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Özet

Amaç: Preeklampsi ve preterm do¤umda düflük 25 hidroksi D vita-
mini (25-OH D) seviyelerini ve nötrofil-lenfosit oranlar›n› (NLO)
incelemektir. 

Yöntem: ‹stanbul Medipol Üniversitesi Kad›n Hastal›klar› ve Do-
¤um Klini¤i’nde 2014 – 2017 y›llar› aras›nda do¤um yapan toplam
180 gebe çal›flmaya dahil edildi. Çal›flma grubu 61 preeklamptik
gebeden (n=61) ve preterm do¤um yapan 74 kad›ndan (n=74),
kontrol grubu ise miad›nda do¤um yapan 45 kad›ndan (n=45) olu-
fluyordu. Üç grubun demografik, obstetrik ve laboratuvar sonuçla-
r›, 25-OH D seviyeleri ve NLO bak›m›ndan karfl›laflt›r›ld›. 

Bulgular: VK‹, düflük say›s› ve sosyoekonomik durum yönünden
üç grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k yoktu
(p>0.05). Maternal yafl, gravida, parite, gebelik haftas›, do¤um
a¤›rl›¤› ve Apgar skorlar›, kontrol grubuna k›yasla preeklamptik ve
preterm grupta anlaml› flekilde daha düflüktü (p<0.05). 25-OH D
seviyeleri, miad gebeliklere k›yasla preeklamptik ve preterm gebe-
liklerde anlaml› flekilde daha düflükken (s›ras›yla 18.2±4.3 ng/ml;
19.1±3.7 ng/ml; 34±5.1 ng/ml, p<0.05), NLO ise miad do¤um
grubuna k›yasla preeklampsi ve preterm do¤um gruplar›nda an-
laml› flekilde daha yüksekti (s›ras›yla 3.96±1.23, 3.98 ±1.34, 3.22±
1.24, p<0.05). 

Sonuç: Düflük 25-OH D seviyeleri ve artm›fl NLO’nun, spontane
preterm do¤um ve preeklampsi etiyolojisinde rol oynamas› muh-
temeldir. Maternal D vitamini takviyesinin maternal, fetal ve ne-
onatal sa¤l›¤›n geliflmesi üzerindeki etkisi belirsizdir, ancak potan-
siyel olumlu etkiler üzerine daha kapsaml› araflt›rma gerekmekte-
dir. 

Anahtar sözcükler: D vitamini, nötrofil-lenfosit oran›, preeklamp-
si, preterm do¤um.
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Abstract: Status of neutrophil-lymphocyte ratio 
and 25-hydroxyvitamin D in preeclampsia and
preterm birth
Objective: To examine the effect of low 25-hydroxyvitamin D (25-
OH D) levels and the neutrophil-to-lymphocyte ratios (NLRs) on
preeclampsia and preterm birth. 

Methods: A total of 180 pregnant women who gave birth at the
Istanbul Medipol University Gynecology and Obstetrics Clinic
between 2014 and 2017 were enrolled in the study. The study
group consisted of 61 preeclamptic women (n=61) and 74 women
(n=74) with preterm births, and the control group consisted of 45
women (n=45) with term births. The demographic, obstetric and
laboratory results of all three groups were compared according to
25-OH D levels and NLRs.

Results: There was no statistically significant difference among the
three groups in terms of BMI, abortus numbers and socioeconomic
status (p>0.05). Maternal age, gravida, parity, gestational week, birth
weight and Apgar scores were significantly lower in the preeclamp-
tic and preterm groups compared to the control group (p<0.05). 25-
OH D levels were found to be significantly lower in preeclamptic
and preterm pregnancies compared to term pregnancies (18.2±4.3
ng/ml; 19.1±3.7 ng/ml; 34±5.1 ng/ml, p<0.05, respectively) while
the NLR was significantly higher in the preeclampsia and preterm
birth group compared to the term birth group (3.96±1.23, 3.98
±1.34, 3.22±1.24, p<0.05, respectively). 

