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POVZETEK

Izhodis¢a: Vitamin D je v maScobah topen vitamin, katerega pomanjkanje v nosecnosti
povezujejo z razlinimi zapleti v nosecnosti in boleznimi pri novorojencku. V mariborski
regiji Se ni bilo raziskave, ki bi ugotavljala koncentracijo vitamina D pri nosecnicah in
novorojenckih. Namen raziskave je bil ugotoviti povpreéne koncentracije vitamina D pri
nosecnicah in novorojenckih, pogostnost pomanjkanja vitamina D, dejavnike, ki vplivajo na
koncentracjo vitamina D pri nose¢nicah in novorojenckih, in vpliv koncentracije vitamina D
na pojav zapletov pri nosecnici in novorojencku.

Bolniki in metode: Opravili smo prospektivno opazovalno raziskavo na 400 nose¢nicah in
njihovih novorojenckih v §tirih razli¢nih letnih ¢asih. Izbrani meseci so bili na koncu vsakega
izmed letnih ¢asov. Mesec september je predstavljal poletno skupino, december jesensko,
marec zimsko in junij pomladno skupino. V raziskavo smo vkljucili nose¢nice kavkazijske
rase, ki so zivele na SirSem podro¢ju Maribora in so podpisale osvescen pristanek. Iz anketnih
vprasalnikov smo pridobili podatke o prehrani in izpostavljenosti soncu v nose¢nosti. 1z
zdravstvene dokumentacije smo pridobili podatke o zdravstvenem stanju nosecnice pred in
med nose¢nostjo, podatke o zapletth v noseCnosti in nacinu poroda ter podatke o
zdravstvenem stanju novorojencka. Vzorec krvi nosecnice smo odvzeli tekom hospitalizacije,
vendar ne kasneje kot dva dni po porodu. Odvzem vzorca krvi iz popkovnice smo opravili
takoj po prekinitvi popkovnice po porodu. Koncentracije vitamina D smo razdelili glede na
priporocila iz literature: > 80 nmol/L — zadostne koncentracije, 50-80 nmol/L — nezadostne
koncentracije, 25-50 nmol/L — pomanjkanje in < 25 nmol/L — hudo pomanjkanje vitamina D.

Rezultati: Povpreéna koncentracija vitamina D pri noseénicah v vseh $tirih skupinah je bila
43,7 + 23,8 nmol/L. 23,6 % nosecnic je imelo hudo pomanjkanje vitamina D, 41,5 % jih je
imelo pomanjkanje vitamina D, 27,9 % jih je imelo nezadostne koncentracije vitamina D.
Zadostne koncentracije vitamina D smo izmerili pri 7,0 % nosecnic. Povpre¢na koncentracija
vitamina D pri novorojenckih je bila 55,2 = 30,9 nmol/L. Pri analizi vpliva posameznih
dejavnikov na koncentracijo vitamina D pri nosecnicah so se kot pomembni pokazali letni ¢as
(F = 33,979; p < 0,001), trajanje son¢nega obsevanja 30 dni pred porodom (r = 0,371, p <
0,001), povpre¢na temperatura 30 dni pred porodom (r = 0,401, p < 0,001), uzivanje rib (t =
2,183; p = 0,030), koli¢ina rib na obrok (F = 3,131; p = 0,026), uzivanje prehranskih
nadomestkov z dodanim vitaminom D (t = —4,271; p < 0,001), pogostnost soncenja (F =
3,144; p = 0,025) in trajanje ene epizode soncenja (F = 3,719; p = 0,012). 1zmed omenjenih
dejavnikov sta v multivariatni analizi statistiéno znacilnost ohranila trajanje ene epizode
soncenja (p = 0,185; p = 0,031) in jemanje prehranskih nadomestkov z dodanim vitaminom D
(B =-0,098; p <0,001). Nosecnice, ki so rodile prezgodaj (t = 2,296; p = 0,022), in tiste, Ki so
rodile s carskim rezom (t=2,053; p=0,041), so imele znacilno nizje koncentracije vitamina D v
primerjavi s kontrolami.
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Zakljucki: Koncentracije vitamina D so bile pri veliki vecini nose¢nic v mariborski regiji
nizje od priporo¢enih vrednosti. Paradoksalno so imeli novorojencki visjo povprecno
koncentracijo vitamina D kot nosecnice. V vseh §tirih skupinah smo opazali mo¢no pozitivno
korelacijo med koncentracijami vitamina D pri materi in v popkovni¢ni krvi. Med
posameznimi letnimi ¢asi smo ugotovili znacilno razliko v koncentraciji vitamina D, pri
¢emer smo najvisje vrednosti ugotovili v junijski (pomladni) skupini, najnizje pa v maréevski
(zimski)skupini. Koncentracija vitamina D je bila vi§ja pri nose¢nicah, ki so se v Casu
nosecnosti ve¢ soncile, in pri tistih, ki so jemale prehranske nadomestke z vitaminom D.

Kljuéne bedede: vitamin D, izid nose¢nosti, stanje novorojencka, prehranski dodatki, son¢na
svetloba, letni Cas
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ABSTRACT

SEASONAL VARIATIONS OF VITAMIN D CONCENTRATIONS IN PREGNANT
WOMEN AND NEONATES IN THE MARIBOR REGION

Introduction: Vitamin D is a lipid soluble vitamin. Its deficiency has been connected to
various complications during pregnancy and neonatal complications. Vitamin D
concentrations in pregnant women and neonates in the Maribor region have never been
investigated. The main purpose of this study was to determine the average vitamine D
concentrations in pregnant women at term and in their neonates, to determine the incidence of
vitamin D deficiency, the factors influencing vitmain D concentrations, and possible
connection between vitamin D concentrations and pregnancy and neonatal compliations.

Materials and methods: A prospective observational study on 400 pregnant women at term
and their neonates was conducted in four different seasons. The months at the end of each
season were chosenas representative. September represented the summer group, December
the autumn, March the winter and June the spring group. Caucasian women living in the
Maribor area who signed an informed consent were included in the study. Participants were
asked to fill in a questionnaire from which we obtained the information regarding the diet and
sun exposure during pregnancy. Information about the health condition of each participant
was obtained from hospital computer information system. Pregnancy complications and
neonatal health condition were also analysed. The blood sample of pregnant women was
obtained in the course of hospitalisation no later than two days after birth. The cord blood
sample was obtained immediately after birth after umbillical cord clamping. Vitamin D
concentrations were divided into groups according to the literature: >80 nmol/L — sufficient
concentrations, 50-80 nmol/L — insufficient concentrations, 25-50 nmol/L — deficiency, and
<25 nmol/L — severe deficiency.

Results: The average vitamin D concentration in pregnant women in all four groups was
43.7+23.8 nmol/L. 23.6% of participants had severe vitamin D deficiency, 41.5% had vitamin
D deficiency, and 27.9% had vitamin D insufficiency. Sufficient concentrations were present
in 7.0%. The average neonatal vitamin D concentration was 55.2+30.9 nmol/L. In the analysis
of various factors influencing maternal vitamin D concentrations, statistically significant
associations were found with season (F=33.979; p<0.001), average duration of sunshine 30
days before delivery (r=0.371, p<0.001), average temperature 30 days before delivery
(r=0.401, p<0.001), fish consumption (t=2.183; p=0.030), quantity of fish per meal (F=3.131,;
p=0.026), use of nutritional supplements containing vitamin D (t=—4.271; p<0.001) frequency
of sunbathing (F=3.144; p=0.025), and the duration of one episode of sunbathing (F=3.719;
p=0.012). In multivariate analysis, statistical significance was retained for the intake of
nutritional supplements containing vitamin D (=—0.098; p<0.001) and the duration of one
episode of sunbathing (f=0.185; p=0.031). Women with preterm labor (t=2.296; p=0.022) and

Doktorska disertacija, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, 2016.
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with caesarean section(t=2.053; p=0.041) had significantly lower vitamin D concentrations
compared with controls.

Conclusions: Maternal vitamin D concentrations in the Maribor region were much lower than
the recommended values. Paradoxically, higher vitamin D concentrations were found in
neonates than in their mothers. Marked seasonal variations were present with the highest
vitamin D concentrations noted in the June (spring) group and the lowest in the March
(winter) group. Vitamin D concentrations were higher in women who sunbathed for longer
periods of time during pregnancy and in those who took nutritional supplements containing
vitamin D.

Key words: vitamin D, pregnancy outcome, neonatal outcome, nutritional supplements,
sunlight, season

UDK: 577.161.2:612.392.015.6-055.26/-055.3(043.3)
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1. UvOD

1.1 Fiziologija vitamina D

Vitamin D je klju¢nega pomena za razvoj in ohranjanje zdravega skeleta in ima vlogo pri
Stevilnih drugih fizioloskih procesih (1, 2). Glavni vir vitamina D je son¢na svetloba, veliko
ga lahko dobimo tudi s prehranskimi nadomestki. V hrani ga je najve¢ v mastnih ribah,
ponekod po svetu pa ga dodajajo v mlecne izdelke (3). V epidermisu se pod vplivom son¢ne
svetlobe valovne dolzine 280-320 nm (ultravijoli¢ni (UV) zarki) 7-dehidroholesterol pretvori
v holekalciferol (vitamin D v ozjem pomenu besede) (4). V tej obliki se prenese v jetra, kjer
pride do hidroksilacije v 25-hidroksivitamin D (25(OH)D), ali pa se prenese v mas¢obno
tkivo, kjer se skladis¢i (3). 25(OH)D predstavlja krozeco obliko vitamina D in ga uporabljamo
kot pokazatelj zalog vitamina D v telesu (3, 5).

Aktivno obliko vitamina D predstavlja 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0OH)2D), ki nastaja s
hidroksilacijo 25(OH)D z encimom la-hidroksilazo (6). Vecino krozecega 1,25(OH).D
tvorijo ledvice (7). Encim la-hidroksilaza pa je aktiven tudi v Stevilnih drugih tkivih, npr. v
epidermisu, posteljici, kosteh, dendritiénih celicah in obs¢itnici (8, 9). Keratinociti v
epidermisu so edine celice, v katerih lahko poteka celotna presnovna pot vitamina D (7). la-
hidroksilaza je v keratinocitih bolj izrazena kot v ledvi¢nih proksimalnih tubulih, vitamin D,
ki nastane v kozi, pa je lokalno aktiven (7). Aktivnost ledvi¢ne 1a-hidroksilaze uravnavajo
serumske koncentracije 1,25(OH).D, kalcija, fosfata in parathormona (3).

1,25(0H).D se veze na receptor vitamina D, ki se nahaja v $tevilnih tkivih, kar posredno
dokazuje Stevilne vloge vitamina D v razli¢nih sistemih (2). Ob vezavi na receptor pride do
prepisa razliénih genov, katerih promotorji vsebujejo specifi¢ne odseke DNA, to so elementi,
ki se odzovejo na vitamin D (angl. vitamin D response elements, VDRE) (10).

Vitamin D ima preko svojega vpliva na metabolizem kalcija in fosfata pomembno vlogo pri
vzdrzevanju ustrezne ravni mineralov za mineralizacijo kosti in presnovne funkcije (3). S
pomocjo interakcije s transkripcijskim dejavnikom retinoidnim receptorjem X (angl. retinoid
X receptor, RXR) vitamin D ob vezavi na receptor poveca resorpcijo kalcija iz Crevesa s
povecanjem izrazenosti kalcijevih kanalckov (11, 12).

Vitamin D ima tudi posredni vpliv na metabolizem kalcija in fosfata preko vpliva na raven
paratiroidnega hormona (PTH) (2). Ta zmanjSa resorpcijo fosfata in poveca resorpcijo kalcija
v ledvi¢nih tubulih. Z vplivom na osteoklaste PTH in 1,25(OH)2.D mobilizirata zaloge kalcija
iz kosti (6). Obs¢itnica vsebuje receptor vitamina D. Nizka serumska koncentracija kalcija, ki
je povezana s pomanjkanjem vitamina D, poveca nastajanje PTH, medtem ko visoka
koncentracija vitamina D poviSa koncentracijo kalcija in posledi¢no zniza tvorbo PTH (13,
14). Vezava aktivne oblike vitamina D na receptor zavre prepisovanje gena za PTH (15).
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Pomanjkanje vitamina D privede do od PTH odvisnega nastajanja aktivne oblike vitamina D,
pride do sekundarnega hiperparatiroidizma z normalnimi ali poviSanimi nivoji 1,25(OH)2D
(3). Aktivno obliko vitamina D tako uporabljamo pri zdravljenju sekundarnega
hiperparatiroidizma v sklopu kroni¢ne ledvicne odpovedi, saj lahko na ta nacin preprec¢imo
hiperplazijo paratiroidnih celic (16, 17).

1.2 Vpliv vitamina D na pojav bolezni pri odraslih

Vitamin D poveca mineralizacijo in izgradnjo kosti s poveCanjem aktivnosti osteoblastov
(18). Sekundarni hiperparatiroidizem, do katerega pride ob znizanju nivoja 25(OH)D, pa vodi
v povecano resorpcijo kostnine zaradi nastajanja osteoklastov, kar pri odraslih lahko vodi v
osteopenijo in osteoporozo (19).

Pomanjkanje vitamina D vodi v proksimalnih miSi¢nih skupinah do miSi¢ne Sibkosti,
upocasnjenega misicnega dela in misi¢ne boleCine, kar je lahko posledica sekundarnega
hiperparatiroidizma in z njim povezane hipofosfatemije (20, 21). Te simptome povzroca tudi

fvew

Proucevali so tudi vpliv vitamina D na pojavnost bolezni srca in ozilja. Nekatere raziskave so
pokazale obratno povezavo med nivojem vitamina D in temi boleznimi (23, 24). Vzrok temu
e ni znan. Manj telesno aktivni ljudje, ki se manj zadrzujejo na soncu, imajo verjetno nizjo
koncentracijo vitamina D in prav tako vecje tveganje za razvoj bolezni srca in ozilja. Mozna
razlaga povezave med niZjo koncentracijo vitamina D in srénoZilnimi boleznimi pri debelih
ljudeh je volumsko razredcenje vitamina D v masScobah (25). Raziskave kaZejo tudi na
obratno povezavo med nivojem vitamina D in hipertenzijo. Zvisevanje 25(OH)D ob
izpostavljenosti UV zarkom ali z nadomes$¢anjem je privedlo do antihipertenzivnega uc¢inka
(26, 27). Vitamin D bi lahko preko svojega receptorja, ki je prisoten na endotelnih celicah,
mehanizmi te zas¢itne funkcije bi lahko bili prepreevanje nastajanja penastih makrofagov,

zmanjSana adhezija molekul na endotelij in preprecevanje proliferacije gladkih miSi¢nih celic
(25, 28).

Porocali so tudi o obratni povezavi med koncentracijo 25(OH)D in pojavom nekaterih rakavih
obolenj, predvsem dojke in debelega ¢revesa (29, 30). Povezava $e ni povsem pojasnjena, saj
gre za ve¢ vzrokov, ki se prepletajo, vkljutno z debelostjo in pomanjkanjem telesne
dejavnosti (31).

Vitamin D naj bi tudi okrepil prirojeno imunost proti nalezljivim boleznim, kot so npr.
tuberkuloza, okuzbe zgornjih dihalnih poti in gripa, saj deluje kot regulator imunskega
sistema (32). ZmanjSana izpostavljenost UV zarkom in posledicno manjse nastajanje vitamina
D bi lahko imelo vlogo tudi pri nastanku nekaterih avtoimunih obolenj. Nekatere raziskave so
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prikazale povezavo med prevalenco multiple skleroze, Crohnove bolezni ter sladkorne bolezni
tipa 1 in vecjo zemljepisno §irino, ki naj bi pomenila manjso izpostavljenost UV zarkom (33).

1.3 Fiziologija vitamina D v nose¢nosti

Koncentracija 25(OH)D je najbolj zanesljiv pokazatelj stanja vitamina D v telesu (3, 5, 34).
Koncentracija 25(0OH)D v serumu nosecnice se le malo spreminja, razen v primeru
spremenjene endogene sinteze ali spremenjenega vnosa (35). V noseCnosti je smiselno
stremeti k doseganju zadostnih koli¢in vitamina D, da prepre¢imo pomanjkanje vitamina D
pri otroku ob porodu in v zgodnjem otrostvu, kakor tudi hipovitaminozo D pri plodu (34).

Koncentracija vitamina D pri plodu je v celoti odvisna od koncentracije vitamina D pri materi,
ker 25(OH)D prehaja skozi posteljico. Ce je pri materi prisotno pomanjkanje vitamina D, bo
pomanjkanje trpel tudi plod, saj so koncentracije 25(0OH)D v popkovnicni krvi obi¢ajno nizje
kot v materini krvi (36). Koncentracija 25(OH)D v popkovniéni krvi naj bi znasala okoli 60—
89 % vrednosti koncentracije v materini krvi (34). Aktivna oblika vitamina D pa ne prehaja
preko posteljice.

Koncentracija aktivnega metabolita 1,25(OH).D se pri materi med nose¢nostjo poveca na
dvakratnik obicajnih vrednosti. Zato pride v tem obdobju do povecane absorpcije kalcija iz
crevesja (34). Povecanje koncentracije 1,25(OH)2D pa ni edini vzrok za povecano absorpcijo
kalcija, saj pride do podvojene absorpcije kalcija iz Crevesa ze zgodaj v nosecnosti, Se preden
se poveca koncentracija 1,25(OH)2D (37). Najvisje vrednosti aktivne oblike vitamina D so
prisotne v zadnjem trimesecju, koncentracija pa se za¢ne dvigovati med 10. in 12. tednom
nosecnosti (35, 36). Kljub 100 % poveéanju koncentracije 1,25(OH)2D pa se serumska
koncentracija kalcija ne povisa (38). Kaj povzroc€i to poviSanje koncentracije 1,25(OH)2D, Se
ni jasno. Koncentracija PTH, ki sicer poveca tvorbo vitamina D, se v nose¢nosti namre¢ ne
spremeni (35). Pri Zenskah izven nosecnosti sicer obstaja obratna povezava med 25(OH)D in
PTH, ki pa v nosec¢nosti ni tako o€itna (39). Aktivna oblika 1,25(OH)2D nastaja v nosecnosti
lokalno v posteljici, ki vsebuje encim la-hidroksilazo (40). Povecanje plodove koncentracije
1,25(0OH)2D je verjetno povezano s sintezo tega metabolita v posteljici in fetalnih tkivih (34).

Nastajanje aktivnega metabolita 1,25(0OH).D v nose¢nosti torej ni pod nadzorom obicajnih
regulatorjev, kot so PTH, kalcij in fosfat (41). Izven nosecnosti pride ob pomanjkanju
vitamina D z namenom vzdrzevanja primerne koncentracije kalcija do sekundarnega
hiperparatiroidizma. PTH tudi poveca aktivnost 1a-hidroksilaze. V nose€nosti bi lahko bil
signal za povefano nastajanje aktivnega metabolita vitamina D, ob odsotnosti poviSane
koncentracije PTH, PTH-ju sorodni peptid (angl. PTH-related peptide, PTHrP), ki nastaja v
posteljici in obscCitni¢nih zlezah (35). Do zviSanih koncentracij 1,25(OH)2D bi lahko prislo
zaradi povecCane aktivnosti ledviéne 1a-hidroksilaze ali zaradi vecjega nastajanja v posteljici.
Koncentracije pa se ne povecajo ob ustrezni posteljicni aktivnosti in okvarjenem ledvicnem
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nastajanju 1,25(0OH)2D, zato je za poviSanje nivoja 1,25(OH)2D v nose¢nosti bolj verjetno
odgovorna ledvi¢na la-hidroksilaza (41). Koncentracija tega aktivnega metabolita je dolocena
z encimsko aktivnostjo la-hidroksilaze in 24-hidroksilaze. 1a-hidroksilaza je proizvod gena
CYP27BI1 in je v nosecnosti najbolj izraZzena v ledvicah, decidui in posteljici. 24-hidroksilaza
pa je katabolni encim, ki ga kodira gen CYP24A1 (42). Odgovoren je za nastanek manj
aktivnih derivatov vitamina D. Vzrok poviSane koncentracije aktivne oblike vitamina D v
nosecnosti bi lahko bila metilacija katabolnega gena CYP24A1. Novakovic in sodelavci so
ugotovili, da metilacija promotorja gena CYP24A1 povzroc¢i zmanjSano aktivnost tega gena in
posledi¢no zmanjSano aktivnost katabolnega encima 24-hidroksilaze (42). Povecano
koncentracijo 1,25(OH)2D pa bi lahko povzrocil tudi kalcitonin, katerega koncentracija je v
nosecnosti povisana. Kalcitonin poveca aktivnost la-hidroksilaze in s tem nastajanje
1,25(0H).D ob normalnih koncentracijah kalcija 0z. neodvisno od koncentracije kalcija (43).

Obstajajo tudi drugi regulatorji izgradnje vitamina D in homeostaze kalcija, kot so ze
omenjeni kalcitonin, placentarni laktogen, prolaktin in osteoprotegerin (35). Dvig
koncentracije kalcitonina v drugem trimese¢ju naj bi imel vlogo pri varovanju materinega
skeleta pred preveliko resorpcijo kalcija. Placentarni laktogen in prolaktin naj bi spodbujala
tvorbo PTHrP in 1,25(0OH)2D, povecala ¢revesno absorpcijo kalcija in zmanjsala izloCanje
kalcija v urinu. Osteoprotegerin naj bi prav tako deloval preko zmanjSevanja aktivnosti
osteoklastov in s tem zmanjseval resorpcijo kalcija iz kosti (35).

1.4 Vpliv pomanjkanja vitamina D na zdravje nosecnice, ploda in novorojencka

Pomanjkanje vitamina D v nose¢nosti bi lahko privedlo do razliénih skeletnih in
izvenskeletnih zapletov (34).

1.4.1 Vpliv na okostje nosecnice

Raziskave nakazujejo, da pomanjkanje vitamina D vpliva na skeletno zdravje nose¢nic (34).
Indijska raziskava je porocala o nivojih 25(OH)D, serumskih koncentracijah kalcija in fosfata,
PTH in alkalne fosfataze pri nose¢nicah pred porodom (44). Ugotovili so visoko stopnjo
pomanjkanja vitamina D; kar dve tretjini nose¢nic je imelo koncentracijo 25(OH)D manjSo od
37,5 nmol/L. Pri 14 % nosecnic je bila zviSana raven alkalne fosfataze, kar je ob drugih
parametrih, kot sta na primer povisan PTH in znizana koncentracija fosfata, znacilnost
biokemicnega profila osteomalacije. Nobena od teh nosecnic pa ni imela bole¢in v kosteh in
proksimalne miSi¢ne Sibkosti, kar bi tudi klini¢no kazalo na osteomalacijo (44).
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1.4.2 Vpliv na okostje ploda

Prav tako so si nasprotujo¢i dokazi glede vpliva statusa vitamina D matere na razvoj
plodovega skeleta (34). Finska Studija je obravnavala vpliv koncentracije vitamina D v
nosecnosti na vsebnost mineralov v novorojenc¢kovi golenici, presek golenice in mineralno
kostno gostoto te kosti (45). V dve skupini so razdelili 125 novorojenckov, meja pa je bila
mediana vrednost 25(OH)D pri nosec¢nicah, ki je znaSala 42,6 nmol/L. Med skupinama niso
ugotovili razlik v mineralni kostni gostoti, so pa imeli novorojencki mater z visjo
koncentracijo vitamina D vecji presek golenice in tudi vecjo vsebnost mineralov v golenici
(45).

V angleski raziskavi so na 424 nose¢nicah proucevali vpliv materinega vitamina D na rast
stegnenice pri plodu (46). V 19. in 34. tednu nosecnosti so opravili 3D-ultrazvok plodove
stegnenice z meritvami dolzine in preseka distalne metafize stegnenice. Izracunali so tudi
razmerje med presekom distalne metafize in dolzino stegnenice. V 34. tednu so dolocili
koncentracijo vitamina D v materini krvi. Nizje koncentracije vitamina D so bile povezane z
vecjim presekom distalne stegnenice in vi§jim razmerjem med presekom in dolzino, ne pa
tudi s samo dolzino stegnenice. Taks$ni rezultati so primerljivi stanju pri otrocih z rahitisom.
Morfologija plodove stegnenice bi bila torej lahko uporabna pri dolo¢anju tveganja za rahitis
v otroStvu (46).

Razli¢ne druge klini¢ne in opazovalne Studije niso dokazale vpliva nadomes¢anja vitamina D
nose¢im materam na razvoj skeleta pri plodu in vpliva na porodno tezo. Potrebna bi bila
prospektivna randomizirana raziskava z vecjim vzorcem, da bi proucili, kako koncentracija
oz. nadomescanje vitamina D vpliva na razvoj skeleta pri plodu (34). Glede na vecino
raziskav na ljudeh in Zivalih je bolj verjetno, da ima pomanjkanje vitamina D pri nose¢nicah
malo vpliva na razvoj plodovega skeleta in da vitamin D ne vpliva na mineralizacijo skeleta
47).

1.4.3 Zunajskeletni zapleti pomanjkanja vitamina D

Porocali so o razli¢nih izvenskeletnih zapletih pri materi, plodu in otroku, do katerih bi lahko
priSlo ob pomanjkanju vitamina D. Pomanjkanje bi bilo lahko povezano s povecanim
tveganjem za nosecnostno sladkorno bolezen, preeklampsijo, zastoj rasti pri plodu, carski rez,
bakterijsko vaginozo in s povecanim tveganjem za okuzbe spodnjih dihalnih poti pri otrocih
(34).

1.4.3.1 Preeklampsija

Ameriska raziskava na 241 nosecnicah (43 primerov in 198 kontrol) je proucevala vpliv
pomanjkanja vitamina D v srednji tretjini nosecnosti na razvoj hude preeklampsije (48). Hudo
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preeklampsijo so definirali kot krvni tlak, visji od 160/110 mmHg, izmerjen dvakrat v
razmiku Sestih ur, in proteinurijo (1+ ali ve¢ od 300 mg v 24-urnem urinu) ali pa 5 g
proteinov v urinu v 24 urah ob dvakrat izmerjenem tlaku nad 140/90 mmHg v razmiku Sestih
ur. Kot kontrolno skupino so uporabili zenske, ki so rodile v terminu. Vzorce krvi za
dolocitev vitamina D so odvzeli med 15. in 20. tednom nosec¢nosti. Ugotovili so obratno
povezavo med koncentracijo 25(OH)D v drugem trimesecju in tveganjem za hudo
preeklampsijo. Pri nosecnicah, ki so razvile hudo preeklampsijo, je bila v primerjavi z
zenskami, ki so rodile v terminu, mediana vrednost serumske koncentracije 25(OH)D 23 %
nizja. Med bolnicami s hudo preeklampsijo je bil ve¢ji tudi delez pomanjkanja vitamina D, ki
so ga definirali s serumsko koncentracijo, manj$o od 50 nmol/L (48).

Do podobnih ugotovitev je priSel Bodnar s sodelavci v raziskavi, ki je vkljucevala 274
nosecnic, med katerimi je bilo 55 bolnic s preeklampsijo. 25(OH)D so dolocili pred 16.
tednom nosecnosti. Povpre¢na koncentracija 25(OH)D pri zenskah, ki so razvile
preeklampsijo, je bila 45,4 nmol/L v primerjavi s 53,1 nmol/L v kontrolni skupini, razlika pa
je bila statisti¢no znacilna (49).

1.4.3.2 Noseénostna sladkorna bolezen

Vitamin D v nose¢nosti naj bi bil povezan tudi s pojavnostjo nose¢nostne sladkorne bolezni.
Poel in sodelavci so opravili meta analizo sedmih opazovalnih $tudij, ki so proucevale pomen
statusa vitamina D pri Zenskah z nosecnostno sladkorno boleznijo (50). Ugotovili so
pomembno nizjo serumsko koncentracijo 25(OH)D pri Zenskah z nose¢nostno sladkorno
boleznijo (NSB) v primerjavi z Zzenskami z normalno glukozno toleranco (50). Prospektivna
raziskava na 57 bolnicah z NSB in 114 zdravih nosecnicah, ki so jo opravili Zhang in
sodelavci, je razkrila povpre¢no 20 % nizje koncentracije vitamina D pri nose¢nicah, ki so
razvile NSB (51). Vzorec krvi za vitamin D so odvzeli okoli 16. tedna. Nosecnice s
koncentracijo 25(OH)D manj kot 50 nmol/L so imele 3,7-krat vecje tveganje za razvoj NSB v
primerjavi z nose¢nicami s koncentracijami 25(OH)D, vi§jimi od 75 nmol/L (51). Po drugi
strani $e ni znano, ali nadomesc¢anje vitamina D lahko prepreci nose¢nisko sladkorno bolezen

(52).

