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MATERNAL D VITAMINI YETERSIZLIGININ ANNE ve
BEBEK SAGLIGI UZERINE ETKILERI

OZET

D vitamini sadece bir vitamin olmayp kalsiyum
homeostazi, hiicre proliferasyonu ve farklilasma-
st igin gerekli olan hormonlarin oncii maddesidir.
Hem endokrin hem de parakrin aktivite gosterdigi
igin yetersizligi pek ¢ok hastalik ile iliskilidir. Ma-
ternal D vitamini yetersizligi yaygin bir halk sag-
lig1 sorunudur. Yeni doganin D vitamini depolari
tamamen annenin D vitamini diizeyine baghdir.
Maternal D vitamini yetersizligi sadece anne ve
Sfetiisiin saghgint degil yenidogammn ileriki haya-
tundaki saghgini da olumsuz yonde etkilemektedir.
Kanitlar annede D vitamini yetersizliginin,; kemik
metabolizmasi bozukluklari, preeklampsi, infer-
tilite, gestasyonel diyabet ve artmis sezaryen do-
gum oran ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
Maternal D vitamini yetersizliginin bebek saghgt
tizerindeki etkileri ise rasitizme ek olarak artnus
tip 1 diyabet, astum ve sizofreni riskidir. Maternal
D vitamini yetersizligine bagl olusabilecek saglik
sorunlarinin énlenmesi igin bireylerin bu konuda
bilinglendirilmesi ve hiikiimetlerin koruyucu on-
lemler almasi son derece dnemlidir.

Anahtar Sozciikler: maternal D vitamini, gebelik,
bebek saglig

ABSTRACT

The effects of maternal vitamin D deficiency on
mother and infant’s health

Vitamin D is not only a vitamin but also a precur-
sor of hormones necessary for calcium homeosta-
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sis, cell proliferation and differentiation. Vitamin
D has both endocrine and paracrine activity so its
deficiency is associated with many diseases. Ma-
ternal vitamin D deficiency is a common public
health problem. Vitamin D stores of newborn are
completely dependent on maternal vitamin D lev-
els. There is considerable evidence that low mater-
nal levels of vitamin D are associated with adverse
outcomes for both mother and fetus in pregnancy
as well as the neonate and child. Vitamin D de-
ficiency during pregnancy has been linked with
a number of maternal problems including bone
metabolism disorders, infertility, preeclampsia,
gestational diabetes and an increased rate of cae-
sarean section. Maternal vitamin D deficiency is
related to increased risk of rickets, type 1 diabe-
tes mellitus, asthma and schizophrenia in infants.
For the prevention of health problems related to
maternal vitamin D deficiency, awareness raising
public of this issue and taking protective measures
by governments are extremely important.

Key Words: maternal vitamin D deficiency, preg-
nancy, infant’s health

GIRIS

Optimal beslenme ve saglikli bir gebeligin birle-
simi “anne ve fetiiste fizyolojik ya da psikolojik
bir patoloji olmamasi ve dogan bebegin saglikli
olmasi” olarak tanimlanabilir. Gebelikte beslen-
me, sadece annenin sagilifint ve komplikasyon
gelisim riskini etkilememekte, fetiisiin biiyiime ve
gelisimi, dogum defektleri ve saglikli dogum ile
de iliskili oldugu bilinmektedir. Gebelikte fetiisiin
biiylime ve gelisimi ve annenin saghginin siirdii-
rillebilmesi i¢in enerji ve bazi vitamin ve mineral-
lerin gereksinimleri artmaktadir (1).
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D vitamini, hem deride ultraviyole B (UVB) 151-
nina maruz kalindiginda fotosentez yoluyla iiretil-
mekte hem de diyetle alinmaktadir (2,3). Diyette
D vitaminin en zengin kaynaklari yagh baliklar,
ozellikle balik karacigeri yagi olup, yumurta da
onemli miktarda D vitamini igermektedir. Siit
{iriinleri ve karacigerde de bir miktar D vitamini
bulunmaktadir. Birgok iilkede margarin ve bazi
iilkelerde de siit D vitamini ile zenginlestirilmek-
tedir (4).

Insan derisi giinesin UVB 1s1n1 ile temas ettiginde
15-30 dakika iginde 7-dehidrokolesteroliin yakla-
stk %15’i kolekalsiferole doniisiir. Daha uzun siire
1isinlanmada ise D vitamini aktivitesi gostermeyen
“lumesterol” gibi molekiiller olusur (2). Dola-
simdaki D vitamini, D vitamini baglayici prote-
in ile karacigere taginmakta ve karacigerdeki 25
hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksivitamin D’ye
[25(OH)D] doniistiiriiimektedir. Ancak D vitami-
ninin aktif forma doniigebilmesi igin bobreklerde
I-a-hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye
[1,25(0OH)2D] doniistiiriilmesi gerekmektedir. D
vitamini sentezinde anahtar rol oynayan enzim
1-a-hidroksilaz enzimidir. 1,25(OH)2D vitamini;
intestinal kalsiyum emilimini artirir, renal kalsi-
yum atimini azaltir ve paratroid hormonu (PTH)
ile birlikte kemikten kalsiyum mobilizasyonunu
saglar. 25(OH)D vitamini ise dolasimdaki major
formdur, konsantrasyonu 1,25(OH)2D vitamini-
nin 1000 kat1 kadardir ve inaktiftir. D vitamini dii-
zeyinin belirlenmesinde siklikla serum 25(OH)D
konsantrasyonlarn kullanilmaktadir (3,5-6).

Serum 25(OH)D vitamini diizeyi igin normal bir
aralik belirlemek oldukga giigtiir. Ancak Barret
ve dig. (7) gegtigimiz yil yayimnladiklan ¢aligma-
larinda, serum 25(OH)D vitamini diizeyinin 50
nmol/L’nin (=20ng/mL) lizerinde olmasi gerek-
tigini belirtmislerdir. Ulkemizde serum 25(OH)D
vitamini diizeyinin 25 ng/mL’nin altinda olmasi
“D vitamini yetersizligi”, 10 ng/mL’nin altinda
olmasi ise “D vitamini eksikligi” olarak tanimlan-
maktadir (8).

