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Zararh Sonuclari

Deleterious Outcomes of Vitamin D
Deficiency and Toxicity on Maternal-Fetal,
Infant and Child Health

OZET Vitamin D eksikligi, diinya ¢apinda ve iilkemizde genel niifusu etkileyen ve olduk¢a yaygin
goriilen bir halk sagligi sorunu olmakla birlikte; 6zellikle gebeler, emziren kadinlar, yenidogan, in-
fant ve ¢ocuklar icin bir risk olusturmaktadir. Maternal saglik agisindan vitamin D esansiyeldir ve
gebelerin %20-85’inde vitamin D eksikligi goriilmektedir. Gebelikte vitamin D ve kalsiyum meta-
bolizmasindaki karmasik fizyolojik degisimler ile birlikte, maternal vitamin D diizeyi de yetersizse
maternal-fetal vitamin D homeostaz1 bozulmakta ve gebelerde, fetiis, infant ve ¢ocuklarda ¢ok sa-
yida ciddi saglik sorunu ortaya gikabilmektedir. Diisiik vitamin D diizeyleri, gebelerde baslica pre-
eklampsi, gestasyonel diyabet gibi hastaliklarla; hipokalsemik infantta, beyin, kalp, kas-iskelet
sistemini etkileyen rahatsizliklarla; gocuklarda, diizensiz kemik gelisimi, rasitizm, Tip 1 diyabet,
sizofreni ve astim ile iligkilendirilmektedir. Diger taraftan, gebelik ve emzirme dénemlerinde ye-
terli vitamin D diizeylerinin saglanmasi amaciyla genellikle vitamin D destegi 6nerilse de hekim-
ler tarafindan uygun gériilen dozda/siirede kullanimina uyulmamasi ve gidalara destek amagh
eklenen dozlarda ya da destek tirtinlerinin iiretimi asamasinda yapilan hatalardan dolay1 yanlhighkla
fazla miktarda maruz kalinmasi gibi nedenlere bagl olarak zehirlenmeler gériilebilmektedir. Vita-
min D toksik diizeyleri hem annede hem de infant ve ¢ocuklarda hiperkalsemi, ndromuskiiler islev
bozukluklari, poliiiri, hayati tehdit eden dehidrasyon ve nefrokalsinoza neden olmaktadir. Dolay1-
siyla, vitamin D maternal-fetal ve infant saghig: tizerindeki kisa/uzun dénem olumlu etkileriyle top-
lum saglhiginin gelistirilmesine oldukga 6nemli katk: saglasa da ancak bireysel, etnik, genetik ve
cevresel etmenler dikkate alinarak hekimler tarafindan 6nerilen doz ve siirede kullanimu ile gii-
venli gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D eksikligi; Vitamin D toksisitesi; hamilelik; laktasyon; preeklampsi;
gestasyonel diyabet; bebek, yenidogan; rikets

ABSTRACT Vitamin D deficiency is a widespread public health problem that affects general
population in all over the world and also in our country as well as it poses a particular risk for preg-
nant and lactating women, newborns, infants and children. It is essential in terms of maternal
health and the deficiency presents in 20-85% of pregnant women. If vitamin D is inadequate
along with several complex physiologic alterations in vitamin D and calcium metabolism in
pregnancy, the maternal-fetal vitamin D homeostasis breakdowns and it leads to numerous and
serious health problems in pregnant women, fetus, infant and children. Low levels of vitamin
D are associated with preeclampsia and gestational diabetes mellitus in pregnant women; brain,
heart, musculoskeletal system disorders in hypocalcemic infant; anormal bone development,
rickets, Type 1 diabetes mellitus, schizophrenia and asthma in children. On the other hand, vi-
tamin D supplements are generally suggested to obtain adequate levels during pregnancy and lac-
tation. However intoxication may occur due to misuse of vitamin D and/or excessive exposure
originating from wrong practices in food fortification and food supplement manufacturing. The
toxic levels may cause hypercalcemia, neuromuscular function disorders, polyuria, life threat-
ening dehidration and nephrocalcinosis both in mother and infants. Therefore, although vita-
min D contributes to the development of public health through the short-term and long-term
favourable effects on maternal-fetal and infant health, it seems to be safer when the dose/duration
determined and suggested by physicians based on individual, ethnic, genetic and environmental
factors are used.

Keywords: Vitamin D deficiency; Vitamin D toxicity; pregnancy; lactation; preeclampsia;
gestational diabetes mellitus; infant, newborn; rickets
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itamin D; baglica kalsiyum homeostazi ve
‘ / kemik mineralizasyonunda, immiin islev-
lerin diizenlenmesinde, hiicresel proliferas-
yon ve farklilagsmanin kontroliinde ve bazi hasta-
liklarin gériilmesi ya da gelisiminde klasik/klasik ol-
mayan yolaklar iizerinden goéstermis oldugu ¢ok ce-
sitli etkileriyle olduk¢a 6nemli bir prohormon-
dur.!? Son yillarda, kadin tireme sistemindeki roli
ve 6nemine dair yapilan ¢aligmalar ise biiylik ivime
kazanmistir. Vitamin D'nin yumurtalik graniiloza
hiicrelerinde folikiillerin nihai olgunlagmasina kat-
kida bulunabilecegi, boylelikle folikiiler farklilasma
ve gelisimde rol oynayabilecegi ileri siiriilmekte-
dir® Ayrica, 17p-hidroksi steroid dehidrogenaz,
aromataz gibi gesitli enzimlerin ekspresyonu ve ak-
tivitesi iizerindeki etkileriyle cinsiyet hormonlari-
nin diizenlenmesinde ve salgilanmasinda da rolii
oldugu diisiiniilmektedir.>* Immiin sistem ve en-
dokrin sistem diginda yumurtaliklar, uterus/endo-
metriyum, fallop tiipii epitel hiicreleri, plasenta ve
desiduada da vitamin D reseptorii (VDR) ve VDR
haberlesme yolaklarinin varligi, gebelik done-
minde VDR ekspresyonunda artig gozlenmesi, 1,25-
dihidroksivitamin D5 [1,25(OH),D]’lin insan pla-
sental laktojeni diizenledigi, insan koryonik gona-
dotropin ekspresyonu/salgilanmasi ile plasentadaki
kalsiyum transportunda gorev aldig: ve fetoplasen-
tal birimin olusumu ile belirli bir stire devamlilig-
nin saglanmasinda immiin baskilayici etkileriyle
katkida bulundugu goériisleri, vitamin D’nin disi
ireme sisteminde 6nemli iglevleri olabilecegine isa-
ret etmistir.>* Ayrica, [1,25(OH),D]’nin hamilelik
doneminde, embriyo implantasyonunda esas olan
desidualizasyonu uyarmas,'® pro-inflamatuar sito-
kinlerin (Thl) iretimini/salimini engellerken,
implantasyonda baskin olan sitokinlerin (Th2) sa-
limim artirip immiin sistemin diizenlenmesine kat-
kida bulunarak implante olmus embriyonun
ayrilmasina engel olmasi, dolayisiyla normal gebe-
lik siirecinin gerceklesmesini saglamasi, gesitli pla-
sental hormonlarin salgilanmasinmi kontrol etmesi
ve kalsiyum dengesi iizerinden fetal gelisimi des-
teklemesi gibi klasik olmayan etkileriyle kadin
iireme sistemindeki 6nemi daha da artmagtir.

Gebelik, maternal vitamin D ve kalsiyum den-
gesindeki degisimin de dahil oldugu ¢ok cesitli sis-
temik, metabolik ve hormonal degisikliklerin
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meydana geldigi bir donemdir. Vitamin D’nin ge-
belikte cesitli pleiotropik ve/veya otokrin-parakrin
mekanizmalarla etkin rol oynadig ve eksikligi/ye-
tersizligi durumunda ¢ok cesitli maternal-fetal
olumsuz sonuglara neden olabilecegi bildirilmek-
tedir. Diisiik maternal vitamin D diizeyleri; gebe-
lerde; preeklampsi (PE), gestasyonel diyabet
(GDM), insiilin direnci, gebelik kolestazi, bakteri-
yel vajinozis, erken dogum, diisitk dogum agirlig
gibi istenmeyen baz1 hastalik ve durumlarla iligki-
lendirilmistir. Maternal vitamin D yetersizliginin
derecesine bagh olarak da fetiis, yenidogan ve in-
fantta disitk kemik mineralizasyonu, iskelet sis-
temi kusurlar ve hastaliklari, gestasyonel yasa gore
gerilik, hipokalsemi ve buna bagl beyin ve kalp
iizerinde olumsuz etkiler gézlendigi rapor edilmis-
tir. Yetersizligin devam etmesi/tedavi edilmemesi
durumunda ise ¢ocuklarin ileri gelisimsel dénem-
lerinde kemiklerde zayiflik, ragitizm, Tip 1 diyabet
(Tip 1 DM), astim, sizofreni gibi rahatsizliklara
neden olabilecegi ileri siirtilmiigtiir.> 1

Bu ¢aligmada; i) Gebelik ve emzirme déonem-
lerinde, maternal vitamin D eksikligi/yetersizligi-
nin maternal-fetal, infant ve ¢ocuk saghig: agisindan
olumsuz sonuclarinin, ii) Bu sonu¢larin bertaraf
edilmesi amaciyla tiim diinyada ve iilkemizde vita-
min D kullanimina genel bakigin, iii) Vitamin D
toksisitesinin ve tedavi yaklagimlarinin, kapsaml
sekilde sunulmas1 amaglanmigtir.

I GEBELIKTE VITAMIN D EKSIKLIGI
PREVALANSI

Gebelikte vitamin D eksikligi, bulunulan tilkenin
konumu ve bélgesel/kiiltiirel giyinme aligkanlikla-
r1yla iligkili olarak %18-84 prevalans gostermekte-
dir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)nde gebe
kadinlarin %5-50’sinde goriilmekte iken, Afro
Amerikali kadinlarda bu riskin artmas cilt pigmen-
tasyonu ve disiik diyetsel alim sonucu daha yiik-
sek oldugu bildirilmektedir.'® ABD Ulusal Saglik ve
Beslenme Aragtirmasi [National Health and Nutri-
tion Examination Survery (NHANES, 2004-2008)],
Amerikan Endokrin Dernegi siniflandirmasini esas
alarak gebelik doneminde vitamin D eksikligi (<20
ng/mL) stkliginin %29 (% kiimiilatif) oldugunu bil-
dirmistir.> Ulkemizde ise gebelerde D vitamini ek-
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sikligi/yetersizligini gosteren kapsaml bir arastirma
heniiz bulunmamakla birlikte, mevcut ¢aligmalar-
dan elde edilen bilgiler gebe ve emzirme dénemle-
rindeki kadinlarin %46-80'inde ciddi diizeyde
eksiklik (<10 ng/mL) goriildiigiint bildirmektedir.
Bu kadinlarin ortalama diyetsel vitamin D alimi
(185 IUx117/giin) onerilen giinlitk alim miktarn
([reference daily intake (RDA)]'nin altinda bulun-
mugtur.'"2Bu sebeple, tilkemizde 2011 Mays tari-
hinde, T.C. Saglik Bakanligi Ana Cocuk Saglig: ve
Aile Planlamas1 Genel Midirligt yurtticili-
giinde; annelere dogum 6ncesi donemde 12. hafta-
dan itibaren, gebelik siiresince alt1 ay ve dogum
sonras: donemde alt1 ay olmak tizere toplam bir yil
siireyle tek doz 1.200 IU/giin vitamin D verilme-
sini hedefleyen bir program baglatilmigtir.'

Guiniimiizde 25-hidroksivitamin D [25(OH)D]
diizeylerinin dogru bir gosterge olarak kullanilmasi
ve bu amagla altin standart bir testin tanimlanmasi
konularinda bir fikir birligi bulunmamas: sebebiyle
gebelerde vitamin D diizeylerinin degerlendiril-
mesinde hentiz standart bir yaklasim bulunma-
maktadir. Vitamin D sisteminin karmagik olmas:
nedeni ile gebe olsun olmasin tiim kadinlarda ya da
gebeligin tiim donemlerinde 25(OH)D diizeyleri
iizerinden benzer degerlendirmeler yapilmasinin
dogrulugu da bir diger tartisma konusudur. Gebe
olmayan kadinlar i¢in belirlenen ideal diizeylerin,
gebelikte ne derece yeterli olacagi konusunda bil-
giler ise kisithdir ve hentiz netlik kazanmamistir.
Vitamin D eksikligi, yetersizligi ya da normal dii-
zeylerinin degerlendirilmesinde farkli kurulus-
larca farkli egik degerler secilmistir (Tablo 1).>
Farkli esik degerlerin kullanilmasi ve bireysel/irk-
sal etmenlere bagl olarak vitamin D diizeyleri-
nin degiskenlik gdstermesi, gebelikte net bir
degerlendirme yapabilmeyi giiglestirse de mutlaka

dikkate alinmasi gereken hususlardir. ABD Tip
Enstitiisi [Institute of Medicine (IOM)], 20 ng/mL
(50 nmol/L)’nin tistiindeki vitamin D diizeylerinin
hem gebe hem de genel niifus i¢in yeterli oldugunu
bildirmektedir (Tablo1)."® Baz1 arastirmacilar ise
parathormon (PTH) diizeylerinde baskilanma, kal-
siyum absorpsiyonu ve kemik kiitlesinde artis ile
kemik kaybi/catlak/kiriklarda azalma sagladig ge-
rekgesiyle 32 ng/mL (80 nmol/L) civarindaki dii-
zeylerin optimal oldugunu ileri stirmektedir.'®