Obstajajo razlicni mehanizmi, preko katerih bi lahko bilo pomanjkanje vitamina D povezano s
povecanim tveganjem za NSB (51). Vitamin D lahko s spodbujanjem izraZanja inzulinskih
receptorjev poveca obcutljivost na inzulin. Z vezavo na receptorje na B-celicah trebusne
slinavke aktivna oblika 1,25(OH)2D lahko vpliva na njihovo izlo¢anje. Vpliva tudi na dotok
kalcija v celice ter s tem na znotrajcelicni kalcij, kar je v tkivih, kjer deluje inzulin,
pomembno za znotrajceli¢ne procese, odvisne od inzulina. Mozno pa je, da na to obratno
povezavo vplivajo tudi drugi dejavniki, kot je na primer fizicna aktivnost. Ljudje, ki so bolj
telesno dejavni, se dalj Casa zadrZujejo na soncu in imajo posledi¢no ve¢ vitamina D, ki
nastaja v kozi. Telesna dejavnost pa §¢iti pred NSB in razvojem odpornosti na inzulin (51).
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1.4.3.3 Vpliv narast ploda

Razli¢ne raziskave so proucevale tudi vpliv vitamina D na rast ploda in porocale o zelo
razli¢nih rezultatih. Nekatere niso pokazale prednosti nadomescanja vitamina D, medtem ko
so druge prikazale pozitiven u¢inek nadomescanja vitamina D na plodovo tezo (34).

Metaanaliza treh raziskav iz leta 2012 je prikazala, da imajo zenske, ki prejemajo nadomestke
vitamina D, niZje tveganje, da bodo rodile otroka, lazjega od 2.500 g (53). Ameriska raziskava
je predlagala koncentracijo vitamina D, nizjo od 25 nmol/L, kot mejo, pod katero se zviSa
tveganje za porod otroka, majhnega za nosecnostno starost (54). Nizozemska raziskava pa je
prikazala vecje tveganje za porod otroka, majhnega za nose¢nostno starost, pri Zenskah, ki so
imele koncentracijo vitamina D nizjo od 30 nmol/L, v primerjavi s tistimi, ki so imele
koncentracijo visjo od 50 nmol/L. Vrednosti, visje od 50 nmol/L, so opredelili kot zadostno
koncentracijo, vrednosti pod 30 nmol/L pa kot pomanjkanje vitamina D (55). Podobne
rezultate so prikazali tudi Bowyer in sodelavci, ki so ugotovili vi§je tveganje za nizko
porodno tezo pri nosec¢nicah s koncentracijo vitamina D, nizjo od 25 nmol/L (56). Pittsburska
raziskava pa je pokazala najnizje tveganje za porod otroka, majhnega za nosecnostno starost,
v obmocju koncentracij med 60 in 80 nmol/L. Povezava med koncentracijo 25(OH)D in
tveganjem za rojstvo otroka, majhnega za nose¢nostno starost, je bila v obliki ¢rke U (57).
Medtem pa je Mehta s sodelavci porocal, da koncentracija vitamina D, nizja od 80 nmol/L, ni
povezana s povecanim tveganjem za porod otroka, majhnega za nose¢nostno starost, nizko
porodno tezo in prezgodnji porod (58).

1.4.3.4 Vpliv na imunski sistem matere

Vitamin D naj bi vplival tako na prirojeni kot na pridobljeni imunski sistem (38). Liu in
sodelavci so pokazali, da pride v sistemu prirojene imunosti preko aktivacije receptorja,
podobnega genu Toll (angl. Toll-like receptor, TLR) na povrsini monocitov in makrofagov ob
vdoru mikrobov do od vitamina D odvisnega nastajanja protimikrobnega peptida katelicidina
(59). V makrofagih in monocitih je prislo do pretvorbe iz 25(OH)D v 1,25(OH)2D preko la-
hidroksilaze. Protimikrobna pot preko TLR je bila odvisna od 25(OH)D. V primerih nizke
koncentracije 25(OH)D prepis mRNA katelicidina ni bil mogo¢, ob nadomescanju vitamina D
pa je bil prepis mRNA, ki ga je sprozil ligand TLR2/1, ponovno mogo¢ (59). Specificni
odseki DNA — VDRE, ki se prepisujejo ob vezavi vitamina D na receptor, so prisotni v

promotorju gena za katelicidin. Sposobnost za vzbuditev izrazanja katelicidina imata tako
aktivna oblika 1,25(0OH).D kot tudi 25(OH)D (38).

Podobno raziskavo je opravil Fabri s sodelavci (60). Porocali so o od vitamina D odvisni
aktivnosti limfocitov T, ki preko spros$canja interferona y (IFN vy) vzbudijo tvorbo
protimikrobnega peptida katelicidina in aktivirajo dozorevanje fagosomov, ter o od vitamina
D odvisni protimikrobni aktivnosti proti Mycobacterium tuberculosis v ¢loveskih makrofagih.
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IEN vy preko interlevkina 15 aktivira pretvorbo 25(OH)D v 1,25(0OH)2D preko 1a-hidroksilaze
v monocitno-makrofagnem sistemu. Aktivacija receptorja za vitamin D vodi v nastajanje
fagosomov in nastajanje protimikrobnih peptidov, kar omogoc¢i obrambo pred mikrobi.
Ugotovili so, da pride do taksne, od IFN y odvisne imunosti v primerih zadostne koncentracije
vitamina D, medtem ko v primeru pomanjkanja vitamina D ne pride do takSne zascite. Ob
nadomescanju vitamina D je priSlo do povrnitve protimikrobne aktivnosti, nastajanja
protimikrobnih peptidov ter zlivanja fagosomov in lizosomov (60).

Bodnar s sodelavci je obravnaval pomen statusa vitamina D v povezavi S tveganjem za
bakterijsko vaginozo v nosecnosti (61). Bakterijsko vaginozo je imelo 23 % Zzensk s
serumskimi koncentracijami vitamina D, vi§jimi od 80 nmol/L, v primerjavi s 57 % Zensk s
koncentracijami, nizjimi od 29 nmol/L. Ob izbolj$anju statusa vitamina D se je zmanjsala tudi
pojavnost bakterijske vaginoze (61).

Vitamin D ima torej vpliv na procese prirojene imunosti, kjer pride do aktivacije TLR na
makrofagih, monocitih in epitelnih celicah razli¢nih organov. Ob aktivaciji tega receptorja
pride do nastajanja razlicnih reaktivnih kisikovih spojin in protimikrobnih peptidov, med
katere spada tudi katelicidin. V epitelnih celicah in mieloidnih celicah 1,25(OH).D aktivira
nastajanje protimikrobnih peptidov. Receptor za vitamin D in la-hidroksilaza se nahajata v
makrofagih in epitelnih celicah, kar pomeni, da lahko vitamin D vpliva na funkcijo teh celic
in da lahko te celice tvorijo aktivno obliko vitamina D. Ob poskodbi epitelnih celic ali pri
vdoru mikrobov v makrofage pride do aktivacije TLR, ki aktivira prepis genov za la-
hidroksilazo in genov za receptor vitamina D. Za nastajanje potrebnih koli¢in 1,25(0OH).D je
treba vzdrZevati ustrezno koncentracijo 25(OH)D.

Vitamin D pa vpliva tudi na procese pridobljene imunosti. Ti vkljuCujejo dejavnost antigen-
predstavitvenih celic, ki predstavijo antigen limfocitom T in B, ki posledi¢no tvorijo
protitelesa in citokine. Z delovanjem vitamina D so ti procesi na razli¢ne nacine zavrti (62).
1,25(0OH).D blokira proliferacijo T celic pomagalk, ki lahko aktivirajo makrofage z
nastajanjem IFN-y in IL-2. S tem je zavrta proliferacija T celic in privabljanje novih T celic.
Prav tako aktivna oblika vitamina D zavira pretvorbo limfocitov B v plazmatke in nastajanje
protiteles. Te aktivnosti vitamina D naj bi bile koristne pri prepreCevanju avtoimunskih
procesov. Nadomescanje 1,25(OH)2D je v razli¢nih eksperimentalnih Studijah preprecilo ali
zdravilo razlicna avtoimuna obolenja, kot so na primer multipla skleroza, avtoimuna
sladkorna bolezen in vnetni artritis (62).

1.4.3.5 Vpliv na imunski sistem otroka

Camargo in sodelavci so porocali o obratni povezavi med koncentracijo vitamina D v
nosecnosti in tveganjem za okuZzbo dihalnih poti pri novorojenckih (63). Belderbos s
sodelavci je prouceval vpliv pomanjkanja vitamina D na razvoj bronhiolitisa, povzro¢enega z
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respiratornim = sincicijskim virusom (64). Ugotovili so, da so imeli novorojencki s
koncentracijami 25(OH)D, nizjimi od 50 nmol/L, Sestkrat vecje tveganje za razvoj okuzbe
spodnjih dihalnih poti z respiratornim sincicijskim virusom v prvem letu starosti v primerjavi
z novorojencki, rojenimi s koncentracijami nad 75 nmol/L (64). O taksni povezavi so porocali
tudi Roth in sodelavci (65). Primerjali so koncentracije vitamina D pri otrocih z akutno
okuzbo spodnjih dihalnih poti in kontrolno skupino, in ugotovili, da so imeli otroci z okuzbo
nizjo povprecno vrednost vitamina D kot kontrolna skupina (65). Proucevali so tudi vpliv
vitamina D na prenos okuzbe z virusom HIV (virus humane imunske pomanjkljivosti; angl.
human immunodeficiency virus, HIV) z matere na otroka (58). Otroci mater, ki so imele nizke
koncentracije vitamina D med 12. in 27. tednom nosec¢nosti, so imeli v starosti Sestih tednov
50 % visje tveganje za prenos HIV z matere na otroka. Otroci mater s pomanjkanjem vitamina
D, ki so bili v starosti Sestih tednov neokuzeni, pa so imeli dvakrat visje tveganje za prenos
okuzbe v obdobju dojenja (58).

Obravnavali so tudi vpliv vitamina D na razvoj alergijskih bolezni, kot so atopija, astma in
seneni nahod. V angleski raziskavi niso prikazali vpliva nizkih koncentracij vitamina D v 34.
tednu nosec¢nosti na kasnejsi razvoj astme ali senenega nahoda pri otrocih, starih eno, tri in
Sest let (66). Jones in sodelavci so ugotovili, da je tveganje za razvoj ekcema vecje pri otrocih
s popkovni¢no koncentracijo vitamina D, nizjo od 50 nmol/L, v primerjavi s tistimi, ki so
imeli koncentracije vis§je od 75 nmol/L (67). O drugacnih rezultatih so porocali Gale in
sodelavci (68). V njihovi raziskavi je bilo tveganje za astmo v starosti devetih let in ekcem v
starosti devetih mesecev vecje pri otrocih mater, ki so imele v pozni nose¢nosti koncentracije
vitamina D vi§je od 75 nmol/L, v primerjavi s tistimi, ki so imele koncentracije nizje od 30
nmol/L (68). Do podobnih rezultatov so prisli tudi finski raziskovalci. Ugotovili so, da
nadomesc¢anje vitamina D v otroStvu poveca tveganje za alergijski rinitis in atopijo kasneje v
zivljenju (69).

1.5 Zadostne koncentracije vitamina D v nose¢nosti

Mnenja glede najugodnejSih koncentracij vitamina D v nose¢nosti se razlikujejo. Skupina 25
strokovnjakov na podro¢ju vitamina D je na podlagi obstojecih dokazov predlagala
najugodnejSo koncentracijo 25(OH)D v nosec¢nosti nad 75 nmol/L. Nad to koncentracijo naj
bi bili dosezeni ugodni vplivi vitamina D na okostje in drugi izvenskeletni ucinki. Predlagani
dnevni odmerek vitamina D za doseganje teh koncentracij je 1.500-2.000 mednarodnih enot
(IE) (70). Mednarodno Endokrinolosko zdruzenje (Endocrine society, Washington DC, ZDA)
je prav tako predlagalo koncentracijo 75 nmol/L kot mejo, nad katero lahko pri¢akujemo
ugodne izvenskeletne ucinke vitamina D in ustrezno absorpcijo kalcija (71). Sicer je
pomanjkanje vitamina D v nose¢nosti v ve€ini raziskav dolo¢eno kot koncentracija krozecega
25(0OH)D pod 50 nmol/L, koncentracije med 50 in 80 nmol/L pomenijo nezadostno
koncentracijo, koncentracije nad 80 nmol/L pa zadostno koncentracijo vitamina D (41).
Medicinski institut ZDA (Institute of Medicine, National Academy of Sciences, Washington
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DC, ZDA) pa je za ustrezno zdravje kosti in homeostazo kalcija pri odraslih kot primerno
navedel koncentracijo 25(OH)D 50 nmol/L ali ve¢ (72). Za vrednosti vitamina D v
popkovni¢ni krvi veljajo enake meje, in sicer pomanjkanje pod 50 nmol/L, nezadostne
koncentracije med 50 in 75 nmol/L in zadostne koncentracije nad 75 nmol/L (3).

Razli¢ne raziskave so razkrile, da imajo v razvitih drzavah Zzenske s temnejSo poltjo in iz tistih
kultur, ki nosijo ve¢ oblacil, najveckrat pomanjkanje vitamina D (34). Ameriska raziskava iz
leta 2002 je prikazala, da ima koncentracije vitamina D, nizje od 37,5 nmol/L, v ZDA kar 42
% temnopoltih zensk v reproduktivni dobi (73). V drugi ameriski raziskavi so ugotovili hudo
pomanjkanje vitamina D s koncentracijo pod 20 nmol/L pri kar 68,3 % temnopoltih nosecnic.
Tako nizke koncentracije vitamina D so bile pri belopoltih nose¢nicah prisotne samo v 18,8 %
(74). Melanin se je namre¢ evolucijsko razvil kot zas¢ita pred UV zarki pri ljudeh, zivecih v
ekvatorialnem podro&ju (75). Se vedno pa tudi temno pigmentirana koza prepuséa minimalno
koli¢ino UVB zarkov, ki pri temnopoltih Afri¢anih, stalno izpostavljenih mo¢nemu soncu,
zado$¢a za tvorbo primerne koli¢ine vitamina D v kozi. Temnopolti ljudje, ki so kasneje
migrirali na obmocja vecje zemljepisne Sirine in prevzeli tudi tamkaj$nji nacin oblacenja, pa
imajo zato pogosteje prisotno pomanjkanje vitamina D (75). Razli¢ne raziskave po svetu so
porocale o zelo razlini pojavnosti hudega pomanjkanja vitamina D v nosecnosti.
Koncentracije, nizje od 25 nmol/L, so ugotovili pri 61 % nose¢nic na Novi Zelandiji, 80 % v
Iranu, 18 % v Veliki Britaniji, 25 % v Zdruzenih arabskih emiratih, 60-84 % med
priseljenkami na Nizozemskem in 89,5 % na Japonskem (34, 38). Koncentracije, nizje od 30
nmol/L, so ugotovili tudi pri 40,7 % nose¢nic na Kitajskem (76). Po drugi strani pa so na
Danskem porocali 0 koncentracijah vitamina D 13-24 nmol/L le pri 1,4—4,3 % nosecnic (77).

Po trenutno dosegljivih podatkih v Sloveniji Se ni bila objavljena raziskava, ki bi proucevala
koncentracije vitamina D pri nosec¢nicah niti pri kateri izmed drugih rizi¢nih skupin, prav tako
pa ne v razli¢nih ¢asovnih obdobjih oziroma letnih Casih.

1.6 Smernice za nadomesS¢anje vitamina D

Hollis in sodelavci so v svoji randomizirani raziskavi primerjali vpliv nadomescanja vitamina
D v razli€nih koli¢inah na status vitamina D (41). V raziskavo so vkljucili nose¢nice pod 16.
tedni noseCnosti. Vse nosecnice so prejemale dnevno dve tabletki. Osnovni dozi 400 IE
vitamina D je bil dodan v prvi skupini placebo, v drugi skupini vitamin D v dozi 1.600 IE in v
tretji skupini vitamin D v dozi 3.600 IE. Pred dodajanjem so izmerili koncentracijo krozec¢ega
vitamina D in vse nosecnice s koncentracijami od 100 nmol/L do 150 nmol/L vkljucili v
skupini, ki sta prejemali 4.000 IE ali 2.000 IE, Zenske z zafetnimi koncentracijami nad 150
nmol/L pa so bile vklju¢ene v skupino, ki je prejemala 400 IE. Koncentracijo 25(OH)D so
v skupini, ki je prejemala 4.000 IE. Povpre¢na koncentracija vitamina D en mesec pred
porodom je bila pri tej skupini 118,5 nmol/L v primerjavi s 105,4 nmol/L pri skupini, ki je
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prejemala 2.000 IE, in 79,4 nmol/L v skupini, ki je prejemala 400 IE. Zadostno koncentracijo
vitamina D ob porodu, ki so jo definirali kot 80 nmol/L ali ve¢, so ugotovili pri 50 % zensk, ki
so prejemale 400 IE, 70,8 % tistih, ki so prejemale 2.000 IE, in 82 % nosecnic, ki so
prejemale 4.000 IE vitamina D dnevno. Zakljucili so, da je nadomesScanje 4.000 IE najbolj
ucinkovito in z njim varno dosezemo ustrezen status vitamina D pri novorojencku in materi.
Nadomesc¢anje v taksnih koli¢inah je povezano tudi z najvecjo produkcijo 1,25(OH)2D (41).
Ista raziskovalna skupina je ugotovila, da nadomesc¢anje vitamina D v odmerku 4.000 IE zniza
tveganje za prezgodnji porod, preeklampsijo in NSB (78).

Nekatere raziskave nakazujejo, da Zeleno koncentracijo vsaj 50 nmol/L 25(OH)D kljub
nadomescanju visokih doz vitamina D tezko dosezemo v skupinah z visoko prevalenco
pomanjkanja vitamina D (35). V angleski raziskavi iz leta 2002 je sodelovalo 80 nosecnic iz
ne-evropskih etni¢nih manj$in, ki so imele pri prvem pregledu v nosecnosti koncentracijo
vitamina D nizjo od 20 nmol/L. Pri teh nose¢nicah so nadomes¢ali vitamin D v dozi 800 IE,
ki so jo nato v 36. tednu povecali na 1.600 IE, ¢e je bila koncentracija vitamina D Se vedno
nizka. Kljub nadomesc¢anju visokih koncentracij vitamina D se je povpre¢na koncentracija
25(OH)D povecala s 14,4 nmol/L samo na 28,5 nmol/L (79). Yu in sod. so v svoji
prospektivni randomizirani raziskavi primerjali razlicne rezime nadomescanja vitamina D.
180 nosecnic razli¢nih rasnih pripadnosti so v 27. tednu gestacije randomizirali v tri skupine.
V prvi nosecnice niso prejemale dodatkov vitamina D, v drugi so prejemale dnevno dozo 800
IE od 27. tedna do poroda, v tretji skupini pa so prejele enkratno dozo 200.000 IE vitamina D.
Koncentracijo vitamina D so merili nosecnicam v 27. tednu in ob terminu ter v popkovnicni
krvi. Srednja koncentracija vitamina D ob terminu je bila 27 nmol/L pri Zenskah, ki niso
prejemale nadomestkov vitamina D, 34 nmol/L pri Zenskah z enkratno dozo in 42 nmol/L pri
Zenskah z dnevno dozo nadomestkov vitamina D. Podobne statisticno znacilne razlike med
skupinami so ugotovili pri vrednostih vitamina D v popkovni¢ni krvi. Kljub temu pa je
zadostno koncentracijo nad 50 nmol/L doseglo le 30 % nosecnic, ki so prejemale dnevne
nadomestke 800 IE vitamina D (80).

Randomizirana raziskava iz Zdruzenih arabskih emiratov je primerjala nadomescanje 400 IE,
2.000 IE in 4.000 IE vitamina D (81). Vitamin D so nadomescali od naklju¢ne razvrstitve,
med 12. in 16. tednom nosecnosti, do poroda. Koncentracije v materini in popkovni¢ni krvi so
bile pomembno vis§je v skupinah, ki so prejemale 2.000 IE oz. 4.000 IE (34, 81).

Avstralska raziskava je proucevala vpliv nadomescanja vitamina D v visokih odmerkih
nosecnicam, ki so imele med prvim obiskom v posvetovalnici med 12. in 16. tednom
nosecnosti izmerjeno koncentracijo vitamina D nizjo od 75 nmol/L. Nosec¢nice, ki so
prejemale 2.000-4.000 IE vitamina D dnevno, so imele ob porodu vi§jo koncentracijo
vitamina D v primerjavi s tistimi, ki nadomestkov niso prejemale (71 nmol/L v primerjavi s
36 nmol/L). Prav tako so imeli novorojencki nose¢nic, ki so prejemale nadomestke, statisticno
znacilno visjo koncentracijo vitamina D (81 nmol/L v primerjavi z 42 nmol/L) (82).
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Meta-analiza trinajstih randomiziranih kontroliranih raziskav, ki so skupno obravnavale 2.299
nosecnosti, je prikazala, da je nadomescanje vitamina D povezano z vi§jim nivojem krozecega
vitamina D pri materi ob terminu, vi§jo porodno tezo in dolzino novorojencka, niso pa
ugotovili povezave med nadomescanjem vitamina D in incidenco zastoja plodove rasti,
nosecniske sladkorne bolezni, preeklampsije, nizke porodne teze, prezgodnjega poroda in
carskih rezov (83).

Kanadske smernice svetujejo nadomescanje nosecnicam 2.000 IE vitamina D dnevno ter
nadomescanje dojenckom 400 IE dnevno v Casu dojenja, slednje pa zados¢a le v primeru, da
se novorojencek rodi z normalno koncentracijo vitamina D (84). Ameriske smernice prav tako
priporocajo nadomescanje 400 IE vsem dojenckom, rojenim z normalno koncentracijo
vitamina D (72). NajugodnejSe koncentracije vitamina D v serumu matere in otroka (nad 80
nmol/L) pa naj bi bilo mogoce doseéi tudi z dnevnim nadomes¢anjem 4.000 IE vitamina D
dojecim materam (72). Sicer ameriska priporocila priporocajo dnevni odmerek nadomestkov
vitamina D za nose¢nice 600 IE in maksimalni odmerek 4.000 IE. Povprecen potrebni
odmerek je ocenjen na 400 IE vitamina D dnevno (72).

Tudi po slovenskih smernicah je priporocen dnevni odmerek nadomestkov vitamina D za
dojencke 400 IE (85). Smernic za nadomescanje vitamina D nose¢nicam v Sloveniji Se
nimamo.
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2. NAMEN RAZISKOVALNEGA DELA IN HIPOTEZE

Namen raziskave je bil dobiti vpogled v stanje vitamina D pri nose¢nicah in novorojenckih v
mariborski regiji. Ugotoviti smo Zeleli, kak$no je stanje vitamina D pri nose¢nicah in
novorojenckih, in kako letni ¢as vpliva na koncentracijo vitamina D. Raziskati smo Zeleli tudi
korelacijo med koncentracijami vitamina D v serumu nosecnic in v popkovni¢ni krvi.
Zanimalo nas je tudi, kako razli¢ni parametri, kot so letni ¢as poroda, izpostavljenost soncu,
Stevilo sonénih ur in temperatura zraka v mesecu pred porodom, jemanje prehranskih
nadomestkov in prehranske navade, kot so uzivanje rib in mle¢nih izdelkov, vplivajo na nivo
vitamina D pri nose¢nicah in novorojenckih.

Osnovna teza doktorske disertacije je bila, da izmerjene vrednosti koncentracije vitamina D
pri nosec¢nicah in novorojenckih v mariborski regiji v povprecju ne dosegajo vrednosti,
priporocenih s strani Endokrinoloskega zdruzenja (Endocrine society, Washington DC, ZDA).

Z raziskavo smo poskusili potrditi naslednje hipoteze:

e koncentracije vitamina D pri nosec¢nicah in novorojenckih v mariborski regiji so nizje
od priporoc¢enih vrednosti,

e koncentracija vitamina D pri nose¢nicah dobro korelira s koncentracijo v popkovni¢ni
krvi,

e koncentracije vitamina D pri nose¢nicah ob terminu in pri novorojenckih so vi§je pri
tistih, ki rodijo v toplejs$ih mesecih, oz. korelirajo s Stevilom son¢nih ur v mesecu pred
porodom,

e koncentracija vitamina D je vi§ja pri tistth noseCnicah, ki jemljejo prehranske
nadomestke z vitaminom D,

e uzivanje rib in mle¢nih izdelkov med nosec¢nostjo nima pomembnega vpliva na
koncentracijo vitamina D pri nose¢nicah in

e koncentracija vitamina D je vi§ja pri noseCnicah, ki se v Casu nosecnosti ve¢ soncijo.
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3. BOLNIKI IN METODE

3.1 lIzbiravzorca

Raziskava je bila prospektivne opazovalne narave. V raziskavo smo vkljucili po 100 nosecnic,
ki so prisle rodit v mariborsko porodnisnico v vsakem izmed S$tirih letnih casov. Za
opazovalne mesece smo izbrali mesece ob koncu vsakega izmed $tirih letnih ¢asov. Mesec
september je predstavljal poletno skupino, december jesensko, marec zimsko in junij
pomladno skupino. Vzorec nose¢nic in novorojenckov smo poskusali dobiti znotraj enega
meseca. V kolikor nam to zaradi neenakomerne razporeditve porodov ni uspelo, smo cas
zbiranja vzorca podaljSali do vkljucitve 100 nosecnic. V raziskavo smo vkljucili nosecnice
kavkazijske rase, ki so Zivele na SirSem podro¢ju Maribora in so podpisale osves¢en pristanek.
V raziskavo nismo vkljucili nosecnic, ki v raziskavi niso zelele sodelovati, ter nosecnic z
ledvi¢nimi in dusevnimi boleznimi. Osves¢en pristanek so nose¢nice podpisale pred porodom.

3.2 Klini¢ni podatki nosecnic

Nosecnice so ob sprejemu v porodniSnico prejele anketo, iz katere smo pridobili informacije o
njihovem nacinu zivljenja tekom nosec¢nosti.

V anketi Smo nose¢nice spraSevali o prehrani v nose¢nosti, vkljuéno z jemanjem prehranskih
nadomestkov z oz. brez vitamina D. Anketa je vkljucevala tudi vprasanja o uzivanju morskih
in sladkovodnih rib, pogostnosti uzivanja rib in koli¢ini zauzitih rib v enem obroku.
Nosecnice so v anketi podale tudi podatke o uzivanju mle¢nih izdelkov, vkljuéno z vrsto
mlecnega izdelka, pogostnostjo uZivanja mle¢nih izdelkov in koli¢ino zauZzitega mleka in
mlec¢nih izdelkov v enem obroku.

Iz anket smo dobili tudi podatke o soncenju v nosecnosti, in sicer 0 pogostnosti soncenja in
trajanju povprecne epizode sonéenja. Z anketo smo preverjali tudi zavedanje o pomenu
vitamina D in raz$irjenosti pomanjkanja vitamina D v svetu.

Iz bolniSni¢nega raCunalniSkega informacijskega sistema smo pridobili podatke o
zdravstvenem stanju nosecnic pred in med nosecnostjo. Med nosecnostjo smo natancneje
analizirali pogostnost nosecniske hipertenzije, nosecniske sladkorne bolezni in okuzb v
nosecnosti, pri cemer smo se osredotocili na vnetja noznice, vnetja secil in vnetja dihal.

Nosecnostna sladkorna bolezen (NSB) je definirana kot motena toleranca za glukozo, ki se
pojavi v nosecnosti (86). Diagnoza NSB je postavljena ob prvem pregledu v nose¢nosti, ¢e
ugotovimo vrednost krvnega sladkorja na tes¢e nad 5,1 nmol/L. V kolikor je ta vrednost ob
prvem pregledu nizja, sledi med 24. in 28. tednom nose¢nosti obremenilno testiranje s 75 g
glukoze. Ce je vsaj ena vrednost izmerjenega krvnega sladkorja nad referené¢nimi vrednostmi,
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in sicer pred testiranjem vrednost na tes¢e nad 5,1 nmol/L, eno uro po testiranju nad 10,0
nmol/L ali dve uri po testiranju nad 8,5 nmol/L, postavimo diagnozo NSB (86).

Hipertenzijo oznacujeta dve meritvi sistolnega krvnega tlaka nad 140 mm Hg in/ali
diastolnega nad 90 mm Hg v razmiku Stirih ur, nose¢ni$ka hipertenzija pa se prvi¢ pojavi v
nosecnosti, med porodom ali Sest tednov po porodu (87). Preeklampsija je opredeljena kot
hipertenzija s proteinurijo, pri ¢emer proteinurija pomeni 0,3 g proteinov v 24-urnem urinu
0z. dve zaporedni meritvi nad 300 mg/100 mL urina (87, 88).

Analizirali smo tudi pogostnost zapletov v nosecnosti, kot so zastoj rasti ploda v maternici
(angl. intrauterine growth restriction, IUGR) in pojav ploda, prelahkega za nose¢nostno
starost (angl. small for gestational age, SGA). Plod je prelahek za nose¢nostno starost, ko je
ultrazvoc¢no ocenjena telesna teza pod 10. percentilo razporeditve porodnih tez za doloceno
nose¢nostno starost (89). Diagnozo IUGR/SGA v nosecnosti postavimo z ultrazvocno
preiskavo, podatke o tem zapletu pa smo pridobili iz medicinske dokumentacije.

V analizo smo vkljucili tudi pogostnost ultrazvoéno ugotovljenega ploda, velikega za
nose¢nostno starost (angl. large for gestational age, LGA). Plod je velik za nose¢nostno
starost, ko je njegova ocenjena telesna teza nad 90. percentilo razporeditve porodnih tez za
dolo¢eno nosecnostno starost (90).