D vitamini sadece bir vitamin olmayip kalsiyum
homeostazi, hiicre proliferasyonu ve farklilasma-
st i¢in gerekli olan hormonlarin 6ncii maddesidir.
Hem endokrin hem de parakrin aktiviteye sahiptir.
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D vitamininin aktif metaboliti kalsitriol, steroid
hormonu gibi etki gostererek hedef dokulardaki re-
septdr proteinlerine baglanir ve gen ekspresyonu-
nu diizenler (7,9). D vitamini reseptorleri (VDR),
sadece D vitamininin klasik aktivitesini gosterdi-
gi kemik, bagirsaklar ve bobrekte degil viicudun
pek ¢ok dokusunda bulunmaktadir. Bu dokular D
vitamininin aktif metaboliti i¢in potansiyel hedef-
lerdir. Beyin ve plasentayi da i¢eren bazi dokular
25(0OH)D-1a-hidroksilaz enzimi i¢cermektedir ve
1,25(OH)2D vitamini iiretme yeteneginc sahiptir.
VDR, 1,25(OH)2D vitamini aktivitesine araci-
lik etmesine ragmen transkripsiyonel diizenleme
hiicreye oOzgiidiir ve siki bir sekilde diizenlenir.
1,25(OH)2D vitamini PTH sekresyonunu énler
fakat insiilin sekresyonunu uyarir. Ayrica adaptif
immiiniteyi onler ama dogustan gelen bagisiklig:
uyarir ve hiicre proliferasyonunu onler, farkhilas-
may!1 uyarir (9).

Giiniimiizde yasam tarzinda olusan degisiklikler
(6zellikle giiniin biiyiik kisminin igerde gegirilme-
si), cilt kanseri riskini azaltmak i¢in gilincs koru-
yucularinin ve giines gozliiklerinin kullanilmasi,
kiiltiirel ya da dini gereklerle kapali kiyafetlerin
giyilmesi ve kiiresel ¢evre kirliligi tiim diinyada D
vitamini eksikliklerinin artmasina katkida bulun-
maktadir (5).

D vitamini eksikligi, artmis iskelet bozukluklari
(osteoporoz) riskine ek olarak artmis kanser (ko-
lon, meme ve prostat), kronik inflamatuvar, otoim-
miin (multiple skleroz, tip 1 diyabet, inflamatuvar
bagirsak hastaligi) ve metabolik hastalik (metabo-
lik sendrom, hipertansiyon) riski ile iligkilidir (9).

D vitamini yetersizligini tedavi etmek ya da 6n-
lemek i¢in yeterli D vitamini miktar1 konusunda
bir uzlasma yoktur (10). Cockburn ve dig. (11)
yaptiklar1 ¢alismada 4 ay siiresince 400 [U/giin D
vitamini verilmesinin serum 25-OH vitamin D dii-
zeyini 3.8 nmol/L artirdigini bulmustur.

GEBELIK VE D VITAMINI

Fetiis ve yeni doganin kalsiyum gereksinimine uy-
gun maternal yanitin saglanabilmesi i¢in gebelik
stiresince D vitamini konsantrasyonlarinin yeterli
olmasi gerekmektedir. Fetiisiin kemik mineral bi-
rikiminin saglanmasi icin gebelik siiresince ma-
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ternal D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda
onemli degisiklikler olmaktadir. Gebelik siiresin-
ce (6zellikle son trimesterde) fetiisiin iskelet sis-
teminin olusumu igin yaklasik 25-30 g kalsiyum
anneden fetiise transfer edilmektedir. Gebeligin 3.
trimesterinde fetiiste giinde 250 mg kalsiyumun
biriktigi tahmin edilmektedir (3).

Gebelik siiresince ekstra kalsiyumun elde edilme-
sinde primer mekanizma, artmis intestinal kalsi-
yum emilimidir. Fraksiyonel kalsiyum emilimi
gebelik Oncesine oranla yaklagik %35 artmak-
ta, son trimesterde ise %60’a kadar ¢ikmaktadir.
Serum 1,25(OH)2D vitamini konsantrasyonlari
2. trimesterde gebelik Oncesine gore %50-100
artmakta ve 3. trimester boyunca %100’ii kadar
olmaktadir. Gebelik siiresince serum vitamin D
baglayici protein diizeyleri artmakta ancak son
trimester siiresince bu durumla iligkili olmaksizin
serum 1,25(OH)2D vitamini konsantrasyonu da
artmaktadir. Gebelik siiresince bobrekte kalsiyum
korunumu olmamasina ragmen kalsiyum emilimi
gebeligin ge¢ donemlerinde serum 1,25(0OH)2D
vitamini konsantrasyonlar ile pozitif iliskili bu-
lunmustur. Gebelik siiresince artnug 1,25(0OH)2D
vitamini konsantrasyonunun altinda yatan neden
tam olarak agiklanamamigtir. Bobrekte hidroksi-
lasyonu uyaran PTH’in gebelikte arttif1 gosteril-
memistir (10).

Gebelik ve emziklilik siiresince fetiisiin ve anne
stitli ile beslenen yeni doganin gelisimi igin anne
bilyiik miktarda kalsiyum saglamaktadir. Yetis-
kinlerde kalsiyum ve kemik metabolizmasi biiyiik
oranda D vitaminine bagli oldugu igin gebelik ve
emziklilik siiresince D vitamininin yeterli diizey-
de olmasi son derece 6nemlidir. Aslinda ¢aligma-
lar, gebelik, emziklilik ve fetal gelisim siiresince
maternal adaptasyonun D vitaminine bagimli ol-
maksizin gerekli kalsiyumu saglayabildigini gos-
termektedir. Ancak dogumdan sonra D vitaminine
baglh kalsiyum metabolizmas: ve kemik saghgi
belirgin hale gelmektedir (12).

