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1. GIRIS VE AMAC

Rikets, ilk kez 17. yiizyi1lda Daniel Whistler ve Francis Glisson tarafindan
Ingiltere’de “English Disease” olarak tanimlanmis; D vitamini ile insan saglig
arasindaki 1iliski ise rikets tedavisinde 1900’ lerin basinda D vitaminin etkili
oldugunun goézlenmesi ile kurulmustur. Rikets, Vitamin D’nin formiiliize edilmesi ve
besinlerin Vitamin D ile zenginlestirilmesi ile birlikte gelismis {lkelerde biiyiik
Olctde “eradike” edilirken gelismekte olan iilkelerde halk sagligi sorunu olmaya
devam etmistir. Son yillarda ise ABD, Kanada (2 yilda 104), Avusturalya ( 10 yilda
126) ve Ingiltere gibi iilkelerden genis vaka serileri yaymlanmistir (1,2). D vitamini
yetersizligine bagl klinik problemlerin (Rikets ve osteomalazi) giiniimiizde onemini
korumasi yaninda D vitamini son yillarda esas olarak iskelet sistemi disindaki etkileri

nedeniyle giincel bir konu haline gelmistir.

Son 20 yilda dikkatler anne ve bebegin biyolojik birligi temelinde D
vitamini eksikliginin anne ve bebegin ortak bir sorunu olduguna yogunlasmis ve bu
cergevede perinatal D vitamini eksikligi tanimlamas1 6nem kazanmistir (3). Maternal
D vitamini eksikliginin yenidogan ve bebeklik donemindeki D vitamini eksikligi ve
“infantil rikets” i¢in en 6nemli risk faktorii olmasinin yani sira, bu bakis acisiyla D
vitamininin Ozellikle kemik dist etkileri bakimindan gebelik doneminin kritik bir
donem olabilecegi, gebelikteki D vitamin eksikliginin fetus tizerindeki etkilerinin

yasam boyu siirebilecegi lizerinde durulmaktadir.

Gebelik doneminde D vitamini destegi ve kullanilacak D vitamini dozlari
konusunda tartigmalar artarak siirmekte, uluslar arasi kuruluslarin giinde 600 IU D
vitamini verilmesi yolundaki onerisine karsin bazi1 gruplar ancak giinde 4000 [U D
vitamini verilmesinin  gebelik doneminde D vitamini duzeyini yeterli hale
getirebilecegini ileri siirmektedir (4). Bunun yaninda {ilkeler arasinda D vitamini
eksikligi derecesi ve sikligr bakimindan farkliliklar bulunmakta, dolayisiyla bizim
gibi gebe kadinlarda % 80’e varan D vitamini eksikligi rapor edilen iilkelerde hangi

D vitamini dozunun destek i¢in kullanilabilecegi ayrica Onem tasimaktadir.
1



Ulkemizde basarili bir sekilde devam eden bebeklere iicretsiz D vitamini destegi
programinin gebelere de genigletilmesi karar1 verilmis ve bu programda gebelere

3.aydan itibaren giinde 1200 IU D vitamini verilmesi kararlagtirilmistir.

Bu randomize-kontrollii miidahale galismas1 esas olarak gebelerde onerilen
D vitamini destek dozu ile ilgili olarak planlanmis ve uluslar arasi kuruluslarin
onerdigi 600 IU, iilkemizde kullanilan 1200 IU ve bazi ¢alismalarin asgari olarak

onerdigi 2000 IU D vitamini desteginin karsilastirilmasi planlanmastir.



2. D VITAMINI METABOLIZMASI VE D VITAMININ FONKSiYONLARI

Bir 6n hormon olan D vitaminin kolekalsiferol (vitamin D3) ve
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak {izere iki kaynag1 vardir. Vitamin D3, hayvansal
kaynakl1 iken vitamin D2 bitkisel kaynaklidir (5). Vitamin D2, karbon 22 (C22) ile
karbon 24 (C24) arasinda cift baga sahip olmasi ve karbon 24’te (C24) metil grubu
icermesiyle D3 vitaminden ayrilir; bu durum D2 vitaminin D3’e gore 3-10 kat daha
az biyolojik etkiye sahip olmasina yol agar (6,7). Vitamin D2 (ergokalsiferol),
bitkisel bir sterol olan ergosterol’ den UV (ultraviyole) 1sin1 etkisiyle, vitamin D3
(kolekalsiferol) ise epidermiste 7- dehidrokolesterol (provitamin D3)’den UV 1511
etkisiyle sentezlenir (6). Provitamin D3, epidermiste 290-315 nm dalga boyundaki
UV-B 1sinin etkisiyle previtamin D3’e doniisiir. Previtamin D, daha sonra vitamin
D’ye izomerize olarak hiicre dis1 bosluga ve dermal kapiller damarlara gegerek
dolasgimda vitamin-D baglayic1 proteine (DBP) baglanir ve bu sekilde karacigere
taginir. Karacigerde 25-hidroksilasyona ugrayarak (CYP2R1 ve 25-alfa hidroksilaz:
CYP27A1 enzimi araciligiyla) 250HD (kalsidiol)’e doniisiir. 250HD’ nin fizyolojik
konsantrasyonlarda biyolojik aktiviteye sahip olup olmadigi bilinmemekte, buna
karsin  viicuttaki D vitamini deposunu en iyl yansitan parametre olarak
kullanilmaktadir. 25-OH-D, dolasima gegerek bobrege tasinir ve burada 1-a
hidroksilasyona ugrayarak (1- alfa hidroksilaz: CYP27B1 enzimi aracilifiyla) aktif
metabolit olan 1,25(0OH),D3 (kalsitriol)’ e doniisiir (8). Renal dokudaki 1-alfa
hidroksilaz aktivitesi PTH tarafindan kontrol edilmektedir. Son zamanlarda 1-alfa
hidroksilaz enziminin bobrek disinda barsak, epidermis, makrofajlar, prostat, meme,
pankreas ve paratiroid bezinde de bulundugu; dolayisiyla bobrek disi dokularda da
(lokal tretim) 250HD dizeylerinin yeterli diizeylerde olmasinin aktif D vitamini
tiretimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (6). Dolayisiyla renal 1-alfa hidroksilaz
aktivitesi ile paralellik gosteren serum 1,25(0OH),D3 diizeyi, dokulardaki 6zellikle de
intestinal dokudaki 1,25(OH),D3 diizeyini yansitmamakta, bir kez daha vurgulanacak
olursa lokal 1,25(0OH),D5; dretimi igin serum 250H-D diizeyinin normal olmasi

gerekmektedir. 1,25(OH),D3 aktif metabolit olmasina ragmen yart omrii ¢ok kisa



oldugundan (4-6 saat) vlcuttaki D vitamini durumunu goéstermek icin iyi bir
parametre degildir. Serum ve dokularda kalsiyum ve fosfor diizeyinin artis1 ve
FGF23 (fibroblast growth factor 23) CYP27BI1 ekspresyonunu baskilayarak 1-
hidroksilaz aktivitesini inhibe ederken, paratiroid hormon ve diisiik kalsiyum/fosfor
duzeyleri ise 1-hidroksilaz aktivitesini arttirarak 1,25(OH),D3 iiretimini arttirir (6,9)
(Sekil 1). FGF23, FGF ailesinin (FGF 19 ve FGF 21’1 de igeren) pargasidir. Klotho
kofaktoriin yoklugunda FGF reseptorlerine affinitesi oldukg¢a diisiiktiir (10).
1,25(0OH),D3s’in inaktivasyonu bdbrekte 24 hidroksilasyon (24 hidroksilaz:
CYP24A1 araciligryla) ile 24,25 (OH),;D3’e doniismesi ile gergeklesir. Hiperkalsemi,
hiperfosfatemi ve kalsitriol CYP24A1 ekspresyonunu arttirirken, hipokalsemi ve
PTH azaltir (6).
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Sekil 2.1: Bobrekte 1 a-hidroksilaz aktivitesini diizenleyen hormonlar (10)

2.1. D Vitamininin Kemik Dokusu Uzerine Etkileri

Aktif D vitaminin temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini
saglayarak parathormon ile birlikte organizmanmn kalsiyum/fosfor dengesini
duzenlemektir. D vitamini duzeyi yeterli iken intestinal kalsiyum emilimi %30-80

arasinda degisirken, D vitamini yetersizliginde bu oran yalniz %10-15 dolayindadir
4



(11). Aktif D vitamini, kalsiyum tastyici ve kanal genlerinin (6rnegin kalbindin-Dog,
kalbindin-Dgk, TRPVS, TRPV6) ekspresyonunu arttirarak bobrekten de kalsiyum ve
fosforun geri emilimini de arttirir. Ayrica endokondral kemik olusumunu uyarir ve
kikirdak  matriksinin = mineralizasyonunu, kondrositlerin  farklilagmasimni  ve
proliferasyonunu, epifizyel hacmi arttirmak yoluyla uzun kemiklerin dayanikliligini
arttirtr (12). D vitamininin yetersiz oldugu durumlarda, kalsiyum diizeyindeki
distikliige bagli sekonder hiperparatiroidizm meydana gelir ve artan PTH etkisi ile
bir taraftan renal tubullerden kalsiyum geri emilimi ve kemiklerden kalsiyum
rezorpsiyonu artar, 6te yandan ise 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 diisiikk kalsiyum ve fosfor
diizeyleri kemik mineralizasyonunun aksamasina yol agar. Bunlara ek olarak
ozellikle yiikksek PTH etkisi ile giderek diisen fosfor diizeyi, hipertrofik
kondrositlerin apopitozisini inhibe ederek hiicrelerde ‘balonlasma’ ve biiyiime
plaginda “dezorganizasyon”a neden olur. Osteoid dokudaki mineralizasyon
yetersizligi, epifizler kapanmadan 6nce rikets, kapandiktan sonra ise osteomalazi

olarak bilinen klinik tablolar ile sonuglanir (11,13).

Aktif D vitamini (kalsitriol), vitamin D reseptoriine baglanarak (VDR)
etkilerini gergeklestirir. VDR, 11-ekzon VDR geni tarafindan kodlanan 427-aa bir
proteindir (14). VDR nakavt edilmis fare modeli iizerinde yapilan g¢alismalarda
kalsitriolln intestinal kalsiyum emiliminin uyarilmasi, PTH gen transkripsiyonunun
baskilanmasi, kemik matriks proteinlerinin diizenlenmesi ve RANK (receptor
activator of nuclear factor «B) ekspresyonunu indiiklemek yoluyla osteoklast
farklilasmasina katkida bulunmak gibi etkilerinin oldugu gosterilmistir (15). Ayni
calismada, D vitamini eksikliginde ortaya ¢ikan iskelet bulgularindan asil olarak
hipofosfateminin ~ sorumlu  oldugu  gosterilmistir.  Kalsiyum,  kondrosit
farklilasmasindan sorumlu olmakla beraber, serum fosforu diistiigiinde hipertrofik

kondrositlerin terminal farklilasmas1 igin gerekli olan apoptozis inhibe olmaktadir

(15).



2.2. D Vitamininin Kemik Dokusu Disindaki Etkileri

Son zamanlarda yapilan pek c¢ok c¢alisma kemik disinda da ¢ok sayida
dokunun (beyin, prostat, meme, kolon, immin hiicreler gibi) VDR igerdigini
gostermistir (5,9,16,17). Prospektif ve retrospektif ¢ok sayida ¢alisma D vitamininin
yetersiz oldugu durumlarda kolon, prostat ve meme kanserinin daha sik goriildiigiinii
ileri sirmektedir (18-22). Ayrica D vitamini yetersizligi ile multipl skleroz, romatoid
artrit, osteoartrit, tip 1 diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
iliski kurulmaktadir (23-28). Son yillarda VDR nakavt fare modelinden elde edilen
bilgiler vitamin D eksikligi durumunda immiin sistemin “gros” olarak normal
oldugunu fakat tetik ¢ekici faktorlerin varliginda Tip 1 diyabet, inflamatuar barsak
hastalig1 gibi otoimmiin hastalik riskinin artti§ini, spontan kanser olusumunda artma
olmadigini fakat onkogen ve kemokarsinojenlerin kolaylastirdig: tiimorlere egilimin
arttigini, ayrica renin yiiksek hipertansiyon kardiyak hipertrofi ve tromboz
egiliminde artisin s6z konusu oldugunu gostermistir (29). Bu arastirmalar dikkatleri

D vitamininin kemik dis1 (klasik olmayan) etkilerine yoneltmistir.



3. PERINATAL D VITAMINI METABOLIZMASI
3.1. Gebelikte D Vitamini ihtiyacinda Degisim
3.1.1. Gebelikte maternal-fetal kalsiyum ve D vitamini homeotazisi

Plasental Ca transferi D vitamininden bagimsiz oldugu i¢in fetus Ca
homeostazini siirdiirmek igin plasental D vitamini transferine pek ihtiya¢ duymaz.
Ancak dogumdan sonra bu durum gegerli degildir ve bebekler kalsiyum
metabolizmasin1 ve saglikli kemik gelisimini siirdiirmek i¢in D vitaminine
bagimlidir. Gebelik doneminde plasenta ile fetusa giinde 25-250 mg Ca gegisi olur,
fetusun Ca (total ve iyonize) diizeyi anneninkinden 1mg/dl daha fazladir. Ozellikle 3.
trimestrda olmak {lizere gebelik sirasinda maternal intestinal Ca emilimi %33
oraninda artar. Bu siire¢ kismen (1,25-OH),D konsantarasyonunun artis1 ve ayrica
PTHrP, estradiol, plasental laktojen ve prolaktin gibi dizenleyici faktorlerin
etkileriyle iligkilidir. Fetal iskelet sisteminin %80’inin mineralizasyonu 25. hafta ve
dogum arasindaki siiregte tamamlanir. Dogumda total viicut Ca miktar1 30 gr’dir ve
%99’u kemiklerde bulunur. Fetal plazma Ca ve P dizeyleri neonatal déneme ve
hatta eriskin doneme gore daha yiiksektir. Bu nedenle fetal dolasimda kalsitonin
diizeyi yiiksek, PTH ve aktif D vitamini diizeyleri diisiiktiir. Dogumda maternal Ca
ve P transferi kesilince ilk 24-36 saatler arasinda PTH diizeyi yiikselmeye baslar.
Postnatal donemde yeni dogan, Ca metabolizmasini idame ettirmek i¢in D vitaminine
bagimli hale gelir. Bu yilizden D vitamini eksikligi durumunda serum Ca

konsantrasyonu hizla diigebilir (3).

Gebelik boyunca plasentadan fetusa (1,25-(OH),-D gegisi olmazken)
250HD gegisi olur. Kordon kani 250HDkonsantrasyonu anneninkinin %80-100’{
kadardir. 250HD’nin yarilanma 6mrii 2-3 hafta arasinda degistiginden dogumdan
sonra bebege eksojen D vitamini saglanmazsa 250HD diizeyi hizla diiser (3). (Sekil

2’de gebelik ve laktasyon doneminde kalsiyum metabolizmasi gosterilmistir)
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Sekil 3.1: Gebelik ve laktasyon déneminde kalsiyum homeostazisi (Kaynak: Kovacs CS,
Kronenburg HM. Maternal-fetal calcium and bone metabolism during pregnancy,
puerperium and lactation. Endocr Rev 1997;18(6):859)

Gebelik boyunca, fetal kemik mineralizasyonunun gelismesi i¢in gereken
kalsiyumun saglanmasi amaciyla maternal D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda
belirgin degisiklikler meydana gelir. Fetus, kemik gelisimi ve dokularin biiyiimesi,
fonksiyon kazanabilmesi i¢in gerekli olan kalsiyum ve fosfor bakimindan biitiliniiyle
anneye bagimlidir. Gebeligin sonunda -biiyiik kismi 3. trimestrda olmak iizere-
fetusa yaklagik 25-30 gr kalsiyum ge¢mis olur. Fetusa 3. trimestr boyunca giinde
yaklagsik olarak 250 mg kalsiyum gegtigi tahmin edilmektedir (30-33). Annenin, fetal
bliylime icin gerekli olan bu kalsiyum destegini 3 yolla sagladigi tahmin
edilmektedir: 1) Diyetle alinan kalsiyumun barsaktan emilimini arttirarak 2) bobrekte
kalsiyum tutulumunu arttirarak 3) kemikten kalsiyum mobilizasyonunu arttirarak.
Bunlardan en etkin olami intestinal kalsiyum emilimindeki artigtir. Ozellikle 3.
trimestirda fraksiyone kalsiyum emilimi gebelik Oncesine gdre %35-60 oraninda

artmistir (34).