Conclusion: Low levels of 25-OH D and increased NLR are likely
to play a role in spontaneous preterm birth and preeclampsia etiolo-
gy. The impact of maternal vitamin D supplementation on the
improvement of maternal, fetal and neonatal health is not clear, but
more extensive research is needed on the potential positive effects. 

Keywords: Vitamin D, neutrophil-lymphocyte ratio, preeclamp-
sia, preterm birth.



Girifl
D vitamini, kalsiyum homeostaz› ve kemik metabo-

lizmas› üzerinde önemli bir role sahiptir.[1,2] D vitamini
durumu ve mevsim, do¤as› gere¤i birbiriyle ba¤lant›l›-
d›r; do¤al günefl ›fl›¤›na maruz kal›nd›¤›nda, D vitami-
nin endojen cilt üretimi gerçekleflir.[3,4] D vitamini sevi-
yelerini de¤erlendirmek için genellikle, serum 25 hid-
roksi D vitamini (25-OH D) ölçülmektedir. 25-OH D,
1.25 dihidroksi D vitamininin aktif formudur ve 4–6
saatlik yar› ömre sahiptir; 25-OH D’nin yar› ömrünün
ise yaklafl›k 2–3 hafta oldu¤u bulunmufltur.[5–7] Son ya-
p›lan çal›flmalar, 25-OH D’nin kemik-kalsiyum meta-
bolizmas›nda kesin bir flekilde belirlenmifl rolüne ek
olarak birçok önemli metabolik yoldan sorumlu oldu-
¤unu göstermifltir. Apoptoz, anti-proliferatif yollar,
immünosupresyon üzerinde önemli bir rol oynad›¤›,
beyin, retiküloendotelyal sistem ve ürogenital sistem
gibi birçok farkl› doku üzerinde anti-enflamatuvar etki-
lere sahip oldu¤u zaten bilinmektedir. Buna ek olarak,
farkl› sistemik enflamatuvar hastal›klar›n etiyolojisini,
tip 2 diyabeti, depresyonu ve otoimmün hastal›klar› et-
kiledi¤i de gösterilmifltir.[8–11] Nötrofil-lenfosit oran›
(NLO), sistemik enflamatuvar hastal›klar için faydal›
bir belirteç olarak tan›mlanm›flt›r. Uygun iklim koflul-
lar›nda dahi 25-OH D eksikli¤i, halen zorlu bir konu-
dur. Gebelik esnas›nda 25-OH D eksikli¤i rolünü ve
hipertansiyon hastal›klar, diyabet ve preterm do¤um ile
olan iliflkisini gösteren çal›flmalar h›zl› bir flekilde art-
maktad›r. Gebelik esnas›nda hipertansiyon (prevalans:
%5–10), ciddi morbidite ve mortaliteden sorumlu-
dur.[12] Gebelikte hipertansiyon, gestasyonel hipertansi-
yon, preeklampsi ve eklampsi fleklinde ortaya ç›kabi-
lir.[13] Endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve enfla-
masyon, gebelik esnas›nda hipertansif hastal›k riskini
art›rmada kritik bir rol oynamaktad›r.[14] Gebelikte dü-
flük 25-OH D seviyeleri, maternal preeklampsi, diya-
bet, kolestaz, periodontal hastal›k, intrauterin büyüme
gerili¤i, preterm do¤um ve sezaryen do¤umda rol oy-
nayabilir. Maternal 25-OH D eksikli¤i, yenido¤anlarda
ve erken çocukluk döneminde raflitizm için iyi tan›m-
lanm›fl bir risk faktörüdür. 25-OH D’nin, yaflam›n ileri
y›llar›nda tip 1 diyabete, ast›ma, alerjiye, multipl skle-
roza ve flizofreniye yol açt›¤› da ileri sürülmüfltür. Bu
bak›mdan gebelik esnas›nda D vitamini takviyesi, erken
ve geç aflama sa¤l›k problemlerini ortadan kald›rmak
için önemli bir tedavi stratejisi haline gelmektedir. Ge-
belik esnas›ndaki hipertansif hastal›klar›n, kreatinin
metabolizmas›n› ve ürik asit seviyelerini art›rd›¤› ve