Gebelik siiresince maternal serum 25(OH)D vi-
tamini diizeyleri, diyetle alim ve giines maruzu-
yeti ile yiiksek korelasyon gdstermektedir (9). D
vitamininin depo formu olan 25(OH)D vitamini,
ratlarda kolayca plasentaya ge¢gmektedir ve muh-

temelen insanlarda da plasental gegis kolaydir,
oyle ki kordon kaninin 25(OH)D vitamini kon-
santrasyonlart maternal konsantrasyonlara esit ya
da %20 daha diisiiktiir. Yeni doganin normal yetis-
kin 25(OH)D vitamini konsantrasyonlari ile doga-
bilmesi igin annenin D vitamini yeterli olmalidir.
Eger annede D vitamini yetersizligi varsa anneden
fetiise 25(OH)D vitamini gegisi annenin 25(OH)
D vitamini diizeylerini daha da disiirebilir (9,12).
Gozlemsel ¢aligmalar, gebelik siiresince maternal
25(OH)D vitamini konsantrasyonlarinin degisme-
digini ya da hafif azaldigini gostermistir. Gebelik
siiresince ideal 25(OH)D vitamini konsantrasyon-
larinin ne oldugunu, gebe olmayan yetigkinlerden
farkli olup olmadigimi gosteren ¢alisma yoktur
(12). Potansiyel kalsiyum diizenleyici etkisi olan
diger hormonlarin (6strodiol, prolaktin, plasental
laktojen ve kalsiyum diizenleyici hormon paratro-
id hormon iliskili protein (PTHrP)) diizeyleri isc
gebelikte artmaktadir (9,12).

Gebeligin ilk trimesterinden itibaren serum
1,25(OH)2D vitamini konsantrasyonlar1 artmak-
tadir. Ik trimesterde, maternal dolagimda toplam
1,25(OH)2D vitamini konsantrasyonlar1 2 ya da
3 katina ¢ikmaktadir. Bu durumun plasentadaki
desidual hiicrelerden aktif sentezle ilgili oldugu
diisiiniilmektedir (9,12). Fakat galigmalar 3. tri-
mesterde sadece serbest 1,25(OH)2D vitamini
konsantrasyonu artis oldugunu gostermektedir.
Bu artis renal l-a-hidroksilaz tarafindan sente-
zin yapilmasina baghdir. 1,25(OH)2D vitamini
ratlarda kolayca plasentaya gegemez ve konsant-
rasyonu koyun, rat, fare ve insan fetiislerinde ma-
ternal konsantrasyondan daha diigiiktiir. Diisiik
fetal 1,25(OH)2D vitamini konsantrasyon, diisiik
fetal PTH ve yiiksek fosfor konsantrasyonlari
ile birliktedir ve renal 1-a-hidroksilazi baskilar.
Fetal dolagimda PTHrP artmasina ragmen rcnal
1-a-hidroksilazin PTH’dan daha az uyarilabildigi
gosterilmigtir (12).

MATERNAL D VITAMINI YETERSIZLIGI

Maternal D vitamini yetersizligi yaygin bir halk
saghgi sorunudur ve siklikla kis aylarinda, siit
tirlinleri ya da diger yiyeceklerin zenginlestirilme-
digi iilkelerde, deri rengi koyu olanlarda ve kapali
giyinen etnik gruplarda olugmaktadir (13-15).
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Gebe kadinin D vitamini yetersizligi, dogmamis
bebegi etkiledigi kadar kendini de etkilemektedir.
Annede D vitamini yetersizligi; kemik dongiisii-
niin artmasina, kemik kaybina, osteomalaziye ve
hipovitaminozis D miyopatisine neden olmakta-
dir. Gebelikte D vitamini yetersizliginin aragti-
rildig1 ¢alismalarin gogunda, bebegin kalsiyum
homeostazinin ve iskelet mineralizasyonunun
olumsuz etkilendigi, konjenital rasitizm, kraniyo-
tabes (kafa kemiginde yumusama) gelisimine ve
kemik mineral igeriginin diisiik olmasina neden
oldugu gosterilmistir (10).

Bazi arastirmacilar, prenatal ve perinatal D vita-
mini konsantrasyonu diisiikliigiiniin viicudun fark-
I dokularinin fonksiyonel karakteristiklerini etki-
ledigini ve bu durumun ileriki yasamda multiple
skleroz, kanser, tip 1 diyabet ve sizofreni riskini
artirdiun ileri stirmektedir. D vitamini depolari-
mn yetersizli§inin kardiyovaskiiler hastaliklarla,
sedef hastalig1 gibi otoimmiin bozukluklarla ve
meme kanseri gibi malignitelerle de iligkili oldu-
gu distiniilmektedir (16-18). Maternal D vitamini
yetersizligi ayrica preeklampsi, gestasyonel diya-
bet (GDM), intrauterin gelisme geriligi, astun ve
erken dogum gibi kisa ve uzun vadede olumsuz
sonuglara da neden olmaktadir (13,19).

Pakistanli gebelerde (n=75) ve bebeklerinde D
vitamini yetersizli§i prevalansini belirlemek ve
maternal ve yeni dogan serum 25(OH)D vitami-
ni diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirmak ama-
ciyla yapilan prospektif bir ¢aligmada; gebelerin
%89’unda D vitamini yetersizligi (serum 25(OH)
D vitamini diizeyleri <30ng/mL) saptanmustir.
Annenin serum 25(OH)D vitamini diizeyleri ile
kordon kani 25(OH)D vitamini diizeyleri arasin-
da pozitif korelasyon (r = 0.68, p<0.001) bulun-
mustur. Gestasyon siiresinin uzamasi (r = -0.33,
p=0.003) ve yeni doganin dogum agirhg: (r =
-0.23, p=0.048) ile kordon kani 25(OH)D vitami-
ni diizeyleri arasinda ters iliski bulunmustur (15).

Hindistan tropik bir iilke olup bol giines 15181 al-
masina ragmen D vitamini yetersizligi sik goriil-
mektedir. Sachan ve dig. (20)’nin Hindistan’da ge-
belerde ve kordon kaninda hipovitaminozis D ve
osteomalazi prevalansini belirlemek ve maternal
25(OH)D vitamini diizeyleri ile glinese maruziyet,
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giinliik kalsiyum alim: ve PTH konsantrasyonlari
arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢in yaptiklar ¢a-
lismada; maternal serum 25(OH)D vitamini dii-
zeyleri ortalamasi 14+9.3 ng/mL ve kordon kani
25(0OH)D vitamini diizeyleri ortalamasi 8.4+5.7
ng/mL bulunmustur. 25(OH)D vitamini diizeyleri
22.5 ng/mL’nin altina diistiigiinde PTH’1n normal
degerlerin istiine ¢iktig1 saptanmistir. Kadinlarin
%84’iiniin 25(OH)D vitamini diizeyleri kesisme
noktasinin altindadir. Maternal serum 25(OI)D
diizeyleri, kordon kani 25(OH)D vitamini diizcy-
leri ile pozitif (r = 0.79, p<0.001), PTH diizeyleri
ile negatif (r = -0.35, p<0.001) iligkili bulunmus-
tur.