Motnje plodovnice smo v nosecnosti ugotavljali ultrazvo¢no z meritvijo najglobljega Zepa
plodovnice ali dolo¢itvijo indeksa plodovnice. Indeks plodovnice pomeni skupno vrednost
najglobljih Zepov plodovnice v $tirih kvadrantih maternice. Oligohidramnij pomeni meritev
najglobljega Zepa plodovnice manj kot 2 c¢cm oz. indeks plodovnice manj kot 5 cm.
Polihidramnij pomeni meritev najglobljega Zepa plodovnice nad 8 cm oz. indeks plodovnice
nad 25 cm. (91, 92).

Analizirali smo tudi pogostnost porodov s carskim rezom, prezgodnjih porodov in
poterminskih nosec¢nosti. Carski rez je abdominalni porod skozi rez v trebus$ni steni in steni
maternice (93). V analizi smo upostevali nacrtovane (elektivne) in nujne (urgentne) carske
reze. Prezgodnji porod je definiran kot porod pred 37. tednom nose¢nosti oz. kot porod med
22. in dokoncanim 36. tednom nose¢nosti (94, 95). Kot poterminske nose¢nosti smo po
definiciji upostevali nose¢nosti, ki so trajale dlje kot 42 tednov (96).

O medeni¢ni vstavi ob porodu govorimo, kadar se v medeni¢ni vhod vstavi spodnji del
plodovega telesa (97). V analizo smo vkljucili noseénice, ki so imele ob porodu medeni¢no
vstavo, ne pa tudi primerov, ko so imele nosecnice tekom noseCnosti diagnosticirano
medeni¢no vstavo, ki pa se je nato spremenila v glavi¢no.

Nosecnost z dvojcki pomeni, da sta v maternici dva plodova (98).
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3.3 Klini¢ni podatki novorojenckov

Podatke o zdravstvenem stanju novorojencka ob rojstvu smo pridobili iz bolni$ni¢nega
raCunalniskega informacijskega sistema.

Vrednosti porodne teze, porodne dolzine in obsega glavice smo pridobili z meritvami ob
porodu.

Pri analizi okuzb v neonatalnem obdobju smo kot nespecificno okuzbo, znacilno za
perinatalno obdobje, upostevali prisotnost nespecificnih znakov okuzbe in laboratorijskih
znakov (poviSani vnetni parametri), zaradi katerih so novorojencki prejeli empiri¢no
antibioti¢no terapijo.

Analizirali smo tudi prisotnost anomalij in zlomov kosti ob porodu, diagnozo teh motenj smo
postavili klini¢no.

Tekom hospitalizacije so imeli novorojencki tudi ultrazvoc¢ni pregled kolkov kot presejanje za
dolocitev razvojne displazije kolkov. Ultrazvo¢ne izvide smo razdelili v skladu s klasifikacijo
po Grafu. Tip | pomeni zrel kolk, tip Il fiziolosko nezrel kolk in tip III in IV patolosko
displazijo (99, 100).

Za namen lazje obdelave podatkov smo pri raCunanju nosecnostne starosti upostevali le
dopolnjene tedne.

3.4 Dolocitev koncentracije vitamina D

Vzorec venske krvi nose¢nice smo odvzeli tekom hospitalizacije, vendar ne kasneje od dveh
dni po porodu. Vzorec novorojenckove krvi smo odvzeli iz odrezanega dela popkovnice po
rojstvu novorojencka in pred rojstvom posteljice. Koncentracije 25(OH)D (v nadaljevanju
vitamina D) smo merili z metodo elektrokemiluminiscentnega imunotesta za skupni vitamin
D (25-hidroksivitamin D) na analizatorju cobas e 601 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Nemcija). Vzorec materine in popkovni¢ne krvi smo po odvzemu takoj brez predhodnega
zamrzovanja prenesli v laboratorij za dolocitev koncentracije 25(OH)D. Koncentracije
vitamina D pri materah smo razdelili glede na priporo¢ila literature: > 80 nmol/L — zadostne
koncentracije, 50-80 nmol/L — nezadostne koncentracije, 25-50 nmol/L — pomanjkanje in <
25 nmol/L — hudo pomanjkanje vitamina D (41). V dodatnem izraCunu smo upostevali
priporocila Endokrinoloskega zdruZenja (Endocrine society, Washington DC, ZDA), ki kot
optimalne koncentracije vitamina D navajajo vrednosti nad 75 nmol/L (71).
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Koncentracije vitamina D pri novorojenckih smo po priporocilih literature razdelili v tri
skupine: < 50 nmol/L — pomanjkanje, 5080 nmol/L — nezadostne koncentracije, > 80 nmol/L
— zadostne koncentracije (3).

3.5 Okoljski podatki

S spletne strani Agencije Republike Slovenije za okolje (ARSO) smo pridobili podatke o
povpreéni temperaturi zraka v stopinjah Celzija in trajanju sonénega obsevanja V urah za
posamezne datume. Podatki so bili izmerjeni na glavni meteoroloski postaji za mariborsko
regijo, ki se nahaja na Letalis¢u Edvarda Rusjana 6 kilometrov juzno od centra Maribora. Za
vsako nosecnico posebej smo izracunali povpre¢no dnevno temperaturo zraka in skupno
trajanje son¢nega obsevanja 30 dni pred porodom. Obdobje enega meseca smo izbrali na
podlagi znane razpolovne dobe 25(OH)D, ki znasa 21 dni (38).

3.6 Statisti¢éne metode

Za statisticno obdelavo podatkov smo uporabili raunalniSki program SPSS verzija 22.0
(IBM, Armonk, NY, ZDA). Za primerjavo nominalnih parametrov med skupinami smo
uporabili test hi-kvadrat. Za primerjavo kontinuiranih numeriénih spremenljivk med
skupinami smo uporabili test ANOVA in t-test za neodvisne vzorce. Za doloCitev korelacije
med koncentracijo vitamina D pri nose¢nicah in novorojenckih smo uporabili Pearsonov
korelacijski koeficient. Povezavo med serumskimi vrednostmi vitamina D pri nose¢nicah in
posameznimi spremenljivkami, ki lahko vplivajo na koncentracijo vitamina D, smo najprej
doloc¢ili z bivariatno analizo z uporabo Pearsonovega korelacijskega koeficienta, ANOVE in
t-testa za neodvisne vzorce v odvisnosti od vrste spremenljivk. Dejavnike, ki so se v bivariatni
analizi pokazali kot statisticno znacilni, smo vkljuéili v multivariatno analizo s pomocjo
linearne regresije. Vrednost p < 0,05 smo upostevali kot statisticno znacilno.
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4. REZULTATI

Raziskava je potekala v Univerzitetnem klinicnem centru Maribor septembra 2013, decembra
2013, marca 2014 in junija 2014. Vkljucenih je bilo 100 porodnic in 100 novorojenckov
septembra 2013, 99 porodnic in 100 novorojenckov decembra 2013 (en par dvojckov), 100
porodnic in 102 novorojencka marca 2014 (dva para dvojckov) in 99 porodnic in 100
novorojenckov junija 2014 (en par dvojckov). Skupno Stevilo udelezenih porodnic in
novorojenckov je bilo 398 oz. 402.

4.1 Znacilnosti porodnic

V Tabeli 1 so prikazani zaporedni porodi porodnic vkljuéno z obravnavanim porodom in
povpre¢na starost porodnic. Rezultati kazejo, da je bil delez prvesnic v prvih treh skupinah
priblizno ena polovica, v zadnji skupini pa 38,4 %. V raziskavi je bilo skupno udelezenih 192
(48,4 %) prvesnic. Delez grand multipar (zenske, ki rojevajo Cetrti¢ ali ve¢ kot etrtic) je bil v
prvi skupini 7,0 %, v drugi skupini 5,1 %, v tretji 4,0 % in v zadnji 11,1 %, razlika med
skupinami ni bila statisticno znacilna (y*> = 4,748; p = 0,191). Razporeditev noseénosti po
Stevilu zaporednih porodov vkljuéno z obravnavanim se med skupinami ni razlikovala (x* =
13,036; p = 0,789), medtem ko je bila razlika v povpre¢nem $tevilu zaporednih porodov
statisticno znacilna (p = 0,029).

Tabela 1: Stevilo porodov porodnic (vkljuéno z obravnavanim porodom) ter povpreéna starost
porodnic ob porodu.

September 2013 December 2013 Marec 2014 Junij 2014 p
n =100 % n=299 % n =100 % n=299 %
Stevilo 0,789*
porodov
1 52 52,0 51 51,5 51 51,0 38 38,4
2 30 30,0 34 34,3 31 31,0 35 35,4
3 11 11,0 9 9,1 14 14,0 15 15,2
4 4 4,0 3 3,0 3 3,0 5 5,1
5 2 2,0 2 2,0 1 1,0 4 3,0
6> 1 1,0 0 0,0 0 0,0 2 2,0

PV+SO interval PV+£SO interval PV+£SO interval PV+£SO interval

Stevilo 1,8+1,0 [1-6] 1,7£0,9 [1-5] 1,7£0,9 [1-5] 2,1£1,4  [1-10] 0,029**
porodov

Starost v 29,144,2 [20-39] 29,3452 [18-46] 29,6446 [19-45] 30,3+4,9 [19-43] 0,326**
letih

* test hi-kvadrat
** ANOVA

PV — povprecna vrednost
SO — standardni odklon

Povprecna starost vseh porodnic je bila 29,6 + 4,7 let. Povpre¢na starost v vseh S§tirih
skupinah je prikazana v Tabeli 1. Vrednosti povprecne starosti se med posameznimi
skupinami niso razlikovale (F = 1,157; p = 0,326). Povprec¢na starost prvesnic je bila 27,9 let.
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326 nosecnic (81,9 %) je rodilo med 37 0/7 in 40 0/7 tedni nosecnosti. 50 nosec¢nic (12,6 %)
je rodilo po predvidenem datumu poroda med 40 0/7 in 42 0/7 tedni nose¢nosti, 18 nosecnic
(4,5 %) pa je imelo prezgodnji porod. 94,5 % nosecnic je torej rodilo v terminu med 37 0/7 do
41 6/7 tedni nosecnosti. V S§tirih primerih (1,0 %) je Slo za podaljSano oz. poterminsko
nosecnost s porodom po 42 0/7 tednu nosecnosti. lzmed nosecnic, ki so rodile prezgodaj, ni
nobena rodila pred 32. tednom (zelo prezgodnji porod). V stirih primerih (1,0 %) je §lo za
nosecnost z dvojcki.

4.1.1 Poznavanje tveganja in razSirjenosti pomanjkanja vitamina D pri udeleZenkah

V anketi nas je zanimalo, ali nosecnice poznajo problem pomanjkanja in posledice
pomanjkanja vitamina D. Odgovori na vpraSanja, povezana s tem, so prikazani na Slikah 1-4.

200
180 +
160
140 +
120 4
100 +
B0 4
60 -
40 4
20 4

45,5%

31,2%

23,1%

DA ME DELNO

Slika 1: Odgovor na vprasanje: »Ali poznate mozna tveganja in razSirjenost pomanjkanja
vitamina D?«
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Slika 2: Odgovor na vprasanje: »Katere bolezni so povezane s pomanjkanjem vitamina D?«
Obkroziti je bilo mogoce ve¢ odgovorov hkrati.
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100
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Zelo pogosto Srednje pogosto Redko Me vemn

Slika 3: Odgovor na vprasanje: »Kako pogosto je po vaSem mnenju pomanjkanje vitamina
D%«
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Slika 4: Odgovor na vprasanje: »V kateri regiji je pomanjkanje vitamina D po vaSem mnenju
najizrazitej$e?« Obkroziti je bilo mogoce ve¢ odgovorov hkrati.

4.1.2 Bolezni in zapleti v nose¢nosti

Iz medicinske dokumentacije smo pridobili podatke o prej obstojecih boleznih pri nose¢nicah.
NajpogostejSa prej obstojea bolezen je bila hipotireoza, ki je bila prisotna pri 12 (3,0 %)
bolnicah, po §tiri bolnice (1 %) so imele ciste jajénika in anemijo, po tri bolnice (0,8 %) so
imele v anamnezi avtoimuno obolenje, astmo, miome maternice in konizacijo, po dve bolnici
(0,5 %) sta imeli koagulopatijo, sladkorno bolezen, arterijsko hipertenzijo, aritmijo in
trombocitopenijo, po ena bolnica (0,3 %) pa je imela endometriozo, hepatopatijo, adenom
crevesja, epilepsijo, miopijo alto, ulcerozni kolitis, varice spodnjih okoncin, varice zunanjega
spolovila, hiperprolaktinemijo, migrenske glavobole, depresijo, fibroadenom dojke in
skoliozo.

V celotni skupini noseénic jih je imelo 31 (7,8 %) nose¢nostno sladkorno bolezen, urejeno z
dieto, 20 (5,0 %) pa nosecnostno sladkorno bolezen, zdravljeno z inzulinom. 22 (5,5 %)
nosecnic je imelo nosecnostno hipertenzijo, 4 (1,0 %) pa preeklampsijo. 126 (31,7 %)
nosecnic je imelo tekom nosecnosti vsaj enkrat vnetje noznice (kolpitis), 16 (4,0 %) nosecnic
je imelo okuZzbo secil, 3 (0,8 %) pa okuzbo dihal.

Tabela 2 prikazuje incidenco nosecnostne sladkorne bolezni, nose¢nostne hipertenzije in
okuzb v nosecnosti po skupinah. Rezultati kazejo, da se pojavnost nosecnostne sladkorne
bolezni, urejene z dieto ali z inzulinom, ni statisti¢no znacilno razlikovala med posameznimi
skupinami, prav tako med skupinami ni bilo razlik v pojavnosti nosec¢nostne hipertenzije. Pri
analizi okuzb v nose€nosti smo opazali statisticno znacilno ve¢ kolpitisov v decembrski
skupini (% = 18,425; p < 0,001), med skupinami pa ni bilo razlik v pojavnosti vnetij seéil in
dihal.
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Tabela 2: Nose¢nostna sladkorna bolezen, nosecnostna hipertenzija in okuzbe pri nose¢nicah
po posameznih skupinah.

September 2013 December 2013 Marec 2014 Junij 2014 p*
n =100 % n=99 % n=100 % n=99 %
Noseénostna  sladkorna 18 18,0 10 10,1 10 10,0 13 13,2 0,444
bolezen
na dieti 13 130 6 6,1 5 50 7 7,1
na inzulinu 5 50 4 40 5 50 6 6,1
Nosecénostna hipertenzija 0,127
Enostavna 7 70 8 81 5 50 2 2,0
Preeklampsija 1 10 O 00 O 00 3 3,0
Okuzbe
vnetje noznice 23 23,0 48 48,5 30 30,0 25 25,3 0,001
vnetje seéil 5 50 6 6,1 1 10 5 51 0,299
vhetje dihal 1 10 O 00 O 00 2 2,0 0,294

* test hi-kvadrat

18 nosecnic (4,5 %) je imelo prezgodnji porod, 4 (1,0 %) so imele poterminsko nosecnost, 29
(7,3 %) nosecnic je imelo tekom nosecnosti ultrazvocno ugotovljen zastoj plodove rasti v
maternici, 9 (2,3 %) nosecnic je imelo medenic¢no vstavo, 1 (0,3 %) nose¢nica je imela tekom
nosecnosti ultrazvocno ugotovljen plod, velik za nose¢nostno starost, 2 (0,5 %) nosecnici sta
imeli oligohidramnij, 4 (1,0 %) so imele polihidramnij, 37 (9,3 %) noseénic pa je imelo carski
rez. V §tirih primerih (1,0 %) je §lo za nose¢nost z dvojcki.

Tabela 3 prikazuje zaplete v noseCnosti po posameznih skupinah. S statisti¢no analizo med
meseci nismo ugotovili razlik v pogostnosti prezgodnjega poroda (x*> = 3,798; p = 0,284),
poterminske nosec¢nosti (x> = 6,091; p = 0,107), poroda s carskim rezom (y?> = 5,267; p =
0,153), zastoja plodove rasti v maternici (x> = 7,157; p = 0,067), ploda, velikega za
nose¢nostno starost (x> = 2,988; p = 0,394), oligohidramnija (x> = 1,990; p = 0,574),
polihidramnija (x? = 5,995; p = 0,112), medeni¢ne vstave (x> = 1,244; p = 0,742) in nosec¢nosti
z dvojéki (2 = 2,010; p = 0,570).
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Tabela 3: Zapleti v nose¢nosti po skupinah.

September 2013  December 2013  Marec 2014 Junij 2014 p*
n=100 % n=99 % n=100 % n=99 %
Prezgodniji porod 2 2,0 3 3,0 7 69 6 6,1 0,284
Porod s carskim rezom 9 9,0 4 4,0 13 130 11 11,1 0,153
Zastoj rasti ploda v 5 5,0 4 4,0 13 130 7 7,1 0,067
maternici
Plod, velik za 1 1,0 0 0,0 0 00 O 0,0 0,394
nosecnostno starost
Oligohidramnij 1 1,0 0 0,0 1 10 O 0,0 0,574
Polihidramnij 3 3,0 0 0,0 0 00 1 1,0 0,112
Medeni¢na vstava 3 3,0 1 1,0 2 20 3 3,0 0,742
Dvojcki 0 0,0 1 1,0 2 20 1 1,0 0,570
*hi-kvadrat

4.1.3 Prehrana v noseénosti

Iz anket smo pridobili podatke o vrsti, pogostnosti uzivanja in koli¢ini zauzitega mleka in
mle¢nih izdelkov ter rib med nose¢nostjo.

Skupno je uZivanje mleka navajalo 361 (91,2 %) nose¢nic, uZivanje jogurta 368 (92,7 %),
skute 259 (65,2 %) in sira 341 (85,9 %) nose¢nic. Dnevno je mleéne izdelke uzivalo 318 (80,3
%) nosecnic, pri ¢emer so na obrok najveckrat spile 2 dL mleka ali pojedle 20—50 g mle¢nih
izdelkov. Uzivanje mleka in mle¢nih izdelkov po skupinah glede na letne Case prikazuje
Tabela 4. Med skupinami nismo opazili razlik v pogostnosti, vzorcu in koli¢ini uzivanja
mleka in mle¢nih izdelkov.

Uzivanje rib prikazuje Tabela 5. 359 (93,0 %) nosecnic je med nosecnostjo uZzivalo ribe.
Priblizno polovica jih je ribe uzivala enkrat mesecno, tretjina pa enkrat tedensko. Na obrok so
vecinoma zauzile 100-200 g rib. Med skupinami nismo opazili razlik v pogostnosti uzivanja
in koli¢ini zauzitih rib na obrok (Tabela 5).
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Tabela 4: Uzivanje mleka in mle¢nih izdelkov pri nose¢nicah po skupinah.

September 2013  December 2013  Marec 2014 Junij 2014 p*
n=100 % n=299 % n=100 % n=99 %
Mle¢ni izdelki
mleko 94 94,0 87 88,8 88 88,0 92 93,9 0,280
jogurt 95 95,0 93 94,9 90 90,0 90 90,9 0,388
skuta 65 65,0 64 65,3 65 65,0 65 65,7 1,000
sir 84 84,0 84 85,7 82 82,0 91 91,9 0,211
Pogostnost uzivanja 0,123
mlecnih izdelkov
nic¢ 0 0,0 1 1,0 4 4,0 1 1,0
dnevno 80 80,0 82 83,7 81 81,0 75 76,5
tedensko 20 20,0 15 15,3 15 15,0 20 20,4
mesecno 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 2,0
Koli¢ina mleka na 0,095
obrok
ni¢ 5 52 3 3,1 11 11,1 6 6,1
1dL 21 21,6 35 35,7 23 23,2 34 34,3
2dL 51 52,6 a7 48,0 53 53,5 a7 475
>2dL 20 20,6 13 13,3 12 12,1 12 12,1
Koli¢ina mle¢nih 0,093
izdelkov na obrok
ni¢ 0 0,0 1 1,0 5 51 1 1,0
10-20¢ 19 20,9 28 28,6 22 22,4 19 19,2
20-50¢ 35 38,5 40 40,8 45 45,9 50 50,5
>50¢g 37 40,7 28 28,6 26 26,5 29 29,3
* test hi-kvadrat
Tabela 5: Uzivanje rib med nose¢nostjo
September 2013 December 2013  Marec 2014 Junij 2014 p*
n=100 % n=99 % n=100 % n=100 %
Vrste rib
morske 78 87,6 75 76,5 85 85,0 75 75,8 0,084
sladkovodne 64 71,9 62 63,3 58 58,0 56 56,6 0,127
Pogostnost uzivanja rib 0,633
nikoli 8 8,0 9 9,3 7 7,0 10 10,1
dnevno 0 0,0 1 1,0 1 1,0 0 0,0
tedensko 35 35,0 25 25,8 34 34,0 39 39,4
mesecno 57 57,0 62 63,9 58 58,0 50 50,5
Koli¢ina rib na obrok 0,087
ni¢ 0 0,0 9 9,5 7 7,0 10 10,1
10 dag 43 47,3 41 43,2 42 42,0 44 44.4
20 dag 37 40,7 40 42,1 a7 47,0 38 38,4
>20 dag 11 12,1 5 53 4 40 7 7,1

* test hi-kvadrat
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4.1.4 Prehranski nadomestki v nose¢nosti

Iz anket in porodnih zapisnikov smo pridobili tudi informacije o jemanju prehranskih
nadomestkov z ali brez dodanega vitamina D med nosecnostjo. 154 (39,1 %) nosecnic je
tekom nosecnosti uzivalo prehranski nadomestek z dodanim vitaminom D, 168 (42,6 %)
prehranski nadomestek brez dodanega vitamina D, 116 (29,4 %) nosecnic pa ni uzivalo
prehranskih nadomestkov v nose¢nosti. Rezultati po skupinah so prikazani v Tabeli 6. Med
skupinami se pogostnost uzivanja prehranskih nadomestkov ni statisti¢no razlikovala.

Tabela 6: Jemanje prehranskih nadomestkov z ali brez dodanega vitamina D v nose¢nosti po
skupinah

September 2013  December 2013  Marec 2014 Junij 2014 p*
n=100 % n=99 % n=100 % n=99 %

Prehranska dopolnila

z vitaminom D 37 378 36 37,1 44 44,0 37 374 0,713
brez vitamina D 40 40,0 43 443 38 38,0 47 475 0,557
nobenega dopolnila 30 30,6 27 276 34 340 25 253 0,558

* test hi-kvadrat

4.1.5 Soncenje v nosecnosti

288 (73,3 %) nosecnic se v nose¢nosti ni soncilo, 30 (7,7 %) se jih je soncilo vsak dan, ko je
bilo to mogoce, 33 (8,4 %) se jih je soncilo enkrat tedensko, 42 (10,7 %) pa enkrat mesecno.
Razlika med posameznimi skupinami glede na letni ¢as je bila statisticno znagilna (x* =
39,356; p < 0,001). Porazdelitev po skupinah je prikazana v Tabeli 7.

Tabela 7: Izpostavljenost soncu v nose¢nosti po skupinah

September 2013 December 2013  Marec 2014 Junij 2014 p*
n =100 % n=99 % n=100 % n=99 %
Pogostnost soncenja < 0,001
brez 56 58,3 65 67,0 85 850 82 82,8
dnevno 9 9,4 9 9,3 4 4,0 7 7,1
tedensko 8 8,3 9 9,3 9 9,0 7 7,1
meseéno 23 23,0 14 14,4 2 2,0 3 3,0
Cas enkratne < 0,001
izpostavitve soncu
30 minut 29 299 22 22,7 11 110 14 14,1
60 minut 12 12,4 7 7,2 4 4,0 3 3,0
> 60 minut 0 0,0 3 3,1 0 0,0 0 0,0

* test hi-kvadrat
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4.2 Znacilnosti novorojenckov

Skupno je bilo v vseh stirih skupinah rojenih 193 (48,0 %) deckov in 209 deklic (52,0 %).
Povprecna teza novorojenckov je bila 3327,1 + 488,7 g, povprecna dolzina 49,6 £ 2,1 cm,
povprecen obseg glavice pa 34,0 = 1,5 cm. Povpre¢na nosecnostna starost je bila 39,1 + 1,4
tedna. Razdelitev po skupinah je prikazana v Tabeli 8. Med skupinami ni bilo razlik glede na
omenjene znacilnosti novorojenckov.

Tabela 8: Spol, mere ob rojstvu in nose¢nostna starost novorojenckov po skupinah

September 2013 December 2013 Marec 2014 Junij 2014 p
n =100 % n=99 % n=101 % n =100 %
Spol 0,541*
Moski 43 43,0 52 52,0 47 46,1 51 51,0
Zenski 57 57,0 48 48,0 55 53,9 49 49,0
PV+£SO interval  PV+SO interval PV+SO interval PV+SO interval
TeZa () 33432+ [1930- 33756+ [2120- 3301,1+ [1490- 3289,2+ [2060- 0,578**
502,1 4850] 4744 5160] 537,2 4410]  438,3 4230]
DolZina 49,5421  [42-55] 50,0+1,9 [45-57] 49,5424 [42-55] 49,4+1,8 [46-53] 0,220**
(cm)
Obseg 34,1+1,6  [31-40] 34,3+1,4 [31-38] 33,9+1,6 [28-38] 33,9+1,4 [31-37] 0,170**
glavice (cm)

Nose¢nostna  39,1+1,2  [36-41] 39,314 [35-42] 38,8+1,6 [32-42] 39,2+1,3 [35-41] 0,207**
starost
(tedni)

* test hi-kvadrat
** ANOVA

PV — povprecna vrednost
SO — standardni odklon

36 (9,0 %) novorojenckov je bilo premajhnih, 30 (7,5 %) pa prevelikih za nose¢nostno starost.
71 (17,7 %) otrok je bilo tekom hospitalizacije zlateni¢nih. Pri loeni analizi donoSenih in
nedonosenih smo ugotovili zlatenico pri 12 od 18 prezgodaj rojenih (66,7 %) in pri 59 (18,2
%) donosSenih, razlika je bila statisti¢no znacilna ()(2 = 31,005; p < 0,001).

29 (7,2 %) otrok je imelo razli¢ne okuzbe. Te so bile prisotne pri Sestih nedonosenih (33,3 %)
in pri 23 donosenih (6,4 %); razlika je bila statisti¢no znacilna (x> = 19,138; p < 0,001).
Prevladovale so neopredeljene okuzbe, znacilne za neonatalno obdobje, ki so bile ugotovljene
pri 19 (4,7 %) novorojenckih, pet novorojenckov (1,2 %) je imelo neonatalni konjunktivitis,
dva novorojencka (0,5 %) sta imela vnetje popka, posamezni novorojencki (0,2 %) pa so imeli
streptokokno sepso, neopredeljeno neonatalno sepso in prirojeno virusno pljucnico.

Zlom kosti smo ugotovili pri sedmih novorojenckih (1,7 %), pri Sestih je Slo za zlom
kljuénice, pri enem pa za neopredeljeni zlom druge dolge kosti.

33 (8,2 %) novorojenckov je imelo tekom hospitalizacije ugotovljene razli¢ne anomalije. V
11 (2,7 %) primerih je bil ugotovljen perzistentni foramen ovale. Pri petih novorojenckih (1,2
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%) je bil ugotovljen prirojeni ne-neoplasti¢ni nevus, po trije novorojencki (0,7 %) so imeli pes
equinovarus in nespus¢eno modo, dva novorojencka (0,5 %) pa sta imela hipospadijo na
penisu. V analizi smo ugotavljali tudi posamezne primere (0,2 %) prirojenega razsirjenega
votlega sistema ledvic, nepravilnosti v septumu srénih preddvorov, dodatnega uhlja,
deformacije kolka, delecije avtosomov, prirojenega glavkoma, ploskega stopala in odprte
povezave med pljucno arterijo in descendentno aorto.

357 (88,8 %) novorojenckov ni imelo displazije kolkov, pri 42 (10,4 %) je bila displazija
mejna, pri treh (0,7 %) pa patoloska.

Analiza zdravstvenega stanja novorojen¢kov po posameznih skupinah je prikazana v Tabeli 9.
Med skupinami nismo ugotovili razlik glede na analizirane parametre.

