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Oz

Gebelikte D vitamini homeostazini etkileyen birgok faktor vardir. Ozellikle gebeligin ikinci ve son trimesterinde
fetiisiin kemik gelisimine bagli olarak D vitamini gereksinimi artmaktadir. Son yillarda D vitamininin kemik
gelisimi disindaki etkilerinin ortaya ¢ikmasi ve fetal programlamada etkili olmasi nedeniyle, D vitamini gilincel bir
konu haline gelmistir. D vitamini prekonsepsiyonel donemden itibaren hem maternal hem de fetal hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir. Diisiik prenatal ve neonatal 25(OH)D seviyeleri yetiskin donemde sizofreni, tip 1
diyabet, solunum yolu hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, multiple skleroz ve kanser gibi hastaliklarla
iliskilendirilmektedir. Azalmis veya artmis maternal 25(OH)D konsantrasyonu annede preeklemsi ve gestasyonel
diyabet gibi hastaliklara; fetiiste ise baglica intrauterin gelisim bozukluklarina, genetik ve epigenetik degisikliklere
neden olmaktadir. Antiinflamatuar yanitta kalsiyum metabolizmasinda ve glukoz homeostazinda gérev almasi ile
bilinen D vitamininin, epigenetik mekanizma ile iligkisi promotor metilasyonuyla agiklanmaktadir. Ayrica yiiksek
serum 25(OH)D konsantrasyonu bazi genlerde (CYP24A1, CYP27B1, CYP2R1) mutasyona neden olarak genetik
hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Bu dogrultuda maternal, plasental ve fetal D vitamini diizeylerinin optimal
seviyede seyretmesi, olasi hastaliklar1 dnlemede etkin bir mekanizma olabilir. Bu derlemede, D vitaminin soz
konusu prekonsepsiyonel, gebelik ve dogum sonras1 donemdeki etkilerine ve 6nemine dikkat cekmek istenilmistir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, Epigenetik, Fetal programlama, Gebelik, Genetik

Abstract
There are many factors affecting vitamin D homeostasis during pregnancy. Vitamin D requirement increases
depending on the bone development of the fetus, especially in the second and last trimesters of pregnancy. In recent
years, vitamin D has become a current issue because of the effects of vitamin D other than bone development and its
effectiveness in fetal programming. Vitamin D plays a role in the pathogenesis of both maternal and fetal diseases
starting from the preconception period. Low prenatal and neonatal 25(OH)D levels are associated with diseases such
as schizophrenia, type 1 diabetes, respiratory tract diseases, autoimmune diseases, multiple sclerosis, and cancer in
adulthood. Decreasing or increasing maternal 25(OH)D concentration may cause maternal preeclampsia and
gestational diabetes; in the fetus, it mainly causes intrauterine developmental disorders, genetic and epigenetic
changes. The relationship of vitamin D, which is known for its role in anti-inflammatory effect, calcium metabolism
and glucose homeostasis, with epigenetic mechanism is explained by promoter methylation. In addition, high serum
25(0OH)D concentration is associated with genetic diseases by causing mutations in some genes (CYP24Al1,
CYP27B1, CYP2R1). Accordingly, keeping maternal, placental, and fetal vitamin D levels at an optimal level may
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be an effective mechanism in preventing possible diseases. In this review, we aimed to draw attention to the effects

and importance of vitamin D in preconception, pregnancy, and postpartum periods.

Keywords: Epigenetics, Fetal programming, Genetics, Pregnancy, Vitamin D.