Japonya’da 93 gebe kadinin gebeliginin 30. haf-
tasindan sonra serum 25(OH)D vitamini diizcyle-
ri olgiilmiis ve mevsimlere goére ortalama scrum
25(OH)D vitamini diizeyleri $6yle bulunmustur;
ilkbahar: 14.345.12 ng/mL, yaz: 15.7+6.42 ng/
mL, sonbahar: 13.7+5.12 ng/mL ve Kis: 13.9+4.2
ng/mL. On gebede siddetli D vitamini eksikligi
(<10 ng/mL) saptanmustir. Hipovitaminozis D, se-
rum 25(OH)D vitamini diizeyinin 20 ng/mL’nin
altinda olmasi olarak tamimlanmis ve gebele-
rin %89.5’inde hipovitaminozis D saptanmustir.
Prematiire dogum tehdidi olan gebelerin serum
25(OH)D vitamini diizeyleri (11.243.2 ng/ml.)
normal dogum yapan gebelerden (15.6+5.1 ng/
mL) onemli derecede diisiik bulunmustur (21).

Endiistrilesmis iilkelerde adolesanlar mikro besin
ogelerinden fakir, enerji yogunlugu fazla yiyecck-
lerle beslenmekte ve folat, demir ve D vitamini
yetersizlikleri goriilebilmektedir. Ingiltere’de ado-
lesan gebeler ile yapilan bir ¢galigmada gebelerin
%30’unun serum 25(OH)D vitamini diizeyleri 25
nmol/L’ nin altinda bulunmustur. Ingiltere’dc siit
iriinleri D vitamini ile zenginlestirilmemekte ve
kig aylarinda D vitamini sentezi i¢in gerekli ye-
terli UVB i1sinina maruz kalinamamaktadir. Bu
¢alismada serum 25(OH)D vitamini diizeyleri ge-
beligin sonucunu 6nemli derecede etkilememistir.
Adolesan gebelerin sadece %1.7’sinin gebeliginin
3. trimesterinde D vitamini supleman: Kullandigi
saptanmugtir (22).

Hollanda’da yasayan 358 gebe kadinla yapilan bir
caligmada gebelerin (%29°u Batili, %22’si Tiirk
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ve %19’u Fasli), gebeliginin 12. haftasinda serum
25(OH)D vitamini diizeylerine bakilmis ve serum
25(OH)D vitamini diizeyleri Tiirk, Fasli, Batili ol-
mayan diger gebeler ve Batili gebeler igin sirasiyla
15.2+12.2 nmol/L, 20.1+£13.5 nmol/L, 26.3£25.9
nmol/L ve 52.7 + 21.6 nmol/L bulunmugtur. Tiirk
gebelerin %22’sinin serum 25(OH)D vitamini
diizeylerinin tespit sinirlarinin (7 nmol/L) altinda
oldugu saptannmugtir. Bu ¢aligmada serum 25(OH)
D vitamini diizeylerinde mevsimlere gére 6nemli
farklillk saptanmamigtir. Caligmanin sonucunda,
Batili olmayan gebelerde D vitamini yetersizligi
i¢in tarama yapilmasi ve yetersizligin tedavi edil-
mesi gerektigi belirtilmistir (10).

Amerika’da 200 siyah ve 200 beyaz gebe ile ya-
pilan baska bir ¢alismada, gebelerin (gebeligin
4-21. haftalarinda ve dogum 6ncesinde) serum ve
kordon kanlarinin 25(OH)D vitamini diizeyleri
Olgilmiistiir. Gebe kadinlarin %90’ 1indan fazlasi
prenatal vitamin kullanmistir. Gebe ve yeni do-
ganlarin serum 25(OH)D vitamini diizeyleri; ek-
sik (<37.5nmol/L), yetersiz (37.5-80 nmol/L) ve
yeterli (>80 nmol/L) olarak simiflandirilmigtir.
Dogumda siyah annelerin %29.2’sinde eksiklik,
%54.1’inde yetersizlik, bebeklerin ise %45.6’sin-
da eksiklik ve %46.8’inde de yetersizlik saptan-
mustir. Beyaz kadinlarda ve bebeklerinde bu oran-
lar sirasiyla; %5.0, %42.1 ve %9.7, %56.4’tiir.
Galismanin sonucunda, anneler prenatal vitamin
kullanmalarina ragmen anne ve yeni doganlarin D
vitamini yetersizligi riskinin yiiksek oldugu ve D
vitamini yetersizliginin 6nlenebilmesi i¢in yiiksek
doz suplementasyonun gerekli oldugu bildirilmis-
tir (23).

Diyabetik ve diyabeti olmayan gebelerde ve go-
cuklarinda osteomalazi ve hipovitaminozis D
prevalansini belirlemek amaciyla Hindistan’da
yapilan bir ¢aligmada, serum 25(OH)D vitamini
konsantrasyonu ortalamalari diyabetik olmayan
gebelerde 17.1849.88 ng/mL, GDM’li gebeler-
de 14.75+6.90 ng/mL ve tip diyabetli gebelerde
7.81+£3.79 ng/mL bulunmustur. Diyabeti olma-
yan gebelerin %12.5’inde, GDM’li gebelerin
%25.0’inde biyokimyasal osteomalazi saptanmig-
ken tip 1 diyabetli gebelerde bu oran %62.5 bu-
lunmustur. Calismanin sonucunda tip 1 diyabetli
ve GDM’li gebelerin D vitamini eksikligi ve biyo-

kimyasal osteomalazi agisindan daha biiyiik risk
altinda oldugu belirtilmistir (24).