GEBELIKTE VITAMIN D EKSIKLIGININ
MATERNAL SAGLIK UZERINDEKi ETKILERI

Vitamin D maternal saglik agisindan esansiyeldir.
Uzun yarilanma émrii (ty: ~2-3 hafta) ve karma-
sik olmayan homeostatik kontrolii nedeni ile dola-
simdaki 25(OH)D diizeyi gebelerde vitamin D
durumunu yansitan etkin bir biyogostergedir.!”:!8
Genel olarak <32 ng/mL altindaki diizeyler yeter-
sizlik ya da eksiklik; 732-80 ng/mL arasindaki dii-
zeyler normal kabul edilmektedir. Toksik diizey ise
cesitli kurum ve kuruluslarca farkl (>50 ng/mlL,
>100 ng/mL ya da >150 ng/mL) degerlendirilmek-
tedir (Tablo 1). Gebelikte goriilebilen ~%20-85 vi-
tamin D eksikligi baslica PE, GDM, insiilin direnci,
gebelik kolestazi, bakteriyel vajinozis gibi hastalik-
lar ya da erken/sezaryen dogum gibi diger durum-
larla iligkilendirilmektedir (Tablo 2).1.7:10.19

GEBELIKTE VITAMIN D EKSIKLIGI VE PREEKLAMPSI

Preeklampsi, gebeliklerin %5-8'ini etkileyen ve ge-
belikte 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan, yetersiz/
azalmis trofoblastik invazyon, bozulmus plasentas-
yon, maternal endotelyal ve immiin islev bozuk-
lugu, hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize
ciddi bir gebelik komplikasyonudur. Bu kompli-
kasyon, plasentanin ayrilmasiyla sonuglanabilmek-
tedir ve maternal-fetal morbidite/mortaliteye

TABLO 1: Dolagimdaki vitamin D konsantrasyonlari esas alinarak hazirlanan vitamin D diizeyi siniflamasi.®

Normal dlizey
Toksisite

Vitamin D diizeyi Amerika Birlesik Devletleri Tip Enstitiisti (I0M)
Eksiklik <12 ng/mL (30 nmol/L)
Yetersizlik 12-20 ng/mL (30-50 nmol/L)

>20 ng/mL {50 nmol/L)
>50ng/mL (125 nmol/L)

Amerikan Endokrin Dernegi
<20 ng/mL {50 nmol/L)
21-29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L
>30 ng/mL {75 nmol/L)
>150 ng/mL (375 nmol/L)
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TABLO 2: Maternal vitamin D eksikli§inin, anne, fetis, yenidogan, infant ve cocuk sagligi tzerindeki zararli etkileri.™

Serum
25(0OH)D ng/mL
<32

Diizey Maternal etkileri
Preeklampsi

(PE, gebelik zehirlenmesi)
Gestasyonel diyabet (GDM)
Bakteriyel vajinozis

Ciddi yetersizlik

ve yetersizlik

Sezaryenle dogum
Kalsiyum malabsorpsiyonu
Ylksek PTH dlzeyleri
Kemik kaybi

Yersiz kilo alimi

Subklinik miyopati

Normal dlizey 32-100 Normal kalsiyum dengesi
paratiroid hormon diizeyleri
>100

Toksisite Hiperkalsemi

Hiperkalstri

Fetiis, yenidogan,
infant lizerinde etkileri Cocuklar iizerinde etkileri

Dusuk gestasyonel yas Kemiklerde zayiflik

Dustk dogum agirhg Ragitizm

Kemik mineral yogunlugunda azalma Tip 1 diyabet (Tip 1 DM)
Kranyotabes (kafatasi yumusaklign) Sizofreni

Rahim igi femur gelisim geriligi Astim

Dis minesi kusurlar

Konjenital ragitizm

Neonatal hipokalsemi

Hipokalsemik ndbetler

infantil kalp yetersizligi

Akut alt solunum yollari enfeksiyonlari
Normal kalsiyum dengesi ve Normal kalsiyum dengesi ve
paratiroid hormon duzeyleri paratiroid hormon duizeyleri

infantil idiyopatik hiperkalsemi Hiperkalsemi

Hiperkalsuri

neden olabilmektedir. Giiniimiizde ise halen etkin
koruyucu ve terapotik yaklagimlar yeterli degil-
dir.110162021 flari yas, obezite, ilk gebelik ve once-
den PE oykiisii mevcudiyeti, PE risk etmen-
leridir. GDM ise ciddi/orta diizey PE ve gestasyonel
hipertansiyon ile iligkilendirilmektedir."

PE, maternal vitamin D diizeyleriyle iligkili
olarak en fazla arastirilan kadin iireme saglig1 so-

runudur.'®

Kis aylarinda giines 1s18ina bagh
25(OH)D iiretiminin azaldig1 déonemlerde hastali-
gin gorillme oraninin artis kaydettigi, yaz aylarinda
ise tam tersi azalma gdsterdigi; vitamin D eksikli-
ginin PE riskini artirdigi, kullaniminin ise bu riski
azalttiginin bildirilmesi hem vitamin D’nin hem de
giines 1518110 hastaligin ortaya ¢ikisinda énemli
rolleri oldugunu distindiirmektedir.'%?? Vitamin
D ve PE arasindaki iligkiyi arastiran caligmalar
(1992-2012) degerlendirildiginde, ¢alismalarin ya-
risindan ¢ogunda vitamin D eksikligi PE ile iligki-
lendirilmig ve vitamin D desteginin PE riskini
azalttigina dair veriler elde edilmistir.”® Vitamin
D’nin PE’de hem kalsiyum homeostazi iizerindeki
etkisi hem de immiin diizenleyici/antiinflamatuar
etkileriyle 6zellikle trofoblastik invazyonun bozul-
masina bagl gelisen hipoksik ortamda agiga ¢ikan
proinflamatuar sitokinler, anti-anjiyojenik etmen-
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ler ve reaktif oksijen bilesiklerine kars1 koruyucu
mekanizmalara katkida bulunarak énemli rol oy-
nayabilecegi ileri stiriilmektedir.>*

Preeklamptik gebelerde; diisiik idrar kalsiyum
atilimi, diisitk iyonize kalsiyum, yitksek PTH ve
distik [1,25(OH),D] diizeylerinin varlig1 gosteril-
mistir. Dtsiik plazma kalsiyum diizeylerinin renal
renin ve PTH diizeylerinde artig gibi hipertansi-
yonla iligkili gesitli mekanizmalar1 uyardig: bilin-
mekle birlikte, aktif vitamin D sentezinde azalmaya
neden olan plasental hasarlarin kalsiyum diizeyle-
rinde azalmaya neden olarak hastaligin gelisimine
katkida bulunabilecegi ileri stiriilmektedir.’ Diger
taraftan, vitamin D’nin kan basinci, elektrolit ve
plazma hacminin homeostazinda etkin renin-anji-
yotensin sistemindeki renin biyosentezinin gii¢lii
bir endokrin baskilayicisi oldugu bilinmektedir.
Dolayisiyla, normal vitamin D diizeylerinin bu sis-
temi baskilayarak hipertansiyonun 6énlenmesinde
gorev aldigy disiintilmektedir. Vitamin D’nin vas-
kiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu baski-
layarak da kan basinci iizerinde etkili olabilecegi
ileri siiriilmektedir.? Nitekim Reslan ve ark., vita-
min D eksikligi olan bireylerdeki preeklamptik de-
gisimlerin vitamin D’nin immin diizenleyici
etkilerinden ziyade azalmis kalsiyum absorpsiyo-
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nuyla iligkisini aragtirmiglardir. Kalsiyum absorp-
siyonunda etkili bir kofaktor olan azalmig plazma
kalsiyumu, artmis kan basinci ve idrarda protein
atimiyla iliskilendirilmistir. Diigiik plazma kalsiyu-
munun, si¢anlarda anjiyotensin IT'nin vaskiiler diiz
kas kontraksiyonuna yol agan etkisini artirdigy,
gebe koyunlarda ise PE benzeri etkilere neden ol-
dugu bildirilmig ve diisiik vitamin D diizeylerinin
kalsiyum absorpsiyonunu diisiirmesi iizerinden
PE’nin sistemik etkilerine katkida bulundugu ileri
stirtilmistiir.** Ancak, yine de kalsiyum ve/veya vi-
tamin D desteginin hastaligin insidansini disiir-
medeki rolii ve etkinligini arastiran genis ¢apli
girisimsel ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadar.

Molekiiler diizeyde ise PE dolagimdaki diistik
instilin benzeri bitytime faktori [insulin-like growth
factor-1 (IGF-1)] diizeyleriyle iliskilendirilmis ve
IGF-1’in normal gebeliklerden elde edilen plasenta
primer insan sinsityotrofoblastlarda in vitro [1,25
(OH),D] tiretimini artirdig1, ancak PE’li hamilelik-
lerden elde edilen plasental primer sinsityotrofob-
lastlarda bu etkinin gozlenmedigi rapor edilmisgtir.
Bu sinsityotrofoblastlarda 1a-hidroksilaz ekspres-
yonu ve aktivitesinin sinirli olmasi, hastaligin pla-
sental bolgedeki etkileri agisindan vitamin D’nin
6nemli olduguna isaret etmistir. Ttim bu veriler; pla-
sental trofoblast invazyonunun, normal implantas-
yon, implantasyon toleransi ve anjiyogenez ile
iligkili genlerin transkripsiyon ve islevlerinin dii-
zenlenmesinde vitamin D’nin roliinii desteklemek-
tedir.?"*26 Bununla birlikte, preeklamptik gebelerin
plasentalarindan izole edilen trofoblastlarin komp-
like olmayan gebeliklerde plasentadan izole edilen
trofoblastlara kiyasla 1/10 CYP27B1 enzim aktivi-
tesi gosterdikleri bildirilmektedir.! Implantasyon
toleransi dikkate alindiginda, normal gebeligin siir-
diiriilebilmesi i¢in Th2 hiicre indiiksiyonu kritik bir
basamak iken PE’de bozulmus implantasyon ve ma-
ternal metabolizmanin fetiise zit etkileri Th1 sito-
kinler aracilikli goriilmektedir.'® Dolayisiyla, PE’de
vitamin D’nin rolii tam olarak aydinlatilamamuis olsa
da digiik vitamin D diizeylerinin normal Th1/Th2
sitokin dengesini bozdugu ve artmis Thl sitokin
ekspresyonunun embriyo implantasyonunun im-
miinolojik toleransimi olumsuz yonde etkiledigi hi-
potezleri desteklenmektedir.!
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Gebeligin saglikli sekilde sonuglanabilmesi
i¢cin normal plasental gelisim ve islev gerekmekte-
dir. PE, plasental islev bozuklugu ve azalmis fetop-
lasental vitamin D havuzuyla iligkilendirilmigtir.”!
PE’deki azalmis plasental perfiizyona maternal ya-
nitin da vitamin D diizeyleriyle iligkili oldugu bil-
dirilmis ve diisitk maternal vitamin D diizeylerinin
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin de dahil
oldugu anjiyogenez gen transkripsiyonuna dogru-
dan etkileri tizerinden endotelyal islev bozuklu-
guna ve PE’yi karakterize eden inflamatuar
yanitlarda artisa neden olabilecegi goriisleri bildi-
rilmigtir.'¢ In vitro kanitlara dayanarak, yetersiz vi-
tamin D diizeylerinin gebe olmayan kadinlarda
inflamasyonu artirdig: bilinmektedir. Gebelikte ise
vitamin D’nin maternal kan basincinin diisiik ol-
masina katki saglayan antiinflamatuar interlékin
(IL-10) ekspresyonunu arttirdigi, dogrudan ya da
IL-10 iizerinden de Th1 inflamatuar sitokin (IFNy,
IL-2, TNFaq, vb.) ekspresyonlarim diigiirdiigii rapor
edilmistir.”® Nitekim Royle ve ark., bozulmus tro-
foblastik invazyonun IL-10’daki azalma ve TNF-
o«’daki artis iizerinden PE gelisimine neden
oldugunu ileri stirmiislerdir, hipoksik kosullarda
plasental IL-10 salgilanmasinin belirgin derecede
diistiglinii, ancak TNF-« ve sFlIt-1 ekspresyonunun
degismedigini bildirmiglerdir.”” Darby ve ark. ise
PE’li gebelerin dolagimdaki [1,25(OH),D] diizeyle-
rinde kontrole kiyasla bir fark olmasa da preek-
lamptik plasentalar: olanlarin yiiksek inflamatuar
sitokin ve diisiik IL-10 diizeylerine sahip oldukla-
rin1; proinflamatuar sitokinlerin tiretimine ve sali-
mina neden olan hipoksik kosullarda vitamin D
destegiyle ise preeklamptik plasenta kiiltiirlerinde
hipoksiyle indiiklenen anti-anjiyojenik etmen sF1t-
I’in diisiik oldugunu ve IL-6 iiretiminin sinirlandi-
g1 bildirmislerdir.”® Xu ve ark.na ait retrospektif
bir aragtirmada ise ticlincii trimesterdeki PE’li ve
normotansif kadinlarda maternal vitamin D ve IL-
6 diizeyleri arastirilmis, vitamin D eksikligi olan
kadinlarda vitamin D diizeyleri yeterli olanlara ki-
yasla PE gelisme riskinin bes kat daha yiiksek ol-
dugu bildiril- mistir. Ayrica, ayni arastirmaci
grubu, vitamin D eksikliginin PE’deki artan infla-
masyonla iligkisini incelemigler ve artan IL-6 dii-
zeylerinin PE insidansiyla iliskili oldugunu
gostermiglerdir. Sonug olarak, diigitk plazma vita-
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min D ve yiiksek IL-6 diizeyleri arasinda herhangi
bir iliski bulunamasa da her ikisinin de PE ile ilig-
kili oldugu goralmusgtiir.

Bir diger agidan [1,25(OH),D]’nin insan pla-
senta ve desiduas: tarafindan tretilerek salgilan-
mas1 ve plasental trofoblastlarda VDR ekspresyonu
ya da la-hidroksilaz gen transkripsiyonunun ger-
ceklesmesi gibi nedenler, trofoblastlar i¢inde vita-
min D haberlesme yolaklar1 i¢in otokrin bir
déngtintin oldugunu distindirmektedir.”! Nitekim
Zehnder ve ark., ilk ve ikinci trimesterde 1a-hid-
roksilaz mRNA ekspresyonunun ii¢iincii trimester-
dekine daha
bildirmislerdir.** Bu durum, vitamin D eksikliginin

kiyasla yliksek  bulundugunu
PE ile iligkili olabilecegine dair olas1 molekiiler me-
kanizmalardan biri olarak ileri stirtilmistiir.

