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Ozet

Amac: Anne-bebek ikilisindeki kalsiyum ve D vitamini metaboliz-
masini arastirarak, gebelerin 6zellikle son trimester beslenmesinde
kalsiyum ve D vitamini uygulamalarmmn 6nemini belirlemeyi
amacladik.

Yontem: Calismaya 30 gebe kadin ve onlarin yenidogan saglikli
term bebekleri ile ayn1 yas grubunda ve benzer 6zellikler tasiyan
30 saghkli kadin kontrol grubu olarak alindi. Gebelerden (24 ve
36. haftalarda), kord’dan, bebeklerden (24, 48. saat ile 15. giinde)
ve kontrol grubundan alinan serum 6rneklerinde; kalsiyum (Ca),
fosfor, alkalen fosfataz (ALP), paratiroit hormon, glukagon, 25-
hidroksi vitamin D3 [25(OH)D] ve kalsitonin diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Maternal 36. haftadaki serum parametreleri; kontrol
grubu ve 24. gebelik haftasindaki degerlerle ayr1 ayr1 karsilagtiril-
diginda, Ca ve 25(OH)D’de saptanan diisme ile glukagon ve kalsi-
tonin diizeylerindeki artig istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).
Yenidoganlarin dogumlarinin 24. ve 48. saatlerindeki Ca diizeyle-
ri, kord kanindaki Ca ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak da-
ha diistik saptand: (p<0.05).

Sonug: D vitamini yetersizligi, anne ve bebekleri icin 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. D vitamini yetersizligi ile
ilgili olarak ailelerin erken donemlerde bilgilendirilmesi, D vita-
mini yetersizliginin riketsle birlikte diger olumsuz sonuglarinin
anlatilmasi, bebeklerinde D vitamini yetersizliginin 6nlenmesi icin
annelere kalsiyumdan zengin beslenme egitimleri verilmesi ve ge-
beliklerinin son trimesterinde profilaktik D vitamini kullanmalari-
nin énerilmesinin uygun olacagini diisinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Yenidogan, D vitamini eksikligi, 25-hidroksi
vitamin D3.

Importance of perinatal vitamin D prophylaxis for
mother and the newborn

Objective: We aimed to investigate the calcium and vitamin D
metabolism in the mother and the newborn and to reveal the
importance of calcium and vitamin D supplementation especially
in the last trimester.

Methods: The study population included 30 pregnant women,
their healthy term babies and 30 healthy controls at the same age
and with similar characteristics. The serum levels of calcium,
phosphor, alkaline phosphatase (ALP), parathyroid hormone, cal-
citonin, glucagon, and 25-hydroxy vitamin D3 [25(OH)D]
obtained from the pregnant women (at 24th and 36th weeks), the
newborn (at 24th and 48th hours and 15th day), the cord blood
and the control group were studied.

Results: The maternal 36th week serum calcium and 25(OH)D
levels were significantly lower than those of 24th week and the
control group. The maternal 36th week serum glucagon and cal-
citonin levels were significantly higher than those of 24th week
and control group. Serum calcium levels of the newborn at 24th
and 48th hour were lower than those of the cord blood (p<0.05).

Conclusion: Vitamin D deficiency remains a major health prob-
lem for mothers and babies. So we suggest the families to be
informed about the complications of vitamin D deficiency and
risks like rickets in the early stages, and to educate the mothers for
calcium-rich diets to prevent vitamin D deficiency in the babies
and prophylactic vitamin D supplementation in the last trimester.

Key words: Newborn, vitamin D deficiency, 25-hydroxy vitamin
D3.
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Anne-bebek ikilisinde perinatal D vitamini profilaksisinin énemi

Girig

Fetiis ve yenidogan bebekte kalsiyum metabolizma-
s1, annenin kalsiyum kaynaklarindan desteklenir." Ge-
belik siiresince anneden bebege hizli kalsiyum (Ca) ge-
cisi olur ve Ca iyonlarinin fetiise gegisi sirasinda pla-
senta aktif rol oynar. Annede goriilen hiperkalsemi ve-
ya hipokalsemi, yenidoganlarda metabolik kemik has-
taliklarma ve Ca metabolizmasinda degisikliklere yol
acabilir.”