Gebeligin ilk ii¢ ayinda maternal serum kalsiyum diizeyi diiser; serum
albiimin diizeyindeki diislis ve ekstraselliiler sivi kompartmaninin genislemesi
nedeniyle bu durum gestasyon boyunca devam eder. Ancak iyonize kalsiyum ve
fosfor diizeyleri gorece olarak sabit kalir. Ilk trimestrda PTH diizeyi gebelik éncesi
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PTH duzeyinin %10-30’una kadar diiser; gebeligin 2. yarisinda yine gebelik oncesi
diizeye doner. Gebeligin erken doneminden itibaren plasenta, amnion, desidua,
umbilikal kord, meme ve fetal paratiroidden PTH-related peptid (PTHrP) salgilanir
ve gestasyon boyunca miktar1 artar. Serum kalsitriol diizeyi gebelik ilerledikge iki
kattan fazla artig gosterir. Vitamin D baglayici protein konsantrasyonunun artmasina
ragmen serbest 1,25(OH),D3 (kalsitriol) konsantrasyonu da gebelik boyunca yiiksek
kalir. Gebelikte renal kalsitriol sentezi PTHrP yaninda prolaktin, dstrojen ve insan
koryonik somatomammotropin ile de uyarilir. Kalsitriol, annenin renal dokusunun
yant sira plasenta, desidua ve fetal bobrekten de salgilanir ve annenin ince

barsaklarindan kalsiyum emilimini arttirir (35-37).

Cok sayida calisma biitlin bu degisikliklerin annede gebelik sonrasi kemik
mineral dansitesinde %2-4 oraninda azalmaya yol agtigin1 géstermis olup, bu azalma

en ¢ok omurga ve distal radiusta gozlemlenmistir (37-42).

3.2. Maternal D Vitamininin Fetus Uzerine Etkileri

Gebelik siiresince maternal D vitamini diizeyinin fetal kemik gelisimi, dis
enamel yapisinin olusumu, ayrica fetal biiyiime ve gelisme i¢in 6nemli oldugu
bilinmektedir. Bu etkilerinin yani sira, maternal D vitamini diizeyinin hem
dogumdan hemen sonraki hem de hayatin daha sonraki donemlerinde norolojik
gelisim, immiin fonksiyonlar ve kronik hastalik egilimi ile iliskili oldugu one
strilmektedir (43). Merkezi sinir sisteminde bircok bdlgede VDR reseptori
bulunmakta ve beyin dokusunda 1-o- hidroksilaz aktivitesi oldugu bilinmektedir
(44). Farelerde gebelik donemindeki D vitamini eksikliginin bebeklerde
ventrikiillerde genisleme, “sinir biiylime faktorii” igeriginde azalma, ndronal yap1 ve
ndrotransmitter olusumunu saglayan gen aktivitelerinde disiiklilk gibi eriskin
doneme kadar stiren degisikliklere neden oldugu rapor edilmektedir (45). Yine fare
arastirmalarinda gebelikteki D vitamini eksikligi ile sizofreni benzeri tablolar
arasinda iligki oldugunu telkin eden bulgular saptanmig; bununla insanlarda sizofreni
sikligimin yiikseklerde ve ilkbahar aylarinda doganlarda sik olmasi arasinda iliski
kurulmaya g¢alisilmistir (46). Benzer sekilde gebelere yeterli D vitamini verilmesinin

Tip 1 diyabet sikligin1 azalttigin1 destekleyen gozlemsel veriler yayimlanmistir (47).
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Yine, gebeligin ge¢ donemindeki maternal 250HD vitamini diizeyinin, 9
yasindaki tiim viicut, lomber spinal kemik mineral icerigi, kemik yas1 ve kemik
mineral yogunlugu ile iliskili oldugu gosterilmistir (48). Kanada’da yapilan bir
calismada maternal siit alimi ile D vitamini aliminin yeni doganlarin biiylime
parametreleri iizerine etkileri karsilastirilmis ve D vitamini aliminin dogum tartisi ile
iligkili oldugu; her 40 IU D vitamini alim1 ile dogum tartisinda 11 gr artis meydana
geldigi saptanmistir (49). Maternal D vitamini durumunun intrauterin etkilerinin
arastirildigl bagka bir ¢alismada ise umbilikal kordon kanindaki 250HD vitamini
dizeyi ile postnatal 3. ve 6. aylardaki bas g¢evresi Ol¢limiiniin korele oldugu
bulunmustur (50). Vitamin D eksikligi olan annelerden dogan bebeklerin diger
bebeklere gore 200 gr civarinda daha diisik dogum agirligr ile dogduklar
bildirilmektedir (51). Bununla beraber bazi ¢alismalar ise anne D vitamini diizeyi ile
dogum agirlig1 arasinda nétral bir iliski oldugunu gostermistir (52,53,54,55,56).
Yakin zamanda Japonya’da yapilan bir ¢alismada yenidogan bebeklerdeki
“fizyolojik “ kraniotabes sikliginin D vitamini diisiikliigii ile baglantili oldugu ve bu
durumun intraueterin donemdeki D vitamini eksikliginin bir sonucu oldugu

vurgulanmistir (57).

Bunlarin yanmi sira iki ayr1 ¢aligmada intrauterin donemde daha fazla D
vitaminine maruz kalan cocuklarin astim gelistirme sikliginin daha diisiik oldugu
ileri stiriilmistiir (58,59). Bunun aksine bagka bir ¢calismada ise annelerinin gebelik
sirasinda 250HD diizeyi >75 nmol/L ve < 30 nmol/L olan ¢ocuklar ekzema ve astim
gelistirme riski agisindan karsilastirilmig ve yiiksek D vitamini diizeyi olan grupta 9.

ayda ekzema, 9 yasinda da astim agisindan daha yiiksek riskli bulunmustur (54).

3.3. Gebelikteki D Vitamini Diizeyinin Bebek D Vitamini Diizeyi Uzerine
Etkileri

Umbilikal kordon D vitamini diizeyi, maternal D vitamini durumu (serum
250HD vitamini diizeyi) ile yakindan iligkilidir (60). Fetusun dogum aninda
(kordon kaninda), maternal dolasimdaki 250HD konsantrasyonunun %60-100’1
kadar 250HDkonsantrasyonuna sahip oldugu gosterilmistir. Bu iliskinin dogrusal

oldugu ve farmakolojik dozlarda D vitamini aliminda da gegerli oldugu saptanmistir
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(61,3). Onceki yillarda ise kordon kanm1 250HD diizeyinin maternal 250HD
konsantrasyonundan en az %20 oraninda daha diisiik oldugu ileri siiriilmiistiir
(62,63).

Son zamanlarda birgok farkli iilkede yapilmis ¢alismalar maternal 250HD
diizeyi ile bebek 250HD diizeyi arasindaki iliskiyi dogrulamakta ve bu ¢alismalar
erken siit ¢cocuklugunda goriilen D vitamini yetersizliinin intra uterin donemde
basladigini gostermektedir (61,64-70). Maternal 250HD diizeyleri dogumun
gerceklestigi mevsimle yakin iliski gostermektedir. Yaz ve sonbahar aylarinda
dogum yapan annelerin 250HD diizeyleri, kis ve ilkbahar aylarinda dogum
yapanlara oranla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica koyu cilt rengine sahip anneler ve

siyah 1rktan olan annelerin 250HD diizeyleri daha diisiiktiir (67,69,70).

Gebelik boyunca anneye uygulanan D vitamini suplementasyon dozu ile
(dolayisiyla maternal 250HD diizeyi ile) kord kaninda Slgiilen 250HD ve kalsiyum
diizeyleri de yakin iliski gostermektedir. Ornegin 1980 yilinda 1139 kadin (izerinde
yapilan bir ¢alismada, 12.gestasyon haftasindan itibaren 400 [U/giin D vitamini alan
ve D vitamini icermeyen plasebo alan gebelerin 24. ve 34. gestasyon haftasinda
alian kordon kani ile bebeklerinden postnatal 6. giinde alinan kan 6rnekleri 250HD,
kalsiyum, fosfor acisindan karsilastirilmistir. 250HD  diizeyi, D vitamini
suplementasyonu yapilan annelerin kordon kaninda ve bebeklerinde daha yliksek
bulunurken, postnatal 6. giinde bakilan kalsiyum diizeyleri de D vitamini
suplementasyonu yapilan annelerin bebeklerinde anlamli olarak daha yliksek
saptanmustir (71). Baska bir calismada ise 28-32. gestasyon haftasindan itibaren 1000
IU/gin D vitamini suplementasyonu uygulanan gebeler ile plasebo verilenler
karsilastirilmis ve D vitamini suplemente edilen grupta maternal kalsiyum duzeyleri
daha yiliksek saptanirken kordon kaninda kalsiyum diizeyleri arasinda fark
gorilmemistir. Ancak D vitamini suplemente edilen annelerin bebeklerinde postnatal
3. ve 6. giinde kalsiyum diizeyleri anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (50). Yine
gebeliklerinin 6. aymdan itibaren 1000 IU/giin D vitamini suplementasyonu alan
anneler ile sadece diyet yoluyla D vitamini alan annelerin (kontrol grubu)

karsilastirlldigi baska bir calismada ise kordon kani oOrneklerinde 250HD ve
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1,25(0H),D duzeyleri, D vitamini suplementasyonu alanlarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptanmistir (72). Gegtigimiz yil yayinlanan bir ¢aligmada gebelere
uygulanan D vitamini suplementasyon dozlarina gore yenidogan plazma 250HD
diizeyinin kordon kan1 250HD diizeyine orani bakilmis ve 400 IU grubunda bu oran
%39,7, 2000 TU grubunda %58.2, 4000 IU grubunda ise %78,6 bulunmustur (4). Bu
sonuglar gebelik doneminde suplemente edilen D vitamini dozu ile yenidogan

plazma 250HD diizeyleri arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak insan fetusunun D vitamini diizeyi tamamen annesinin D
vitamini depolarina baglidir. Yani annenin D vitamini yetersiz ise fetusun da D
vitamini yetersiz olacaktir. D vitamini yeterli olan annelerden dogan bebeklerde bile
D vitamini suplementasyonu yapilmadigi takdirde postnatal 8. haftadan sonra D
vitamini yetersizligi gelistigi diisiiniilecek olursa, D vitamini yetersizligi olan bir
anneden dogan bebeklerde bu tablo ¢cok daha hizli gelisecektir. Bu nedenle de
maternal D vitamini eksikliginin yaygin oldugu boélgelerde D  vitamini

suplemantasyonunun dogumdan hemen sonra baslanmasi gereklidir.

3.4. Maternal D Vitamini Dizeyinin Anne Siitiindeki D Vitamini Miktar
Uzerine Etkileri

Anne siitlindeki D vitamini igerigi ilk kez 1980 lerin basinda ligand
baglayici analiz yoluyla Ol¢iilmiistiir (73-75). Anne situndeki D vitamini
aktivitesinin en Onemli kaynaklari vitamin Ds, vitamin D, ve metabolitleri,
25(0OH)D3; 25(0OH)D,‘ dir. Diger metabolitler ise (1,25 (OH),D3; ve 25(0H), D, )
olglilemeyecek kadar diisiik diizeylerde bulunur (73,76-78). Anne situndeki vitamin
D’nin esansiyel formlar1 olan vitamin D ve 25(OH)D, vitamin D baglayic1 protein
(DBP) ile karsilikli iligki icindedir. DBP’ nin 250HD ile bu ¢ok siki olan bagi UVB
maruziyetindeki ve vitamin D alimindaki degisikliklere ragmen 250HD diizeyini
sabit tutarken, vitamin D; UVB maruziyetindeki ve vitamin D alimindaki

degisikliklerden 6nemli 6l¢iide etkilenir (79,80).

Anne siitiindeki 250HD konsantrasyonu, maternal dolasimdaki 250HD

konsantrasyonunun %1’ ini temsil ederken D vitamini konsantrasyonu maternal
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dolagimdaki D vitamininin %20-30" u kadardir. Bu durum annenin disaridan D
vitamini alimi1 veya daha fazla UVB 1s1n1 maruziyetiyle anne siitlindeki D vitamini
konsantrasyonunun arttirilabilecegini gostermektedir (80-82). Bu bilgiler 1s18inda
anne siitliniin D vitamini aktivitesinin maternal vitamin D durumuna bagli oldugunu
gosteren pek cok calisma yapilmistir (81-84). Yaz mevsiminde, her gin, gun
ortasinda 30 dk. gilines 1511 gérme ile emziren kadinlarin siitlerindeki D vitamini
diizeyinin 48. saatte maksimum seviyeye c¢iktifi, 7 giin sonra ise eski haline
dondiigli, ayn1 zamanda maternal 250HD diizeyinde de artis oldugu ancak siitteki
250HD konsantrasyonunun degismedigi gosterilmistir (81).

D vitamini dizeyi yeterli olan annelerin siitlerindeki D vitamini igerigi
ortalama 22 IU/L (15-50 IU/L)’ dir ve bu bebeklerin gunlik D vitamini
ihtiyaglarindan (400 IU/giin) oldukga diisiiktiir (85). Giinliikk 400 IU D vitamini
suplementasyonu yapilan annelerin siitlerindeki D vitamini igerigi de 25-78 1U/L
arasinda degismektedir (73,81,82,84,86,87). Yiiksek doz D vitamini destegi verilen
(glinde 6400 IU’ye kadar) annelerinse herhangi bir D vitamini intoksikasyon bulgusu
geligsmeksizin, siitlerinde D vitamini konsantrasyonunun 873 IU/L’ ye kadar ¢iktig
gosterilmistir (86,87). Bununla birlikte anne siitiindeki D vitamini diizeyini yeterli
hale getirmek icin annelere yuksek doz D vitamini verilmesi heniiz kabul goren bir

yaklagim degildir.

Biitiin bu bilgiler, anne siitiiyle beslenen siit ¢ocuklarinin (ve annelerinin)
illave D vitaminine ve yeterli miktarda giines 1s18ina ihtiyact oldugunu

gOstermektedir.
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4. MATERNAL D VITAMINi YETERSIZLiGi
4.1. Tam Olgutleri

Eriskinlerde ve gebelerde D vitamini durumunu gosteren 250HD diizeyinin
normal degerleri ve D vitamini yetersizligi/eksikligi i¢in hangi esik degerlerin
kullanilacag1 konularinda tartismalar halen siirmekte olup bu konuda heniiz kesin bir
goriis birligi olusmamistir. Bundan yaklasik 40 yil 6nce yapilmis olan bir ¢alismada
saglikli oldugu bilinen bir populasyonda 250HD diizeyi 6l¢iilmiis ve D vitamini
diizeyi i¢in normalin alt sinir1 olarak 10-15 ng/ml olarak belirlenmistir (88). Son
zamanlarda ise 250HD diizeyi 32 ng/ml (80 nmol/l)’nin altina diistigiinde sekonder
hiperparatiroidi olustugu dolayisiyla D vitamini yetersizligi i¢in esik deger olarak 32
ng/ml’nin alinmas1 gerektigi lizerinde durulmaktadir (89-92). Bu bilgiler 15181nda,
erigkinlerde D vitamini eksikligi 250HD diizeyinin 50 nmol/L’ nin (25 ng/ml)
altinda olmasi, D vitamini yetersizligi ise 250OHD diizeyinin 50-80 nmol/L (25-32
ng/ml) arasinda olmasi olarak tanimlanmistir (93), ancak son zamanlarda D vitamini
yetersizligi i¢cin 250HDsmirin1 20 ng/ml’ nin alt1 olarak kabul eden goriisler de
artmaktadir (94). Cocuklarda ise yakin zamanda Lawson Wilkins Pediatrik
Endokrinoloji Cemiyetinin ilag ve Terdpatikler Komitesi tarafindan diizenlenen
250HD diizeyine goére D vitamini durumunu gdsteren tabloya gore degerlendirme

yapilmasi Onerilmektedir (95).
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Tablo 4.1. 250HD dizeyine gore vitamin D durumu:

Vitamin D durumu 250HD diizeyi,
nmol/I(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)

4.2. Dunyada ve Ulkemizde Maternal D Vitamini Eksikligi

Son zamanlarda farkli {ilkelerdeki dogurganlik cagindaki kadinlarda,
gebelerde ve emziren annelerde D vitamini eksikliginin sik goriildiigiine ve bu
durumun hem anneler hem de bebekler i¢cin dnemli riskler yaratttigina iliskin raporlar

yayinlanmaktadir (96-102).

