilmektedir (91).Ancak bizim ¢alismamiza dahil edilmis olan 27
gebeden sadece bir tanesinin diizenli D vitamini kullandigi, gebelerin D vitamini
kullaniminin ¢ogunlukla diizensiz oldugu gosterilmistir (%62.9). Caligmaya
alian hasta ve kontrol grubundaki gebelerin timdnin gebelik kontroliine diizenli
gittigini ifade etmesine ragmen diizenli D vitamini kullanim oraninin bu kadar
diisik olmasi bu konuda daha fazla bilgilendirme yapilmasi gerektigini
diisiindiirmektedir. Kontrol grubuna alinan gebeler incelendiginde D vitamini
profilaksisini diizensiz de olsa kullanan gebelerin dogumda bakilan D vitamini
diizeylerinin hi¢ kullanmamis olanlara gore anlamli derecede yiliksek oldugu
saptand1 (p<0.01). Bu gebelerin dogan bebeklerinin dogumda D vitamini
diizeyleri karsilastirildiginda farkin istatistiksel anlamliliga yakin oldugu goriildi
(p>0.05).

Ozellikle 32 haftanin altinda dogan preterm bebekler kisa gebelik siiresi,
yetersiz depolama ve beslenme ile yetersiz alim nedeniyle D vitamini eksikligi
acisindan risk altindadir (16). Bizim ¢alismamizda da preterm dogan bebeklerden
sadece bir tanesinde D vitamini diizeyi yeterli aralikta saptanirken, diger
bebeklerde D vitamini eksikligi saptanmistir. Bu sonug, bu konuda yapilmis olan
diger ¢alismalar ile uyumludur. Yu ve ark. (92) 600 preterm bebegin dahil ettikleri
calismalarinda hasta grubunda D vitamini eksikliginin %42 oldugunu
gostermislerdir. Yine bu ¢alismada ilkbahar ve kis aylarinda dogum, annenin 30

yasindan kiiciik olmasi ve erken gebelik doneminde vucut kitle indeksinin 28
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kg/m?’nin iizerinde olmasmin D vitamini eksikligi i¢in risk faktorii oldugunu
savunmuslardir.

Calismamizda kontrol grubundaki annelerinin dogumda bakilan D vitamini
duzeylerinin bebegin kord kanindan aliman D vitamini diizeyini etkiledigi
goriilmiis, bu iliski istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. (p<0.01) Bu sonug,
daha once yapilmis olan calismalarin sonuglart ile uyumludur (7). Kiligaslan ve
ark. (93) term dogan 100 bebek ve anneyi dahil ettikleri ¢alismada annede D
vitamini eksikliginin bebekte D vitamini eksikligi gelismesini 2.7 kat arttirdigini
bildirmislerdir. Bebegin antenatal D vitamini kaynaginin sadece maternal
kaynakli oldugu goz Oniine alinirsa, normal maternal ve neonatal D vitamini
duzeylerini saglamak icin gebelikte D vitamini replasmani verilmesi sarttir.

Preterm dogan bebeklerin dogumda kord kanindan alman D vitamini
diizeylerinin maternal D vitamini diizeyinden yliksek oldugu saptanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [17.20+9.58 versus 11.13+4.75; p<0.01].
Ayni zamanda dogumda anne D vitamini diizeyi ile kord kanindan alinan bebek D
vitamini diizeylerinin yiliksek korelasyon gosterdigi saptanmistir (0.755), (Sekil
5.1)).

D vitamini eksikliginin laboratuvar degerlendirmelerinde hipokalsemi,
hipofosfatemi, PTH ve ALP yiiksekligi ve hipokalsiiiri beklenmektedir. Bizim
calismamizda kontrol grubuna alinan gebelerde %80 oraninda hipokalsemi
gorilmiistiir. Calismamizda parathormon ve kalsiyum metabolizmasi ile iliskili
hastalig1 olan gebeler caligma disinda birakilmistir. Buna ragmen gebelerde ve
preterm dogan bebeklerde bakilmis olan laboratuvar tetkiklerinde beklenen
degisikliklerin goriilmemesi olgularin hastane yatisina, oral alim yetersizligine ve
verilmis olan olasi1 intraven6z destek tedavilerine bagl olabilir.

D vitamini toksisitesine bagli bulgu ve semptomlar gelisen hiperkalsemiye
sekonder goriilen bulanti, kusma, istahsizlik, konstipasyon, karin agrisidir.
Kardiyak olarak hipertansiyon ya da aritmiler gorulebilir (4). Bizim ¢alismamizda
bakilan tetkiklerde D hipervitaminozu ya da hiperkalsemi saptanmamis, D
vitamini tedavisi verilmis olan higbir gebede tedavi ile iliskili yan etki

goriilmemistir.
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Gebelikte D vitamini eksikliginin preeklampsi ile iliskili oldugu bildirilmistir
(94). D vitamininin plasental fonksiyonla iligkili genlerin diizenlenmesini ve
fonksiyonunu etkileyerek preeklampsi etyolojisinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Baca ve ark. (95) 650 preeklamptik gebenin dahil edildigi
calismada D vitamini eksikligi ile preeklampsi riskinin arttigin1 bildirmislerdir.
Bizim ¢aligmamizda preeklampsisi olan gebeler calisma disinda birakilmstir.

D vitamini diizeyi ile dogum sekli arasindaki iliski konusunda sonuglar
celigkilidir. Gebelikte D vitamini eksikliginin pelvik kaslar iizerindeki kontrolii
azaltarak sezaryan dogum riskini arttirabilecegi diisiiniilmektedir (57). Bizim
calisgmamizda sezaryan orani oldukca yiiksek saptanmistir (25/27; %92). Hasta
grubuna alinmis olan gebelerin tamaminin sezaryan ile dogum yaptigi
gorilmiistiir. Bu durum, son donemde sosyal endikasyon ile yapilan sezaryan
dogumlarin sikliginda goriilen artigla iliskilendirilebilir. Bu nedenle mevcut
calisgmada D vitamini diizeyi ile dogum sekli arasinda karsilastirma

yapilamamustir.
35
30
25

20
M anne

15 M bebek
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Sekil 5.1. Kontrol grubunda dogumda anne ve bebek 25-OH D vitamini diizeyleri

25-0OH D vitamini duzeyi(ng/ml)

Yirmi dort calismanin dahil edildigi bir meta-analizde diisiik D vitamini
diizeyi ile preterm dogumun iliskili oldugu sonucu bildirilmistir (60). Bizim
caligmamizda da preterm eylem ile bagvurmus ve hasta grubuna dahil edilerek D
vitamini replasmani verilmis olan 12 gebenin bir tanesi 30. gebelik haftasinda, bir
tanesi 33. gebelik haftasinda dogum yapmis, kalan 10 gebenin (%83) dogumu

zamaninda olmustur. Bu sonug, D vitamini tedavisinin erken dogum riskinin ve
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olas1 preterm morbidite etkenlerinin azaltilmasi {izerindeki etkisini destekleyebilir.
Bu konuda hasta ve kontrol sayisinin daha fazla oldugu ileri ¢aligmalara ihtiyac
vardir. Bunun yani sira kontrol grubuna alinarak preterm dogum yapan gebelerin
dogum haftasi ile dogumda D vitamini diizeyi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Son dénemde McDonnel ve ark. (96) 1064
gebenin dahil edildigi bir ¢alismada 25-OH D vitamini duzeyinin 40 ng/ml’nin
uzerinde olmasi ile preterm dogum riskinin %62 oraninda diisiiriilebildigini
gostermiglerdir. Yine Polonya’da yapilan bir ¢alismada ciddi D vitamini
eksikliginin preterm dogum riskinde artisla iliskilendirilebilecegi savunulmustur
(97).