Kalsiyum metabolizmasinda, dogumdan sonraki
donemde en 6nemli roli paratiroit hormonun (PTH)
oynadig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, D vitamini ve
metabolitlerinin, viicuttaki Ca konsantrasyonlarinin
ayarlanmasinda etkileri biytiktir. Gebeligin sonlarina
dogru annelerde iyonize Ca diizeyleri normal kalmakla
birlikte, total serum Ca diizeyleri azalir.! D vitamini
alimi ve sentezi mevsime ve yaganilan cografik bolgeye
gore degisiklikler gosterebilir.”* Annedeki Ca konsan-
trasyonu ve vitamin D icerigi, fetiiste Ca, fosfor (P)
dengesini saglarken PTH diizeylerinin ayarlanmasinda
da etkilidir. Annede gebeligi siiresince ortaya ¢itkan Ca
ve D vitamini metabolizmasindaki degisiklikler, yeni-
dogan bebegin hipokalsemi veya hiperkalsemi semp-
tomlar1 gostermesine neden olabilir. Kord kanindaki
Ca degerleri, fetal Ca konsantrasyonlarini yansitir.””

D vitamini alimi; sosyoekonomik diizeye, beslenme
aligkanliklarina, etnik, kiiltiirel ve yasanilan ortam fark-
liliklarina gore degisebilir. Ulkemiz giinesten zengin
bir cografyaya sahip olmasina ragmen D vitamini ye-
tersizligi gebe kadinlari, bebekleri ve adolesan ¢agdaki
cocuklar: etkileyen 6nemli bir sorun olmaya devam et-
mektedir. Son zamanlarda kemik sagligi ve D vitamini
destek programlarinin 6nemi yeniden giindeme gelmis
ve bir¢ok iilkede biitiin gebe kadinlara son trimesterde
ve bebeklere giinliik D vitamini destegi saglanmasinin
onemli bir saghk hizmeti olacagi kabul edilmistir.””
Ulkemizde son yillarda sosyoekonomik diizeyde bir
iyilesme olmakla birlikte maternal D vitamini yetersiz-
liginin sikliginda ve siddetinde bir azalma olmadig:
gosterilmistir.”"” Bu nedenle Saglik bakanligi D vita-
mini eksikligini 6nlemek i¢in gebelere D vitamini des-
tek programu baglatmistir. Her gebeye giinliik tek doz
1200 IU (9 damla) D vitamini, gebeligin 12. haftasin-
dan itibaren dogum sonrasi 6. aya kadar énermistir.""

Bu ¢aligmayla anne—bebek ikilisindeki Ca ve D vita-
mini metabolizmasini aragtirarak, gebelerin 6zellikle
son trimester beslenmesinde Ca ve D vitamini uygula-
malarinin 6nemini belirlemeyi amacladik.

Yontem

Caligmaya, 30 gebe kadin ve bebekleri (saglikli,
term) ile tamamen saglikli, benzer yas grubunda, gebe
olmayan 30 kadin kontrol grubu olarak alind1.

Gebelerden (24 ve 36. haftalarda), kord’dan ve ye-
nidoganlardan (24 ve 48. saat ile 15. giinde); hemoglo-
bin (Hb), hematokrit (Htc), glukagon, total Ca, P, al-
kalen fosfataz (ALP), kalsitonin, PTH ve 25-hidroksi
vitamin D3 [25(OH)D] diizeylerinin tayini i¢in kan 6r-
nekleri alindi. Ayni sekilde kontrol grubundaki birey-
lerden de kan 6rnekleri alinarak ayni parametrelere ba-

kaldz.

Serum 25(OH)D konsantrasyonu; >30 ng/mL nor-
mal, 21-29 ng/mL ars1 yetersiz, <20 ng/mL ise vitamin
D eksikligi olarak degerlendirildi. Serum 25(OH)D
konsantrasyonu 11-20 ng/mL arasindaysa hafif, 5-10
ng/mkL ise orta, <5 ng/mL ise siddetli vitamin D eksik-
ligi olarak siflandirildi."”