Maternal D vitamini yetersizligi bundan yaklasik 20 y1l 6nce de dokiimante
edilmistir (60,103). En son veriler, Ingiltere’de gebe kadinlarin %18’inde, Birlesik
Arap Emirlikleri’nde %25’inde, iran’da %80’inde, kuzey Hindistan’da %42 sinde,
Yeni Zelanda’da %61’inde, Hollanda’da (bati kokenli olmayan) %60-84’iinde
250HD diizeyleri 25 nmol/L’nin altinda oldugunu gdstermistir (47,63-65, 104,105).
Amerika Birlesik Devletleri’nde ise 2010 yilinda yapilmig bir ¢aligmada ise farkl
etnik gruplardan toplam 489 gebe kadindan %41°inde D vitamini eksikligi, %41’inde

D vitamini yetersizligi saptanmistir (106).

Ulkemizde de maternal D vitamini eksikligi sik goriilmekte olup ciddi bir

saglik sorunu olarak Onemini korumaktadir. 1981 yilinda yapilan bir ¢aligmada
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hamileliklerinin biiylik kism1 kis aylarinda gecen annelerin %20’sinde serum 250HD
diizeyleri diigiik bulunmustur. 1989°da baska bir ¢calismada dogumdan hemen sonra
annelerin %55’inde 250HD diizeylerinin diisiik oldugunu gosterirken, 1998’de
Istanbul’da yapilan calismada da reproduktif cagdaki kadinlarin %66,6’simnda 250HD
diizeyleri diisik saptanmistir. Ankara’da gerceklestirilen bir ¢aligmada ise ekim ve
kasim ayinda dogum yapan annelerin %80’inde serum 250HD diizeyi 40 nmol/L’nin
altinda oOlclilmiistiir. Kocaeli’de ise 75 gebe kadinin D vitamini durumunun
incelendigi calismada licilincii trimestrda olgularin %94,8’inde 250HD diizeyi 25
nmol/L’nin altinda bulunmustur (107-110). Son olarak Ankara’da yapilan bir
calismada gebe kadinlarin % 27’sinde, bebeklerin kordon kaninda ise % 64 oraninda
D vitamini eksikligi bildirilmistir (111). (Ileri yaslardaki osteporozla baglantil1 olarak
yapilan eriskin ¢alismalarinda lilkemizdeki 60 yas iistiindeki bireylerde de % 33,4-51
arasinda D vitamini eksikligi rapor edilmektedir (112,113).

Ulkemizde yapilan arastirmalarda maternal D vitamini eksikligi icin diisiik
sosyoekonomik diizey, diisiik egitim diizeyi ve Ortiinmenin en 6nemli risk faktorleri

oldugu iizerinde durulmustur.

4.3. Maternal D Vitamini Yetersizliginin Anne ve Bebeklik Donemine Etkileri

Gebelik sirasinda yetersiz D vitamini diizeyi vitamin D’nin transplasental
gecisinin azalmasina yol agmanin yani sira annenin sagligi iizerinde de olumsuz
etkilere neden olmaktadir. Gebelikte D vitamini yetersizliginin anoreksi ile iligkisi
bilinmektedir. Bu durum gebelikte yetersiz kilo alimina yol agabilir (49). Ayrica D
vitamini yetersizligi ile gebelik sirasinda olusan insiilin direnci ve gestasyonel
diyabet arasinda iliski oldugu ileri stiriilmistiir (114). Bu olumsuz etkilerin yan1 sira
D vitamini yetersizliginin preeklampsi i¢in risk faktorli olabilecegi tizerinde
durulmaktadir. 2007 yilinda yapilan bir calismada maternal 250HD diizeyindeki her
50 nmol/L’lik diislisiin preeklampsi riskini iki kat arttirdigi ayrica preeklamptik
annelerden dogan yeni doganlarin 250HD diizeylerinin kontrol grubuna goére 37,5
nmol/L daha diisiik oldugu gosterilmistir (115). D vitamini yetersizligi ile iligkili
baska bir maternal komplikasyonun da gebelik donemi intrahepatik kolestaz oldugu

ileri striilmiistiir. Ayrica periodontal hastaliklarin da D vitamini yetersizligi olan
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gebelerde daha sik oldugu gosterilmistir (116). Bununla beraber bu sonuglari

destekleyecek daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Maternal D vitamini eksikligi yenidogan ve erken bebeklik donemindeki D
vitamini eksikligi ve rikets igin en 6nemli risk faktoriidiir. Ulkemizde yapilan bir
calismada annelerin 250HD diizeyinin 25 nmol/L’den diisiik olusunun bebegin
250HD diizeyinin digiikliigi icin en 6nemli faktor oldugu gosterilmistir (OR = 15.2,
p = 0.02) (102). Klasik olarak D vitamini eksikligine bagli rikets 6 ay- 2 yas
arasindaki dénemde goriiliirken maternal D vitamini eksikligi durumunda erken
bebeklik doneminde (ilk 6, 6zellikle de ilk 3 ayda) rikets goriilme siklig1 artmaktadir.
Yine iilkemizde yalnizca anne siitii ile beslenen 3 ayin altinda 42 rikets vakasi rapor
edilmis ve bu vakalarin % 78’nin hipokalsemik ndbet ile basvurdugu, en sik
bagvurunun ilkbahar ve kis aylarinda oldugu bildirilmistir. Bu ddnemde gorilen
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 donem rikets vakalarinda hipofosfatemi kadar
normo ve hiperfosfatemi gorilebilmektedir (117). Bizim gibi Ulkelerde erken
bebeklik donemindeki hipokalsemi vakalarinda mutlaka D vitamini eksikligi

diisiiniilmeli ve gerekli vakalarda derum 250HD diizeyi bakilmalidir.

Son yillarda maternal D vitamini eksikliginin konjenital rikets disinda da
intrauterin biliylime geriligi, diisiik dogum agirligina yol actigi, ayrica prenatal D
vitamini durumu ile fetal ve neonatal immun sistem gelisimi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (116). Dahas1 baska bir ¢alismada gebelik doneminde D vitamini alimi
yetersiz olan annelerin bebekleri 16-24 ay arasinda degerlendirildiginde wheezing ve

ekzemanin daha sik oldugu saptanmistir (118).
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5. GEBELIK DONEMINDE D VITAMINi SUPLEMENTASYONU
5.1. Nigin Gerekli?

o Gebelik doneminde D vitamini eksikligi/yetersizligi biitiin diinya genelinde
epidemik bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmekte ve gebelik doneminin D
vitamini eksikligi acisindan riskli bir donem oldugu uzun zamandan beri

bilinmektedir (119).

o Plasenta, desidua gibi gebelige spesifik dokulardaki CYP27B1 (vitamin D
hormonal aktivatdr enzim) ve vitamin D reseptorii varligr gebelik doneminde D
vitaminini daha da 6nemli kilmaktadir. Yukarida da belirtildigi gibi maternal D
vitamini durumu fetal ve perinatal D vitamini durumunu dogrudan etkiledigi
diisiiniiliirse yenidogan ve erken bebeklik donemindeki D vitamini yetersizligi i¢in

en Onemli risk faktoriinlin maternal D vitamini yetersizligi oldugu goriilmektedir.

o Geng kadinlarda ve gebelerde diyet yoluyla alinan giinlik D vitamini
yalnizca ortalama 80 IU/giin dolaylarinda olup oldukga diisiiktiir (119). Ulkemizde
gebelik doneminde yaygin olarak kullanilmakta olan multivitamin preperatlarinda ise
200-400 IU D vitamini bulunmaktadir. Ulkemizden bildirilen neonatal hipokalsemik
nobet ve erken bebeklik donemi rikets vakalart bu D vitamini dozlarinin
yetersizligini  ortaya  koymaktadir (117, 120). Maternal (dolayisiyla
perinatal/neonatal) D vitamini yetersizligini ve buna bagl klinik tablolar1 (konjenital-
infantil rikets, neonatal hipokalsemi, hipokalsemik konvulsiyon gibi ) énlemek igin

gebelik doneminde annelere ek D vitamini destegi saglanmasi zorunludur.

5.2. Gebelik D6neminde D Vitamini Suplementasyonu ile ilgili Cekinceler

Antenatal D vitamini suplementasyon ¢alismalar1 giivenlik ve yan etkiler
konusunda bazi soru isaretlerini de akla getirmektedir.  Asirnt D vitamini
maruziyetine bagl olarak gebe ve fetusta ortaya c¢ikabilecek problemler ¢ocuklar

veya gebe olmayan eriskin ¢alismalarin  sonuglarindan bagimsiz  olarak
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degerlendirilmelidir. D vitamini intoksikasyonu riski suplementasyonun yapildig
gebelik  donemi ve uygulama sikligina gore degisebilir. D vitamini
intoksikasyonunun mekanizmasini yalnizca gebelik doneminde Ca ve D vitamini
metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerle agiklamak miimkiin olmadig1 gibi

hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gibi klasik belirteglerle 6lgcmek de yeterli degildir (121)

D vitamini suplementasyonunun yan etkileri ile ilgili baglica cekinceler

sOyle siralanabilir:

1-Maternal hiperkalsemi olmasa dahi maternal dolasimdaki yiiksek D

vitamini konsantrasyonu fetal kalsiyum metabolizmasini bozabilir mi?

Hayvan c¢aligmalar1 maternal D vitamini fazlaligi durumunda bile fetusun
yilksek D vitamini konsantrasyonunun yol agabilecegi kalsiotropik etkilere karsi
korundugunu gostermistir (122). Benzer sekilde insan c¢alismalarinda da yogun D
vitamini maruziyetine karsin Ozellikle maternal hiperkalsemi yoklugunda fetusun
hiperkalsemiden korundugu gosterilmistir (81,123). Antenatal D vitamini
suplementasyonunun neonatal kalsiyum seviyelerini yiikselttigini gostermekle
beraber bu durum D vitamini eksikligi agisindan riskli populasyonda terdpatik bir

etki olarak kabul edilmektedir (121).

2- Gebelikte ekstra-renal D vitamini metabolizmasi eksojen D vitaminine

kars1 gebelik dis1 doneme kiyasla daha hipersensitif bir durum meydana getirir mi?

Desidual-plasental ~ la-hidroksilaz  aktivitesi  dolasimdaki ~ 250HD
konsantrasyonu artisina karsi hipersensitif bir durum olusturabilir. Bununla beraber
1,25 (OH)D diizeyinin gebelikte en yiiksek diizeye ulastigi dénem 3. trimestr olup bu
donem fetusa transplasental kalsiyum gecisinin en yogun oldugu dénemdir. Ayrica
gebelikte idrarla kalsiyum atilimi da artmakta olup bu durum intestinal kalsiyum

emilimindeki artis1 dengelemektedir (121) .

3- 25 hidroksilasyon disinda diger yolaklarla olugsan D vitamini metabolitleri

toksik olabilir mi?
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Absorbe edilen D3 vitamininin 4 farkli akibeti vardir. (1) karacigerde 25-
hidroksilasyona ugrayip 25-hidroksilli metabolitlere dontismek, (2) 25-hidroksilsyon
disindaki mekanizmalarla metabolize olmak, (3) yag dokusu ve kemik dokusundaki
gibi non-hidroksile durumda depolanmak, (4) idrar ve feces yoluyla ekskrete

edilmek.

Oral D vitamini alimim takiben meydana gelebilecek non-25-hidroksile
metabolitlerin biyolojik olarak aktif olabilecek konsantrasyonlara ulasmadgi kabul
edilmektedir. Bununla beraber ¢ok yiiksek D vitamini dozlarmin serum 250HD
duzeyini  monitorize  etmekle  gosterilemeyecek  alternatif ~ metabolitler
olusturabilecegi ve bunlarin da kalsiyum metabolizmasindan bagimsiz biyolojik

etkileri olabilecegi spekule edilebilir (121).

4- Antenatal D vitamini suplementasyonuna bagli olarak klinik ve

morfolojik fetal etkiler gozlenebilir mi?

Bazi1 hayvan g¢alismalarinda, 6rnegin tavsanlarda 26-90 mg/kg kimulatif D
vitamini dozlarinda fetal, plasental toksisite (biliyiime duraklamasi, defektif
osteogenezis, Oliim gibi) bulgular1 gézlemlenmistir (124). 1960 ve 1980’11 yillarda
yayinlanan bazi hayvan calismalarinda da yliksek D vitamini dozlara bagh
kraniofasial ve aortik anomaliler (Williams sendromuna bezer sekilde) rapor
edilmistir (125).

Insan calismalar1 ise hayvan calismalarinin aksine yiiksek dozda D vitamini
ile Williams sendromu arasinda kanita dayali herhangi bir iligki kurulamayacagini

gostermistir (126,127,128,129).

5.3. Daha Once Yapilmis Antenatal D Vitamini Suplementasyon Calismalarinin
Sonuclari ve Uluslar Arasi Kuruluslarin Onerileri

Antenatal D vitamini suplementasyonu gincel bir konu olmakla beraber
suplementasyon dozuyla ilgili tartismalar hala siirmekte olup iizerinde heniiz goriis
birligi olusmamistir. Gegmis yillarda yapilan kisitli sayidaki ¢alismalarin 6zellikleri

ve sonuglar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. Gebelik dénemi D vitamini suplementasyonu ¢alismalari

Yazar, Y1l | Ornek Biiyiikliigii | Yontem Amaglar ve Sonuglar
bulgular
Marya ve 120 Hindu vaka Randomize, riskli 25 vaka 1200 Suplementasyon
ark, 1981 n:80, kontrol n:75 gebeler U/giin D vit, 20 | ile dogum
(130) vaka 7. Ve 8. agirh@inda artig
ayda 600.000 U
D vit
Brooke ve | 126 Asyali gebe RCT, kan 1000 U/giin D Maternal tartida
ark, n:59, kontrol gr seviyeleri ve vit artis, SGA’ da
1980(50) n:67 infantlarin D vit azalma,
durumlari suplementasyon
grubunda
hipokalsemi
Stene ve 2213 Norvegcli Vaka-Kontrol Balik yag1 veya | iliski
ark, 2003 vaka, n:545, calismasi, anket D vit alim saptanmamig
(131) kontrol n:1668 cocuklarda TID
riskini azaltryor
Mahomed Sistematik derleme SGAda azalma,
ve ark, maternal tarti
2000 (132) artig1, daha az
hipokalsemi ve
kraniotabes
Sahu ve 84 Hintli vaka, Kontrollii galisma | A: C grubunun
ark, 2009 | A:14, B:35, C:35 suplementasyon | 250HD
(133) yapilmayan, dizeyinde
B:5. ayda 60.000 | anlaml1 artis
U C:5 ve7. ama 80 nmol/I
ayda 120.00 U D | iizerine ¢ikan
vit. vaka sayisi
anlamli1 degil
Brough ve | 402, n: 207, Cift kor, Mikronutrient Suplemente
ark, 2010 plasebo: 195 randomize, destek edilen grupta
(134) kontrolll (Pregnacare) ve | daha yuksek 25
plasebo gr OHD duzeyi
karsilastirmasi
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Tablo 5.1. Gebelik donemi D vitamini suplementasyonu ¢alismalari(Devami)

Hollis ve ark, 350 Amerikali Cift kor, Gunlik 400, 4000 U/gun
2011(4) gebe randomize, 2000 ve 4000 U | gebelikte
kontrolll D vit guvenli

5.4. Uluslararasi Kuruluslarin Onerileri

Gebelik doneminde D vitamini suplementasyonu diunya genelinde kabul
goren bir yaklasim olsa da yeterli fetal gelismi saglayacak optimum 250HD diizeyi

ve uygulanacak D vitamini dozu hakkinda tartismalar siirmektedir.