Hashemipour ve ark. (98) sadece miad dogan bebeklerin dahil edildigi bir
calismada D vitamini replasmani verilen gebelerin bebeklerinin dogum agirhigi,
dogum boyu ve bag ¢evresinin verilmeyen bebeklere gére daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Buna karsit olarak Lee ve ark. (99) term dogum yapan 680 gebeyi
dahil ettikleri prospektif ¢alismada maternal D vitamini diizeyi ile dogum boyu,
kilosu ve bas cevresinin iligkili olmadigin1 bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
kontrol ve hasta grubunda dogan bebeklerin dogum haftasi farklilik
gosterdiginden bu degerlendirme giivenilir olarak yapilamamustir.

Calismamizda preterm bebeklerde RDS, BPD, NEK, PDA, iVH morbidite
faktorleri olarak tanimlanmistir. Kontrol grubunda dogan 15 bebekten 2 tanesinde
(%13) bu faktorlerden higbirisi saptanmamistir. Calisma siiresinde hasta grubunda
olan ve 3 haftalik D vitamini tedavisi sonrasinda 30. gestasyon haftasinda dogan
tek preterm bebegin yenidogan yogunbakim {initesinde izleminde de morbidite
faktorlerinden higbirisi gelismemistir.

Cetinkaya ve ark. (16) preterm dogan bebegi dahil ettikleri bir galismada BPD
gelisimi ile diisik D vitamini diizeylerinin iligkili oldugunu gostermislerdir.
Ataseven ve ark. (71) ise RDS gelisim riski ile D vitamini diizeyinin ters iligkili
olabilecegini savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda hasta sayisi yeterli
olmadigindan morbidite faktorleri ile D vitamini diizeyi iliskisi arasindaki
karsilagtirma saglikli olarak yapilamamistir. Bu konuda ¢ok merkezli yapilacak

olan ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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D vitamininin immiinite lizerinde énemli rol oynadig1 ve diisiik D vitamini
duizeyinin enfeksiyoz hastaliklar ile iliskili oldugu bilinmektedir (100). Gamal ve
ark. (86) 54 yenidogan bebegi dahil ettikleri ¢alismalarinda maternal ve neonatal
D vitamini diizeylerinin yenidogan déneminde kandan bakilan sepsis belirtegleri
ile ters iliskili oldugunu gdstermisler ve D vitamini diizeyi ile erken baslangich
sepsisin iligkilendirilebilecegini savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda kontrol
grubunda 28. gebelik haftasinda dogarak yenidogan yogunbakim iinitesine
yatirtlan ve D vitamini diizeyi 9.8 ng/ml saptanan bir bebek yatisinin 3. giiniinde
yenidogan sepsisi nedeniyle exitus olmustur.

Bu calismanin en onemli kisithiliklarindan birisi tek merkezli olmasidir.
Akdeniz Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesi, Akdeniz bolgesi
icin Gglncl basamak bir merkezdir. Bu nedenle yenidogan yogunbakim tinitesine
siklikla konjenital ya da kromozomal anomalisi olan bebekler kabul edilmektedir.
Bu bebeklerin ¢aligmanin diglanma kriterleri arasinda olmasi ve ¢alismanin tek
merkezli dizayn edilmis olmasi calismaya dahil edilen hasta sayisinin diisiik
kalmasina neden olmustur.

Calisma kayitlarina yenidogan bebeklerin fizik muayene ya da radyolojik
bulgulart kaydedilmemistir; bu da hastalarda D vitamini ile iligkili olan neonatal
rikets ile ilgili yorum yapilmasini kisitlamistir.

Preterm eylem ile basvurmus ve hasta grubuna alinmis olan gebeler 32.
gestasyon haftasini gectikten sonra takipten ¢ikarilmis ve bunlarin term dogan
bebeklerinden ve dogum sirasinda anneden D vitamini diizeyi bakilmamistir. Bu
da bu gebelerde D vitamini replasmanmin etkinligi ile ilgili yorum yapma
olanagini kaldirmustir.

Sonug¢ olarak D vitamini eksikligi onemli bir halk sagligi sorunudur. D
vitamininin asil kaynagi giines 15181 ile ciltte sentezdir. Maternal D vitamini
eksikligi yaygin oldugundan bir¢ok yenidogan, D vitamini eksikligine yatkin
dogar. Giincel veriler D vitamini eksikliginin ciddiye alinmas1 gereken sonuglar
ortaya cikarabilecek onemli bir sorun oldugunu disiindiirmektedir. Fetusun
antenatal D vitamini kaynagi anne oldugundan bunu dnlemek i¢in gebelikte rutin
olarak D vitamini profilaksisi 6nerilmektedir. Prematire bebeklerde D vitamini

diizeyi anne ile temasin daha kisa siirmesinden ve siklikla dogum sonrasinda
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uzayan hastane yatislarindan dolay1 6zellikle diisiiktiir. Neonatal ve maternal D
vitamini eksikliginin morbidite iizerine etkilerinin incelendigi daha ileri
caligmalarla D vitamini desteginin hayatin ilk aylarma olan etkisi

degerlendirilmelidir.
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SONUCLAR

. Gebelikte 25-OH D vitamini eksikligi yiiksek oranda saptandi. Calismaya
dahil edilen 27 gebenin 21 tanesinde (%77) D vitamini eksikligi orta
diizeyde, 3 tanesinde hafif diizeyde saptandi. Bir tanesinde ciddi D
vitamini eksikligi saptanirken 2 tanesinde yetersizlik saptandi.