Gebelerin rutin izleminde, hamileligin son trimes-
terinde 500-1000 IU D vitamini iceren multivitamin
preparatlari baglandi.

Calismaya alinan gebe grubunu Kadin Hastaliklar:
ve Dogum servisinde Aralik-Ocak aylar1 arasinda takip
edilen saglikli gebeler olusturdu. Gebelerin gebelik sa-
yilari, canli dogum, 6li dogum ve diistik sayilar1 6gre-
nildi. Tahmini dogum tarihleri, son adet tarihine ve ul-
trasonografik incelemelere gore belirlendi. Tim gebe-
lerin muayeneleri ve diizenli takipleri ayni hekim tara-
findan yapild:.

Dubowitz skorlamasina gore bebeklerin gestasyo-
nel yaglar1 hesaplandi ve term olarak kabul edilen sag-
likl bebekler ¢aligmaya alindi. Kemik metabolizmasini
etkileyebilecek sistemik hastalik, ila¢ kullanimi ve en-
dokrin patoloji saptanan gebeler calismadan ¢ikarild:.
Gebelikleri sirasinda takipleri diizenli yapilamamis
olan gebeler ve bebeklerinde konjenital anomali, intra-
uterin biiytime geriligi olanlar calismaya alinmadi. Ge-
belerden 1 tanesi ikiz dogum yapt1 ve toplam 31 bebek
ile ¢aligmaya devam edildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “SPSS for
Windows 14.0” istatistik paket programu kullanilarak
yapildi. Veriler ortalama +SD olarak sunuldu. Gruplar
arast farkin 6nem denetimi student T ve Mann Whit-
ney U testi ile degerlendirildi. Anne ve bebeklerin se-
rum 25(OH)D diizeyleri arasinda Spearman korelas-

yon analizi yapilmistir. P<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.
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Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun olur karar1 ve Hel-
sinki Deklarasyonu kurallarina uygun olarak yapildi.

Bulgular

Calismaya alman toplam 31 bebegin 19’u kiz
(%61.3), 12’si erkekti (%38.7). Bebeklerin ortalama
dogum agirlig: 3248.4+715.2 g, ortalama dogum boyu
48.5£3.2 cm, dogumda ortalama bas cevresi 33.8+1.2
cm idi.

Annelerin yas ortalamalar1 24+4.7 yil, gebelik sayi-
lart 3x1.3, disiik sayist 1x1.1, canli doZum sayisi
1.8+0.5 ve 6li dogum sayist 0.1£0.04 seklindeydi. Kon-
trol grubunda ise bu degerler sirasiyla; 25+8.8, 3+1.1,
1£1.6, 1.6+0.4 ve 0.10.06 idi. Yas, gebelik sayilari, di-
stik, canli dogum ve 6li dogum sayilart agisindan, kon-
trol grubu ile ¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Gebelerin 24. haftadaki serum 6rneklerinde; total
Ca, P, ALP, PTH, 25(OH)D ve glukagon diizeyleri
kontrol grubunun degerleri ile kiyaslandiginda fark
saptanmazken (p>0.05), kalsitonin diizeyleri agisindan
aradaki fark anlamliyd: (p<0.05).

Otuz alunct gebelik haftasindaki gebelerin serum
Ca ve 25(OH)D diizeyleri, kontrol grubu ve 24. gebe-
lik haftasindaki gebelerin degerleri ile karsilastirildi-
ginda anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). Yine 36. gebelik
haftasindaki gebelerin serum glukagon ve kalsitonin
diizeyleri, kontrol grubu ve 24. gebelik haftasindaki ge-
belerin degerleri ile kiyaslandiginda anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). PTH diizeyi 36. gebelik haftasinda
artmug olmakla birlikte, her iki grupla ayr1 ayri karsilag-

Tablo 1. Gebelerin ve kontrol gurubunun énemli demografik 6zellik-
leri (ortalama +SD).