Diisitk maternal 25(OH)D diizeylerinin yiik-
sek PE riskiyle iligkilendirildigi ¢esitli caligmalar
mevcuttur.** PE’li gebelerin normotansif gebelere
kiyasla dolagimda daha diisiik [1,25 (OH),D] dii-
zeylerine sahip olduklar1 bildirilmistir.3'3¢% Ancak,
hipertansif gebelerin plazma diizeltilmis kalsiyum
ve fosfati ile idrar kalsiyum ve fosfat atilimlarinin
normotansifler ile kiyaslandiginda farkl olmadig:
gozlenmis; sadece total ve serbest kalsitriol indeks-
leri diigitk bulunmustur.*’ Kiime olgu-kontrol ¢a-
lismalarinda, maternal [1,25 (OH),D] diizeyleri <50
nmol/L olan gebelerde ciddi PE gelisme olasilig1-
nin yaklasik dort kat, <37,5 nmol/L altinda olan-
larda ise bu riskin bes kat arttig1 bildirilmigtir.364!
Ayrica, hamileligin 22. haftasindan 6nce goriilen
vitamin D eksikliginin, PE klinik tablosunun or-
taya ¢ikmasinda bagimsiz bir risk etmeni oldugu
belirtilmigtir.*!

PE’nin 6nlenmesi amaciyla, vitamin D deste-
ginin uygulandig: calismalar ise koruyucu bazi et-
kilerin gézlenmesiyle sonuglanmigtir.*>* {1k kez,
Londra’da 1940-1950 yillar1 arasinda 5.644 kadinla
gerceklestirilen bir kontrollii ¢aligmada, balik ya-
gryla birlikte 2.500 IU vitamin D destegi alanlarda
PE gelisme riskinin %31,5 diisiik oldugu; Norveg’te
hi¢ dogum yapmamais 23.423 kadinla yapilan diger
bir ¢alismada ise giinlitk 400-600 IU vitamin D alan
kadinlarda bu riskin %27 azaldig1 rapor edilmis-
tir.*>* Hypponen ve ark.nin yaptig1 bir dogum ko-
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hort ¢aligmasinda ise ilk bir yashik infantil dénemde
vitamin D desteginin erigkinlikteki ilk gebelik do-
neminde PE riskini %50 azalttig1 bildirilmis ve be-
beklik déneminde alinan vitamin D’nin immiin
sistem islevlerinin diizenlenmesinde rol oynayabi-
lecegi ve hatta immiin sistem programlanmasina
katilabilecegi ileri siiriilmigtiir.®

Tiim bu ¢aligmalarin yam sira, kiiciik populas-
yonlarda yapilmig PE varlig: ile yetersiz vitamin D
diizeylerinin iligkilendirilemedigi az sayida birkag
¢aligma da mevcuttur.?%4 Suboptimal vitamin D
diizeylerinin hastaligin goriilmesinde bir sebep mi
yoksa hastaligin etkisi sonucu mu oldugu ise hilen
tartigmali bir aragtirma konusudur. Vitamin D des-
tek tedavisinin diisiik maliyetli ve noninvaziv bir
yontem olmasi nedeni ile PE’nin 6nlenmesi ve te-
davisinde kullanilmasina dair ise mevcut olumlu
verileri destekleyip gliclendiren ileri klinik calis-
malara ihtiya¢ bulunmaktadir.

I GEBELIKTE VITAMIN D EKSIKLIGI VE
GESTASYONEL DiYABET

GDM; anormal maternal glukoz tolerans: ile ka-
rakterize, gebelik doneminde olusan/teshis edilen
ve yaklagsik olarak gebe kadinlarin %7 (1-14%)’sini
etkileyen bir rahatsizliktir.'®?! Gebelikte, annede
fizyolojik instilin direncinin gelismesi fetiisiin daha
fazla besin maddesi almasini kolaylastirmaktadir.
Maternal postprandiyal (tokluk) hiperglisemisi, fe-
tlisiin plasenta yoluyla daha ¢ok karbonhidrat ve
aminoasit alimina neden olmaktadir. Eger anne bu
durumu pankreatik $-hiicreleri aracili insiilin sali-
mindaki artigla dengeleyemezse, olusan metabolik
dengesizlik sonucu GDM goriilebilmektedir. Glu-
koz metabolizmasi ile vitamin D yolaklar1 arasinda
gicli bir bag mevcuttur.?! Gebeligin erken do-
nemlerinde goriilen vitamin D eksikliginin sonraki
donemlerde GDM riskini 6nemli dl¢tide artirdig:
bildirilmektedir."® GDM; dogumlarda istenmeyen
etki riskinde artisa ek olarak, dogum sonrasi yil-
larda annede Tip 2 diyabet, yenidoganda ise uzun
dénemde ¢ocukluk obezitesi ve bozulmus glukoz
toleransi gibi saglik sorunlar riskinde artisa neden
olabilmektedir.'® GDM; insiilin direnci, inflamas-
yonda artis ve takiben oksidatif stres artig: ile ilig-

kilendirilmektedir.’ Insiilin direnci, glukoz
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intolerans1 ve diyabetin ise vitamin D eksikligi ile
iligkili oldugu dustintilmektedir. [1,25(0OH),D],
pankreatik -hiicreleri aracili insiilin salimini uya-
r1p insiilin direncini azaltmakta ve bu durum dola-
simdaki glukoz diizeylerini etkilemektedir. Bu
sebeple diisitk 25(OH)D diizeyleri glukoz intole-
rans1 ve GDM i¢in birer risk faktorii iken, yiiksek
serum diizeyleri insiilin duyarliligini diizeltebil-
mektedir."?! Vitamin D desteginin kan sekeri dii-
zeylerini normalize etmesi ve GDM insidansini
diistirmesi goriisleri oldukga ilgi géren bir aragtirma
alanidir.> Bununla birlikte, vitamin D polimor-
fizmleri metabolik mekanizmalarla iligkilendiril-
mis ve CYP27B1 polimorfizmi sonucu GDM
hastalarinda [1,25(0OH),D] diizeylerinin degisiklik
gosterebilecegi bildirilmigtir.'®

Zhang ve ark.nin yaptig1 bir kiime olgu-kont-
rol ¢aligmasinda, GDM teshisi konmus kadinlarin
ilk trimester 25(OH)D diizeylerinin kontrole ki-
yasla diisitk oldugu (p<0,001); maternal serum
[1,25(0OH),D] duzeyleri <50 nmol/L (20 ng/mL)
(IOM normal esik diizey) olanlarin gebeligin iler-
leyen dénemlerinde GDM goriilme riskinde 2,7 kat
artis gozlendigi; 25(OH)D diizeylerinde goriilen
her 12,5 nmol/L (5 ng/mL)’lik azalmanin ise GDM
riskinde 1,29 katlik artigla iligkilendirildigi bildiril-
mistir.” Ayrica, gebeligin orta donemindeki
[1,25(0OH),D] diizeyleriyle insiilin duyarlilig1 veya
aclik/iki saatlik kan glukoz ve HbAlc diizeyleri ara-
sinda istatistiksel agidan anlamli pozitif korelas-
yonlar, [1,25(OH),D] kullanimiyla glukoz ve
insilin diizeylerinde azalma bildiren c¢aligmalar
mevcuttur.**>! Gebeliginin 25. haftasinda olan ka-
dinlara 400 IU/giinliik vitamin D5 verilmesinin in-
stilin ve glukoz metabolizmasina etkisini aragtiran
bir ¢calismada, dokuz haftalik uygulama sonucu pla-
sebo grubuna kiyasla serum insiilin, aglik plazma
glukozu, yiiksek duyarli C-reaktif protein [high
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)] ve kan ba-
sinc1 seviyelerinde azalma oldugu gozlenmistir.
Ayrica, diistik destek dozuyla her ne kadar olumlu
etkiler gozlense de caligma grubunun (%41,7’si,
Amerikan Endokrin Dernegi; %20,8’i, IOM) ve
kontrol grubunun (%83, Amerikan Endokrin
Dernegi; %54,2’si IOM) vitamin D diizeylerinin
normal esik diizeyin altinda kalarak eksik oldugu
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belirlenmistir.”’ Asemi ve ark.nin yaptig: bir dizi
calismada ise oncelikle gebeliginin 24-28. haftalar
arast GDM teghisi konmus kadinlara 50.000 IU vi-
tamin D5 destegi verilmesiyle serum insiilin, insii-
lin direnci indeksi (HOMA-IR), a¢lik plazma
glukozu, diisiik yogunluklu lipoprotein [low den-
sity lipoprotein (LDL)] ve total kolesterol diizeyle-
rinde iyilesme go6zlenir iken; polihidramniyoz
olgusunun gozlenmedigi, yenidogan hiperbiliriibi-
nemi oranlarinda diistiklitk kaydedildigi bildiril-
mistir.>*** Vitamin D ile beraber kalsiyum uygu-
landiginda ise serum insiilin, aglik plazma glukozu,
HOMA-IR, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
ve LDL diizeylerinde benzer sonuglar elde edil-
mekle birlikte, hs-CRP diizeylerinde degisiklik
gozlenmezken plazma glutatyon diizeylerinde artig
ve malondialdehit artiginda azalma bildirilmistir.
Sonug olarak, vitamin D desteginin GDM {iizerinde
olumlu etkilerinin kalsiyum kullanimiyla daha da
iyilestirilebilecegi ileri siiriilmiistiir.>* Gebe 120 ka-
dinla yapilan kesitsel bir ¢aligmada ise vitamin
D’nin doz yanit etkileri test edilmis ve artan vita-
min D dozlariyla yiiksek serum insiilin ve HOMA-
IR diizeylerinde doz-yanit iligkili bir azalma oldugu
bildirilmigtir.® Ancak, literatiirde diigitk maternal
25(0OH)D dtizeyleriyle GDM riski arasinda anlaml
bir iligki kurulamayan goézlemsel c¢aligmalar da
mevcuttur.’®%” Zuhur ve ark., diigiik diizey vitamin
D diizeyleri ve GDM riski arasindaki iligkiyi arasti-
ran ¢aligmalarda maternal yas, etnisite, ailesel di-
yabet Oykiisii, gebelik 6ncesi beden kitle indeksi
gibi risk olusturabilecek etmenlerin iyi belirlen-
mesi ve degerlendirmelerin bu etmenler dikkate
alinarak diizenlenmesi gerektigini vurgula- mislar-
dur3®

Ozetle, vitamin D kullaniminin, gebeliginde
GDM teshisi alanlarin metabolik parametrelerinde
genellikle olumlu gelismelere neden oldugu rapor
edilse de GDM riskini azaltip azaltmadigina dair
randomize kontrollii calismalara; GDM’ye iligkin
makrozomi, solunum sikintisi, postnatal hipoglise-
minin de dahil oldugu istenmeyen ¢esitli sonuglar
iizerine vitamin D desteginin ve hangi formiilas-
yon/uygulama yolu/doz(lar)in etkin oldugunun be-
lirlenmesi icin ileri klinik caligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.>'¢
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GEBELIKTE VITAMIN D EKSIKLiGi VE
DIGER iLiSKiLi RAHATSIZLIKLAR

Erken dogum (<37 hafta); rahim ici enfeksiyon ve
inflamasyon gibi ¢ok sayida patofizyolojik etmenin
rol aldig: bir durumdur. Vitamin D’nin sitokinle-
rin iiretim/iglevlerinin ve notrofil degraniilasyon
trtinlerinin diizenlenmesi gibi ¢esitli immiin diizen-
leyici ya da antiinflamatuar 6zellikleriyle erken do-
gumda mikrobiyal invazyonu 6nleyerek koruyucu
etki gosterdigi digiiniilmektedir.!® Ayrica, infla-
masyonun miyometriyumda kasilmayla iligkili et-
menlerin ekspresyonunu artirmasi nedeni ile erken
dogum altinda yatan mekanizmalardan biri olarak
say1labilecegi bildirilmektedir. Nitekim, vitamin
D uygulamasinin rahim miyometriyal diiz kas
hiicrelerinde NFxB yolag: iizerinden inflamas-
yonla indiiklenen sitokinleri ve kasilmayla iligkili
proteinleri azalttig1 rapor edilmistir.>

Bakteriyel vajinozis; normal vajen florasinin,
inflamatuar sitokinler, prostaglandinler ve fosfoli-
paz A2 salimina yol acan anaerobik bakteri sayi-
sindaki artis ile bozulmasi olup, erken dogum
acisindan en 6nemli risk etmenlerinden biri sayil-
maktadir.' Bodnar ve ark., gebeligin erken do-
nemlerinde maternal vitamin D diizeyleriyle
bakteriyel vajinozis arasinda dogrusal zit yonlii bir
doz-yanut iligkisi oldugunu bildirmislerdir.®° Hen-
sel ve ark.nin, 3.523 gebeyle yaptiklar bir calis-
mada, disiik [1,25(0OH)2D] diizeyleri (<75 nmol/L),
bakteriyel vajinozis ile iligkilendirilmistir.®! Ayrica,
siyah 1rkta beyaz irka kiyasla daha diistik 25(OH)D
diizeyleri dl¢iildiigtinden ve vitamin D eksikligi go-
riilme sikligi alt1 kat daha yiiksek bulundugundan,
bakteriyel vajinozisin daha yaygin goriildiigi bil-
dirilmektedir."** Esas mekanizma olarak, vitamin
D’nin immiin sistem, sitokinler ve antibakteriyel
peptitler tizerindeki etkileriyle bakteriyel floray1
diizenledigi diistiniilmektedir. Diger bir ifadeyle,
IL-1, IL-6, TNF-« gibi erken dogumla iligkili ol-
dugu distiniilen sitokinlerin iiretimini azaltarak
hiicresel immiiniteye katildig1 ve miyometriyum
iizerindeki etkilerinin de erken dogum riskini 6n-
lemeye yonelik oldugu diisiintilmektedir. Miyo-
metriyal kontraktilite, kas hiicrelerinden kalsiyum
salimina baglh olup, bu islev vitamin D tarafindan
diizenlenmektedir."? Birinci trimesterdeki 4.225
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kadinin dahil oldugu bir kohort ¢aligmada, erken
dogum (<34 hafta) yapmis 40 kadinin [1,25-
(OH)2D] diizeyleri <50 nmol/L altinda 6l¢iilerek,
kontrole kiyasla diigiik bulunmugtur.®® Ayrica,
erken dogum prevalansi, yaz ve sonbahar aylarinda
gebe kalinmas: durumunda diisitk bulunur iken, kig
ve ilkbahar aylarinda yiiksek bulunmugtur.'® De-
neysel veriler ilging ve imit verici olsa da vitamin
D eksikligi ile erken dogum riski arasindaki iligkiyi
destekleyen daha fazla sayida ¢caligmaya ihtiyag bu-
lunmaktadar.