Tabela 9: Zdravstveno stanje novorojenckov po skupinah

September 2013 December 2013  Marec 2014 Junij 2014 p*
n=100 % n=99 % n=101 % n=100 %
Rast glede na 0,877
nosecnostno Starost
primeren 82 820 84 84,0 84 82,4 86 86,0
zahiran 9 9,0 7 70 11 108 9 9,0
prevelik 9 9,0 9 9,0 7 69 5 5,0
Zlatenica 19 190 20 20,0 16 15,7 16 16,0 0,810
Okuzbe 7 7,0 5 5,0 6 59 11 11,0 0,369
Zlomi kosti 2 2,0 1 1,0 2 20 2 20 0,934
Anomalije 9 9,0 7 7,0 9 88 8 8,0 0,954
Displazija kolkov 0,823
brez 88 88,0 86 78,8 93 91,1 90 90,0
mejna 12 12,0 13 13,1 8 79 9 9,0
patoloska 0 0,0 1 1,0 1 10 1 1,0

* test hi-kvadrat

4.3 Koncentracija vitamina D pri nose¢nicah in novorojenckih

Povpre¢na koncentracija vitamina D pri nose¢nicah je bila 43,7 + 23,8 nmol/L (interval
5,4-166,1 nmol/L). Razporeditev koncentracij vitamina D v celotnem vzorcu nosecnic je
prikazana na Sliki 5. Povpre¢ne koncentracije vitamina D po skupinah glede na letni ¢as so
prikazane v Tabeli 10 in na Sliki 6. Med skupinami smo ugotovili statisticno znacilno razliko
v koncentraciji vitamina D pri nose¢nicah (F = 33,979; p < 0,001).
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Tabela 10: Povpreéne koncentracije vitamina D pri nose¢nicah in novorojenckih po skupinah

September 2013 December 2013 Marec 2014 Junij 2014 p*
PV+SO interval PV+SO interval PV+SO interval PV+SO interval

VitaminD 543+  [10,3- 333+ [/,5- 326+ [54- 548+ [135- <0,001

nosecnice 25,2 166,1] 18,6 99,2] 16,2 94,4] 24,1 119,7]
(nmol/L)

Vitamin D 739+ [12,3- 525+ [7,9- 36,4+ [7,5- 595+ [7,5- < 0,001
novorojencki 31,7 148,5] 27,3 129,5] 22,6 99,4] 29,9 143,7]
(nmol/L)

*ANOVA

PV — povpreéna vrednost
SO - standardni odklon

60

50

40

307

Stevilo noseénic

20

| T — T
0 50,0 100,0 150,0 2000

Koncentracija vitamina D (nmollL)

Slika 5: Razporeditev koncentracij vitamina D pri celotnem vzorcu nose¢nic (n = 398).
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Slika 6: Grafi¢ni prikaz koncentracij vitamina D pri nosecnicah ob porodu glede na mesec
poroda

Pri 94 (23,6 %) nosecnicah smo ugotovili hudo pomanjkanje vitamina D (koncentracije pod
25 nmol/L), pri 165 (41,5 %) pomanjkanje (koncentracije 25-50 nmol/L), pri 111 (27,9 %) pa
nezadostne koncentracije vitamina D (50-80 nmol/L). Zadostne koncentracije vitamina D nad
80 nmol/L smo izmerili le pri 28 (7,0 %) nosecnic. Razdelitev nosecnic po skupinah glede na
koncentracijo vitamina D je prikazana v Tabeli 11. Med skupinami smo opazali znacilne
razlike glede na stopnjo pomanjkanja vitamina D.

Tabela 11: Primerjava nose¢nic po skupinah glede na stopnjo pomanjkanja vitamina D

September 2013  December 2013  Marec 2014 Junij 2014 p*

n =100 % n=299 % n=100 % n=99 %
Hudo pomajkanje 10 10,0 41 414 34 340 9 9,1 < 0,001
vitamina D
(25,0 nmol/L)
Pomanjkanje 38 38,0 40 40,4 53 53,0 34 34,3 0,044
(25,1-50,0 nmol/L)
Nezadostne 40 40,0 16 16,2 12 12,0 43 43,4 <0,001

koncentracije
(50,1-80,0 nmol/L)

Zadostne 12 120 2 20 1 1,0 13 13,1 < 0,001
koncentracije
(>80 nmol/L)

* test hi-kvadrat
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Glede na priporocila Endokrinoloskega zdruzenja, ki navajajo vrednosti nad 75 nmol/L kot
optimalne koncentracije vitamina D, je zadostno koncentracijo doseglo skupno le 38 (9,5 %)
nosecnic. Razlika med posameznimi skupinami po letnih casih je bila tudi v tem primeru
statisti¢no znacilna (F = 11,253; p < 0,001).

Povpre¢na koncentracija vitamina D pri novorojenckih je bila 55,2 = 30,9 nmol/L (interval
7,5-148,5 nmol/L). Koncentracije po skupinah so prikazane v Tabeli 10. Razlika v povpre¢ni
koncentraciji vitamina D je bila med skupinami statisticno znacilna (F = 29,418; p < 0,001). V
vseh $tirih skupinah so bile povpre¢ne vrednosti izmerjenega vitamina D pri novorojenckih
vi§je od povprecnih vrednosti pri nose¢nicah. Zadostne koncentracije nad 75 nmol/L smo
ugotovili pri 100 (24,9 %) novorojenckih, nezadostne koncentracije 50—75 nmol/L pri 110
(27,4 %) novorojenckih in pomanjkanje s koncentracijami pod 50 nmol/L pri 191 (47,6 %)
novorojenckih.

V vseh skupinah smo ugotovili mo¢no pozitivno korelacijo med koncentracijami vitamina D
pri materah in otrocih (september: r = 0,798, p < 0,001; december: r = 0,744, p < 0,001,
marec: r = 0,461, p < 0,001, junij: r = 0,858, p < 0,001). Korelacija med vrednostmi vitamina
D pri nosecnicah in pri novorojenckih za celoten vzorec je prikazana na Sliki 7.

-
o

0,04

Koncentracija vitaminamD pri novorojenékih (nmolfL)
=]
1

T T T T
0 50,0 100,0 1500 200,0

Koncentracija vitamina D pri noseénicah (nmollL)

Slika 7: Korelacija med vrednostmi vitamina D pri nose¢nicah in pri novorojenckih za celoten
vzorec

Doktorska disertacija, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, 2016. 30



Dovnik A. Sezonska nihanja vitamina D pri nosecnicah in novorojenckih v mariborski regiji

4.4 Vplivi na koncentracijo vitamina D pri nose¢nicah

441 Vpliv sploSnih maternalnih dejavnikov na koncentracijo vitamina D pri
nosec¢nicah

V analizi nismo ugotovili vpliva starosti matere (r = 0,004; p = 0,983) ali Stevila porodov na
koncentracijo vitamina D (F = 0,327; p = 0,942).

4.4.2 Vpliv prehrane in prehranskih nadomestkov na koncentracijo vitamina D pri
nosecnicah

Vpliv uzivanja mleka, mle¢nih izdelkov in rib v nose¢nosti na koncentracijo vitamina D je
prikazan v Tabeli 12. Uzivanje mle¢nih izdelkov ni vplivalo na koncentracijo vitamina D pri
nose¢nicah. Zenske, ki so v nosetnosti uZivale ribe, so imele statisticno znaéilno vi§jo
koncentracijo vitamina D (43,2 + 24,1 nmol/L) od tistih, ki rib niso uzivale (33,8 + 19,8
nmol/L) (t = 2,183; p = 0,030). Visje koncentracije vitamina D so imele tudi tiste nosecnice,
ki so ob enem obroku zauzile ve¢jo koli¢ino rib (F = 3,131; p = 0,026).

Tabela 12: Vpliv uzivanja mleka, mle¢nih izdelkov in rib na koncentracijo vitamina D pri
nosecnicah

p
Vrsta mle¢nih izdelkov
mleko 0,109*
jogurt 0,455*
skuta 0,887*
sir 0,299*
Pogostnost uzivanja mlecnih izdelkov 0,949**
Koli¢ina mleka na obrok 0,497**
Koli¢ina mle¢nih izdelkov na obrok 0,716**
Uzivanje rib 0,030*
morske ribe 0,127*
sladkovodne ribe 0,955*
Pogostnost uzivanja rib 0,231**
Koli¢ina zauzitih rib v enem obroku 0,026**
* t-test za neodvisne vzorce
** ANOVA

Vpliv jemanja prehranskih nadomestkov na koncentracijo vitamina D je prikazan v Tabeli 13.
Povpre¢na koncentracija vitamina D pri zenskah, ki so v nosecnosti jemale prehranski
nadomestek z dodanim vitaminom D, je znaSala 50,2 + 25,6 nmol/L in je bila statisti¢éno
znacilno visja od 39,8 + 21,9 nmol/L, kolikor je znasSala povpre¢na koncentracija vitamina D
pri tistih, ki takSnega prehranskega nadomestka niso jemale (t = —4,271; p < 0,001).
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Tabela 13: Koncentracija vitamina D glede na jemanje prehranskih nadomestkov v nose¢nosti

po skupinah

Prehranski nadomestek N Koncentracija vitamina D p*
(PV £ SO, nmol/L)

September 2013  Z dodanim vitaminom D 37 68,1+27,0 <0,001
Drug nadomestek ali brez nadomestka 61 46,6 £20,4
Katerikoli nadomestek 68 58,2 +£26,0 0,039
Brez nadomestka 30 46,8+22,0

December 2013  Z dodanim vitaminom D 36 38,7+17,9 0,030
Drug nadomestek ali brez nadomestka 61 30,2+ 18,6
Katerikoli nadomestek 71 36,9+ 19,4 0,002
Brez nadomestka 27 243+12.8

Marec 2014 Z dodanim vitaminom D 44 349+179 0,212
Drug nadomestek ali brez nadomestka 56 30,8 + 14,7
Katerikoli nadomestek 66 31,7+16,8 0,472
Brez nadomestka 34 342+ 15,1

Junij 2014 Z dodanim vitaminom D 37 61,5+22,0 0,031
Drug nadomestek ali brez nadomestka 62 50,8 + 24,5
Katerikoli nadomestek 74 55,8 + 23,2 0,465
Brez nadomestka 25 51,7 + 26,6

Skupaj Z dodanim vitaminom D 154 50,2 + 25,6 < 0,001
Drug nadomestek ali brez nadomestka 240 39,8+21,9
Katerikoli nadomestek 279 459+244 0,008
Brez nadomestka 116 38,9+21,9

*t-test za neodvisne vzorce
PV — povprecna vrednost
SO — standardni odklon

44.3 Vpliv soncenja in okoljskih dejavnikov na koncentracijo vitamina D pri
nosecnicah

Vpliv sonéenja in okoljskih dejavnikov na koncentracijo vitamina D pri nosecnicah je
prikazan v Tabeli 14. Opazili smo statisti¢cno znacilno vi§je koncentracije vitamina D pri
nosecnicah, ki so se pogosteje soncile (F = 3,144; p = 0,025), in pri tistih, ki so se soncile

daljsi ¢as (F = 3,719; p = 0,012). Statisti¢no znacilno vi§je vrednosti vitamina D smo ugotovili

pri nose¢nicah, ki so rodile v pomladnih in poletnih mesecih v primerjavi z jesenjo in zimo (F
= 33,979; p < 0,001). Koncentracije vitamina D so pozitivno korelirale s skupnim Stevilom
son¢nih ur 30 dni pred porodom (r = 0,371, p < 0,001; Slika 8) in s povpre¢no temperaturo

zraka 30 dni pred porodom (r = 0,401, p < 0,001; Slika 9).
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Tabela 14: Vpliv soncenja in okoljskih dejavnikov na koncentracijo vitamina D pri
nosecnicah

p

Pogostnost soncenja v nose¢nosti 0,025*
Trajanje ene epizode izpostavljenosti soncu 0,012*
Letni Cas <0,001*
Skupno trajanje soncnega obsevanja 30 dni pred porodom <0,001**
Povpreéna temperatura zraka 30 dni pred porodom <0,001**
*t-test za neodvisne vzorce
**korelacija

o
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Slika 8: Korelacija med skupnim $tevilom sonénih ur 30 dni pred porodom in koncentracijo
vitamina D pri nose¢nicah.
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Slika 9: Korelacija med povpre¢no temperaturo zraka 30 dni pred porodom in koncentracijo
vitamina D pri nosecnicah

4.4.4 Analiza medsebojnega vpliva posameznih dejavnikov

Rezultati multivariatne analize vplivov na koncentracijo vitamina D pri nosecnicah so
prikazani v Tabeli 15. Statisticno znacilnost sta v multivariatni analizi ohranila jemanje
prehranskih nadomestkov z dodanim vitaminom D in trajanje ene epizode soncéenja.

Tabela 15: Bivariatna in multivariatna analiza vpliva razli¢nih dejavnikov na koncentracijo
vitamina D pri nosec¢nicah. V multivariatno analizo smo vkljucili dejavnike, ki so se v
bivariatni analizi izkazali za statisti¢no znacilne

p (bivariatna analiza) p (multivariatna analiza)*

Okoljski dejavniki

letni ¢as 0,001 0,085

trajanje son¢nega obsevanja 30 0,001 0,523

dni pred porodom

povpreéna temperatura zraka 30 0,001 0,064

dni pred porodom
Prehrana

uzivanje rib 0,030 0,733

koli¢ina rib na obrok 0,026 0,317
Prehranski nadomestki

z dodanim vitaminom D 0,001 0,001
Soncenje

pogostnost soncenja 0,025 0,772

trajanje ene epizode soncenja 0,012 0,031

*linearna regresija
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4.5 Vpliv koncentracije vitamina D na pojav zapletov v nose¢nosti in na zdravstveno
stanje novorojencka

45.1 Vpliv koncentracije vitamina D na pojav bolezni in zapletov v nose¢nosti

Pojavnost posameznih bolezni in zapletov v nosecnosti glede na koncentracijo vitamina D je
prikazana v Tabeli 16. Povpre¢na koncentracija vitamina D pri zenskah, ki so rodile
prezgodaj, je bila statisti¢no znacilno nizja od koncentracije pri ostalih preiskovankah (30,8 +
15,1 nmol/L proti 44,3 + 15,1 nmol/L; t = 2,296; p = 0,022). Nizjo koncentracijo vitamina D
smo ugotovili tudi pri Zenskah, ki so rodile s carskim rezom (36,1 + 19,3 nmol/L proti 44,5 +
24,2 nmol/L; t = 2,053; p = 0,041). Pri ostalih opazovanih boleznih in zapletih v nose¢nosti
nismo ugotovili povezave s koncentracijo vitamina D.

Tabela 16: Vpliv koncentracije vitamina D pri nose¢nicah na pojav bolezni in posameznih
zapletov v nosecnosti

p

Nose¢nostna sladkorna bolezen 0,087*

Povisan krvni tlak in preeklampsija 0,384*

Kolpitis 0,384**
Okuzbe secil 0,750**
Okuzbe dihal 0,523**
Prezgodnji porod 0,022**
Zastoj plodove rasti v maternici 0,241**
Plod, velik za nose¢nostno starost 0,218**
Medeni¢na vstava 0,129**
Nosecnost po predvidenem datumu poroda 0,163**
Oligohidramnij 0,898**
Polihidramnij 0,629**
Zakljucek nosecnosti s carskim rezom 0,041**
Vecplodna nosecnost 0,241**

*ANOVA
**t-test za neodvisne vzorce

4.5.2 Vpliv koncentracij vitamina D pri nose¢nici in novorojencku na zdravstveno
stanje novorojencka

Koncentracije vitamina D v popkovni¢ni krvi niso bile povezane s porodno tezo (r =—-0,009; p
= 0,862), dolzino (r = —0,021; p = 0,675) ali obsegom glavice novorojencka (r = —0,046; p =
0,356). Prav tako nismo ugotovili povezav med koncentracijo vitamina D v popkovni¢ni krvi
in rastjo ploda (F = 0,905; p = 0,727), pojavnostjo zlatenice pri novorojencku (t = 1,067; p =
0,287), okuzbami novorojencka (t = 1,048; p = 0,295), zlomi kosti pri novorojenéku (t =
-0,160; p = 0,873), anomalijami (t = 0,296; p = 0,768) in displazijo kolkov pri novorojencku
(F=0,869; p =0,800).
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Tudi med koncentracijo vitamina D pri materah in omenjenimi izidi pri novorojenckih nismo

nasli statisticno znacilnih povezav (Tabela 17).

Tabela 17: Vpliv koncentracije vitamina D pri materi na mere novorojencka in pojav zapletov

pri novorojencku

p

Porodna teza 0,672*
Porodna dolzina 0,179*
Obseg glavice ob porodu 0,591*
Rast novorojencka 0,588**
Zlatenica pri novorojencku 0,202***
Okuzbe novorojencka 0,335***
Zlomi kosti pri novorojencku 0,848***
Anomalije novorojencka 0,560***
Displazija kolkov novorojencka 0,388**

* korelacija
** ANOVA
*** t-test za neodvisne vzorce
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5. RAZPRAVA

5.1 Znacilnosti porodnic

V Sloveniji se podatki o nose¢nicah, nose¢nosti, porodu, novorojenckih in poporodnem
obdobju zbirajo v Perinatalnem informacijskem sistemu (101, 102). Povpre¢na starost
nosecnic v nasi raziskavi je bila 29,6 + 4,7 let, povprec¢na starost prvesnic pa 27,9 let. Analiza
perinatalnih rezultatov za Slovenijo za obdobje 2002-11 je bila objavljena v monografiji
Perinatologia Slovenica leta 2013. V tem obdobju se je na ravni Slovenije povprecna starost
ob porodu dvignila z 28,3 na 29,8 let. Povpre¢na starost ob prvem porodu je bila leta 2002
26,5 let, leta 2011 pa 28,2 leti (103). Povprecna starost nosecnic se je v obdobju 2002-11 v
Mariboru zvisala z 28,0 na 29,7 let, povpre¢na starost prvesnic pa s 26,1 leta 2002 na 28,1 leta
2011 (103). Starost nosec¢nic v nasi skupini je skoraj enaka povpre¢ju iz leta 2011, opazen pa
je trend zviSevanja povprecne starosti nosecnic. Prav tako je podobna povpre¢na starost ob
prvem porodu.

Delez prvesnic se je v obdobju 2002—11 na ravni Slovenije minimalno zvisal z 48,8 % na 49,0
%, bistvene spremembe nismo belezili niti v Mariboru, kjer se je odstotek zvisal z 51,8 % na
je bil opazen ob¢utno manjsi delez prvesnic v zadnji skupini, kjer je bilo teh le 38,0 %. Delez
drugorodk in tretjerodk je bil podoben. Razlogov za to anomalijo si ne znamo pojasniti.
Starost nosecnic v tej skupini je bila visja glede na ostale skupine, vendar pa razlika ni bila
statisticno znacilna. V zadnji skupini smo opazali tudi vi§ji odstotek grand multipar, vendar pa
razlika med skupinami ni bila statisti¢no znacilna. Glede na velikost vzorca gre najverjetneje
za naklju¢no najdbo.

4,5 % nosecnic v nasi skupini je imelo prezgodnji porod, od tega so vse rodile med 32 tedni
0/7 in 36 tedni 6/7, nobena pa ni rodila pred dopolnjenim 32. tednom nose¢nosti, kar bi
pomenilo zelo prezgodnji porod. Pogostnost prezgodnjega poroda je v obdobju 2002-11
najbolj narasla predvsem v obeh terciarnih centrih, pri ¢emer je bil najbolj opazen porast v
Mariboru, kjer primerjava dveh petletnih obdobij 2002—6 in 2007-11 prikaze porast s 5,7 %
na 7,0 %, kar je najverjetneje posledica razvitega sistema TIU — transport in utero. Na nivoju
Slovenije primerjava omenjenih dveh petletnih obdobij prikaze porast pogostnosti
prezgodnjih porodov s 5,2 % na 5,5 %, leta 2012 pa smo v Sloveniji belezili pogostnost
prezgodnjih porodov 7,4 % (94, 104).

5.1.1 Poznavanje tveganja in razsirjenosti pomanjkanja vitamina D pri udeleZenkah

V nasi raziskavi nas je zanimalo, ali se noseCnice zavedajo tveganja, posledic in raz§irjenosti
pomanjkanja vitamina D, s katerimi boleznimi je po njihovem mnenju povezano pomanjkanje
vitamina D in v Katerih regijah Evrope je najbolj razsirjeno. Le 23,1 % nosecnic je
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odgovorilo, da se zavedajo razsirjenosti pomanjkanja vitamina D, 60,8 % noseCnic pa je
odgovorilo, da se ne zavedajo tega problema. Po mnenju nose¢nic je pomanjkanje vitamina D
najpogosteje povezano z osteroporozo (32,7 %) in je najpogostejse v Skandinaviji (18,8 %).
Visok odstotek nosecnic ni poznal povezave pomanjkanja vitamina D z nekaterimi boleznimi
in regije najve¢jega pomanjkanja vitamina D.

Edino raziskavo, ki se je do zdaj ukvarjala z zavedanjem pomanjkanja vitamina D v
nosecnosti, je objavil Toher s sod. leta 2014 na 116 nose¢nicah razli¢ne etni¢ne pripadnosti,
kjer so poleg meritev koncentracij vitamina D in vpliva razli¢énih parametrov na koncentracijo
vitamina D v nosecnosti preverjali tudi znanje nose¢nic o vitaminu D in poznavanje virov
vitamina D. Med nose¢nicami kar 23 % ni poznalo virov vitamina D, sicer je bil najpogoste;jsi
navedeni vir son¢na svetloba (74 %). Po reviziji odgovorov z glavnim raziskovalcem se je 70
% nosecnic strinjalo, da imajo pomanjkljivo znanje o vitaminu D in njegovih virih. Vire, ki so
resni¢no bogati z vitaminom D, kot so na primer mastne ribe ali jajca, je v raziskavi navedlo
le 10-20 % vprasanih, medtem ko je ve¢ kot polovica napa¢no navedla vse mle¢ne izdelke
kot dober vir vitamina D. Zavedanje in posledi¢na uporaba virov, bogatih z vitaminom D (na
primer z vitaminom D obogateno mleko), pa je bilo povezano z vi§jimi koncentracijami
vitamina D (105). Slabost nase raziskave je bila, da nose¢nic nismo sprasevali po poznavanju
virov vitamina D. Nasi rezultati pa podobno kot v omenjeni raziskavi kazejo na nizko
zavedanje pomena pomanjkanja in razSirjenosti pomanjkanja vitamina D pri naSih
preiskovankah.

5.1.2 Bolezni in zapleti v nosec¢nosti

V nasi raziskavi smo s pregledom zdravstvene dokumentacije ugotovili incidenco
nosecnostne sladkorne bolezni na dieti in inzulinu, nosecniS$ke hipertenzije in okuzb v
nosecnosti.

Incidenca nose¢nostne sladkorne bolezni v Evropi je med 2 in 6 % (106), v ZDA pa do 14 %
(107). Nosecnostno sladkorno bolezen na dieti je imelo v nasi raziskavi skupno ugotovljenih
33 (7,8 %) nosecnic, na inzulinu pa 20 (5,0 %), skupno torej 12,8 %, kar je v skladu s trendom
nara$¢anja incidence te bolezni pri nas. V Sloveniji so bile leta 2011 uvedene nove smernice
ugotavljanja nose¢nostne sladkorne bolezni, zaradi katerih je na nivoju Slovenije od leta 2010
do 2011 incidenca te bolezni narasla s 3,1 % na 4,3 %, leta 2012 pa je dosegla ze 7-8 %. V
Mariboru je bil od leta 2011 do 2012 prav tako opazen izrazit porast incidence s 4,2 % na 7,5
% (86, 108).

Pogostnost hipertenzije med nosecnostjo je 810 %, preeklampsija pa se v razvitem svetu
pojavlja v 2-5 % (87, 109). V Sloveniji je bilo med leti 1997 in 2011 popisanih 5,0 %
nosecnic s hipertenzivnimi boleznimi, od tega 2,4 % s kroni¢no ali nose¢nostno hipertenzijo,
2,0 % z blago preeklampsijo in 0,3 % s tezko preeklampsijo (87). VV Mariboru se incidenca v
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dveh petletnih obdobjih 2002-2006 in 2007-2011 ni bistveno spremenila in se giblje okoli 2,5
% (103). V nasi raziskavi je imelo 5,5 % nose¢nic zabelezeno nose¢nostno hipertenzijo, 1,0 %
pa preeklampsijo, kar je primerljivo z navedenimi vrednostmi iz preteklosti.

V nasi raziskavi smo z analizo zdravstvene dokumentacije ugotovili tudi pogostnost okuzb
noznice, secil in dihal tekom nose¢nosti. Vnetje noznice je bilo prisotno pri 31,7 % udelezenk,
okuzba secil pri 4,0 % udelezenk in okuzba dihal pri 0,8 % udelezenk. V nosecnosti so sicer
najpogostej$a vnetja seCil, povprecna pogostnost okuzbe se¢il v nosecnosti med leti
1997-2011 v Sloveniji je bila 6,5 %, na splo$no pa je incidenca teh okuzb v nosec¢nosti do 8
% (110,111). Najpogoste;jsi patogen, najden v vaginalni flori nose¢nic v 24-31 %, je E. coli
(112). Pogosti najdbi sta Se asimptomatska okuzba s C. albicans v 13,5 % (113) in
Streptococcus haemolyticus skupine B (angl. group B streptococcus, GBS) v 27,7 % (114).
Bakterijska vaginoza, stanje, ki ga oznacuje izguba normalne vaginalne flore in povecana
prevalenca anaerobnih bakterij v noznici (115), je v nosecnosti prisotna v 5,5 % (110).
Pomanjkljivost nase raziskave je vsekakor dejstvo, da povzrociteljev okuzbe noznice nismo
mogli natan¢no analizirati, saj smo podatke o njih pridobili iz porodnih zapisnikov, kamor
smo vpisali podatke iz materinskih knjizic, v katerih pa je bil izvid brisa noznice redko
prilozen. Prav tako nismo mogli natan¢no analizirati pogostnosti okuzbe z GBS, ker ta
podatek ni bil na voljo pri vseh nose¢nicah, saj je bris noznice za dolocitev te okuzbe Se
vedno samoplacniski. Visoka stopnja iz materinskih knjizic evidentiranih okuzb noznice kaze
na to, da se nozni¢no vnetje pogosto zdravi na podlagi klini¢ne slike, brez dokazanega
povzrocitelja.

Po podatkih Europeristata je delez prezgodnjih porodov pred 37. tednom nose¢nosti 6,8 %,
pred 32. tednom pa 1,02 %. Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije je delez
prezgodnjih porodov v Evropi 6,2 % (94). V Sloveniji se je v primerjavi dveh petletnih
obdobij 2002-6 in 2007-11 pogostnost prezgodnjega poroda zvisala s 5,2 % na 5,5 %. V
Mariboru smo v tem obdobju belezili $e bolj izrazit dvig pogostnosti prezgodnjih porodov, in
sicer s 5,7 % na 7,1 % (104). V nasi raziskavi smo belezili 4,5 % pogostnost porodov med 32
0/7 in 36 6/7 tedni nosecnosti.

Analiza porodov s carskim rezom je pokazala, da je 9,3 % udelezenk v nasi raziskavi rodilo s
carskim rezom. V Mariboru se je v primerjavi dveh petletnih obdobij 2002—6 in 2007-11
pogostnost poroda s carskim rezom zviSala s 16,4 % na 21,7 % (104). Sicer se povsod po
svetu pogostnost carskih rezov povecuje. Po podatkih Europeristata je bil v Evropi leta 2010
14,8 % (93). Nizja pogostnost poroda s carskim rezom v naSi raziskavi je posledica
naklju¢nega izbora vzorca.

Opravili smo tudi analizo z ultrazvokom ugotovljenega zastoja plodove rasti v maternici. 7,3
% udelezenk je imelo z ve¢ zaporednimi ultrazvo¢nimi meritvami ploda ocenjen zastoj
plodove rasti v maternici. Le ena nosecnica je imela v nose¢nosti z ultrazvono meritvijo
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ugotovljen plod, velik za nose¢nostno starost, po drugi strani pa je bilo kar 30 novorojenckov
po rojstvu ocenjenih kot velikih za nosecnostno starost, kar lahko kaze na pomanjkljivo
ultrazvocno diagnostiko v nose¢nosti.

V nasi raziskavi sta imeli dve nosecnici pred porodom ugotovljen oligohidramnij, ki je na
splosno v nose¢nosti prisoten v 3-5 % (116). 4 nosecnice (1,0 %) so imele ugotovljen
polihidramnij, ki naj bi bil v populaciji prisoten v 1-2 % (117, 118).

Opravili smo tudi analizo pogostnosti porodov v medeni¢ni vstavi. 9 (2,3 %) nosecnic je
rodilo otroka v medeni¢ni vstavi, vse so rodile s carskim rezom. Podatki za Slovenijo kazejo,
da se je v obdobju 2008-2012 rodilo 4,7 % otrok v medeni¢ni vstavi, od tega priblizno tri
Cetrtine v Cisti zadnji¢ni vstavi (97). Delez plodov v medeni¢ni vstavi se v dveh petletnih
obdobjih 2002—6 in 2007-11 na nivoju Slovenije in Maribora ni bistveno spremenil. Kljub
temu pa opazamo viSanje odstotka porodov s carskim rezom pri plodu v medeni¢ni vstavi. Na
nivoju Slovenije se je v omenjenih obdobjih pogostnost carskih rezov v nepravilni vstavi
zvisala z 71,6 % na 80,1 %. V Ljubljani je bil dvig manj izrazit s 63,1 % na 68,6 %, v
Mariboru pa se je odstotek povisal z 80 % na 93,2 %. Najbolj izrazit dvig pogostnosti carskih
rezov zaradi medeni¢ne vstave so belezili prav v Mariboru, Novi Gorici, Ptuju in Slovenj
Gradcu (104). Nizji odstotek porodov v medeni¢ni vstavi v na$i raziskavi je prav tako
povezan z naklju¢nim izborom vzorca.