metabolik de¤ifliklikler nedeniyle serum kalsiyum sevi-
yesini azaltt›¤› gösterilmifltir. 25-OH D, implantasyon
ve plasentasyon için anjiyojenik, immünmodülatör ve
anti-enflamatuvar rollere sahiptir.[15,16] Baz› çal›flmalar,
yüksek 25-OH D seviyelerinin preeklampsi için özel-
likle koruyucu oldu¤unu göstermifltir.[17–22] Bu ba¤lam-
da, 10 ng/ml’nin alt›nda fliddetli 25-OH D eksikli¤inin
gebelik esnas›nda preeklampsi ve eklampsi riskini art›-
rabilece¤i öne sürülmüfltür.[23] Tarama ve takviyeye yö-
nelik ideal tavsiyeler hala tart›flmal›d›r. Çal›flman›n
amac›, preterm eylem ve preeklampside 25-OH D se-
viyeleri ve NLO aras›ndaki iliflkiyi incelemektir.

Yöntem
‹stanbul Medipol Üniversitesi Kad›n Hastal›klar› ve

Do¤um Klini¤i’nde 2014–2017 y›llar› aras›nda do¤um
yapan toplam 180 gebe çal›flmaya dahil edilmifltir. Çal›fl-
ma grubu 61 preeklampsili kad›ndan (n=61) (Grup 1) ve
74 preterm do¤umlu kad›ndan (n=74) (Grup 2) oluflur-
ken, kontrol grubu miad›nda do¤um yapan 45 kad›ndan
(n=45) (Grup 3) oluflmufltur. Üç grubun demografik,
obstetrik ve laboratuvar sonuçlar›, 25-OH D seviyeleri
ve NLO yönünden karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Preeklampsi tan›s›, Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik
Derne¤i’nin (ACOG) gebelikte hipertansiyon k›lavu-
zunda yer alan kriterlere göre konulmufltur. Preeklamp-
si, en az 4 saatlik aral›klarla iki ölçümde arteryel kan ba-
s›nc›n›n sistolik 140 mmHg ve/veya diastolik 90 mmHg
seviyelerinden daha fazla veya bu seviyelere eflit oldu¤u
ve gebeli¤in 20. haftas›ndan sonra proteinürinin 24 saat-
lik idrar testi bafl›na 300 mg/dl’ye eflit oldu¤u veya bu se-
viyeden yüksek oldu¤u veya dipstik okumas›n›n 1+ veya
daha fazla oldu¤u durum fleklinde tan›mlanm›flt›r. Pre-
term do¤um, canl› do¤an bebe¤in gebeli¤in 37. haftas›n-
dan önce do¤urulmas› olarak tan›mlanmaktad›r. Geçmi-
flinde metabolik hastal›k, uterin anomalileri, çoklu gebe-
likler, fetal anomaliler, intrauterin büyüme gerili¤i, pre-
gestasyonel ve gestasyonel diyabet, membran rüptürü,
koriyoamniyonit, fetal taflikardi veya sebebi bilinmeyen
atefl bulunan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Kontrol grubu, herhangi bir t›bbi durum veya kötü
obstetrik özellik (diyabet, hipertansiyon, obezite veya ges-
tasyonel yafl›na göre küçük do¤um geçmifli) olmaks›z›n
37. ila 42. gebelik haftalar› aras›nda do¤um yapan sa¤l›kl›
gebelerden oluflmufltur. Kan örnekleri do¤umhanede
al›nm›flt›r. Klinik parametreler aras›nda yafl, vücut kitle
indeksi, sosyo-ekonomik durum, gravida, parite, gestas-
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yonel yafl, abortus neonatal a¤›rl›¤› ve 1–5. dakika Apgar
skorlar› yer alm›flt›r.

Laboratuvar analizi

Venöz kan örnekleri do¤umhanede al›nm›flt›r. Serum
25-OH D seviyesi, elektrokemilüminasan immünoassay
yöntemiyle (ECLIA) oto-analiz cihaz›nda (Cobas 6000;
Roche, Tokyo, Japonya) ölçülmüfltür. 30-80 ng/ml opti-
mal seviye, 20 ng/ml yeterli seviye, 20–29 ng/ml yetersiz
seviye ve <15 ng/ml toksik seviye olarak belirlenmifltir.
Sonuçlar, standart sapma olarak hesaplanm›flt›r. Hemog-
ram de¤erleri, otomatik hematoloji cihaz›yla (XT2000i;
Symex, Osaka, Japonya) analiz edilmifltir.

