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Aciklanamayan Tekrarlayan Gebelik
Kayiplarinda Vitamin D Diizeyi

Vitamin D Levels in Patients with Unexplained
Recurrent Pregnancy Loss
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Amag: Ac¢iklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) olan hastalarda Vitamin D diizeyini
belirlemek amaglanmistir.

Yéntem: Altmis bes TGK tanili hasta etiyolojiyi belirlemek amagli arastirildi. Tim hastalara son
gebelik kaybiyla beraber dilatasyon kiiretaj (D&C) yapildi ve gebelik materyalleri fetusda kro-
mozomal anomali olup olmadigini belirlemek amagli genetik arastirmaya yénlendirildi. Tim
hastalarda olasi kalitsal ve kazanilmis trombofili varligi ve olasi endokrinopati varligi arastirildi.
Kontrol grubu olarak 45 sadlikli gebeligi olan hasta belirlendi. Tiim katimcilar 25(0H)D, glukoz,
prolaktin, TSH ve instiilin seviyelerini belirlemek amacli kan érnedi verdi.

Bulgular: Ondért TGK tanil hastanin D&C materyalinin incelenmesi sonucunda fetal kromozom
anomalisi saptandi. Trombofili tanisi 12 hastaya konuldu. ki hastada intrakaviter anomali
saptand.. Iki hasta hipotroidi 1 hastada yiiksek kan sekeri saptandi. Geriye kalan 34 hasta agik-
lanamayan TGK hastasi olarak degerlendirildi. A¢iklanamayan TGK tanili hastalarda ortalama
25(0H)D seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.022). ROC curve
analizi sonucunda 25(0OH)D igin cut-off deger 11 ng/mL oldugu gériildii. Spesifite %97.8 sensi-
tivite %29.4 olarak bulundu.

Sonug: Agiklanamayan TGK hastalari diisiik Vitamin D seviyelerine sahipler ve bu sonug Vitamin
D’nin olasi gebelik kayiplarinda rolii olabilecegini gésterebilir. Vitamin D replasmaninin agikla-
namayan TGK tanisi almis hastalarda olasi gebelik kaybini énleyip 6nlemedidini gdsteren
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: tekrarlayan gebelik kaybi, vitamin D, trombofili
ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the vitamin D levels of patients diagnosed with
unexplained recurrent pregnancy loss (RPL).

Method: Sixty- five patients with RPL were investigated with the aim to determine the etiology
of RPL. All patients underwent dilatation curretage (D&C) and the pregnancy material was sent
for genetic examination whether fetus had a cromosomal abnormality. Patients were investi-
gated in terms of inherited and acquired thrombophlia, and potential presence of endocrinop-
athy. Forty-five pregnant patients who had a healthy fetus were chosen as a control group. All
participants gave blood samples to determine the levels of 25(0H)D, glucose, prolactin, TSH
and insulin.

Results: Fourteen patients with a diagnosis of RPL had a karyotype abnormality, Twelve
patients were diagnosed with trombophilia, 2 patients had intracavitary uterine abnormalities,
2 patients were diagnosed with hypothyroidism and 1 patient with diabetes mellitus. All of
remaining 34 patients were diagnosed with unexplained RPL. The mean 25(0H)D level of unex-
plained RPL patients was significantly lower than controls (p=0.022). According to ROC curve
analysis the cut-off level for 25(0H)D was determined as 11 ng/mL. The specifcity, and sensitiv-
ity of the test were 97.8%, and 29.4%, respectively.

Conclusion: Unexplained RPL patients had lower vitamin D levels. These results may show the
possible role of vitamin D recurrent pregnancy losses. Further studies are needed to show
whether supplemental vitamin D administration can prevent the onset of pregnancy loss.
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GiRiS

Vitamin D eksikligi ireme cagindaki kadinlarda ¢ok
yaygin goérilen bir problemdir . Vitamin D steroid
yapida bir hormon olup daha cok kalsiyum fosfat
hemostazi ve kemik metabolizmasinda rol oynadigl
bilinmekteydi . Son yillarda yapilan galigmalar sonu-
cunda Vitamin D’nin yalnizca kemik metabolizmasin-
da rol oynamadigi, Vitamin D eksikliginin kronik has-
tahklar, otoimmiin hastaliklar, kanser gelisimi, kardi-
yovaskiler enfeksiydz hastaliklarda da rol alabilecegi
gosterilmistir ©. Vitamin D eksikligine gebelerde ¢ok
sik rastlanmaktadir ve sikhgi giderek artmaktadir ¢,
Yakin zamandaki calismalar gebelikte Vitamin D
eksikligi ile kotl gebelik sonuglari arasinda iliski sap-
tamis, Ozellikle preeklampsi, gestasyonel diyabet,
intrauterin gelisme geriligi, preterm dogum ve spon-
tan abortus ile iliskili oldugunu goésteren calismalar
yapilmistir %), Vitamin D eksikliginin 6nlenebilir ilk
trimester kayiplarina yol acgtigini gdsteren galismalar
da mevcuttur &),