Calisma gurubu Kontrol gurubu

n=30 n=30
Yas (yil) 24+10.72 25+8.8
Gebelik sayis 3+1.3° 3+1.1
Dusuk sayisi 1£1.1¢ 1£1.6
Canli dogum 1.8+0.59 1.6+0.4
Ol dogum 0.1+0.04¢ 0.1+0.06

ab.cdens0.05 kontrol grubu ile kiyaslandiginda.

tirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bu-
lundu (p>0.05) (Tablo 2).

Bebeklerin kord kani serum total Ca degerleri, do-
gumunun 48. saatindeki venoz serum Ca degerleri ile
kargilagurildiginda, Ca’da belirgin diists tespit edildi
(p<0.05) (Tablo 3).

Bebeklerin kord kani PTH degerleri, 24. saatteki
venoz serumdaki degerlerle kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde diserken, 48. saatte ve 15. giin-
de anlamli olarak yiikseldi (p<0.05). Bebeklerin 15.
glinkii serum kalsitonin degerleri; kord kanindaki, 24.
ve 48. saatlerdeki degerlerden anlamli oranda disikti
(p<0.05) (Tablo 3). Takip ettigimiz gebelerin % 10’un-
da serum 25(OH)D diizeylerinde (36. haftadaki) yeter-
sizlik, %70’inde eksiklik tespit edildi. Yine benzer se-
kilde bebeklerin % 16.1’inde kord kanindaki 25(OH)D
diizeyi yetersiz, %61.2°sinde eksikti (Tablo 4).

Otuzaltiner hafta gebe serumu ile kord kani

25(OH)D diizeyleri arasinda, kuvvetli pozitif korelasyon
bulundu (r2=0.557, p<0.05). Buna gére 36. haftadaki ge-

Tablo 2. Gebelerin ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri (ortalama +SD).

24. gebelik haftasi
n=30

36. gebelik haftasi

Kontrol gurubu

Kalsiyum (mg/dL) 9.3+0.1
Fosfor (mg/dL) 4.8+0.8
Alkalen fosfataz (IU) 221.0+81.1
Paratiroit hormon (pg/mL) 20.0+6.4
25(0OH)D (ng/mL) 38.1£19.6
Glukagon (ng/L) 79.9+9.3
Kalsitonin (pg/mL) 7.2+1.42

n=30 n=30
8.5+2.1° 9.6+0.3
4.6+1.4 4.6+0.7
331.7£99.1 121.2+71.1
33.0+7.3 21.9+7.4
12.2+16.3° 73.2£25.5
101.1£10.1¢ 79.4x4.9
10.2£2.2¢ 6.3+£1.7

2p<0.05, kontrol grubu ile kiyaslandiginda.

b.%9<0.05, kontrol grubu ve 24. gebelik haftas degerleri ile kiyaslandiginda.
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Anne-bebek ikilisinde perinatal D vitamini profilaksisinin énemi

Tablo 3. Bebeklerin biyokimyasal parametreleri (ortalama £SD).

Kord kani
n=31

Kalsiyum (mg/dL) 11.3+£6.12
Fosfor (mg/dL) 49+1.4
Alkalen fosfataz (IU 386.7+78.2
Paratiroit hormon (pg/mL) 21.1+6.10d
25(0OH)D (ng/mL) 9.2+4.4
Glukagon (ng/L) 89.1+4.6
Kalsitonin (pg/mL) 29.2+5.1

24, saat 48. saat
n=31 n=31

7.6£2.1 7.0£1.1 9.0£2.1

44114 43£1.1 4.8+1.0
480.1+63.1 333.1x42.2 343.7+31.1
15.6+4.1¢ 26.8+7.6 30.8+8.2
58.1+£12.8 62.0+14.4 75.2+10.7
85.3+4.1 64.4+11.1 58.4+1.8
28.2+6.6 29.1£2.6 17.0+£3.8°

?p<0.05, 48. saatteki kalsiyum degeri ile kiyaslandiginda.
bp<0.05, 24. saatteki paratiroit hormon degeri ile kiyaslandiginda.