5.1.3 Prehrana v noseénosti

V raziskavi smo analizirali prehranske navade nosecnic, pri ¢emer smo se osredotocili na
potencialne vire vitamina D. V hrani je vitamin D prisoten v ribjem olju (400-1.000 IE/Zli¢ko
olja), jeguljah (1.200 IE/100 g), sveze ujetem lososu (600-1.000 IE/100 g), slaniku v olju
(400-800 IE/100 g), gojenem lososu (100-250 IE/100 g), konzerviranem lososu (300-600
IE/100 @), konzerviranih sardinah (300 IE/100 g), konzerviranem slaniku (250 IE/100 @),
konzervirani tuni (230 IE/100 g), svezih gobah Sitake (100 IE/100 @), jajénem rumenjaku
(20-50 IE/1 rumenjak), siru (728 IE/100 g), kravjem mleku (0,4-1,2 1E/100 mL), materinem
mleku (1,5-8 IE/100 mL) in v mle¢ni formuli (40-80 I1E/100 mL) (119). Z namenom lazje
analize podatkov smo uzivenje rib v nose¢nosti razdelili na morske in sladkovodne, analizirali
pa smo tudi mlecne izdelke.

V nasi raziskavi med Stirimi skupinami nismo opazali razlik v pogostnosti uZivanja mlecnih
izdelkov ter v koli¢ini mleka ali mle¢nih izdelkov na obrok. Skupno je jogurt in mleko
uzivalo nad 90 % nosecnic, sir 85,9 %, skuto pa 65,2 %. Medtem ko v nekaterih analiziranih
mlec¢nih izdelkih, kot sta mleko in sir, najdemo tudi majhne koli¢ine vitamina D (119), pa so
ta hranila v nose¢nosti predvsem pomemben vir beljakovin. V 100 g sira je 28 g beljakovin, v
1 L mleka 35 g beljakovin in v 100 g nemastne skute 14 g beljakovin. Priporofen vnos
beljakovin se v prvem trimestru nosecnosti ne razlikuje od priporocil za ostale zdrave Zenske,
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v zaCetku drugega trimestra pa je potrebno v prehrano dodati 10-15 g beljakovin poleg
priporoc¢enih 25-30 g beljakovin na obrok (120, 121).

Razli¢ne raziskave so proucevale vpliv uzivanja mle¢nih izdelkov na izid nosecnosti in na
zdravje novorojenckov. V nedavni iranski $tudiji so ugotavljali vpliv razli¢nih vrst hrane, kot
so mle¢ni izdelki, mehkuZzci in ribe, hitra prehrana, riz, kruh ter sadje in zelenjava na
nose¢nostno starost ploda in na rojstvo otrok, majhnih za nose¢nostno starost. V analizi
podatkov so ugotovili, da so matere prezgodaj rojenih otrok uzivale znacilno manj mle¢nih
izdelkov in zelenjave (122). Sicer je bil zadnji pregled literature na temo vpliva uzivanja
mleka in mle¢nih izdelkov na rast ploda in porodno tezo narejen leta 2012 (123). Vkljucenih
je bilo osem raziskav. Stiri raziskave so ugotavljale vpliv uZivanja mleka in mleénih izdelkov
na dolzino plodove stegnenice in na porodno dolzino, pri ¢emer sta dve ugotovili pozitiven
vpliv uzivanja mleka in mle¢nih izdelkov na dolzino plodove stegnenice (124) in porodno
dolzino (125). Stiri prospektivne raziskave (125-128) so porocale o pozitivnem vplivu
uzivanja mleka in mle¢nih izdelkov na porodno tezo, pri ¢emer pa so Olsen in sod. (125)
ugotovili povecano tveganje za rojstvo velikega ploda, ¢e so nose¢nice na dan zauzile ve¢ kot
Sest kozarcev mleka. Po drugi strani dve raziskavi nista ugotovili povezave med uzivanjem
mleka in mle¢nih izdelkov ter porodno tezo (129, 130). Izsledki tega pregleda literature kljub
heterogenosti rezultatov nakazujejo pozitiven vpliv uzivanja mleka in mle¢nih izdelkov na
rast ploda in porodno tezo (123).

Analizirali smo tudi uzivanje rib tekom nosecnosti, vklju¢no z vrsto rib, koli¢ino rib na obrok
in pogostnostjo uzivanja rib, pri cemer se omenjeni parametri niso bistveno razlikovali med
Stirimi skupinami. Celokupno je 81,1 % nosecnic navedlo uZivanje morskih rib v nose¢nosti,
62,2 % pa uzivanje sladkovodnih rib. Ve¢ kot polovica udelezenk je ribe uzivalo enkrat
mesecno, dnevno pa le 0,5 %. Ta rezultat najverjetneje kaze na dolocen strah pred uzivanjem
rib zaradi njihove vsebnosti zivega srebra.

Glede koli¢ine zauzitih rib na dan se Slovenija z 9,1 g rib na dan uvrS¢a na dno evropske
lestvice za Avstrijo, Neméijo, Cesko in Italijo in pred Nizozemsko, Slovasko in Madzarsko
(131). Ribe so glavni vir metilnega zivega srebra, nekatera priporocila v preteklosti, ki so
poudarjala predvsem Skodljive uCinke zivega srebra in niso omenjala koristnih ucinkov
uzivanja rib, pa so povzrocila, da nose¢nice uzivajo zelo malo rib (132, 133). V Sloveniji je
bila leta 2011 ze narejena raziskava, kjer so ugotavljali izpostavljenost zivemu srebru iz rib v
nosecnosti. Opravili so tudi analizo pogostnosti uzivanja rib v nosecnosti ter izracunali dnevni
vnos zivega srebra ob znanih vrednostih v ribah. Ocenjena vrednost je bila 0,161 ug/kg
telesne mase na teden (134), kar je manj od vrednosti 1,3 mcg/kg telesne mase na teden, ki jo
kot dopustno navaja Evropska agencija za varnost hrane (135). Ribe predstavljajo pomemben
vir nenasi¢enih mascobnih kislin omega-3, v mascobah topnih vitaminov A, D, E, K,
mineralov, kot sta selen in jod, Zeleza, kalcija in esencialnih aminokislin (131). Slovenska
priporocila glede uZivanja rib v nosecnosti so zelo omejena. Nacionalni inStitut za javno
zdravje priporo¢a omejitev vnosa vec¢jih morskih rib, kot sta morski pes ali tun, na 100 g
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tedensko (136,137). Uzivanje rib v nosecnosti je pomembno predvsem zaradi nenasi¢enih
mascobnih kislin omega-3. V nedavnem pregledu literature je sedem od osmih raziskav
ugotovilo pozitiven u€inek uzivanja rib med nosecnostjo na razvoj zivénega sistema pri
otroku (138). Omega-3 mascobne kisline naj bi imele pri nose¢nicah pozitiven vpliv na
inteligen¢ni koli¢nik otroka, zmoznost ucenja tujih jezikov pri otroku, razvoj gibalnih vescin,
razvoj otrokovih kognitivnih procesov in razvoj vidnih ves¢in (139).

5.1.4 Prehranski nadomestki v nosec¢nosti

29,4 % nose¢nic v nosecnosti ni jemalo prehranskih nadomestkov, 42,4 % je jemalo
prehranski nadomestek brez dodanega vitamina D (predvsem preparata folne kisline Tifol in
Femibion), 39,1 % pa jih je jemalo prehranski nadomestek z dodanim vitaminom D. V
Sloveniji je na voljo le en multivitaminski pripravek, ki vsebuje vitamin D, in sicer Elevit.
Priporocil za jemanje vitamina D v nose¢nosti v Sloveniji §e nimamo, jasna pa so priporocila
za jemanje folne kisline. Folna kislina se priporoca v dnevni dozi 0,4 mg od casa pred
zanositvijo do konca 12. tedna noseénosti, za zenske z visjim tveganjem pa v dnevni dozi 4
mg do konca nosec¢nosti (140). Kljub temu da je dokazano, da preventivna uporaba preparatov
folne kisline za 70 % zmanjsa tveganje za okvare zivéne cevi, pa je bila zavzetost nosecnic za
jemanje folne kisline leta 2010 v Sloveniji le slabih 20 % (140-142).

Razli¢ne opazovalne raziskave so porocale 0 uporabi nadomestkov vitamina D v nose¢nosti
pri 10,2-62,0 % nosecnic (143-146). Podatkov o jemanju nadomestkov vitamina D v
Sloveniji Se nimamo, leta 2010 pa je Antoli¢ na skupini 259 otro¢nic ugotovil pravilno
jemanje folne kisline v nose¢nosti v le 19 % (141). Raziskovalne skupine v Evropi so
porocale o razli¢nih stopnjah zavzetosti za jemanje folne kisline. Danska raziskava je porocala
0 51 % jemanju folne kisline v skladu s priporo¢ili (147), na Irskem pa je bil ta odstotek 28 %
(148). Podatki o zavzetosti za jemanje folne kisline so na voljo na internetni strani
EUROCAT (angl. European surveillance of congenital anomalies, evropski nadzor nad
prirojenimi anomalijami). Na Nizozemskem so poroc¢ali o 51,6 % zavzetosti za jemanje folne

ey

ev e

v Nem¢iji (4,3 %) (149).

V nasi raziskavi je prehranske nadomestke skupno jemalo 70,6 % nosec¢nic. Slabost nase
raziskave je v tem, da z anketo nismo natan¢no dolocili trajanja uporabe prehranskih
nadomestkov. Ko smo nosecnice vpraSali, ali so jemale prehranske nadomestke, smo
predpostavljali, da so jih jemale v skladu z navodili in priporo¢ili.

Medtem ko v Sloveniji Se nimamo izdelanih smernic za nadomeS€anje vitamina D v
nosecnosti, so Stevilne druge drzave podobne smernice Ze uvedle, pri ¢emer pa se priporoceni
odmerki od drzave do drzave zelo razlikujejo. V Zdruzenem Kraljestvu zenskam z nizkim
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tveganjem priporoc¢ajo odmerek 400 IE dnevno (150), v ZdruZenih drzavah Amerike 600 IE
(72), v Nem¢iji 800 IE (151) in v Kanadi pozimi kar 2000 IE dnevno (84).

5.1.5 Soncenje v nosecnosti

Izpostavljenost koze soncni svetlobi je glavni vir vitamina D v ¢loveskem telesu (152). Kljub
zelo pomembnemu genetskemu vplivu na koncentracijo vitamina D pri posamezniku pa vpliv
okoljske komponente predstavlja 57—71 % konc¢ne koncentracije (153). 73 % nosec¢nic v nasi
raziskavi se v nose¢nosti ni sonc¢ilo, manj kot 10 % nosecnic je navajalo dnevno ali tedensko
soncenje. Izmed tistih, ki so se soncile, se jih je vecina v eni seansi sonc¢ila 30 min, manjsi
delez je navajal enkratno izpostavitev soncu v trajanju ene ure. V Kitajski raziskavi je 58,3 %
nosecnic navedlo ¢as dnevne izpostavljenosti soncu manj kot pol ure (145). V nedavni arabski
raziskavi je redko izpostavljenost soncu navajalo 43,8 %, pogosto izpostavljenost soncu pa
20,6 % udelezenk (154). Raziskava s Tajske navaja povprecno trajanje izpostavljenosti sonéni
svetlobi 2 uri na teden (143).

5.2 Znacilnosti novorojenckov

Povprec¢na teza vseh novorojenckov je bila 3.327,1 + 488,7 g, dolzina 49,6 = 2,1 cm,
povpreCen obseg glavice pa 34,0 +£ 1,5 cm. Povprec¢na porodna teza pri vseh novorojenih v
petletnem obdobju 2007-11 na nivoju Slovenije je bila 3.340 g, v Mariboru pa 3.250 g.
Povpre¢na porodna dolZina v omenjenem petletnem obdobju je bila 50,9 cm, v Mariboru pa
49,2 cm. Povpreéni obseg glavice v Sloveniji je bil 34,3 cm, v Mariboru pa 33,7 cm.
Povpreéna porodna teza pri donoSenih otrocih je bila 3.430 g v Sloveniji in 3.390 v Mariboru
(155).

V nasi raziskavi je bilo 336 (83,6 %) novorojenc¢kov primernih za nose¢nostno starost, 36 (9,0
%) je bilo premajhnih, 30 (7,5 %) pa prevelikin za nose¢nostno starost. DeleZz otrok,
premajhnih za nose¢nostno starost, je na nivoju Slovenije od leta 2002 do leta 2011 padel s
5,5 % na 4,8 %. V primerjavi dveh petletnih obdobij 2002—6 in 2007—-11 prav tako opaZzamo
padec pogostnosti otrok, premajhnih za nose¢nostno starost, in sicer s 5,1 % na 4,7 %. Delez
otrok, prevelikih za nose¢nostno starost, se je na nivoju Slovenije v primerjavi omenjenih
petletnih obdobij le malo spreminjal in se giblje okrog 5,5 %. V Mariboru smo v teh obdobjih
belezili dvig pogostnosti otrok, prevelikih za nose¢nostno starost, in sicer s 5,2 % na 5,6 %
(156).

17,7 % otrok je imelo klinicno dokazano zlatenico, od tega je bila zlatenica prisotna pri dveh
tretjinah nedonosenih in pri 18,2 % donosenih. Delez hiperbilirubinemij v Sloveniji je pri
donosenih novorojenckih v obdobju 2006-11 znasal 14,1 %. Opazna so velika nihanja v
pogostnosti postavitve diagnoze, ki se gibljejo od 7,2 % v Ljubljani do 25,5 % v Slovenj
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Gradcu, pri ¢emer gre lahko za napake pri vnosu podatkov ali pa za razliéna merila pri
postavitvi diagnoz (156). Sicer ima vefina novorojen¢kov po rojstvu zviSan bilirubin, 0
zlatenici pa govorimo, ¢e ta koncentracija preseze 95. percentilo (157). Neonatalna zlatenica
je pogost in vec¢inoma benigen simptom, ki se lahko razvije pri do 50 % donosenih in do 80 %
nedonosenih novorojenckov. Navadno se pojavi dva do $tiri dni po rojstvu in spontano izgine
v enem do dveh tednih (158, 159). Pogoj za postavitev diagnoze v nasi raziskavi je bila
klini¢no dokazana zlatenica.

Okuzbe smo ugotavljali pri 7,2 % otrok, in sicer pri eni tretjini nedonoSenckov in pri 6 %
donosenih. Najpogosteje je Slo za neopredeljene okuzbe, znacilne za neonatalno obdobje, ki
so predstavljale 65 % vseh okuzb, ostale vrste okuzb so bile redkejSe. Dva novorojencka,
rojena v 35. tednu, sta imela neonatalno sepso. V Sloveniji se je odstotek infekcij pri
donosenih med leti 2002 in 2011 ves ¢as gibal okoli 3,3 %, v Mariboru pa smo v primerjavi
dveh petletnih obdobij belezili padec pogostnosti okuzb pri donosenih z 2,8 % na 1,9 %.
Pogostnost neonatalne sepse pri donosenih je v Sloveniji med dvema petletnima obdobjema
padla z 0,26 % na 0,18 %, v Mariboru pa z 0,29 % na 0,16 % (156). V Ljubljani je bilo med
leti 2002 in 2011 0,1 % neonatalne sepse pri donosenih, 1,0 % med ve¢jimi nedonoSencki in
12,6 % pri nedonosenckih z zelo nizko porodno tezo (157). V nasi raziskavi sta bila oba
novorojencka s sepso rojena prezgodaj.

1,7 % novorojenckov je imelo zlom kosti, pri ¢emer je $lo v 85 % primerov za zlom kljucnice.
Pogostnost zloma kljucnice se v literaturi omenja v 0,4—-2,0 % vseh rojstev (160-164).

10,4 % novorojenckov je imelo med ultrazvo¢nim pregledom ob rojstvu ugotovljeno mejno
displazijo kolkov, 0,7 % pa patolosko displazijo. Prevalenca nestabilnosti kolkov pri pregledu
ob rojstvu je opisana pri 1,6-28,5/1.000 zivorojenih otrok (165), dlje kot prvih nekaj dni
zivljenja pa po izsledkih velike meta-analize nestabilnost vztraja pri 1,3/1.000 Zivorojenih
(166). Adibi in sod. so na vzorcu 380 novorojenc¢kov porocali o 94 % pogostnosti normalnih
kolkov in 6 % mejnih displazij (167).

5.3 Koncentracija vitamina D pri nose¢nicah in novorojenckih

Povprecna koncentracija vitamina D pri nosec¢nicah v celotni skupini je bila 43,7 nmol/L.
Hudo pomanjkanje vitamina D s koncentracijami pod 25 nmol/L je imelo 23,6 % nosecnic,
pomanjkanje s koncentracijami 25-50 nmol/L 41,5 % nosecnic, nezadostne koncentracije
vitamina D z vrednostmi 50-80 nmol/L 27,9 %, zadostne koncentracije nad 80 nmol/L pa le
7,0 % nosecnic. Koncentracijo vitamina D ve¢ kot 75 nmol/L, priporofeno s strani
Endokrinoloskega zdruzenja, je doseglo le 9,5 % vseh nosecnic, pri ¢emer smo ugotavljali
znalilne razlike med skupinami glede na letni ¢as. V junijski skupini je priporocene
koncentracije doseglo 29 %, v marcevski skupini pa le 1 % nose¢nic.
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Povprecna koncentracija vitamina D pri novorojenckih je bila 55,2 nmol/L. V vseh Stirih
skupinah smo opazali vi§je vrednosti vitamina D pri novorojenckih v primerjavi z
nosecnicami, pri ¢emer je bila ta razlika najbolj o€itna v prvih dveh skupinah, ko je znasala
priblizno 20 nmol/L. V celotnem vzorcu in v vseh $tirih skupinah posebej smo opazali moc¢no
pozitivno korelacijo med koncentracijami vitamina D pri materah in novorojenckih.

V Evropi je bilo narejenih ze vec¢ raziskav, ki so se ukvarjale s pomanjkanjem vitamina D v
nosecnosti. Poro¢ane stopnje pomanjkanja in hudega pomanjkanja so bile 38,7 % in 24,0 %
na Poljskem (168), 44,6 % in 12,1 % v Belgiji (146), 42,3 % in 10,1 % na Danskem (169) in
46,3 % in 18 % v Italiji (153). Rezultati nase raziskave se skladajo s temi rezultati, saj smo
pomanjkanje odkrili pri 41,5 % in hudo pomanjkanje pri 23,6 % zensk. Nedavna Spanska
raziskava je pomanjkanje vitamina D v noseCnosti ugotovila pri 18 %, nezadostne
koncentracije pa pri 31 % nosecnic (170). Leta 2014 je bil objavljen pregled literature, ki je
ugotavljal pogostnost pomanjkanja vitamina D pri nose¢nicah v mediteranskih drzavah.
Pogostnost pomanjkanja vitamina D je bila ocenjena na 50-65 % (171).

Nekatere evropske raziskave so se ukvarjale tudi z vprasanjem pomanjkanja vitamina D pri
etni¢nih manjsinah. Tako so v ze prej omenjeni italijanski raziskavi ugotavljali vi§jo stopnjo
pomanjkanja (41,3 %) in hudega pomanjkanja (48,4 %) vitamina D pri migrantskih materah
(153). V norveski multietni¢ni raziskavi so primerjali vrednosti vitamina D v 15. tednu
nosecnosti pri Zenskah iz zahodne Evrope in priseljenkah. Hudo pomanjkanje vitamina D so
odkrili pri 40 % zensk z Bliznjega vzhoda in pri 45 % zensk iz juzne Azije v primerjavi z le
1,3 % nosecnic iz zahodne Evrope (172). V nizozemski raziskavi so imele Zenske turSkega,
maroSkega in ostalega ne-zahodnega porekla znacilno niZje koncentracije v primerjavi z
nose¢nicami zahodnega porekla (173). V valizanski Studiji so pri predstavnicah etni¢nih
manjsin ob prvem pregledu v nosecnosti odkrili 50 % pogostnost zelo hudega pomanjkanja
vitamina D (79).

Stevilne raziskave o pomanjkanju vitamina D pri noseénicah so bile narejene tudi drugod po
svetu. V zadnjem casu je bilo narejenih veliko raziskav v Aziji. Nedavna kitajska raziskava na
5823 noseCnicah je ugotavljala 78,7 % pomanjkanje vitamina D v drugem trimestru
nosecnosti. Le 0,9 % nosecnic je imelo zadostne koncentracije vitamina D (76). V Se eni
kitajski raziskavi so ugotovili 96,8 % pomanjkanje vitamina D, pri ¢emer je imelo 44,8 %
zensk hudo pomanjkanje vitamina D (145). Razli¢ne indijske raziskave so porocale o 42-96
% pomanjkanju vitamina D pri nose¢nicah (174-176). Nedavna tajska raziskava je poroc¢ala o
34 % pogostnosti pomanjkanja vitamina D v nose¢nosti (143).

O visoki stopnji pomanjkanja vitamina D sta porocali tudi dve raziskovalni skupini iz Kanade.
Shand s sod. je porocal o 53 % stopnji pomanjkanja vitamina D (177), Kramer s sod. pa o
31,5 % stopnji pomanjkanja (178). Ameriska raziskava iz leta 2007 je porocala 0 50 %
pogostnosti pomanjkanja vitamina D v nose¢nosti (179). Tudi v ameriskih raziskavah so
ugotavljali razlike v stopnji pomanjkanja vitamina D med razli¢nimi rasami. Bodnar s sod. je
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porocal o 5 % stopnji pomanjkanja vitamina D pri belopoltih nose¢nicah in 29 % pri
temnopoltih nose¢nicah (180). V drugi raziskavi so pri temnopoltih nose¢nicah odkrili nizje

koncentracije vitamina D v vseh letnih Casih ter manjSa nihanja koncentracije vitamina D
(181).

Raziskave po vsem svetu so porocale o razlicnih stopnjah pomanjkanja vitamina D pri
nosecnicah. Nasa raziskava je bila narejena na vzorcu nosecnic kavkazijske rase, ki so zivele
na SirSem podrocju Maribora. Pomanjkanje vitamina D je bilo prisotno pri 65,1 % nosecnic,
od tega je imelo 23,6 % noseCnic hudo pomanjkanje. Rezultate naSe raziskave najlazje
primerjamo s primerljivimi evropskimi raziskavami, ki so bile prav tako narejene na zenskah
kavkazijske rase in so bile po metodologiji podobne nasi (146, 168, 169). Nasi rezultati so
primerljivi z rezultati teh raziskav, kljub temu pa so med temi raziskavami opazne razlike v
stopnji pomanjkanja in hudega pomanjkanja vitamina D, kar kaze, da se slovenske zenske
razlikujejo od drugih v smislu razli¢ne izpostavljenosti soncu glede na zemljepisno Sirino,
razliénih delovnih ur in razlinega odnosa do soncenja. V nasi raziskavi smo merili tudi
vsebnost vitamina D v popkovni¢ni krvi in ugotovili vis§je vrednosti vitamina D kot v materini
krvi, pri ¢emer smo opazali obCutno razliko predvsem v poletni in jesenski skupini.
Koncentracija vitamina D pri plodu je sicer v celoti odvisna od koncentracije vitamina D pri
materi, ker 25(OH)D kot kroZze¢a oblika vitamina D prehaja skozi posteljico. Ce je pri materi
prisotno pomanjkanje vitamina D, bo pomanjkanje trpel tudi plod, saj so koncentracije
25(0OH)D v popkovniéni krvi obi¢ajno niZje kot v materini krvi (36). Koncentracija 25(OH)D
v popkovnic¢ni krvi naj bi znasala okoli 60—89 % vrednosti koncentracije v materini krvi (34).
Vecina raziskav je navajala viSje koncentracije vitamina D pri materi v primerjavi z
novorojen¢kom (44, 180, 182), po drugi strani pa je bila objavljena tudi grska raziskava, ki je
v materini Krvi ugotavljala nizje koncentracije vitamina D v primerjavi s popkovni¢no krvjo
(183). V nasi raziskavi smo ugotovili mo¢no pozitivno korelacijo med koncentracijami
vitamina D v materini krvi in v popkovni¢ni krvi v vseh §tirih skupinah. Aly s sod. (184) in
Sachan s sod. (44) sta porocala o podobni mo¢no pozitivni korelaciji, vendar v teh raziskavah
niso ugotavljali vi§jih koncentracij vitamina D v popkovni¢ni krvi, §¢ posebno ne taksne
razlike v koncentracijah, kot smo jo opazali v nasi raziskavi v prvih dveh skupinah. Ta razlika
se lahko deloma pojasni z razliénimi merilnimi tehnikami. Aly s sod. je uporabil encimski
imunski test (184), Sachan s sod. pa radioimunotest (44). Pri nas smo za razliko od teh dveh
raziskav meritve vitamina D izvedli v sklopu rutinskega dnevnega dela na predhodno
nezamrznjenih vzorcih. Kljub temu z obstoje¢imi podatki teh protislovnih rezultatov ne
moremo popolnoma pojasniti, za to bi bile potrebne dodatne raziskave.

5.4 Vplivi na koncentracijo vitamina D pri nosecnicah in novorojenckih

5.4.1 Vpliv splosnih maternalnih dejavnikov na koncentracijo vitamina D pri
nosecnicah
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V naSi analizi nismo ugotovili vpliva starosti matere ali paritete (Stevila porodov) na
koncentracijo vitamina D.

Rezultati raziskav glede koncentracije vitamina D v posameznih starostnih skupinah so
razli¢ni. V ameriski retrospektivni raziskavi na 310 prvesnicah niso ugotovili razlike v starosti
mater, ki so imele v prvem trimestru nose¢nosti pomanjkanje, nezadostne koncentracije 0z.
zadostne koncentracije vitamina D (185). Do podobnih ugotovitev so prisle tudi tajska,
kitajska in korejska raziskovalna skupina (143, 145, 186). Po drugi strani so Kkitajski
raziskovalci odkrili znacilno visje koncentracije vitamina D pri nosecnicah v starostni skupini
30-35 let v primerjavi s starostnima skupinama 25-29 let in 18-24 let (76).

V nedavni arabski raziskavi na 160 nosec¢nicah prav tako niso ugotovili vpliva Stevila porodov
na koncentracijo vitamina D v nose¢nosti (154). Do podobnih ugotovitev je prisla Sanghajska
raziskovalna skupina (187). V veliki danski opazovalni raziskavi na 1348 nose¢nicah so
ugotovili, da je pri nosecnicah, ki so ze veckrat rodile, vecje relativno tveganje za nezadostne
koncentracije vitamina D v prvi tretjini nosec¢nosti (188).

5.4.2 Vpliv prehrane in prehranskih nadomestkov na koncentracijo vitamina D pri
nosecnicah

S statisticno analizo nismo ugotovili vpliva uzivanja mle¢nih izdelkov na koncentracijo
vitamina D pri materi. Pri analizi vpliva uzivanja rib smo ugotovili, da so tiste nosec¢nice, ki
so v anketi navedle, da so uzivale ribe v nosecnosti, imele znacilno visje koncentracije
vitamina D, prav tako smo opazali znacilno visje koncentracije vitamina D pri materah, ki so
na obrok zauzile vecjo koli¢ino rib. Pricakovano smo ugotovili vi§je koncentracije vitamina D
pri nosecnicah, ki so jemale prehranski nadomestek z dodanim vitaminom D, v primerjavi z
nose¢nicami, ki niso jemale prehranskih nadomestkov oz. so jemale prehranski nadomestek
brez dodanega vitamina D. V Sloveniji hrani ne dodajamo vitamina D.

V ameriski raziskavi iz leta 2012 so v nasprotju s pric¢akovanji odkrili obratno povezavo med
pogostnostjo uzivanja rib v nosecnosti in koncentracijo vitamina D (189). Po drugi strani so
Wau in sod. v raziskavi na 222 nose¢nicah v prvi polovici nose¢nosti ugotovili, da so imele
nosecnice, ki so na teden zauzile manj kot 75 g rib, znacilno niZje koncentracije vitamina D v
primerjavi z nosecnicami, ki so zauzile ve¢ kot 150 g rib na teden (190).

