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Clinical problems due to vitamin D deficiency, such as rickets and osteomalacia,
are still important despite the improvement in public health. Within the last
two decades, attention has remained focused on vitamin D deficiency as being
a common problem for both mother and fetus (baby). Therefore, the definition
of “perinatal vitamin D deficiency” has become a more significant issue.
Maternal vitamin D deficiency is the most important risk factor for rickets
in neonates and early infancy. On the other hand, in terms of extraskeletal
effects, the results of vitamin D deficiency during pregnancy may continue
lifelong. Vitamin D supplementation from the first days of life with 400 U/
day is common, but adequate supplementation for pregnants (2000 U/day)
is usually not administered. The campaign of free vitamin D for all babies is
very effective in our country; however, there is a need of expansion in this
campaign to cover pregnants in order to prevent maternal/perinatal vitamin
D deficiency.
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OZET: D vitamini yetersizligine bagh klinik problemler (rikets ve osteomalazi)
halk sagligindaki gelismelere ragmen giiniimiizde de 6nemini korumaktadir.
Son 20 yilda dikkatler anne ve bebegin biyolojik birligi temelinde D vitamini
eksikliginin anne ve bebegin ortak bir sorunu olduguna yogunlasmis ve
bu cercevede perinatal D vitamini eksikligi tanimlamasi 6nem kazanmistir.
Maternal D vitamini eksikliginin yenidogan ve bebeklik donemindeki D
vitamini eksikligi ve ‘infantil rikets’ i¢in en 6nemli risk faktorii olmasinin
yam sira D vitamininin 6zellikle kemik dis1 etkileri bakimindan gebelik
doneminin kritik bir donem olabilecegi, gebelikteki D vitamin eksikliginin
fetus iizerindeki etkilerinin yasam boyu siirebilecegi iizerinde durulmaktadir.
Yenidogan doneminden itibaren biitiin bebeklere giinde 400 IU D vitamini
suplemantasyonu yapilmasi genel kabul goriirken, gebelere yeterli dozda (2000
IU/giin) D vitamini suplemantasyonu yapilmadig1 goriilmektedir. Ulkemizde
biitiin bebeklere iicretsiz D vitamini verilmesine dayali programin ¢ok etkili
oldugu goriilmekle beraber maternal/perinatal D vitamini yetersizligini 6nlemek
amaciyla bu programin gebeleri kapsayacak sekilde genisletilmesine ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, fetus, gebe, yenidogan.

Rikets, ilk kez XVII. yiizyilda Daniel Whistler ve
Francis Glisson tarafindan Ingiltere’de “English
Disease” olarak tanimlanmis; D vitamini
ile insan saglig1 arasindaki iliski ise rikets
tedavisinde 1900’lerin basinda D vitaminin etkili
oldugunun gozlenmesi ile kurulmustur. Rikets,
vitamin D’nin formiilize edilmesi ve besinlerin
vitamin D ile zenginlestirilmesi ile birlikte
gelismis ilkelerde biiyiik ol¢lide “eradike”
edilirken, gelismekte olan iilkelerde halk saglig
sorunu olmaya devam etmistir. Son yillarda

ise ABD, Kanada (iki yilda 104), Avusturalya
(on yilda 126) ve Ingiltere gibi iilkelerden
genis vaka serileri yayinlanmistirh:2. D vitamini
yetersizligine bagl klinik problemlerin (rikets
ve osteomalazi) gliniimiizde 6nemini korumasi
yaninda D vitamini son yillarda esas olarak
iskelet sistemi disindaki etkileri nedeniyle
“popiilerize” olmustur.

Son 20 yilda dikkatler anne ve bebegin biyolojik
birligi temelinde D vitamini eksikliginin anne ve
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bebegin ortak bir sorunu olduguna yogunlasmis
ve bu ¢ercevede perinatal D vitamini eksikligi
tanimlamas: 6nem kazanmistir3. Maternal D
vitamini eksikliginin yenidogan ve bebeklik
donemindeki D vitamini eksikligi ve “infantil
rikets” icin en 6nemli risk faktorii olmasinin
yani sira, bu bakis acisiyla D vitamininin
ozellikle kemik dis1 etkileri bakimindan gebelik
déneminin kritik bir dénem olabilecegi,
gebelikteki D vitamin eksikliginin fetus
tizerindeki etkilerinin yasam boyu siirebilecegi
tizerinde durulmaktadir. Bu yazida esas olarak
gebelik dénemindeki D vitamini eksikliginin
anne ve bebek {izerindeki etkileri ve D vitamini
eksikliginin onlenmesi iizerinde durulacaktir.