‹statistiksel analiz: Veriler, Statistical Package Soci-
al Sciences (SPSS), versiyon 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) kullan›larak analiz edilmifltir. Betimleyici is-
tatistikler, say›sal de¤iflkenler için standart sapmalar ve
ortalamalar olarak ifade edilmifltir. De¤iflkenlerin dü-
zenli da¤›l›m› için Kolmogorov-Smirnov testi, alt-grup

karfl›laflt›rmalar› için Mann-Whitney U testi kullan›l-
m›flt›r. Kategorik de¤iflkenler için ise Pearson Ki-Kare
testi kullan›lm›flt›r. <0.05 p de¤eri anlaml› kabul edil-
mifltir. Çoklu grup karfl›laflt›rmalar› için, tek yönlü
ANOVA (Sa¤laml›k testi: Brown-Forsythe) ve Krus-
kal-Wallis H testi post hoc analizi ve parametrik olma-
yan post hoc testleri (Miller, 1996) kullan›lm›flt›r.

Bulgular
Gruplar›n sosyo-demografik ve klinik verilerinin

karfl›laflt›rmalar› Tablo 1’de sunulmaktad›r. VK‹, dü-
flük say›s› ve sosyoekonomik durum yönünden üç grup
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k yoktu
(p>0.05). Maternal yafl, gravida, parite, gebelik haftas›,
do¤um a¤›rl›¤› ve Apgar skorlar›, kontrol grubuna k›-
yasla preeklamptik ve preterm grupta anlaml› flekilde
daha düflüktü (p<0.05). Gruplar›n laboratuvar de¤erle-
rinin karfl›laflt›rmas› Tablo 2’de sunulmaktad›r. 25-
OH D seviyeleri, kontrol grubuna k›yasla preeklamptik
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Tablo 1. Demografik ve klinik verilerin gruplar aras›nda karfl›laflt›r›lmas›.

Grup 1 Grup 2  Grup 3 p de¤eri
(n=61) (n=74) (n=45)

Maternal yafl (y›l) 23.7±2.4† 22.5±2.1† 29.2±3.1 <0.001*

Gravida  2 (0–2)† 2 (0–2)† 3 (1–8) <0.001*

Parite 1 (0–3)† 1 (0–3)† 2 (0–6) <0.001*

Abortus 1 (0–3)† 1 (0–3)† 2 (0–6) <0.001*

Do¤umdaki gebelik haftas› 0 (0–3) 0 (0–2) 0 (0–3) NS

VK‹ (kg/m2) 22.9±3.2 22.7±3.5 23.1±2.9 NS

Sosyo-ekonomik durum

Düflük %19 %18 %19 NS

Orta %63 %65 %64 NS

Yüksek %18 %17 %17 NS

Do¤um a¤›rl›¤› (g) 2445±280† 2100±370† 3320±310 <0.001*

Apgar skoru

1. dakika 7.2±1.1† 7.0±1.2† 8.8±0.5 <0.001*

5. dakika 8.2±0.7† 7.8±0.6† 9.7±0.2 <0.001*

Ortalama±SS, ortalama (min–maks). n: Say› (%); NS: ‹statistiksel olarak anlaml› de¤il; VK‹: Vücut kitle indeksi.

*‹statistiksel olarak anlaml›; †‹statistiksel anlaml›l›k, sa¤l›kl› gebe grubu temel alm›flt›r (p<0.05).

Tablo 2. Laboratuvar verilerinin karfl›laflt›r›lmas›.

