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ÖZ

Amaç: Açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı (TGK) olan hastalarda Vitamin D düzeyini 
belirlemek amaçlanmıştır.
Yöntem: Altmış beş TGK tanılı hasta etiyolojiyi belirlemek amaçlı araştırıldı. Tüm hastalara son 
gebelik kaybıyla beraber dilatasyon küretaj (D&C) yapıldı ve gebelik materyalleri fetusda kro-
mozomal anomali olup olmadığını belirlemek amaçlı genetik araştırmaya yönlendirildi. Tüm 
hastalarda olası kalıtsal ve kazanılmış trombofili varlığı ve olası endokrinopati varlığı araştırıldı. 
Kontrol grubu olarak 45 sağlıklı gebeliği olan hasta belirlendi. Tüm katılımcılar 25(OH)D, glukoz, 
prolaktin, TSH ve insülin seviyelerini belirlemek amaçlı kan örneği verdi.
Bulgular: Ondört TGK tanılı hastanın D&C materyalinin incelenmesi sonucunda fetal kromozom 
anomalisi saptandı. Trombofili tanısı 12 hastaya konuldu. İki hastada intrakaviter anomali 
saptandı. İki hasta hipotroidi 1 hastada yüksek kan şekeri saptandı. Geriye kalan 34 hasta açık-
lanamayan TGK hastası olarak değerlendirildi. Açıklanamayan TGK tanılı hastalarda ortalama 
25(OH)D seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı (p=0.022). ROC curve 
analizi sonucunda 25(OH)D için cut-off değer 11 ng/mL olduğu görüldü. Spesifite %97.8 sensi-
tivite %29.4 olarak bulundu.
Sonuç: Açıklanamayan TGK hastaları düşük Vitamin D seviyelerine sahipler ve bu sonuç Vitamin 
D’nin olası gebelik kayıplarında rolü olabileceğini gösterebilir. Vitamin D replasmanının açıkla-
namayan TGK tanısı almış hastalarda olası gebelik kaybını önleyip önlemediğini gösteren 
çalışmalara gereksinim vardır.

Anahtar kelimeler: tekrarlayan gebelik kaybı, 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(OH)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(OH)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(OH)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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GİRİŞ

Vitamin D eksikliği üreme çağındaki kadınlarda çok 
yaygın görülen bir problemdir (1). Vitamin D steroid 
yapıda bir hormon olup daha çok kalsiyum fosfat 
hemostazı ve kemik metabolizmasında rol oynadığı 
bilinmekteydi (2). Son yıllarda yapılan çalışmalar sonu-
cunda Vitamin D’nin yalnızca kemik metabolizmasın-
da rol oynamadığı, Vitamin D eksikliğinin kronik has-
talıklar, otoimmün hastalıklar, kanser gelişimi, kardi-
yovasküler enfeksiyöz hastalıklarda da rol alabileceği 
gösterilmiştir (3). Vitamin D eksikliğine gebelerde çok 
sık rastlanmaktadır ve sıklığı giderek artmaktadır (4). 
Yakın zamandaki çalışmalar gebelikte Vitamin D 
eksikliği ile kötü gebelik sonuçları arasında ilişki sap-
tamış, özellikle preeklampsi, gestasyonel diyabet, 
intrauterin gelişme geriliği, preterm doğum ve spon-
tan abortus ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 
yapılmıştır (5-8). Vitamin D eksikliğinin önlenebilir ilk 
trimester kayıplarına yol açtığını gösteren çalışmalar 
da mevcuttur (8,9).

