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Öz 

Gebelikte D vitamini homeostazını etkileyen birçok faktör vardır. Özellikle gebeliğin ikinci ve son trimesterinde 

fetüsün kemik gelişimine bağlı olarak D vitamini gereksinimi artmaktadır. Son yıllarda D vitamininin kemik 

gelişimi dışındaki etkilerinin ortaya çıkması ve fetal programlamada etkili olması nedeniyle, D vitamini güncel bir 

konu haline gelmiştir. D vitamini prekonsepsiyonel dönemden itibaren hem maternal hem de fetal hastalıkların 

patogenezinde rol oynamaktadır. Düşük prenatal ve neonatal 25(OH)D seviyeleri yetişkin dönemde şizofreni, tip 1 

diyabet, solunum yolu hastalıkları, otoimmün hastalıklar, multiple skleroz ve kanser gibi hastalıklarla 

ilişkilendirilmektedir. Azalmış veya artmış maternal 25(OH)D konsantrasyonu annede preeklemsi ve gestasyonel 

diyabet gibi hastalıklara; fetüste ise başlıca intrauterin gelişim bozukluklarına, genetik ve epigenetik değişikliklere 

neden olmaktadır. Antiinflamatuar yanıtta kalsiyum metabolizmasında ve glukoz homeostazında görev alması ile 

bilinen D vitamininin, epigenetik mekanizma ile ilişkisi promotor metilasyonuyla açıklanmaktadır. Ayrıca yüksek 

serum 25(OH)D konsantrasyonu bazı genlerde (CYP24A1, CYP27B1, CYP2R1) mutasyona neden olarak genetik 

hastalıklarla ilişkilendirilmektedir. Bu doğrultuda maternal, plasental ve fetal D vitamini düzeylerinin optimal 

seviyede seyretmesi, olası hastalıkları önlemede etkin bir mekanizma olabilir. Bu derlemede, D vitaminin söz 

konusu prekonsepsiyonel, gebelik ve doğum sonrası dönemdeki etkilerine ve önemine dikkat çekmek istenilmiştir. 

 

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(OH)D concentration is associated with genetic diseases by causing mutations in some genes (CYP24A1, 

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. Giriş 

D vitamini vücutta D₂ vitamini (ergokalsiferol) ve 

D₃ vitamini (kolekalsiferol) olmak üzere iki şekilde 

bulunmaktadır. D vitamini sentezi 290-315 nm 

aralığındaki ultraviyole B güneş ışınları aracılığıyla, 

7-dehidrokolesterolün kolekalsiferole dönüşümü ile 

başlar. Sonrasında kolekalsiferol D vitamini 

bağlayıcı protein (DBP) ile karaciğere taşınır [1]. 

Sitokrom p-450 (CYP) enzim sisteminin bir üyesi 

olan 25-hidroksilaz (CYP27A1) enzimi, 

kolekalsiferole etki ederek kolekalsiferolün ilk 

aktivasyon basamağını başlatır. 25-hihroksilasyon 

olarak adlandırılan bu aktivasyon aşamasının ürünü 

25-hidroksivitamin D₃ [25(OH)D₃] (kalsidiol), 

vücuttaki D vitamininin başlıca formudur [2]. 

Serumdaki kalsidiol seviyesinin yetişkin bireylerde 

20-40 ng/mL (50-100 nmol/L), gebelerde ise bu 

oranın 40-60 ng/mL olması istenir [3]. D 

vitamininin ikincil aktivasyon basamağı 

böbreklerde gerçekleşir. Burada kalsidiol, 1α-

hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile D₃ vitamininin 

aktif formu olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole 

[1,25 (OH)₂D₃] (kalsitriol) dönüşür. Böylece 

sağlıklı bireylerde D vitamininin aktif formunun 

sentezi sağlanır [4]. 

Gebelikte ise D vitamini homeostazını etkileyen 

birçok faktör vardır. Özellikle gebeliğin ikinci ve 

son trimesterinde fetüsün kemik gelişimine bağlı 

olarak D vitamini gereksinimi artmaktadır [5]. 

Dolayısıyla fetal ve maternal pozitif kalsiyum 

dengesini korumaya yönelik üç temel adaptasyon 

devreye girmektedir. Bu adaptasyonlar optimal 

neonatal 25(OH)D düzeyi için maternal 25(OH)D 

sentezi, maternal kalsitriol seviyesi ve DBP 

konsantrasyonundaki artış ile karakterizedir [1].  