Hi¢ dogum yapmamis kadinlarda, serum
25(OH)D diizeyleriyle sezaryen dogum orani ara-
sinda zit yonla bir iligki oldugu kaydedilmistir.
25(0OH)D diizeyleri <37,5 nM/L (15 ng/mL) olan-
larda riskin dort kat daha yiiksek oldugu bildi-
rilmistir. VDR ve [1,25(0OH),D] klasik olarak kas-
iskelet iglevini diizenlemektedir. Ancak, vitamin D
eksikligi proksimal kas zafiyetine neden olabil-
mekte ve alt ekstremite kas islevlerini azaltabil-
mektedir. Bu durumun sezaryen dogum riskindeki
artiga katkida bulundugu distintilmektedir.! Ay-
rica, daha 6nceden hi¢ dogum yapmamis Pakistanh
term gebelerde yapilan bir olgu-kontrol ¢aligma-
sinda, normal dogumu tibbi ¢esitli nedenlerle en-
gellenmis oldugundan, sezaryen yapilmasinm
gerektiren dogumlar ile vitamin D diizeyleri ara-
sinda herhangi bir iligki gézlenmemistir.* Dolay1-
siyla, dogum sekli ve vitamin D iligkisini aragtiran
daha fazla sayida kapsamli ¢aligmaya ihtiya¢ bu-
lunmaktadir.

Vitamin D, gebelik siirecinde goriilebilen en-
feksiyon hastaliklarinin seyrine de etki edebilmek-
tedir. Simirli sayidaki c¢alismada, HIV pozitif
gebelerdeki diisiik vitamin D diizeyleri artmig mor-
talite ve anneden bebege HIV gecisi ile iligkilendi-
rilmigtir. VDR geninde bir polimorfizm HIV-AIDS
yonlii ilerleyis sikliginda artig ile iligkili bulunmus-
tur.!

GEBELIKTE VITAMIN D EKSIKLIGININ FETUS,

YENIDOGAN, INFANT VE COCUK SAGLIGI UZERINDEKI
ETKILERI

Vitamin D’nin, ¢ogu fetal gelisimle iligkili
3.000’den fazla geni indiikledigi bilinmektedir. Bu
sebeple, optimal olmayan bir rahim i¢i ¢evrenin,
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fetal/neonatal gelisimde bazi epigenetik degisiklik-
lere neden olarak, ¢ocukluk/eriskinlik gibi yasamin
ileri dénemlerinde kronik hastaliklarin ortaya ¢ik-
masina aracilik edebilecegini ileri siiren “fetal prog-
ramlama hipotezi” ile vitamin D diizeylerinin
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Vitamin D dii-
zeyi diisiik olan annelerin ¢ocuklarinda, hiriltili so-
lunum, astim, sizofreni, multipl skleroz, Tip 1 DM,
insiilin direnci gibi hastaliklarin daha sik gériilmesi
fetal programlama hipotezini destekleyen bir bulgu
olarak ileri siiriilmektedir. Rahim i¢i ¢evrenin uzun
donem etkileri altinda yatan mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamis olsa da endokrin sistemde
yapisal ve islevsel kalic1 degisikliklere neden olabi-
len epigenetik mekanizmalara dair gesitli hipotez-
ler kurulmugtur.!¢?2

Epigenetik degisiklikler, metilasyon, fosfori-
lasyon, histon asetilasyonunun da déhil oldugu ce-
sitli DNA post-translasyonel modifikasyonlarini
yansitmaktadir. Vitamin D, VDR iizerinden histon
asetilasyonu ve metilasyonunun diizenlenmesine
katilmakta ve bu durum bazi genlerin aktivasyonu
ya da susturulmasi ile sonuc¢lanmaktadir. Gelisim
stirecinde vitamin D ile indiiklenen epigenetik de-
gisikliklerin allerji, kanser gibi ¢ok ¢esitli hastalik-
lara yatkinligi artirdigy ileri sirtilmektedir.’
Dolayisiyla, gebelik doneminde yeterli vitamin D
alimi ve maternal-fetal transferi, anne saglig1 kadar
fetiis saglig1 ve hatta dogum sonrast ileri gelisimsel
doénemlerde uzun dénem optimal sagligin korun-
mast bakimindan da olduk¢a 6nemlidir. Ancak, ge-
belikte vitamin D eksikligi siklikla gozlenmekte
olup, anne ve ¢ocuk saglig1 tizerinde olumsuz so-
nuglar dogurmaktadir (Tablo 2).1810.19

Vitamin D’nin kemik metabolizmasinda ve
postmenopozal kadinlarda goriilen osteoporozu 6n-
lemedeki etkinligi bilinse de maternal-fetal kemik
saglig1 hakkinda bilinenler sinirhdir. Yenidogan vi-
tamin D diizeyinin iskelet mineral konsantrasyonu
tizerindeki etkisini aragtiran sistemik caligmalar
mevcut degil iken; vitamin D ve kalsiyumun etki-
lerini birbirlerinden ayirarak degerlendirme yapan
caligmalar da olduk¢a az sayidadir.”> Bununla bir-
likte, yenidoganda vitamin D eksikligine bagl ola-
rak rahim i¢i zayif kemik mineralizasyonuna bagh
bozulmus iskelet gelisimi, kraniyotabes, daha
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biiyiik fontanelller, konjenital ragitizm gibi rahat-
sizliklar goriilebilmektedir. Konjenital ragitizm,
¢ok ciddi vitamin D yetersizligi veya osteomalaziye
sahip annelerin ¢ocuklarinda goriilen nadir bir
durum olmakla birlikte, annenin vitamin D diize-
yindeki eksiklik, bozulmus fetal kemiklesme ile
iligkilendirilmistir.’* Literatiirde, yenidogan bii-
yukligi ile vitamin D diizeylerinin iligkili oldu-
guna dair caligmalar da mevcuttur ve vitamin D
diizeyleri yeterli olan annelerin bebeklerinin, or-
talama dogum uzunluklarinin daha yiiksek, dogum
agirliklarinin daha fazla ve ilk y1l dogrusal gelisim
hizlarimin daha biiyiik oldugu bildirilmistir."10

Ozetle, gebelik déneminde maternal vitamin
D eksikligi sonucu hipokalsemik infantta, baglica
beyin, kalp ve kas-iskelet sistemini etkileyen cesitli
rahatsizliklar (ndronal yapida ve nérotransmis-
yonda gorevli bazi genlerin ekspresyonunda
azalma, noronal kok hiicre proliferasyonu ve prog-
ramli hiicre 6liimii arasindaki dengede bozulma,
neonatal nobetler, konjenital ragitizm, siklikla ra-
sitizmle beraber goriilen kalp yetersizligi, aritmi-
ler, kardiyojenik sok ve 6liimlere neden olabilen
dilate kardiyomiyopati, akut alt solunum yollar
enfeksiyonu vb.); cocuklarda ise diizensiz kemik
gelisimi, ragitizm, astim, sizofreni ve diyabet gorii-
lebilmektedir (Tablo 2).210:1565

Son 10 y1lda, annenin vitamin D diizeyi ile ye-
nidoganda allerjik hastaliklar gelisme riski arasin-
daki iligkiye dair yapilan arastirmalarda ise her ne
kadar celigkili sonuglar elde edilmisse de yeterli vi-
tamin D diizeylerinin genellikle hastaligin semp-
tom siddetinin azaltilmasina ya da tedavisine
yonelik olumlu katkilarinin olabilecegi bildiril-
mektedir. Bu arastirmalarda, gebelikte belirlenen
yliksek maternal vitamin D diizeyleriyle astim, al-
lerjik rinit, hirltih solunum, ekzema gibi erken ¢o-
rahatsizliklar

cukluk doneminde rastlanilan

arasinda zit yonli bir iligki varligi rapor edilmistir.

Altta yatan hipotez ve mekanizmalar incelen-
diginde; vitamin D haberlesme yolaklar1 ve reseptor
polimorfizmlerinin Th1 ve Th2 sitokin dengesi, diiz
kas kontraksiyonlari, solunum yolu inflamasyonu,
prostaglandinlerin diizenlenmesi gibi astim kontro-
liinii saglayan mekanizmalar {izerine olas: etkileri,
vitamin D eksikliginin astimla iligkilendirilmesinde
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onemli kabul edilmektedir. Ayrica, hayvan model-
leriyle yapilan ¢aligmalar, vitamin D’'nin rahim igi
akciger gelisimini diizenledigini géstermistir. Bu bil-
giler esas alinarak yapilan aragtirmalarda; yetersiz vi-
tamin D alimi, ¢ocuklarin ilk bir yillik dénemde
goriilebilen hiriltili solunumlari ya da zayif akciger
islevleriyle iligkilendirilmigtir.'° Cok sayida infant
(n=922) ile yapilan bir caligmada, kordon kami
25(OH)D diizeyleri <25 nmol/L olanlarin >75
nmol/L olanlara kiyasla ti¢iincii ayda solunum yolu
enfeksiyonlarina (soguk alginhigs, 6ksiiriik, bogmaca,
gogiis ve kulak enfeksiyonlar1) yakalanma riski daha
yiiksek Odds orani “Odds ratio (OR)” [2,04, (1,13,
3,17)] bulunmugtur.® Buna kargilik, dokuzuncu aya
kadar ¢ocuklarin izlem altina alindig bir kohort ¢a-
lismada, gebeliklerinin son dénemlerinde 25(OH)D
diizeyleri diger annelere kiyasla nispeten yiiksek
olan annelerin ¢ocuklarinda bronsiyolit ve pnémoni
goriilme olasiligi [OR 4,80 (1,01, 22,73)] da yiiksek
bulunmus; ancak solunum yolu enfeksiyonlari,
gogiis enfeksiyonlari ya da bronsit teghisi konulmas:
agisindan gruplar aras: bir fark gozlenmemisgtir.
Grant ve ark., gebeligin ii¢lincii trimesterinden
dogum sonras: 6. aya kadar uzanan bir dénemde
anne ve infantlara vitamin D uygulanmasiyla akut
solunum yolu enfeksiyonlarinda birinci basamak te-
davi say1 ve sikliginda azalma gozlendigini bildir-
mislerdir.®® Devam etmekte olan Vitamin D Dogum
Oncesi Astim1 Azaltma Calismast (2014)'nda ise
ikinci trimesterde vitamin D baslanmasiyla, ilk ola-
rak, ii¢ yasa kadar infantlarda allerjik rahatsizliklarin
gelisim riskinin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu
amagla, giinlitk 4000 IU vitamin D3+400 IU vitamin
D5 igeren multivitamin alan kadinlardan elde edilen
verilerin plasebo+400 IU vitamin D5 iceren multivi-
tamin alanlarinkiyle kiyaslanmasi planlanmistir. Ay-
rica, ¢aligmada astim teghisinin en sik konuldugu alti
yasa izlem yapilarak, maternal vitamin D diizeyi-
nin yenidogan ve ¢ocuklarda allerji/astim gelisimi
iizerine etkisine dair 6nemli bilgiler elde edilecegi
diistintilmektedir. Maternal vajinal flora ve mater-
nal/infant barsak floralan ile ilgili yardimci verile-
rin de yapilan degerlendirmelere katk: saglayacag:
digtintilmektedir.®

Jones ve ark.nin yakin donemde yaptig1 bir
arastirmada ise diisiik kordon 25(OH)D diizeyleri
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6-12 aylik infantlarda ekzema gelisimiyle iliskilen-
dirilirken; hiriltili solunumla iligkilendirilememis
olup, ileri donem allerjik fenotipin olusumunda
erken donem gelisimsel etkilerin olabilecegi vur-
gulanmistir.”® Bir diger ¢caligmada ise 25(OH)D dii-
zeyleri infantlarda gida allerjen hassasiyeti riski ve
atopik dermatit ile iligkilendirilmistir. Gida aller-
jen hassasiyeti say1 ve derecesi 6zgiil immiinglobu-
lin-E (IgE) diizeylerinin 6l¢iimiiyle belirlenmis
olup, 25(OH)D diizeyleriyle ters orantili oldugu
rapor edilmigtir.”!

Diger taraftan sasirtic: sekilde yiiksek mater-
nal 25(OH)D diizeylerinin de ¢cocukluk allerjik ra-
hatsizliklariyla iligkilendirildigi calismalar mevcut-
tur.”>7* Tucson Infant Immiin Calismas1 sonucla-
rina gore, kordon kani 25(OH)D diizeyleri <50
nmol/L ve >100 nmol/L oldugunda total ve inhalan
allerjen-6zgiil IgE diizeylerinin 50-99,9 nmol/L
arasinda, U-seklinde bir grafik olusturdugu rapor
edilmigtir.”*

Vitamin D eksikligi ve diyabet riski arasindaki
olas1 iligki incelendiginde ise islet hiicrelerine kars:
otoantikorlar ile gebelikte maternal vitamin D
alimi arasinda zit yonlil bir iliski oldugu; ilk bir yil
vitamin D alimiyla ¢ocuklarda Tip 1 DM gelisme
riskinin %80’lere kadar diistiigi, ilk bir y1l vitamin
D eksikligiyle ise bu riskin 2,4 kat arttig1 rapor edil-
mistir.'? Tip 1 DM, insiilin tireten pankreatik islet
B-hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti ile karakterize
bir endokrin hastaliktir. Vitamin D eksikliginin
dogal bagisiklikta makrofaj ya da f-hiicrelerinin is-
levlerinin bozulmasina neden olarak Tip 1 DM ge-
lisimine katkida bulunabilecegi diisiintilmektedir.
Bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda ise in vivo vitamin
D eksikligine bagli olarak immiin iglevlerin diizen-
lenmesinde ve insiilin saliminda etkin bir iyon olan
kalsiyum diizeylerinin diismesinin rolii oldugu ileri
stirtilmektedir. Ayrica, in vitro [1,25(OH),D]'nin
B-hiicrelerinin inflamatuar sitokinlerce harabiye-
tini 6nledigi ve makrofajlarin inflamatuar profilini
sinirlandirdigina dair bilgiler mevcuttur."