Tekrarlayan gebelik kayıpları (TGK), ardışık olarak 2 
veya daha fazla gebeliğin, 20. gestasyonel haftadan 
önce düşük ile sonlanması olarak tanımlanabilir (10). 
TGK etyolojisini açıklamak için birçok neden öne 
sürülmüştür. Bunlar; genetik, anatomik, endokrino-
lojik (Hipotroidi, Diabetes Mellitus, Hiperprolaktinemi) 
faktörler, kalıtsal yada kazanılımış trombofililer, pla-
sental anomaliler ve enfeksiyöz faktörler olarak sıra-
lanabilir (11-15). Bu gruba ilaveten immünolojik faktör-
ler de, özellikle otoimmün ve alloimmün faktörler, 
TGK açısından önemli rol oynarlar (16). Ancak TGK 
olgularının önemli bir kısmında altta yatan gerçek 
patofizyolojik neden hâlâ açıklanamamıştır. Vitamin 
D’nin immün sistem, pankreas beta hücreleri, beyin, 
kalp ve reprodüktif dokular üzerindeki reseptörler 
aracılığıyla bu dokulardaki hormon sekresyonunun 
düzenlenmesi, immün yanıtların modülasyonu, hüc-
resel diferansiyasyon ve proliferasyonun kontrolü 
üzerine etkileri artık bilinmektedir (17). Vitamin D’nin 
bu immun modülatör etkilerinin implantasyonda, 
erken gebelikte trofoblast üretiminde, lokal anti-
enflamatuar yanıt oluşumunda ve desudializasyonda 
önemli rol oynadığını gösteren çalışmalar yapılmıştır 
(18-20). 

Vitamin D’nin gebeliğin erken dönemindeki bu fonk-
siyonları göz önüne alındığında, eksikliği durumunda 
açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olan hasta-
larda etkisinin olabileceği düşünülebilir. Bu çalışma-

nın amacı açıklanamayan TGK tanısı almış hastalarda 
Vitamin D düzeyini belirlemektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma 2016-2018 yılları arasında Okan Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hastanesinde yapılmıştır. Çalışma için 
2016 yılı Kasım ayında Marmara Üniversitesi Etik 
Kurulundan 11.2016.102 protokol numarası ile onay 
alındı ve çalışmaya katılmaya gönüllü olan tüm hasta-
ların aydınlatılmış rıza belgesi ile onamı alındı. Gebe 
polikliniğine başvuran, gebeliğin ilk 20 haftası içinde 
olan, fetal kalp atımının olmadığı belirlenen, daha 
önce 20. gebelik haftasından önce en az 1 gebelik 
kaybı yaşamış olan ve bu gebeliğinde Vitamin D rep-
lasmanı almayan 65 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu 
hastalar TGK tanısı alıp araştırmaya alındı. Tüm has-
talara son gebelik kaybında sedoanaljezi altında 
dilatasyon küretaj yapıldı ve gelen materyaller karyo-
tipleme amaçlı genetik laboratuvarına gönderildi. 
Tüm hastalardan maternal ve paternal karyotipleme 
için kan örnekleri alındı. Tüm hastalardan 12 saat 
açlığı takiben glukoz, insülin, TSH, prolaktin, Vitamin 
D tetkikleri istendi ile birlikte kalıtsal ve kazanılmış 
trombofili panelleri istendi. Faktör 5 Leiden 
Mutasyonu (FVLM), Protrombin gen mutasyonu 
(PTGM), Plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI-1) 
mutasyonu, Homosistein, Protein C, Protein S, Anti-
trombin 3, Lupus Antikoagülan, Anti kardiyolipin ve 
Anti beta 2 glikoprotein seviyeleri istendi. Tüm has-
talar dilatasyon küretaj sonrası transvajinal ultraso-
nografi ile olası intrauterin patoloji (endometrial 
polip, submuköz myom, intrakaviter septum) açı-
dan değerlendirildi. Şüphe duyulan hastalara histe-
roskopi yapıldı. Trombofili paneli testlerinde 12 
hastada en az 1 adet homozigot yada heterozigot 
mutasyon tespit edildiği için çalışmadan çıkartıldı. 
D&C sonrası incelenen materyallerde 14 hastada 
kromozom anomalisi saptandığı için çalışmadan 
çıkartıldı. Hiçbir hastada maternal ve paternal kar-
yotiplemede anormallik saptanmadı. Uterin septum 
şüphesi nedeniyle yapılan histeroskopi sonrası ince-
lemede 2 hastada septum saptandı ve bu hastalar-
da çalışmadan çıkartıldı. Hipotroidi 2 hastada belir-
lendi ve 1 hastada açlık kan şekeri 136 bulundu ve 
çalışma dışı tutularak Diabetes Mellitus açısından 
araştırılmak üzere Endokrinoloji bölümüne yönlen-
dirildi. Geriye kalan 34 hastada tekrarlayan gebelik 
kaybına olası neden olabilecek bir patoloji buluna-
madığı için açıklanamayan TGK nedeniyle çalışmaya 
dahil edildiler. 
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Kontrol grubuna ise çalışma grubuna uygun eşleşmiş 
yaş ve vücut kitle indeksine (VKİ) sahip 45 hasta dahil 
edildi. Kontrol grubu daha önce gebelik kaybı yaşa-
mamış ve bu gebeliğinde de ilerleyen takiplerinde 
20. gebelik haftasına kadar kayıp yaşamamış 6-20 
haftalık arası ultrasonografik olarak fetal kalp atımı 
pozitif olan gebelerden oluşturuldu. Çoğul gebeliği 
olanlar, DM tanısı olanlar, tiroid disfonksiyonu olan 
hastalar, Sistemik lupus eritamatozus (SLE) ve benze-
ri sistemik ve kronik hastalığı olan gebeler, 18 yaş 
altında 35 yaş üstünde olan ve sigara içen gebeler 
çalışmaya dahil edilmedi. Kötü obstetrik sonuçlarla 
ilişkili olduğu için VKİ>30 kg/m2 olan hastalar da 
çalışmaya alınmadı (21).