Grup 1 Grup 2  Grup 3 p de¤eri
(n=61) (n=74) (n=45)

25-OH D Vitamini (ng/ml) 18.2±4.3† 19.1±3.7† 34±5.1 0.001*

NLO 3.96±1.23† 3.98 ±1.34† 3.22±1.24 0.005*

*‹statistiksel olarak anlaml›; †‹statistiksel anlaml›l›k, sa¤l›kl› gebe grubu temel alm›flt›r (p<0.05).
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ve preterm gruplarda anlaml› flekilde daha düflükken
(p<0.05), NLO de¤erleri kontrol grubuna k›yasla pre-
eklamptik ve preterm gruplarda daha yüksekti (p<0.05).

Tart›flma
Gebelik esnas›nda 25-OH D eksikli¤i, fetal ve mater-

nal sonuçlar yönünden kritiktir. Gestasyonel diyabet gi-
bi metabolik hastal›klar, preeklampsi ve preterm do¤um
prevalans›n›n, fliddetli 25-OH D eksikli¤i olan gebelik-
lerde, özellikle de antepartum dönemin ilk trimesterin-
de, artt›¤› gösterilmifltir. Hollis ve ark., birinci trimester
boyunca 350 gebeye üç farkl› dozda (400, 2000 ve 4000
IÜ) uygulanan D vitamini takviyelerinin etkisini de¤er-
lendirmifltir. Yazarlar, ilginç bir flekilde 2000 ve 4000
IÜ’lik dozlar aras›nda hiçbir anlaml› farkl›l›k bulmazken,
düflük doz ile yüksek doz takviye aras›nda gebelik sonuç-
lar› bak›m›ndan anlaml› bir farkl›l›k bulmufllard›r. Umut
verici bu klinik verilere ra¤men, eksiklik bak›m›ndan iyi
bilinen etkileriyle iliflkili olan, gebeliklerde dozlama re-
jimleri üzerine baz› anlaflmazl›klar bulunmaktad›r.[24]

Çal›flmam›zda, preterm do¤um, preeklampsi ve 25-
OH D eksikli¤i aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmay› amaçlad›k.
Maternal 25-OH D serum seviyelerinin, preeklamptik
ve preterm do¤um grubunda enflamatuvar ve oksidatif
stres belirteci olarak azald›¤› sonucuna vard›k. Kontrol
grubuyla karfl›laflt›rd›¤›m›zda, hastalar›n demografik
özelliklerinde hiçbir anlaml› farkl›l›k bulmad›k. Preek-
lampsi grubunun sonuçlar› bak›m›ndan bulgular›m›z, D
vitamini seviyelerinin kontrol gruplar›ndan daha düflük
oldu¤unu gösteren birçok çal›flma ile paraleldir.

D vitamini seviyeleri ve preterm do¤um aras›ndaki
iliflkiye yönelik en yeni tart›flmal› bulgular ›fl›¤›nda, pre-
term do¤umda D vitamini seviyelerinin azald›¤› sonucu-
na vard›k. Bulgular›m›z, D vitamini eksikli¤inin önemi-
ni vurgulamaktad›r. Buna göre, Parlak ve ark. (Türkiye)
D vitamini eksikli¤i bulunan gebe kad›nlar› gözlemlemifl
ve gebeler, düflük sosyo-ekonomik durum, gebelik say›s›
ve giysi tarz› yönünden karfl›laflt›r›lm›flt›r. Geleneksel k›-
yafet tarz›na ve düflük ekonomik duruma sahip primipar
kad›nlarda, artm›fl 25-OH D eksikli¤i riskinin bulundu-
¤u sonucuna varm›fllard›r. Çal›flmada, Türkiye’deki gebe
kad›nlar›n ço¤unlu¤unu oluflturan bu popülasyon için D
vitamini takviyesinin önemi vurgulanm›flt›r.[25] Gebelik
ve postpartum dönem boyunca 1500 ila 2000 IÜ günlük
takviye öneren bu çal›flman›n bulgular›na kat›l›yoruz.
Literatürdeki birçok çal›flmada tekrarlanan Bodnar ve
ark.’n›n çal›flmas›nda da önerildi¤i üzere, D vitamini ek-