. Serum oOrneklerin alinan 27 gebenin 15 tanesinin (%55.5) kalsiyum dizeyi
normal saptandi, 12 tanesinde (%44.5) hipokalsemi  goriildii.
Hipofosfatemi %18.5 goruldi. Serum alkalen fosfataz dizeyi %18.5
oraninda yiiksek saptandi. Gebelerin %85’inde (23/27) serum parathormon
degeri normaldi. Hipokalsiliri 4 gebede goOruldu, 11 gebenin idrar
kalsiyum/kreatinin oran1 normal, 12 gebenin yiiksekti.

. Preterm dogan bebeklerde neonatal 25-OH D vitamini eksikligi yiiksek
oranda saptandi. Preterm dogan 15 bebegin 7 tanesinde (%46) orta
diizeyde D vitamini eksikligi, 5 tanesinde (%33) D vitamini yetersizligi
saptandi. Bir bebekte D vitamini eksikligi ciddi diizeyde, bir tanesinde
hafif diizeyde saptandi. Bir bebegin D vitamini diizeyinin yeterli oldugu
goralda.

. Preterm dogan bebeklerden alinan serum orneklerinin hepsinde kalsiyum
diizeyi normal olarak sonuglandi. Hipofosfatemi 3 bebekte saptanirken, 12
bebegin fosfor diizeyi normaldi. Serum alkalen fosfataz diizeyi 12 bebekte
normaldi, bebeklerin hi¢birinde yiiksek saptanmadi. Parathormon diizeyi 5
bebekte diisiik, 9 bebekte normal saptandi. Hipokalsiliri 2 bebekte,
hiperkalsiuri 1 bebekte goriildii; diger 12 bebegin idrar kalsiyum/kreatinin
orani normaldi.

. Preterm dogan bebeklerde dogumda kord kanindan alman D vitamini
diizeyleri dogumda alinan maternal D vitamini ile iliskili olarak saptandi
(p<0.01).

. Dogum haftasi ile dogum kilosu, dogum boyu ve dogumda bas cevresi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05).

. Kontrol grubunda dogum haftasi ile dogumda bakilan maternal D vitamini

diizeyi arasindaki fark anlamli saptanmadi (p>0.05).
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8.

9.

Preterm eylem ile yatirilarak tokoliz ve D vitamini tedavisi baglanan 12
gebeden 10 tanesinin (%83) takipte preterm eylem riski ortadan kalkt1 ve
gebelik term dogum ile sonuglandi.

Preterm dogan 15 bebegin neonatal ve maternal D vitamini duzeyleri ile
yogun bakimda kalis siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi (p>0.05).

10. Preterm dogarak yenidogan yogun bakim iinitesine yatirilan 15 bebekten

12 tanesinde RDS (%80), 3 tanesinde BPD (%20), bir tanesinde NEK
(%6) gelisti. Hepsine transkranyal USG yapildi, 4 tanesinde IVH saptandi
(%26). 14 bebege EKO yapildi, 7 tanesinde PDA saptandi (%50).

11. Preterm dogan bebeklerin dogumda kord kanindan alinan D vitamini

diizeylerinin dogum salonunda alinan bu bebeklerin annelerinden alinan
maternal D vitamini diizeyinden yiiksek oldugu saptandi (p<0.01).
Dogumda anne D vitamini diizeyi ile kord kanindan alinan bebek D

vitamini diizeylerinin yiiksek korelasyon gosterdigi saptandi (0.755).
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7. OZET

MATERNAL D VITAMINiIi UYGULAMASININ PREMATURE
BEBEKLERDE POSTNATAL ETKIiLERIi

D vitamini kalsiyum homeostazisini diizenlemesinin yani sira pro-apopitotik,
antiinflamatuvar ve immuin-modulatuar 6zelliklere de sahiptir. Prematilire bebekler
D vitamini eksikligi agisindan Ozellikle risk altindadir. Bu c¢alismanin amaci
preterm eylem ile basvuran gebelere verilen 25-OH D vitamini replasmaninin
dogan prematiire bebege postnatal etkilerini aragtirmaktir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Nisan 2017 ile Ekim 2017
tarihleri arasinda preterm eylem ile bagvuran gebeler arastirmaya dahil edildi.

Calismaya alinan 29 gebeden 2 tanesi gebelik siiresince diizenli D vitamini
profilaksisi kullanmisti. 2 gebelik 6li dogum ile sonu¢landigindan izlemden
cikarildi. Gebelerin higbirinin D vitamini yeterli diizeyde saptanmadi. Tum
gebelerin ortalama D vitamini duzeyi 10.83 ng/ml (4.2-23.1) idi. 27 gebenin 12
tanesinde (%44.5) hipokalsemi goriildii. Preterm dogan 15 bebekten sadece bir
tanesinin D vitamini duzeyi yeterli olarak Olcildii Hasta grubuna alinarak D
vitamini tedavisi verilen 12 gebenin ikisi preterm dogum yapti; diger 10 gebenin
tokoliz ve D vitamini tedavisi sonrasinda preterm eylem riski ortadan kalkt.
Preterm dogan bebeklerde dogumda kord kanindan alinan D vitamini diizeylerinin
maternal D vitamini ile iliskili oldugu (p<0.01) ve bu bebeklerin D vitamini
diizeylerinin maternal D vitamini diizeyinden yiiksek oldugu (p<0.01), bu iliskinin
diizeylerinin yiiksek korelasyon gosterdigi saptandi (0.755). Kontrol grubunda
dogum haftasi ile dogumda bakilan maternal D vitamini diizeyi arasindaki fark
anlamli degildi (p>0.05). Preterm dogan 15 bebegin neonatal ve maternal D
vitamini diizeyleri ile yogunbakimda kalis siireleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).

Arastirma sonucu gebelikte D vitamini eksikliginin yaygin oldugunu,
maternal D vitamini diizeyi ile bebek D vitamini diizeyinin dogrudan iligkili
oldugunu ve D vitamini replasmaninin preterm dogumun Onlenmesinde etkili
olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: 25-OH D vitamini, neonatal morbidite, prematrite.
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2. ABSTRACT

VITAMIN D SUPPLEMENTATION IN PREGNANCY:
POSTNATAL EFFECTS ON PRETERM INFANT

Vitamin D plays an important role in calcium homeostasis. It has also pro-
apoptotic, antiinflammatory and immunmodulatory effects. Especially preterm
infants are in great risk of vitamin D deficiency.

A prospective observational study was conducted to investigate the effects of
maternal 25-OH D vitamin supplementation on postnatal life of preterm infant.
Pregnants admitted to our hospital between April 2017 and October 2017 with
preterm labor were included in the study.