Pehlivan ve dig. (25)’nin 78 gebe kadin ve 65
yeni dogan ile yaptiklar ¢alismada, gebelerin son
trimesterde serum 25(OH)D vitamini, kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri dlgiilmiistiir.
Yeni doganlara ise 400 IU ya da 800 IU D vita-
mini suplementasyonu yapilarak sonuglar deger-
lendirilmistir. Diigiik maternal 25(OH)D vitamini
diizeyleri, diisiik egitim diizeyi (p=0.042), diyetle
yetersiz D vitamini alimi (p=0.020) ve kapali gi-
yinme (p=0.012) ile iliskili bulunmustur. Maternal
D vitamini diizeyleri ve yeni doganin 25(OH)D
vitamini diizeyleri arasinda zayif fakat 6nemli bir
iliski bulunmugtur (r = 0.365, p<0.05).

Kanitlar, gebelikte maternal D vitamini yetersiz-
liginin anne ve fetiisiin sagligim olumsuz yonde
etkilemesinin yani sira yeni doganin ve gocugun
saghgini da 6nemli derecede etkiledigini goster-
mektedir (7).

MATERNAL D VITAMINI )
YETERSIZLIGININ ANNE SAGLIGI
UZERINE ETKILERI

Gebelik siiresince ve fetal gelisimde D vitamini
fizyolojisi aragtirillirken hayvan modelleri (agir
D vitamini yetersizligi olan ratlar, dogal olarak
1-a-hidroksilaz mutasyonu olan domuzlar ve
VDR’si ¢ikarilmig fareler) kullamlmaktadir. D
vitamini yetersizligi olan bu modellerin hepsinde
yetiskin disilerde, hipokalsemi, hipofosfatemi, ra-
sitizm ya da osteomalazi ve azalmis fertilite go-
riilmektedir. Bu ratlar gebe birakildifinda, fetiisc
kalsiyum gegisinin hizli oldugu gebeligin ge¢ do-
neminde birkag sporadik (muhtemelen hipokalsc-
mik) maternal 6liim de goriilmektedir (12).

Insanlarla yapilan ¢alismalarda ise annede D vita-
mini yetersizliginin, kemik dongiisiiniin artmasi-
na, kemik kaybina, osteomalaziye ve hipovitami-
nozis D miyopatisine neden oldugu gosterilmistir
(12). Ayrica gebelikte D vitamini yetersizligi, po-
tansiyel olarak artmis preeklampsi, insiilin direnci
ve GDM riski ile de iligkili bulunmustur (9).

Maternal D vitamini yetersizligi ile preeklamp-
si olusumu arasinda onemli bir iligki oldugunu
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gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (13,19). Pre-
eklampsi, gebelige 6zgii bir sendrom olup, ilk
gebeliklerde yaklasik olarak %3-7 oraninda go-
rilmektedir (13). D vitamininin, preeklampsinin
patogenezinde onemli rolii olan molekiiler yol-
larda direkt ya da indirekt etkisi (immiin fonksi-
yon bozuklugu, anormal anjiogenez, artmis infla-
masyon ve hipertansiyon) bulunmaktadir (9,13).
Maternal 25(OH)D vitamini konsantrasyonlari ile
preeklampsi riski arasindaki iliskinin aragtirilma-
s1 ve preeklampsisi olan annelerin bebeklerinin D
vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan bir ¢alismada; karistinict faktérler (irk,
gebelik oncesi beden kiitle indeksi (BKI), egitim,
mevsim gibi) diizeltildiginde, serum 25(OH)D vi-
tamini konsantrasyonunun 50 nmol/L diismesinin
preeklampsi riskini ikiye katladigi (diizeltilmis
Odds Ratio (OR): 2.4, %95 Giiven Aralig1 (GA):
1.1-5.4) bulunmustur. Preklampsisi olan annele-
rin bebeklerinde serum 25(OH)D vitamini kon-
santrasyonlart 37.5 nmol/L’nin altinda olanlarin
sayisinin, normal annelerin bebeklerinden 2 kat
fazla oldugu saptanmistir (diizeltilmis OR: 2.2,
%95GA: 1.2-4.1). Calismanmn sonucunda, D vi-
tamini eksikliginin preeklampsi igin bagimsiz bir
risk faktdrii oldugu ve preeklampsinin 6nlenmesi
ve yeni doganin saglig1 igin erken gebelikte D vi-
tamini suplementasyonunun gerekli oldugu belir-
tilmistir (13).

Hossain ve dig. (15)’nin Pakistan’da yaptiklan
¢alismada; maternal 25(OH)D vitamini diizeyleri
ile ortalama arteriyel basing arasinda ters iliski bu-
lunmugtur (p<0.02). Maternal 25(OH)D vitamini
diizeyleri yiiksek olan gebelerde, kan basinci dii-
zeylerinin daha diisiik oldugu belirtilmistir.

Calismalar, D vitamininin insiilin duyarliligini ya
da B hiicre fonksiyonunu ya da ikisini de etkileye-
rek tip 2 diyabet patogenezinde rol oynayabilece-
gini gostermektedir (26,27). Hormonal degisimler
insiilin duyarliliginin bozulmasina neden oldugu
icin insiilin direnci gebelikte daha bilyiik 6nem
kazanmaktadir ve gebeligi ‘“diyabetojenik™ bir
duruma sokmaktadir. Kanitlar GDM’nin periferal
insiilin direnci ile iligkili oldugunu gostermekte-
dir. GDM’li kadinlarda azalmis insiilin yaniti ge-
lismeden dnce insiilinle uyarilan glikoz kullanimi
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azalmaktadir. Bu durum f hiicre disfonksiyonuna
neden olur ve hiperglisemi olusur (26).

Chiu ve dig. (27)’nin ¢alismasinda, pankreastaki
B hiicrelerinde 1,25(OH)2D vitamininin insilin
sekresyonunun diizenlenmesinde rolii oldugunu
diisiindiiren D vitamini igin 6zel reseptorlerin ol-
dugu gosterilmistir. Pankreatik ada hiicrelerinin
kullanildig1 in vitro g¢aligmalar, normal insiilin
salinimi igin D vitamini bulunmasinin elzem ol-
dugunu gostermistir. Uzun siiredir GDM’lu ge-
belerde serum 25(OH)D vitamini diizeylerindeki
eksikligin glikoz intoleransi igin risk faktorii oldu-
gundan siiphelenilmesine ragmen D vitamini kon-
santrasyonlari ile insiilin direnci arasindaki iligki
heniiz tam olarak bilinmemektedir (24).