sikli¤inin erken aflamada teflhisi ve önlenmesi, preterm
do¤um oranlar›n› durdurabilir/azaltabilir. Çal›flmam›z-
da, preterm do¤um riski bak›m›ndan düflük 25-OH D
seviyelerine sahip hastalar ile kontrol grubu aras›nda an-
laml› bir farkl›l›k bulundu¤u sonucuna vard›k.[26] Ayr›ca,
Schulz ve ark. 25-OH D eksikli¤i ve plasentasyon ara-
s›ndaki iliflki üzerine bir çal›flma gerçeklefltirmifltir. D vi-
tamininin, vasküler patolojilerin oluflumunda kritik bir
rol oynad›¤›n› ortaya koymufllard›r. Yak›n zamanda ya-
p›lan bir çal›flmada, sFlt-1’in, VEGF ekspresyonuyla
olan iliflkisi arac›l›¤›yla preeklampsi oluflumunda önemli
bir rol oynad›¤› öne sürülmektedir. Potansiyel olarak D
vitamini takviyesinin, plasental gen transkripsiyonu ara-
c›l›¤›yla antianjiyojenik faktörlerin seviyelerini azaltt›¤›
ileri sürülmüfltür.[27]

Çakmak ve ark., epikardiyal ya¤ kal›nl›¤›, pentraksin-
3 ve NLO’nun, preeklampsiyi de¤erlendirmede faydal›
enflamatuvar belirteçler olabilece¤ini göstermifltir.[28]

Retrospektif bir çal›flmada, NLO ve platelet-lenfosit
oranlar›n›n (PLO) ilk trimesterdeki seviyelerini preek-
lamptik kad›nlarda ve sa¤l›kl› kontrollerde karfl›laflt›r-
m›flt›r. Yazarlar, birinci trimester boyunca yüksek NLO
ve PLO’nun takip eden preeklampsinin ba¤›ms›z öngö-
rücüleri oldu¤unu belirtmifltir.[29] Kim ve ark. taraf›ndan
gerçeklefltirilen bir baflka retrospektif çal›flmada, 483
preterm do¤um de¤erlendirilmifltir. Bu preterm do¤um
olgular›, plasental enflamatuvar yan›t› olan ve olmayan
kad›nlar fleklinde iki gruba ayr›lm›flt›r. Araflt›rmac›lar,
NLO’nun do¤uma kabul aral›¤› bak›m›ndan plasental
enflamatuvar yan›t› olan kad›nlarda maliyet-etkin bir pa-
rametre oldu¤u sonucuna varm›flt›r.[30] Jung ve ark., 32.
gebelik haftas› öncesindeki preterm do¤umlarda acil
serklaj sonras› artm›fl pre-operatif NLO’nun ve amniyo-
tik s›v› IL-8 seviyelerini incelemifl ve bunlar›n, servikal
yetersizli¤i bulunan kad›nlarda acil serklaj sonuçlar›n›
öngörmede önemli belirteçler olabileceklerini öne sür-
müfltür.[31] Kim ve ark., servikal uzunlu¤u NLO’ya böle-
rek birleflik bir belirteç tasarlam›fl ve birleflik belirtecin
preterm eylem riskini öngörmede tek bafl›na C-reaktif
protein (CRP), NLO ve servikal uzunluktan daha hassas
oldu¤unu göstermifltir.[32] Ayr›ca, maternal NLO’nun
ileri seviye preterm bebeklerdeki NEC riskini ba¤›ms›z
flekilde öngördü¤ünü, fakat klinik ve histolojik koryoam-
nionitin ve funisitin NEC’i öngöremedi¤ini bulmufl-
tur.[33] Yukar›daki veriler ›fl›¤›nda çal›flmam›zda, artm›fl
NLO’nun preterm ve preeklamptik hasta gruplar›nda
sistemik enflamatuvar hastal›¤›n bir belirteci oldu¤unu
bulduk. 



Elefltirel bak›fl aç›s›ndan çal›flmam›z›n zay›fl›¤›, iatro-
jenik preterm do¤umlar› hariç tutmam›zd›r. Bu nedenle
veriler üzerinde, sadece spontane preterm do¤uma göre
ifllem yapt›k. NLO ve D vitamini eksikli¤i aras›ndaki ko-
relasyonu de¤erlendiren ek çal›flmalar›n yap›lmas› ge-
rekmektedir. 