Amerikan Tip Enstitiisii (IOM) 2011 yilinda yaymladigi raporda genel
populasyon icin serum 250HD diizeyinin 20 ng/ml ve iizerinde olmasinin yeterli
oldugunu ve 30 ng/ml’nin tizerindeki 250HD diizeyinin ek bir yarar saglamadigini
vurguladr (104). IOM’ un gebelik ve laktasyon i¢in Onerdigi gilinliik D vitamini

dozlar1 tabloda verilmistir.

Tablo 5.2. IOM’ un gebelik ve laktasyon donemi icin D vitamini onerileri

Gebelik ve laktasyon | Onerilen ginlilk doz | Hedeflenen Serum Tolere edilen st

dénemi (IU/g) 25 OHD duzeyi sinir(IU/G)
(20ng/ml)

14-18 Yas 600 20 4000

19-50 Yas 600 20 4000

. Yine 2011’ de ABD’ nden Endokrin Cemiyeti’nin yaymladigi rehberde D

vitamini eksikligi i¢in sinir 250HD diizeyinin 20 ng/ml oldugu fakat D vitaminin
iskelet dis1 faydalarinin (sik goriilen kanser tiplerini, otoimmiin hastaliklari, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve infeksiyoz hastaliklar1 6nlemek gibi) ancak
30 ng/ml’ nin lizerindeki seviyelerde goriilebilecegini ileri siirdii (135). Ayn1 raporda
gebelik donemi i¢in 6nerilen giinliikk 600 U D vitamini dozunun yetersiz oldugu ve
250HD duzeyini 30 ng/ml’ nin iizerine ¢ikarmak igin giinliik en az 1000U D

vitaminine ihtiya¢ oldugu belirtildi; laktasyon donemi i¢in ise minimum 1400-1500
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IU/giin, hatta D vitamini suplementasyonu baslanmayan bebeklerin anneleri igin

4000-6000 IU/gun D vitamini 6nerisi yer ald:.

o IOM’ un bu rapora cevaben yaymladigi bir baska makalede (136) ise
250HD diizeyinin 16 ng/ml olmasinin genel toplumun yaklasik yarisinda, 20 ng/ml
tizerinde olmasinin ise toplumun %97,5° inde kemik sagligin1 korumada yeterli
oldugu vurgulandi. Amerikan Endokrin Cemiyeti’nin aksine serum PTH diizeyinin
azalmaya basladigi 250HDdiizeyinin 30 ng/ml olmadigi ve 16-50 ng/ml arasinda
farkl1 seviyelerde PTH diizeyinin plato ¢izdigi ileri siirildii. Dolayisiyla bu iki
onemli kurulusun 25-OHD esigi ve gebelik doneminde kullanilmasi gereken D
vitamini dozu konularinda uzlagamadigi, bu nedenle de giinliik pratikte hekimlerin
farkli degerlendirmelerde ve uygulamalarda bulunduklar1 goriilmektedir. Bazi
yazarlar toplumdaki D vitamini eksikligi konusunda “abartili” yaklagimlarin
oldugunu ve bunun da gereksiz D vitamini kullanimma neden oldugunu ileri

sirmektedir.

5.5. Ulkemizde D Vitamini Yetersizligi Calismalar: ve Ucretsiz D Vitamini
Destek Program

Eski yillarda iilkemizdeki 0-3 yas grubundaki ¢ocuklarda %1.67-19 arasinda
degisen rikets sikligr bildirilmistir  (137,138). Erzurum’da 1998’de c¢ocuk
poliklinigine basvuran 0-3 yas grubundaki vakalar arasinda rikets sikligit % 6
bulunmustur (139). Benzer sekilde Ankara’da 2002-2003 yillar1 arasinda bir yillik
donemde poliklinige bagvuran 0-3 yas grubundaki ¢ocuklarda % 6,8 oraninda rikets
saptanmistir (140). Bu arastirmalarda rikets tanis1 alan ¢ocuklarin diisiik D vitamini
alimi oldugu vurgulanmaktadir. Ortadogu iilkeleri ve Tiirkiye’de yapilan bir
calismada sosyoekonomik ve maternal faktorler ve yetersiz D vitamini desteginin
tilkemizde Rikets i¢in baslica risk faktorleri oldugu, bunun yaninda hem Tiirkiye’de
hem de Misirda Riketsli hastalarda D vitamini eksikliginin yani sira Ca aliminin da
diisiik olmas1 etiyolojide Ca alimi yetersizliginin de katkisi oldugunu iizerinde
durulmaktadir (141). Ulkemizde Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Kemik
Sagligi Grubu’nun girisimleri ile Saglik Bakanligi tarafindan 2005°de iicretsiz D

vitamini destegi programi baslatilmis ve program cercevesinde 2009 sonu itibariyla 6
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milyon bebege D vitamini damlast dagitilmistir (142,143). Erzurum bdlgesinde bu
kez daha genis bir toplulukta ve D vitamini destek programi sonrasinda 2008’de
39133 0-3 yas grubunda ve polikliniklere bagvuran ¢ocuklar arasinda yapilan bir
calismada ise rikets siklig1 % 0.09 bulunmustur (144). Grubumuzun yaptig1 baska
bir ¢calismada da (Y28) giinliik 400 IU D vitaminin 85 bebekten %83,5’inde yeterli
250HD diizeyini sagladigi gosterilmistir. Bu c¢alismalar siit cocuklugu doneminde
gunlik 400 1U D vitaminin D vitamini eksikligini 6nlemede yeterli oldugunu

gostermektedir.

Bebeklerdeki destek programma ek olarak Ulkemizde 9 Mayis 2011
tarihinden itibaren Saglik Bakanligi tarafindan gebelik donemi D vitamini destek
programi uygulamaya konmus olup bu program cercevesinde Bilim Kurulu
tarafindan 12 haftaliktan itibaren gebelik siiresince alt1 ay ve dogum sonrasi alt1 ay
olmak Uzere toplam 12 ay sureyle, annelere gunde 1200 IU (cretsiz D Vitamini
destegi verilmesi uygun bulunmustur.. Programa ait akis cizelgesi asagida

verilmistir.
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GEBELERE D VITAMINI DESTEGI AKIS CiZEL GESI ‘

SERUM [25) OH D DUZEYIMNE BAKILMAKSIZIN
D VITAMINI BASLAYIN

Gebeligin 12, haftasindan itibaren 1200 109 damla) ginlik
tek doz D Vitamini Preparatn baslaym

Hiperkslsemi bulgulsn [igtshszi, bulants, kebak, polii,
polidipsi vi) l-lh.d.u.iui.&nmlepudquhﬁn

l l

DRRDUM SO 5. 3 5O N esdar Serum Cai, ssrum F5-0H0 ve spot
ainneye D Witsm inl destedine drarda kadshum dizey] badolm s kin
Bl gaam adin SEVE EDiN [

Sekil 5.1: Saglik bakanlig1 gebelik donemi D vitamini destek programi akis semast
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6. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastrmalar Etik Kurulu’ ndan onay
alimmistir  (Protokol no0:2011/41). Calismamiz Kocaeli Universitesi Bilimsel

Arastirmalar Proje fonundan (Protokol no:2011/36) desteklenmistir.

6.1. Calisma Grubu

Calisma, Mayis 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda Kocaeli Kadin Dogum
ve Cocuk Saglig1 Hastanesi kadin-dogum polikliniginde gebelik izlemi i¢in bagvuran
kadinlarda, prospektif olarak yiiriitiilmiis, randomize-kontrolli bir mudahale

calismasidir.

Dahil etme kriterleri
-16 yas ve tizerindeki gebeler
-Gebelik haftasi1 4 ve iizerinde
-Cogul olmayan gebelik
Dislama Kriterleri
-16 yasindan kiiclik gebeler
-Daha 6nceden bilinen kalsiyum metabolizmas1 bozuklugu olan hastalar
-Tedavi baslanmamas tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar

-Cogul gebeligi olan hastalar

Calismaya katilan tiim hastalara ¢alismanin amaci, uygulanacak tedaviler ve
yapilacak testler ile ilgili ayrintil1 bilgi verilip, yazili onam alinmistir.
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6.2. Calisma Protokolii
6.2.1. Gestasyon yasinin belirlenmesi

Gestasyon yasi son adet tarihine gore belirlendi. Son adet tarihini
hatirlamayan gebelerin gestasyon yast kadin dogum uzmani tarafindan yapilan

prenatal US ile tayin edildi.

Hastalar, uygulanacak D vitamini suplementasyon dozuna gore random
olarak 3 gruba ayrildi. 1. gruptaki hastalara 600 U/giin, 2. gruptakilere 1200 U/giin,
3. gruptakilere 2000 U/giin D vitamini uygulandi. Randomizasyon igin SPSS
istatistik programi kullanildi. Buna goére her bir grupta yer alan hasta sayisi sirasiyla

28, 31, 32 idi. 600 IU/giin D vitamini alan grup kontrol grubu olarak degerlendirildi.

6.2.2. i1k goriisme

Ik goriismede hastalarin serum 250HD, kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen
fosfataz (ALP) ve parathormon (PTH) diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindi. D vitamini
suplementasyonu baslanmasi icin embriyonal donemin sonlanmis olmasi dikkate
alind1 ve minimum 10. gestasyonel haftada suplementasyona baslandi. D vitamini
verilen gebelere ek multivitamin preperati verilmedi. Hastalara her giin aldiklar1 D

vitamini dozunu isaretlemeleri icin bir ¢izelge verildi.

6.2.3. D vitamini preperati

Calisma grubundaki gebelere verilecek D vitamini preperatlari, Saglik
Bakanlig1 Ana- Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas1 Subesi’nden alinan izin ile Saglik
Bakanligi Gebelik Donemi D vitamini Destek Programi ¢ercevesinde Saglik
Bakanlig1 tarafindan saglandi. D vitamini preperatlar1 kolekalsiferol (Vitamin D3)
iceren damla formundaydi ve 15 ml’sinde 50000 U D3 vitamini mevcuttu. Kadinlara

her sabah alacaklarin damla sayis1 ayrintilari ile anlatildi.
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6.2.4. izlem

Hastalar D vitamini suplementasyonu baslandiktan ortalama 3 ay sonra
kontrole cagrildi. Tedavi gruplarina gore izlemden ¢ikan hasta sayilar1 Sekil 3 de
gosterilmistir.) Hastalarin serum kalsiyum, fosfor, ALP, PTH ve 250HD
diizeylerinin tespiti icin kan Ornegi ve hiperkalsiliri agisindan spot idrarda
kalsiyum/kreatinin oraninin degerlendirilmesi i¢in idrar 6rnekleri alindi. Kontrolde
hastalarin giinliik tedavi cizelgeleri kontrol edildi.Calisma grubundaki gebelerin
bebeklerinin dogum agirliklar: tibbi kayitlardan ve/veya aileden alinan sozel bilgi ile
ogrenildi. Dogumdan sonraki ilk iki ay i¢inde yeni doganlarin kan 6rnekleri serum

250HD, kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH ¢alisilmak {izere alind1.

6.3. Laboratuvar Calismasi
6.3.1. Serum 250HD dizeyinin élgcimu

Serum 250HD diizeyi enzim-immuno assay (EIA)yontemiyle dlculdu (ids-
immunodiagnosticsystems). Uretici firmanin dnerisine gére normal sinirlar eriskinler
icin 47,7-144 nmol/L olarak verilmis olmakla beraber ¢alismamizda D vitamini i¢in
yeterlilik sinir1 20 ng/ml ve iizeri olarak alinirken 10-20 ng/ml arasi1 eksiklik, 10
ng/ml’nin alt1 ise siddetli eksiklik olarak kabul edildi (104). Deney ici (intra assay)

varyasyon katsayis1 %6,7 deneyler arasi (inter assay) varyasyon katsayisi %8,7 idi.

6.3.2. Serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz dizeyleri ile idrar kalsiyum ve
kreatinin duzeyinin 6lgimi

Serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz duzeyleri ile idrar kalsiyum ve
kreatinin duzeyleri Architect ¢ systems ve Aeroset system (Abbott) Kkitleriyle
Beckman CX-9 oto analizdr cihazinda 6lgiildii. Spot idrar kalsiyum (mg/dl)/kreatinin

(mg/dl) orani iist sinir1 gebelik donemi i¢in 0,8 ve iizeri olarak alindi1 (4).

6.3.3. Serum parathormon (PTH) dizeyinin 6lgimu

Serum intakt parathormon (iPTH) diizeyleri “Roche diagnostics E-17

Modular Analytics” immiinoanalizor cihazinda orjinal kitiyle ¢alisildi. Serum PTH
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degeri igin intra ve total varyasyon katsayisi sirasiyla %2,8 ve %3,4 idi. Uretici
firmanin onerisine gore iPTH diizeyi i¢in normal sinir 15-65 pg/ml idi ve 65

pg/ml’nin iizeri sekonder hiperparatiroidi olarak tanimlanda.

6.4. istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmede *Statistical Package for Social Sciences (SPSS
16)’ paket program kullanildi. Tanimlayici istatistikler i¢in ortalama, standart sapma
ve siklik dagilimlart kullanmildi. Karsilagtirmali istatistikler i¢in gruplar arasi
karsilagtirmalarda One-way Anova, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U, ki-kare
testleri; grup ici karsilastirmalarda Wilcoxon testleri uygulandi. Degiskenler arasinda
p<0,05 fark anlamli olarak kabul edildi. Coklu karsilagtirmalarda istatistiksel

anlamlilik diizeyine karar verebilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Her grup igin yeterli D vitamini duzeyine (250HD diizeyinin 20ng/ml ve
tizerinde olmasi) ulasma oranlart hem per-protokol hem de “Intent- to treat”

analizleriyle hesaplandi.