D vitamini metabolizmasi1 ve D vitamininin
fonksiyonlar1

Bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol
(vitamin D;) ve ergokalsiferol (vitamin D,)
olmak {iizere iki kaynagi vardir. Vitamin D,,
hayvansal kaynakli iken vitamin D, bitkisel
kaynaklidirt. D, vitamini karbon 22 (C22)
ile karbon 24 (C24) arasinda cift baga sahip
olmasi ve karbon 24’te (C24) metil grubu
icermesiyle D5 vitaminden ayrilir; bu durum
D, vitaminin biyolojik etkinliginin D;’e gore
3-10 kat daha az olmasina yol agar®>6. UV
(ultraviyole) 1smn1 etkisiyle, bitkisel bir sterol
olan ergosterol’den vitamin D, (ergokalsiferol),
7- dehidrokolesterol (provitamin D;)’den
ise vitamin D, (kolekalsiferol) sentezlenir®.
Provitamin D, epidermiste 290-315 nm dalga
boyundaki UV-B 1s1n1n etkisiyle previtamin D;’e
doniisiir. Previtamin D, daha sonra vitamin
D’ye izomerize olarak hiicre dis1 bosluga ve
dermal kapiller damarlara gecerek dolasimda
vitamin-D baglayici proteine (DBP) baglanir
ve bu sekilde karacigere tasinir. Karacigerde
25-hidroksilasyona ugrayarak (25-alfa
hidroksilaz: CYP27 enzimi araciligiyla) 25-
OH-D (kalsidiol)’e doniisiir. 25-OH-D fizyolojik
konsantrasyonlarda biyolojik aktiviteye sahip
olmamasina ragmen viicuttaki D vitamini
deposunu en iyi yansitan parametredir. 25-
OH-D, dolasima gecerek bdbrege tasinir ve
burada 1-a hidroksilasyona ugrayarak (1- alfa
hidroksilaz: CYP27B1 enzimi araciligiyla)
aktif metabolit olan 1,25(OH),D; (kalsitriol)’e
dontistir’”. Renal dokudaki 1-alfa hidroksilaz
aktivitesi parathormon (PTH) tarafindan
kontrol edilmektedir. Son zamanlarda 1-
alfa hidroksilaz enziminin bobrek disinda
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barsak, epidermis, makrofajlar, prostat,
meme, pankreas ve paratiroid bezinde de
bulundugu; dolayisiyla bobrek disi dokularda
da 25-OH-D diizeylerinin yeterli diizeylerde
olmasinin aktif D vitamini tretimi i¢in gerekli
oldugu gosterilmistir>. 1,25(0OH),D; aktif
metabolit olmasina ragmen yar1 dmrii ¢ok kisa
oldugundan (4-6 saat) viicuttaki D vitamini
durumunu goéstermek icin iyi bir parametre
degildir. Serum ve dokularda kalsiyum ve
fosfor seviyesinin artis1 ve FGF23 (fibroblast
growth factor 23) CYP27B1 ekspresyonunu
baskilayarak 1-hidroksilaz aktivitesini inhibe
ederken, paratiroid hormon ve diisiik kalsiyum/
fosfor diizeyleri ise 1-hidroksilaz aktivitesini
arttirarak 1,25(OH),D; tiretimini arttirir>8.
1,25(0OH),D;’tin inaktivasyonu b&brekte 24
hidroksilasyon (24-hidroksilaz: CYP24A1
araciligiyla) ile 24,25 (OH),D;’e doniismesi
ile gerceklesir. Hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve
kalsitriol CYP24A1 ekspresyonunu arttirirken,
hipokalsemi ve PTH azaltir®.

D vitamininin kemik dokusu iizerine
etkileri

Aktif D vitaminin temel gorevi bagirsaklardan
kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak PTH
ile birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor
dengesini diizenlemektir. D vitamini diizeyi
yeterli oldugunda net intestinal kalsiyum
emilimi %30-80 arasinda degisirken, D
vitamini yetersizliginde bu oran yalniz %10-15
dolayindadir®. Aktif D vitamini, kalsiyum tasiyici
ve kanal genlerinin (6rnegin kalbindin-D,g,
kalbindin-Dgy, TRPV5, TRPV6) ekspresyonunu
arttirarak bobrekten de kalsiyum ve fosforun
geri emilimini arttirir. Ayrica endokondral
kemik olusumunu uyarir ve kikirdak
matriksinin mineralizasyonunu, kondrositlerin
farklilasmasini ve proliferasyonunu, epifizyel
hacmi arttirmak yoluyla uzun kemiklerin
dayanikliligini arttirir!®. D vitamininin yetersiz
oldugu durumlarda, kalsiyum diizeyindeki
diisiikliige bagli sekonder hiperparatiroidizm
meydana gelir ve artan PTH etkisi ile bir
taraftan renal tubiillerden kalsiyum geri emilimi
ve kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonu artar.
Ote yandan 1-a-hidroksilaz aktivitesi de artar ve
aktif D vitamini sentezi artarak kompansasyon
saglanmaya calisilir. Yiiksek PTH diizeyi
ayrica bobrekten fosfor kaybini da arttirir.
Boylece diisiik kalsiyum ve fosfor diizeyleri
kemik mineralizasyonunun aksamasina yol
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acar. Bunlara ek olarak diisiik fosfor diizeyi,
hipertrofik kondrositlerin apopitosizini inhibe
ederek hiicrelerde “balonlasma” ve biiylime
plaginda “dezorganizasyon”a neden olur.
Osteoid dokudaki mineralizasyon yetersizligi,
epifizler kapanmadan 6nce rikets, kapandiktan
sonra ise osteomalazi olarak bilinen klinik
tablolar ile sonuclanir®11,