Maternal D vitamini sentezinin yetersiz olması 

yenidoğan ve çocukluk döneminde raşitizm gibi 

çeşitli iskelet deformitelerine neden olabilmektedir 

[5]. Son yıllarda gelişmiş ve gelişmekte olan 

ülkelerde raşitizm vakalarının artması, takviye 

edilen D vitamini dozlarının yeniden gözden 

geçirilmesi, D vitamininin kemik gelişimi dışındaki 

etkilerinin ortaya çıkması ve fetal programlamada 

etkin rol alması nedeniyle D vitamini güncel bir 

konu haline gelmiştir [6, 7]. Bu derleme, D 

vitaminin söz konusu maternal, fetal ve postanal 

dönemde olası etkilerine ve önemine dikkat çekmek 

amacıyla hazırlanmıştır.  

1.1. Prekonsepsiyonel Dönem 

Prekonsepsiyonel beslenmenin, immün fonksiyonu 

ve alerjileri programlamada önemli bir işlevi vardır. 

Özellikle D vitamininin, antioksidan vitaminlerin, 

folatın ve omega-3 yağ asitlerinin etkili olduğu 

belirtilmektedir [8]. Bu dönemdeki serum D 

vitamini konsantrasyonunun, gebeliğin 

sürdürülmesi ve canlı doğum ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir [9]. Ayrıca düşük serum D 

vitamini düzeyinin (<50 nmol/L)  preeklemsi ve 

preterm doğum açısından risk faktörü olduğu ileri 

sürülmektedir [10]. 

1.2. Preeklemsi  

Preeklemsi özellikle gebeliğin üçüncü trimesterinde 

görülmektedir [11]. Zhang ve ark. [12]’nın 

çalışmasında maternal preeklemsinin, çocuklarda 

yüksek kan basıncı açısından erken dönem risk 

faktörü olduğu ve kordon kanındaki D vitamini 

düzeyi arttıkça yüksek kan basıncı riskinin azaldığı 

saptanmıştır. D vitamini ve preeklemsi arasındaki 

ilişki, D vitamininin endotel disfonksiyonu, immün 

disregülasyonu ve plasentada bulunan trofoblast 

invazyonundaki bozulmayı önleyerek 

antiinflamatuar etki göstermesi ile açıklanmaktadır 

[13].  

Yapılan son çalışmalarda endotel 

disfonksiyonunun, preeklemsinin temel nedenleri 

arasında olduğu belirtilmektedir [14]. Bu hastalarda 

endotel disfonksiyonunun patogenezinde vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve çözünür fms 

benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) enziminin rolü 

olduğu düşünülmektedir. Preeklemsi semptomu 

olan gebelerde serbest VEGF seviyesinin azaldığı 

ve sFlt-1 seviyelerinin arttığı gösterilmiştir [15, 16]. 

Wei ve ark. [14] yetersiz D vitamini düzeylerine 

sahip gebelerin plasental büyüme faktörü 

konsantrasyonlarının azaldığını tespit etmişlerdir. 

Bu nedenle vasküler endotelyal stabilitenin ve 

normal anjiyogenezin sağlanması için maternal 

25(OH)D düzeylerinin 50 nmol/L ve üzerinde 

olması önerilmektedir.  

Preeklemsi gelişiminde etkili olduğu düşünülen 

diğer bir faktör ise plasentada bulunan trofoblast 

hücrelerinin disfonksiyonudur. Trofoblast 

hücrelerinin fonksiyonunu kaybetmesi plasental 

hipoksi, IL-10 sentezinde azalma ve proinflamatuar 

sitokinlerin artmasına neden olmaktadır [16, 17]. 

Yapılan bir çalışmada anti-IL-10 antikor 

seviyesinin yükseldiği gebelerde kan basıncının 

arttığı gözlenmiştir [17]. Diğer taraftan trofoblast 

hücrelerinde kalsitriol seviyesinin azalması 

antibakteriyel ve antiinflamatuar etkili katelisidin 

ekspresyonunun azalmasına neden olmaktadır. 

Sonuç olarak, daha az plasental D vitamini daha az 

katelisidin ekspresyonuna, proinflamatuar 

sitokinlerin artışına ve endotel disfonksiyona neden 

olmaktadır [18].  

1.3. Gestasyonel Diyabet  

Gestasyonel diyabet (GD), kısa ve uzun vadede 

olumsuz etkileri ile karşılaşılan yaygın bir gebelik 

komplikasyonudur [19]. D vitamini ve GD 

arasındaki bağlantı kesin olarak bilinmemekte, 

ancak D vitamininin glukoz tolerasyonuna olan 

etkisinin hastalığın patogenezinde rol oynadığı 
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tahmin edilmektedir [20]. Muhtemel mekanizmalar 

arasında D vitamini reseptörlerinde meydana gelen 

bir polimorfizm sonucu GD gelişimi, D vitamininin 

intrasellüler kalsiyum düzeyleri aracılığıyla 

pankreasta beta hücrelerinde insülin sekresyonunu 

arttırması ve insülin benzeri büyüme faktörüne etki 

ederek glukoz homeostazına etkisi yer almaktadır 

[21]. D vitamini düzeyinin GD riskine etkisinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, yetersiz D vitamini 

düzeyinin (<20 ng/ml) GD riskini önemli bir 

şekilde (1.42 kat) artırdığı saptanmıştır [22].  