6.4.1. “Intent-to-treat” analiz

Bir ¢alisma stiresince ¢esitli nedenlerle hastalar caligmay1 birakabilir. Buna
yol agan nedenler ¢aligma protokolil ihlali, hastanin yan etkiler ya da tedaviden
memnun olmamasi nedeni ile izleme gelmemesi, temas kurulamamasi olabilir. Eger
bu hastalar (eksilen hastalar), eksik izlem nedeni ile degerlendirilmeye alinmazlarsa;
belki de o ilaca ait bir sorun etkinlik degerlendirmesine alinmamus olabilir. Ornegin,
A ilaci alan 20 hastadan 18 tanesi ¢caligmay1 tamamlamis ve 10 tanesinde olumlu etki
izlenmistir. B ilact alan 20 hastalik grupta ise 10 hasta ilaca bagli yan etkiler nedeni
ile calismay1 erkenden birakmak zorunda kalmais, ¢alismaya devam eden 10 hastadan
8 tanesi ise olumlu yanit vermistir. Eger, calisma dis1 kalanlar disarida birakilirsa A
grubunda basar1 oran1 10/18 (%55), B grubunda ise 8/10 (%80) olur. Yani B ilaci
A’dan 1iyidir. Bu tip analize per-protokol analiz (protokole gore analiz) denir.
Halbuki gergek yasamda, ilact yan etki nedeni ile birakanlarin ¢ok olmasi ilacin
basarisizligini gosterir. Bu nedenle aslinda A grubunda basar1 10/20 yani %50, B

grubunda ise 8/20 Yani %40’tir. Yani A ilac1 B’den iyidir. Bu tip analize intent-to
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treat analiz (tedavi amacina yonelik analiz) denir. Bu tip ¢alismalarin sonuglari
verilirken analizin nasil yapildig: belirtilmelidir. Dogaldir ki, bir calismadan ayrilan
ya da izlemden kaybolan hasta sayisinin beklenenden ¢ok olmasi o calismanin

yiirlitiilmesinde bir sorun oldugunun gostergesidir

CALISMA GRUBU

TAKIP

BEBEKLER

Sekil 6.1: Tedavi gruplarina gore izlemde kalan/ izlemden ¢ikan kadin/bebek sayilari
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7. BULGULAR
7.1. Calisma Grubunun Genel Ozellikleri

Kocaeli Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi Kadin-Dogum Polikliniklerine
gebelik takibi i¢in bagvuran, yas ortalamasi 27,3 +5,1 yil (16,2-42,2 yil, median: 26,6
yil), gestasyon yasi ortalamast 8,9+2.4 hafta (4,1-14,7 hafta) olan ve dahil etme
kriterlerine uygun olan 91 gebe kadinin serum 250HD diizeyleri 6lgiildi. Olgularin
%12’si (n:11) bat1 tipi, %88’1 (n:80) ise geleneksel Ortiilii giyim tarzina sahipti.
Gebelerden 2’si (%2,2) okur-yazar degildi, 2’si (%2,2) okur yazardi ancak ilkokula
gitmemisti, 59’u (%64,8) ilkdgretim mezunu, 20’si (%22) lise mezunu, 8’1 (%S8,8)
tiniversite mezunu idi. Yerlesim yeri kentsel alan olanlarin sayisi 62 (%68) iken
kirsal alanda yasayanlarin sayist 29 (%32) idi. Hig¢ giin 15181indan yararlanmayanlarin
say1s1 23 (%25), giinde 1-2 saat giin 151g1ndan yararlananlarin sayis1 52 (%57), glinde
3-5 saat yararlananlarin sayis1 16 (%18) idi. Aylik gelir diizeyi ortalama 1435+866
Tirk Lirast (600-5000, median 1200) idi. Olgularin serum 250HD diizeyinin
bakildig1 ay %74’linde (n:66) May1s ay1, %22’sinde (n:21) Haziran, %2’sinde (n:2)
Nisan, %?2’sinde (n:2) Temmuz iken kontrol 250HD diizeyinin bakildig1 ay
%25’tinde (n:14) Kasim, %39,3’sinde (n:22) Aralik, %28,6’sinde (n:16) Ocak ve
%7,1’sinde (n:4) Subatti. D vitamini baslandiginda olgularin gebelik haftas1 ortalama
25.4+4 hf (min 10.4- max 36 hf) (median: 26 hf) idi. Kontrol 250HD duzeyi
mudaheleden ortalama 90.6 giin (53-120 giin) sonra bakilmisti. Calisma grubunun

sosyodemografik dzellikleri tablo 7.1° de verilmistir.
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Tablo 7.1. Calisma grubunun sosyo-demografik 6zellikleri

Calisma grubu N=91
Yas (y1l) 27,3 £5,1 (16,2-42,2 median 26,6)
Gestasyon yasi (hafta) 8,9+2,4 (4,1-14,7 median 8,2)

Giyim tarz1

Egitim diizeyi

Yerlesim yeri

Gelir dizeyi (TL/ay)

Giin 15181ndan yararlanma (saat/giin)

Bati tipi %12 (n=11)

Geleneksel ortill %88 (n =80)

Okur-yazar olmayan %2,2 (n =2)
Okur-yazar ama ilkokula gitmeyen %?2,2
fIkdgretim mezunu %64,8 (n =59)

Lise mezunu %22 (n =20)

Universite mezunu %8,8 (n =8)

Kentsel alan %68 (n =62)

Kirsal alanda %32 (n =29)
1435£866 (600-5000, median 1200)

Hi¢ %25 (n =23)
1-2 saat %57 (n =52)

3-5 saat %18 (n=16)

Baslangi¢c 250HD diizeyi bakilan ay

Mayis %74 (n =66)
Haziran %22 (n =21)
Nisan %2 (n =2)

Temmuz %2 (n =2)
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Tablo7.1. Calisma grubunun sosyo-demografik 6zellikleri(Devami)

Kontrol 250HD diizeyi bakilan ay Kasim %25 (n=14)
Aralik %39,3 (n =22)
Ocak %28,6 (n=16

Subat %7,1 (n=4)

D vitamini destegi baglanan gestasyon yast  25,4+4 (10, 4-36, median 26)
(hafta)

7.2. Calisma Grubunun Baslangi¢c Laboratuar Bulgular

Serum 250HD dizeyi 10,4 +3,4 ng/ml (4,9-24,8, median 9,8), serum
kalsiyum diizeyi 8,9+£0,48 mg/dl (7.8-10.4, median 9), serum fosfor diizeyi 3,2+0,47
mg/dl (1,4-4,2 median 3,3), serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi 55,2+16,4 IU/L
(24-111, median 53), parathormon (PTH) diizeyi ise 28,6+£15,5 pg/ml idi (6,4-76,5,
median 25,9).

Olgular baslangi¢ serum 250HD diizeylerine gére 3 gruba ayrildi.
250HD duizeyi <10 ng/ml olanlar  n 47, %51.6 (1.grup)

10-20 ng/ml olanlar n 42, %46.2 (2.grup)

>20 ng/ml olanlar n2,%2.2 (3.grup)

Gruplarin serum kalsiyum, ALP, PTH diizeyleri karsilastirildi. Gruplarin
serum kalsiyum ve ALP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken PTH dizeyi serum 250HD diizeyi <10 ng/ml olan grupta (1.grup)
diger 2 gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Gruplarin biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirmasi Tablo 7.2° de verilmistir.
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Tablo 7.2. Baslangig 250HD diizeylerine gore olgularin serum Ca, ALP,PTH diizeylerinin

karsilagtirilmasi

Grup 25-0H-D 250HD 250HD P
<10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml

Serum Ca (mg/dl) 8,9+0,42 (7,8- 8,9+0,48 (7,8- 9,4+1,4(8,4- 0,7
9,8) 10,1) 10,4)

Serum ALP (U/L) 53,7£15,7 (27-  57,2+£17,5(24- 51,5+2,1 (50- 0,43
101) 111) 53)

Serum PTH (pg/ml) 34,3£17,5(6,4-  23,1+10 (7,5- 12+5,8 (7,9- 0,043
76,5) 43,6) 16)

7.3. Olgularin Baslangic Serum 250HD diizeyinin Giyim Tarzi, Yerlesim Yeri
ve Giin Isigina Cikma Siiresine Gore Karsilastirilmasi

Serum 250HD diizeyleri olgularin giyim tarzina gore karsilastirildiginda
bat1 tarz1 giyim sekli olanlar (n= 11) (250HD diizeyi ortalama 11.5+4.9, minimum
6,7 maksimum 24,8 median 9,7 ng/ml) ile geleneksel ortiilii giyim sekli olanlar (n=
80) (250HD diizeyi ortalama 10,3+3,1; minimum 4,9; maksimum 22,8 median 9,8
ng/ml) arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,58). Yerlesim yerine gére 250HD
diizeyi karsilagtirildiginda kirsal alanda yasayanlar (n= 29) (250HD diizeyi ortalama
10,5+3,3; minimum 4,9 maksimum 22,8 median 10,5 ng/ml) ve kentsel alanda
yasayanlar (n= 62) (250HD diizeyi ortalama 10,4+3,4, minimum 5,1 maksimum
24,8 median 9,8 ng/ml) arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0,78). Benzer sekilde
giin 151¢1ndan yararlanma siirelerine gore 25SOHD diizeyleri arasinda yine istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p= 0,1). Glin 1518indan hi¢ yararlanmayanlarin (n=23)
250HD dizeyi ortalama 9,6+4; minimum 4,9 maksimum 24,8 median 9,2 ng/ml,

ginde 1-2 saat giin 1s1gindan yararlananlarin (n 52) 250HD diizeyi ortalama
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10,7+3,3; minimum 5,2 maksimum 22,8 median 10,3 ng/ml, giinde 3-5 saat giin
1s18indan yararlananlarin (n=16) 250HD diizeyi ortalama 10,84+2,7; minimum 6,9

maksimum 17,05 median 11,2 ng/ml idi.

250HD diizeyi ile aylik gelir diizeyi arasindaki iliski incelendiginde pozitif,
istatistiksel olarak anlamli fakat zayif bir korelasyon saptandi (p= 0,014, r= 0,25).

7.4. D Vitamini Destek Dozlarina Gore Olgularin Gruplandirilmasi

Olgular D vitamini destek dozlarina gére randomize olarak 3 gruba ayrildi.

Tablo 7.3. Calisma grubunun D vitamini destek dozlarina gore gruplandirilmasi

D vitamini dozu (U/giin) Grup

600 l.grup
1200 2.grup
2000 3.grup

Gruplar arasinda yas ortalamasi, giyim sekli, egitim diizeyi, aylik gelir
dizeyi, yerlesim yerleri ve ortalama bazal serum 250HD diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Gruplarin bazal 25-OH-D, giyim sekli,
egitim diizeyi, aylik gelir diizeyi, yerlesim yeri acgisidan karsilastirilmasi Tablo 7.4’

de verilmistir).
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Tablo 7.4. Gruplarin bazal 25-OH-D, giyim sekli, egitim diizeyi, aylik gelir diizeyi,

yerlesim yeri agisidan karsilastirilmasi

Gruplar 1.grup (600U) 2.grup (1200U) | 3.grup (2000U) | P*
(n=28) (n=31) (n=32)
250HD diizeyi | 9,9+2,9(5,1-17) | 11,3+4,1(5.7- 10+2,9 (4,9- 0,39
ng/ml 24.8) 17,4)
(%95 guven
aralig 8,8-11) (%95 gliven (%95 gliven
_ aralig1 9,8- araligi 8,9-
(median 9,5) 12,8)(median 11,1)(median
10,8) 9,8)
Yas (y1l) 29+5,7(21,5- 19,5+36,7(19,5- | 26,6+4,8(16,1- | 0,18
42,2) 36,7) 35,5)
%395 gliven (%95 guven (%95 giiven
araligi 26,8-31,2 | araligi 24,6-27,9) | araligi 24,8-
28,3)
median 27,5 median 25,6
median 26,4
Giyim tarzi Bati tarzi n 4, Bati tarzi n 4, Bati tarzi n 3, 0,55
(%14,3) %12,9 %9,4
Geleneksel Geleneksel Geleneksel
ortili: n 24, ortali: n 27, ortilu n 29,
(% 85,7) (% 87,1) (% 90,6)
Egitim diizeyi Egitimsizn 1, Egitimsizn 2, Egitimsizn 1, 0,45
(%3,6) (%6,5) (%3,1)
[Ikogretim n 20, | ilkégretimn 16, | ilkdgretim n 23,
(% 71,4) (% 51,6) Liseve | (% 71,9) Lise ve

Lise ve Ustl n=
7, (%25)

usti n =13,
(%41,9)

{istii n= 8, (%25)
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Tablo 7.4. Gruplarin bazal 25-OH-D, giyim sekli, egitim diizeyi, aylik gelir

diizeyi, yerlesim yeri agisidan karsilastirilmasi(Devami)

Gelir duzeyi 163241166 TL | 14484836 TL | 1262+544TL |04
(700-5000) (700-4500) (600-3000)
(TL/ay)
%95 guven %95 guven %95 guven
aralig1 1160- aralig 1141- aralig1 1066-
2103) 1755) 1458)
median 1300 median 1200 median 1150
Yerlesim yeri Kent: n =19, Kent: n =25, Kent: n =18, 1
(%67,9) (%80,6) (%56,3)
kirsal: n =9, % | karsal: n= 6, % | kirsal: n =14,
(32,1) (19,4) % (43,7)

(* Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U, ki-kare testleri uygulandi)

7.5. Olgularin D Vitamini Kullanma Durumlari

Baglangic 250HD diizeyi 6l¢iiliip D vitamini suplementasyonu baslanan
toplam 91 hastadan D vitaminini diizenli kullananlarin sayis1 58 (%63,7), diizensiz
kullananlarin sayist 10 (%11), hi¢ kullanmayanlarin sayist ise 9 (%9,9) idi. Yani
olgularin %26,2’si (n=24) D vitaminini ya hi¢ kullanmamisti ya da diizensiz
kullanmisti. Olgularin %9,9’una (n=9) ulasilamadi. D vitamini dozu gruplarinin
diizenli kullanma oranlarma bakildiginda diizenli kullananlarin orani 1. grupta (600
U/giin) %87,5 (n= 21), 2. grupta (1200 U/giin) %71,4 (n 20), 3. grupta (2000
U/giin) ise %56,7 (n= 17) idi. 3. grupta duzenli kullanim orani diger gruplara gére
anlaml olarak distikti (p: 0,047). Yani doz arttikca diizenli kullanim oraninin

azaldig1 goze ¢arpmaktaydi.
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7.6. D Vitamini Suplementasyonu Oncesi Ve Sonrasinda Olgularin D Vitamini
Diizeyindeki Degisim

7.6.1. Gruplarin kendi i¢clerinde suplementasyon o6ncesi ve sonras1 25SOHD
diizeylerinin karsilastirilmasi

(Grup ig¢i karsilastirmalarda Wilcoxon testi kullanildi.)

1. gruptaki olgularin (600 U/giin D vitamini alanlar ve diizenli kullananlar, n
21) suplementasyon oncesi ve sonrasindaki 250HD diizeyleri karsilastirildiginda
bazal 250HD duzeyi 9,7£2,6 (5,1-14,6) ng/ml iken suplementasyon sonrasi 250HD
dizeyi 17,1+6,1 (6,1-26,7) ng/ml olup suplementasyon sonrasi 250HD diizeyi
anlamli olarak daha yiiksekti (p 0.001).

2. gruptaki olgularin (1200 U/giin D vitamini alanlar ve diizenli kullananlar,
n 20) suplementasyon oncesi ve sonrasindaki 250HD diizeyleri karsilastirildiginda
bazal 250HD dizeyi 11,4+4,1 (6.2-24.8) ng/ml iken suplementasyon sonrasi 250HD
dizeyi 18,2+9,7 (6,3-46) ng/ml olup suplementasyon sonras1 250HD diizeyi anlamli
olarak daha yuksekti (p 0.001).

3. gruptaki olgularin (2000 U/giin D vitamini alanlar ve diizenli kullananlar,
n 17) suplementasyon oncesi ve sonrasindaki 250HD diizeyleri karsilastirildiginda
bazal 250HD duzeyi 9,8+3,2 (4,9-17,4) ng/ml iken suplementasyon sonrasi 250HD
dizeyi 24,74£5,4 (17,3-38,9) ng/ml olup suplementasyon sonrasit 250HD diizeyi
anlaml1 olarak daha yiksekti (p 0.001). (Tablo 7.5.)
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Tablo 7.5. Gruplarin kendi i¢lerinde suplementasyon 6ncesi ve sonras1 250HD diizeylerinin

karsilagtirilmasi
Gruplar Bazal 250HD Suplementasyon p degeri
dizeyi (ng/ml) sonras1 250HD
dizeyi (ng/ml)
1. grup (600 U) 9,7+2,6 (5,1-14,6) 17,1+6,1 (6,1-26,7) 0,001
2. grup (1200 L) 11,4+4,1 (6.2-24.8)  18,2+9,7 (6,3-46) 0,001

3. grup (2000 U) 9,8+3,2 (4,9-17,4) 24,7454 (17,3-38,9) 0,001

7.6.2. Sadece diizenli kullananlar ele alindiginda gruplar arasinda 250OHD
diizeyini yiikseltme miktarinda anlamh fark var nm?

Her bir ilag dozu grubunda, bazal 250HD degeri ile miidahale sonrasi
250HD degeri arasindaki fark hesaplandi.Kruskal Wallis testi kullanilarak, tedavi
gruplarindaki farklar karsilagtirildi. Buna gore miidahale sonras1 deger-bazal deger
arasindaki fark (farkli D vitamini dozlarinin serum 250HD dizeyini yikseltme
miktar1) incelendiginde, 1. ve 2. Grupta meydana gelen degisikligin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi; ancak 3. grupta 250HD diizeyindeki yiikselme miktarinin

1. gruba oranla anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi (p 0,02) (Tablo 7.6.).