Twenty nine pregnants were enrolled. Only two patients were taking vitamin
D prophylaxis regularly during pregnancy. Two pregnants were discarded because
of having stillbirth. None of the pregnants had sufficient vitamin D level. The
mean vitamin D level of all pregnants was 10.83 ng/ml (4.2-23.1). Twelve
pregnants (44.5%) had hypocalcemia. Fifteen pregnants having preterm birth were
included in control group. Only one of 15 preterm infants had sufficient vitamin D
level. Twelve pregnants attended with preterm labor were included in study
group. Patients in study group got vitamin D treatment (50.000 IU oral, weekly).
In study group, ten pregnants had no more risk of preterm delivery after vitamin D
and tocolytic treatment and were discharged. It was determined that the vitamin D
level in cord blood samples of preterm infants was related to maternal vitamin D
level (p<0.01). The vitamin D level of the infants was found to be higher than
maternal vitamin D level (p<0.01) and their correlation was high (0.755). In
control group, the relationship between gestational age and maternal vitamin D
level was not statistically significant (p>0.05). The length of stay in neonatal
intensive care unit of 15 preterm infants was not related to neonatal or maternal
vitamin D levels (p>0.05).

This study shows that vitamin D deficiency in pregnancy is common. It was
shown that vitamin D level of the infant is directly related to maternal vitamin D
level and vitamin D may play role in decreasing the risk of preterm delivery.

Key words: 25-OH vitamin D, neonatal morbidity, prematurity.

35



. KAYNAKLAR

. Cakmak B. Preterm Eylem ve Doguma Yaklasim. Preterm Eylem ve
Doguma Yaklasim. Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst-Special Topics
2016;9(4):8-14.

. Liu L, Oza S, Hogan D, Chu Y, Perin J, Zhu J, et al. Global, regional, and
national causes of under-5 mortality in 2000-15: an updated systematic
analysis with implications for the Sustainable Development Goals. Lancet.
2016;388(10063):3027-35.

. Blencowe H, Cousens S, Oestergaard M, Chou D, Moller AB, Narwal R,
et al. National, regional and worldwide estimates of preterm birth. The
Lancet 2012;9;379(9832):2162-72.

. Simhan HN, lams JD, Romero R. Preterm Labor and Birth. In: Gabbe,
Niebyl, Simpson, Landon, Galan, Jauniaux, Driscoll, Berghella, Grobman,
editors. Obstetrics: Normal and Problem Pregnancies. 7th ed. Elsevier;
2016. 615-646.

. Greenbaum LA. Rickets and Hypervitaminosis D. In: Kliegman MR,
Stanton BF, Schor NF, St. Geme JW, Behrman ER editors. Nelson
textbook of pediatrics. 19th ed. Philadelphia: WB Saunders; 2011. p. 200-
200.

. Natarajan CK, Sankar MJ, Agarwal R, Pratap OT, Jain V, Gupta N, et al.
Trial of Daily Vitamin D Supplementation in Preterm Infants. Pediatrics.
2014;133(3):€628-34.

. Ozkan B, Doneray H. D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri. Cocuk
Sagl ve Hast Der 2011; 54: 99-1109.

. Rodda CP, Benson JE, Vincent AJ, Whitehead CL, Polykov A,
Vollenhoven B. Maternal vitamin D supplementation during pregnancy
prevents vitamin D deficiency in the newborn: an open-label randomized
controlled trial. Clin Endocrinol (Oxf). 2015;83(3):363-8.

. Zhu T, Liu TJ, Ge X, Kong J, Zhang LJ, Zhao Q. High prevalence of
maternal vitamin D deficiency in preterm births in northeast China,
Shenyang. Int J Clin Exp Pathol 2015;8(2):1459-1465.

36



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Pinto K, Collins CT, Gibson RA, Andersen CC. Vitamin D in preterm
infants: A prospective observational study. J Paediatr Child Health.
2015;51(7):679-81.

McCarthy RA, McKenna MJ, Oyefeso O, Uduma O, Murray BF, Brady JJ,
et al. Vitamin D nutritional status in preterm infants and response to
supplementation. Br J Nutr. 2013;110(1):156-63.

Genuis SJ. Maternal and Pediatric Health Outcomes in relation to
Gestational ~ Vitamin D  Sufficiency. Obstet  Gynecol Int.
2015;2015:501829.

Burris HH, Van Marter LJ, McElrath TF, Tabatabai P, Litonjua AA, Weiss
ST, et al. Vitamin D status among preterm and full-term infants at birth.
Pediatr Res. 2014;75(1-1):75-80.

Harvey NC, Holroyd C, Ntani G, Javaid K, Cooper P, Moon R, et al.
Vitamin D supplementation in pregnancy: a systematic review. Health
Technol Assess. 2014;18(45):1-190.

Monangi N, Slaughter JL, Dawodu A, Smith C, Akinbi HT. Vitamin D
status of early preterm infants and the effects of vitamin D intake during
hospital stay. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2014;99(2):F166-8.
Cetinkaya M, Cekmez F, Erener-Ercan T, Buyukkale G, Demirhan A,
Aydemir G, et al. Maternal/neonatal vitamin D deficiency: a risk factor for

bronchopulmonary dysplasia in preterms? J Perinatol. 2015;35(10):813-7.

17. Ataseven F, Aygin C, Okuyucu A, Bedir A, Kicik Y, Kucukoédik S. Is

18.

19.

vitamin d deficiency a risk factor for respiratory distress syndrome? Int J
Vitam Nutr Res. 2013;83(4):232-7.

Lykkedegn S, Sorensen GL, Beck-Nielsen SS, Christesen HT. The impact
of vitamin D on fetal and neonatal lung maturation. A systematic
review.Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2015;308(7):L587-602.
Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;357:266-281.

20. Wacker M, Holick MF. Vitamin D - effects on skeletal and extraskeletal

health and the need for supplementation. Nutrients 2013;5(1):111-148.

37



21.

22.

23.

Mulligan ML, Felton SK, Riek AE, Bernal-Mizrachi C. Implications of
vitamin D deficiency in pregnancy and lactation. Am J Obstet Gynecol.
2010;202(5):429.e1-9.

Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with
health consequences. Am J Clin Nutr. 2008;87(4):1080S-6S.

DeLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of
vitamin D. Am J Clin Nutr. 2004;80(6 Suppl):1689S-96S.

24. Theodoropoulos C, Demers C, Delvin E, Ménard D, Gascon-Barrée M.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Calcitriol regulates the expression of the genes encoding the three key
vitamin D3 hydroxylases and the drug-metabolizing enzyme CYP3A4 in
the human fetal intestine. Clin Endocrinol (Oxf). 2003;58(4):489-99.
Clifton-Bligh RJ, McEIduff P, McEIlduff A. Maternal vitamin D
deficiency, ethnicity and gestational diabetes. Diabet Med.
2008;25(6):678-84.

Xuan 'Y, Zhao HY, Liu JM. Vitamin D and type 2 diabetes mellitus (D2). J
Diabetes. 2013;5(3):261-7.