Ozetle; gebelikte maternal vitamin D eksik-
liginin fetiis, yenidogan, infant ve ¢ocuklarda is-
tenmeyen olas1 zararli etkilerinin daha iyi
aydinlatilmasina ve vitamin D desteginin bu riskli
gruplarda ortaya ¢ikan astim, Tip 1 DM gibi hasta-
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liklarin tedavisinde etkinliginin arastirilmasina y6-
nelik olarak daha ¢ok sayida kapsaml ¢aligmaya ih-
tiya¢ bulunmaktadir.

VITAMIN D EKSIKLIGININ TEDAViSI

Kis mevsimini yasayan ve/veya kuzey enleminde
yer alan bolgeler basta olmak tizere, vitamin D sen-
tezi i¢in gerekli ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin yo-
gunlugunun azaldig1 her kosul ve ortamda dogru-
dan vitamin D desteginin, fortifiye edilmis besinler
ya da 6zel katki maddelerinin kullanimi gerekli go-
rillmektedir. Diger taraftan, UVB 1ginlarinin fazlasi
da karsinojenik etki gosterebileceginden, maruzi-
yetinden kaginilmas: gereken kosullarda, vitamin
D eksikliginin giderilmesi amaciyla besin destek-
leri mutlaka 6nerilmektedir. Ancak yine de opti-
mal serum diizeylerine erisebilmek i¢in destek-
leyici tedavi haricinde giinliik giineslenme mikta-
rinin da yeterli olmas: gerekmektedir.'® Bununla
birlikte, gebeler, yenidogan ve infantlar vitamin D
eksikligine en duyarh gruplar oldugundan, dogum
oncesi donemde vitamin D desteginin klinik 6nemi
mutlaka dikkate alinmalidir.

Bu amagla, gesitli saglik orgiitleri, her ne kadar
Onerilen giinliik alim miktarlar: bakimindan arala-
rinda fikir birligi olmasa da saglikli bir gebelik/
dogum siireci gegirilmesi ve saglikli yenidoganla-
rin diinyaya getirilmesi amaciyla, hem gebelik hem

de emzirme donemlerinde vitamin D kullanimim
onermektedir (Tablo 3).>14157576 Gebelerde RDA
degeri, IOM, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii ve
Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Akademisi tara-
findan 600 IU/gilin; Birlesik Krallik Ulusal Klinik
Uygulamalar1 Degerlendirme Enstitiisii tarafindan
ise 400 IU/giin olarak belirlenmistir. Diinya Saghk
Orgiitii [World Health Organization (WHO)], ge-
beler i¢in diger kurum ve kuruluslarca 6nerilen
dozlara kiyasla, en disik RDA’y1 (200 IU/giin)
onermistir.>'*7¢ Diger taraftan, WHO’nun yayim-
ladig1 2012 kilavuzunda vitamin D’'nin gebelikte PE
gelisimi ve komplikasyonlarinin 6nlenmesi ama-
ciyla kullanimi 6nerilmemekte, ayrica maternal vi-
tamin D eksikligiyle iligkilendirilen diger durum-
larla yarar/zarar oraninin degerlendirilmesi 6nce-
likli olsa da rutinde dogum 6ncesi vitamin D dii-
zeylerinin izleminin gerekmedigi ileri stiriilmek-
tedir.”” Amerika ve Kanada’da gebe ve emziren ka-
dinlar i¢in 6nerilen 600 IU/giin RDA degerinin, 50
nmol/L’lik 25(OH)D diizeylerinin saglanmas: igin
gerekli giinlitk gereksinimin %97,5’ini karsilayabi-
lecegi bildirilmistir.”® Amerikan Endokrin Derne-
gi'ne gore ise yas araligi 19-50 yil olan iireme
cagindaki kadinlarda 25(OH)D diizeylerinin >30
ng/mL’nin tizerine ¢ikabilmesi i¢in giinliik gerek-
sinim 1.500-2.000 IU olarak belirlenmistir.> Yapi-
lan caligmalarda, 400 IU RDA’nin gebelerde

TABLO 3: Vitamin D’nin yas gruplarina gére 6nerilen diyet referans degerleri.>'*

10M Amerikan Endokrin Dernegi Avustralya NHMRC** WHO

Yas RDA uL Giinliik gereksinim UL Al uL RNI
0-6 4001V 1.000 IV 2.0001U 2001V 1.000 IV 2001V
{10 ugy" {259) 400-1.000 U {50 1g) {5 1g) {25 1g) {5 1g)
7-12 ay 400 1U 1.500 IU 2,000 IU 2001U 1.000 IU 200 1U
(10 pg)* (38 pg) 400-1.000 1U (50 pg) (519 (25 pg) (519
1-3 yas 001U 2,500 1U 4.0001U 2001V 3.2001U 2001V
{15 pg) (63 pg) 600-1.000 U {100 pg) {5 1) (80 pg) {5 1)
4-8 yag 600 1U 3.000 IU 4,000 IU 2001V 3.200 IU 2001V
(15 ug) (75 1g) 600-1.000 1U (100 pg) (549 (80 pg) (519
14-18 yag 600 1U 4.000 1U 4.000 1U 200-400 3.2001U 2001U
{15 pg) {100 g) 600-1.000 IU {100 g) U (80 ug) (5 19)
19-50 yas 600 IU 4.000 IU 10.000 IU 200-400 3.200 IU 200 1U
(15 pg) (100 pg) 1.500-2.000 IU (250 pg) U (80 pg) (5 g)

Onerilen ganliik alim miktari (RDA): tolere edilebilir maksimum alim diizeyi; (UL): referans besin alim diizeyi, (RNI): * Yeterli alim miktari; (Al): **Ulusal Saglik ve Tibbi Aragtirma
Konseyi (N\HMRC); IOM: Amerika Birlesik Devletletri Tip Enstitiisti; WHO: Diinya Saglik Orgiit.
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vitamin D diizeylerinin iyilegstirilmesine katkas1 ol-
madigy; giinlitk 800 IU gibi daha yiiksek dozlarin
ya da aylik tek doz/dozlara béliinerek verilen
200.000 IU bolus dozun daha etkin oldugu goste-
rilmistir.”” Buna ragmen bir¢ok ¢alismada, populas-
yonun ancak “%30unda yeterli diizeylere erisil-
migstir. Randomize-kontrollii bir ¢caligmada, tekli
gebelik gosteren kadinlara gebeliklerinin 12-16.
haftalar: arasinda 400, 2.000 veya 4.000 IU vitamin
D5/giin baglanip doguma kadar uygulanmis, giinlitk
400 IU alanlarin %43’tinde 25(OH)D kan diizeyle-
rinin >80 nmol/L iizerine ¢ikt1g1, 4000 IU alanlarin
ise %68’inde bu diizeylerin saptandig: rapor edil-
migtir.8° Tam bu verilere ek olarak, viicut agirhig
normal eriskinler, gebe ve emziren kadinlarda
4.000 IU/gtin dozun agilmamas: gerektigi, kis ayla-
rinda ve daha az giines alan bolgelerde yasayan ge-
belerde ise 1.500-4.000 1U/giin (37,5-50 pg/giin)
dozun uygun oldugunu bildiren yayinlar da mev-

cuttur.3-34

Diger taraftan, vitamin D eksikligi bulunan an-
nelerin bebeklerinin hipokalsemi ve konjenital/-
erken donem rasitizm gelistirme riskleri yiiksek ol-
dugundan, iilkemizde infantlara verilmesi 6nerilen
400 IU/gtin dozun profilakside kimi zaman yetersiz
kalabildigi bildirilmektedir. Ayrica; iilkemiz saghk
alaninda yaygin bir uygulama olan, bebegin dogu-
mundan iki hafta sonra vitamin D destegine bas-
lanmas1 yerine; kullanimina miimkiin oldugunca
ilk hafta baglanmasinin ve 12 ay boyunca siirdii-
riilmesinin daha etkin olacag: ileri siiriilmektedir.
Ancak bu konuda, tilkemiz aile hekimleri arasinda
yapilan bir arastirma gostermistir ki pediatristlerin
sadece %85’1, pratisyen hekimlerin ise %54’ ilk ay
vitamin D kullanimimi énermektedir. Ayrica, he-
kimler tarafindan vitamin D kullanimi 6nerilse ve
recetelense bile ailelerin biiyiik bir kisminin 12 ay
boyunca bu uygulamay: diizenli ve etkin sekilde
stirdiir(e)medikleri goriilmiistiir. Dolayisiyla, rasi-
tizmin 6nlenmesine yonelik olarak 2003 yilinda
pediatrik endokrinologlar tarafindan Tiirk Pedi-
yatrik Endokrin Dernegi igerisinde bir “Vitamin D
Calisma Grubu” olusturulmustur. Ttrk Tip Dernegi
de ozellikle yiiksek risk gruplari olan infant, ¢ocuk,
ergenler ile gebe/emziren kadinlarda yeterli vita-
min D diizeylerine ulagilmas ve ragitizmde/osteo-
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malazide erken teghis/tedavinin saglanmasi hedef-
lerine aile hekimleri araciligiyla destek vermistir.
Yeterli giines 151§1na maruziyet konusunda halkin
bilincinin artirilmasi, dogumdan itibaren tiim in-
fantlara 400 IU/giin vitamin D verilmesi, aile he-
kimlerinin ragitizm/osteomalazi teshisi/tedavisi
konularinda egitimi basta olmak iizere, cesitli halk
saglig stratejileri belirlenmistir. 2004 yilinda T.C.
Saglik Bakanligina bagvurulmus, 2005 Mayss tari-
hinde, 1 milyon bebege 400 IU/giin vitamin D uy-
gulamasinin bir yil siireyle verilmesi hedefli, “T.C.
Saglik Bakanligi D Vitamini Yetersizligini Onleme
ve Kemik Sagligini Koruma Bilim Kurulu” ig birli-
ginde ve “Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas:
Genel Mudiirligi” yuritictligiinde bes yillik bir
program baglatilmistir. Bu programin 6zellikle ra-
sitizmin yaygin goriildiigii Erzurum boélgesinde ara
degerlendirmesi yapilmis ve 0-3 yas arasi grupta
prevalansin %6,1 (1998)’den %0,1 (2008)’e gerile-
digi bildirilmigtir.'?

I VITAMIN D VE EMZIRME

Dogum sonrasi ilk alti-sekiz haftalik dénemde, ye-
nidoganin vitamin D diizeyi ¢ogunlukla rahim
icinde plasental transfer yoluyla elde edilen vita-
min D’ye bagl olup, bu durum anne ve kordon
kan1 25(OH)D diizeyleri arasindaki korelasyon ile
aciklanmaktadir. Cogu infantta, anneden kazani-
lan vitamin D depolar1 yaklasik sekiz haftaya
kadar bosalmaktadir ve bu donemden sonra diyet,
glines 15181 ve digaridan vitamin D alimi ile gerekli
vitamin D diizeyleri saglanmaktadir. Ayrica, tek
basina anne siitliyle beslenen bebeklerde vitamin
D eksikligi gortilme riski daha yiiksek bulunmus-
tur. Anne siitiiniin ¢ok diisitk konsantrasyonlarda
vitamin D (yaklasik olarak 20-60 IU/L, maternal
diizeyin %1,5-32’si) icermesi, ayrica alt1 aydan
kiigiik bebeklerin dogrudan giines 15181na maruz
kalmasinin sakincali gériilmesi ve koruyucu kiya-
fetlerin kullanimi ile infantlarda optimal vitamin
D diizeylerinin saglanmasi1 zorlagmaktadir. In-
fantta kutan6z vitamin D sentezinin diisiik olma-
sinin yani sira, maternal UVB maruziyetinin de
mevsimsel degiskenlik gostermesi anne siitiindeki
vitamin D konsantrasyonlarini olumsuz etkile-
mektedir.>!
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Ayrica, emzirme déneminde siitlin igerigin-
deki kalsiyumun ¢ogu maternal iskelet sisteminden
saglanmaktadir. Giinde ortalama 210 mg/giin kalsi-
yumun siite ge¢mesiyle fetiis i¢in gerekli kalsiyum
diizeyleri saglansa da annede kalsiyum dengesi bo-
zulmaktadir.® Vitamin D eksikligi olan annenin sii-
tliiyle beslenen bebeklerde ise dogumdan sonra
intestinal kalsiyum absorpsiyonu [1,25(OH),D]
diizeylerine bagh oldugundan; nadiren de olsa hi-
pokalsemik ndbetler, dilate kardiyomiyopati, rasi-
tizm ile iliskili kalp yetersizligi gibi hayati tehdit
eden durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.!#>8¢ Bu se-
beple Amerikan Pediatri Akademisi 2008 yilinda;
sadece anne siitiiyle beslenen bebeklerde, dogum-
dan hemen sonra baglanmak ve ¢ocukluk ile er-
genlik doneminde devam etmek kaydiyla giinliik
400 IU vitamin D destegini 6nermistir.3* IOM ve
Amerikan Endokrin Dernegi de infantlarda bir yas
donemine kadar en az 400 IU/giin vitamin D kulla-
nimini 6nermektedir (Tablo 3).>'* Ayrica, emzirme
doénemi boyunca vitamin D yetersizligi olan anne-
lerin 4.000 IU/giin vitamin D kullaniminin, anne
stitiindeki vitamin D diizeylerini artirarak hem an-
nede hem de anne siitiiyle beslenen bebeklerde ek-
siklige bagli gelisen komplikasyonlarin gideril-
mesinde etkili olabilecegi ileri stiriilmusgtir.®* Alu
aylik izlemin gerceklestirildigi bir pilot ¢alismada
ise 6.000 IU/giin maternal vitamin D aliminin ye-
nidoganda eksiklik gézlenmemesi i¢in yeterli ola-
bilecegi vurgulanmigtir.®’

| VITAMIN D TOKSISITESI VE
TEDAVI YAKLASIMLARI

Vitamin D; saglik iizerine yararl etkileri bulunan,
ancak doktor tarafindan 6nerilen doz ve siirede
kullanildig zaman giivenli bir vitamindir. Vitamin
D’nin yiiksek doz alimina bagli zehirlenmeler, dok-
torun regete ettigi dozlarin yanhs uygulanmasi, gi-
dalarda fortifikasyon dozlamalarinda ve recetesiz
satilan destek irtinlerinin {iretim agamasinda yapi-
lan hatalar sonucu goriilebilmektedir. Ornegin,
Amerikan Gida ve lag Dairesi Bagkanligi'nin vita-
min D destek iiriinlerini siki denetleyip diizenle-
memesi Uretime giiveni sorgulatmis, nitekim
ABD’de iiretilen 15 regetesiz vitamin D diriini in-
celendiginde, iclerinden besinde, kutusu {izerinde
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bildirilen vitamin D diizeylerinden %90-120 oran-
larinda farkh diizeyler dl¢ildiagi bildirilmigtir.®8