Aktif D vitamini (kalsitriol), vitamin D
reseptoriine baglanarak (VDR) etkilerini
gerceklestirir. VDR, 11-ekzon VDR geni
tarafindan kodlanan 427 amino asitten olusan
bir proteindir!2. VDR nakavt edilmis fare modeli
tizerinde yapilan ¢alismalarda kalsitrioliin
intestinal kalsiyum emilimini uyarmasi, PTH
gen transkripsiyonunun baskilanmasi, kemik
matriks proteinlerinin diizenlenmesi ve -
RANK (receptor activator of nuclear factor xB)
ekspresyonunu indiiklemek yoluyla- osteoklast
farklilasmasina katkida bulunmak gibi etkilerinin
oldugu gosterilmistir (13). Ayni calismada;
D vitamini eksikliginde ortaya c¢ikan iskelet
bulgularindan asil olarak hipofosfateminin
sorumlu oldugu gosterilmistir. Kalsiyum,
kondrosit farklilasmasindan sorumlu olmakla
beraber, serum fosforu diistiiglinde hipertrofik
kondrositlerin terminal farklilagsmast i¢in gerekli
olan apoptozis inhibe olmaktadir!3.

D vitamininin kemik dokusu disindaki
etkileri

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢alisma kemik
disinda da ¢ok sayida dokunun (beyin, prostat,
meme, kolon, immiin hiicreler gibi) VDR
icerdigini gostermistir®81415 Prospektif ve
retrospektif ¢ok sayida c¢alisma D vitaminin
yetersiz oldugu durumlarda kolon, prostat ve
meme kanserinin daha sik goriildiigiinii ortaya
koymustur!6-20. Ayrica D vitamini yetersizligi
ile multipl skleroz, romatoid artrit, osteoartrit,
tip 1 diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda iliski kurulmaktadir2!-26,
Son yillarda VDR nakavt fare modelinden elde
edilen bilgiler vitamin D eksikligi durumunda
immiin sistemin biiyiik 6l¢clide normal oldugunu
fakat tetik cekici faktorlerin varliginda tip 1
diyabet, enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi
otoimmiin hastalik riskinin arttifini; spontan
kanser olusumunda artma olmadigini, fakat
onkogen ve kemokarsinojenlerin kolaylastirdigi
tlimorlere egilimin arttigini; ayrica renin yiiksek
hipertansiyon kardiyak hipertrofi ve tromboz
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egiliminde artisin s6z konusu oldugunu
gbstermistir2’. Bu arastirmalar dikkatleri
D vitamininin kemik dis1 (klasik olmayan)
etkilerine yoneltmistir.

Perinatal D vitamini metabolizmasi
Gebelikte D vitamini ihtiyacinda degisim

Gebelik boyunca, fetal kemik mineralizas-
yonunun gelismesi i¢in gereken kalsiyumun
saglanmasi amaciyla maternal D vitamini
ve kalsiyum metabolizmasinda belirgin
degisiklikler meydana gelir. Fetus, kemik
gelisimi ve dokularin biiylimesi, fonksiyon
kazanabilmesi icin gerekli olan kalsiyum ve
fosfor bakimindan biitiintiyle anneye bagimlidir.
Gebeligin sonunda (biiytik kismi {i¢iincii
trimestrda olmak iizere) fetusa yaklasik 25-
30 gr kalsiyum ge¢mis olur. Fetusa {i¢iincii
trimestr boyunca giinde yaklasik olarak 250
mg kalsiyum gectigi tahmin edilmektedir28-31.
Annenin, fetal bliylime i¢in gerekli olan bu
kalsiyum destegini {i¢ yolla sagladig1 tahmin
edilmektedir: (1) diyetle alinan kalsiyumun
barsaktan emilimini arttirarak, (2) bobrekte
kalsiyum tutulumunu arttirarak, (3) kemikten
kalsiyum mobilizasyonunu arttirarak. Bunlardan
en etkin olani intestinal kalsiyum emilimindeki
artigtir. Ozellikle {iciincii trimestirda fraksiyone
kalsiyum emilimi gebelik éncesine gore %35-60
oraninda artmistir32,

Gebeligin ilk ii¢ ayinda maternal serum kalsiyum
diizeyi diiser; serum albiimin diizeyindeki
diisiis ve ekstraselliiler sivi kompartmaninin
genislemesi nedeniyle bu durum gebelik
boyunca devam eder. Ancak iyonize kalsiyum
ve fosfor diizeyleri gorece olarak sabit kalir.
ilk trimestrda PTH diizeyi gebelik &ncesi
PTH diizeyinin %10-30’una kadar diiser;
gebeligin ikinci yarisinda yine gebelik 6ncesi
diizeye doner. Gebeligin erken doneminden
itibaren plasenta, amnion, desidua, umbilikal
kord, meme ve fetal paratiroidden “PTH-
related peptid” (PTHrP) salgilanir ve gebelik
boyunca miktar1 artar. Serum kalsitriol diizeyi
gebelik ilerledikge iki kattan fazla artis gosterir.
Vitamin D baglayici protein konsantrasyonunun
artmasina ragmen serbest 1,25(OH),D,
(kalsitriol) konsantrasyonu da gebelik boyunca
yiiksek kalir. Gebelikte renal kalsitriol sentezi
PTHrP yaninda prolaktin, &strojen ve insan
koryonik somatomammotropin ile de uyarilir.
Kalsitriol, annenin renal dokusunun yani
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sira plasenta, desidua ve fetal bobrekten de
salgilanir ve annenin ince bagirsaklarindan
kalsiyum emilimini arttirir33-35.