Lowe KE, Maiyar AC, Norman AW. Vitamin D-mediated gene
expression. Crit Rev Eukaryot Gene Expr 1992; 2:65.

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

Brown AJ. Regulation of vitamin D action. Nephrol Dial Transplant 1999;
14:11.

Christakos S, Ajibade DV, Dhawan P, Fechner AJ, Mady LJ. Vitamin D:
metabolism. Endocrinol Metab Clin North Am 2010; 39:243.

31. Vaziri ND. Endocrinological consequences of the nephrotic syndrome. Am

32.

33.

J Nephrol 1993; 13:360.

Nykjaer A, Dragun D, Walther D, Vorum H, Jacobsen C, Herz J et al. An
endocytic pathway essential for renal uptake and activation of the steroid
25-(0OH) vitamin D3. Cell 1999; 96:507.

Nykjaer A, Fyfe JC, Kozyraki R, Leheste JR, Jacobsen C, Nielsen MS et
al. Cubilin dysfunction causes abnormal metabolism of the steroid
hormone 25(OH) vitamin D(3). Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:13895.

38



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Negri AL. Proximal tubule endocytic apparatus as the specific renal uptake
mechanism for vitamin D-binding protein/25-(OH)D3 complex.
Nephrology (Carlton) 2006; 11:510.

Kawashima H, Torikai S, Kurokawa K. Localization of 25-
hydroxyvitamin D3 1 alpha-hydroxylase and 24-hydroxylase along the rat
nephron. Proc Natl Acad Sci USA 1981; 78:1199.

Zierold C, Darwish HM, DelLuca HF. Identification of a vitamin D-
response element in the rat calcidiol (25-hydroxyvitamin D3) 24-
hydroxylase gene. Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91:900.

Zehnder D, Bland R, Walker EA, Bradwell AR, Howie AJ, Hewison M, et
al. Expression of 25-hydroxyvitamin D3-1alpha-hydroxylase in the human
kidney. J Am Soc Nephrol 1999; 10:2465.

van Driel M, Koedam M, Buurman CJ, Roelse M, Weyts F, Chiba H, et al.
Evidence that both lalpha,25-dihydroxyvitamin D3 and 24-hydroxylated
D3 enhance human osteoblast differentiation and mineralization. J Cell
Biochem 2006; 99:922.

Hewison M, Burke F, Evans KN, Lammas DA, Sansom DM, Liu P, et al.
Extra-renal 25-hydroxyvitamin D3-1alpha-hydroxylase in human health
and disease. J Steroid Biochem Mol Biol 2007; 103:316.

Christakos S, Ajibade DV, Dhawan P, Fechner AJ, Mady LJ. Vitamin D:
metabolism. Endocrinol Metab Clin North Am 2010; 39:243.

Takeyama K, Kitanaka S, Sato T, Kobori M, Yanagisawa J, Kato S. 25-
Hydroxyvitamin D3 lalpha-hydroxylase and vitamin D synthesis. Science
1997; 277:1827.

Portale AA, Halloran BP, Morris RC Jr. Physiologic regulation of the
serum concentration of 1,25-dihydroxyvitamin D by phosphorus in normal
men. J Clin Invest 1989; 83:1494.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Osteoporoz ve Diger
Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu, Osteoporoz ve Metabolik
Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2017.

Ross AC, Manson JE, Abrams SA, Aloia JF, Brannon PM, Clinton SK, et

al. The 2011 report on dietary reference intakes for calcium and vitamin D

39



45.

from the Institute of Medicine: what clinicians need to know. J Clin
Endocrinol Metab 2011;96(1):53-58.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA,
Heaney RP, et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D
deficiency: An endocrine society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab 2011;96:1911-1930.

46. Vieth R. What is the optimal vitamin D status for health? Prog Biophys

47.

Mol Biol 2006;92(1):26-32.

Dawson-Hughes B, Mithal A, Bonjour JP, Boonen S, Burckhardt P,
Fuleihan GE, et al. IOF position statement: vitamin D recommendations
for older adults. Osteoporos Int 2010;21(7):1151-1154.

48. American Geriatrics Society Work group on Vitamin D Supplementation

49.

50.

5l.

52.

53.

for Older Adults. Recommendations abstracted from the American
Geriatrics Society Consensus Statement on vitamin D for Prevention of
Falls and Their Consequences. J Am Geriatr Soc 2014;62(1):147-152
Hossein-nezhad A, Holick MF. Vitamin D for Health: A Global
Perspective. Mayo Clin Proc 2013;88(7):720-55.

Saraf R, Morton SM, Camargo CA Jr, Grant CC. Global summary of
maternal and newborn vitamin D status - a systematic review. Matern
Child Nutr 2016;12(4):647-68.

Mgller UK, Streym S, Mosekilde L, Heickendorff L, Flyvbjerg A, Frystyk
J, et al. Changes in calcitropic hormones, bone markers and insulin-like
growth factor | (IGF-1) during pregnancy and postpartum: a controlled
cohort study. Osteoporos Int 2013;24(4):1307-20.

Pludowski P, Holick MF, Pilz S, Wagner CL, Hollis BW, Grant WB, et al.
Vitamin D effects on musculoskeletal health, immunity, autoimmunity,
cardiovascular disease, cancer, fertility, pregnancy, dementia and
mortality-a review of recent evidence. Autoimmun Rev 2013;12(10):976-
89.

August P, Marcaccio B, Gertner JM, Druzin ML, Resnick LM, Laragh JH.
Abnormal 1,25-dihydroxyvitamin D metabolism in preeclampsia. Am J
Obstet Gynecol 1992;166(4):1295-9.

40



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

Zhang C, Qiu C, Hu FB, David RM, van Dam RM, Bralley A, et al.
Maternal Plasma 25-Hydroxyvitamin D Concentrations and the Risk for
Gestational Diabetes Mellitus. PL0oS One 2008;3(11):e3753.

Lips P. Vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism in the
elderly: consequences for bone loss and fractures and therapeutic
implications. Endocr Rev 2001;22(4):477-501.

Glerup H, Mikkelsen K, Poulsen L, Hass E, Overbeck S, Andersen H, et
al. Hypovitaminosis D myopathy without biochemical signs of
osteomalacic bone involvement. Calcif Tissue Int 2000;66(6):419-24.
Scholl TO, Chen X, Stein P. Maternal vitamin D status and delivery by
cesarean. Nutrients 2012;4(4):319-30.

McGrath J. Does 'imprinting’ with low prenatal vitamin D contribute to the
risk of various adult disorders? Med Hypotheses 2001;56(3):367-71.
Morley R, Carlin JB, Pasco JA, Wark JD. Maternal 25-hydroxyvitamin D
and parathyroid hormone concentrations and offspring birth size. J Clin
Endocrinol Metab 2006;91(3):906-12.