Gebelik oncesi diyabeti olmayan 741 gebe kadin
ile Iran’da yapilan gapraz-kesitsel bir ¢aligmada
tiim gebelere gebeliginin 24-28. haftalarinda 50
gramlik oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapil-
mus, insiilin, C-peptid, serum 25(OH)D vitamini
ve PTH diizeyleri olgiilmiis ve HOMA indcksi
ile insiilin direnci degerlendirilmistir. Calisma-
nin sonucunda, gebelerin %70.6’sinda D vitami-
ni yetersizligi (<25 nmol/L) saptanmus, %7’sinde
ise GDM gelismistir. Agir D vitamini yetersizli-
gi (<12.5 nmol/l) prevalansi GDM’lu hastalar-
da, normoglisemik hastalardan daha yiiksek bu-
lunmustur. HOMA indeksi (<3 normal, >3 agir
insiilin direnci) ile serum D vitamini diizeyleri
arasinda kuvvetli bir korelasyon bulunmustur. Ca-
lismanin sonucunda, 25(OH)D vitamini konsant-
rasyonlar ile insiilin duyarlilif1 arasinda pozitif
iligki oldugu ve D vitamini yetersizliginin insiilin
direnci igin dogrulayici bir isaret olabilecegi belir-
tilmistir (26). Avustralya’da 307 gebe kadin ile ya-
pilan bagka bir ¢alismada da; maternal D vitamini
konsantrasyonlari, maternal aglik glikoz diizeyleri
ile ters iligkili bulunmustur (28).

Merewood ve dig. (29)’ nin yaptig1 ¢alismada ise
serum 25(OH)D vitaminini diizeyleri ile sezaryen
dogum arasinda ters iliski oldugu saptanmustir.
Serum D vitamini konsantrasyonu <37.5 nmol/l.
olan gebelerin %28’i sezaryenle dogum yaparken
>37.5 nmol/L olan gebelerin %14’l sezaryenle
dogum yapmustir (p=0.012).
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D vitamini hiicre proliferasyonunu onleyerek ve
normal ve malign meme dokularinda apoptozu
ve hiicre farklilagmasini uyararak meme kanseri
olusumunu engelleyebilmektedir. Post-menapozal
kadinlarda diisiik serum 25(OH)D vitamini diizey-
lerinin artms meme kanseri riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Gebelikte serum 25(OH)D vitamini
diizeyleri ile meme kanseri riski arasindaki ilig-
kiyi arastiran prospektif bir galismada ise, serum
25(OH)D vitamini diizeylerinin ilk ve 2. gebelikte
artmis meme kanseri riski ile iligkili olmadig1 sap-
tanmuistir (30).

MATERNAL D VITAMINI
YETERSIZLIGININ BEBEK SAGLIGI
UZERINE ETKILERI

Maternal D vitamini yetersizligi, sadece anneyi
etkilememekte anne karnindaki fetiisii ve dogum
sonrasinda gelisiminin kritik erken ddéneminde
olan bebegi de onemli derecede etkilemektedir
(14).

Beyin gelisiminde normal D vitamini diizeyleri-
nin 6nemli olduguna dair kanitlar artmaktadir. D
vitamini, farkli dokularda antiproliferatif etki gos-
termektedir ve gelisimsel D vitamini eksikliginin
beyin yapisinda ve fonksiyonunda degisiklikle-
re neden oldugu gosterilmistir (12). Cui ve dig.
(31) ratlarla yaptiklari ¢aligmada, D vitamininin
gelismekte olan beyinde hiicre proliferasyonunu
diizenleyebilecegini rapor etmislerdir. Deneysel
caligmalar, fetiisiin immiinolojik fonksiyonlarmin
gelisiminde de D vitamininin kritik rol oynadigint
gostermektedir (9).

Yeni doganin D vitamini depolari tamamen anne-
nin D vitamini diizeylerine baglidir. Dolayisiyla
maternal D vitamini yetersizliginin bebekte ragi-
tizm i¢in major risk faktorii olmasi sasirtict degil-
dir (12). Veriler gebelikte maternal D vitamini dii-
zeyinin intrauterin iskelet mineralizasyonunu, kas
gelisimi ve adipozite ile birlikte iskelet bilyiime-
sini etkiledigini gostermektedir (14). Kotii iskelet
mineralizasyonuna neden olmasina ek olarak, D
vitamini yetersizligi birgok hastalikla iliskilidir.
Anne karninda ve yasamin erken déneminde D
vitamini yetersizliginin artmis tip 1 diyabet, astim

ve sizofreni riski ile iligkili oldugu gésterilmistir

(12).

Rasitizm, gelismekte olan kemik dokusundaki
(epifizler kapanmadan 6nceki donemde) minera-
lizasyon bozuklugu ile karakterize bir hastalikir.
Ik olarak 19. yiizyilda salgin olarak goriilen ra-
sitizmin D vitamini yetersizligine bagli olustugu
saptanmug ve biiyiimede gerilik, kas zay1flig), iske-
let deformiteleri, hipokalsemi, tetani ve nébetlerlc
sonuglanmustir (32). Yeni doganmn serum 25(0O11)
D vitamini konsantrasyonunun temel kaynag: an-
nedir ve yeni doganda D vitamini yetersizligiyle
ve infantil beslenmeyle iliskili rasitizm gelisim
riskinin belirlenmesinde maternal D vitamini du-
rumu onem tagimaktadir (33).