Cok sayida calisma biitlin bu degisikliklerin
annede gebelik sonrasi kemik mineral
dansitesinde %2-4 oraninda azalmaya yol
actigini gostermis olup, bu azalma en ¢ok

omurga ve distal radiusta gbzlemlenmistir3>-
40

Maternal D vitamininin fetus {izerine
etkileri

Gebelik siiresince maternal D vitamini diizeyinin
fetal kemik gelisimi, dis enamel yapisinin
olusumu, ayrica fetal biiyime ve gelisme icin
onemli oldugu bilinmektedir. Bu etkilerinin
yani sira, maternal D vitamini diizeyinin hem
dogumdan hemen sonraki, hem de hayatin
daha sonraki dénemlerinde nérolojik gelisim,
immiin fonksiyonlar ve kronik hastalik egilimi
ile iligkili oldugu 6ne stirtilmektedir4!. Merkezi
sinir sisteminde bir¢ok bdlgede VDR reseptorii
bulunmakta ve beyin dokusunda 1-a-hidroksilaz
aktivitesi oldugu bilinmektedir*2. Farelerde
gebelik donemindeki D vitamini eksikliginin
bebeklerde ventrikiillerde genisleme, “sinir
biiylime faktorii” iceriginde azalma, ndronal
yapl ve ndrotransmitter olusumunu saglayan
gen aktivitelerinde diisiikliik gibi eriskin
déneme kadar siiren degisikliklere neden oldugu
bildirilmistir43. Yine fare arastirmalarinda
gebelikteki D vitamini eksikligi ile sizofreni
benzeri tablolar arasinda iliski oldugunu
diisiindiiren bulgular saptanmis; bununla
insanlarda sizofreni sikliginin yiikseklerde
ve ilkbahar aylarinda doganlarda sik olmasi
arasinda iliski kurulmaya calisilmistir44. Benzer
sekilde gebelere yeterli D vitamini verilmesinin
tip 1 diyabet sikligini azalttigini destekleyen
gozlemsel veriler yayimlanmistir®.

Yine gebeligin ge¢ donemindeki maternal 25-
OH-D vitamini diizeyinin, dokuz yasindaki tiim
viicut, lomber spinal kemik mineral igerigi,
kemik yasi ve kemik mineral yogunlugu ile
iliskili oldugu gosterilmistir46. Kanada’da
yapilan bir ¢alismada maternal siit alimi ile
D vitamini aliminin yenidoganlarin biiyiime
parametreleri iizerine etkileri karsilagtirilmis
ve D vitamini aliminin dogum agirlig: ile
iliskili oldugu; her 40 IU D vitamini alimu ile
dogum tartisinda 11 gr artis meydana geldigi
saptanmistirt’. Maternal D vitamini durumunun
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intrauterin etkilerinin arastirildig1 baska bir
calismada ise umbilikal kordon kanindaki 25-
OH-D vitamini diizeyi ile postnatal {iglincii ve
altinc1 aylardaki bas gevresi 6l¢limiiniin korele
oldugu bulunmustur#®. Vitamin D eksikligi olan
annelerden dogan bebeklerin diger bebeklere
gére 200 gr civarinda daha diisiik dogum
agirligr ile dogduklar1 bildirilmektedir4?. Yakin
zamanda Japonya’da yapilan bir ¢alismada
yenidogan bebeklerdeki “fizyolojik" kraniotabes
sikliginin D vitamini diisiikligii ile baglantili
oldugu ve bu durumun intrauterin dénemdeki
D vitamini eksikliginin bir sonucu oldugu
vurgulanmigtir®0.

Gebelikteki D vitamini diizeyinin bebek D
vitamini diizeyi iizerine etkileri

Umbilikal kordon D vitamini diizeyi, maternal
D vitamini durumu (serum 25-OH-D vitamini
diizeyi) ile yakindan iliskilidir>!. Fetusun dogum
aninda (kordon kaninda), maternal dolasimdaki
25(OH)D konsantrasyonunun %50-60"1 kadar
25(OH)D konsantrasyonuna sahip oldugu
gosterilmistir. Bu iliskinin dogrusal oldugu
ve farmakolojik dozlarda D vitamini aliminda
da gecerli oldugu saptanmistir52. Onceki
yillarda ise kordon kani 25(OH)D diizeyinin
maternal 25(OH)D konsantrasyonundan en
az %20 oraninda daha diisiik oldugu ileri
stirtilmiistiir>3.54,

Son zamanlarda bir¢ok farkli iilkede yapilmis
calismalar maternal 25(OH)D diizeyi ile
bebek 25(OH)D diizeyi arasindaki iliskiyi
dogrulamakta ve bu ¢alismalar erken
siit ¢ocuklugunda goériilen D vitamini
yetersizliginin intrauterin dénemde basladigini
gostermektedirs2.55-61, Maternal 25(OH)D
diizeyleri dogumun gerceklestigi mevsimle
yakin iliski gostermektedir. Yaz ve sonbahar
aylarinda dogum yapan annelerin 25(OH)D
diizeyleri, kis ve ilkbahar aylarinda dogum
yapanlara oranla daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica koyu deri rengine sahip anneler ve siyah
irktan olan annelerin 25(OH)D diizeyleri daha
diisiiktiir38.60.61,