60. Wei SQ, Qi HP, Luo ZC, Fraser WD. Maternal vitamin D status and

61.

62.

63.

adverse pregnancy outcomes: a systematic review and meta-analysis. J
Matern Fetal Neonatal Med 2013;26(9):889-99.

Bodnar LM, Catov JM, Zmuda JM, Cooper ME, Parrott MS, Roberts JM,
et al. Maternal serum 25-hydroxyvitamin D concentrations are associated
with small-for-gestational age births in white women. J Nutr
2010;140(5):999-1006.

Mahon P, Harvey N, Crozier S, Inskip H, Robinson S, Arden N, et al. Low
maternal vitamin D status and fetal bone development: cohort study. J
Bone Miner Res 2010;25(1):14-9.

Miller J, Gallo RL. Vitamin D and innate immunity. Dermatol Ther
2010;23(1):13-22.

64. Walker VP, Modlin RL. The vitamin D connection to pediatric infections

and immune function. Pediatr Res 2009;65(5 Pt 2):106R-113R.

41



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Bener A, Alsaied A, Al-Ali M, Al-Kubaisi A, Basha B, Abraham A, et al.
High prevalence of vitamin D deficiency in type 1 diabetes mellitus and
healthy children. Acta Diabetol 2009;46(3):183-9.

Pierrot-Deseilligny C, Souberbielle JC. Is hypovitaminosis D one of the
environmental risk factors for multiple sclerosis? Brain 2010;133(Pt
7):1869-88.

Chocano-Bedoya P, Ronnenberg AG. Vitamin D and tuberculosis. Nutr
Rev 2009;67(5):289-93.

Hall WB, Sparks AA, Aris RM. Vitamin d deficiency in cystic fibrosis. Int
J Endocrinol 2010;2010:218691.

Nnoaham KE, Clarke A. Low serum vitamin D levels and tuberculosis: a
systematic review and meta-analysis. Int J Epidemiol 2008;37(1):113-9.
Litonjua AA. Childhood asthma may be a consequence of vitamin D
deficiency. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009;9(3):202-7.

Ataseven F, Aygln C, Okuyucu A, Bedir A, Kicik Y, Kicukoédik S. Is
vitamin d deficiency a risk factor for respiratory distress syndrome? Int J
Vitam Nutr Res 2013;83(4):232-7.

72.Wang TT, Nestel FP, Bourdeau V, Nagai Y, Wang Q, Liao J, et al. Cutting

73.

edge: 1,25-dihydroxyvitamin D3 is a direct inducer of antimicrobial
peptide gene expression. J Immunol 2004;173(5):2909-12.

Marin L, Dufour ME, Nguyen TM, Tordet C, Garabedian M. Maturational
changes induced by 1 alpha,25-dihydroxyvitamin D3 in type Il cells from
fetal rat lung explants. Am J Physiol 1993;265(1 Pt 1):L45-52.

74.Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit

75.

76.

77.

Care Med 2001;163(7):1723-9.

Dominguez KM, Moss RL. Necrotizing enterocolitis. Clin Perinatol
2012;39(2):387-401.

Fitzgibbons SC, Ching Y, Yu D, Carpenter J, Kenny M, Weldon C, et al.
Mortality of necrotizing enterocolitis expressed by birth weight categories.
J Pediatr Surg 2009;44(6):1072-5.

Sharma R, Tepas JJ 3rd. Microecology, intestinal epithelial barrier and
necrotizing enterocolitis. Pediatr Surg Int 2010;26(1):11-21.

42



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Masri OA, Chalhoub JM, Sharara Al. Role of vitamins in gastrointestinal
diseases. World J Gastroenterol 2015;21(17):5191-209.

Ardizzone S, Cassinotti A, Trabattoni D, Manzionna G, Rainone V,
Bevilacqua M, et al. Immunomodulatory effects of 1,25-dihydroxyvitamin
D3 on TH1/TH2 cytokines in inflammatory bowel disease: an in vitro
study. Int J Immunopathol Pharmacol 2009;22(1):63-71

Del Pinto R, Pietropaoli D, Chandar AK, Ferri C, Cominelli F. Association
Between Inflammatory Bowel Disease and Vitamin D Deficiency: A
Systematic Review and Meta-analysis. Inflamm Bowel Dis
2015;21(11):2708-17.

Kong J, Zhang Z, Musch MW, Ning G, Sun J, Hart J, et al. Novel role of
the vitamin D receptor in maintaining the integrity of the intestinal
mucosal  barrier. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2008;294(1):G208-16.

Cetinkaya M, Erener-Ercan T, Kalayci-Oral T, Babayigit A, Cebeci B,
Semerci SY, et al. Maternal/neonatal vitamin D deficiency: a new risk
factor for necrotizing enterocolitis in preterm infants? J Perinatol
2017;37(6):673-678.

Semberova J, Sirc J, Miletin J, Kucera J, Berka I, Sebkova S, et al.
Spontaneous Closure of Patent Ductus Arteriosus in Infants <1500 g.
Pediatrics 2017;140(2).

Hinojosa-Rodriguez M, Harmony T, Carrillo-Prado C, Van Horn JD,
Irimia A, Torgerson C, et al. Clinical neuroimaging in the preterm infant:
Diagnosis and prognosis. Neuroimage Clin 2017;16:355-368.

Cizmeci MN, Kara S, Kanburoglu MK, Simavli S, Duvan ClI, Tatli MM.
Detection of cord blood hepcidin levels as a biomarker for early-onset
neonatal sepsis. Med Hypotheses 2014;82(3):310-2.

Gamal TS, Madiha AS, Hanan MK, Abdel-Azeem ME, Marian GS.
Neonatal and Maternal 25-OH Vitamin D Serum Levels in Neonates with
Early-Onset Sepsis. Children (Basel) 2017;4(5).

43



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Engorn B, Flerlape J. Blood Chemistries and Blood Fluids. In: Engorn B.,
Flerlape J. editors. The Harriet Lane Handbook. 20th ed. Philadelphia: WB
Saunders; 2015. p. 619-633.

V. D. Watt G, Omar F, Brink A, McCulloch M. Laboratory Investigation
of the Child with Suspected Renal Disease. In: Avner E, Harmon W,
Niaudet P, Yoshikawa N, Emma F, Goldstein S, editors. Pediatric
Nephrology. 7th ed. Heidelberg: Springer; 2016. p. 626.

Stanley F. Lo. Laboratory testing in infants and children. In: Kliegman
MR, Stanton BF, Schor NF, St. Geme JW, Behrman ER, editors. Nelson
textbook of pediatrics. 20th ed. Philadelphia: WB Saunders; 2016. p.
3460-3472.

Gellert S, Strohle A, Bitterlich N, Hahn A. Higher prevalence of vitamin D
deficiency in German pregnant women compared to non-pregnant women.
Arch Gynecol Obstet 2017;296(1):43-51.