Yetigkinlikte yasanilan osteoporotik kirilmalarin,
intrauterin ve erken yeni dogan doneminde ma-
ruz kalinan cevresel faktorlerle agiklanabilecegi
diistiniilmektedir. Gebelik siiresince maternal D
vitamini diizeylerinin gocugun iskelet biiylimesi-
ne etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir
caligmada 198 yeni dogan 9 yasina kadar takip
edilmistir. Annelerin gebelik siirecinde viicut ya-
pisi, beslenme ve D vitamini diizeyleri degerlen-
dirilmistir. Gebeligin ge¢ doéneminde 25(OH)D
vitamini diizeyleri annelerin %31’inde yetersiz,
%18’inde ise eksik bulunmustur. Gebeligin son
doneminde azalmig 25(OH)D vitamini konsant-
rasyonlari, 9 yasindaki ¢ocuklarda azalmis toplam
viicut (r = 0.21, p=0.0088) ve bel omurgasi (r
0.17, p=0.03) kemik mineral igerigi ile iliskili bu-
lunmugtur. Gebe kadinlarda D vitamini takviye-
sinin (6zellikle ki aylarinda), ¢ocukluk ¢aginda
osteoporotik kemik kirilmalarimi azaltabilecegi
belirtilmistir (34). Pasco ve dig. (14)’ nin yaptik-
lar1 ¢aligmada da kisin dogan bebeklerin radial
kemik mineral igerigi, yazin dogan bebeklerden
daha diigiik bulunmugtur. Bu durumun gebelikteki
D vitamini diizeyleri ile iligkili olabilecegi diisii-
niilmektedir. Avustralya’da yapilan baska bir ¢a-
lismada ise, 3. trimesterde D vitamini diizeyi dii-
siik olan gebelerin, gestasyon stiresi 0.7 hafta daha
kisa, ¢ocuklarinin boy uzunlugu 4.3 mm daha kisa,
iist orta kol ve gogiis kafesi ¢evresi 6l¢limleri daha
diisiik ve ayak ile diz boyu arasindaki mesafe 2.7
mm daha kisa bulunmustur (35).
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Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) diisiik
gelir diizeyine sahip 2251 gebe ile yapilan bir
calismada, diyetle ve suplemanlarla toplam D
vitamini aliminin artmig bebek dogum agirhigi
ile iligkisinin oldugu ve <200 IU/giin D vitami-
ni alan gebelerin bebeklerinin dogum agirliginin
onemli derecede diisiik oldugu saptanmistir. D
vitamini alimi yeterli olan gebelerin bebekleri-
nin dogum agirlig1 ortalama 3202+9.2¢g, yetersiz
olan gebelerin bebeklerinin ortalama dogum agir-
l1g1 1se 3142+28.5g bulunmustur (p=0.027) (36).
Mannion ve dig. (37)’ nin ¢alismasinda da gebe-
lerin giinliik D vitamini aliminin 1mcg artmasinin

bebegin dogum agirhgini 11g artirdign (%95GA:
1.2-20.7) saptanmstur.

“Yetersiz D vitamini alan toplumlarda fazla mik-
tarda D vitamini alimi astima kars1 koruyucudur”
hipotezi kurularak ABD’de yapilan bir ¢aligma-
da, gebelik siiresince yiiksek miktarda maternal
D vitamini aliminin erken gocukluk déneminde
tekrarlayan hisirtili solumay1 azaltabilecegi rapor
edilmistir. Bu ¢alismada giinliik D vitamini alimi
en yiiksek (medyan: 724 IU) olan anneler, D vita-
mini alimi en diisiik (medyan: 356 IU) olan anne-
lerle karsilagtirildigina gocukta tekrarlayan hisir-
tili soluma riski 6nemli derecede azalmistir (OR:
0.39, p<0.001). D vitamini aliminda 100 TU artis
(diyet ya da supleman ile) azalmug risk ile iliskili
(OR: 0.81, %95GA: 0.74-0.89) bulunmustur (38).
Iskogya’da yapilan baska bir ¢alismada da gebelik
sliresince maternal D vitamini aliminin artmasinimn
erken gocukluk déneminde hisirti semptomlarini
azaltti1 gosterilmistir (39).

D vitamininin immiin sistem iizerine etkileri ol-
dugu bilinmektedir ve alerjik hastaliklarin 6nlen-
mesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ma-
ternal D vitamini aliminin, 5 yas g¢ocuklarda astim
ve alerjik rinit ile iliskili olup olmadigini arastir-
mak amaciyla yapilan bir ¢alismada, annelerin
D vitamini alimi besin tiiketim siklig1 anketi ile
saptanmisg, ¢ocuklar astim, alerjik rinit ve atopik
egzama agisindan degerlendirilmigtir. Maternal D
vitamini aliminin 5.1 mcg’min yiyeceklerden ve
1.4 mcg’inin suplemanlardan geldigi saptanmigtir.
Kadinlarin sadece %32’si supleman kullanmigtir.
Yiyeceklerle alinan D vitamininin astim (Hazard
ratio (HR): 0.80, %95GA: 0.64-0.99) ve alerjik
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rinit riski (HR: 0.85, %95GA: 0.75-0.97) ile ters
iliskili oldugu saptanmustir. Tek basina supleman-
larla iliski bulunmamstir (40).

D vitamini suplemantasyonu ile ilgili 5 gozlem-
sel calismanin degerlendirildigi bir meta-analiz-
de; D vitamini takviyesi yapilan bebeklerdc tip 1
diyabet gelisme riskinin 6nemli derecede azaldigt
rapor edilmistir (OR: 0.71, %95GA: 0.60-0.84)
(41). Isveg’te yapilan bir ¢aligmada isc D vitamini
suplemantasyonu ile ada otoantikorlarinin gelisi-
mi arasinda iliski bulunmamustir (42).

Maternal D vitamini diizeyleri ile yeni doganin
antropometrik 6lgiimleri, viicut kompozisyonu
ve kardiyovaskiiler risk géstergeleri arasindaki
iliskiyi incelemek amaciyla yapilan bir ¢aligma-
da; 28-32. gestasyon haftasinda olan 568 gebe-
nin serum 25(0OH)D vitamini konsantrasyonlari
olciilmiistiir. Bu gebelerin gocuklarmin 5 ve 9.5
yaslarinda antropometrik Olgiimleri, kan glikoz
ve insiilin konsantrasyonlari, kan basinci ve aghk
lipit konsantrasyonlari degerlendirilmistir. Kas-
kavrama giigleri 9.5 yaginda el dinamometresi ile
dlgiilmiistiir. Kas kiitlesinin degerlendirilmesinde
kol kas alani kullanilmustir. A¢hik insiilin direnci
HOMA indeksi ile degerlendirilmistir. Altmig yedi
kadinda D vitamini eksikligi saptanmigtir (serum
25(OH)D vitamini diizeyi <50 nmol/L). D vitami-
ni eksikligi olan annelerin gocuklarmmn 5 ve 9.5
yaslarinda, eksiklik olmayan annelerin ¢ocuklari-
na gore daha diisiik kol kas alanina sahip olduklar
gorilmiistiir (p<0.05). Iki grup arasinda kavrama
giicli agisindan fark olmadig saptanmigtir. Anne-
lerinde D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarin 9.5
yasinda aglik insiilin direnci, eksiklik olmayan an-
nelerin ¢ocuklarina gore daha yiiksek bulunmustur
(p=0.04). Sonug olarak diisiik intrauterin 25(O1H)
D vitamini diizeylerine maruz kalma, ¢ocuklarda
daha diisiik kas kiitlesi ve daha yiiksek insiilin di-
renci ile iligkili bulunmustur (43).