Gebelik boyunca anneye uygulanan D vitamini
suplementasyon dozu ile (dolayisiyla maternal
25(0OH)D diizeyi ile) kord kaninda Olgtilen
25(OH)D ve kalsiyum diizeyleri de yakin iligki
gostermektedir. Ornegin 1980 yilinda 1139
kadin {izerinde yapilan bir ¢calismada, gebeligin
12. haftasindan itibaren 400 IU/giin vitamin
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D alan ve D vitamini icermeyen plasebo alan
gebelerin, gebeligin 24. ve 34. haftalarinda alinan
kordon kani ile bebeklerinden postnatal altinci
glinde alinan kan 6rnekleri 25(OH)D, kalsiyum,
fosfor acgisindan karsilagtirilmistir. 25(OH)D
diizeyi, D vitamini suplementasyonu yapilan
annelerin kordon kaninda ve bebeklerinde
daha yiiksek bulunurken, postnatal altinci
glinde bakilan kalsiyum diizeyleri de D
vitamini suplementasyonu yapilan annelerin
bebeklerinde anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir®2. Baska bir ¢alismada ise gebeligin
28-32. haftasindan itibaren 1000 IU/giin D
vitamini suplementasyonu uygulanan gebeler ile
plasebo verilenler karsilastirilmis ve D vitamini
suplemente edilen grupta maternal kalsiyum
diizeyleri daha yiiksek saptanirken kordon
kaninda kalsiyum diizeyleri arasinda fark
goriilmemistir. Ancak D vitamini suplemente
edilen annelerin bebeklerinde postnatal
ticlincli ve altinci gilinde kalsiyum diizeyleri
anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur4®. Yine
gebeliklerinin altinci ayindan itibaren 1000
IU/glin D vitamini suplementasyonu alan
anneler ile sadece diyet yoluyla D vitamini alan
annelerin (kontrol grubu) karsilastirildig1 bagka
bir calismada ise kordon kani &rneklerinde
25(OH)D ve 1,25(0OH),D diizeyleri, D vitamini
suplementasyonu alanlarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmistir63.

Sonug olarak insan fetusunun D vitamini diizeyi
tamamen annesinin D vitamini depolarina
baglidir. Yani annenin D vitamini yetersizse
fetusun da D vitamini yetersiz olacaktir.
D vitamini yeterli olan annelerden dogan
bebeklerde bile D vitamini suplementasyonu
yapilmadigr takdirde postnatal sekizinci
haftadan sonra D vitamini yetersizligi gelistigi
diisiiniilecek olursa, D vitamini yetersizligi olan
bir anneden dogan bebekte bu tablo ¢ok daha
hizli gelisecektir. Bu nedenle de maternal D
vitamini eksikliginin yaygin oldugu bolgelerde
D vitamini suplemantasyonunun dogumdan
hemen sonra baslanmasi gereklidir.

Maternal D vitamini diizeyinin anne
siitlindeki D vitamini miktar1 {izerine
etkileri

Anne siitlindeki D vitamini icerigi ilk kez
1980’lerin basinda ligand baglayici analiz
yoluyla 6l¢iilmistiiré4-66. Anne stitiindeki D
vitamini aktivitesinin en 6nemli kaynaklari
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vitamin D;, vitamin D , ve metabolitleri,
25(0OH)D; 25(0OH)D, dir. Diger metabolitler ise
(1,25 (OH),D; ve 25(0OH), D, ) dl¢lilemeyecek
kadar diisiik diizeylerde bulunur®467-69. Anne
siitiindeki vitamin D’nin esansiyel sekilleri olan
vitamin D ve 25(OH)D, vitamin D baglayici
protein (DBP) ile karsilikli iliski i¢indedir.
DBP’nin 25(OH)D ile bu ¢ok siki olan bagi
UVB ile karsilasma ve vitamin D alimindaki
degisikliklere ragmen 25(OH)D diizeyini sabit
tutarken, vitamin D; UVB ile karsilasmadaki ve
vitamin D alimindaki degisikliklerden 6nemli
Ol¢iide etkilenir70.71,

Anne siitiindeki 25(OH)D konsantrasyonu,
maternal dolasimdaki 25(OH)D konsantras-
yonunun %1’ini temsil ederken D vitamini
konsantrasyonu maternal dolasimdaki D
vitamininin %20-30’u kadardir. Bu durum
annenin disaridan D vitamini alimi veya
daha fazla UVB 1511 ile karsilasmasiyla anne
stitindeki D vitamini konsantrasyonunun
arttirilabilecegini gostermektedir’!-73. Bu bilgiler
1s1g1inda anne siitiniin D vitamini aktivitesinin
maternal vitamin D durumuna bagli oldugunu
gosteren pek ¢ok calisma yapilmistir72-75.
Yaz mevsiminde, her giin, glin ortasinda
30 dakika giines 1sin1 gérme ile emziren
kadinlarin siitlerindeki D vitamini diizeyinin
48. saatte en yiiksek diizeye cikt1g1, yedi giin
sonra ise eski haline dondiigli; ayn1 zamanda
maternal 25(OH)D diizeyinde de artis oldugu,
ancak siitteki 25(OH)D konsantrasyonunun
degismedigi gosterilmistir’2.