Tekrarlayan gebelik kayiplari (TGK), ardisik olarak 2
veya daha fazla gebeligin, 20. gestasyonel haftadan
once dusuk ile sonlanmasi olarak tanimlanabilir 9,
TGK etyolojisini agiklamak icin bircok neden 6ne
sirilmustdr. Bunlar; genetik, anatomik, endokrino-
lojik (Hipotroidi, Diabetes Mellitus, Hiperprolaktinemi)
faktorler, kalitsal yada kazanilimis trombofililer, pla-
sental anomaliler ve enfeksiyoz faktorler olarak sira-
lanabilir @19, Bu gruba ilaveten immunolojik faktor-
ler de, 6zellikle otoimmiin ve alloimmin faktorler,
TGK agisindan 6nemli rol oynarlar @, Ancak TGK
olgularinin 6nemli bir kisminda altta yatan gergek
patofizyolojik neden hala agiklanamamistir. Vitamin
D’nin immn sistem, pankreas beta hiicreleri, beyin,
kalp ve reprodiktif dokular Gzerindeki reseptorler
araciligiyla bu dokulardaki hormon sekresyonunun
diizenlenmesi, immiin yanitlarin modilasyonu, hiic-
resel diferansiyasyon ve proliferasyonun kontrol
lzerine etkileri artik bilinmektedir 7. Vitamin D’nin
bu immun modulatér etkilerinin implantasyonda,
erken gebelikte trofoblast Uretiminde, lokal anti-
enflamatuar yanit olusumunda ve desudializasyonda

onemli rol oynadigini gésteren galismalar yapilmistir
(18-20)

Vitamin D’nin gebeligin erken donemindeki bu fonk-
siyonlari gz 6nline alindiginda, eksikligi durumunda
acitklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta-
larda etkisinin olabilecegi diistinilebilir. Bu ¢alisma-

nin amaci agiklanamayan TGK tanisi almis hastalarda
Vitamin D dlzeyini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Calisma 2016-2018 yillari arasinda Okan Universitesi
Tip Faklltesi Hastanesinde yapilmistir. Galisma igin
2016 yili Kasim ayinda Marmara Universitesi Etik
Kurulundan 11.2016.102 protokol numarasi ile onay
alindi ve ¢alismaya katilmaya gondlli olan tiim hasta-
larin aydinlatiimis riza belgesi ile onami alindi. Gebe
poliklinigine basvuran, gebeligin ilk 20 haftasi icinde
olan, fetal kalp atiminin olmadigi belirlenen, daha
once 20. gebelik haftasindan 6nce en az 1 gebelik
kaybi yasamis olan ve bu gebeliginde Vitamin D rep-
lasmani almayan 65 hasta c¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalar TGK tanisi alip arastirmaya alindi. Tim has-
talara son gebelik kaybinda sedoanaljezi altinda
dilatasyon kiretaj yapildi ve gelen materyaller karyo-
tipleme amagli genetik laboratuvarina goénderildi.
Tum hastalardan maternal ve paternal karyotipleme
icin kan ornekleri alindi. Tim hastalardan 12 saat
achgi takiben glukoz, insiilin, TSH, prolaktin, Vitamin
D tetkikleri istendi ile birlikte kalitsal ve kazanilmis
trombofili panelleri istendi. Faktdor 5 Leiden
Mutasyonu (FVLM), Protrombin gen mutasyonu
(PTGM), Plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1)
mutasyonu, Homosistein, Protein C, Protein S, Anti-
trombin 3, Lupus Antikoagiilan, Anti kardiyolipin ve
Anti beta 2 glikoprotein seviyeleri istendi. Tim has-
talar dilatasyon kiretaj sonrasi transvajinal ultraso-
nografi ile olasi intrauterin patoloji (endometrial
polip, submukéz myom, intrakaviter septum) agli-
dan degerlendirildi. Stiphe duyulan hastalara histe-
roskopi yapildi. Trombofili paneli testlerinde 12
hastada en az 1 adet homozigot yada heterozigot
mutasyon tespit edildigi icin calismadan cikartildi.
D&C sonrasl incelenen materyallerde 14 hastada
kromozom anomalisi saptandigl icin calismadan
cikartildi. Hicbir hastada maternal ve paternal kar-
yotiplemede anormallik saptanmadi. Uterin septum
sliphesi nedeniyle yapilan histeroskopi sonrasi ince-
lemede 2 hastada septum saptandi ve bu hastalar-
da galismadan gikartildi. Hipotroidi 2 hastada belir-
lendi ve 1 hastada aglik kan sekeri 136 bulundu ve
¢alisma disi tutularak Diabetes Mellitus agisindan
arastiriimak tzere Endokrinoloji bélimiine yonlen-
dirildi. Geriye kalan 34 hastada tekrarlayan gebelik
kaybina olasi neden olabilecek bir patoloji buluna-
madigl icin agiklanamayan TGK nedeniyle ¢alismaya
dahil edildiler.
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Kontrol grubuna ise ¢alisma grubuna uygun eslesmis
yas ve viicut kitle indeksine (VKI) sahip 45 hasta dahil
edildi. Kontrol grubu daha 6nce gebelik kaybi yasa-
mamis ve bu gebeliginde de ilerleyen takiplerinde
20. gebelik haftasina kadar kayip yasamamis 6-20
haftalik arasi ultrasonografik olarak fetal kalp atimi
pozitif olan gebelerden olusturuldu. Cogul gebeligi
olanlar, DM tanisi olanlar, tiroid disfonksiyonu olan
hastalar, Sistemik lupus eritamatozus (SLE) ve benze-
ri sistemik ve kronik hastaligl olan gebeler, 18 yas
altinda 35 yas Ustiinde olan ve sigara icen gebeler
calismaya dahil edilmedi. Kétli obstetrik sonuglarla
iliskili oldugu icin VKi>30 kg/m? olan hastalar da
calismaya alinmadi %,