1.4. İntrauterin Büyüme ve Kemik Gelişimi 

Maternal D vitamini eksikliğinin, fetal dönemde 

kemik ve kalsiyum metabolizmasına etkisi neonatal 

döneme göre daha azdır [23]. Gebelik sırasında 

yalnızca şiddetli, uzun süredir devam eden 

kalsiyum eksikliği doğumda iskelet kusurlarına yol 

açarken [24], yenidoğanlarda D vitamini eksikliğine 

bağlı gelişen hipokalsemi ve raşitizm durumu 

genellikle doğum sonrası tespit edilmektedir [25]. 

Bunun yanında maternal D vitamini düzeyi ile 

femoral hacim, tibia gelişimi ve kemik mineral 

yoğunluğu gibi neonatal kemik gelişimleri arasında 

önemli bir ilişki saptanmıştır [26]. Javaid ve ark. 

[27] çalışmasında gebeliğin 34. haftasındaki 

maternal D vitamini düzeylerinin çocukların 9 

yaşındaki kemik gelişimlerinde etkili olduğu 

belirlenmiştir. Bunun aksine, 3960 anne ve onların 

çocukları ile yapılan kohort bir çalışmada, gebelik 

dönemindeki maternal D vitamini düzeyleri ile 

çocukların 9-10 yaşındaki kemik kütlesi arasında 

ilişki bulunmamıştır [28].  

 

 

 

 
 
Şekil 1. D vitamini düzeyini etkileyen genetik ve epigenetik mekanizmalar. CYP: Sitokrom p-450, 25OHD: 25-hidroksivitamin D, 

1,25(OH)₂D: 1,25-dihidroksikolekalsiferol, NaPi-IIa: Sodyum bağımlı fosfat taşıyıcısı tip IIa [29].  

 

 

1.5. D Vitamini Metabolizmasını Etkileyen Genetik 

Mekanizmalar  

İnfantlara yüksek doz D vitamini desteği verilmesi 

ya da D vitamini ile zenginleştirilmiş besinlerin 

tüketilmesi hiperkalsemiye neden olabilir. Bu 

durumda D vitamini toksikasyonunun yan etkisi kısa 

sürede ortaya çıkmayabilir. Ancak ilerleyen yaşlarda 

D vitamininin toksik etkileri ile karşılaşılmaktadır 

[29]. Schlingmann ve ark. [30] çalışmasında 

idiyopatik infantil hiperkalsemili çocuklarda 

CYP24A1 geninde mutasyon tespit etmiştir. 

CYP24A1 genindeki mutasyon sonucu meydana 

gelen hiperkalsemi, çocukluk ve yetişkinlik 

döneminde çeşitli hastalıklara yol açabilir. Bu 

durumda çocuklarda nefrokalsinoz, yetişkinlerde ise 

böbrek taşı olarak ortaya çıkabilir [31, 32]. 
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CYP24A1 geninde mutasyon olan hiperkalsemili 

kadınlarla yeni çalışmalar yapılmıştır [33, 34]. Bu 

hastalara gebelik döneminde D vitamini takviyesi 

yapmanın oldukça riskli olduğu belirtilmektedir [33, 

34]. Dolayısıyla, CYP enzimini kodlayan gendeki bir 

mutasyona bağlı olarak gebelikte ne gibi sorunlarla 

karşılaşılacağı önemli bir konu haline gelmiştir [34]. 

CYP24A1 genine ek olarak CYP27B1 genindeki 

mutasyondan kaynaklı D vitamini ve kalsiyum 

metabolizmasında bozukluklar görülebilmektedir. 

CYP27B1 genindeki mutasyon 1α-hidroksilaz 

eksikliğine bağlı raşitizme (Tip 1A), CYP2R1 

genindeki mutasyon ise 25-hidroksilaz eksikliğine 

bağlı raşitizme (Tip 1B) neden olduğu bilinmektedir. 

Şekil 1’de CYP27B1 ve CYP2R1 genlerindeki 

mutasyonlar sonucunda ortaya çıkan raşitizm türleri 

gösterilmiştir [35].  