T.C. Saglik Bakanligi, Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel
Miidiirliigii, D Vitamini Destek Programi Uygulamasi, Gebelere D
Vitamini Destek Programi Rehberi, 2012.

Yu RQ, Zhao X, Chen DZ, Liao XP, Zhou Q. Vitamin D level at birth and
influencing factors in preterm infants. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi
2017;19(7):800-805.

Kilicaslan AO, Kutlu R, Kilinc I, Ozberk DI. The effects of vitamin D
supplementation during pregnancy and maternal vitamin D levels on
neonatal vitamin D levels and birth parameters. J Matern Fetal Neonatal
Med 2017;25:1-8.

Bodnar LM, Catov JM, Simhan HN, Holick MF, Powers RW, Roberts JM.
Maternal vitamin D deficiency increases the risk of preeclampsia. J Clin
Endocrinol and Metab 2007;92(9):3517-22.

Baca KM, Simhan HN, Platt RW, Bodnar LM. Low maternal 25-
hydroxyvitamin D concentration increases the risk of severe and mild
preeclampsia. Ann Epidemiol 2016;26(12):853-857.

McDonnell SL, Baggerly KA, Baggerly CA, Aliano JL, French CB,
Baggerly LL, et al. Maternal 25(OH) D concentrations >40 ng/mL

44



associated with 60% lower preterm birth risk among general obstetrical
patients at an urban medical center. PLoS One 2017;12(7):e0180483.

97. Baczynska-Strzecha M, Kalinka J. Assessment of correlation between

98.

99.

100.

vitamin D level and prevalence of preterm births in the population of
pregnant women in Poland. Int J Occup Med Environ Health
2017;30(6):933-941.

Hashemipour S, Ziaee A, Javadi A, Movahed F, Elmizadeh K, Javadi EH,
et al. Effect of treatment of vitamin D deficiency and insufficiency during
pregnancy on fetal growth indices and maternal weight gain: a randomized
clinical trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2014;172:15-9.

Lee CL, Ng BK, Wu LL, Cheah FC, Othman H, Ismail NAM. Vitamin D
deficiency in pregnancy at term: risk factors and pregnancy outcomes.
Horm Mol Biol Clin Investig 2017;26;31(3).

Say B, Uras N, Sahin S, Degirmencioglu H, Oguz SS, Canpolat FE.
Effects of cord blood vitamin D levels on the risk of neonatal sepsis in
premature infants. Korean J Pediatr 2017;60(8):248-253.

45



ETIiK KURUL ONAYI

EK1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARAFTIRMANIN ACTE ALH Maternal [ Vitamini Uygalamasinn Prematiee Bebseklorde Posnatal Exkiberd
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
E Belge Ads Tarihi :urlarall .
= E ARASTIRMA PROTOKOLD 0400 2007 2 Tirkge iz Ingilizee | viger [
z §  [SECEENGRINECOROLLOOLOR Pp— N
1 B e : Tirkge B ngiizce (] Do (]
§H OLGU RAPOR FORMU Tarkge [ Ingilizee ] Diger O
= ARASTIRMA BROSORT Tirkge [ Ingilizes [ Driger [
Belge Ads Agiklama
S [SIGORTA m|
£ E ARASTIRMA BUTCESI | 26.09.2006 V.1
= BIVOLOIK MATERYEL TRANSFER FORMU | O]
fo  [law 0
é = YILLIK BILDIRIM
EE [ SOMUC RAPORU E
B2 [ GUVENLILIK BILGRMLER] O
=& | DI%ER: | 4,00 2017 tarihli galima izlem fommu
- Karnr Mo: 170 Tarih: 21033017
§ ‘f'dumh algleri verilen bupnu'u.dnﬁw ile |Ig|I| bllgllz mn‘alum mb:a. amag, yaklasam ve vomemberi dikleale ahirerak ineelermiz ve mpn
= 3 elup bagviEu Bekirtilen merk aergukley inde etik ve bilinse] salomca bulmmadifma replaniiya kanlas etk
E hrul mmmwlllunﬂmugunemwrﬂ:uﬂr
B llag ve Biyolojik Urinkerin Klinik Argtrmalan Hakkmda Yometmalik | da yar alan lar ixzim Tuirkiye |las; ve Tibbd Cilere Kunme®ndis
ixin almsmin gereksckiedic
Etik Kurul Baskamm:n

Unvanﬂﬁdy".;? /Hf .Dr.Arda TASATARGIL

Ntz Etik kerval Burghommr, imvzasinn yer almiedige her sayfaya Inza ot

46



KLINFK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

AEASTIRMLANIN A ADI

M D Witzarmarii Ly gy

Prematiire Babeklerds Podinatal Elkileri

s
WARSA ARASTIRRAARIN PROTOEOL KOM)

ik ARASTIRBMALAR ETiK KURULY
T FURLILUN CALISMA ESASI Tios we Drpalsfik Urankrin Klisik Araptrenalan Hosknds Yoretmik, by Gink Uygulamaian Dlzuru
R A R LINVANI AL § SOVADI: FmfOr.frds TASATARGIL
e/ AdSoyads Usmarish Alusa Funarma Conslyat "‘:':::1“ Katibm * e
Pk D Arda TASATARGIL Tikski Fanmakeic]i ‘”""FEE::IM!'T'P EE [D T:' H EE HE| /{/@
Ol e Dt MusRTa Lvent O2GERIL Tip Torihl ve Btk m""ﬁi:;::“ Tip % E ED E Eg E %
Frerd Dr Murat CANPELAT Biynmedial Dptlk Arzgtema M“"Fm’::fﬁm iﬂ E EI:I . El HL'_I (VLQ'
Anestezivolofive Mudesiz Urdversites) Tip E [ 4 E H E H )
ProtilcHacaifs HADS AL Nstsimisyon Fakiltesi ole|ole|®|O lul'lL UL'LLM@F
re
e b, Dilers AR Enfekslycen Hesselikar "'"“"“F':'".“w asl Tip E fE ED 'fﬁ Em E =
4 Y
Prod Or.Selatatiin EUMEL Kadin Hastakidan ve Dofum Mm"iﬂ::d o iﬂ “El EE Hl:l ED I;B Wardimci Araghnmac
ey -
Dig D allstien e BAYSAL Ruh Sedlib ve Hastalikian ""““""Fm;"“”"" f:l IfE E ’é % HI:I U {_/':’/L‘_’
shdent Dnversite £ | |H |E |m .
o e, il KIPMEN KORGLIN Biyokimys - Fh;:ll:; Almp EI:! mlolele|o h
.'ﬁ'
1
Do O, Chfsr BURSLIN Goouk Saphfy ve Hastaliklon m""&;‘;‘:“m fﬁ FI:I i:l 8 IiE El __/E['] {*\kﬁ
= 'Il.VI"! i
e Do Or. Mehtap TOREAY Halk Sagifs mm:,t:m:rm > ED K@ E % E@ H|:| /z' / i/liﬁ*ﬂ'
Fre gD Baru WUR Cocuk soghirve Hatateiny | WIS ST B R ] J %\A
Astalya Il Sagk e |k e |m |E |&
Dr.Unal MR Antakya | Sagik Moduonk MOirig mlolo | Izikd
Antalya I Saphk Madir Antnken [| Seflie E K E H | E H
Turgat ALTUN Yardimosi P i B|00E A EI(/’)'\.P j1j—‘
Antalya i sagiik e | [ |n [E |n
v Mustata ACEEL Hukukgu liririne glololele|o } 1
|y ﬁr-»
T -