Kan 6rnekleri 8 saat achgi takiben hastalardan alindi.
Serum 25(0OH)D seviyesi High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) (Spectra System, GmbH,
Minih, Almanya) araciligiyla olgllda. Prolaktin ve
insulin 6lgimu electrochemiluminescence immunas-
say (Elecsys 1010/2010/modular Analytics E170,
Roche Diagnostic Gmbh, D-68298, Mannheim,
Almanya) yontemi ile yapildi. TSH 6lgim Unicel DxI
800 Access Immunassay System (Beckman Coulter
Inc., Brea, CA, USA) araciligiyla yapildi. Serum glukoz
seviyesi enzimatik UV test (Hekzokinaz method,
AU5800, Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) yon-
temi ile belirlendi.

FVLM, PTGM ve PAI-1 mutasyonlari real-time poly-
merase chain reaction (PCR) yontemi araciligiyla
MagPurix Blood DNA extraction kit 200 (Zinexts Life
Science Corp., Tayvan) belirlendi. Homozigot ve
heterozigot mutasyonu ¢ikmis olan hastalar belirlen-
di. Protein C, Protein S, AT3, Homosistein ve LA
duzeyleri STA-Compact analyzer coagulometry
(Diagnostica Stago, Asnieres, Fransa) araciligiyla
belirlendi. Anti kardiyolipin ve Anti beta 2 glikoprote-

Tablo 1. Demografik ve biyokimyasal bulgular.
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in varligi ELISA (EUROIMMUN, Libeck, Almanya)
yontemi ile belirlendi.

istatiksel analizler IBM SPSS Versiyon 20.0 (Armonk,
NY: IBM Corp.) ile yapildi. Dagihmlarin parametrik
olup olmadigl Kolmogorow-Smirnov analizi ile belir-
lendi. Numerik veriler igin parametrik dagihiml ana-
lizlerde Student T test, non-parametrik dagilimlilarda
Mann-Whitney U test kullanildi. 25(OH)D seviyesinin
prediktif anlaminin belirlenmesinde, spesifite ve
sensitivitenin  degerlendiriimesinde  “Receiver
Operating Characteristic (ROC)’” analizi kullanildi.
istatiksel olarak anlamlilik igin p<0.05 sinir alind.

BULGULAR

Tablo 1’de gruplarin demografik 6zellikleri ve biyo-
kimyasal veriler gosterilmistir. Her iki grup arasinda
yas ve VKi acisindan anlamli farklilik izlenmedi.