¢dp<0.05, 48. saat ile 15. giindeki paratiroit hormon degerleri ile kiyaslandiginda.

€p<0.05, kord kani, 24., 48. saat ile kiyaslandiginda.

be serumu 25(OH)D vitamini seviyesi arttik¢a kord ka-
nindaki 25(OH)D seviyesi de artmaktadir (Sekil 1).

Tablo 4. Gebelerin ve bebeklerinin 25 hidroksi vitamin D3 [25(0H)D]
durumlari.
25(OH)D Durumu

*Anne, n (%) tBebek, n (%)

n=30 n=30
Normal (=30 ng/mL) 6 (20%) 7 (22.5%)
Yetersiz (21-29 ng/mL) 3 (10%) 5(16.1%)
Eksik (<20 ng/mL) 21 (70%) 19 (61.2%)
siddetli (<5 ng/mL) 2 (9.6%) 3 (15.8%)
Orta (5-10 ng/mL) 8 (38.1%) 10 (52.6%)

Hafif (11-20 ng/mL) 11 (52.3%) 6 (31.6%)

*36. gebelik haftasindaki degerlere gore,
*tKordon kanindaki degerlere gére.

Tartisma

D vitamini yetersizligine baglt klinik ve radyolojik
bulgularin olusumuna kadar gecen donemde, hi-
po/normo kalsemi, hipo/normo fosfatemi, ALP yiik-
sekligi, PTH vyiiksekligi, 25(OH)D diisiikligi, kalsiti-
riol diizeylerinin normal, yiiksek ve disiikliigii olabilir.
Bu yiizden son yillarda subklinik D vitamini yetersizli-
ginin 6nem kazandig1 vurgulanmaktadir. D vitamininin
ozellikle kemik mineralizasyonunda 6nemli fonksiyon-
lart vardir. Ayrica iskelet kasi, immiin sistem, “nerve
growth factor” gibi proteinlerin indiiksiyonu ve hiicre
farklilagmasinda diizenleyici role sahip oldugu, merke-
zi sinir sisteminde noérotransmitter gibi hareket ettigi,
D vitamini yetersizliginin ve vitamin D reseptor poli-

morfizminin rikets bagta olmak tizere diyabet, koroner
kalp hastaligi, psoriazis, multipl skleroz ve tiiberkiiloz
gibi hastaliklar i¢in de hazirlayici risk faktori olabilece-
gi ileri siiriilmektedir.”"" Bu nedenle, son yillarda ge-
lismis tlkelerde kemik sagligi ve D vitamini destek
programlarinin 6nemi yeniden giindeme gelmis ve bir-
cok tlkede kadinlara 6zellikle hamileliklerinin son tri-
mesterinde D vitamini verilmesi gerektigi tizerinde du-
rulmustur.""

Takip ettigimiz gebelerin ve bebeklerin biiyiik bir
cogunlugunda 25(OH)D diizeylerinin yetersiz oldugu-
nu tespit ettik. Ozellikle bebeklerinin ortalama kord ka-
1 25(OH)D diizeyleri 10 ng/mL’nin altunda bulundu.
Yine literatiirle benzer bir sekilde, anne serumu ve
umblikal kord kani 25(OH)D diizeyleri arasinda kuv-
vetli pozitif korelasyon vardi."”'" Bu bulgular gebelerde
ve cocuklarinda D vitamini eksikliginin halen yiiksek
oranda oldugunu gostermektedir. Bunun nedeni; gebe-
lerin gebeliklerinin biiyiik bir kism: bolgemizde giinesli
glinlerin sayisinin az oldugu sonbahar ve kis aylarinda
gecmis olmasina, giyim tarzlarina ve yeterli diizeyde D
vitamini alamanug olmalarina baglanabilir. Ancak, daha
biiytik vaka serileri ile yapilacak farkli caligmalarla bul-
gularimizin desteklenmesine ihtiyag vardur.