Erik Kurul Bagkaminin
Unvany' Ady'Sovadi:

imzn:

Moz Eik Rwrad boghan, imzasenm ver aofmaded her sapfupa forze afmadnfee,

f.0r. Ards TASATARGIL

47

L3



TURKIYE ILAC VE TIBBI CIHAZ KURUMU ONAYI EK 2

HIZMETE OZEL
¥ ~TIC )
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumn
NORMAL
Sayt  : 93189304-514.04.01-E.73758 03.04.2017

Kom : Khmik Caliyma [16-AKD-57]

Sn. Prof Dr Mustafa AKCAKUS
Akdeniz Universitesi Trp Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastalikdan AnaBilim Dali
ANTALYA

llgi - a) Knrom evrak kayit 12.05.2016 tarihli, 132670 sayili vazmiz,
b) Kurum evrak kayit 28.09.2016 tarthl, 242909 sayih yazimz,
¢) Kurum evrak kayit 17.11.2016 tarthh, 289590 sayih yazimz,
d) Kurum evrak kayit 22.02.2017 tarihli, E 52742 sayih yazimz,
&) Knmum evrak kayit 29.03.2017 tarthli, E.90591 sayih yazimz.

Asafida bilgilenn venlen klmk arastyma bagvummuz idgilh mevzuat gerefince
incelenmis olup;

Aragtrmanmn Adi: Matenal D Vitanumi uygulamasmin  prematiire
bebeklerde postnatal eflalens

Koordmatdr: Prof Dr Mustafa AKCAKUS

Koordinatdr Merkez: Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Sagligs ve Hastaliklan Ana Bilim Dali
Onay Veren Etik Kurulun Adi: | Akdeniz Unaversitesi Tip Fakiiltes1 KAFK

Arastmanin giincel Helsinls Bildirgesi'ne. iy1 klinik uygulamalar ilkelerine ve lgili
mevzuata uygun olarak viiriitilmes:,

Arastrma ekibinde ver alan soromlu arastwmacilanm idgih mevzoat hilkiimlen
geredince arastirma siiresince tam zamanl olarak arastuma merkezinde bulunmass,

Aragtuma swasinda kullamlan aragtuma  diriinlermden.  arastrmada  uygulanan
islemlerden ya da mitin tedavilermde kinik arastirma gerefmce uygulanacak ksitlamalardan
dolayr arastwmaya katilan gomiillilerde olusabilecek zararlar ile arastumada protokol
dahilinde knllamlacak tiim diriinlerin ve tethiklernn destekdeyici, desteldeyict yoksa aragtumact
tarafindan karsilanmas,

Giivenlilik bildirmlenmin igili mevzuat gerefi belirtilen siirelerde Knrumumuza ve
lgili etik kurula bildinlmes:,

Goniillilerden abinacak muwmmneler iilke digina cikanilacaksa, biyelojik materyal
transfer formmunda belirtilenlenn yerine getinilmesi,
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Kigisel verilerin gizliliZine riayet edilmek kaydivla, izin verilen bu aragtirmann
kamuya acik bir veri tabanmna kaydedilmesi,

Aragtirma iirindl ithal edilecek ise Kvnmunumuza ilgili bagvor fornm ve ekleni ile
nuiiracaat edilmes:,

Arastrma sonunda artan arajtuma trlind olmasi halinde arastrma triind imha
15lemlerimin 1lgili mevzunata gore yapilmasy,

Aragtwmamn  baglamamasi, iptali, dwdwmnlmas: veya sonlandwilmas:  halinde
Kummummza ve ilgili etik kwrula bildirilmes: ilgili mevznata uygun selalde ve belirtilen
siireler dahilinde balgi verilmes:,

Calismanmn  baslamamasi, iptali. durdurulmass veya sonlandinlmas:  halinde
Kurmmumuza ve ilgili etik kurula ilgils mevznata uygun selalde ve belirtilen siireler dalulinde
bilgi verilmesi,

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtumalart Haklnda Yénetmelik Md. 21 ile
ilgili olarak; Damstay Idari Dava Daireleri Kumlu YD Itiraz No: 2015/1239 sayili karan ile
25.06.2014 tarih ve 29041 sayih Resou Gazete "de yayumlanan Klinik Arastirmalar Haldanda
Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Daw Yonetmelifin 13 dincii maddesine yonelik: olarak
yiiriitmeyl durdorma karan verilmigtir. Buna gore aragtma ile ilgili kayitlann tamamsnn
aragtirmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 vyl siire ile saklanmas:,

Arastirma konusu ile ilgili Sdemelenin arastirma boyunca yapilacak olan es zamanl
tedavi ve lkurtarma tedavilerinin géniilli ve Sosyal Givenlik Kvmmmna &detilmeyeceg:
hususuna dikkat edilmesi gerekmelktedir.

Uygun bulunan doldimanlann listesi agagidaki tabloda venilmistir Bu doldimanlann
hethangi birinde degisiklik oldugn takdirde ilgili mevzuat hilkiimlen dogrultusunca bagvum
yapilmasi gerekmeldtedic
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Protokol 04.01.2017 2

Izlem Formu 04.01.2017

Bilgilendirilnug Ganiilli Olur Formm 04.01.2017 2

Olgu Rapor Formm 21.03.2016 1

Biitge 26 Eylil 2016
imza tarihli

Etik Kuml Karan 01.07.2016 16-6/20
17.08.2016 460
08.02.2017 60
22.03.2017 170

llgi a yaz ekindeld basvurn formunda belirtilen merkezlerde arastrmamn baslamas:
vygun bulunnmstur. Aragtuma sivecinde yukanda belirtilen hususlann yenine getirilmesi
gerekmeldtedir.

Yazumizm bir rneginin ilgili etik kurula iletilmesi bususunda bilginizi ve geregini rica
edenm.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZEURT

Ewum Bagkam a.
Daire Bagkam
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