Calismaya 65 TGK tanili hasta ile baslandi. D&C
materyalinin genetik incelemesi sonucunda 6 fetus-
da Trizomi 18, 3 fetusda trizomi 13,5 fetusda trizomi
21 tanisi konuldu. Hastalara yapilan kalitsal ve kaza-
nilmis trombofili paneli testlerinin sonucuna gore; 3
hastada FVLM Heterozigot, 2 hastada FVLM
Homozigot, 1 hastada PTGM Heterozigot, 3 hastada
Lupus antikoagiilan pozitifligi ile beraber Anti Beta 2
glikoprotein IgM pozitifligi, 2 hastada hem Anti-
trombin 3 eksikligi hem de protein C eksikligi, 1 has-
tada protein S eksikligi saptandi.

Gruplar arasinda TSH, Prolaktin ve HOMA-IR degerle-
ri arasinda anlamli farkhliklar saptanmadi. TGK tanisi
almis hastalarda 25(0OH)D duzeyi 13.4%5.2 ng/mL,
kontrol grupta ise 19.3+6.7 ng/mL olarak belirlendi
ve 25(0H)D diizeyi ¢calisma grubunda anlamli derece-
de kontrol grubuna gore dusik saptandi (p=0.022).

TGK (n=34) Kontrol (n=45) p
Yas (yil) 31.2+4.8 30.2+4.5 0.380°
VKi (kg/m2) 24.6%+1.9 25.242.2 0.346"
TSH (ulU/mL) 1.72+0.56 2.01+0.62 0.083*
Aclik Kan Glukozu (mg/dL) 84.618.9 81.946.2 0.146°
insilin (uU/mL) 8.7+2.5 7.7+2.4 0.165°
Prolaktin (ng/mL) 21.845.2 19.7+4.8 0.345°
25(0OH)D (ng/mL) 13.445.2 19.3+6.7 0.022°
HOMA-IR 1.82+1.01 1.56+0.95 0.104°

TGK: Tekrarlayan Gebelik Kaybi, VKI:Viicut kitle indeksi, TSH:Tiroid stimulating hormone

@ Mann-Whitney
b Student t test
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ROC curve analizi grafigi Resim 1’de gosterilmistir.
ROC curve analiz sonuglarina gére 25(0OH)D dizeyi
icin cut-off deger 11 ng/mL olarak belirlendi. Spesifite
%97.8 sensitivite %29.4 olarak bulundu.
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Sekil 1. 25(OH)D diizeyi igin ROC curve analizi, sensitivite ve
spesifite degerleri.

TARTISMA

Biz bu calismada TGK tanisi almis olan hastalarda
diger olasi nedenleri disladiktan sonra nedeni bilin-
meyen vakalarda Vitamin D dizeylerini daha 6nce
bilinen abortusu olmayan saglkla gebelerle karsilas-
tirdik ve Vitamin D diizeylerini TGK tanisi almis olan
hastalarda anlamli derecede dusik bulduk.

Son yillarda Vitamin D eksikligi ve gebelik kayiplari
arasindaki iligskiyi sorgulayan calismalar artmistir.
Moller ve ark’nin ?? yaptigi bir ¢alismada Vitamin D
dizeylerinin gebelik sonuglari ile iligkisi degerlendi-
rilmis olup dusik Vitamin D dizeyleri ile missed
abortus arasinda bir iliski bulunmustur. Schneuer ve
ark/nin @) yaptiklari bir calismada Vitamin D’nin
gebelik sonuclarina etkisi arastirilmis ve Vitamin D
eksikligi ile missed abortus arasinda bir iliski saptan-
mamis. Bu ¢alismada 5109 Avusturalyali gebe yalniz-
ca 10-14 gebelik haftasi araliginda Vitamin D seviyesi
bakilarak bu haftadan sonraki donem degerlendiril-
mistir, dolayisiyla 14. gebelik haftasindan 06nceki
donemde olasi Vitamin D eksikligine bagli gelismis
olabilecek missed abortus vakalari ¢alismaya alina-
mamistir. Her ne kadar yiiksek hasta popiilasyonu ile
yapilmis olsada bu limitasyondan dolayl bu galisma

Vitamin D eksikligi ve missed abortus arasindaki ilis-
kiyi degerlendirmede yetersiz kalmistir.