1. Giris

D vitamini viicutta D. vitamini (ergokalsiferol) ve
D; vitamini (kolekalsiferol) olmak tizere iki sekilde
bulunmaktadir. D vitamini sentezi 290-315 nm
araligindaki ultraviyole B giines 1sinlar1 araciligiyla,
7-dehidrokolesteroliin kolekalsiferole doniigiimii ile
baglar. Sonrasinda kolekalsiferol D vitamini
baglayici protein (DBP) ile karacigere tagmir [1].
Sitokrom p-450 (CYP) enzim sisteminin bir iiyesi
olan 25-hidroksilaz (CYP27A1) enzimi,
kolekalsiferole etki ederek kolekalsiferolin ilk
aktivasyon basamagim baglatir. 25-hihroksilasyon
olarak adlandirilan bu aktivasyon asamasinin iiriinii
25-hidroksivitamin D [25(OH)Ds] (kalsidiol),
viicuttaki D vitamininin baglica formudur [2].
Serumdaki kalsidiol seviyesinin yetiskin bireylerde
20-40 ng/mL (50-100 nmol/L), gebelerde ise bu

oranmn  40-60 ng/mL olmasi istenir [3]. D
vitamininin ikincil aktivasyon basamagi
bobreklerde gerceklesir. Burada kalsidiol, 1la-

hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile Ds vitamininin
aktif formu olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole
[1,25 (OH):Ds] (kalsitriol) doniisiir. Boylece
saglikli bireylerde D vitamininin aktif formunun
sentezi saglanir [4].

Gebelikte ise D vitamini homeostazini etkileyen
bircok faktdr vardir. Ozellikle gebeligin ikinci ve
son trimesterinde fetiisiin kemik gelisimine bagl
olarak D vitamini gereksinimi artmaktadir [5].
Dolayisiyla fetal ve maternal pozitif kalsiyum
dengesini korumaya yonelik ii¢ temel adaptasyon
devreye girmektedir. Bu adaptasyonlar optimal
neonatal 25(OH)D diizeyi i¢in maternal 25(OH)D
sentezi, maternal Kkalsitriol seviyesi ve DBP
konsantrasyonundaki artig ile karakterizedir [1].
Maternal D vitamini sentezinin yetersiz olmasi
yenidogan ve g¢ocukluk doneminde rasitizm gibi
cesitli iskelet deformitelerine neden olabilmektedir
[5]. Son yillarda gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde ragitizm vakalarinin artmasi, takviye
edilen D vitamini dozlarmin yeniden go6zden
gegirilmesi, D vitamininin kemik gelisimi digindaki
etkilerinin ortaya ¢ikmasi ve fetal programlamada
etkin rol almasi nedeniyle D vitamini giincel bir
konu haline gelmistir [6, 7]. Bu derleme, D
vitaminin s6z konusu maternal, fetal ve postanal
donemde olasi etkilerine ve dnemine dikkat cekmek
amactyla hazirlanmistir.

1.1. Prekonsepsiyonel Donem

Prekonsepsiyonel beslenmenin, immiin fonksiyonu
ve alerjileri programlamada 6nemli bir iglevi vardir.
Ozellikle D vitamininin, antioksidan vitaminlerin,
folatin ve omega-3 yag asitlerinin etkili oldugu
belirtiimektedir [8]. Bu donemdeki serum D
vitamini konsantrasyonunun, gebeligin
stirdiirilmesi ve canli dogum ile iliskili oldugu
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diigtiniilmektedir [9]. Ayrica diisik serum D
vitamini diizeyinin (<50 nmol/L) preeklemsi ve
preterm dogum acisindan risk faktorii oldugu ileri
stirlilmektedir [10].

1.2. Preeklemsi

Preeklemsi 6zellikle gebeligin tigiincii trimesterinde
gorlilmektedir [11]. Zhang ve ark. [12]’nin
calismasinda maternal preeklemsinin, g¢ocuklarda
yiikksek kan basici agisindan erken donem risk
faktorii oldugu ve kordon kanindaki D vitamini
diizeyi arttikga yiiksek kan basinci riskinin azaldigi
saptanmustir. D vitamini ve preeklemsi arasindaki
iligki, D vitamininin endotel disfonksiyonu, immiin
disregiilasyonu ve plasentada bulunan trofoblast
invazyonundaki bozulmay1 onleyerek
antiinflamatuar etki gostermesi ile agiklanmaktadir
[13].