V velini raziskav, ki so se ukvarjale z vplivom razli¢nih dejavnikov na koncentracijo
vitamina D v nosecnosti, SO ugotovili pomemben vpliv uporabe prehranskih nadomestkov na
koncentracije vitamina D (144-146, 153, 169). V ze omenjeni norveski raziskavi na 748
nosecnicah so udeleZenkam v 15. tednu nosecnosti izmerili koncentracije vitamina D.
Nose¢nicam, ki so imele koncentracijo vitamina D nizjo od 37 nmol/L, so predlagali
nadomescanje vitamina D. Predlagana doza je bila 800 IE, ob koncentracijah pod 12 nmol/L

Doktorska disertacija, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, 2016. 47



Dovnik A. Sezonska nihanja vitamina D pri nosecnicah in novorojenckih v mariborski regiji

pa 1.200 IE. Pri drugem obisku v 28. tednu nosecnosti so imele nosecnice, ki so prejemale
nadomestke vitamina D, znacilno visje koncentracije, povprecna koncentracija je namrec
zrasla s 23 nmol/L na 47 nmol/L, prav tako se je zmanjs$ala prevalenca hudega pomanjkanja
vitamina D (172). V angleski prospektivni randomizirani raziskavi so primerjali tri razli¢ne
rezime nadomesc¢anja vitamina D. 180 nosec¢nic razlicnih rasnih pripadnosti so v 27. tednu
nosecnosti randomizirali v tri skupine. Prva skupina ni prejemala dodatkov vitamina D, v
drugi so nosecnice od 27. tedna do poroda dnevno prejemale 800 IE, v tretji skupini pa so
prejele enkratno dozo 200.000 IE vitamina D. Koncentracijo vitamina D so merili nose¢nicam
v 27. tednu in ob terminu ter v popkovnic¢ni krvi. Najnizjo povpre¢no koncentracijo vitamina
D, 27 nmol/L, so imele nosecnice, ki niso prejemale nadomestkov vitamina D, najvisjo, 42
nmol/L, pa nose¢nice, ki so dnevno prejemale 800 IE. Znacilne razlike so ugotovili tudi v
popkovnicni krvi, kjer so povprecne koncentracije vitamina D pri nosec¢nicah, ki so prejemale
dnevne nadomestke, znasale 26 nmol/L, pri tistih, ki nadomestkov niso prejemale, pa 17
nmol/L. Kljub temu pa je zadostno koncentracijo nad 50 nmol/L doseglo le 30 % nosecnic, ki
so prejemale dnevne nadomestke 800 IE vitamina D (80). V ameriski prospektivni
randomizirani raziskavi so primerjali vpliv nadomescanja vitamina D v odmerku 400 IE,
2.000 IE in 4.000 IE. Nose¢nice so bile v raziskavo vklju¢ene pred 16. tednom nose¢nosti.
Randomizacijo so opravili glede na zagetne vrednosti vitamina D. Zenske, Ki so imele za¢etno
koncentracijo med 100 nmol/L in 150 nmol/L, so vkljucili v skupini, ki sta prejemali 4.000 IE
ali 2.000 IE dnevno, zenske z zacetnimi koncentracijami nad 150 nmol/L pa so bile vkljucene
v skupino, ki je prejemala 400 IE dnevno. V sklopu raziskave so opravili $e dve meritvi
dosezen v skupini, ki je prejemala 4000 IE. Povpre¢na koncentracija vitamina D en mesec
pred porodom je bila v tej skupini 118,5 nmol/L v primerjavi s 105,4 nmol/L v skupini, ki je
prejemala 2.000 IE, in 79,4 nmol/L v skupini, ki je prejemala 400 IE. Zadostne koncentracije
vitamina D ob porodu nad 80 nmol/L so ugotovili pri 50 % zensk, ki so prejemale 400 IE,
70,8 % tistih, ki so prejemale 2.000 IE, in pri 82 % nosecnic, ki so prejemale 4.000 IE
vitamina D dnevno. Glede na rezultate so zakljucili, da nadomescanje 4.000 IE na dan
omogoc¢i najboljsi status vitamina D pri materi in novorojenCku. NadomeS€anje v tak$nih
koli¢inah je povezano tudi z najve¢jo produkcijo 1,25(OH)2D (41). V angleski raziskavi iz
leta 2002 je sodelovalo 80 nosecnic iz ne-evropskih etni¢énih manjSin, ki so imele pri prvem
pregledu v nose¢nosti koncentracijo vitamina D nizjo od 20 nmol/L. Pri teh nose¢nicah so
nadomescali vitamin D v odmerku 800 IE, ki so ga v 36. tednu povecali na 1.600 IE, ¢e je bila
koncentracija vitamina D $e vedno nizka. Kljub nadomes¢anju visokih odmerkov vitamina D
so opazali le majhno povecanje serumskih koncentracij s 14,4 nmol/L na 28,5 nmol/L (79). V
nedavni iranski prospektivni randomizirani raziskavi so ugotavljali vpliv dveh razli¢nih
rezimov nadomes¢anja vitamina D na koncentracijo vitamina D pri materi ob terminu. V
raziskavo so vkljucili 500 nose¢nic med 12. in 16. tednom nosecnosti, ki so imele ob zacetku
raziskave koncentracijo vitamina D nizjo od 75 nmol/L. Ena skupina je prejemala 400 IE
vitamina D dnevno, druga pa 50.000 IE enkrat na dva tedna. V skupini, ki je prejemala
dnevne nadomestke vitamina D, je bila povpre¢na koncentracija ob porodu 94,8 nmol/L, v
skupini, ki je prejemala visok odmerek vitamina D enkrat na 14 dni, pa 68 nmol/L (191).
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Rodda s sod. je prouceval vpliv nadomescanja vitamina D v visokih odmerkih nose¢nicam, ki
so imele med prvim obiskom v posvetovalnici med 12. in 16. tednom nosecnosti izmerjene
nezadostne koncentracije vitamina D. Nosecnice, ki so prejemale 2.000—4.000 IE vitamina D
dnevno, so imele ob porodu visjo koncentracijo vitamina D v primerjavi s tistimi, ki
nadomestkov niso prejemale (71 nmol/L v primerjavi s 36 nmol/L). Znalilno visje
koncentracije vitamina D so izmerili tudi pri novorojenckih (81 nmol/L v primerjavi z 42
nmol/L) (82). V poljski opazovalni raziskavi na 88 nosecnicah med 12. in 35. tednom
nosecnosti so ugotavljali ustreznost nadomescanja vitamina D. 35 % nosecnic je v nosecnosti
jemalo nadomestke vitamina D; pri njih so odkrili povpre¢no koncentracijo vitamina D 82,9
nmol/L, bistveno ve¢ kot 53,1 nmol/L pri nosecnicah, ki niso jemale nadomestkov vitamina
D. Kljub temu pa je imelo kar 46,2 % nosecnic, ki so jemale nadomestke vitamina D,
koncentracije nizje od 75 nmol/L (192).

V preteklosti so bile objavljene tudi Stevilne meta-analize in pregledi literature na temo
nadomescanja vitamina D v nose¢nosti. Zadnja meta-analiza sedmih raziskav, ki jo je napravil
Palacios s sod., je odkrila statisticno visje koncentracije vitamina D pri zenskah, ki so v
nosecnosti prejemale nadomestke vitamina D, v primerjavi s tistimi, ki jih niso. Povpre¢na
razlika v koncentracijah vitamina D je bila 54,7 nmol/L (193, 194).

Vecina raziskav je torej priSla do podobnih pri¢akovanih ugotovitev, da nadomescanje
vitamina D v noseCnosti zviSa serumsko koncentracijo tega vitamina pri nose¢nicah.
Raziskave so bile zelo heterogene glede odmerka in trajanja nadomes$canja vitamina D.
Nekatere raziskave so pokazale boljsi ucinek pri nadomes¢anju visokih koncentracij vitamina
D (41), druge pa visok delez pomanjkanja vitamina D kljub nadomescanju visokih
koncentracij (80). V Sloveniji so na voljo Stevilni prehranski nadomestki za nose¢nice,
trenutno pa le eden vsebuje tudi 400 IE vitamina D. Smernic za nadomescanje vitamina D v
nosecnosti Se nimamo, tako da je odlocitev o jemanju nadomestkov vitamina D prepuS¢ena
nose¢nicam. Nosecnice, ki so v na$i raziskavi jemale prehranski nadomestek z dodanim
vitaminom D, so imele znacilno visje koncentracije vitamina D. Povezava je bila jasna in
mocno statisti¢no znacilna, ¢eprav Smo informacije pridobili iz anket brez natan¢nega podatka
o trajanju jemanja prehranskih nadomestkov.

5.4.3 Vpliv izpostavljenosti soncni svetlobi in vpliv okoljskih dejavnikov na
koncentracijo vitamina D pri nosec¢nicah

Ugotovili smo statisticno znacilne razlike v koncentraciji vitamina D glede na pogostnost
soncenja in glede na trajanje ene epizode izpostavljenosti soncu. Statisticno znacilna razlika v
koncentraciji vitamina D se je pokazala tudi med posameznimi letnimi ¢asi. Prav tako smo v
analizi ugotovili pozitivno korelacijo koncentracij vitamina D in Stevila son¢nih ur 30 dni
pred porodom ter povprecne temperature 30 dni pred porodom.
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Sonc¢na svetloba je glavni vir vitamina D (152, 195). Na tvorbo vitamina D v kozi vplivajo
Stevilni dejavniki, kot so zadrZzevanje v notranjosti, pokritost telesa z oblacili, izogibanje
son¢ni svetlobi z dalj$im bivanjem v senci in uporabo zas¢itne kreme, onesnazenje zraka s
povisano koncentracijo ozona, ki absorbira UVB zarke, in izpostavljenost soncni svetlobi
preko stekla (195). Primerno naneSena za$Citna krema s faktorjem 30 zmanj$a kozno tvorbo
vitamina D za 95-99 %, koza temnopoltih ljudi pa je za 90 % manj ucinkovita pri tvorbi
vitamina D v primerjavi z belopoltimi (196). Pogostnost pomanjkanja vitamina D se poveca
pozimi in zgodaj spomladi in pade poleti (195). Na zmanj$ano tvorbo vitamina D vpliva tudi
zivljenje v krajih z visoko geografsko Sirino in zadrzevanje zunaj izven Casa najvecjega UV
sevanja med deseto uro zjutraj in tretjo uro popoldne (195).

Vpliv letnega casa in izpostavljenosti soncni svetlobi na koncentracijo vitamina D v
nosec¢nosti so proucevali ze drugi avtorji. V Ze omenjeni Kkitajski raziskavi na 125 zdravih
prvorodkah med 15. in 20. tednom nosecnosti SO pri nose¢nicah z izmerjeno koncentracijo
vitamina D pod 25 nmol/L izracunali povprecno trajanje izpostavljenosti sonéni svetlobi 0,76
ure dnevno, pri tistih s koncentracijo nad 25 nmol/L pa 1,08 ure dnevno. Opazna je bila
moc¢no pozitivna korelacija med koncentracijo vitamina D pri nosecnicah in dnevnim ¢asom
izpostavitve soncni svetlobi v urah (145). V drugi kitajski raziskavi so Xiao in sod. ugotovili
moc¢no pozitivno Kkorelacijo med koncentracijo vitamina D in povpreénimi mese¢nimi
temperaturami. Zakljucili so, da se vpliv temperature na koncentracijo vitamina D kaze preko
izpostavljenosti UV svetlobi. Prav tako so v tej raziskavi opazali znaCilne razlike v
koncentraciji vitamina D glede na letni Cas, pri ¢emer so najvisjo popvpre¢no koncentracijo
44,0 nmol/L zabelezili poleti, najnizjo, 28,2 nmol/L, pa pozimi (76). V nedavni Svedski
longitudinalni raziskavi na 184 nose¢nicah so koncentracijo vitamina D merili petkrat, in sicer
v 12., 21. in 35. tednu nosecnosti in v 12. in 29. tednu po porodu. Ugotovili so statisticno
znaCilno razliko med izmerjenimi vrednostmi pozimi in poleti (197). Statisti¢cno pomembna
sezonska nihanja v koncentracijah vitamina D so odkrili tudi v drugi Svedski raziskavi na 95
nosecnicah. V zimskih mesecih so ugotovili 85 % pogostnost pomanjkanja vitamina D (198).
Vedje tveganje za pomanjkanje vitamina D pozimi v primerjavi z drugimi letnimi Casi je
ugotovil tudi Vandevijvere s sod. (146). Do podobnih ugotovitev so prisli tudi ameriski
raziskovalci, ki so spremljali sezonske variacije vitamina D na treh kohortah skupno 2583
belopoltih in temnopoltih nosecnic pred 29. tednom nosecnosti. Ugotovili so najnizje
koncentracije vitamina D v zimskih in najvisje v poletnih mesecih. Razlika med povpre¢nimi
zimskimi in poletnimi koncentracijami vitamina D je bila pri temnopoltih 14,5 nmol/L, pri
belopoltih pa 18,5 nmol/L (181).

V nasi raziskavi nismo pridobili natan¢nejSih informacij glede nacina zivljenja v nose¢nosti,
npr. glede uporabe zasCitne kreme za soncenje in aktivnosti na prostem. Z vpraSanjem o
soncenju smo nosecnice spraSevali o namenski izpostavljenosti soncu, ki se je v skladu z
zgoraj navedenimi raziskavami izkazala kot statisticno pomemben vpliv na koncentracijo
vitamina D. Pomanjkljivosti anketnega vprasalnika in subjektivnega zbiranja podatkov smo
zeleli zmanjSati z natanéno analizo vpliva povpreéne temperature in trajanja son¢nega
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obsevanja 30 dni pred porodom za vsako nose¢nico posebej. Ugotovili Smo moc¢no pozitivno
korelacijo med omenjenima meteoroloskima parametroma in koncentracijo vitamina D ob
porodu.

V literaturi nismo nasli raziskav, ki bi ugotavljale vpliv povpre¢ne temperature mesec dni
pred porodom na koncentracijo vitamina D pri nose¢nicah. V edini podobni raziskavi so
Sayers in sodelavci zeleli ugotoviti, ¢e lahko iz merjenih meteoroloskih podatkov (v njihovi
raziskavi Stevilo ur son¢ne svetlobe) predvidijo okoljsko izpostavljenost UVB zarkom, ki so
glavni vir vitamina D. V raziskavo je bilo vkljucenih 355 nose¢nic iz regije Avon v
jugozahodni Angliji. Kot mero za izpostavljenost UV svetlobi so uporabili okoljsko eritemsko
ultravijoli¢no svtlobo (eUV). eUV meri valovno dolzino glede na Skodljive u¢inke (eritem) in
pove, kako dolgo lahko traja varna izpostavljenost son¢ni svetlobi. Vecina eUV je sestavljena
iz kratkovalovnih UVB valov, zato se lahko ta merjeni parameter uporabi pri predvidevanju
izpostavljenosti UVB zarkom. V regiji Avon v ¢asu raziskave niso izvajali meritev eUV, zato
S0 s pomocjo linearne regresije opisali povezavo med merjenim eUV in skupnim Stevilom ur
son¢ne svetlobe v sosednji regiji Oxford ter ustvarili napovedni model, s katerim so predvideli
eUV v regiji Avon. Ugotovili so zelo mo¢no Korelacijo med predvidenim eUV v zadnjem
trimestru nose¢nosti in koncentracijami vitamina D pri nosecnicah (199).

Kot potrjuje tudi nasa raziskava, so nam meteoroloske meritve kljub pomanjkanju podatkov o
nacinu Zivljenja (zunanje aktivnosti, uporaba kreme za soncenje, podaljSano bivanje v zaprtih
prostorih) lahko v pomo¢ pri predvidevanju okoljskega vpliva na koncentracijo vitamina D pri
nosecnicah in s tem pri dolo¢anju najbolj tveganih obdobij za pomanjkanje vitamina D.

5.4.4 Analiza medsebojnega vpliva posameznih dejavnikov

V multivariatni analizi sta med vsemi dejavniki statistino znacilnost ohranila trajanje ene
epizode sonCenja in jemanje prehranskih nadomestkov z dodanim vitaminom D. Uporaba
multivitaminskih pripravkov z vitaminom D je v multivariatni analizi pri¢akovano ostala
pomembna tudi v drugih Ze omenjenih raziskavah (144, 146, 197). Yu s sod. je v multivariatni
analizi prav tako opisal, da je uporaba multivitaminskih pripravkov pomemben dejavnik za
koncentracijo vitamina D v popkovi¢ni krvi (80). Okoljska parametra trajanje soncnega
obsevanja in povpre¢na temperatura zraka 30 dni pred porodom v nasi multivariatni analizi
nista ohranila statisticno znacilne povezave s koncentracijami vitamina D, ceprav je
povprecna temperatura zraka skoraj dosegla statisticno znacilno vrednost (p = 0,064) in bi jo
morda pri ve¢jem vzorcu tudi dosegla. Podobno lahko domnevamo za povezavo med letnim
casom in koncentracijami vitamina D pri nosecnicah (p = 0,085 v multivariatni analizi). Song
in sod. so v svoji raziskavi v multivariatni analizi najvecji vpliv na koncentracijo vitamina D
pri noseCnicah poleg uporabe multivitaminskih pripravkov pripisali prav dnevni
izpostavljenosti soncu (145). Kljub temu pa dnevno trajanje soncne svetlobe najbrz ni
najboljSa nadomestna mera za ugotavljanje izpostavljenosti koze soncu, kar je pogoj za
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nastajanje vitamina D, saj je slednja odvisna tudi od pokritosti koze z obleko in zadrzevanja v
zaprtih prostorih. To pa je verjetno bolj odvisno od temperature zraka in letnega Casa.
Zanimivo je, da se je v nasi raziskavi kot mera, ki je najbolje odrazala izpostavljenost koze
soncu in posledicno koncentracije vitamina D, pokazalo subjektivno poro€ano trajanje ene
epizode soncenja v nosecnosti.

Rezultati multivariatne analize dodatno poudarjajo pomen nadomescanja vitamina D v
nosec¢nosti, medtem ko soncenja v nosec¢nosti z namenom visanja koncentracij vitamina D iz
drugih razlogov ni mogoce priporocati.

5.5 Vplivi koncentracije vitamina D na pojav zapletov v nose¢nosti in na zdravstveno
stanje novorojencka

5.5.1 Vpliv koncentracije vitamina D na pojav bolezni in zapletov v nosecnosti

V raziskavi smo od novonastalih bolezni v nosecnosti natan¢neje analizirali pojavnost
nose¢nostne sladkorne bolezni in nose¢nostne hipertenzije ter okuzb. Koncentracija vitamina
D pri naSem vzorcu nose¢nic ni vplivala na pojavnost noseénostne sladkorne bolezni, urejene
z dieto ali z inzulinom, povisanega krvnega tlaka, preeklampsije ali okuzb v nosecnosti. Z
analizo smo ugotovili, da so imele Zenske, ki so rodile prezgodaj, statisticno znacilno nizjo
koncentracijo vitamina D v primerjavi s tistimi, ki so rodile v terminu. Koncentracija vitamina
D ni vplivala na pojavnost zastoja plodove rasti v maternici, ploda, velikega za nose¢nostno
starost, medeni¢ne vstave, oligohidramnija ali polihidramnija. Ugotovili smo statisti¢no
znacilno nizje koncentracije vitamina D pri zenskah, ki so rodile s carskim rezom.

5.5.1.1 Noseénostna sladkorna bolezen

V preteklosti so bile napravljene Stevilne raziskave, ki so proucevale morebitno povezavo
med pomanjkanjem vitamina D in pojavnostjo nosec¢nostne sladkorne bolezni. Meta-analiza
sedmih opazovalnih raziskav iz leta 2012 je porocala o pomembno nizji Sserumski
koncentraciji 25(OH)D pri zenskah z nose¢nostno sladkorno boleznijo (NSB) v primerjavi z
nose¢nicami z normalno glukozno toleranco (50). Prospektivna kitajska raziskava na 57
bolnicah z NSB in 114 zdravih nose¢nicah je razkrila povpre¢no 20 % nizje koncentracije
vitamina D pri nosecnicah, ki so razvile NSB (51). Vzorec krvi za doloc€itev vitamina D so
odvzeli okoli 16. tedna. Nosec¢nice s koncentracijo 25(OH)D pod 50 nmol/L so imele 3,7-krat
vedje tveganje za razvoj NSB v primerjavi z nose¢nicami s koncentracijami nad 75 nmol/L
(51). Maghbooli in sod. so v svoji raziskavi na 741 nosecnicah porocali o znaéilno visji
pojavnosti koncentracij vitamina D pod 12,5 nmol/L pri nose¢nicah z NSB v primerjavi z
zdravimi nosecnicami (200). Lacroix s sod. je v svoji raziskavi na 655 nosecnicah iskal
povezavo med koncentracijo vitamina D v prvem trimestru in razvojem NSB. Ugotovili so, da
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so nizje koncentracije vitamina D povezane s povisanim tveganjem za razvoj NSB (201). Cho
s sod. je napravil raziskavo na 60 nose¢nicah, od katerih jih je 20 imelo NSB. Pomanjkanje
vitamina D s koncentracijami pod 50 nmol/L je imelo 80 % zensk z NSB in 27,5 % zdravih
nosecnic. Povpre¢ne koncentracije vitamina D pri nose¢nicah s sladkorno boleznijo so bile
znadilno nizje (202). O nizjih koncentracijah vitamina D pri nose¢nicah z NSB je porocala
tudi kitajska raziskava, ki je navajala 1,8-krat povecano tveganje za NSB pri noseCnicah s
hudim pomanjkanjem vitamina D (203).

Do drugacnih zakljuc¢kov pa so prisli Whitelaw in sod. na raziskavi 1.467 nosecnic v 26.
tednu nosecnosti. Nose¢nicam so izmerili koncentracijo vitamina D v Casu izvajanja testa na
glukozno toleranco in ugotovili blago obratno povezavo med vitaminom D in vrednostjo
glukoze na tesce, niso pa ugotovili povezave med vitaminom D in vrednostjo glukoze po
obremenitvi s 75 g glukoze. Zakljucili so, da vitamin D nima pomembne povezave z glukozno
toleranco v nosecnosti (204). Do podobnih zakljuckov je priSel Farrant s sod. na raziskavi 559
nosecnic, ki so jim v 30. tednu noseCnosti merili koncentracije vitamina D in dolo¢ili
glukozno toleranco. Nivoji vitamina D se niso razlikovali pri nosecnicah z ali brez NSB
(175). Na to temo so bile narejene tudi Stevilne meta-analize, ki so vse poroc¢ale 0 znacilno
nizjih koncentracijah vitamina D pri nose¢nicah z NSB (50, 205-207). Na voljo so tudi
podatki iz ve¢jih opazovalnih raziskav. Zhou in sod. na raziskavi 1.953 noseCnic niso
ugotovili povezave med koncentracijo vitamina D med 16. in 20. tednom nose¢nosti in NSB
(208). V Se eni veliki prospektivni raziskavi avstralski raziskovalci niso odkrili razli¢ne
pogostnosti NSB pri nose¢nicah s pomanjkanjem vitamina D v primerjavi z nose¢nicami, ki
so imele zadostne koncentracije (209).

Razli¢ne raziskovalne skupine so se ukvarjale tudi z vplivom nadomescanja vitamina D na
pojavnost NSB. Yap s sod. je v svoji prospektivni randomizirani raziskavi ugotavljal vpliv
razli¢nih odmerkov nadomestnega vitamina D na pojavnost motene tolerance za glukozo. 179
nosecnic, ki so imele pred 20. tednom nosecnosti izmerjeno vrednost vitamina D pod 80
nmol/L, so randomizirali v dve skupini. 89 nosecnic je prejemalo 5.000 IE dnevno, 90 pa 400
IE dnevno. Primarni izid raziskave je bila toleranca na glukozo med 26. in 28. tednom. NSB
je razvilo 8 % zensk v skupini z visokimi odmerki vitamina D in 13 % v skupini z nizkimi
odmerki. Zakljuéili so, da nadomescanje vitamina D z visokimi odmerki v primerjavi s
priporo¢enimi 400 IE ne zniza tveganja za NSB (210). Wagner in sod. so v kombinirani
analizi dveh prospektivnih randomiziranih raziskav primerjali razlicne odmerke
nadomescanja vitamina D v nose¢nosti, in sicer 400 IE, 2.000 IE in 4.000 IE. Nosec¢nice so
bile v raziskavo vkljucene pred 16. tednom nosecnosti, med posameznimi skupinami pa niso
opazili statisti¢nih razlik v pojavnosti NSB (211).

Podatki iz literature so torej mesani, na podlagi trenutno dostopnih podatkov pa nadomes¢anje
vitamina D v nosecnosti ne vpliva na bistveno zmanjsanje pojavnosti NSB (212). V nasi
raziskavi se koncentracije vitamina D pri zdravih nosecnicah in nose¢nicah z NSB niso
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pomembno razlikovale, kar pa bi lahko bila tudi posledica relativno majhnega vzorca in
nizkega odstotka nose¢nic z NSB.

5.5.1.2 Nosecnostna hipertenzija in preeklampsija

Tudi raziskav vpliva vitamina D na pojav preeklampsije in nose¢nostne hipertenzije je veliko.
Baker s sod. je opravil raziskavo na 241 nose¢nicah (43 primerov in 198 kontrol), kjer so
proucevali vpliv pomanjkanja vitamina D med 15. in 20. tednom nose¢nosti na razvoj hude
preeklampsije (48). Hudo preeklampsijo so definirali kot krvni tlak, vi§ji od 160/110 mm Hg,
izmerjen dvakrat v razmiku $estih ur, in proteinurijo (1+ ali ve¢ od 300 mg v 24-urnem urinu)
ali pa 5 g proteinov v 24-urnem urinu ob dvakrat izmerjenem tlaku nad 140/90 mm Hg v
razmiku Sestih ur. Kot kontrolno skupino so uporabili zenske, ki so rodile v terminu.
Ugotovili so obratno povezavo med koncentracijo vitamina D v drugem trimesecju in
tveganjem za hudo preeklampsijo. Pri noseCnicah, ki so razvile hudo preeklampsijo, je bila v
primerjavi z Zenskami, ki so rodile v terminu, mediana vrednost serumske koncentracije
vitamina D 23 % nizja, vecji je bil tudi deleZ pomanjkanja vitamina D (koncentracija pod 50
nmol/L) (48). Do podobnih ugotovitev je priSel Bodnar s sodelavci v raziskavi, ki je
vkljucevala 274 nosecnic, med katerimi je bilo 55 bolnic s preeklampsijo. Vitamin D so
dolo¢ili pred 16. tednom nose¢nosti. Povpre¢na koncentracija vitamina D pri Zenskah, ki so
razvile preeklampsijo, je bila 45,4 nmol/L, v kontrolni skupini pa 53,1 nmol/L, razlika je bila
statisticno znacilna (49). Tudi raziskovalci v Ze omenjeni kanadski raziskavi so med 24. in 26.
tednom nosecnosti ugotovili znacilno nizje koncentracije vitamina D (48,9 nmol/L) pri
nosecnicah, pri katerih se je kasneje razvila preeklampsija, v primerjavi s tistimi, ki niso
razvile preeklampsije (57,0 nmol/L) (205). Xu in sod. so primerjali nivoje vitamina D pri 100
nosec¢nicah s preeklampsijo in 100 normotenzivnih nose¢nicah. Ugotovili so znacilno niZje
koncentracije vitamina D pri nose¢nicah s preeklampsijo (213). Tudi Abedi s sod. je v iranski
raziskavi ugotovil niZje koncentracije vitamina D v zadnjem trimestru pri nosecnicah S
preeklampsijo v primerjavi z normotenzivnimi nose¢nicami (214).

Po drugi strani obstaja veliko raziskav, ki niso ugotovile razli¢nih koncentracij vitamina D pri
nosecnicah s preeklampsijo in normotenzivnih nose¢nicah. Shand s sod. je v svoji
prospektivni kohortni raziskavi na 221 nose¢nicah meril koncentracije vitamina D med 15. in
20. tednom in ugotavljal pomen koncentracij vitamina D pri nastanku preeklampsije.
Nosecnice je razdelil v tri skupine glede na koncentracijo vitamina D, pri ¢emer je kot meje
med skupinami uposteval koncentracije 37,5 nmol/L, 50 nmol/L in 75 nmol/L. Med
posameznimi skupinami ni ugotovil razlik v pojavnosti preeklampsije (177). Do podobnih
ugotovitev so prisli tudi raziskovalci v Spanski raziskavi na 466 nose¢nicah, ki niso odkrili
vpliva statusa vitamina D v prvem trimestru na pojavnost preeklampsije (215). Americani so
98 otro¢nicam merili koncentracije vitamina D prvi dan po porodu, pri ¢emer jih je imelo 44 v
nosec¢nosti preeklampsijo, 54 pa je bilo normotenzivnih. Med skupinama niso ugotovili
znacilnih razlik v koncentraciji vitamina D (216). V angleski raziskavi so merili koncentracijo
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vitamina D med 11. in 13. tednom nosecnosti pri 90 noseCnicah, ki so nato razvile
preeklampsijo, in vrednosti primerjali s kontrolno skupino 1.000 nose¢nic, pri ¢emer Niso
ugotovili znacilne razlike v koncentracijah vitamina D (217).

Edina raziskava, ki je loeno obravnavala nose¢nostno hipertenzijo in preeklampsijo, je bila
velika ameriska prospektivna kohortna raziskava na 1.591 nosecnicah (218). Vzorce za
dolocitev koncentracije vitamina D so nose¢nicam odvzeli med 16. in 36. tednom. 6,9 %
nosecnic je imelo nose¢nostno hipertenzijo, 3,5 % pa preeklampsijo. Nosecnice so razdelili v
skupine glede na koncentracije vitamina D, meje med skupinami so bile koncentracije 25
nmol/L, 50 nmol/L in 75 nmol/L. Med skupinami niso ugotovili razlik v pojavnosti
preeklampsije, so pa v nasprotju s pricakovanji ugotovili za 33 % vi§je tveganje za
nose¢nostno hipertenzijo za vsakih dodatnih 25 nmol/L vitamina D. Kot mozen vzrok so
predvidevali, da za¢nejo nosecnice, pri katerih ugotovijo nosec¢nostno hipertenzijo, bolj
zavzeto jemati nadomestke vitamina D, ¢esar pa njihova analiza ni potrdila, saj so ugotovili
obcutnejSe povecanje vnosa vitamina D pri normotenzivnih nose¢nicah v primerjavi S
hipertenzivnimi (218).

Tudi izsledki razlicnih meta-analiz se razlikujejo. Harvey s sod. v meta-analizi $tirih raziskav
ni odkril nizjega tveganja za preeklampsijo pri vi§jih koncentracijah vitamina D (219),
kanadski raziskovalci pa so v analizi 31 raziskav ugotovili vi§je tveganje za preeklampsijo le
v raziskavah, kjer je bila koncentracija vitamina D dolocena pred 16. tednom nosec¢nosti in je
bilo pomanjkanje vitamina D definirano s koncetracijami pod 75 nmol/L (220). Wei s sod. je
v analizi 24 raziskav ugotovil vi§je tveganje za preeklampsijo pri nosecnicah s
koncentracijami vitamina D pod 50 nmol/L (205).