Kisin ve ilkbaharda doganlarda sizofreni riskinin
az ama istatistiksel agidan 6nemli derecede artti-
g1 bilinmektedir. Soguk iklimli yerlere go¢ eden
siyah derili bireylerde de sizofreninin daha sik go-
riilmesi sizofreni ile D vitamini arasinda iliski ola-
bilecegini akillara getirmektedir. Danimarka’da
yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasinda yeni dogan
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D vitamini diizeyinin hayatin ilerleyen zamanla-
rinda sizofreni ile 6nemli derecede iliskili oldugu
saptanmigtir. Bu ¢alismada diisiik serum 25(0OH)
D vitamini diizeylerinin 2 kat artmig sizofreni riski
ile iligkili oldugu saptanmis ancak yiiksek serum
25(OH)D vitamini diizeylerinin de sizofreni riski-
ni 6nemli derecede artirdigi bulunmustur (44).

Son 10 yilda yayinlanan arastirmalarda, {ilkemiz-
de gebe veya dogurganlik ¢agindaki kadinlarin
%46-80’inde D vitamini eksikligi oldugu bildi-
rilmektedir (45-47). Ergur ve dig. (46)’nin 2009
yilinda yaymnlanan ¢alismasinda ise gebe kadin-
larin %81.8”inde orta derecede ya da siddetli D
vitamini yetersizligi oldugu rapor edilmigtir. Do-
gurganlik yasindaki kadinlarda yetersiz D vitami-
ni alimi, Ortinme ve yasam tarzina bagl olarak
yetersiz glines 15181 alma gibi nedenlerle ortaya
¢ikan maternal D vitamini yetersizligi, iilkemizde
erken bebeklik déneminde D vitamini yetersizligi
sikliginin artmasina yol agan énemli bir sorundur
(8,47). Bu nedenle, yeni dogan déneminden itiba-
ren D vitamini destegi 6nem kazanmaktadir. Sag-
lik Bakanlig1 bu amagla 2005 yilinda “D Vitamini
Yetersizliginin Onlenmesi ve Kemik Sagliginin
Korunmasi Projesi”ni baglatmistir. Serum 25(0OH)
D vitamini diizeyinin 10 ng/mL’ nin altinda olma-
st; Kisiye gore degisen bir siire sonunda ragitizme
veya erigkinlerde osteomalaziye neden olmakta-
dir. Ulkemizde maternal D vitamini eksikliginin
onemli bir sorun olmasi nedeniyle, hayatin ilk haf-
tasindan itibaren beslenme sekli ne olursa olsun
(anne siitii veya formiila) tiim bebeklere en az bir
yasma kadar, tercihen 3 yasina kadar 400IU/giin
D vitamini (giinde 3 damla) uygulanmalidir. Bu
dozdaki D vitamini giinde bir kez 3 damla olmak
lizere y1l boyunca siirekli verilmelidir (8).

Gebelikte D vitamini yetersizliginin yenidogan
tizerindeki etkileri kalici olabilir ve daha sonradan
verilecek D vitamini destegi ile tam olarak diizel-
tilemeyebilir. Annedeki D vitamini eksikliginin
siddetli oldugu durumlarda bebeklere verilen 400
IU D vitamini ile yenidogan donemindeki hipo-
kalsemileri 6nlemek miimkiin olmayabilir. Ayrica
bebeklere ilk hafta icinde D vitamini baglanmasi
mimkiin olmayabilir. Dolayis: ile erken yenido-
gan doneminde D vitamini eksikliginin 6nlenmesi
ancak annelerin D vitamini diizeyinin yeterli ol-

masi ile saglanabilir. Bu nedenle Saglik Bakanligi
2005 yilinda baglatilan projeye ek olarak bu yil
mayi1s ayindan itibaren uygulanmakta olan “Gebe-
lere D Vitamini Destek Programi”ni baslatmigtir.
Bu program kapsaminda; gebelerde kan 25(OI)D
vitamini diizeyine bakilmaksizin D vitamini des-
tegine baslanir. Gebeye uygulanacak D vitamini
destegi, gebeligin 12. haftasindan itibaren baglan-
mali, gebelik siiresince anneye destek saglanmali
ve dogum sonrasi 6 ay siirdiiriilmelidir. Dogum
oncesi donemde gebelere ve dogumdan sonraki
dénemde annelere uygulanacak D vitamini dozu
giinliik tek doz olarak alinmak tizere 1200 IU (9
damla) olmalidir. Gebeler, ek olarak onerilen D vi-
tamini damlasinin yan1 sira dnerilen multivitamin
igerikli ilaglar1 kullanmaya devam edebilecekler-
dir (48).

SONUC VE ONERILER

« Maternal D vitamini yetersizligi lilkemizde ve
birgok iilkede onemli bir halk saglig1 sorunu
olup hem annenin hem de dogacak bebegin
sagligim olumsuz yonde etkilemektedir.

«  Bu sorunun ¢oziilmesinde bireylerin bilinglen-
dirilmesi ve hiikiimetlerin koruyucu onlemler
almasi son derece 6nemlidir.

« Ulkemizde gebelik ve siit verme dénemindc
annelere D vitamini destegi saglanmasi hem
anne sagligi bakimindan hem de bebeklerde
D vitamini eksikliginin 6nlenmesi bakimmndan
gereklidir.

+ Saglik Bakanlig: tarafindan gelistirilen proje
ve programlarin uygulanmasinin bu énemli so-
runun ¢oziimiinde etkili olacag diisliniilmekte-
dir.

« Biitiin gebe kadinlarin ve bebeklerin yeterli ve
dengeli beslenmeye ek olarak giinde 10-15 da-
kika siire ile giinese ¢ikmasi tegvik edilmeli ve
glinesten maksimum yarar saglanabilmesi i¢in
bilingli giineslenme &gretilmelidir.
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