Yapilan son caligmalarda endotel
disfonksiyonunun, preeklemsinin temel nedenleri
arasinda oldugu belirtilmektedir [14]. Bu hastalarda
endotel disfonksiyonunun patogenezinde vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve ¢oziiniir fms
benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) enziminin rolii
oldugu disiiniilmektedir. Preeklemsi semptomu
olan gebelerde serbest VEGF seviyesinin azaldigi
ve sFlt-1 seviyelerinin arttig1 gosterilmistir [15, 16].
Wei ve ark. [14] yetersiz D vitamini diizeylerine
sahip gebelerin plasental biiyiime faktori
konsantrasyonlarinin azaldigini tespit etmislerdir.
Bu nedenle vaskiiler endotelyal stabilitenin ve
normal anjiyogenezin saglanmasi i¢in maternal
25(OH)D diizeylerinin 50 nmol/L ve fizerinde
olmasi dnerilmektedir.

Preeklemsi gelisiminde etkili oldugu disiiniilen
diger bir faktor ise plasentada bulunan trofoblast
hiicrelerinin disfonksiyonudur. Trofoblast
hiicrelerinin fonksiyonunu kaybetmesi plasental
hipoksi, 1L-10 sentezinde azalma ve proinflamatuar
sitokinlerin artmasina neden olmaktadir [16, 17].
Yapilan bir ¢alisgmada anti-IL-10  antikor
seviyesinin yiikseldigi gebelerde kan basincinin
arttigr gozlenmistir [17]. Diger taraftan trofoblast
hiicrelerinde  kalsitriol ~ seviyesinin  azalmasi
antibakteriyel ve antiinflamatuar etkili katelisidin
ekspresyonunun azalmasina neden olmaktadir.
Sonug olarak, daha az plasental D vitamini daha az

katelisidin ekspresyonuna, proinflamatuar
sitokinlerin artigina ve endotel disfonksiyona neden
olmaktadir [18].

1.3. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GD), kisa ve uzun vadede
olumsuz etkileri ile karsilagilan yaygin bir gebelik
komplikasyonudur [19]. D vitamini ve GD
arasindaki baglant1 kesin olarak bilinmemekte,
ancak D vitamininin glukoz tolerasyonuna olan
etkisinin hastaligin patogenezinde rol oynadigi



tahmin edilmektedir [20]. Muhtemel mekanizmalar
arasinda D vitamini reseptorlerinde meydana gelen
bir polimorfizm sonucu GD gelisimi, D vitamininin
intraselliiler ~ kalsiyum  diizeyleri  araciligiyla
pankreasta beta hiicrelerinde insiilin sekresyonunu
arttirmasi ve insiilin benzeri biiyiime faktoriine etki
ederek glukoz homeostazina etkisi yer almaktadir
[21]. D vitamini diizeyinin GD riskine etkisinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, yetersiz D vitamini
diizeyinin (<20 ng/ml) GD riskini 6nemli bir
sekilde (1.42 kat) artirdig1 saptanmigtir [22].

1.4. Intrauterin Biiyiime ve Kemik Gelisimi
Maternal D vitamini eksikliginin, fetal donemde
kemik ve kalsiyum metabolizmasina etkisi neonatal
déneme goére daha azdir [23]. Gebelik sirasinda

kalsiyum eksikligi dogumda iskelet kusurlarina yol
acarken [24], yenidoganlarda D vitamini eksikligine
bagli gelisen hipokalsemi ve rasitizm durumu
genellikle dogum sonrasi tespit edilmektedir [25].
Bunun yaninda maternal D vitamini diizeyi ile
femoral hacim, tibia gelisimi ve kemik mineral
yogunlugu gibi neonatal kemik geligimleri arasinda
onemli bir iligki saptanmustir [26]. Javaid ve ark.
[27] c¢alismasinda gebeligin  34. haftasindaki
maternal D vitamini diizeylerinin ¢ocuklarin 9
yasindaki kemik gelisimlerinde etkili oldugu
belirlenmistir. Bunun aksine, 3960 anne ve onlarin
cocuklari ile yapilan kohort bir ¢caligmada, gebelik
donemindeki maternal D vitamini diizeyleri ile
cocuklarin 9-10 yasindaki kemik kiitlesi arasinda