V Ze omenjeni intervencijski raziskavi Wagnerja in sod., ki so primerjali nadomes¢anje
vitamina D v nosecnosti v odmerkih 400 IE, 2.000 IE in 4.000 IE, se je pokazal trend niZanja
pojavnosti hipertenzivnih motenj v nosecnosti pri vi§jem odmerku vitamina D, vendar razlika
ni bila statisti¢no znacilna (211).

V nasi raziskavi je imelo nosecnostno hipertenzijo brez proteinurije 22 nosecnic (5,5 %),
preeklampsijo pa 4 (1,0 %) noseCnice. Med skupinami z nose¢nostno hipertenzijo,
preeklampsijo in normotenzivnimi nose¢nicami nismo opazali razlik v koncentraciji vitamina
D, kar je lahko tudi posledica majhnega vzorca oz. prenizkega Stevila noseCnic s temi
boleznimi.

5.5.1.3 Okuzbe

V literaturi se je najve¢ dosedanjih raziskav ukvarjalo z vplivom koncentracije vitamina D na
pojav bakterijske vaginoze pri nose¢nicah. Bodnar in sod. so na vzorcu 469 nosecnic
primerjali koncentracije vitamina D pri nosecnicah z bakterijsko vaginozo in tistih z normalno
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nozni¢no floro. Vzorce vitamina D so odvzeli pred 16. tednom nose¢nosti, v ¢asu odvzema
krvi so odvzeli tudi bris noznice. Bakterijska vaginoza je bila v njihovi raziskavi prisotna pri
41 % nosecnic. Zenske z bakterijsko vaginozo so imele znaéilno niZje koncentracije vitamina
D. Bakterijska vaginoza je bila prisotna pri 23 % nosec¢nic s koncentracijami vitamina D nad
80 nmol/L in pri 57 % tistih s koncentracijami pod 20 nmol/L (221). V Se eni ameriski
raziskavi na 160 nose¢nicah so prav tako ugotovili znacilno nizje koncentracije vitamina D ob
porodu pri nose¢nicah z bakterijsko vaginozo med nosecnostjo (222). Vpliv nadomescanja
vitamina D v nosecnosti na pojavnost bakterijske vaginoze $e ni bil raziskan v intervencijskih
raziskavah, glede na dostopne podatke zato nadome$Canje vitamina D z namenom
preprecevanja bakterijkske vaginoze v nose¢nosti ni upravic¢eno (219).

V naSi raziskavi nismo ugotovili vpliva koncentracije vitamina D na pojavnost okuzb v
nosecnosti. Natan¢nejSa analiza vnetij noznice ni bila mogoca, ker smo podatke o vnetjih
noznice pridobili iz materinskih knjizic, kamor so podatki lahko vpisani tudi anamnesti¢no. V
vecini primerov vnetij noznice nismo imeli izoliranega povzrocitelja, kar potrjuje dejstvo, da
se diagnoza najveckrat postavi klini¢no. 16 nose¢nic v nasi raziskavi je imelo okuzbo secil, 3
nose¢nice pa okuzbo dihal. Te Stevilke so premajhne, da bi lahko ugotovili vpliv
koncentracije vitamina D na pojavnost teh zapletov.

5.5.1.4 Carski rez

V nasi raziskavi smo ugotovili znacilno nizje koncentracije vitamina D pri nose¢nicah, pri
katerih se je nosecnost zakljucila z elektivnim ali urgentnim carskim rezom. Tuje raziskave na
to temo se v svojih sklepih zelo razlikujejo.

Do nasim podobnih ugotovitev so prisli Merewood in sod. v raziskavi na 253 noseénic, ki so
jim ob porodu dolo¢ili koncentracijo vitamina D. V tej skupini nosec¢nic jih je imelo 17 %
prvic carski rez. Ugotovili so znacilno visje tveganje za prvi carski rez pri nose¢nicah s hudim
pomanjkanjem vitamina D, ki so ga definirali s koncentracijami pod 37,5 nmol/L (223). Tudi
Tudi Scholl in sod. so v raziskavi 1153 nose¢nic ugotovili visje tveganje za carski rez pri
nosecnicah, ki so imele med 8. in 18. tednom koncentracije vitamina D niZje od 30 nmol/L.
Poleg tega so pri teh nose¢nicah ugotovili ve¢ kot dvakrat povisano tveganje za carski rez
zaradi prolongiranega poroda (224). Po drugi strani raziskovalci v Ze omenjenih kitajskih in
evropskih raziskavah niso ugotovili povezave med koncentracijo vitamina D v prvem
trimestru nosecnosti in tveganjem za carski rez (208, 215). Savvidou in sod. so natan¢neje
analizirali indikacije za carski rez in lo¢eno analizirali urgentni in elektivni carski rez. 995
nose¢nicam so merili koncentracijo vitamina D med 11. in 13. tednom. Pri nose¢nicah, ki so
rodile vaginalno, imele elektivni ali urgentni carski rez so bile koncentracije vitamina D
podobne. Prav tako so bile podobne koncentracije vitamina D v primeru ogrozenega ploda
med porodom in v primeru podaljSanega poroda (225).
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5.5.1.5 Prezgodnji porod

Ugotovili smo znacilno nizjo koncentracijo vitamina D pri nosecnicah, ki so rodile pred
dopolnjenim 37. tednom nosecnosti v primerjavi z nose¢nicami, ki so rodile v terminu.

V stevilnih Ze omenjenih raziskavah povezave med maternalnim vitaminom D in povecanim
tveganjem za prezgodnji porod (definiran kot porod pred dopolnjenim 37. tednom) niso
potrdili (177, 189, 209, 215, 222). Baker in sod. so znotraj skupine 4.225 nosec¢nic primerjali
nivoje vitamina D v 13. tednu nosecnosti pri 120 Zenskah, ki so rodile v terminu, in 40
zenskah, ki so rodile med 23. in 35. tednom. 35. teden nosec¢nosti so postavili kot zgornjo
mejo, da bi se izognili vkljucitvi nosecnic, ki so imele napa¢no izra¢unan termin poroda. Med
skupinama niso nasli razlik v pogostnosti pomanjkanja vitamina D (226). Po drugi strani so
Bodnar in sod. pri nose¢nostih z dvoj¢ki porocali o statisti¢no znacilni razliki v koncentraciji
vitamina D med 24. in 28. tednom nosecnosti pri nosecnicah, ki so rodile pred oz. po 35.
tednu nosec¢nosti. Porod pred 35. tednom so zabelezili pri 49,4 % nosecnic s koncentracijami
vitamina D pod 75 nmol/L in pri 26,2 % tistih s koncentracijami nad 75 nmol/L (227). Se ena
ameriSka raziskava je porocala o povecanem tveganju za porod pred 35. tednom pri nizjih
koncentracijah vitamina D v 26. tednu, vendar le pri materah drugih rasnih pripadnosti (228).
Nasprotno pa je kitajska raziskovalna skupina navedla celo povecano tveganje za prezgodnji
porod pri vi§jih koncentracijah vitamina D med 16. in 20. tednom nose¢nosti (208).

Dve raziskavi, ki sta ugotovili povisano tveganje za prezgodnji porod pri nizjih koncentracijah
vitamina D (227, 228), sta torej mejo za prezgodnji porod postavili pri 35. tednu nosecnosti,
raziskave, ki te povezave niso ugotovile (177, 189, 209, 215, 222), pa pri 37. tednu, kar bi
lahko bilo odloc¢ilnega pomena. Kljub temu pa Schneuer s sod. na raziskavi ve¢ kot 5000
nosecnic ni ugotovil povezave med koncentracijami vitamina D med 10. in 14. tednom in
tveganjem za prezgodnji porod pred 34. tednom nosecnosti (209).

V dveh ze omenjenih intervencijskih raziskavah nadomes¢anje visokih odmerkov vitamina D
med nosecnostjo ni zmanjsalo verjetnosti za prezgodnji porod (210, 211).

Poleg relativno majhnega vzorca je pomembna omejitev naSe raziskave dejstvo, da nismo
analizirali natan¢nega razloga prezgodnjega poroda oz. nismo ugotovili, kolikSen delez
nosecnic je bil pred porodom daljsi Cas hospitaliziran na oddelku zaradi grozeCega
prezgodnjega poroda. Te nose€nice so bile manj izpostavljene soncu, kar bi lahko bil razlog
za niZjo koncentracijo vitamina D.

55.1.6 Ostali zapleti

V literaturi smo nasli zelo malo raziskav, ki so se specificno ukvarjale z vplivom
koncentracije vitamina D na koli¢ino plodovnice, medtem ko so zastoj plodove rasti v
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maternici raziskovalci ve¢inoma ugotavljali posredno z analizo otrok, majhnih za nose¢nostno
starost ob porodu. Zhou in sod. niso odkrili povezave med koncentracijo vitamina D med 16.
in 20. tednom in zapleti v nose¢nosti, kot so oligohidramnij, polihidramnij in zastoj rasti v
maternici (208). Conde-Agudelo in sod. so v meta-analizi 53 raziskav zakljucili, da ima
koncentracija vitamina D nizko napovedno vrednost pri napovedovanju zastoja rasti ploda v
maternici (229).

5.5.2 Vpliv koncentracije vitamina D pri nose¢nici na zdravstveno stanje novorojencka

S statisit¢no analizo nismo ugotovili korelacije med vitaminom D v popkovni¢ni krvi in
porodno tezo, dolzino in obsegom glavice. Koncentracija vitamina D pri materi na nasem
vzorcu ni vplivala na rast ploda, pojavnost zlatenice, okuzb, zlomov kosti, anomalij in
displazije kolkov pri novorojenckih.

5.5.2.1 Porodna teza, dolZina in obseg glavice

Meta-analiza Sestih opazovalnih raziskav je opisala znacilno nizjo porodno tezo pri
novorojenckih, katerth matere so imele v nose€nosti izmerjeno koncentracijo vitamina D nizjo
od 37,5 nmol/L. Vpliva na dolzino ob rojstvu in na obseg glavice niso ugotovili (220). Harvey
s sod. v veliki meta-analizi opazovalnih in intervencijskih raziskav ni ugotovil zna¢ilnih razlik
v porodni tezi ali obsegu glavice glede na koncentracijo vitamina D v nosecnosti. Le dve
izmed 12 raziskav pa sta pokazali pozitivno povezavo med vitaminom D v nose¢nosti in ve¢jo
porodno dolzino (219).

V ameriski intervencijski raziskavi, v kateri so Dawodu in sod. primerjali razlicne odmerke
nadomestnega vitamina D, raziskovalci ob terminu niso ugotovili razlik med skupinami v
porodni tezi, dolzini in obsegu glavice novorojenckov (81). Roth in sod. so v raziskavi na
vzorcu 160 nosecnic, vklju¢enih med 26. in 29. tednom, primerjali nadomes¢anje 25.000 IE
vitamina D tedensko ali placeba. Ceprav so v skupini, ki je prejemala vitamin D, ugotovili
znacilno visje koncentracije vitamina D, med obema skupinama ni bilo razlik v povpre¢nem
obsegu glavice, dolzini in porodni tezi (230). Iranska raziskovalna skupina je primerjala dva
rezima kombiniranega nadomes€anje kalcija in vitamina D. 130 nose¢nic so randomizirali v
dve skupini, vse so prejemale 200 mg kalcija in 400 IE vitamina D dnevno, v intervencijski
skupini pa so dodali se 50.000 IE vitamina D vsak teden. Pri tej skupini so zabelezili zna¢ilno
visje vrednosti porodne teze, dolzine in obsega glavice (231).

Zaradi heterogenosti in razlicnih izsledkov raziskav na podlagi obstojece literature torej ni
mogoce potrditi vpliva maternalnega vitamina D ali nadomescanja vitamina D na porodno
tezo, dolzino in obseg glavice pri novorojenckih. V nasi raziskavi prav tako nismo ugotovili
povezave med vitaminom D pri materi in omenjenimi meritvami.
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5.5.2.2 Rast ploda in novorojencka

Ameriska raziskava na 1.067 belopoltih in 236 temnopoltih nosecnicah je predlagala
koncentracijo vitamina D pod 25 nmol/L v drugem trimestru kot mejo, pod katero se zvisa
tveganje za porod otroka, prelahkega za nosecnostno starost (54). Nizozemski raziskovalci so
na skupini 3.730 nose¢nic ugotovili 9,2 % pogostnost rojstev otrok, prelahkih za nose¢nostno
starost. Nosecnice, ki so imele v prvem trimestru koncentracijo vitamina D nizjo od 30
nmol/L, so imele znacilno veéje tveganje za porod otroka, prelahkega za nosec¢nostno starost,
v primerjavi z nosec¢nicami s koncentracijami nad 50 nmol/L (55). Podobne rezultate so
prikazali tudi avstralski raziskovalci, ki so ugotovili visje tveganje za nizko porodno tezo pri
nosecnicah s koncentracijo vitamina D, nizjo od 25 nmol/L (56). Ameriski raziskovalci pa so
ugotovili najnizje tveganje za porod otroka, prelahkega za nose¢nostno starost, v obmocju
koncentracij vitamina D med 60 in 80 nmol/L. Povezava med koncentracijo vitamina D in
tveganjem za rojstvo otroka, majhnega za nose¢nostno starost, je bila v obliki ¢rke U (57).
Medtem pa je Mehta s sodelavci porocal, da koncentracija vitamina D pod 80 nmol/L ni
povezana s povecanim tveganjem za porod otroka, majhnega za nosecnostno starost, nizko
porodno tezo in prezgodnji porod (58). Turski raziskovalci so v raziskavi 100 nose¢nic odkrili
30 % pogostnost otrok, prelahkih za nose¢nostno starost, pri njihovih materah pa niso odkrili
znaCilnih odstopanj v koncentraciji vitamina D (232). V dveh ze omenjenih opazovalnih
raziskavah prav tako niso ugotovili povezave med maternalnim vitaminom D in rojstvom
otrok, prelahkih za nose¢nostno starost (177, 215).

Tudi v britanski prospektivni randomizirani raziskavi, v Kateri so primerjali razli¢ne rezime
nadomescanja vitamina D med tremi skupinami, niso ugotovili razlike v pogostnosti otrok,
prelahkih za nose¢nostno starost (80). V starejsi prospektivni randomizirani raziskavi, ki so jo
izvedli Brooke in sod. na azijski populaciji Zensk v Angliji, so primerjali nadomescanje
vitamina D v dnevnem odmerku 1.000 IE v zadnjem trimestru nose¢nosti ali placebo. Med
skupinama niso ugotovili razlik v pogostnosti otrok, prelahkih za nose¢nostno starost (233). V
obeh raziskavah so sicer opazali trend viSje pojavnosti plodov, prelahkih za nose¢nostno
starost, pri materah, ki niso prejemale nadomestkov vitamina D, vendar pa razlika ni bila
statisticno znacilna (80, 233).

Nekatere raziskave so se ukvarjale tudi s povezavo maternalnega vitamina D in pojavnostjo
plodov, prevelikih za nose¢nostno starost. V Ze omenjeni turSki raziskavi niso ugotovili
odstopanj v koncentraciji vitamina D pri materah otrok, prevelikih za nose¢nostno starost
(232). Do podobnih ugotovitev so prisli tudi Savvidou in sod., ki so pimerjali koncentracije
vitamina D med 11. in 14. tednom v $tirih skupinah. V prvi skupini je bilo 50 nosec¢nic, ki so
imele predhodno znano sladkorno bolezen tipa 2, v drugi skupini 100 nose¢nic, ki so kasneje
razvile nose¢nostno sladkorno bolezen, v tretji skupini 50 nosecnic, ki niso imele sladkorne
bolezni, so pa rodile otroka, prevelikega za nosec¢nostno starost, v kontrolni skupini pa 1000
nosecnic, ki niso imele sladkorne bolezni in so rodile otroka, primernega za nose¢nostno
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starost. Med skupinami niso ugotovili razlik v koncentraciji vitamina D pri materah v prvem
trimestru nose¢nosti (234).

Glede na obstojece raziskave ni dovolj dokazov, da nadomescanje vitamina D v nosecnosti
zmanjSa pojavnost rojstev otrok, premajhnih ali prevelikih za nose¢nostno starost (219). Tudi
V nasi raziskavi tak§ne povezave nismo ugotovili.

5.5.2.3 Zlatenica pri novorojencku

V literaturi nismo nasli raziskav, ki bi ugotavljale vpliv koncentracije vitamina D pri materi in
v popkovni¢ni krvi na pojav zlatenice pri novorojencku. Starejsa raziskava je porocala, da 48-
urna fototerapija ne zvisa bistveno koncentracije vitamina D pri novorojencku (235). Nasa
raziskava ni prikazala povezave med vitaminom D pri materi in novorojencku ter pojavom
zlatenice pri novrojencku.

5.5.2.4 Zlomi Kosti pri novorojencku

Dokazi glede vpliva statusa vitamina D pri materi na razvoj skeleta pri plodu se zelo
razlikujejo (34). Mahon in sod. so na 424 nosec¢nicah proucevali vpliv materinega vitamina D
na rast stegnenice pri plodu (46). V 19. in 34. tednu nose¢nosti so opravili 3D-ultrazvok
plodove stegnenice z meritvami dolzine in preseka distalne metafize stegnenice. Izra¢unali so
tudi razmerje med presekom distalne metafize in dolzino stegnenice. V 34. tednu so dolo¢ili
koncentracijo vitamina D v materini krvi. NiZje koncentracije vitamina D so bile povezane z
vi§jim razmerjem med presekom in dolzino in ve¢jim presekom distalne stegnenice, ne pa
tudi s samo dolzino stegnenice (46).

Intervencijska raziskava, ki so jo opravili Congdon in sod., je primerjala nadomes¢anje 1000
IE vitamina D in Kkalcija v zadnjem trimestru nose¢nosti in skupino brez nadomescanja. Peti
dan po porodu so merili vsebnost mineralov v otrokovi podlakti, med skupinama pa niso
ugotovili znacilnih razlik (236). Harvey s sod. je v Ze omenjenem pregledu literature analiziral
8 opazovalnih in eno intervencijsko raziskavo. Pet izmed osmih raziskav je navedlo pozitivno
povezavo med maternalnim vitaminom D in kostnimi izidi, kot so vsebnost mineralov v
kosteh ter mineralna kostna gostota celotnega telesa in ledvene hrbtenice. Kljub temu so
zakljucili, da na podlagi obstojecih raziskav ne obstaja dovolj dokazov, da nadomescanje
vitamina D vpliva na razvoj kosti pri otroku (219). Letos je ista raziskovalna skupina objavila
veliko prospektivno randomizirano dvojno slepo raziskavo na 1134 nosec¢nicah, ki so jih v
raziskavo vljucili med 10. in 17. tednom nosecnosti. Ena skupina je dnevno prejemala 1000
IE vitamina D, druga pa placebo. Znotraj dveh tednov so dolocili vsebnost mineralov
celotnega telesa s kostno denzitometrijo. Med obema skupinama niso ugotovili razlike v
vsebnosti mineralov v telesu (237).
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Glede na vecino raziskav na ljudeh in Zivalih je bolj verjetno, da ima pomanjkanje vitamina D
pri nose¢nicah malo vpliva na razvoj plodovega skeleta in da vitamin D ne vpliva na
mineralizacijo skeleta (47). Raziskav, ki bi ugotavljale povezavo med maternalnim vitaminom
D in neonatalnimi zlomi, v literaturi nismo nasli. V nasi raziskavi je bilo Stevilo zlomov kosti
pri novorojenckih majhno, zlomi pa niso bili povezani z odstopanji v koncentraciji vitamina D
pri materah.

5.5.25 OkuZbe novorojencka

Dinlen in sod. so primerjali koncentracije maternalnega in neonatalnega vitamina D pri 30
donoSenih novorojenckih z akutno okuzbo spodnjih dihal z donoSenimi novorojencki brez
okuzbe dihal. Ugotovili so znacilno nizje koncentracije vitamina D pri materah in v
popkovni¢ni krvi novorojenckov z akutno okuzbo spodnjih dihal (238).

Dve turski raziskovalni skupini sta iskali povezavo med vitaminom D in zgodnjim pojavom
neonatalne sepse. Cizmeci in sod. so odkrili znacilno nizje koncentracije vitamina D v
popkovni¢ni krvi pri otrocih, ki so imeli neonatalno sepso (239). Do podobnih ugotovitev so
prisli tudi Cetinkaya in sod, ki so odkrili znacilno nizje koncentracije vitamina D pri materah
in v popkovni¢ni krvi novorojenckov z zgodnjo neonatalno sepso (240).

V nasi analizi nismo ugotovili razlike v koncentracijah vitamina D v materini in popkovnicni
krvi pri novorojenckih z okuzbami.

5.5.2.6 Anomalije novorojencka

V literaturi nismo nasli raziskav, ki bi ugotavljale povezavo med statusom vitamina D pri
materah in novorojenckih in anomalijami, kot je perzistentni foramen ovale.

5.5.2.7 Displazija kolkov novorojencka

Do sedaj ni bilo Se nobene raziskave, ki bi ugotavljala povezavo med displazijo kolkov in
koncentracijami vitamina D pri novorojenckih.
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6. SKLEPI

Koncentracije vitamina D pri nose¢nicah v nasi raziskavi so bile v skladu z naSo hipotezo
nizje od vrednosti, priporocenih s strani EndokrinoloSkega zdruzenja. Priporoceno
koncentracijo 75 nmol/L je doseglo le 9,5 % nosecnic. Skoraj Cetrtina vseh udeleZenih
nose¢nic je imela zelo hudo pomanjkanje vitamina D s koncentracijami pod 25 nmol/L,
pomanjkanje vitamina D z vrednostmi pod 50 nmol/L pa smo belezili pri kar 65,1 % vseh
nosecnic.

Pri novorojenckih smo v vseh Stirih skupinah paradoksalno ugotovili vi§jo povpre¢no
koncentracijo vitamina D kot pri nosecnicah. Priblizno cetrtina novorojenckov je imela
zadostne koncentracije vitamina D nad 75 nmol/L.

V vseh $tirih skupinah smo opazali mo¢no pozitivno korelacijo med koncentracijami vitamina
D pri materi in v popkovnic¢ni krvi.

Med posameznimi letnimi ¢asi smo ugotovili znacilno razliko v koncentraciji vitamina D.
Najvi§je povprecne koncentracije vitamina D ob porodu so imele nosecnice, ki so rodile v
junijski skupini, najnizje pa nosecnice v marcevski skupini. Glede na letni ¢as poroda smo
ugotovili statisticno znacilne razlike v pogostnosti hudega pomanjkanja, pomanjkanja,
nezadostnih koncentracij in zadostnih koncentracij vitamina D pri nose¢nicah. Zadostne
koncentracije vitamina D (nad 75 nmol/L) je imelo v junijski skupini 20,2 % nosecnic, v
marcevski skupini pa le 1 % nosecnic. Vrednosti vitamina D pri nose¢nicah so pozitivho
korelirale s Stevilom ur son¢ne svetlobe in povpreéno temperaturo zraka 30 dni pred porodom.

Povprecna koncentracija vitamina D pri nosecnicah, ki so jemale prehranske nadomestke z
vitaminom D, je bila statisti¢no znacilno visja v primerjavi z nose¢nicami, ki teh prehranskih
nadomestkov niso jemale. Med nosecnicami, ki so jemale prehranske nadomestke z
vitaminom D, jih je imelo zadostne koncentracije vitamina D (nad 75 nmol/L) 14,9 %, pri
nosecnicah, ki prehranskih nadomestkov z dodanim vitaminom D niso jemale, pa jih je
zadostne koncentracije vitamina D doseglo le 6,3 %. Uzivanje rib in mle¢nih izdelkov med
nosecnostjo ni imelo pomembnega vpliva na koncentracijo vitamina D pri nose¢nicah.

Koncentracija vitamina D je bila visja pri nose¢nicah, ki so se v ¢asu nosecnosti ve¢ soncile.
Pri tem sta bila pomembna tako pogostnost sonc¢enja kakor tudi trajanje ene epizode soncenja.
Slednje je poleg jemanja prehranskih nadomestkov z dodanim vitaminom D ostalo statisti¢no
znacilno tudi v multivariatni analizi dejavnikov, ki so vplivali na koncentracijo vitamina D pri
nosecnicah.
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Objective: While foreign research shows a high prevalence of vitamin D deficiency in pregnant women
and consequently in neonates, we do not have any data on vitamin D concentration in these risk groups
for Slovenia. We performed a prospective study to evaluate vitamin D concentration in pregnant women
and neonates in Maribor region.
Study design: We determined 25-hydroxy-vitamin D concentration from blood samples taken before
delivery from 100 pregnant women who gave birth in Maribor University Clinical Centre in September
and December 2013, respectively, and from the cord blood of their neonates. We collected data on
nutrition and sun exposure during pregnancy. We calculated the vitamin D concentrations in pregnant
women and neonates according to season of birth and use of nutrition supplements, determined the
vitamin D levels in some pregnancy complications and checked the correlation of maternal and neonatal
vitamin D concentrations.
Results: The average vitamin D concentration in the September group was 54.3 + 25.2 nmol/L, and in the
December group 33.3 + 18.6 nmol/L (p < 0.001). Optimal vitamin D concentration (>80 nmol/L) was
reached by 12.0% of pregnant women in September and by only 2.0% in December. Women who took
nutrition supplements containing vitamin D during pregnancy had significantly higher vitamin D levels than
those who did not (September 68.9 +27.0 nmol/L vs. 46.5 = 20.3 nmol/L, p < 0.001; December
38.7 £ 17.9 nmol/L vs. 30.2 + 18.4 nmol/L, p =0.028). Neonates had higher average levels of vitamin D
than their mothers but there was a good correlation between maternal and neonatal vitamin D values.
Conclusion: Vitamin D deficiency is very common in pregnant women in Slovenia as well, especially in
winter and in those women who do not take nutrition supplements containing vitamin D.

© 2014 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Introduction

childhood [2]. Extraskeletal consequences of vitamin D deficiency
in pregnancy include potentially increased risks of gestational

Vitamin D is mostly synthesised in the skin under the influence
of sunlight, but some can also be acquired from food and
nutritional supplements. It has many skeletal and extraskeletal
functions [1]. A significant amount of research has shown a
potential impact of vitamin D deficiency in pregnant women on
maternal, fetal and neonatal health [2]. Deficiency can lead to
osteomalacia in pregnancy [3] and skeletal abnormalities in

* Corresponding author. Tel.: +386 02 321 21 78; mobile: +386 31807874.
E-mail address: andrazdovnik@gmail.com (A. Dovnik).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2014.07.019
0301-2115/© 2014 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

diabetes mellitus [4], preeclampsia [5] and fetal growth restriction
[6]. In addition, sufficient vitamin D concentration in pregnancy is
supposed to have a positive influence on mother's [7] and child's
immune system [2].

While research from different countries warns about a high
prevalence of vitamin D deficiency in pregnant women and
neonates, data for Slovenia has not yet been published. Neither
have we found any reports on the prevalence of vitamin D
deficiency in pregnancy for our neighbouring countries. Slovenian
women undoubtedly differ somewhat from other European
women in terms of sun exposure according to geographic latitude,
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climate, working hours and attitude towards sunbathing. The lack
of information on vitamin D concentrations in pregnant women in
our study group is the major reason why no guidelines for vitamin
D supplementation in pregnancy exist for Slovenia in contrast to
many other countries that have already implemented strategies for
prevention of vitamin D deficiency in pregnant women. In addition,
we found relatively few studies that evaluated the impact of
different seasons on vitamin D concentrations, which we supposed
to be rather important in Slovenia’s continental climate with four
clearly divided seasons. We therefore undertook a prospective
study on 200 pregnant women and neonates in whom vitamin D
concentrations were determined in two different seasons.

Materials and methods

Our prospective study included two samples of 100 neonates
and their mothers who delivered at the Department of Perinatolo-
gy, Maribor University Clinical Centre, in September 2013 and
December 2013, respectively. September was chosen as the month
following summer when we predicted the maximum exposure to
sunlight. December was chosen because we predicted minimal
exposure to sunlight due to the shortness of days and weather
conditions. We included 100 consecutive pregnant women who
were admitted for delivery in the selected months, respectively,
and who signed an informed consent. All women were white
Caucasian. Exclusion criterion was the presence of chronic renal
disease. The study was approved by our institution's ethics
committee. All included pregnant women signed an informed
consent form when they were admitted to the hospital for delivery.
At admission, they received a questionnaire on their eating habits,
use of nutritional supplements and sun exposure during pregnan-
cy. A sample of their blood was drawn for 25-hydroxy-vitamin D
[25(0H)D] determination, and a cord blood sample was taken at
delivery for 25(0OH)D determination in the neonate. Vitamin D
concentratjpns were measured with electrochemiluminescence
immunoassay vitamin D total (25-hydroxy-vitamin D) on cobas
E601 analyzer (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).
Vitamin D status was divided into four categories according to the
literature: >80 nmol/L—optimal concentration, 50-80 nmol/L—
insufficiency, 25-50 nmol/L—deficiency and <25 nmol/L—severe
vitamin D deficiency [8]. Additional information on complications
and/or illnesses during pregnancy and on infant health status was
gathered from the hospital records.