1.6. D Vitamini Metabolizmasını Etkileyen 

Epigenetik Mekanizmalar 

DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve 

kodlamayan RNA’lar gibi epigenetik mekanizmalar, 

DNA baz dizilimini değiştirmeden gen 

ekspresyonunu etkilemektedir [36]. Bu hipotez, 

intrauterin dönemde fetal epigenetik 

programlamanın, fetal gelişim ve sonraki hastalık 

gelişim riskini kontrol eden spesifik genleri ve 

genomik yolakları indüklediğini öne sürmektedir 

[37]. Genel olarak D vitamini ve epigenetik 

arasındaki ilişki promotor hipo ve 

hipermetilasyonuyla açıklanmaktadır [38, 39]. Şekil 

1’de promotor hipermetilasyonu son

ucu meydana gelen değişiklikler gösterilmiştir [29].  

Maternal beslenmede vücuda alınan makro ve mikro 

besin öğeleri fetüsün gelişiminde önemli rol oynar. 

Bunlardan D vitamininin fetal programlama ve gen 

regülasyonu üzerinde etkili olduğu bilinmektedir [37]. 

Düşük prenatal ve neonatal 25(OH)D seviyeleri 

yetişkin dönemde şizofreni, tip 1 diyabet, solunum 

yolu hastalıkları, otoimmün hastalıklar, multiple 

skleroz ve kanser gibi hastalıklarla 

ilişkilendirilmektedir [37, 41-43]. Yapılan bir 

çalışmada, düşük maternal 25(OH)D düzeyi nedeniyle 

düşük doğum ağırlığı riskini arttırdığı ve bu 

çocukların yaşamın 4-9 yılları arasında düşük kas ve 

doku kütlesine sahip olduğu belirtilmiştir [44]. Bunun 

nedeni, kalsitriolün gen regülasyonuna etki etmesi ve 

kalsiyum transportundaki değişiklikler olabilir. D 

vitamini metabolizmasının karmaşık sistemi, genlerin 

epigenetik modülasyonu ile önemli ölçüde 

değiştirilebilen D vitamini reseptörleri ve enzimatik 

moleküller dahil olmak üzere birçok değişkeni 

kapsamaktadır [44]. Yapılan bir çalışmada, D vitamini 

takviyesinin CYP enzimlerini kodlayan genlerdeki 

(CYP2R1 ve CYP24A1) metilasyon seviyelerini 

değiştirdiğini göstermiştir [39]. Ancak D vitamini ve 

epigenetik mekanizmalara ilişkin çok az araştırma ve 

veri bulunmaktadır.  Xue ve ark. [42]’nın deney 

hayvanları ile yaptıkları bir çalışmaya göre, maternal 

D vitamini düşüklüğünün iki jenerasyonda da DNA 

metilasyonu değişikliklerine neden olduğu tespit 

edilmiştir. Bu da D vitamininin epigenom üzerinde 

nesiller boyunca etkisinin sürdüğünü göstermektedir. 

D vitamini düzeyinin DNA metilasyonuna etkisinin 

değerlendirildiği bir insan çalışmasında ise, kordon 

kanındaki yüksek D vitamini düzeylerinin DNA 

metilasyonunu etkilediği belirtilmiştir [43]. Bunun 

aksine iki ayrı kohortta yapılan bir araştırmada, DNA 

metilasyonu (CYP24A1, CYP27B1, CYP27A1 ve 

CYP2R1 genleri) ile 25(OH)D konsantrasyonu 

arasında zayıf bir ilişki saptanmıştır [44].  

 

2. Sonuç ve Öneriler          

D vitamini, vücutta kemik gelişimi, glukoz 

homeostazını düzenleme ve antiinflamatuar cevabın 

oluşturulması gibi birçok işlevi olan bir vitamindir. 

Özellikle gebelik öncesinde ve sırasında maternal D 

vitamini düzeyi fetüsün ileriki yaşamında kritik bir rol 

üstlenmektedir. Azalmış veya artmış maternal D 

vitamini konsantrasyonu annede preeklemsi ve GD 

gibi hastalıklara; fetüste ise başlıca intrauterin gelişim 

bozukluklarına, genetik ve epigenetik 

mekanizmalardaki değişikliklere neden olmaktadır. 

Dolayısıyla plasental D vitamini konsantrasyonunun 

optimal seviyelerde olması, gebeliğin sağlıklı bir 

şekilde sürdürülmesi ve fetal gelişimin sağlanması 

bakımından oldukça önemlidir. Bu nedenle, gebelik ve 

postnatal dönemde D vitamini düzeyinin takip 

edilmesinin ve gerekli durumlarda D vitamini 

takviyesi yapılmasının sağlık problemlerine karşı 

korunmada etkili olabileceği düşünülmektedir. 
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