yalnizca siddetli, uzun siiredir devam eden iliski bulunmamustir [28].
D vitamini Diizeyini Etkileyen Genetik ve Epigenetik Degisiklikler
Mutasyonlar DNA Metilasyonu
( l 1 Promotorun
hipermetilasyonu
CYP24AI CYP27BI CYP2RI
Promotor | CYP2RI Promotor ~ CYPZRI
Mutasyon Mutasyon Mutasyon
e CEP2AI CYP27BI CYPIRI
- [ - Transkripsiyon
Transkripsiyon Transkripsiyon l
l Translasyon Def;kt l l ve Translasyon ve Translasyon
Serum T Serum o . \
250D 125(0H)D } ochidroksilaz 4 25-hidroksilaz
l l l Serum ZS(OH]D lSerum ZS{UH)D

Hiperkalsemi, Ragitizm (Tip 14)
hiperkalsiiiri ve

biibrek tast

Ragitizm (Tip 1B)

Sekil 1. D vitamini diizeyini etkileyen genetik ve epigenetik mekanizmalar. CYP: Sitokrom p-450, 250HD: 25-hidroksivitamin D,
1,25(0OH).D: 1,25-dihidroksikolekalsiferol, NaPi-Ila: Sodyum bagimli fosfat tastyicisi tip IIa [29].

1.5. D Vitamini Metabolizmasini Etkileyen Genetik
Mekanizmalar

Infantlara yiiksek doz D vitamini destegi verilmesi
ya da D vitamini ile zenginlestirilmis besinlerin
tiiketilmesi  hiperkalsemiye neden olabilir. Bu
durumda D vitamini toksikasyonunun yan etkisi kisa
siirede ortaya ¢ikmayabilir. Ancak ilerleyen yaslarda
D vitamininin toksik etkileri ile karsilasilmaktadir
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[29]. Schlingmann ve ark. [30] ¢aligmasinda
idiyopatik  infantil  hiperkalsemili  ¢ocuklarda
CYP24A1 geninde mutasyon tespit etmistir.

CYP24A1 genindeki mutasyon sonucu meydana
gelen hiperkalsemi, c¢ocukluk ve yetigkinlik
doneminde g¢esitli hastaliklara yol acabilir. Bu
durumda ¢ocuklarda nefrokalsinoz, yetiskinlerde ise
bobrek tagi olarak ortaya ¢ikabilir [31, 32].



CYP24A1 geninde mutasyon olan hiperkalsemili
kadimlarla yeni galismalar yapilmistir [33, 34]. Bu
hastalara gebelik doneminde D vitamini takviyesi
yapmanin oldukga riskli oldugu belirtilmektedir [33,
34]. Dolayisiyla, CYP enzimini kodlayan gendeki bir
mutasyona bagli olarak gebelikte ne gibi sorunlarla
karsilagilacagi 6nemli bir konu haline gelmistir [34].
CYP24A1 genine ek olarak CYP27B1 genindeki
mutasyondan kaynakli D vitamini ve kalsiyum
metabolizmasinda bozukluklar gériilebilmektedir.
CYP27B1 genindeki mutasyon la-hidroksilaz
eksikligine bagli ragitizme (Tip 1A), CYP2R1
genindeki mutasyon ise 25-hidroksilaz eksikligine
bagli rasitizme (Tip 1B) neden oldugu bilinmektedir.
Sekil 1’de CYP27B1 ve CYP2R1 genlerindeki