SPSS software version 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA) was used for
data processing. The results are presented as means =+ standard
deviations or number and percentage of pregnant women or
neonates. t-test for independent samples, chi-square test and Fisher
exact test were used for comparisons between groups. Pearson’s
correlation coefficient was used to determine the strength of
correlation between vitamin D concentrations in pregnant women
and neonates. A p value of <0.05 was considered statistically
significant.

Results

A total of 100 pregnant women and 100 neonates from
September 2013 and 99 pregnant women and 100 neonates (one
pair of twins) from December 2013 were included in the study. The
average age of women in the September group was 29.1 + 4.2 years
(interval 20-39), and in the December group 29.3 +5.2 years
(interval 18-46 years). The groups did not significantly differ in
parity, about half of the women in each group being primiparous and
the rest mostly delivering the second or third child. There were no
statistically significant differences between the groups according to
eating habits (dairy products and fish consumption), frequency of
nutritional supplement use or sunbathing (Table 1). A significantly

Table 1
Comparison between September and December groups of pregnant women
regarding diet, use of dietary supplements and sun exposure during pregnancy.

Sep 2013 Dec 2013 P
n=100 % n=99 %
Frequency of eating dairy products 0.423*
Daily 80 800 82 83.7
Weekly 20 200 15 15.3
Frequency of eating fish 0.409%
Never 8 80 9 9.1
Daily 0 00 1 1.0
Weekly 35 350 25 253
Monthly 57 57.0 62 62.6
Dietary supplements
Containing vitamin D 36 360 36 364 1.000°
Without vitamin D 40 400 43 434 0.773°
No dietary supplements 30 300 26 26.3 0.530°
Frequency of intentional sun exposure 0.372°
None 55 550 65 65.7
Daily 10 100 9 9.1
Weekly 8 80 9 9.1
Monthly 23 230 14 14.1

# Chi-square test.
b Fisher exact test.

higher percentage of women in the December group had an infection
(mostly colpitis) during pregnancy, and significantly more women
from this group delivered prematurely. The incidence of gestational
diabetes mellitus, arterial hypertension or preeclampsia and caesar-
ean sections did not differ between the groups (Table 2). Vitamin D
concentrations in women who had any of the above mentioned
pregnancy complications were not significantly different from those
in women without pregnancy complications.

The average vitamin D concentration in the September group
was 54.3 +25.2 nmol/L (interval 10.3-166.1 nmol/L), and in the
December group 33.3 + 18.6 nmol/L (interval 7.5-99.2 nmol/L). The
difference was statistically significant (p <0.001). Categorical
comparison (Table 3) resulted in 40.4% level of vitamin D deficiency

Table 2
Comparison between September and December groups regarding some diseases
and complications during pregnancy.

Sep 2013 Dec 2013 P
n=100 % n=99 %
Gestation diabetes mellitus 0.266%
On diet 13 13.0 6 6.1
On insulin 5 5.0 4 4.0
Gestational hypertension 0.587%
Hypertension only 7 7.0 8 8.1
Preeclampsia 1 1.0 0 0.0
Infections 0.010*
Colpitis 24 240 47 475
Urologic infection 5 5.0 6 6.1
Respiratory infection 1 1.0 0 0.0
Preterm labour 1 1.0 8 8.1 0.018°
Caesarean section 9 9.0 4 40  0251°

2 Chi-square test.
" Fisher exact test.

Table 3
Comparison between September and December groups regarding level of vitamin D
deficiency.

Sep 2013 Dec 2013

n=100 % n=99 %
Severe deficiency (<25nmol/L) 10 100" 40 404"
Deficiency (25-50 nmol/L) 38 38.0 41 414
Insufficiency (50-80 nmol/L) 40 40.0 16 16.2
Optimal concentration (>80 nmol/L) 12 12.0 2 20

" Chi-square test, p <0.001.
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for the December group and only 10.0% for the September group
(p < 0.001).

The average vitamin D concentration in women who took
vitamin-D-containing nutritional supplements during pregnancy
was 68.9 + 27.0 nmol/L in September, and in women who did not
take these supplements it was 46.5 & 20.3 nmol/L (p < 0.001). The
difference between the groups was significant in December as well
(women who took supplements containing vitamin D
38.7 + 17.9 nmol/L, other women 30.2 + 18.4 nmol/L, p=0.028).
Women who took any kind of nutritional supplements had higher
vitamin D concentrations than those who did not take any
supplements (September: p = 0.039, and December: p < 0.001).

The neonates from September and December groups did not
significantly differ according to their basic characteristics (gender,
weight, length, head circumference, gestational age) and health
status (incidence of low birth weight, jaundice, infections,
anomalies, bone fractures and hip dysplasia). The average vitamin
D concentration was significantly higher in the September group
(73.9 £33.2nmol/L, interval 12.2-176.0nmol/L) than in the
December group (52.7 +27.4 nmol/L, interval 7.9-129.5 nmol/L)
(p < 0.001). The average vitamin D concentrations in both groups
of neonates were significantly higher than those in their mothers
(p < 0.001). Cord blood vitamin D concentrations correlated strongly
with the concentrations in pregnant women (September: r=0.817,
p < 0.001; December: r=0.744, p < 0.001).

Comment

The optimal vitamin D concentration in pregnancy is still
disputed. Holick et al. suggested the value of 75 nmol/L [9], similar
to Souberbielle et al. who believed that all the positive
extraskeletal effects of vitamin D as well as the optimal calcium
absorption can be reached above this value [10]. On the other hand,
the Institute of Medicine still considers 50 nmol/L as a sufficient
concentration, pasing this value somewhat more conservatively
only on adequate calcium homeostasis and bone health [11].
Considering these different opinions, a scale has been suggested
dividing vitamin D concentrations into deficiency (under 50 nmol/
L), insufficiency (50-80nmol/L) and optimal values (above
80 nmol/L) [8]. In addition, many studies mention a separate
category of severe deficiency, usually defined as values below
25 nmol/L [2].

A high prevalence of vitamin D deficiency in pregnant women
has been reported from different regions around the world.
Researchers seem to agree that only a very low percentage of
pregnant women reach the optimal vitamin D concentrations. The
prevalence of severe vitamin D deficiency, on the other hand, varies
greatly from study to study. Vitamin D concentrations below
25 nmol/L at the end of pregnancy were for example reported in
80% of women in Iran [12], 44.8% in China [13], 42.5% in India [3],
16% in Great Britain [14], 10.8% in Japan [15] and only in 1.4-4.3%
of pregnant women in Denmark [16]. However, these studies
mostly did not consider the influence of the season of measure-
ment on vitamin D concentration, the exception being the Japanese
study that did not find any important differences in vitamin D
status in different seasons [15]. In our study, the season was one of
the key factors influencing vitamin D concentrations in pregnant
women. Those who delivered in September and had been
undoubtedly more exposed to sunlight in the months preceding
delivery had on average more than 20 nmol/L higher vitamin D
concentrations at delivery than those who delivered in December.
The prevalence of severe vitamin D deficiency in September was
only 10% while it was more than 40% in December.

In addition to the season, the above mentioned differences in
the prevalence of severe vitamin D deficiency in pregnant women
around the world are certainly influenced by the geographic

latitude, cultural differences and vitamin D supplementation in the
form of vitamin D fortified food products or dietary supplements.
Unlike most developed countries, guidelines for vitamin D
supplementation in pregnancy do not yet exist in Slovenia, and
use of dietary supplements containing vitamin D is a completely
individual decision. Our study clearly shows that those women
who took nutritional supplements containing 500 IE of vitamin D
during pregnancy had significantly higher concentrations of
vitamin D at delivery than other women in both seasons. Among
those countries that do routinely recommend vitamin D supple-
mentation during pregnancy, guidelines vary considerably. In USA,
pregnant women are advised supplementation of 600 IE of vitamin
D daily [11] while Canadian guidelines recommend 2000 IE daily,
especially in the winter months [17].

Although our study showed a high percentage of vitamin D
deficiency in pregnancy, this deficiency did not seem to be linked
with any of the possible pregnancy complications in our relatively
small sample of mostly normally progressing pregnancies. There is
still no consensus in the literature about the role of vitamin D
deficiency in pregnancy complications [2]. In fact the high
prevalence of observed vitamin D deficiency or insufficiency and
the much lower prevalence of pregnancy and neonatal complica-
tions seem to question the extent of the possible role of vitamin D
in these complications. The clinical significance of the often
described insufficient vitamin D concentrations in pregnant
women thus remains uncertain since vitamin D supplementation
has not yet been clearly shown to improve pregnancy outcomes
[7].

Maternal and cord blood vitamin D values correlated strongly in
our study. Neonatal vitamin D values were approximately
20 nmol/L higher than maternal values in both groups. Aly et al.
[18] and Sachan et al. [3] reported a similarly strong correlation
between maternal and fetal vitamin D values, but these authors did
not find so much higher vitamin D concentrations in the cord
blood. A part of this difference could be explained by the different
assay techniques for determining vitamin D concentrations since
Aly et al. used immunodiagnostic enzyme immuno-assay [18],
Sachan et al. used radioimmunoassay [3] and we used electro-
chemiluminescence immunoassay. In contrast to both of these
studies where serum was temporarily frozen before the analysis,
our analyses were performed during routine daily work and
therefore did not require storing the samples on ice. However,
additional studies will be necessary in order to further evaluate the
relationship between maternal and cord blood vitamin D
concentrations and explain these contrasting outcomes.

This is the first study about vitamin D levels in pregnant women
and neonates in Slovenia. To our knowledge, it is also the first study
in this part of Europe emphasizing the seasonal variation of
vitamin D concentrations. The results mostly confirmed our
expectations and correspond to those observed by other authors,
but they differ from other studies particularly in the higher cord
blood than maternal blood vitamin D values. Further research is
needed in order to confirm and explain this finding.

Our study has several limitations. We included consecutive
women who were admitted for delivery and the number of
patients with different pregnancy or neonatal complications was
too small to detect any correlations between these complications
and vitamin D levels. Furthermore, the questionnaire about eating
habits, nutritional supplement use and sun exposure during
pregnancy is a subjective and not very precise method of
determining the possible factors that could have influenced
vitamin D values. However, even with this method we managed
to detect a clear and statistically significant difference between the
women who took vitamin D supplements and those who did not.
Our study represents a pilot project that we are planning to
improve further by expanding the sample to include all four
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seasons and by more accurately determining other factors that
might influence vitamin D concentrations in pregnant women and
neonates. We hope that our results can be transferred to clinical
practice as we believe that we need to implement our own
guidelines for vitamin D supplementation in order to provide
optimal care for pregnant women in Slovenia.
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20. DOVNIK, Andraz, REPSE-FOKTER, Alenka, FOKTER DOVNIK, Nina, FOKTER,
Samo K. Pelvic pseudotumour caused by total hip arthroplasty wear debris : a case report = Z
nekroti¢nim drobirjem povzro¢en medeni¢ni psevdotumor po totalni artroplastiki kolka :
poroéilo o primeru. V: STROJAN FLEZAR, Margareta (ur.), et al. Novosti v citopatologiji :
most med kliniko in diagnosti¢no patologijo = Advances in cythopathology : bridge between
clinics and diagnostic pathology. V Ljubljani: Institut za patologijo, Medicinska fakulteta,
2012, str. 227-230, ilustr. [COBISS.SI-ID 4514111]

1.08 Objavljeni znanstveni prispevek na konferenci

21. FOKTER, Samo K., STRAHOVNIK, Andrej, DOVNIK, Andraz, FOKTER DOVNIK,
Nina. Dinamicna stabilizacija ali toga zatrditev hrbtenice pri zdravljenju bolec¢ine v krizu? =
Dynamic or rigid stabilization for the treatment of back pain?. V: FOSNARIC, Lidija (ur.).
Zdravstvena nega kirurSkega bolnika v sodobni kirurgiji - problemi, izzivi in priloznosti za
prihodnost : zbornik predavanj z recenzijo, Lasko, 15. marec 2013. Celje: Zbornica
zdravstvene in babiske nege Slovenije - Zveza strokovnih drustev medicinskih sester, babic in
zdravstvenih tehnikov Slovenije, Sekcija medicinskih sester in zdravstvenih tehnikov v
kirurgiji, 2013, str. 30-36, ilustr. [COBISS.SI-1D 4655167]

22. DOVNIK, Andraz, WAGNER-KOVACEC, Jozica, MUJEZINOVIC, Faris, TREIBER,
Milena, PECOVNIK-BALON, Breda, TAKAC, Iztok. Sezonska nihanja koncentracije
vitamina D pri noseénicah in novorojenckih v mariborski regiji. V: MUJEZINOVIC, Faris
(ur.). Lajsanje bolecine pri porodnici in novorojencku : zbornik. Ljubljana: Zdruzenje za
perinatalno medicino SZD, 2015, str. 98-105. [COBISS.SI-ID 5378367]

23. DOVNIK, Andraz, MUJEZINOVIC, Faris, TREIBER, Milena, PECOVNIK-BALON,
Breda, TAKAC, Iztok. Vpliv maternalnega vitamina D na zdravje novorojencka = The
influence of maternal vitamin D on neonatal outcomes. V: COKOLIC, Miro (ur.).
Monografija V. osteoloskih dnevov z mednarodno udelezbo. Maribor: Univerzitetni klini¢ni

center, 2015, str. 175-182. [COBISS.SI-1D 5514303]
1.09 Objavljeni strokovni prispevek na konferenci

24. SERDINSEK, Tamara, DOVNIK, Andraz, TAKAC, Iztok. Section 6 : selected topics in
simulation - gynaecology simulation. V: SERDINSEK, Tamara (ur.), BEVC, Sebastjan (ur.).
Erasmus intensive programme : simulation in clinical practice : teaching material. Maribor:
Faculty of Medicine, 2014, str. 49-51. [COBISS.SI-ID 5056063]

25. DOVNIK, Andraz, GOLLE, Andrej, NOVAK, Dusan, ARKO, Darja, TAKAC, Iztok.
Glive in vnetje noznice = Yeast infection of the vagina. V: PETROVEC, Miroslav (ur.),
GOLLE, Andrej (ur.). Okuzbe spolovil in spolno prenosljive bolezni : [zbornik predavanj],
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(Medicinski razgledi, ISSN 0353-3484, Supplement, letn. 53, 6). Ljubljana: Medicinski
razgledi, 2014, letn. 53, supl. 6, str. 109-114. [COBISS.SI-ID 5164095]

26. TAKAC, Iztok, ARKO, Darja, DOVNIK, Andraz. Najpogostejsi zapleti po operativnem
zdravljenju miomov. V: GERSAK, Ksenija (ur.), VRABIC DEZMAN, Lucija (ur.). Miomi in
endometrioza : zbornik prispevkov strokovnega srecanja. Ljubljana: Zdruzenje za ambulantno
ginekologijo - Slovensko zdravnisko drustvo, 2015, str. 8-12. [COBISS.SI-ID 5301311]

27. TAKAGC, Iztok, BUT, Igor, RELJIC, Milan, ARKO, Darja, GAVRIC-LOVREC, Vida,
KOVAC, Vilma, ZEGURA, Branka, PAKIZ, Maja, FOKTER DOVNIK, Nina, DOVNIK,
Andraz. Zapleti po laparoskopski miomektomiji. V: 13. kongres endoskopske kirurgije
Slovenije, simpozij z mednarodno udelezbo, Maribor, 16.-18. april, 2015. KREBS, Bojan
(ur.), IVANECZ, Arpad (ur.). [Zbornik predavanj]. Maribor: Slovensko zdruzenje za
gastroenterologijo in hepatologijo, 2015, str. 146-151. [COBISS.SI-ID 5339711]

1.10 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci (vabljeno predavanje)

28. TAKAC, Iztok, SMRKOLYJ, Spela, IVANUS, Urka, ARKO, Darja, DOVNIK, Andraz.
Nove smernice za zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega vratu. V: 6. izobrazevalni
dan programa ZORA z mednarodno udelezbo, Brdo pri Kranju, 6. november 2015. IVANUS,
Urska (ur.), PRIMIC-ZAKELJ, Maja (ur.). Zbornik predavanj. Ljubljana: Onkoloski institut,
2015, str. 11. [COBISS.SI-ID 5536575]

29. TAKAC, Iztok, DOVNIK, Andraz, PAKIZ, Maja, ARKO, Darja. Inquiry and a computer
program for following patients with preinvasive cervical lesions. V: 3. hrvatski simpozij o
prevenciji i lijeCenju pocetnog raka vrata matenice s medunarodnim sudjelovanjem, Zagreb,
24. 1. 2015. Zbornik sazetaka = Abstract book. [Zagreb: s. n., 2015], [1] str. [COBISS.SI-ID
5243967]

1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci

30. DOVNIK, Andraz, CRNOBRNIJA, Bojana, PAKIZ, Maja, ZEGURA, Branka, TAKAC,
Iztok. The changes in the diagnosis and treatment of endometrial cancer. V: LUKANOVIC,
Adolf (ur.), TAKAC, Iztok (ur.), OCVIRK, Marija (ur.). Book of proceedings. Dobrna: Zavod
IARMR, 2015, str. 22. [COBISS.SI-ID 5502271]

31. PAKIZ, Maja, CRNOBRNIJA, Bojana, DOVNIK, Andraz, TAKAC, Iztok, ZEGURA,
Branka. Positive peritoneal cytology in patients with early but not advanced endometrial
cancer following hysteroscopy. V: ESGO19 : European Gynaecological Oncology Congress
2015. Geneva: Kenes International, cop. 2015, [1] str.
http://eacademy.esgo.org/esgo/2015/19th/107976/maja.pakiz.positive.peritoneal.cytology.in.p
atients.with.early.but.not.html?f=m3s460054. [COBISS.SI-ID 5540159]
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32. PAKIZ, Maja, DOVNIK, Andraz, CRNOBRNIJA, Bojana, ZEGURA, Branka, TAKAC,
Iztok. Pozitivni izpirki male medenice po histeroskopski biopsiji endometrija pri karcinomu
endometrijja - resni¢en problem?. V: 13. kongres endoskopske kirurgije Slovenije, simpozij z
mednarodno udelezbo, Maribor, 16.-18. april, 2015. KREBS, Bojan (ur.), IVANECZ, Arpad
(ur.). [Zbornik predavanj]. Maribor: Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo in
hepatologijo, 2015, str. 162-163. [COBISS.SI-ID 5338943]

1.13 Objavljeni povzetek strokovnega prispevka na konferenci

33. DOVNIK, Andraz, KNEZ, Jure, KOVAC, Vilma, PAKIZ, Maja. Ultrazvo¢na preiskava
endometrija v reproduktivnem obdobju in v postmenopavzi. V: GAVRIC-LOVREC, Vida
(ur.). 4. Mariborska Sola ultrazvo¢ne diagnostike v ginekologiji in perinatologiji : uéno
gradivo. Maribor: Medicinska fakulteta: Univerzitetni klini¢ni center, 2015, str. 28-32, ilustr.
[COBISS.SI-ID 5479743]

34. DOVNIK, Andraz, PAKIZ, Maja, POLJAK, Mario. Prikaz primera : HPV negativni rak
materni¢nega vratu. V: 6. izobraZevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo, Brdo
pri Kranju, 6. november 2015. IVANUS, Urska (ur.), PRIMIC-ZAKELJ, Maja (ur.). Zbornik
predavanj. Ljubljana: Onkoloski institut, 2015, str. 21-22. [COBISS.SI-ID 5588031]

1.17 Samostojni strokovni sestavek ali poglavje v monografski publikaciji

35. TAKAC, Iztok, DOVNIK, Andraz. Redki primeri. 8.1., Zdravljenje raka materniénega
vratu v noseénosti. V: URSIC-VRSCAJ, Marjetka, et al. Smernice za obravnavo bolnic z
rakom materni¢nega vratu v Sloveniji. Ljubljana: Onkoloski institut, 2012, str. 39-40.

[COBISS.SI-ID 4449599]

MONOGRAFIJE IN DRUGA ZAKLJUCENA DELA
2.06 Enciklopedija, slovar, leksikon, priro¢nik, atlas, zemljevid

36. URSIC-VRSCAIJ, Marjetka, SMRKOLJ, Spela, PETRIC, Primoz, PRIMIC-ZAKELJ,
Maja, BRACKO, Matej, STRZINAR, Vida, KOBAL, Borut, CVJETICANIN, Branko,
MOZINA, Andrej, MEGLIC, Leon, ZORE, Andrej, SEGEDIN, Barbara, ROBIC, Vesna,
FRAS, Albert-Peter, BEBAR, Sonja, VAKSELIJ, Ales, BASKOVIC, Milan, DJURISIC,
Astrid, CERAR, Olga, TAKAC, Iztok, DOVNIK, Andraz. Postopki za obravnavo bolnic z
rakom materni¢nega vratu v Sloveniji. Ljubljana: Onkoloski inStitut, 2012. 16 str., ilustr.
[COBISS.SI-ID 263959808]

Doktorska disertacija, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, 2016. 100


http://cobiss.izum.si/scripts/cobiss?command=DISPLAY&base=COBIB&RID=5338943
http://cobiss.izum.si/scripts/cobiss?command=DISPLAY&base=COBIB&RID=5479743
http://cobiss.izum.si/scripts/cobiss?command=DISPLAY&base=COBIB&RID=5588031
http://cobiss.izum.si/scripts/cobiss?command=DISPLAY&base=COBIB&RID=4449599
http://cobiss.izum.si/scripts/cobiss?command=DISPLAY&base=COBIB&RID=263959808

Dovnik A. Sezonska nihanja vitamina D pri nosecnicah in novorojenckih v mariborski regiji

37. URSIC-VRSCAJ, Marjetka, SMRKOLJ, Spela, PETRIC, Primoz, PRIMIC-ZAKELYJ,
Maja, BRACKO, Matej, STRZINAR, Vida, KOBAL, Borut, CVJETICANIN, Branko,
MOZINA, Andrej, MEGLIC, Leon, ZORE, Andrej, SEGEDIN, Barbara, ROBIC, Vesna,
FRAS, Albert-Peter, BEBAR, Sonja, VAKSELYJ, Ale§, BASKOVIC, Milan, DJURISIC,
Astrid, CERAR, Olga, TAKAC, Iztok, DOVNIK, Andraz. Smernice za obravnavo bolnic z
rakom materni¢nega vratu v Sloveniji. Ljubljana: Onkoloski institut, 2012. 50 str., ilustr.
ISBN 978-961-6071-77-2. [COBISS.SI-ID 262798592]

IZVEDENA DELA (DOGODKI)
3.15 Prispevek na konferenci brez natisa

38. TAKAC, Iztok, DOVNIK, Andraz, FOKTER DOVNIK, Nina, ARKO, Darja. Bleeding
after large loop excision of the transformation zone (LLETZ) : is infection of the uterine
cervix a risk factor? : 14th Biennial Meeting of the International Gynecologic Cancer Society
(IGCS), Vancouver, Canada, October 13-16, 2012. Vancouver, 2012. [COBISS.SI-ID
4440383]

39. TAKAC, Iztok, CAS-SIKOSEK, Nina, DOVNIK, Andraz. Breast conserving surgery of
nonpalpable breast cancer using intraoperative ultrasound : poster on 15th Biennial Meeting
of the International Gynecologic Cancer Society Uniting the globe in the fight against

gynecologic cancer, Melbourne, Australia, November 8-11, 2014. [COBISS.SI-ID 5163071]

3.25 Druga izvedena dela

40. TAKAC, Iztok, DOVNIK, Andraz. The role of the menstrual cycle phase in occurence of
postoperative bleeding following large loop excision of the transformation zone (LLETZ) :
1st International Congress and 2nd Croatian Symposium on the Prevention and Treatment of
Early Cervical Cancer, Zagreb, 24.-26. 1. 2013. Zagreb, 2013. [COBISS.SI-ID 4568127]
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8.3 Delovni zZivljenjepis kandidata

Rodil sem se 4. decembra 1985 v Celju. Od leta 1992 do 2000 sem v Celju obiskoval osnovno
Solo, ki sem jo zakljucil z odlicnim uspehom. Leta 2000 sem se vpisal na Gimnazijo Lava
Celje. Maturiral sem leta 2004 z odli¢nim uspehom.

Leta 2004 sem vpisal Studij medicine na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani.
Diplomiral sem 9. 3. 2011 s povpre¢no oceno 9,0. Od 1. 4. do 31. 9. 2011 sem opravljal
pripravnistvo v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor. 26. 9. 2011 sem opravil strokovni
izpit. Od 1. 12. 2011 do 30. 6. 2012 sem bil v Univerzitetnem kliniénem centru Maribor
zaposlen kot sobni zdravnik na Kliniki za ginekologijo in perinatologijo, od 1. 7. 2012 do 30.
11. 2012 pa sem na isti Kliniki delal prostovoljno. S 1. 4. 2013 sem pricel specializacijo iz
ginekologije in porodni$tva za mariborsko regijo. 1. 10. 2012 sem se vpisal na doktorski
studij Biomedicinska tehnologija na Medicinski fakulteti Univerze v Mariboru.

Med svojih pet dosedanjih najpomembnejsih znanstveno-raziskovalnih dosezkov Stejem:

— soavtorstvo pri ¢lanku Dovnik A, Mujezinovi¢ F, Treiber M, Pecovnik-Balon B,
Gorenjak M, Maver U, Takac 1. Seasonal variations of vitamin D concentrations in
pregnant women and neonates in Slovenia. Eur J Obst Gyn and Repr Biol. 2014; 181:
6-9, objavljenem v reviji, ki jo citira SCI (IF = 1,695);

— soavtorstvo pri ¢lanku Arko D, Dovnik A, Fokter N, Taka¢ I. The role of genital
pathogens in morbidity following diathermy loop excision of the transformation zone
of the uterine cervix. Int J Gynecol Obstet 2012; 117(1): 27-9, objavljenem v reviji, ki
jo citira SCI (IF = 1,537);

— soavtorstvo pri pripravi smernic Taka¢ I, Dovnik A. Zdravljenje raka materni¢nega
vratu v nose¢nosti. In: UrSi¢ Vrs€aj M, et al. Smernice za obravnavo bolnic z rakom
materni¢nega vratu v Sloveniji. 1st ed. Ljubljana: Onkoloski institut; 2012. p. 39-40;

— soavtorstvo pri ¢lanku Cas Sikosek N, Dovnik A, Arko D, Taka¢ I. The role of
intraoperative ultrasound in breast-conserving surgery of nonpalpable breast cancer.
Wien Klin Wochenschr 2014; 126 (3—4): 904, objavljenem v reviji, ki jo citira SCI
(IF =0,836);

— soavtorstvo poglavja v ucfbeniku Taka¢ I, Dovnik A. Kazalniki kakovosti v
perinatologiji. V: Taka¢ I, GerSak K, ur. Ginekologija in perinatologija. 1% ed.
Maribor: Medicinska fakulteta Univerze v Mariboru; 2016. p. 432-3.
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8.4 Zahvala

Zahvaljujem se svojemu mentorju pri doktoratu in pri specializaciji, red. prof. dr. Iztoku
Takacu, dr. med., svetniku, za uvajanje v znanstveno-raziskovalno delo, spodbudo in
usmerjanje pri nastajanju doktorata.

Za povabilo k sodelovanju v tem raziskovalnem projektu in koordinacijo raziskovalnega dela
se zahvaljujem predstojniku Oddelka za perinatologijo Univerzitetnega klinicnega centra
Maribor, doc. dr. Farisu Mujezinovicu, dr. med. Za pomo¢ pri zbiranju podatkov o
novorojenckih in urejanje raziskovalne dokumentacije se zahvaljujem vodji Odseka za
neonatologijo, asist. dr. Mileni Treiber, dr. med. Za sodelovanje pri projektu se zahvaljujem
tudi red. prof. dr. Bredi PeCovnik Balon, dr. med., mag. Maksimilijanu Gorenjaku, mag. farm.
in doc. dr. UroSu Mavru, mag. farm.

Iskreno se zahvaljujem vsem babicam Oddelka za perinatologijo Univerzitetnega klini¢nega
centra Maribor za pozrtvovalno 24-urno zbiranje podatkov in vzorcev krvi za dolocCitev

koncentracij vitamina D.

Zahvaljujem se sestri Marusi za podporo in pomo¢ pri oblikovanju doktorske naloge. Hvala
tudi starSem, ki so mi vedno stali ob strani.

Nenazadnje, dragi Nini in Meti hvala za vse.
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8.5 lzjava doktoranda

UNIVERZA V MARIBORU

MEDICINSKA FAKULTETA
I1ZJAVA DOKTORSKEGA KANDIDATA

Podpisani Andraz Dovnik, dr. med., vpisna Stevilka 30811525,
izjavljam,

da je doktorska disertacija z naslovom Sezonska nihanja vitamina D pri nosecnicah
in novorojenckih v mariborski regiji

e rezultat lastnega raziskovalnega dela,

e da predlozena disertacija v celoti ali v delih ni bila predlozena za pridobitev
kakrénekoli izobrazbe po $tudijskem programu druge fakultete ali univerze,

e da so rezultati korektno navedeni in

e da nisem krsil avtorskih pravic in intelektualne lastnine drugih.

/

Podpis doktof/skega/kandidata:
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