Sonuç
Sonuç olarak, konu üzerinde hala fikir birli¤i olma-

sa da, gebe kad›nlara D vitamini takviyesi verilebilece-
¤ini düflünüyoruz. Ayr›ca NLO, sistemik enflamasyo-
nun predominant oldu¤u hastal›klar için önemli bir pa-
rametre olarak de¤erlendirilebilir, ancak prospektif çok
merkezli çal›flmalarla do¤rulanmas› gerekmektedir. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.

Kaynaklar
1. Vogeser M. Quantification of circulating 25-hydroxyvitamin

D by liquid chromatography-tandem mass spectrometry. J
Steroid Biochem Mol Biol 2010;121:565–73.

2. Moy FM, Bulgiba A. High prevalence of vitamin D insuffi-
ciency and its association with obesity and metabolic syndrome
among Malay adults in Kuala Lumpur, Malaysia. BMC Public
Health 2011;11:735.

3. van der Meer IM, Middelkoop BJC, Boeke AJ, Lips P.
Prevalence of vitamin D deficiency among Turkish, Moroccan,
Indian and sub-Sahara African populations in Europe and their
countries of origin: an overview. Osteoporos Int 2011;22:1009–
21.

4. Shea MK, Houston DK, Tooze JA, Davis CC, Johnson MA,
Hausman DB, et al.; Health, Aging and Body Composition
Study. Correlates and prevalence of insufficient 25-hydroxyvi-
tamin D status in black and white older adults: the health,
aging and body composition study. J Am Geriatr Soc 2011;59:
1165–74.

5. Mallah EM, Hamad MF, Elmanaseer MA, Qinna NA, Idkaidek
NM, Arafat TA, et al. Plasma concentrations of 25-hydroxyvit-
amin D among Jordanians: effect of biological and habitual fac-
tors on vitamin D status. BMC Clin Pathol 2011;11:8.

6. Vu LH, Whiteman DC, van der Pols JC, Kimlin MG, Neale
RE. Serum vitamin D levels in office workers in a subtropical
climate. Photochem Photobiol 2011;87:714–20.

7. Wang TJ. Vitamin D and cardiovascular disease. Annu Rev
Med 2016;67:261–72.

8. Ringe JD. The effect of Vitamin D on falls and fractures.
Scand J Clin Lab Invest Suppl 2012;243:73–8.

9. Rosen Y, Daich J, Soliman I, Brathwaite E, Shoenfeld Y.
Vitamin D and autoimmunity. Scand J Rheumatol 2016;45:
439–47.

10. Nakashima A, Yokoyama K, Yokoo T, Urashima M. Role of
vitamin D in diabetes mellitus and chronic kidney disease.
World J Diabetes 2016;7:89–100.

11. Okereke OI, Singh A. The role of vitamin D in the prevention
of late-life depression. J Affect Disord 2016;198:1–14.

12. Berhan Y. No hypertensive disorder of pregnancy; no
preeclampsia-eclampsia; no gestational hypertension; no hellp
syndrome. Vascular disorder of pregnancy speaks for all.
Ethiop J Health Sci 2016;26:177–86. 

13. Mammaro A, Carrara S, Cavaliere A, Ermito S, Dinatale A,
Pappalardo EM. Hypertensive disorders of pregnancy. J Prenat
Med 2009;37:1–5.

14. Garovic VD, Hayman SR. Hypertension in pregnancy: an
emerging risk factor for cardiovascular disease. Nat Clin Pract
Nephrol 2007;3:613–22. 

15. Zhao X, Fang R, Yu R, Chen D, Zhao J, Xiao J. Maternal vita-
min D status in the late second trimester and the risk of severe
preeclampsia in Southeastern China. Nutrients 2017;9.
pii:E138. 

16. Ota K, Dambaeva S, Han AR, Beaman K, Gilman-Sachs A,
Kwak-Kim J. Vitamin D deficiency may be a risk factor for
recurrent pregnancy losses by increasing cellular immunity
and autoimmunity. Hum Reprod 2014;29:208–19. 