ucu meydana gelen degisiklikler gosterilmistir [29].
Maternal beslenmede viicuda alinan makro ve mikro
besin ogeleri fetiisiin gelisiminde 6nemli rol oynar.
Bunlardan D vitamininin fetal programlama ve gen
regiilasyonu iizerinde etkili oldugu bilinmektedir [37].
Diisiik prenatal ve neonatal 25(OH)D seviyeleri
yetiskin donemde sizofreni, tip 1 diyabet, solunum
yolu hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, multiple
skleroz ve kanser gibi hastaliklarla
iliskilendirilmektedir  [37, 41-43]. Yapilan bir
calismada, diigiikk maternal 25(OH)D diizeyi nedeniyle
disik dogum agirligr riskini arttirdigt ve bu
cocuklarin yagamin 4-9 yillar1 arasinda diisiik kas ve
doku kiitlesine sahip oldugu belirtilmistir [44]. Bunun
nedeni, kalsitrioliin gen regiilasyonuna etki etmesi ve
kalsiyum transportundaki degisiklikler olabilir. D
vitamini metabolizmasinin karmagik sistemi, genlerin
epigenetik  modiilasyonu ile  Snemli  Olgiide
degistirilebilen D vitamini reseptorleri ve enzimatik
molekiiller dahil olmak {tizere bircok degiskeni
kapsamaktadir [44]. Yapilan bir ¢alismada, D vitamini
takviyesinin  CYP enzimlerini kodlayan genlerdeki
(CYP2R1 ve CYP24Al) metilasyon seviyelerini
degistirdigini gostermistir [39]. Ancak D vitamini ve
epigenetik mekanizmalara iligskin ¢ok az arastirma ve
veri bulunmaktadir. Xue ve ark. [42]’min deney
hayvanlari ile yaptiklart bir ¢alismaya gore, maternal
D vitamini disiikliigiiniin iki jenerasyonda da DNA
metilasyonu degisikliklerine neden oldugu tespit
edilmistir. Bu da D vitamininin epigenom tizerinde
nesiller boyunca etkisinin siirdiiglinii gostermektedir.
D vitamini diizeyinin DNA metilasyonuna etkisinin
degerlendirildigi bir insan c¢aligmasinda ise, kordon
kanindaki yiiksek D vitamini diizeylerinin DNA
metilasyonunu etkiledigi belirtilmistir [43]. Bunun
aksine iki ayr1 kohortta yapilan bir arastirmada, DNA
metilasyonu (CYP24A1, CYP27B1, CYP27Al ve
CYP2R1 genleri) ile 25(OH)D konsantrasyonu
arasinda zayif bir iliski saptanmgtir [44].

2. Sonuc ve Oneriler

D vitamini, viicutta kemik gelisimi, glukoz
homeostazin1 diizenleme ve antiinflamatuar cevabin
olusturulmast gibi bircok islevi olan bir vitamindir.
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mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan rasitizm tiirleri
gOsterilmistir [35].

1.6. D Vitamini Metabolizmasini
Epigenetik Mekanizmalar

DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve
kodlamayan RNA’lar gibi epigenetik mekanizmalar,
DNA  baz  dizilimini  degistirmeden  gen
ekspresyonunu etkilemektedir [36]. Bu hipotez,
intrauterin donemde fetal epigenetik
programlamanin, fetal gelisim ve sonraki hastalik
gelisim riskini kontrol eden spesifik genleri ve
genomik yolaklar1 indiikledigini One siirmektedir
[37]. Genel olarak D vitamini ve epigenetik

Etkileyen

arasindaki iligki promotor hipo ve
hipermetilasyonuyla agiklanmaktadir [38, 39]. Sekil
1’de promotor hipermetilasyonu son

Ozellikle gebelik oncesinde ve sirasinda maternal D
vitamini diizeyi fetiisiin ileriki yasaminda kritik bir rol
tistlenmektedir. Azalmig veya artmis maternal D
vitamini konsantrasyonu annede preeklemsi ve GD
gibi hastaliklara; fetiiste ise baslica intrauterin gelisim
bozukluklarina, genetik ve epigenetik
mekanizmalardaki degisikliklere neden olmaktadir.
Dolayistyla plasental D vitamini konsantrasyonunun
optimal seviyelerde olmasi, gebeligin saglikli bir
sekilde siirdiiriilmesi ve fetal gelisimin saglanmasi
bakimindan olduk¢a dnemlidir. Bu nedenle, gebelik ve
postnatal donemde D vitamini diizeyinin takip
edilmesinin ve gerekli durumlarda D vitamini
takviyesi yapilmasinin saglik problemlerine karst
korunmada etkili olabilecegi diisiintilmektedir.
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