Tablo 7.6. Bazal 250OHD diizeyleri ile suplementasyon sonrasi 25OHD diizeyleri arasindaki
farkin gruplara gore karsilastirilmasi

GRUP Ortalama fark | SD Min-max Median %95 gliven
araligi

600 U 7,4 5,6 -5.4-14.9 8.4 4.6-10.1

1200 U 7,5 9,9 -3.8-37.8 5.3 2.6-12.4

2000 U 14,5 6,9 5.5-33.9 12.2 10.6-18.3
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(p=0,02; anlaml1 fark 1. ve 3. grup arasindaki farktan kaynaklanmakta)

7.6.3. Sadece D vitaminini diizenli kullananlar ele alindiginda gruplar arasinda
tedavi sonras1 250HD diizeyinin yeterli olma (>20 ng/ml) oram arasinda
anlamh fark var m?

1. grupta (600 U D vitamini alanlar ve dizenli kullananlar, n 19) suplementasyon
sonrast 250HD diizeyinin yeterli sinira (>20 ng/ml) ulasma orani n%42.1 (n 8) idi.

2. grupta (1200 U D vitamini alanlar ve duzenli kullananlar, n18) suplementasyon
sonrast 250HD diizeyinin yeterli sinira (>20 ng/ml) ulasma orant %38.9 (n 7) idi.

3. grupta (2000 U D vitamini alanlar ve duzenli kullananlar, n 15) ise
suplementasyon sonrasi 250HD diizeyinin yeterli sinira (>20 ng/ml) ulagsma orani
%80 (n 12) idi.

Bu oranlar karsilastirildiginda 3.grupta (2000 U/giin D vitamini alan grup)
suplementasyon sonrast 250HD diizeyi yeterli (=20 ng/ml) olanlarin orani, 1. ve 2.

gruba gore anlaml bi¢gimde daha fazlaydi (p=0.03). (Tablo 7.7.)

Tablo 7.7. Diizenli D vitamini alan vakalarin yeterli 250HD diizeyine ulagsma
oranlariin gruplara gore karsilagtirilmasi

1. grup (600 2. grup (1200 3. grup (2000 p degeri
U)(n=19) U)(n=18) U)(n=15)
250HD >20 %42 (n=8) %39 (n=7) %80 (n=12) 0,03
ng/ml olan
vakalar

7.6.4. ‘Intention to treat’ analizi

D vitamini doz gruplar1 arasinda gebelerin yeterli D vitamini durumuna

ulagma oran1 agisindan anlamli fark saptanmasina ragmen ‘intention to treat’ analizi

yapilirsa,

suplementasyon

sonrast 250HD diizeyleri

alsin/almasin tiim hastalarda bakilacak olursa;

tedaviyi diizenli

1. grupta (600 U) son 250HD >20 ng/ml olanlar: n 8 total: 28, oran %28.6
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2. grupta (1200 U) son 250HD >20 ng/ml olanlar: n 7 total:31 , oran %22.5

3. grupta (2000 U) 250HD >20 ng/ml olanlar: n 12 total: 32, oran %37.5
idi.

2000 U grubunda son D vitamini diizeyinin yeterli sinirda olma oran1 diger
gruplardan daha yiksek olmakla beraber, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.57).

7.7. Bebeklerin serum 250HD duzeyleri

Annesi dizenli D vitamini kullanan bebeklerin (n 51) serum 250HD
dizeyleri postnatal ortalama 20.7+13.3 giinde (2-50.gun) o6lcildu. (Bu bebeklerin
hepsine Saglik Bakanligi’nin D vitamini destek programi ¢ercevesinde postnatal 15.
giinde 400 U/glin D vitamini destegi baslanmisti.) Bebeklerin ortalama 250HD
duzeyi 23,7+13,2 (3,3-74 ng/ml) saptandi. Maternal ve neonatal 250HD diizeyleri
arasindaki iligki incelendiginde pozitif yonde, zayif fakat anlamli bir korelasyon

saptand1 (p= 0,001 r=0,53).

Bebeklerin 250HD diizeyleri gruplara gore karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorildii (p: 0,015). Bu anlamh fark
1. ve 3. gruptaki annelerin bebeklerinin 250HD diizeyi arasindaki farktan
kaynaklaniyordu. Bebeklerin gruplara gore 250HD dizeyleri tablo 7.8 de

verilmistir.

Tablo 7.8. Bebek 250HD diizeylerinin gruplara gore karsilastirilmasi

GRUP Ortalama SD Min-max Median %095 giiven aralig1
600 U (n 19) 18.8 9.9 5.8-46 16.7 14.1-23.6
1200 U (n 20) | 23.6 10 6.6-43.4 21.7 18.9-28.3
2000U (n12) | 34 19.1 14.8-74 25.8 21.9-46.2
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Gruplarin bebek 250HD diizeyleri Npar, Kruskal-Wallis ile karsilastirildi; p
0,015.

Gruplar 2’ li olarak Npar, Mann-Whitney testi ile karsilastirildiginda
anlaml farkin 1. ve 3. grup arasindaki farktan kaynaklandigi goriildii (p 0,006).

7.7.1. Bebeklerin 2SOHD diizeyinin yeterlilik orani (=20 ng/ml olma orami)

Anneleri gebelik doneminde dizenli D vitamini suplementasyonu alan

bebeklerin D vitamini durumlarinin yeterli sinira ulagsma oranlar1 incelendiginde

1. grupta (annesi 600 U/giin D vitaminini dizenli olarak kullanan bebekler,
n =19) serum 250HD diizeyi >20 ng/ml olanlarin oran1 %36,4 (n= 8)

2. grupta (annesi 1200 U/gln D vitaminini duzenli olarak kullanan bebekler,
n=20) serum 250HD diizeyi >20 ng/ml olanlarin oran1 %52,4(n =11)

3. grupta (annesi 2000 U/giin D vitaminini duzenli olarak kullanan bebekler,
n=12) serum 250HD diizeyi >20 ng/ml olanlarin oran1 %91,6 (n =11) idi.

Ug gruptaki bebeklerin 250HD diizeylerinin yeterlilik oran1 Kruskal-wallis
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p 0,023). Gruplar
kendi aralarinda 2’li olarak One-way Anova yontemiyle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkin 1. ve 3. grup arasindaki farktan kaynaklandigi

goraldi (p 0,006; <0.012).

7.8. Bebeklerin dogum agirhiklar: ve D vitamini doz gruplarina gore dogum
agirhklarimin karsilastirilmasi

Annesi dizenli olarak D vitamini suplementasyonu alan 53 bebegin dogum
agirligina bakildiginda ortalama dogum agirligi 3368+464 gr (2080-4500 gr, median
3400 gr) idi. D vitamini doz gruplarima gore bebeklerin dogum agirliklari
karsilastirildiginda 1. gruptaki bebeklerin dogum agirhigi 3375546 gr (2080-4400,
median 3440 gr) 2. gruptaki bebeklerin dogum agirhigi 3399+469 gr (2690-4500,
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median 3400 gr), 3. gruptaki bebeklerin ise dogum agirligi 3315351 gr (2800-4050,
median 3250 gr) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p
0,8). Bebeklerin dogum agirliklar1 ile maternal 250HD diizeyleri arasindaki iligki

incelendiginde anlamli bir korelasyon saptanmadi (p= 0,83 r=0,01).

7.9. Bebeklerin serum Kalsiyum diizeyleri ve D vitamini doz gruplarina gore
karsilastirilmasi

Annesi diizenli D vitamini kullanan bebeklerden (n=51) 46’ sinin serum
kalsiyum duzeyleri postnatal ortalama 20.7£13.3 gunde (2-50.giin) 6lculebildi. (Bu
bebeklerin hepsine Saghik Bakanligi’nin D vitamini destek programi ¢ercevesinde
postnatal 15. giinde 400 U/giin D vitamini destegi baglanmisti.) Bebeklerin ortalama
kalsiyum dizeyi 9,9+0,6 mg/dl (7,8-10,8 median 10 mg/dl) saptandi. Her 3 gruptaki
bebeklerin serum kalsiyum diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,31) (Tablo 7.9). Bebeklerden hicbirinde semptomatik

hipokalsemi gelismedigi gibi hipervitaminoz bulgusu da izlenmedi.

Tablo 7.9. Bebeklerin serum Ca diizeylerinin gruplara gore karsilastirilmasi

GRUP Ortalama SD Min-max Median
serumCa
(mg/dl)
600U (n=17) | 9,7 0,69 7.8-10,7 9,9
1200U 10,01 0,53 8,5-10,8 10,1
(n=19)
2000U 10 0,64 8,8-10,8 10,3
(n=10)
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7.10. Gebelerin hipervitaminoz bulgular1 acisindan degerlendirilmesi

D vitamini suplementasyonu alan ve duzenli kullanan gebelerden 53’{iniin
suplementasyon sonrasi serum Ca diizeyi 0l¢iildii ve ortalama 8.9+0.42 (min 7.9 ve
max 10) mg/dl saptandi (hi¢ bir hastada hiperkalsemi gelismedi). D vitamini doz
gruplar1 arasinda suplementasyon sonrasi kalsiyum diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p 0,5) (Tablo 7.10).

Tablo 7.10. Suplementasyon sonrasi serum kalsiyum diizeylerinin gruplara gore
karsilagtirilmasi

GRUP Ortalama SD Min-max Median
serum Ca
(mg/dI)

600U/gin 8,9 0,48 7,9-10 9

(n 19)

1200U/gin 8,9 0,33 8,5-10 8,9

(n19)

2000U/gin 8,8 0,67 8,1-9,5 8,9

(n 15)

(p 0,5)

D vitamini suplementasyonu alan ve diizenli kullanan gebelerden 54’{iniin
suplementasyon sonrasi spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlarina bakildiginda
0.13+0.12 (min 0.01 ve max 0.65) olup hi¢ bir hastada hiperkalsiiiri saptanmadi
(gebelik doneminde spot idrar Ca/Cre i¢in {iist siir 0.8). D vitamini doz gruplari
arasinda suplementasyon sonrasi spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlar1 agisindan

anlaml fark saptanmadi (p 0,47) (Tablo 7.11).
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Tablo 7.11. Suplementasyon sonrasi spot idrar kalsiyum/kreatinin oraninin gruplara gére
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karsilastirilmasi

GRUP Ortalama spot | SD Min-max Median
idrar Ca/cre
orani

600U/gun 0,11 0,12 0,01-0,4 0,07

(n19)

1200U/giin 0,15 0,11 0,01-0,41 0,14

(n 19)

2000U/giin 0,15 0,17 0,01-0,65 0,08

(n 15)

(p 0,45)




8. TARTISMA

Ulkemiz ve iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde uzun yillardan beri
maternal D vitamini eksikliginin 6énemli bir sorun oldugu bilinmektedir. Maternal D
vitamini eksikliginin anne/gebe iizerinde olumsuz etkileri oldugu gibi yenidogan
doneminde semptomatik hipokalsemi, konjenital rikets gibi tablolara ve erken st
cocuklugu doneminde ise infantil rikets tablosuna yol actigi gosterilmistir. Bu
nedenlerle gebelik doneminde D vitamini destegi son zamanlarda giderek Onem

kazanmaktadir.

Gebelik ve laktasyon doneminde kalsiyum homeostazisinde 6nemli
degisiklikler meydana gelmektedir. Anneden fetusa plasenta aracilifiyla kalsiyum
gecisi D vitamininden bagimsizdir. Ayrica aktif D vitamininin plasental gegisi
olmadig1 halde 250HD plasental yolla fetusa geger. In utero donemde plasenta
yoluyla gecen ciddi miktardaki kalsiyum ve fosfor, fetusun kalsiyum metabolizmasi
ve kemik gelisimini saglamada ana etkendir. Iste bu yiiksek kalsiyum ihtiyacim
karsilamak i¢in maternal intestinal kalsiyum emilimi Onemli oranda artmistir.
Dogumdan sonra plasental kalsiyum gecisi sonlandig1 i¢in yeni dogan, kalsiyum
homeostazisini idame ettirmek i¢in PTH ve D vitaminine bagimli hale gelir. Bu
donemde yeni doganin en 6nemli D vitamini kaynagi anneden gecen 250HD’dir. Bu
nedenle annenin D vitamini yetersizse yeni doganinki de yetersiz olacaktir (3).
Onceki yillarda 250HD’ nin yarilanma Omriinin 2-3 hafta oldugu goéz Oniine
alinarak, yeni doganlara D vitamini desteginin 2. haftadan sonra baglanmasi
onerilmistir. Bu yaklasim gebelik doneminde D vitamininin normal olmasin
varsaymakta, dolayisiyla annenin D vitamini yetersizse bebegin D vitamini diizeyi
daha erken donemde diisecegini ve bu durumun semptomatik hipokalsemiye yol
acabilecegini hesaba katmamaktadir. Son yillarda bu nokta dikkate alinarak
yenidoganlara dogumdan hemen sonra D vitamini baslanamasi Onerilmektedir.
Annelerdeki D vitamini eksikliginin siddetli oldugu vakalarda ise bebeklere erken D

vitamini destegi de ge¢ neontal hipokalsemi sorununun nlenmesinin saglamamakta,
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dolayistyla D vitamini eksikligi acisindan riskli bolgelerde gebelik doneminde D

vitamini destegi zorunlu goérinmektedir.

Ulkemiz yeterince giines goren bir iilke olmasma karsm (¢alismamizi
yiriittiigiimiz Kocaeli ilinin enlemi 29 N) D vitamini eksikligi bdlgemizde sik
goriilmektedir. Ulkemizde son yillarda yapilan c¢aligmalara gore dogurganlik
donemindeki kadinlarda ve/veya gebelerde D vitamini eksikligi sikligi %46-80
arasinda degismektedir (107-111).

Ulkemiz gibi risk altindaki bazi iilkeler ve batili iilkelerdeki gdgmenlerde
gebelik donemi D vitamini durumunu degerlendiren ¢alismalar da benzer sonuglar
ortaya koymustur. Ornegin gebelik doneminde D vitamini eksikligi (25-OH-D<10
ng/ml) sikigi Arap Emirlikleri'nde %25, Iran’da %80, Kuzey Hindistan’da %42,
Ingiltere’de %18, Yeni Zelanda’da %61, Hollanda’da ise %60-84 bulunmustur (98,
145, 66, 48, 104, 105). Yine 2010 yilinda yayinlanan baska bir makalede Amerika
Birlesik Devletleri’nde Afriko-Amerikan, Ispanyol kokenli gebelerin de dahil
edildigi toplam 494 gebeden olusan calisma grubunda D vitamini eksikligi %41
olarak belirtilmistir (106). Calismamizda literatiirdekine benzer sekilde gebelik
doneminde D vitamini eksikligi sikliginin oldukca yiiksek oldugunu saptadik.
Calisma grubunda yer alan 91 gebenin yalnizca %2,2’sinin 250HD diizeyi 20 ng/ml
ve tizerinde (yeterli D vitamini diizeyine sahip olanlar) iken, %51,6’sinin 250HD
diizeyi 10 ng/ml’nin altindaydi. Bolgemizde D vitamini eksikligi/yetersizliginin bu
kadar yiiksek olmasinda serum Orneklerinin biiyiik dl¢iide kis sonunda alinmasinin

katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.

D vitamini yetersizligine neden olabilecek en 6nemli risk faktorleri arasinda
diisiik sosyoekonomik diizey, diisiik egitim diizeyi ve Ortlinme sayilmaktadir (141).
Caligmamiz her ne kadar risk faktorlerine odakli olarak planlanmadiysa da hastalarin
baslangi¢ 250HD diizeyi ile bu risk faktorleri arasindaki iliski de incelendi, ancak
bat1 tipi giyim tarzina sahip olanlarla ortiilii giyinenler arasinda fark saptanmadig
gibi yerlesim yeri kent olanlarla kirsal alanda yasayanlar arasinda da 250HD diizeyi
acisindan anlamli fark yoktu. Bu veri kig sonunda bilinen risk faktorlerinden

bagimsiz olarak gebelerin biiylik ¢ogunlugunda D vitamini eksikligi oldugunu ve bu
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nedenle de gebelik donemi sonabahar/kis mevsimine rast gelen kadinlarin D vitamini
destegi bakimindan oOncelik arzettigini gostermektedir. Gelir diizeyi ile 250HD

arasindaki iligki incelendiginde ise anlamli fakat zayif bir korelasyon saptandi.