Vitamin D toksisite riski, bireylerin vitamin D
diizeylerinin belirlenmesinde 6nemli rolleri olan ve
serum 25(OH)D diizeylerinin belirgin degisimine
yol acabilen 7-dehidrokolesterol reditktaz, CYP2R1
ve vitamin D baglayic1 protein genetik polimor-
fizmleriyle de iliskilendirilmektedir. CYP24A1
iglevinin azalmas: da viicutta D vitamini bilesikle-
rinin inaktive edilmesini zorlastirarak toksisiteye
katkida bulunabilmektedir.® Ayrica, 25(OH)D’nin
[1,25(OH),D]’ye kiyasla daha uzun yarilanma 6m-
riine sahip olmasi ve yag dokusunda depolanmasi,
vitamin D toksisitesi a¢isindan 6énemli olan doz ve
uygulama siirelerinin belirlenmesinde dikkate alin-

mas! gerekli diger etmenlerdir.”%!

Zehirlenme klinik bulgular; hiperkalsemi, ig-
tahsizlik, kilo kaybi, abdominal agri, kusma, po-
litiri, polidipsi, hayati tehdit eden dehidrasyon ve
nefrokalsinoz ile karakterizedir. Biyokimyasal bul-
gular ise hiperkalsemi, yiiksek 25(OH)D, normal/
yliksek fosfor, normal/diisitk alkalen fosfataz,
diisiik serum PTH diizeyleri ve yiiksek kalsiyum/

kreatinin oranidir.>%%!

Yiiksek diizeyde 25(OH)D ve [1,25(0OH),D],
barsaklarda kalsiyum absorpsiyonunu artirarak hi-
perkalsemiye neden olmaktadir. Hiperkalsemiye
bagl olarak en basta noéromuskiiler islev bozuk-
lugu (hipotoni, konstipasyon, kardiyovaskiiler ra-
hatsizliklar) goriilebilmektedir. Fazla kalsiyumu
stizmek icin bobreklere kapasitesini agacak diizeyde
yiik binmesi ise hiperkalsiiriye ve idrar konsant-
rasyonlarinin diizenlenmesinin bozulmasina bagh
olarak poliiiri ve dehidrasyona yol acabilmektedir.
Kendisine eslik eden hiperfosfatemi ile birlikte hi-
perkalseminin devam etmesi durumunda, glome-
riller filtrat kalsiyumu ¢6ziintrligint asmakta
oldugundan renal tiibiillerde birikmekte, nefrokal-
sinoz ve/veya iirolitiyaza neden olmaktadir. Ayrica,
miyokard/kan damarlar1 ve yumusak dokularda
kalsifikasyon da gelisebilmektedir. Nefrokalsinoz,
yaklasik olarak zehirlenme hastalarinin %25’inde
goriilmektedir ve 6zellikle ¢cocuklarda goriilen nef-
rokalsinozun %10’u vitamin D intoksikasyonuyla
iligkili bulunmustur.>>*°' IOM ve Amerikan En-
dokrin Dernegi'nin, toksisite esik degerleri (>50
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ng/mL, >150 ng/mL, sirasiyla) birbirinden farklilik
gostermektedir. Ancak, bu diizeyler sadece toksi-
site riskini gostermekle birlikte, hangi toksik belir-
tilerin hangi diizeyde gozlenebilecegi bilinmemek-
tedir.’

Tedavi yaklasimlari, semptomatik hiperkalse-
misi olanlar1 hedef almaktadir. Tedavide ilk basa-
mak, vitamin D diizeylerinin normal sinirlara
cekilebilmesi i¢in vitamin D kaynaginin uzaklasti-
rilmasi/alimin durdurulmas: ve diisiik kalsiyum-
fosfor-vitamin D igerikli bir diyetin uygulan-
masidir. Vitamin D’nin uzun yarilanma 6mriine
sahip olmasindan dolay1 maruziyet engellense bile
vitamin D diizeyleri yiikselmeye devam etmekte-
dir. Dolayisiyla yiiksek 25(OH)D diizeylerine sahip
olan hastalarda, serum kalsiyum diizeylerinin iz-
lemi ve belirtilerin uzun siire monitérizasyonu ge-
rekmektedir. Hiperkalseminin tedavisinde ilk
olarak, intraventz hidrasyon ile glomeriiler filtras-
yon hizini ve kalsiyum itrahini artirma tercih edil-
mektedir. Intravendz hidrasyona, bazen kalsiyum
itrahini artiran kivrim ditiretikleri de (genellikle
furosemid, 1-2 mg/kg/gilin, 4-6 saatte bir) eklen-
mektedir. Diger taraftan, distal tiibiilde kalsiyum
reabsorpsiyonunu artirdiklarindan, tiyazid diiire-
tiklerinin kullanimindan mutlaka kaginilmali-
dar. 159091

Hidrasyon ve diiiretik kullanimina ragmen,
semptomatik hiperkalsemi devam ediyor ise, ikinci
basamakta glukokortikoidler ve/veya kalsitonin
kullanimi 6nerilmektedir. Glukokortikoidler, hem
renal kalsiyum hem de [1,25(OH),D] iiretim ve ak-
tivitesini baskilayarak intestinal kalsiyum absorp-
siyonunu Onlemektedir. Bu amagcla vitamin D
zehirlenmelerinde, ¢cocuklarda genellikle predni-
zon (1-2 mg/kg/glin, iki haftaya kadar 4 saatte bir)
tercih edilmekte olup, etkisini 24-72 saat i¢inde
gostermeye basladig: bildirilmektedir. Daha ciddi
hastalarda steroidler, serum kalsiyumu tizerine
hizli etkisi olan kalsitonin (2-4 IU/giin, 6-12 saatte
bir) ile birlikte kullanilmaktadir. Ancak, kalsitoni-
nin terapotik kullanimi, tagiflaksi, anaflaktik sok
gibi zit etkilerinden dolay: sinirhidir. Bazen de ze-
hirlenmeye bagh olarak kemik rezorpsiyonu artmis
oldugundan, kemik yikimini azaltici etkisi ile,
kemik birim hacmindeki mineral yogunlugunu
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glicli sekilde artiran bifosfanatlar (pamidronat, 0,5-
1 mg/kg/doz alendronat, 5-10 mg/doz vb.) ile anti-
rezorptif tedavi uygulanarak, serum kalsiyum
diizeylerinin diismesi desteklenmektedir. Oral
alendronat ile steroidlere kiyasla dort kat daha hizl
normokalsemi degerlerine ulagildig: bildirilmekte-
dir. Biitiin bu tedavilere yanit alinamayan, hayati
tehdit eden durumlarda (akut/kronik renal yet-
mezlik, hiperkalsemik kriz) ise serum kalsiyum dii-
zeylerinin ¢ok hizli sekilde disiirtilmesinin
hedeflendigi hemodiyaliz ya da transfiizyon tercih
edilmektedir.!>%

VITAMIN D TOKSISITESININ MATERNAL-FETAL, INFANT
VE COCUK SAGLIGI UZERINDEKI ETKILERI

Anne, infant ve ¢ocuklarda vitamin D intoksikas-
yonu olgular incelendiginde, hasta sayis: fazla ol-
masa da istenmeyen ciddi sonuglarinin oldugu
goriilmektedir. Gebelik doneminde vitamin RDA
ve UL degerleri 200-2.000 IU/giin ve 3.200-10.000
IU/giin arasinda degismekte olup, vitamin D opti-
mal serum diizeyleri ve destegi konusunda tam bir
netlik bulunmamaktadir.>* Dawodu ve ark.; vita-
min D eksikligi bulunan gebelere, 12-16. haftadan
itibaren doguma kadar 4.000 IU/giin, 2.000 IU/giin
ve veya 400 IU/giin vitamin D baslamiglar ve 4.000
IU/giin dozun, dogumda serum (=32 ng/mL) ve
kordon kani diizeylerini (=20 ng/mL) {izerine ¢ek-
mesiyle, en etkin (%79) oldugunu gozlemislerdir.
400 IU/giin uygulamayla ise, ayn1 biyoloijk 6rnek-
lerde sirasiyla, ancak %10’luk ve %21’1ik artiglar
gozlenmistir. Ayrica bu dozlarin uygulanmasiyla,
gruplarda serum ve idrar kalsiyum diizeylerinde
degisiklik ve buna bagli istenmeyen etkiler gozlen-
medigi bildirilmigtir.”® Bu ¢aligmanin sonuglari,
karma etnik gruplar iceren diger randomize kont-
rollii ¢aligmalar ile uyumlu bulunmugtur.34°+% Bir
diger caligmada ise {i¢iincii trimester siiresince
35.000 IU/hafta vitamin D ile yeterlilik esik degeri
iizerinde (IOM ve Amerikan Endokrin Dernegi Ki-
lavuzlari’'na gore), 25(OH)D diizeylerine sahip Ban-
gladesli kadinlarin dogum sirasindaki serum
25(OH)D diizeyleri >130 ng/mL olarak kaydedil-
mistir. Bu durumda olas: zit ekiler gézlenmedigi,
aksine infant gelisiminde olumlu sonuglar gozlen-

95,96

digi bildirilmistir.
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Emzirme dénemindeki kadinlarla yapilan bir
caligmada ise dort hafta boyunca 5.000 IU/giin doz
ya da 150.000 IU/tek doz olarak uygulanmasiyla
maternal ve infant 25(OH)D diizeylerinin belirgin
artis gosterdigi, tekli dozun daha hizl bir artisa
neden oldugu, ancak 28 giinliitk uygulama sonucu
elde edilen serum diizeyleriyle kiyaslandiginda bir
fark gozlenmedigi bildirilmistir. Glinlitk dozlama
yapilan gruptaki dort ve tek doz grubundaki ii¢ ka-
dinda ise idrar kalsiyum/kreatinin oranlari referans
araliginin izerinde bulunsa da serum kalsiyum dii-
zeylerinde fark olmadig rapor edilmistir.”

Infant ve cocuklarda IOM verilerine bakildi-
ginda; infant ve ¢ocuk UL degerlerinin 0-6 aylik
i¢in 1.000 TU (25 pg), 7-12 aylik igin 1.500 (38 ug),
1-3 yas i¢in 2.500 IU (63 pg), 4-8 yas icin 3.000 IU
(75 pg), 9-13 yas i¢in ise hem kiz hem erkeklerde
4.000 IU (100 pg) oldugu goriilmektedir. Ancak,
baz1 patolojik durumlarin varligi (kronik graniila-
matoz, bazi malignansiler, masif osteoliz, primer
hiperparatiroidizm, baz: ailevi hiperkalsemi ve hi-
perkalsiiri) ve bazi ilaglarin kullanimi (glukokorti-
koid, fenobarbiton) bu degerlerden daha diistik ya
da daha yiiksek vitamin D diizeylerinde toksisite
goriilmesine neden olabilmektedir.”® Vitamin D tok-
sisitesine iligkin ¢alismalar degerlendirildiginde; tok-
sisitenin, annenin yanlighkla yiiksek doz alimina,
vitamin D iceren iiriiniin etiketindeki miktar bildi-
rim hatasina ve infantin genetik yatkinligina (dstik
vitamin D dozlarinda bile, 24-hidroksilaz islev kayb1
mutasyonlariyla iligkili idiyopatik infantil hiperkal-
semi gelismesi gibi) bagh olarak ve genellikle de
50.000-600.000 IU gibi oldukga yiiksek dozlarda
alim sonucu ortaya ¢iktig1 anlagilmaktadir.