D vitamini diizeyi yeterli olan annelerin
stitlerindeki D vitamini icerigi ortalama 22
IU/L (15-50 1U/L)’dir ve bu bebeklerin
giinliik D vitamini ihtiyaclarindan (400 IU/
giin) olduk¢a diistiktiir’6. Giinliikk 400 IU D
vitamini suplementasyonu yapilan annelerin
siitlerindeki D vitamini igerigi de 25-78 IU/L
arasinda degismektedir®472.73,7577,78  Yiiksek
doz D vitamini destegi verilen (giinde 6400
IU’ye kadar) annelerinde herhangi bir D
vitamini intoksikasyon bulgusu gelismeksizin,
siitlerinde D vitamini konsantrasyonunun 873
IU/Lye kadar ¢iktig1 gosterilmistir’”.78. Bununla
birlikte anne siitiindeki D vitamini diizeyini
yeterli hale getirmek i¢in annelere yiiksek doz
D vitamini verilmesi heniiz kabul géren bir
yaklasim degildir.

Biitiin bu bilgiler, anne siitiiyle beslenen siit
cocuklarinin (ve annelerinin) ek D vitaminine
ve yeterli miktarda gilines 1s1g1na ihtiyaci
oldugunu gostermektedir.
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Maternal D vitamini yetersizligi
Tam olgiitleri

Eriskinlerde ve gebelerde D vitamini durumunu
gosteren 25(OH)D diizeyinin normal degerleri
ve D vitamini yetersizligi/eksikligi i¢in hangi
esik degerlerin kullanilacagi konularinda
tartismalar halen stirmekte olup bu konuda
heniiz kesin bir goriis birligi olusmamuistir.
Bundan yaklasik 40 yil 6nce yapilmis olan
bir ¢alismada saglikli oldugu bilinen bir
populasyonda 25(OH)D diizeyi 6l¢iilmis ve
D vitamini diizeyi i¢in normalin alt siniri
olarak 10-15 ng/ml olarak belirlenmistir”?.
Son zamanlarda ise 25(OH)D diizeyi 32 ng/ml
(80 nmol/L)’nin altina diistiglinde sekonder
hiperparatiroidi olustugu, dolayisiyla D vitamini
yetersizligi icin esik deger olarak 32 ng/ml’nin
alinmasi gerektigi tizerinde durulmaktadir80-83.
Bu bilgiler 1s1ginda, eriskinlerde D vitamini
eksikligi 25(OH)D diizeyinin 50 nmol/Lnin (25
ng/ml) altinda olmasi, D vitamini yetersizligi
ise 25(OH)D diizeyinin 50-80 nmol/L (25-32
ng/ml) arasinda olmasi olarak tanimlamaktadir
(84). Cocuklarda ise yakin zamanda Lawson
Wilkins Pediatrik Endokrinoloji Dernegi’nin flag
ve Teropatikler Komitesi tarafindan diizenlenen
25(0OH)D diizeyine gore D vitamini durumunu
gosteren tabloya gore degerlendirme yapilmasi
dnerilmektedir (Tablo I)35.

Son zamanlarda farkl iilkelerdeki dogurganlik
cagindaki kadinlarda, gebelerde ve emziren
annelerde D vitamini eksikliginin sik
goriildiigiine ve bu durumun hem anneler hem
de bebekler i¢in 6nemli riskler yaratttigina
iliskin raporlar yaymlanmaktadir86-92.

Maternal D vitamini yetersizligi bundan
yaklasik 20 yil 6nce de dokiimante edilmistir
(52,93). En son veriler, Ingiltere’de gebe
kadinlarin %18’inde, Birlesik Arap
Emirlikleri’'nde %25’inde, iran’da %80’inde,
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Kuzey Hindistan’da %42’sinde, Yeni Zelanda’da
%61’inde, Hollanda’da (Bat1 kokenli olmayan)
%60-84’tinde 25(OH)D diizeyleri 25 nmol/Lnin
altinda oldugunu gostermistir46,55-57,94,95,

Ulkemizde de maternal D vitamini eksikligi
sik goriilmekte olup ciddi bir saglik sorunu
olarak 6nemini korumaktadir. 1981 yilinda
yapilan bir calismada gebeliklerinin biiyiik
kismu kis aylarinda gegen annelerin %20’sinde
serum 25(OH)D diizeyleri diisiik bulunmustur.
1989’da baska bir ¢alismada dogumdan
hemen sonra annelerin %55’inde 25(OH)D
diizeylerinin diisiik oldugunu gosterirken,
1998’de Istanbul’da yapilan calismada da
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin %66,6’sinda
25(OH)D diizeyleri diisiik saptanmistir.
Ankara’da gergeklestirilen bir calismada
ise Ekim ve Kasim ayinda dogum yapan
annelerin %80’inde serum 25(OH)D diizeyi
40 nmol/Lnin altinda 6l¢ilmiistiir. Kocaeli’de
ise 75 gebe kadinin D vitamini durumunun
incelendigi calismada {i¢clincli trimestrda
olgularin %94.8’inde 25(OH)D diizeyi 25
nmol/Lnin altinda bulunmustur®%-99. Son olarak
Ankara’da yapilan bir calismada gebe kadinlarin
% 27’sinde, bebeklerin kordon kaninda ise % 64
oraninda D vitamini eksikligi bildirilmistir!©0.
fleri yaslardaki osteporozla baglantili olarak
yapilan eriskin ¢alismalarinda iilkemizdeki 60
yas Uistiindeki bireylerde de % 33.4-51 arasinda
D vitamini eksikligi rapor edilmektedir!01.102,

Ulkemizde yapilan arastirmalarda maternal D
vitamini eksikligi i¢in diisiik sosyoekonomik
diizey, diisiik egitim diizeyi ve Ortlinmenin
en onemli risk faktorleri oldugu {izerinde
durulmustur.