Kan örnekleri 8 saat açlığı takiben hastalardan alındı. 
Serum 25(OH)D seviyesi High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC) (Spectra System, GmbH, 
Münih, Almanya) aracılığıyla ölçüldü. Prolaktin ve 
insülin ölçümü electrochemiluminescence immunas-
say (Elecsys 1010/2010/modular Analytics E170, 
Roche Diagnostic Gmbh, D-68298, Mannheim, 
Almanya) yöntemi ile yapıldı. TSH ölçümü Unicel DxI 
800 Access Immunassay System (Beckman Coulter 
Inc., Brea, CA, USA) aracılığıyla yapıldı. Serum glukoz 
seviyesi enzimatik UV test (Hekzokinaz method, 
AU5800, Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) yön-
temi ile belirlendi.

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

in varlığı ELİSA (EUROIMMUN, Lübeck, Almanya) 
yöntemi ile belirlendi.

İstatiksel analizler IBM SPSS Versiyon 20.0 (Armonk, 
NY: IBM Corp.) ile yapıldı. Dağılımların parametrik 
olup olmadığı Kolmogorow-Smirnov analizi ile belir-
lendi. Numerik veriler için parametrik dağılımlı ana-
lizlerde Student T test, non-parametrik dağılımlılarda 
Mann-Whitney U test kullanıldı. 25(OH)D seviyesinin 
prediktif anlamının belirlenmesinde, spesifite ve 
sensitivitenin değerlendirilmesinde “Receiver 
Operating Characteristic (ROC)’” analizi kullanıldı. 
İstatiksel olarak anlamlılık için p<0.05 sınır alındı.

BULGULAR

Tablo 1’de grupların demografik özellikleri ve biyo-
kimyasal veriler gösterilmiştir. Her iki grup arasında 
yaş ve VKİ açısından anlamlı farklılık izlenmedi. 

Çalışmaya 65 TGK tanılı hasta ile başlandı. D&C 
materyalinin genetik incelemesi sonucunda 6 fetus-
da Trizomi 18, 3 fetusda trizomi 13,5 fetusda trizomi 
21 tanısı konuldu. Hastalara yapılan kalıtsal ve kaza-
nılmış trombofili paneli testlerinin sonucuna göre; 3 
hastada FVLM Heterozigot, 2 hastada FVLM 
Homozigot, 1 hastada PTGM Heterozigot, 3 hastada 
Lupus antikoagülan pozitifliği ile beraber Anti Beta 2 
glikoprotein IgM pozitifliği, 2 hastada hem Anti-
trombin 3 eksikliği hem de protein C eksikliği, 1 has-
tada protein S eksikliği saptandı. 