Yakin donemde Ketha ve ark., sadece anne sii-
tliyle beslenen ve recetesiz siv1 vitamin D alan dort
aylik bir infantta; 25(OH)D diizeyinin 294 ng/mL
oldugunu, ciddi hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve nef-
rokalsinoz gozlendigini bildirmiglerdir. Irritabilite,
dehidrasyon, anoreksi ve gastrointestinal rahatsiz-
liklar da toksisite semptomlarina dahil edilmigtir.
Toksisitenin, annenin yanhglikla fazla doz vermesi
ve liriiniin etiketinde bildirilen vitamin D miktari-
nin aslinda ti¢ kat1 bulunmas: sonucu, infantin iki
ay boyunca yaklasik olarak 50.000 IU/giin dozda vi-
tamin D alimina bagh olarak ¢iktig1 distiniilmiis-
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tiir. Destek kesildikten 89 giin sonra yapilan 6l-
¢limlerde serum diizeyinin 54 ng/mL’ye diistiigi,
ancak nefrokalsinozun diizelmedigi rapor edilmis-
tir.”® Bir bagka hastada, 1,5 aylik kiz infanta, anne-
nin yanhghkla bir ayda toplam 200.000 IU
vermesiyle 25(OH)D diizeyinin >400 nmol/L (50-
125 nmol/L), total kalsiyumunun 2.72 mmol/L (2,2-
2,7 mmol/L) ve PTH’sinin 6,6 pg/mL (10-69 pg/mL)
ve 24 saatlik idrarda kalsiyum/kreatinin oraninin
1,6 (yedi aydan kiiciik infantlar i¢in <0,8) oldugu
belirlenmistir. Vitamin D hipervitaminozu teghi-
sinden sonra infanta prednizolon (2 mg/kg giin), fe-
nobarbital (3 mg/kg giin) ve furosemid (2 mg/kg
giin) ile steroid iilser ve intestinal kalsiyum ab-
sorpsiyonunun 6nlenmesi amagh ranitidin tedavisi
uygulanmistir. Tedavide kullanilan ilaglar kademeli
olarak kesilerek ol¢iilen tiim biyokimyasal para-
metrelerde ancak dort ay sonra normal degerler
elde edilmistir.”” Vitamin D intoksikasyonunun de-
gerlendirildigi sekiz aylik erkek infantta ise hasta;
kusma, yemek yememe ve ekstremitelerde segirme
sikayetleri ile acile getirilmis ve yapilan tahllilerde
serum kalsiyum diizeyinin 7.8 mg/dL 6l¢iilmesiyle
doktor tarafindan tek doz, kas i¢i (intramuskiiler),
600.000 IU vitamin D ve 500 mg/giin kalsiyum
onerilmistir. Ancak, ailenin doktorun tavsiyesi di-
sinda tedaviyi iki hafta daha siirdiiriip toplam g
enjeksiyon uygulamas: sonucu hastada son uygula-
madan bir hafta sonra kusma sikayetleri yeniden
baglamis, hastaneye bagvurulmasini takiben yapi-
lan tahlillerde serum kalsiyum diizeyinin 11,5
mg/dL oldugu ve giderek yiikseldigi (12,5 ve 14,5
mg/dL) belirlenmistir. Bunun iizerine, vitamin D
toksisitesinden siiphelenilmesiyle yapilan analiz-
lerde, 25(OH)D diizeyinin >100 ng/mL’yi astig1 ve
PTH diizeyinin deteksiyon limiti altinda oldugu
rapor edilmigstir. Hemen kalsitoninle tedaviye basg-
lanmis olmasina ragmen, infantta bilateral mediil-
ler nerfokalsinozun gelistigi ve teshisten 42 ay
sonrasinda bile bu durumun ge¢medigi bildirilmis-
tir. 10

Cocuklarda vitamin D zehirlenmesinin deger-
lendirildigi bir hastada, iki yagindaki erkek ¢ocukta
kusma, letarji, abdominal agr1 ve konstipasyon go-
rillmesi tizere ailesi tarafindan acile bagvurulmasini
takiben anneden alinan anamnezde, annenin ¢o-
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cuga giinde 1-2 damla Raquiferol™ vermesi
(2.500-5.000 IU/giin vitamin D) gerekirken, bir
ampil (600.000 IU /ampiil/giin, dort giin siireyle)
verdigi ve ¢cocugun toplamda 2.400.000 IU aldig:
belirlenmistir. Diger bir ifadeyle cocuk, IOM’ye ait
UL degerinin (2.500 IU) 240 kat1 kadar doz/giin al-
mistir. Hastaneye yatistan hemen sonra yapilan la-
boratuvar tahlillerinde serum kalsiyumu 14,4
mg/dL (8,4-10,2 mg/dL) ve vitamin D konsantras-
yonu 106 ng/mL (10-68 ng/mL) ol¢tilmiistiir. Has-
taneye yatist takiben iki haftalik siirecte intraventz
%5 dekstroz, furosemid, kalsitonin ve intravendz
hidrokortizon uygulanmistir. Tim bu tedavilere
ragmen kalsiyum diizeyi tedavinin ikinci giinii 15,0
mg/dL’ye yiikselmis ve ancak iki hafta sonunda
11,0 mg/dL’ye diistiriilebilmistir. Vitamin D diizeyi
ise tedavinin ti¢iincii giintinde 470 ng/mL’ye yiik-
selmis ve 389 ng/mL’ye diistiikkten sonra hasta
hélen vitamin D diizeyi yiiksek olsa da vitamin D
icermeyen diyet uygulamas: ve giines 15181ndan ko-

runmasi kaydiyla taburcu edilmigtir.!”

Ulkemizde ise besin destegi alimina bagh ola-
rak ortaya ¢ikan vitamin D zehirlenmesi ilk kez
2011 yilinda 7 (0,7-4,2 yas) ¢ocugun birbirinin ardi
sira halsizlik, bulanti, kusma, istah kaybi, konsti-

e 1A

bagvurmasi sonucu goriilmiistiir. Hastalara ait anam-
nez alindiginda, hepsinin de igerisinde omega-3 yag
asitleri, ¢inko, vitamin D5, vitamin A vb. vitaminleri
igeren balik yag: destegi (T.C. Gida, Tarim ve Hay-
vancilik Bakanhig1 onayli, kayit tarihi: 19 Nisan
2012, Kayit No: G-55-1147) aldig1 6grenilmistir.
Uriiniin etiketinde, 200 IU (5 pg) vitamin D5/5 mL
bilgisi yer alsa da iiretici firmadan istenen iiriiniin
bes farkl lotunda, T.C. Saglik Bakanligina bagh ilag
ve kozmetik arastirma laboratuvarinda, gaz kroma-
tografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) ile analizler
yapilmis ve ilk gelen lotta, 144.000 IU vitamin
D5/(3,6 mg) vitamin/g balik yag1 oldugu saptanmis-
tir. Dolayistyla, destekleyici iiriiniin etiketinde bil-
dirilen miktarin aslinda 4.000 kat1 800.000 IU (~20
mg)/5 mL vitamin Dj icerdigi ve hastalarin 15-60
glin siireyle bu destegi kullandiklar: dikkate alind-
ginda, UL degerlerinin 177-320 kat iistiinde vitamin
D’ye maruz kaldiklar bildirilmistir. Hastaneye bas-
vurulan giin yapilan tahlillerde serum kalsiyum dii-
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zeyleri ortalamasi 16,5 mg/dL (13,4-18,8 mg/dL),
25(0OH)D diizeyleri ortalamas: 620 ng/mL (340-962
ng/mL) ve idrar kalsiyum/kreatinin orani ortalamasi
da 1,3 mg/mg (0,5-3,4 mg/mg) olarak belirlenmistir.
Tiim hastalara kalsiyum ve vitamin D’den fakir diyet
baslanmis; intraventz hidrasyon, furosemid (1-2
mg/kg/gin), pamidronat (1 mg/kg/doz) ortalama
dort glin (iki-yedi giin) uygulanmistir. Prednizolon
sadece hastalardan birine verilmistir. Tek ya da iki
doz pamidronat uygulamasinin serum kalsiyum dii-
zeylerini ortalama ii¢ giin (iki-bes giin) i¢inde nor-
male (8,8-10,8 mg/dL) cektigi gosterilmistir. Idrar
kalsiyum/kreatinin oranlarinin 2 hafta icinde, serum
25(OH)D duizeylerinin ise 2-3 ay igerisinde kade-
meli olarak normal degerlerine (<0,2 mg/mg ve 30-
80 ng/mL, sirastyla) geriledigi goriilmiistiir. Ayrica,
hastalarda zehirlenmeye baglh olarak belirgin hiper-
kalsemi saptanmis olsa da yapilan ultrason muaye-
neleri sonucu sadece ikisinde orta diizeyde renal
medullada artmis ekojenite goriiliip nefrokalsinoz
teshisi konmus, ancak yaklagik bir yillik izlem so-
nunda bu goriintiilerin de kayboldugu bildirilmis-
tir. Bu hastayla birlikte, {ireticilerin son iiriinlerini
piyasaya stirmeden once belirli standartlara uygun
olarak test etmesi ve ilag¢ endiistrisinde oldugu gibi
devletin ilgili resmi kurumlarinin besin destekle-
riyle ilgili olarak da siki denetimler yapmas: gerek-
liligine dikkat ¢ekilmistir. Ayrica, ilkemizde baz1
gida destegi iirtinlerinin ilag olarak degil de gida ola-
rak ruhsat almasinin ne derece tehlikeli olabilecegi
vurgulanmigtir.'%?

I TARTISMA VE SONUC

Vitamin D eksikligi, klinikte siklikla semptomlar
gostererek ortaya ¢ikmasa da serum diizeylerinin
belirlenmesi amaciyla yapilan laboratuvar tahlille-
rinin kolay olmasi, tedavisinin pahali olmamasi,
ag1z yolundan tedavi toleransinin ve etkinliginin
yiiksek olmasi gibi sebeplerle 6nlenebilir/tedavi
edilebilir bir durumdur. Maternal saglik agisindan
vitamin D esansiyeldir. Gebelerin %20-85’inde vi-
tamin D eksikligi goriilmekte olup, maternal-fetal
vitamin D homeostazinin bozulmasiyla gebelerde,
fetiis, infant ve ¢ocuklarda ¢ok gesitli saglik sorun-
lar1 ortaya c¢ikabilmektedir.!”1%* NHANES, gebe-
lik doneminde vitamin D eksikligi (<20 ng/mL)
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sikligini %29 (% kiamiilatif) olarak bildirmigtir.
Farkl iilkelere ait ¢caligmalardan elde edilen ve-
rilere bakildiginda bu oranin %18-84 (%7-90)
arasinda degismekte oldugu goriilmiistiir.'*'% Ul-
kemizde ise gebelerde D vitamini eksikligi/yeter-
sizligini gosteren kapsamli bir arastirma heniiz
bulunmamaktadir. Andiran ve ark.nin 2002 yilinda
yaptig1 bir caligmada, maternal vitamin D diizeyle-
rinin %64t ve yenidogan vitamin D diizeylerinin
%801 25 nmol/L’nin altinda bulunmugtur.'* Hali-
cioglu ve ark.nin, 2008 yili Mart-Mayis tarihleri
arasinda, 491’er adet anne ve infantta yaptig: 6l-
¢limlerde ise her iki grupta %90,3 oraninda vita-
min D eksikligi (<20 ng/mL) ve hatta ~%50’sinde
orta ve ciddi diizeyde eksiklik bulundugu bildiril-
migtir.!® Giir ve ark.nin 2009-2010 yillar1 arasinda
gerceklestirdigi calisgmada da maternal vitamin D
eksikligi %62,6 bulunur iken, yetersizligi %18,2
olarak saptanmis; yenidoganlarda bu oranlarin si-
rastyla %58,6 ve %15,2 oldugu rapor edilmistir.'%
Mevcut ve benzeri ¢aligmalar bir arada degerlendi-
rildiginde tilkemiz genelinde gebelik/emzirme d6-
%46-80’inde ciddi
diizeyde eksiklik goriildiigii belirlenmis ve ilgili do-

nemlerindeki kadinlarin

nemlerde 6zellikle de ki aylarinda mutlaka vita-

min D destegi almalar1 6nerilmigtir.!2104107

Cocuklar ve ergenlerde ise diinyanin ¢esitli
bolgelerinden elde edilen arastirma sonuglarina
gore vitamin D eksikligi (<50 nmol/L) ve yetersiz-
ligi (<75 nmol/L) sirasiyla; (%10-95 ve %26-98,
cocuk) ve (%8-91 ve %32-84, ergen= olarak bildi-
rilmistir.'%*1% Ulkemizde her iki grupta eksiklik go-
rillme siklig1 da genel olarak %8-61 seklinde rapor
edilmigtir.'” Ancak, yakin dénemde yapilan ¢alig-
malar incelendiginde, vitamin D eksikligi/yetersiz-
ligi, Ankara’da 2008-2010 yallar1 arasinda 0-16 yas
grubu cocuklar ve ergenlerde %40, Trabzon’'da
2014 y1linda, okul ¢ag1 ¢ocuklarinda ise mevsimsel
etmenler de dikkate alindiginda eksiklik ve yeter-
sizlik diizeyleri yaz sonras1 donemde sirastyla %71
ve %94 iken, kis sonrasi donemde %93 ve %99,7
olarak bildirilmistir."'®'"! 2011-2013 yillar1 ara-
sinda, Ege Bolgesi'ndeki infant, cocuk ve ergenler-
deki vitamin D diizeylerinin arastirildigi bir
calismada da ¢ocuklarda eksiklik prevalans: %41,6
(dort-alt yas), %49,8 (7-12 yas) ve ergenlerde
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%61,9 (13-17 yas) olarak belirlenmis olup, preva-
lans sonbahar/kis aylarinda ilkbahar/yaz aylarina
gore belirgin daha yiiksek bulunmugtur.!'? 2014 y1-
linda ortalama yaglar1 11,78+4 (3-18) y1l olan ¢ocuk-
larla yapilan bir diger arastirmada ise kizlarin
9090,4inde, erkeklerin %81’inde ve toplamda ¢ocuk
ve ergenlerin %86,4’iinde vitamin D eksikligi/yeter-
sizligi (<20 ng/mL) saptanmistir.'"® Bununla birlikte,
genellikle kizlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek sik-
likta vitamin D eksikligi gozlendigi belirlenmis-

tiI' 110,111,113

Ancak, eger annede vitamin D eksikligi/yeter-
sizligi de mevcut ise vitamin D eksikligi yontinden
en bilylik risk grubunu “sadece anne siitii ile besle-
nen infantlar” olugsturmaktadir. Maternal vitamin
D diizeyinin eksik/yetersiz olmasi, anne siitiindeki
diizeyin diisitk bulunmasi, anne araciligiyla kaza-
nilan vitamin D depolarinin ~8 haftada bosalmasi
ve infantin dogrudan giines 15181na maruz kalmasi-
nin sakincali goriilmesi ya da infanta koruyucu ki-
yafetler giydirilmesi gibi etmenler infanttaki
vitamin D eksikligini siddetlendirmektedir.>'° Do-
layisiyla bu nedenler de dikkate alinarak, T.C. Sag-
Iik Bakanligi Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu
tarafindan aile saglig1 merkezleri ve diger ilgili bi-
rimlere gonderilen yenidogan bebek bakimi ve 12-
24 aylik bebek beslenmesi ile ilgili bilgilendirme
brosiirlerinde, bebeklere ilk alt1 ay mutlaka anne
sttdl verilmesi ve emzirmenin iki yas ve Otesine
kadar da siirdiiriilmesi gerekliligi 6zellikle vurgu-
lanmigtir. Buna ragmen, T.C. Saglik Bakanlig: Sag-
Lk Istatistikleri Yilhgi 2016'daki
stirelerine iligkin verilere bakildiginda, bebeklerin
sadece %30,8’inin 0-6 ay, %22’sinin de 7-12 ay
anne siitiiyle beslendigi goriilmektedir.* Ulkemiz

emzirme

genelinde maternal vitamin D diizeylerinin yani
sira anne siti ile beslenme siirelerinin de diisitk
bulunmasi, infantlarin ihtiya¢ duyduklar vitamin
D diizeylerini saglamalar: agisindan herhangi bir
vitamin D destegi almadan sadece anne siitiiyle
beslenmelerinin yetersiz kalabilecegini diigiindiir-
mektedir.