Maternal D vitamini yetersizliginin anne ve
bebeklik donemine etkileri

Gebelik sirasinda yetersiz D vitamini diizeyi
vitamin D’nin transplasental gecisinin

Tablo I. 25(OH)D diizeyine goére vitamin D durumu.

Vitamin D durumu

25(OH)D diizeyi mmol/L

(ng/ml)
Agir eksiklik <12.5 (5)
Eksiklik <37.5 (15)
Yetersizlik 37.5-50 (15-20)
Yeterlilik 50-250 (20-100)
Fazlalik >250 (100)
Intoksikasyon >375 (150)

Diinyada ve iilkemizde maternal D vitamini eksikligi
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azalmasina yol agmanin yani sira annenin saglig
tizerinde de olumsuz etkilere neden olmaktadir.
Gebelikte D vitamini yetersizliginin anoreksi
ile iliskisi bilinmektedir. Bu durum gebelikte
yetersiz kilo alimina yol acabilir4s. Ayrica D
vitamini yetersizligi ile gebelik sirasinda olusan
insiilin direnci ve gestasyonel diyabet arasinda
iliski oldugu ileri stirtilmiistiir!3. Bu olumsuz
etkilerin disinda D vitamini yetersizliginin
preeklampsi i¢in de risk faktorii olabilecegi
tizerinde durulmaktadir. 2007 yilinda yapilan bir
calismada maternal 25(OH)D diizeyindeki her
50 nmol/Llik diisiisiin preeklampsi riskini iki
kat arttirdigl, ayrica preeklamptik annelerden
dogan yenidoganlarin 25(OH)D diizeylerinin
kontrol grubuna gore 37.5 nmol/L daha diisiik
oldugu gosterilmistir!04.

Maternal D vitamini eksikligi yenidogan ve
erken bebeklik dénemindeki D vitamini eksikligi
ve rikets i¢in en Onemli risk faktordidiir.
Ulkemizden yapilan bir ¢alismada annelerin
25(OH)D diizeyinin 25 nmol/Lden diisiik
olmasi1 bebegin 25(OH)D diizeyinin diisiikligi
icin en 6nemli faktor oldugu gosterilmistir (OR
= 15.2, p = 0.02)°2. Klasik olarak D vitamini
eksikligine bagl rikets 6 ay- 2 yas arasindaki
donemde goriiliirken maternal D vitamini
eksikligi durumunda erken bebeklik déneminde
(ilk alt1, 6zellikle de ilk ti¢ ayda) rikets goriilme
siklig1 artmaktadir. Ulkemizden yapilan bir
calismada yalnizca anne siitii ile beslenen iig
aymn altinda 42 rikets vakasi bildirilmis ve
bu vakalarin % 78’nin hipokalsemik ndbet
ile hastaneye getirildigi, en sik basvurunun
ilkbahar ve kis aylarinda oldugu bildirilmistir.
Bu donemde goriilen rikets vakalarinda klinik
ve radyolojik bulgular belirsiz olabilmekte
ve vakalar evre I’den evre II'ye gecemeden
(kompansasyon yetersizligi) hipokalsemi ile
basvurmaktadir. Bu nedenle de erken dénem
rikets vakalarinda hipofosfatemi kadar normo-
ve hiperfosfatemi goriilebilmektedir!9. Bizim
gibi iilkelerde erken bebeklik donemindeki
hipokalsemi vakalarinda mutlaka D vitamini
eksikligi diistintilmeli ve gerekli vakalarda
derum 25-OH-D diizeyi bakilmalidir. Ortadogu,
Asya, ABD, ingiltere, Kanada gibi gelismekte
ve gelismis iilkelerden bildirilen infantil rikets
vakalarinda maternal D vitamini eksikligi, anne
slitli ile beslenme, yetersiz giines 15181 ile
karsilasma, koyu renk derili olmak gibi ortak
risk faktorleri tizerinde durulmaktadir3.
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Gebelerde ve bebeklerde D vitamini
eksikliginin 6nlenmesi

Gebelerde ve bebeklerde D vitamini eksikliginin
onlenmesi icin gebelik ve siit verme doneminde
yeteri kadar gilines goriilmesi, gebe ve emzikli
kadinlara D vitamini suplemantasyonu yapilmasi
ve beslenme bicimine bakilmaksizin biitiin
yenidoganlara ilk giinlerden itibaren giinde en
az 400 IU D vitamininin ek olarak verilmesi
gereklidir. Bu Onerilere karsin bir¢ok hekim
giinesli bolgelerde D vitamini destegine ihtiyag
olmadigi ya da anne siitiinlin biitiin besin
Ogelerini kapsadigr (“anne siitii mitkemmeldir”)
gibi diisiincelerle gebelere ve bebeklere D
vitamini suplemantasyonundan kagindiklari
goriilmektedirl06,107,

Yakin zamanda gebelik déneminde 800-1600
IU/giin D vitamini verilmesinin serum 25-
OHD diizeylerinin normal olmasini saglamadig:
gosterilmistir!®8. Bu nedenle gebelerde genel
olarak gilinde en az 2000 IU D vitamini
suplemantasyonu yapilmast ve D vitamini
suplemantasyonun antenatal bakimin bir
parcas1 haline getirilmesi onerilmektedir3-109.
Siit verme ddneminde 4000-6000 IU/giin
D vitamini verilmesi ile anne siitiindeki D
vitamini diizeyinin yeterli duruma gelebilecegi
konusunda c¢alismalar olmakla birlikte bu
dénemde de 2000 IU D vitaminin yeterli oldugu
kabul edilmektedir.