Gruplar arasında TSH, Prolaktin ve HOMA-IR değerle-
ri arasında anlamlı farklılıklar saptanmadı. TGK tanısı 
almış hastalarda 25(OH)D düzeyi 13.4±5.2 ng/mL, 
kontrol grupta ise 19.3±6.7 ng/mL olarak belirlendi 
ve 25(OH)D düzeyi çalışma grubunda anlamlı derece-
de kontrol grubuna göre düşük saptandı (p=0.022). 

Tablo 1. Demografik ve biyokimyasal bulgular.

Yaş (yıl)
VKİ (kg/m2)
TSH (uIU/mL)
Açlık Kan Glukozu (mg/dL)
İnsülin (μU/mL)
Prolaktin (ng/mL) 
25(OH)D (ng/mL)
HOMA-IR

TGK (n=34)

31.2±4.8
24.6±1.9

1.72±0.56
84.6±8.9
8.7±2.5

21.8±5.2
13.4±5.2

1.82±1.01

Kontrol (n=45)

30.2±4.5
25.2±2.2

2.01±0.62
81.9±6.2
7.7±2.4

19.7±4.8
19.3±6.7

1.56±0.95

  p

0.380 b

0.346 b

0.083 a

0.146 b

0.165 b

0.345 a

0.022 b

0.104 b

TGK: Tekrarlayan Gebelik Kaybı, VKİ:Vücut kitle indeksi, TSH:Tiroid stimulating hormone
a Mann-Whitney
b Student t test 
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ROC curve analizi grafiği Resim 1’de gösterilmiştir. 
ROC curve analiz sonuçlarına göre 25(OH)D düzeyi 
için cut-off değer 11 ng/mL olarak belirlendi. Spesifite 
%97.8 sensitivite %29.4 olarak bulundu.

TARTIŞMA

Biz bu çalışmada TGK tanısı almış olan hastalarda 
diğer olası nedenleri dışladıktan sonra nedeni bilin-
meyen vakalarda Vitamin D düzeylerini daha önce 
bilinen abortusu olmayan sağlıkla gebelerle karşılaş-
tırdık ve Vitamin D düzeylerini TGK tanısı almış olan 
hastalarda anlamlı derecede düşük bulduk.

Son yıllarda Vitamin D eksikliği ve gebelik kayıpları 
arasındaki ilişkiyi sorgulayan çalışmalar artmıştır. 
Moller ve ark.’nın (22) yaptığı bir çalışmada Vitamin D 
düzeylerinin gebelik sonuçları ile ilişkisi değerlendi-
rilmiş olup düşük Vitamin D düzeyleri ile missed 
abortus arasında bir ilişki bulunmuştur. Schneuer ve 
ark.’nın (23) yaptıkları bir çalışmada Vitamin D’nin 
gebelik sonuçlarına etkisi araştırılmış ve Vitamin D 
eksikliği ile missed abortus arasında bir ilişki saptan-
mamış. Bu çalışmada 5109 Avusturalyalı gebe yalnız-
ca 10-14 gebelik haftası aralığında Vitamin D seviyesi 
bakılarak bu haftadan sonraki dönem değerlendiril-
miştir, dolayısıyla 14. gebelik haftasından önceki 
dönemde olası Vitamin D eksikliğine bağlı gelişmiş 
olabilecek missed abortus vakaları çalışmaya alına-
mamıştır. Her ne kadar yüksek hasta popülasyonu ile 
yapılmış olsada bu limitasyondan dolayı bu çalışma 

Vitamin D eksikliği ve missed abortus arasındaki iliş-
kiyi değerlendirmede yetersiz kalmıştır.

Vitamin D’nin immün regülasyonda görev aldığı bilin-
mektedir (24). Vitamin D reseptörleri bir çok farklı 
immün hücre üzerinde bulunmakta ve T hücre akti-
vasyonunun kontrolünde rol almaktadır (25,26).Vitamin 
D’nin T helper 1 reseptörlerini down regüle ettiği 
gösterilmiştir, ve bu özelliğinin yinelenen gebelik 
kayıplarında immünoterapi olarak kullanılableceğini 
gösteren çalışmalar yapılmıştır (27,28). Yine bu çalışma-
larda Vitamin D’nin TNF alfa, IL-6 gibi proinflamatuar 
sitokinlerin plasentedan salınımını inhibe ettiği gös-
terilmiştir. Bu özelliklerinden dolayı Vitamin D sito-
kinler ve inflamatuar yanıt üzerine baskılayıcı etkile-
rinden dolayı plasentada oluşması muhtemel immün 
cevabı enegelleyerek gebeliğin devamını sağlamada 
rol aldığı düşünülebilir (19). 