Bilindigi gibi D vitamini eksikligi sonucunda intestinal kalsiyum (daha
diisiik oranda da fosfor) emilimi azalmakta ve artan kalsiyum ihtiyaci serum PTH ve
1,25 dihidroksi D vitaminin artis1 ile kompanze edilmektedir. Yiiksek PTH seviyeleri
de (sekonder hiperparatiroidi) kemikte rezorptif etki gostererek mineralizasyonu
bozmakta, ayrica hipofosfateminin derinlesmesine neden olarak osteomalazi ve rikets
stirecini hizlandirmaktadir. (146). D vitamini eksikligi siklig1 ¢alisma grubumuzda
cok yiiksek saptanmakla beraber olgularin yalniz %2,2’ sinde hafif PTH yiiksekligi
saptand1 (PTH duzeyleri 67-72 pg/ml). Bu bulgu hastalarimizda goriilen D vitamini
eksikliginin gebe kadinlarda PTH yiikselmesine yol agacak Ol¢tide negatif kalsiyum
bilangosuna neden olmadig1 seklinde yorumlanabilir. Grubumuzun daha 6nce yaptigi
baska bir ¢alismada benzer sekilde ortiilii giyinen adolesan kizlarda D vitamini
yetersizligi (%43,8) sik goriilmesine ragmen sekonder hiperparatiroidi olduk¢a nadir
(%2,2) saptanmistir (147). Datta ve ark. 2002’de yayinlanan calismasinda da D

vitamini eksikligi olan gebelerin %80’inin PTH diizeyleri normal bulunmustur (108).

Bu sonuglar PTH diizeyinde yikselmeye yol agmayacak 250HD duzeyinin
30 ng/ml oldugunu savunan Holick ve arkadaslarinin goriisleriyle ¢elismektedir (135,
149). Nitekim Amerikan Tip Enstitiisi’niin (Institute of Medicine) yaymladig
makalede de (136) PTH diizeyinin plato ¢izdigi 250HD diizeyinin 16-50 ng/ml
arasinda herhangi bir deger olabilece§i vurgulanmaktadir. Calismamizda
saptadigimiz diisiik sekonder hiperparatiroidi siklig1 da PTH diizeyinin plato ¢izmeye
basladigi 250HD diizeyinin 30 ng/ml’nin daha altinda bir deger oldugunu
diistindiirmektedir. Bununla beraber sekonder hiperparatiroidinin siddeti ve seyri D
vitamini eksikliginin siiresiyle de iliskili oldugundan PTH diizeyinin normal olusu
subklinik vitamin D yetersizligi/eksikliginin 6nemsiz oldugu anlamina gelmedigi
gibi bu durumun fetus ve yenidoganlarda risk yaratmayacagr anlamina da

gelmemektedir.
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Gebelik doneminde uygulanacak D vitamini suplementasyon dozuyla ilgili
tartigmalar siirmekte olup halen goriis birligi olusmamistir. Bu konuyla ilgili
gecmiste yapilmis olan sinirl sayida ¢alisma,onerilen giinliik 200-600 U D vitamini
dozunun ozellikle D vitamini eksikligi ag¢isindan riskli topluluklarda 250HD
diizeyini istenen sinirlara getirmekte yetersiz oldugunu gostermistir. ilk kez 1970’1i
yillarda Paunier ve arkadaslari gebeleri <150, 150-500 ve 500-1500 IU/gin D
vitamini alanlar olmak lzere 3 gruba ayirmislar ve gruplarin serum 250HD diizeyleri
arasinda anlamli fark olmadigini, <150 U ile 500-1500 U gruplarinin 250HD
diizeyleri arasindaki farkin yalniz 5 nmol/L oldugunu gostermistir (150). Cockburn
ve ark. 1980 yilinda yaymlanan genis kapsamli (1139 Isko¢ gebe) calismasinda
gebeligin 12. haftasinda baslanan 400 U D vitamini plasebo ile karsilastirildiginda
kontrol 250HD diizeyinin 400 U grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir
(250HD diizeyi ortalamasi 400 U grubunda ve plasebo grubunda sirasiyla 42,8
ve32,5 nmol/L) (71). Datta ve ark ise Ingiltere’de 160 gé¢men gebe kadindan %50’
sinin D vitamini diizeyini <8 ng/ml bulmus ve bu gebelere baslangigta 800 U
kolekalsiferol vermis, kontrolde halen yetersiz D vitamini diizeyine sahip gebelerde
dozu 1600 U’ye ¢ikarmis, sonu¢ olarak dogumda gebelerin %60’ min normal D
vitamini diizeylerine ulastigini ,ortalama D vitamini diizeyinin 6 ng/ml’ den 11
ng/ml’ye ¢iktigin1 gostermistir. Bu ¢alismada dikkat ¢ekici nokta D vitamini diizeyi

icin yeterlilik sinirinin 10 ng/ml olarak alinmasidir (148).

Bizim ¢aligmamizda tedavi 6ncesi ve sonrasi 250HD diizeyleri arasinda her
3 grup icin de (600-1200-2000 IU/gin D vitamini doz gruplari) anlamli fark
mevcuttu. 600 IU grubunda tedavi oncesi 250HD ortalamas1 9,7+2,6 ng/ml iken
tedavi sonras1 17,1+6,1 ng/ml, 1200 IU grubunda tedavi 6ncesi 250HD ortalamasi
11,4+4,1ng/ml iken tedavi sonrast 18,2+9,7 ng/ml, 2000 IU grubunda ise tedavi
oncesi 250HD ortalamasi1 9,8+3,2 ng/ml iken tedavi sonrasi 24,7+5,4 ng/ml idi.
Sirasiyla her grupta D vitamini diizeyindeki ortalama fark 7,4-7,5 ve 14,5 ng/ml olup
2000 IU grubundaki fark 600 IU grubundakine gore anlamli olarak yiiksekti, 600 ve
1200 IU gruplar1 arasinda ise anlamli fark yoktu.
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Gebelik donemi D vitamini suplementasyon dozu igin gOriis birligine
varilamamis olmasinin en 6nemli nedeni hedeflenen ve/veya yeterli oldugu kabul
edilen D vitamini diizeyi ile ilgili siiregelen tartismalardir. Bu konuyla ilgili 2 farkh
temel goriis vardir. Birincisi Holick ve ark One siirdiigli ve baska arastirmacilar
tarafindan da kabul géren 32 ng/ml diizeyidir (135,149). Bu rakamin PTH diizeyini
yiikseltmeyecek en alt sinir oldugu ileri siiriilmektedir. Ote yandan Amerikan Tip
Enstitiisii 250HD diizeyi i¢in yeterlilik siniriin 20 ng/ml ve iizeri olarak alinmasin
onermekte, 250HD diizeyini daha ¢ok yiikseltmenin ek bir yararinin olmadigini ve
bu rakamin toplumun %97,5’ inde kemik sagligini korumada yeterli oldugunu
vurgulamaktadir. Ulkemizin D vitamini eksikliginin sik goriildiigii bir iilke oldugu
géz Oniine alinirsa toplumumuzun c¢ok biiyiik kisminin 30 ng/ml’nin altinda D
vitamini diizeyine sahip oldugu bilinmekte; bununla birlikte (147, 151) sekonder
hiperparatiroidi ~ tablosunun stk goriilmedigini yani D vitamini
yetersizligi/eksikliginin laboratuvar ve klinik bulgu olusturma oraninin yiiksek
olmadigin1 gdstermektedir. Bu nedenlerle biz de kendi ¢alismamizda da D vitamini
icin yeterlilik sinirim1 20 ng/ml ve iizeri olarak kabul ettik. Buna gore giinliik 600-
1200 ve 2000 IU D vitamini dozlarini karsilastirdigimizda yeterli D vitamini
diizeyine ulagma oraninin 2000 IU grubunda (%80) diger 2 gruba oranla anlamli
Olctlide yiiksek oldugunu, 600 ve 1200 IU dozlar1 arasinda ise anlamli fark olmadigini
(swrastyla %42 ve %39) ve bu iki doz grubunun da gebelik doneminde istenen D

vitamini diizeyini saglamakta yetersiz oldugunu saptadik.

Bu sonuglar her ne kadar ilk bakista 2000 IU/giin D vitamini dozunun
gebelikte yeterli D vitamini diizeyini saglamakta yeterli oldugunu gosterse de
‘intention to treat’ analizi yaptigimizda 3 grup arasinda D vitamini diizeyini
yiikseltme agisindan anlamli fark bulamadigimiz gibi 2000 IU/giin dozunun yeterli D
vitamini saglama oraninin %40’a diistiiglinii gozlemledik. Bu da gostermektedir ki
gercek hayatta arastirma sonuglarindan farkli olarak daha yiiksek dozlara ihtiyag
duyulabilmektedir. Yakin zamanlarda Hollis ve ark. yaptig1 ¢alismada ise giinlik
400-2000 ve 4000 U D vitamini dozlarini karsilastirmis ve ¢alismalarinin sonucunda
250HD diizeyini 40 ng/ml ve (izerinde tutmak igin 4000 1U/giin D vitamininin

gerekli oldugunu ve bu dozun giivenli oldugunu ileri stirmiislerdir (4). Hollis’ in
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aragtirmasini  kurgularken dayandirdigi temel calisma Heaney ve ark 2003’te
yayinladiklar1 gebe olmayan erigkinlerde uygulanan 3000-5000 IU gunlik D
vitaminin giivenli oldugunu kanitlayan ¢alismalaridir (152), Mulligan ve ark (153) da
giinliik dozun 1000 IU’ nin iizerinde olmas1 gerektigini, benzer sekilde Thandrayen
ve Pettifor (3) da gebelik doneminde alinmasi gereken D vitamini suplementasyon
dozunun en az 2000 [U/gilin olmas1 gerektigini vurgulamislardir. Calismamizda elde

ettigimiz sonuglar da bu onerileri destekler niteliktedir.

Gebelik doneminde suplemente edilen D vitamini dozu ile kordon kani ve
postnatal ilk haftalar i¢inde bakilan 25-OH-D, serum kalsiyum diizeyleri arasinda
sik1 bir iligki oldugu bilinmektedir (71). Bu iligskinin gdsterildigi aragtirmalardan biri
Congdon ve ark. caligmasi olup bu ¢alismada son trimestrda 1000 IU/giin D vitamini
destegi alan gebelerin bebeklerinin D vitamini konsantrasyonu annesine D vitamini
suplementasyonu yapilmayan bebeklere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(154)., Hollanda’da D vitamini eksikligi acisindan yiiksek riskli (ortiilii giyinen, cilt
rengi koyu olan) gebelerin bebeklerinde D vitamini eksikliginin kontrol grubuna
oranla ¢ok daha ytiksek oldugu (%63,3-%15,8) gosterilmistir (155). Delvin ve Mallet
tarafindan yapilan iki farkli arastirmada da annelerine 1000 IU D vitamini
suplemente edilen yeni doganlarin 250HD diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (72, 156). Hollis de benzer sekilde neontal 250HD diizeyi ile maternal
250HDarasindaki giiglii koreleasyona vurgu yapmis ve giinliik 400-2000-4000 1U D
vitamini dozlarin1 karsilagtirdiginda bunlardan 4000 IU ile ulasilan 250HD
diizeyinin diger iki gruba oranla anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir (4).
Ayni calismada giinliik 2000 U D vitamini alan gebelerin bebeklerinde ortalama
250HD diizeyi 22,8+9,8 ng/ml olup calismamizda elde ettigimiz sonugla benzerlik
gostermekteydi. Kendi ¢alismamizda da maternal ve neonatal D vitamini diizeyleri
arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugunu saptadik. Bebeklerin D vitamini doz
gruplarma goére 250HD diizeylerini karsilastirdigimizda en yiksek 250HD
diizeyinin 2000 IU grubundaki bebeklere ait oldugunu ve 600 IU grubundakilere
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu belirledik. Bebeklerin yeterli D vitamini
diizeyine sahip olma orani da yine 2000 IU grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu

(600-1200 ve 2000 IU/giin D vitamini doz gruplariin bebeklerde yeterli D vitamini

51



diizeyi saglama oranlar sirasiyla sdyleydi; %36,4-%52,4-%91,6). Elde ettigimiz bu
sonuclar daha 6nce bagka yazarlar (3, 119) tarafindan da vurgulandig: gibi Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri genelinde gebelik donemi ic¢in 6nerilen 200-600 U
giinliik D vitamini dozunun hem anne hem de yeni dogan i¢in yetersiz oldugunu
ortaya koymaktadir. Buna ilaveten dogumdan sonraki ilk gilinlerde yeni dogana
baglanan D vitamini desteginin bile serum 250HD diizeyini 2-3 hafta icinde yeterli
diizeye getirebilecegini géz oniline alirsak yeni doganlari D vitamini eksikliginden
korumak igin en etkili yontem olan gebelikte yeterli D vitamini desteginin 6nemi
daha da artmaktadir. Maternal D vitamini eksikligi olan bolgelerde konjenital/infantil
rikets riski ile birlikte semptomatik hipokalsemi ile basvurma siklig1 da artmaktadir.
Son yillarda iilkemizde oldugu gibi Avustralya’ dan Ingiltere’ ye pek cok tlkede
hipokalsemik konvulsiyonla basvuran infant olgulari bildirilmektedir (157).
Grubumuzun daha 6nce yaptig1 bir ¢alismada erken donem rikets tablosu olan 42
infanttan %78 inin hipokalsemik ndbet ile bagvurdugunu saptamistik, yine yakin
zamanda maternal D vitamini eksikligine bagli hipokalsemik ndbetle bagvuran bir
konjenital rikets bulgusu bildirdik (115,120). Literatiirde hipokalsemiye bagli daha
vahim tablolar da bildirilmistir, drnegin ingiltere’den Maiya ve ark. yaslar1 3 hafta ile
8 ay arasinda degisen, D vitamini eksikligine bagli hipokalsemi ve buna sekonder
kalp yetmezligi olan 16 vaka bildirmis ve bunlardan 3’iinlin kardiyak arrest ile
kaybedildigini rapor etmislerdir (158). Daha 6nce yaymnlanan ¢ok sayida makalede
gebelikte D vitamini suplementasyonunun neonatal D vitamini eksikligiyle beraber
bununla iligkili olarak hipokalsemiyi de engelledigini gdstermistir. Brooke ve ark
calismasinda (50) anneleri gebelikte diizenli D vitamini alan bebeklerin hi¢ birinde
hipokalsemi goriilmezken kontrol grubunda semptomatik hipokalsemi vakalar
bildirilmistir. Bundan farkli olarak Cockburn ve ark ¢alismasinda (71) ise tetanik
konvulsiyon siklig1 agisindan suplementasyon grubu ile kontrol grubu arasinda fark
saptanmamustir, ancak bu durum 6rnek grubunun kiiciikliigiiyle ilgili olabilir. Bizse
literatiirden farkli olarak ¢aligmamizda yeni doganlarin hi¢ birinde semptomatik
hipokalsemi gelismedigini gordiik. Ug gruptaki gebelerin bebeklerinin serum
kalsiyum diizeyleri karsilastirildiginda ortalama serum kalsiyum diizeylerinin
birbirine ¢ok yakin oldugunu goézlemledik (600-1200 ve 2000 IU doz gruplarindaki
bebeklerin serum Ca diizeyi sirasiyla soyleydi: 8,9-8,9-8,8 mg/dl).
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Gebelik doneminde D vitamini destegi uygulamasmin yeni doganin D
vitamini- kalsiyum metabolizmasi iizerine olumlu etkilerinin yani sira fetal kemik
gelisimi ve dogum agirligi iizerinde de yararli etkiler olusturdugunu gosteren ¢ok
sayida makale yaymlanmistir. iran’ da yapilan ve 449 gebe ve bebegin incelendigi
bir caligmada kalsiyum ve D vitamini destegi yapilan annelerin bebeklerinin dogum
agirhigr ortalamasinin daha yiiksek oldugu ve bu grupta diisik dogum agirliginin
belirgin az oldugu gosterilmistir (159). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2251 gebe
tizerinde yapilan Camden caligmasinda da (160) D vitamini destegi almayan
gebelerden dogan bebeklerin dogum agirliklarinin anlaml dlgiide diisiik saptanmustir.
Ingiltere’ deki Asya kokenli gebelerde yapilan randomize-kontrollii bir baska
calismada (50) yine 1000 IU/giin D vitamini destegi alan gebelerin bebekleri kontrol
grubu ile karsilastirlldiginda SGA (small-for-gestational-age) bebeklerin orani
kontrol grubuna gore ¢ok daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismalarin aksine Fransa’da
yapilan bir baska randomize ¢alismada 3. trimestrda tek doz 200.000 IU D vitamini
verilen, giinliik 1000 IU D vitamini verilen gebelerle kontrol grubu karsilastiriimas,
ancak gruplar arasinda dogum agirliklar1 acgisindan bir fark saptanmamistir (156).
Benzer sekilde yeni bir ¢aligmada gunliik 400-2000-4000 IU D vitamini destegi alan
gebelerin  bebeklerinin  dogum agirliklar1  arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmamaistir (4). Bizim ¢alismamizda maternal D vitamini diizeyleri ile bebeklerin
dogum agirligr arasinda anlamli bir korelasyon bulamadigimiz gibi her 3 gruptaki
gebelerin bebeklerinin dogum agirliklar1 da benzerdi (swrasiyla 600, 1200, 2000
IU/giin D vitamini alan gebelerin bebeklerinin dogum agirlig1 ortalamasi 3375, 3399
ve 3315 gr idi).