Yenidogan ve bebeklik déneminde ise anne
siitii alan bebeklere ek mama verilmesine
bakilmaksizin yasamin ilk giinlerinden itibaren
giinde en az 400 IU D vitamini verilmesi
konusunda goriis birligi olusmustur!10.

Ulkemizde D vitamini yetersizligi ¢alismalar
ve licretsiz D vitamini destek programi

Eski yillarda iilkemizdeki 0-3 yas grubundaki
¢ocuklarda %1.67-19 arasinda degisen
rikets siklig1 bildirilmistir!!1.112. Erzurum’da
1998’de ¢ocuk poliklinigine basvuran O-
3 yas grubundaki vakalar arasinda rikets
sikligt %6 bulunmusturll3. Benzer sekilde
Ankara’da 2002-2003 yillar1 arasinda bir
yillik dénemde poliklinige basvuran 0-3 yas
grubundaki ¢ocuklarda % 6.8 oraninda rikets
saptanmistir!'4. Bu arastirmalarda rikets
tanist alan cocuklarin diisiik D vitamini alimi
oldugu vurgulanmaktadir. Ortadogu {ilkeleri ve
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada sosyoekonomik
ve maternal faktorler ve yetersiz D vitamini
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desteginin {ilkemizde rikets i¢in baslica
risk faktorleri oldugu, bunun yaninda hem
Tiirkiye’de hem de Misir'da riketsli hastalarda
D vitamini eksikliginin yani sira kalsiyum
aliminin da diisiik olmasi etiyolojide kalsiyum
alimi yetersizliginin de katkist oldugunu
{izerinde durulmaktadir!'>. Ulkemizde Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Kemik Sagligi
Grubu’nun girisimleri ile Saglik Bakanlig1
tarafindan 2005’de iicretsiz D vitamini destegi
programi baslatilmis ve program cgergevesinde
2009 sonu itibariyla 6 milyon bebege D
vitamini damlas: dagitilmistir!16:117. Erzurum
bolgesinde bu kez daha genis bir toplulukta ve
D vitamini destek programi sonrasinda 2008’de
0-3 yas grubunda ve polikliniklere basvuran
39133 cocuk {iizerinde yapilan bir ¢alismada
ise rikets sikligi %0.09 bulunmustur!!8. Bu
arastirma ve bireysel gozlemler iilkemizde klinik
rikets sorununun belirgin sekilde azaldigini
gostermektedir. Adolesan yas grubunda ise
cesitli klinikler seyrek olarak adolesan rikets
vakalar1 bildirilmektedir.

Bebeklik doneminde rikets sikliginda bir
diistis olmasina karsin tilkemizdeki bebeklerde
subklinik D vitamini yetersizligi sorunu
stirmektedir. Yakin zamanda Van’da ¢ocuk
poliklinigine basvuran 0-36 ay arasi saglikli 112
cocukta serum 25-OHD diizeyi arastirilmis ve D
vitamini destek programina karsin bu ¢ocuklarin
cocuklarin %13.3’linde siddetli yetersizlik
saptanmistir (Cesur Y, yayimlanmamis veri).
Bir baska galismada yaslar1 2-24 ay arasindaki
148 ¢ocuk incelenmis ve 400 IU/giin D vitamini
alan bebeklerden 2-6 ay arasinda olanlarin
%27.3’linde, 6-12 ay arasindaki bebeklerin %
8.3’tinde ve 12-24 ay arasindaki bebeklerin
%30’unda serum D vitamini diizeyi 15 ng/
ml’nin altinda (eksiklik) bulunmustur (119).
Bu veriler tlkemizdeki D vitamini destek
dozunun 400 IU/giin’in {izerine ¢ikarilmasi
ve slirmekte olan programin gii¢lendirilmesine
ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonuglar ve Oneriler

Giinlimiizde anne ve bebeklerde ortak nedenlere
bagli D vitamini eksikligi sik goriilen bir sorun
olmaya devam etmektedir. Ozellikle gelismekte
olan iilkelerde maternal D vitamini eksikligi ve
bunun sonucu olan infantil riketsin 6nlenmesi
icin ek cabalara ihtiya¢ vardir. Yenidogan
déneminden itibaren biitiin bebeklere giinde
400 IU D vitamini suplemantasyonu yapilmasi
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genel kabul goriirken, gebelere yeterli dozda
(2000 1U/gtin) D vitamini suplemantasyonu
yapilmadigi goriilmektedir. Ulkemizde biitiin
bebeklere {icretsiz D vitamini verilmesine dayali
program c¢ok etkili olmustur. Bu programin
gliclendirilerek siirdiiriilmesi ve gebeleri
kapsayacak sekilde genisletilmesine ihtiyag
vardir.
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