Ota ve ark.’nın (29) yaptığı bir çalışmada 133 TGK tanı-
lı hastada 25(OH)D<30 ng/mL olan hastalarda artmış 
otoimmün yanıt ve anormal hücresel immünite artışı 
rapor edilmiştir. Bu çalışmada TGK tanılı hastalarda 
Vitamin D’nin olası rolünün mutlaka değerlendiril-
mesi ve Vitamin D replasmanının TGK tanılı hastalar-
da tedavinin bir parçası olması gerektiği vurgulan-
mıştır. Vitamin D eksikliğinin artmış bakteriyel vajino-
zis ile ilişkili olduğu ve bununda TGK, preterm doğum 
gibi gebelik komplikasyonları ile ilişkisi de bilinmek-
tedir (30,31). Andersen ve ark. (8) tarafından yapılan bir 
çalışmada Vitamin D eksikliği ile birinci trimester 
gebelik kayıpları arasında anlamlı bir ilişki bulunduğu 
ifade edilmiştir. Fakat bu çalışmada 2. trimester 
gebelik kayıpları ile bir ilişki bulunamamıştır. Bizim 
çalışmamızda biz 20 hafta altı gebeliklerde gebelik 
kaybı yaşayanları çalışmaya dahil ettik, 1. ve 2. tri-
mester olarak ayırmadık. Zaten daha önceki çalışma-
larda vurgulanan Vitamin D’nin lokal antienflamatuar 
yanıt oluşumu ve immünolojik etkisi göz önüne alın-
dığında, çalışmada saptanmış olana ilk trimester 
missed abortus oranı ve Vitamin D eksikliği arasında-
ki ilişki literatür ile uyumlu bulunmuştur. Çalışmamızda 
yaptığımız analizlerde Vitamin D düzeyinin belirlen-
mesinde spesifitenin oldukça yüksek olduğu ve sen-
sitivitenin düşük olduğu göze çarpmaktadır. Her ne 
kadar çalışmamızda TGK tanılı hastalarda Vitamin D 
düzeyi anlamlı olarak düşük çıkmış olsada düşük sen-
sitivite sonuçların değerlendirilmesinde bir dezavan-
taj olarak karşımıza çıkmaktadır.

Her ne kadar bizim çalışmamız nedeni bilinmeyen 
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TGK tanılı hastalarda Vitamin D’nin anlamlı olarak 
düşük olduğunu göstersede çalışmaya katılan hasta 
popülasyonunun sayıca sınırlı olduğu unutulmamalı-
dır. Çalışmamızdaki bir diğer limitasyon ise Vitamin 
D’nin eksikliğinden dolayı olası artmış immün ceva-
bın gösterilmesini sağlayan TNF alfa, IL ve NK hücre-
lerin kanda yada endometriumda arttığının gösteri-
lememesidir. Fakat biz bu çalışmada yalnızca nedeni 
bilinmeyen TGK tanılı hastalarda Vitamin D seviyele-
rini belirlemeyi amaçlamıştık.

Sonuç olarak; TGK nın bir çok farklı nedeni olabilmek-
tedir. Bizim çalışmamızda açıklanamayan TGK tanılı 
hastalarda Vitamin D sağlıklı gebeliği olanlara göre 
düşük saptanmıştır. Olası nedenler dışlandıktan sonra 
TGK’nın araştırılmasında Vitamin D unutulmamalıdır. 
Vitamin D’nin immün regülasyondaki rolü göz önüne 
alındığında bundan sonraki çalışmalarda Vitamin D 
eksikliği saptanmış TGK tanılı hastalarda kanda ve 
endometriyumda olası artmış immün yanıt araştırıl-
malı ve Vitamin D replasmanının bu immün yanıt 
üzerine etkisi bir sonraki gebelikte ortaya konarak 
Vitamin D’nin TGK daki rolü ortaya konmalıdır.
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