17. Baker AM, Haeri S, Camargo CA Jr, Espinola JA, Stuebe AM.
A nested case-control study of midgestation vitamin D defi-
ciency and risk of severe preeclampsia. J Clin Endocrinol
Metab 2010;95:5105–9. 

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

19. Robinson CJ, Wagner CL, Hollis BW, Baatz JE, Johnson
DD. Association of maternal vitamin D and placenta growth
factor with the diagnosis of early onset severe preeclampsia.
Am J Perinatol 2013;30:167–72. 

20. Wei SQ, Audibert F, Hidiroglou N, Sarafin K, Julien P, Wu
Y, et al. Longitudinal vitamin D status in pregnancy and the
risk of pre-eclampsia. BJOG 2012;119:832–9. 

21. Marya RK, Rathee S, Manrow M. Effect of calcium and vita-
min D supplementation on toxaemia of pregnancy. Gynecol
Obstet Invest 1987;24:38–42. 

22. Robinson CJ, Alanis MC, Wagner CL, Hollis BW, Johnson
DD. Plasma 25-hydroxyvitamin D levels in early-onset severe
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2010;203:366.e1–6. 

23. Baker AM, Haeri S, Camargo CA Jr, Espinola JA, Stuebe AM.
A nested case-control study of midgestation vitamin D defi-
ciency and risk of severe preeclampsia. J Clin Endocrinol
Metab 2010;95:5105–9.

24. Hollis BW, Johnson D, Hulsey TC, Ebeling M, Wagner CL.
Vitamin D supplementation during pregnancy: double-blind,
randomized clinical trial of safety and effectiveness. J Bone
Miner Res 2011;26:2341–57.

Cilt 25 | Say› 3 | Aral›k 2017

Preeklampsi ve preterm do¤umda nötrofil-lenfosit oran› ve 25 hidroksi D vitamini durumu

95



25. Parlak M, Kalay S, Kalay Z, Kirecci A, Guney O, Koklu E.
Severe vitamin D deficiency among pregnant women and their
newborns in Turkey. J Matern Fetal Neonatal Med 2015;28:
548–51. 

26. Bodnar LM, Platt RW, Simhan HN. Early-pregnancy vitamin
D deficiency and risk of preterm birth subtypes. Obstet
Gynecol 2015;125:439–47.

27. Schulz EV, Cruze L, Wei W, Gehris J, Wagner CL. Maternal
vitamin D sufficiency and reduced placental gene expression in
angiogenic biomarkers related to comorbidities of pregnancy.
J Steroid Biochem Mol Biol 2017;173:273–9.

28. Cakmak HA, Dincgez Cakmak B, Abide Yayla C, Inci Coskun
E, Erturk M, Keles I. Assessment of relationships between
novel inflammatory markers and presence and severity of
preeclampsia: epicardial fat thickness, pentraxin-3, and neu-
trophil-to-lymphocyte ratio. Hypertens Pregnancy 2017;36:
233–9. 

29. Gezer C, Ekin A, Ertas IE, Ozeren M, Solmaz U, Mat E, et al.
High first-trimester neutrophil-to-lymphocyte and platelet-
to-lymphocyte ratios are indicators for early diagnosis of
preeclampsia. Ginekol Pol 2016;87:431–5.

30. Kim MA, Lee YS, Seo K. Assessment of predictive markers for
placental inflammatory response in preterm births. PLoS One
2014;9:e107880. 

31. Jung EY, Park KH, Lee SY, Ryu A, Joo JK, Park JW. Predicting
outcomes of emergency cerclage in women with cervical insuf-
ficiency using inflammatory markers in maternal blood and
amniotic fluid. Int J Gynaecol Obstet 2016;132: 165–9.

32. Kim MA, Lee BS, Park YW, Seo K. Serum markers for pre-
diction of spontaneous preterm delivery in preterm labour.
Eur J Clin Invest 2011;41:773–80. 

33. Lee JY, Park KH, Kim A, Yang HR, Jung EY, Cho SH.
Maternal and placental risk factors for developing necrotizing
enterocolitis in very preterm infants. Pediatr Neonatol 2017;58:
57–62.

Perinatoloji Dergisi

Tamer LH ve ark.

96