Gebelik dénemi D vitamini suplementasyonu uygulamasi son yillarda diinya
genelinde kabul goren bir uygulama olmakla beraber hipervitaminoz ve buna bagh
hiperkalsemi, hiperkalsiuri gibi yan etkiler hekimler -6zellikle de Kadin-dogum
hekimleri- arasinda kiigiimsenemeyecek olglide ¢ekimserlik yaratmaktadir. Amerikan
Tip Enstitiisii (IOM) 1997 yilinda (161) gebelik doneminde verilebilecek D vitamini
icin gilivenli iist sinirin 2000 [U/gilin oldugunu bildirmis olmasina ragmen bu sinir1
2010 yilinda 4000 IU’ye yiikseltmistir (162). Bu konuyla ilgili en son ve en cesur
calisma 2010 yilinda Hollis ve grubunun yaptig1 ¢alisma olup arastirmacilar 4000 U

53



gunlik D vitamini dozunun gebeler ve bebekleri Uzerinde olumsuz bir etkiye yol
acmadigini gostermiglerdir (4). D hipervitaminozu/intoksikasyonunu gdstermek i¢in
hali hazirda kullanilabilecek baslica parametreler serum 250HD diizeyi, serum
kalsiyum ve idrar kalsiyum atilmi olup biz de calismamizda D vitamini
suplementasyonu uyguladigimiz gebeleri yan etki izlemi agisindan bu parametrelerle
takip ettik. Calisma grubumuzdaki hi¢ bir gebede 250HD diizeyi hipervitaminoz igin
kabul edilen 100 ng/ml smirmin iizerine ¢ikmadigi gibi hiperkalsemi ve
hiperkalsiiirisi gelisen gebe de olmadi (¢alisma grubunun suplementasyon sonrasi
serum Ca ortalamasi 8,9 mg/dl, {ist sinir ise 10 mg/dl, spot idrar kalsiyum/kreatinin
orani ortalamasi 0,13 iist smir ise 0,65 idi). Elde ettigimiz bu sonuglar gebelik

doneminde 2000 IU giinliik D vitamini dozunun giivenli oldugunu gostermektedir.

Calismamiz iilkemizde gebelikte D vitamini suplementasyon dozlar ile
ilgili yapilan ilk calisma olmakla birlikte bazi smirliliklar tasimaktadir. Ornek
sayisinin  kiigiik olmasit bunlardan en Onemlisi olup elde ettigimiz sonuglar
giiclendirmek adina daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Caligmamizla
ilgili bir diger sinirlilik ise gebelerin baslangic D vitamini diizeyinin 6l¢ildiigi
mevsimin biiylik oranda ki sonuna denk gelmesi nedeniyle D vitamini eksikligi
sikliginin ¢ok yiiksek saptanmasi olarak kabul edilebilir. Bir diger sorun ise
bebeklerin D vitamini dizeylerinin bakilmazamaninin postnatal 2-50. giin arasinda
genis bir zaman dilimine yayilmis olmasiydi. Bilindigi gibi postnatal 8 haftadan
sonra maternal D vitamini diizeyi ile bebegin D vitamini diizeyi arasinda korelasyon
zayiflamaktadir. Bununla birlikte postnatal 12. haftada dahi maternal D vitamini ile
bebek D vitamini arasinda korelasyon oldugunu gosteren c¢alismalar da

yaymlanmistir (163,164).
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9. SONUCLAR VE GELECEK ICIN ONERILER

. Bolgemizde gebeler arasinda D vitamini yetersizligi/eksikligi ¢ok sik goriilen

bir problemdir.

o Gebelik déneminde ilk trimestr sonundan itibaren uygulanacak D vitamini
desteginin anne ve yeni doganda yeterli D vitamini diizeyini saglayabilmesi i¢in en
az 2000 IU/gilin olmalidir. Bu nedenle iilkemizdeki programda onerilen giinde 1200
IU D vitamini dozunun iilkemiz kosullarinda yeterli olup olmadigi konusunda iilke

diizeyinde genis kapsamli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

o Olas1 D hipervitaminozu veya intoksikasyonu agisindan gebeler serum

kalsyum ve idrar kalsyum atilimi ile izlenmelidir.

o Gunlik 2000 TU D vitamini dozu giivenli olup hastalarimizda herhangi bir

yan etkiyle karsilagiimamustir.

o Saglik Bakanligi’nin 9 Mayis 2011 tarihinden itibaren uygulamaya koydugu
Gebelik Donemi D Vitamini Destek Programi ile toplumda D vitamini kullanim
bilinci gii¢lenecek, gebe ve fetus sagligi korunacak ve yeni dogan donemi basta
olmak {iizere erken bebeklik doneminde D vitamini eksikliginin niine gegilebilmesi

mumkin olacaktir.
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10. OZET

Amagc: Maternal D vitamini eksikligi, yenidogan ve erken bebeklik donemindeki D
vitamini eksikligi i¢in en Onemli risk faktoriidiir, ancak gebelik doneminde D
vitamini destegi konusundaki tartigmalar slirmektedir. Bu calismada uluslararasi
kuruluglarin 6nerdigi 600 IU/giin, iilkemizde kullanilan 1200 IU/giin ve bazi

arastirmacilarin 6nerdigi 2000 IU/giin dozlar1 karsilastirilmistir.

Yontem: Mayis 2011-Mayis 2012 arasinda Kocaeli Kadin Dogum ve Cocuk Saglig
Hastanesine basvuran yas ortalamasi 27,3 +5,1 yil (16,2-42,2), gestasyon yasi
ortalamas: 8,9+2.4 hafta (4,1-14,7) olan 91 gebenin baslangic 250HD diizeyleri
Ol¢iildii ve olgular random olarak 3 ayr1 gruba ayrildi. Birinci gruptaki (kontrol
grubu) gebelere (n=28) 600 IU/gin, 2. gruptakilere (n=31) 1200 IU/gin, 3.
gruptakilere (n=32) ise 2000 1U/glin vitamin D3 (minimum 10. gestasyonel haftada
baslanmak {izere) verildi. izlemde olgularin serum kalsiyum ve 250HD diizeyleri,
spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani Ol¢iildii. Calisma grubundaki gebelerin
bebeklerinin dogumdan sonraki ilk iki ay i¢inde serum kalsiyum ve 250HD

duzeyleri 6lculdu.

Bulgular: Olgularin serum 250HD diizeyi ortalama 10,4 £3,4 ng/ml olup yalnizca
%2’si yeterli D vitamini diizeyine (>20 ng/ml) sahipti. Ugiincii grupta (2000 U/giin D
vitamini alanlar) destek sonras1 250HD diizeyi yeterli (=20 ng/ml) olanlarin oram
(%80), 1. ve 2. gruba (%42, %39) gore anlaml olarak yiiksekti (p=0.03).Benzer
sekilde 3. gruptaki olgularin bebeklerinin yeterli D vitamini diizeyine ulagma orani
(%91) 1. ve 2. gruba gore (%36, %52) anlamli olarak yiiksekti (p=0.006). Calisma

grubundaki olgularin hi¢birinde hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri saptanmadi.

Sonugclar: Bolgemizde gebeler arasinda D vitamini yetersizligi/eksikligi ¢ok sik
goriilmektedir. Ulkemiz kosullarinda gebelerde ve erken bebeklik doneminde yeterli
D vitamini diizeyinin saglanabilmesi i¢in gebelikte en az 2000 IU/giin D vitamini

gereksinimi vardir. Ulkemizdeki programda &nerilen 1200 IU/giin D vitamini
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dozunun yeterli olup olmadig1 konusunda {iilke diizeyinde genis kapsamli arastirmalar

gereklidir.

Anahtar kelimeler: Gebelik donemi, D vitamini, suplementasyon, serum 250HD

dizeyi
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11. SUMMARY

Aim: Maternal vitamin D deficiency is the most important predisposing
factor for the development of neonatal and infantile vitamin D deficiency. However
vitamin D supplementation during pregnancy and its does is still controversial. We
aimed to compare 600 1U/day (recommendation of international organizations), 1200
IU/day (the dose that is used in national pregnancy vitamin D supplementation
proram) and 2000 1U/day (recommendation of some authors).

Method: 250HD levels of 91 pregnant women who admitted to Kocaeli
Maternity and Child Health Hospital. The mean age of the participants was 27.3+5,1
years (16.2-42.2), the mean gestation age was 8,9+2,4 weeks (4.1-14.7). The
participants were randomly divided into three groups regarding the daily vitamin D
dose. 600 IU/day, 1200 IU/day, 2000 1U/day vitamin D was given to group 1,2 and
3, respectively. Serum calcium and 250HD levels, spot urine calcium/creatinine ratio
were measured in the follow up. Serum calcuim and 250HD levels of the babies

were measured within the first two months after delivery.

Results: The mean serum 250HD level of 10.4+ 3.4 ng/ml only %2 of
participants had sufficient vitamin D status (=20ng/ml). The ratio of the patients
whose vitamin D level is sufficient after the supplementation was significantly higher
in the 3 Group (80%) comparing to 1% And 2" groups (42%, 39% respectively) (p:
0.03). Ratio of achieving adequate vitamin D level in the babies of the mothers in the
group 3 was 91% and higher than group 1 (36%) and group 2 (52%) (p=0.006).
Neither hypercalciuria nor nephrocalcinosis was observed in the participants.

Conclusions: Vitamin D deficiency/insufficiency among the pregnant
women in our area is common. We conclude that at least 2000 1U/day vitamin D in
pregnancy is necessary to ensure adequate vitamin D levels in our country. The

national vitamin D supplementation program recommends 1200 IU/day vitamin D in
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pregnancy. It is needed more expanded studies to conclude whether 1200 1U/day is

sufficient or not.

Keywords: Pregnancy, vitamin D, supplementation, serum 250HD level
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EBEVEYN BIiLGILENDIiRME FORMU

1. Cahsmanin adi:
Ulkemiz kosullarinda gebelik doneminde D vitamini suplementasyon dozunun

degerlendirilmesi: Hangi doz yeterli ve giivenli ?

2. Arastirmacilarin adlart, kurumlari ve iletisim numaralari.
Prof.Dr.Siikrii Hatun- KOU Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatri ABD.Endokrinoloji
Bilim Dal1 02623037007

Uz. Dr. Giil Yesiltepe Mutlu - KOU Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatri ABD. Pediatri
ABD.Endokrinoloji Bilim Dal1 02623038731

3. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi:
Gebelik doneminde gebelere uygulanacak D vitamini dozu ile gebelerde ve yeni

dogan bebeklerinde D vitamini durumu arasindaki iligkiyi belirlemek, hem anne hem
de bebegi i¢cin D vitamini eksikligi veya yetersizligine yol agmayacak giliveni dozun
saptanmasi.

4. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam
etmek zorunda miyim?
Hayir, zorunda degilsiniz. Arastirmaya katilmak goniilliiliik temelindedir.Bu nedenle

eger arastirmaya katilmak isterseniz caligmaya alinacak ve istediginiz zaman
ayrilabileceksiniz.

5. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?
Kadin Dogum poliklinigine kontrole geldiginiz zamanlarda Uzm. Dr. Giil Yesiltepe

Mutlu tarafindan klinik bilgileriniz kaydedilecek, rutin kontrolleriniz i¢in laboratuar
testleri yapilirken 2 cc kan 6rnegi ile D vitamini durumunuz tespit edilecek. Size
verilmesi planlanan D vitaminini diizenli kullanip kullanmadiginiz1 belirlemek tizere
bir ‘vitamin kullamim ¢izelgesi’'ni giinliilk olarak isaretlemeniz istenecek.
Gebeliginizin bitiminde yeni dogan bebeginizin de rutin olarak yapilan ilk kontrolu
sirasinda D vitamini durumu 1 cc kan alinarak belirlenecek, sonuglar dogrultusunda
eger sizde ve bebeginizde D vitamini eksikligi/yetersizligi veya rastizm saptanirsa
tedavisi saglanacak.
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6. Arastirmaya katilmanin olas1 dezavantajlari ve riskleri nelerdir?
Higbir dezavantaji ve riski yoktur.

7. Arastirmaya katilmanin olasi yararlar: nelerdir?
Sizde ve bebeginizde D vitamini yetersizligi olup olmadigi saptanacak. Size

verilecek D vitamini ile bebeginizi biiyiik 6l¢lide rasitizmden korumayi amacliyoruz
ancak eger bebeginizde D vitamini eksikligi saptanirsa bunun erken donemde
taninma ve tedavi edilme sansi olacak. ‘Rasitizm’ ¢ocuklarda oldugu kadar yeni
dogan bebeklerde de goriilebilen, D vitamini yetersizliginden kaynaklanan ve
tedavisiz kaldig1 zaman bebeklerin biliylime ve gelismesini olumsuz etkileyebilen,
bingildak kapanmasini, dis ¢ikmasini, yiirlimeyi geciktiren, ¢ocuklarin viicudunda
kalic1 deformitelere (6rnegin bacaklarda egrilik gibi) yol acabilen ciddi bir saglik
sorunudur.

8. Arastirma masraflari:
Sizin ve kurumunuzdan herhangi bir ticret alinmayacaktir.

9. Arastirmada ters giden bir sey olursa?
Aragtirmada  ters giden bir duruma sebeb olacak bir miidahalede

bulunulmayacaktir.Herhangi bir sorunda benim tarafimdan takipleriniz yapilacaktir.

10. (Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi/tan1 yontemleri nelerdir?

11. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Arastirmadan elde edilen tiim bilgiler ve kimlik bilgileriniz ben Dr. Giil Yesiltepe

Mutlu tarafindan gizli tutulacaktir

12. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Evet size ayrintil1 bilgi verilecek, eger arzu ederseniz arastirmanin yazili sonuglarinin

bir fotokopisini ben Dr. Giil Yesiltepe Mutlu tarafindan temin edebilirsiniz.

13. Arastirma sonuc¢larina ne olacak?
Aragtirma sonuglarinin toplum sagligina ve bilime faydasi olacaktir.

14. Daha ayrintih bilgi i¢in,
Ben, Giil Yesiltepe Mutlu’ ya ulasarak ayrintili bilgi alabilirsiniz. Telefon numaram

02623038731 ---0505 723 5725
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15. TesekKkiir:
Arastirmaya katildiginiz igin simdiden tesekkilr ediyorum

16. IAEK onayr:

17. Sikayet icin basvuru adresi verilmelidir;
Kocaeli Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 0 262 303 71 64
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ONAM FORMU

Arastirmanin Adi: Ulkemiz kosullarinda gebelik doneminde D vitamini suplementasyon dozunun
degerlendirilmesi: Hangi doz yeterli ve givenli ?

Evet Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? [] []

Aragtirma projesi size sozlIi olarak da anlatildi m1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsatt tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

O O o o o
O O o o o

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz m1?

[
[

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yaymlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan acikland1? Liitfen ismini yaziniz....

Imza:

Ad1/ Soyadz:

Tarih:
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