Infantlardaki bu eksikligin éniine gegilebil-
mesi amactyla, T.C. Saglik Bakanlig tarafindan “1
milyon bebege bir yil siireyle 400 IU/giin vitamin D
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uygulamas1” programi baglatilmigtir.’> Bu program
cercevesinde uygulanmakta olan vitamin D dozu;
IOM, Amerikan Endokrin Dernegi ve Amerikan
Pediatri Akademisi tarafindan infantlar (0-12 ay)
i¢in ozellikle de rikets gibi 6nemli saglik sorunlari-
nin 6nlenebilmesi i¢in hem tiim diinyada hem de
iilkemizde yeterli goriilen ve onerilen 400 IU/giin
doz ile uyumludur.">""” Cocuklar ve ergenlerde (1-
18 yil) ise IOM ve Amerikan Endokrin Dernegi
600 IU/gtin vitamin D alinmasim 6nermektedir.>45¢
Ancak, vitamin D eksikligi acisindan herhangi bir
risk mevcut ise Amerikan Endokrin Dernegi bu doz-
larin infantlar i¢in 400-1.000 IU/giin, ¢ocuk ve er-
genler icin ise bir yagindan itibaren 600-1.000
IU/gtin olmas: gerektigini bildirmektedir.!*®

2011 Mays tarihinde ise T.C. Saglik Bakanlig:
Ana Cocuk Saglig: ve Aile Planlamasi Genel Mii-
dirlagu yuriticiliginde “Annelere gebeligin 12.
haftasindan itibaren gebelik siiresince alt1 ay ve
dogum sonras1 donemde alti1 ay olmak tizere top-
lam bir y1l siireyle tek doz 1.200 IU/giin vitamin D
verilmesi” programi baglatilmigtir.”® Bu programa
yonelik olarak T.C. Saglik Bakanligi, Ana Cocuk
Saglig1 ve Aile Planlamas: Genel Miidiirligtince ha-
zirlanan ve 2014 yilinda Tiirkiye Halk Saglig:
Kurumu, Kadin ve Ureme Daire Bagkanhifinca giin-
cellenen “Dogum Oncesi ve Dogum Sonu Bakim
Yonetim Rehberleri” hazirlanmistir. Dogum 6ncesi
bakim yonetim rehberine gore; gebelikte ilk izlem
doneminde (ilk 14 hafta) tim gebelere serum
25(OH)D diizeyine bakilmaksizin 12. haftadan iti-
baren 1.200 IU (dokuz damla) gtinliik tek doz vita-
min D preparat1 baglanmasi, takiben hiperkalsemi
bulgular hakkinda bilgilendirme, izlem ve deger-
lendirme yapilmasi ve eger hiperkalsemi bulgular:
mevcut degilse dogum sonu altinci ay sonuna kadar
anneye vitamin D desteginin devam edilmesi 6ne-
rilmektedir.'”® Dogum sonrasinda ise dogum sonu
bakim y6netim rehberine gore, dogumu takip eden
hastanedeki ticiincii izlem déneminde (ilk 6-24. sa-
atler aras1) anneye D vitamini destegi konusunda
danmismanlik hizmeti verilmesi, evdeki ya da saglik
kurulusundaki dort (2-5. giinler), bes (13-17. giin-
ler) ve alt1 (30-42. giinler) izlem donemlerinde de
bu bilgilerin verilmesinin siirekliligi vurgulanmis-
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Ulkemizde baslatilmig olan ilgili programlar
takiben vitamin D eksikliginin maternal-fetal, in-
fant ve ¢ocuk saglig: iizerindeki olumsuz etkileri-
nin ne siklikta goriildiigiint degerlendirmek i¢in
yapilan istatistiksel ¢aligmalar arastirildiginda ise
bunlarin oldukga yetersiz oldugu goriilmiistiir.
Ulusal diizeyde 6ngoriisel nitelik tagiyan tek ca-
lisma Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) nun “Tiir-
kiye Saglik Arastirmasi” ile yapilmis ve bu
calismada D vitaminine iligkin olarak sadece 0-6
yas grubundaki ¢ocuklarin son alt: ay igerisinde ge-
¢irmis oldugu baslica hastalik/saglik sorunlarinin
arastirilmasi kapsaminda, D vitamini eksikligine
bagl kemik bozukluklarindan riketsin incelemeye
alindif1 gorilmistir.!'*12° Riketse dair ilk olarak,
2005 yil1 programinin bolgesel ara degerlendirmesi
yapildiginda bu durumun yaygin gorildugi Erzu-
rum bolgesinde 0-3 yas aras1 grupta prevalansin
%6,1 (1998)’den %0,1 (2008)’e geriledigi bildiril-
migstir.”? TUIK verilerine gore ise 0-6 yas grubun-
daki c¢ocuklarda bu degerlerin 2008 yilinda
toplamda %¢4,8 iken, 2014 yilinda %2,3 ve 2016 y1-
linda ise %1,8 oldugu belirlenmistir.!'*!?° Preva-
lansin yillara gore giderek azalma egilimi goster-
mesi hem 2005 hem de 2011 yillarinda baglatilmig
programlarin infant ve ¢ocuk saglig: tizerinde en
azindan riketsin 6nlenmesi konusunda olumlu et-
kilerinin olabilecegini diistindiirmiistiir. Ancak, il-
kemizde uygulanan D vitamini profilaksisine
ragmen eski siklikta olmasa da gesitli niitrisyonel
rikets olgular1 goriilmeye devam etmektedir.!?!123

UK kilavuzlarina gore, vitamin D eksikliginin
giderilmesi i¢in infantlarda (<6 ay) 3.000 IU/giin,
infant ve ¢ocuklarda (6 ay-12 yil) 6.000 IU/giin, er-
genlerde (12-18 yil) 10.000 IU/giin dozlarin 8-12
hafta uygulanmas: 6nerilmektedir. US kilavuzla-
rina gore ise ¢ocuk ve ergenler (>12 ay) i¢in 5000
IU/giin 8-12 hafta kullanimi, alternatif olarak ise
(>1 ay) infantlarda oral yoldan 100.000-600.000 IU
yiiksek doz ya da yine oral yoldan 50.000 IU/hafta
sekiz hafta kullanimi 6nerilmektedir.'® Vitamin D
eksikligi mevcut infant, ¢ocuk ve ergenlerde bu ki-
lavuzlarla birlikte diger tilkelere ait uygulamalar ve
bolgesel/mevsimsel ortalama eksiklik/yetersizlik
degerleri de dikkate alinarak iilkemizde yapilan
arastirmalar incelenmeli, hiperkalsemi gibi cesitli
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risk etmenlerinin en diigitk bulundugu/bulunma-

dig1 uygun tedavi rejimleri mutlaka belirlenmeli-
dir.108,121,124,125

Sonug olarak; infant, ¢ocuk ve ergenlerde vi-
tamin D/kalsiyum eksiklikleri ve niitrisyonel ri-
kets her ne kadar kiiresel halk saglig1 problemleri
olsa da énlenebilmektedir. flgili yas gruplarinda
riketsin de dahil oldugu vitamin D eksikligine
bagl ortaya ¢ikabilen rahatsizliklarin goriilme sik-
liginda azalma saglamak amaciyla gebelerin
dogum oncesi ve sonrasi D vitamini kullanimi ko-
nusunda biling diizeylerinin yiikseltilmesi i¢in da-
nmigmanlik hizmetlerinin aksatilmadan verilmesi
ve ara izlemlerle kullaniminin siki sekilde izlem
altina alinmas: 6nemlidir. Bu amagla baglatilmig
olan gebelere, emziren kadinlara ve infantlara vi-
tamin D destegi verilmesine iligkin programlara ait
uygulamalarin mutlaka yayginlastirilmas: gerek-
mektedir. Ayrica, iilkemizde hem gebelerde hem
de infant, ¢ocuk ve ergenlerde vitamin D eksik-
ligi/yetersizligi ve iligkili olabilecegi diisiintilen
hastaliklara dair gesitli istatistiklerin de yer aldig:
kapsaml bir saglik programina ihtiya¢ bulunmak-
tadir. Bu konuyla ilgili duyarliligin artirilmas: i¢in
ise etkin ulusal politikalarin belirlenmesi 6nemli-
dir.

Diger taraftan, gebelik ve dogum yasamin sa-
dece 9-10 aylik gorece kisa bir siirecini kapsadigin-
dan, vitamin D eksikligine bagli maternal isten-
meyen olumsuz sonuglarin bazen bu donemde ¢ik-
mayabilecegi ileri stirtilmektedir. Ancak, ireme ¢a-
gindaki kadinlarda uzun doénem vyiiksek doz
vitamin D kullanimina dair yeterli veri de mevcut
degildir. Konsepsiyon sirasinda vitamin D diizeyi
yeterli olan ve sonrasinda yiiksek dozlarda vitamin
D kullanan kadinlarin gebeligi tizerinde olumsuz
etkilerin gelisip gelismedigini arastiran ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir. Bununla birlikte, gebe ve
emzirme donemindeki kadinlarda gtinlitk/tek doz
uygulamalar giivenli bulunsa da referans vitamin D
diizeyi yeterli olan bireylere yiiksek doz uygula-
malarinda dikkat edilmesi gerekmektedir. Tek doz
yliksek vitamin D aliminin dolagimdaki 25(OH)D
diizeylerini akut olarak ne derece artirdig1 ve buna
bagli olarak fetiis/infant tizerindeki etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Dolayisiyla gebelikte yiik-
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sek doz bolus uygulamalarin, yenidoganin ileriki
yasantisinda istenmeyen saglik sorunlarina neden
olup olmayacagina dair de uzun dénem ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kadinlarda vitamin D eksikligi, rasitizm, os-
teoporoz ve osteomalazi gibi klasik hastaliklara ek
olarak; diisitk dogurganlik ve maternal-fetal isten-
meyen olumsuz etkilerle de iliskilendirilmektedir.
Ancak, bu alanda yapilan ¢aligmalarin ¢ogu hayvan
ve laboratuvar c¢aligmalari olup, elde edilen bilim-
sel veriler nedenselligi arastirmakta kimi zaman ye-
tersiz kalmaktadir. Aragtirmalarda farkli meto-
dolojik yontemlerin kullanilmasinin yani sira bi-
reyler aras: etnik, genetik, hormonal gesitli farkli-
liklarin bulunmasi ve gevresel etmenlerin varlig:
da celigkili sonuclara neden olabilmektedir. Farkl
etnik gruplara farkl vitamin D dozlarinin verilme-
siyle yapilan c¢aligmalar araciligiyla referans
25(OH)D diizeyinin belirlenmesinin gebelik done-
minde etnisiteye gore bireysel doz 6nerilerinde bu-
lunulmasin1  saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica, olasi karigikliga neden olabilecek etmenle-
rin standardize edildigi, uzun dénem izlemin ya-
pildigy, cok iyi planlanmis ileri klinik ¢aligmalara
ihtiyag¢ bulunmaktadir.

Tim bunlara ek olarak, ireme ¢aginda vita-
min D’nin viicutta klasik olmayan etkilerini gos-
terebilmesi icin gerekli optimal diizeyler de heniiz
net olarak belirlenememistir. Bu anlamda, yiiksek
kalitede, genis ¢apli randomize kontrollii ¢alisma-
lar ile deneysel gozlemlerin sonuglarinin destek-
lenmesine gereksinim duyulmaktadir. Bununla
birlikte, gebelik ve emzirme donemlerinde vita-
min D destegi mutlaka dnerilse de vitamin D dii-
farkh
matematiksel yaklasimlar ile eksikliginin/yetersiz-

zeylerinin  6l¢lilmesinde  kullanilan
liginin/yeterliliginin belirlenmesinde kullanilan
farkli 25(OH)D diizeyi siniflandirmalari ile birey-
sel ve cevresel etmenlerin olas katkilar1 da dikkate
alinarak, en uygun vitamin D tedavi rejiminin se-
¢ilmesi gerekmektedir. Bir diger 6nemli husus,
anne ve ¢ocuk sagligi acisindan kisa-uzun donem
olumlu etkileri bilinmesine ragmen, maternal-fetal
sagligin korunmas: agisindan gebelik doneminde
kullanilan vitamin D {riinlerinin hangi doz/sik-
lik/stire tercih edilerek en fazla etkinlik sagladi-
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gina dair yeterli verinin mevcut olmayisidir. Do-
layisiyla, bu alanda da vitamin D metabolizmasi ve
diger hormonal ya da metabolik yolaklar arasz ilis-
kileri degerlendiren ek randomize klinik ¢aligma-
lara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,

calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur
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