Vitamin D’nin immin regllasyonda gorev aldigi bilin-
mektedir . Vitamin D reseptérleri bir ¢ok farkli
immun hiicre Gzerinde bulunmakta ve T hiicre akti-
vasyonunun kontroliinde rol almaktadir 2529 Vitamin
D’nin T helper 1 reseptorlerini down regiile ettigi
gosterilmistir, ve bu 6zelliginin yinelenen gebelik
kayiplarinda imminoterapi olarak kullanilablecegini
gosteren calismalar yapilmistir @728, Yine bu ¢alisma-
larda Vitamin D’nin TNF alfa, IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin plasentedan salinimini inhibe ettigi gos-
terilmistir. Bu 6zelliklerinden dolayi Vitamin D sito-
kinler ve inflamatuar yanit Gzerine baskilayici etkile-
rinden dolayi plasentada olusmasi muhtemel immin
cevabi enegelleyerek gebeligin devamini saglamada
rol aldigi diistinulebilir @),

Ota ve ark.nin ®yaptigi bir calismada 133 TGK tani-
Il hastada 25(0OH)D<30 ng/mL olan hastalarda artmis
otoimmun yanit ve anormal hiicresel immnite artisi
rapor edilmistir. Bu ¢alismada TGK tanili hastalarda
Vitamin D’nin olasi rolinin mutlaka degerlendiril-
mesi ve Vitamin D replasmaninin TGK tanili hastalar-
da tedavinin bir parcasi olmasi gerektigi vurgulan-
mistir. Vitamin D eksikliginin artmis bakteriyel vajino-
zis ile iliskili oldugu ve bununda TGK, preterm dogum
gibi gebelik komplikasyonlari ile iliskisi de bilinmek-
tedir %31, Andersen ve ark. ® tarafindan yapilan bir
¢alismada Vitamin D eksikligi ile birinci trimester
gebelik kayiplari arasinda anlamli bir iliski bulundugu
ifade edilmistir. Fakat bu calismada 2. trimester
gebelik kayiplari ile bir iliski bulunamamistir. Bizim
calismamizda biz 20 hafta alti gebeliklerde gebelik
kaybi yasayanlari calismaya dabhil ettik, 1. ve 2. tri-
mester olarak ayirmadik. Zaten daha 6nceki ¢alisma-
larda vurgulanan Vitamin D’nin lokal antienflamatuar
yanit olusumu ve immiinolojik etkisi géz 6niine alin-
diginda, calismada saptanmis olana ilk trimester
missed abortus orani ve Vitamin D eksikligi arasinda-
ki iligki literatlr ile uyumlu bulunmustur. Calismamizda
yaptigimiz analizlerde Vitamin D diizeyinin belirlen-
mesinde spesifitenin oldukea yliksek oldugu ve sen-
sitivitenin digsiik oldugu goze carpmaktadir. Her ne
kadar ¢alismamizda TGK tanili hastalarda Vitamin D
diizeyi anlamh olarak diistik ¢ikmis olsada dusik sen-
sitivite sonuglarin degerlendirilmesinde bir dezavan-
taj olarak karsimiza ¢tkmaktadir.

Her ne kadar bizim c¢alismamiz nedeni bilinmeyen
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TGK tanili hastalarda Vitamin D’nin anlamli olarak
disik oldugunu gostersede calismaya katilan hasta
popilasyonunun sayica sinirli oldugu unutulmamali-
dir. Calismamizdaki bir diger limitasyon ise Vitamin
D’nin eksikliginden dolayi olasi artmis immiin ceva-
bin gosterilmesini saglayan TNF alfa, IL ve NK hiicre-
lerin kanda yada endometriumda arttiginin gosteri-
lememesidir. Fakat biz bu ¢alismada yalnizca nedeni
bilinmeyen TGK tanili hastalarda Vitamin D seviyele-
rini belirlemeyi amaglamistik.

Sonug olarak; TGK nin bir ¢ok farkli nedeni olabilmek-
tedir. Bizim calismamizda aciklanamayan TGK tanil
hastalarda Vitamin D saglikh gebeligi olanlara gore
disik saptanmistir. Olasi nedenler dislandiktan sonra
TGK’nin arastirilmasinda Vitamin D unutulmamahdir.
Vitamin D’nin immn reglilasyondaki roli géz 6niine
alindiginda bundan sonraki ¢alismalarda Vitamin D
eksikligi saptanmig TGK tanili hastalarda kanda ve
endometriyumda olasi artmis immun yanit arastiril-
mali ve Vitamin D replasmaninin bu immin yanit
Uzerine etkisi bir sonraki gebelikte ortaya konarak
Vitamin D’nin TGK daki roli ortaya konmahdir.

Etik Kurul Onayi: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan 11.2016.102 protokol numarasi ile
onay alind.

Cikar Catismasi: Cikar catismasi yoktur.

Finansal Destek: Finansal destek yoktur.

Hasta Onami: Her hastadan bilgilendiriimis onay
alinmistir.

Ethics Committee Approval: Approval was obtained
from Marmara University Faculty of Medicine Ethics
Committee with protocol number 11.2016.102.
Conflict of Interest: There is no conflict of interest.
Funding: There is no financial support.

Informed Consent: Informed consent was obtained
from each patient.
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