Erken neonatal hipokalseminin nedenleri arasinda
maternal Ca eksikligi ve maternal hiperparatiroidi gibi
bulgularin olabilecegi bildirilmistir.” Hsieh ve ark., er-
ken neonatal hipokalsemisi olan ti¢ olgunun annelerin-
de asemptomatik hiperparatiroidi oldugunu saptamus-
lar ve bu annelerde paratiroit adenomu oldugunu gos-
tererek gebelik sirasinda asemptomatik hiperparatiroi-
di olabilecegini ve annelerin biyokimyasal profilinin iz-
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Sekil. 1. Anne serumu ile kord kani 25-hidroksi vitamin D3 [25(OH)D] diizeyleri (ng/mL) arasindaki ko-

relasyon.

lenmesinin 6nemli oldugunu vurgulamuglardir."” Calig-
mamizdaki annelerin higbirinde hiperparatiroidi sap-
tanmad.

Glukagonun ana gorevi aglikta kan sekerini artura-
rak dokularin glikoz ihtiyacini saglamaktir."” Paratiro-
it hormon ve kalsitonin glukagon reseptorleri ile ben-
zerlik gosterir. Glukagonun iki farkli yoldan hipokalse-
miye neden oldugu bildirilmektedir. Bunlardan birin-
cisi, kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu, ikincisi ise
kalsitonin diizeyinin arttirilmasidir.””*” Maternal glu-
kagon diizeyinde saptadigimiz yiikselmenin patogene-
zini agiklayabilen bir bulgu saptayamadik. Bununla bir-
likte, kontrol grubuna gére yiiksek glukagon diizeyleri-
nin kord kamn kalsitonini arttirarak erken neonatal hi-
pokalsemiye neden olabilecegini diistintiyoruz. Ancak
bu konu ile ilgili daha genis kapsamli calismalar gerek-
tigi kanisindayiz.

Kalsitoninin prenatal iskelet gelisiminde ve gebelik-
te annenin iskelet butiinligtint korumada 6nemli roli
oldugu sanilmaktadir. Yenidoganlarda kalsitonin di-
zeyleri yiksekdtir, asfiksi ve pretermlerde ise daha da
yiikselir. Yiiksek kalsitonin diizeyleri ile hipokalsemi
arasinda direke bir iligki genellikle saptanmaz. Bazi ¢a-
ligmalar diyabetik annelerde goriilen kalsitonin yiiksek-

Perinatoloji Dergisi

liginin bebeklerde hipokalsemiye neden olabilecegini
vurgulamiglardir.”"*”

Venkataraman ve ark., maternal serum kalsitonin
yiiksekliginin bebeklerde erken neonatal hipokalsemiye
neden oldugunu géstermislerdir.”” Calismamizda, ma-
ternal ve kord kaninda saptanan yiiksek kalsitonin di-
zeyleri ile erken neonatal hipokalsemi arasinda anlaml
bir iliski oldugunu gézlemledik.

Sonucg

Ulkemizde Saglik Bakanhg: tarafindan yiiriitillen D
vitamini destek programi énemli bir yol almis olmakla
birlikte, hastanemiz polikliniginde az sayida olgu ile
yaptigimiz bu ¢alisma her ne kadar da tilke genelini tam
olarak yansitmasa da, kanimizca D vitamini yetersizligi
anne ve bebekleri icin 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. D vitamini yetersizligi ile ilgili ola-
rak ailelerin erken dénemlerde bilgilendirilmesi, D vi-
tamini yetersizliginin riketsle birlikte diger olumsuz
sonuglarinin anlatilmasi, bebeklerinde D vitamini ye-
tersizliginin 6nlenmesi i¢in annelere kalsiyumdan zen-
gin beslenme egitimleri verilmesi ve gebeliklerinin son
trimesterinde profilaktik D vitamini kullanmalarinin
onerilmesinin uygun olacagini diigiinmekteyiz.
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Cikar Cakigmast: Cikar cakismast bulunmadigi belirtilmistir.

10.

11.
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