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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), endojen insiilin {iretiminin tam ya da kismi eksikligi veya
periferik dokularda insiilin direncinin sebep oldugu kronik hiperglisemi,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklarla seyreden ve bunlarin
sonucunda membran kapiller gegirgenliginde degisikliklerin, aterosklerozun gelistigi
bir hastaliktir (1-3).

Degisen yasam tarzi neticesinde yeryiiziinde gelismis ve gelismekte olan tiim
toplumlarda DM siklig1 artmaktadir. Etyolojisinde genetik, otoimmiin ve ¢evresel

faktorler bir arada yer almaktadir (4).

DM, biitiin toplumlarda ve 1rklarda gériilen bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii niin
verilerine gore 200 milyon civarinda oldugu tahmin edilen diyabet niifusunun
yaklasik 10 yil sonra 1,5 katina ¢ikarak 300 milyona ulasacagi ongdriilmektedir.
Hastalik her kitada ve tiim toplumlarda goriilebilmektedir (5,6).

Toplumdaki yayginligina paralel olarak diinya tizerindeki degisik popiilasyonlarda
gebeliklerin %1-14’1i gestasyonel diyabet , %0.5” i de pregestasyonel diyabet ile
komplike olmaktadir (7,8).

Diyabetle komplike olmus gebelikler normal gebelere gore birtakim maternal ve fetal
riskler icermektedir. 1900’li yillarin baslarinda baslarinda diyabetle komplike olmus
gebeliklerde maternal mortalite %45 ve perinatal mortalite %60’ lar gibi ¢ok yiiksek
oranlardaydi. 1920’ lerde DM tedavisinde insiilinin Yyerini almasiyla beraber hala
baz1 komplikasyonlar, bu gebeliklerde daha sik rastlansa da bu oranlar oldukca

diismiistiir (9).

D vitamini seviyesinde goriilen eksiklik, yine degisen yasam tarzina bagli olarak
tipk: yiiksek tansiyon, seker hastalig1 gibi sikligi artan modern ¢agin hastaliklarindan
biridir. Giin boyunca giinesi gormeyerek ofis, plaza, kamu binalar1 v.b. gibi kapali
mekanlarda ¢alismak ya da viicudun giines 15181 alinmasinin engellenmesi D vitamini

eksikligine yol agan nedenlerdir. Clinkii D vitamininin sentezi i¢in ultraviyole (UV)



1s1m gereklidir. Bunun i¢in 151k gegisine miisaade eden camli mekanlar da bulunmak
yeterli degildir. Ciinkii cam UV 1smlarmin gegisine engel oldugundan, bu sartlar
altinda yeterli D vitamini iiretimi saglanamayacaktir. Yine glinlimiizde goriilen asir1

cay, kahve ve sigara tiiketimi de D vitamini yetersizligine neden olmaktadir (10).

Bazi ¢aligsmalar neticesinde arastirmacilar, yiiksek koruma faktorlii giines kremlerinin

de D vitamininde eksiklige sebep olabilecegini savunmaktadir (11).

Son yillarda artan obeziteyle miicadele amaciyla uygulanan bilingsiz diyet
yontemleri de tek tarafli beslenme neticesinde D vitamini eksikliginde sikligin
artmasina sebep olmaktadir. Bu amagla kullanilan baz1 bitkiler hem idrar ¢ikisini
arttirmakta hem de intestinal sistemde D vitamini emilimini bozmaktadir. Bu
faktorler oOzellikle kalsiyumun (Ca) emilimine ve D vitaminin {iretimine zarar
verebilir.  Zayiflamaya calisan kisilerin mutlaka igeriginde D vitamini bulunan
gidalar tiikketmesi, destek triinlerini almasi ya da gilines 1s1igindan faydalanmasi

onemlidir (12).

Pankreas B-hiicrelerinde 1-25 dihidroksi vitamin D (1-25 (OH);Ds3) reseptorleri
bulunmustur. Birka¢ ¢alismada vitamin D reseptorii (VDR) gen polimorfizminin
Tip2 diyabet ile arasinda baglanti belirlenmistir. Vitamin D insiilin yapimin ve

sekresyonunu arttirirken insiilin direncini azaltmaktadir (13).

Finlandiya'da yapilan bir ¢caligmada Tipl diyabetli hastalarin bebeklik donemlerinde
yeterli D vitamini almadiklar fark edilmistir. Sonucunda siit ¢ocuklugu doneminde
D vitamini destegi saglanmasiin Tipl diyabetten koruyucu olabilecegi bildirilmistir.
D vitaminin pankreas beta hiicrelerine karsi gelisen otoimmiin zedelenmeyi inhibe

etmesi immiinmodiilator 6zelliklerinden biri sanilmaktadir. (14).

1-25 (OH),D3 vitamininin insiilin salgilanmasinda gorev aldigi disiinilmektedir. D
vitamini eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde bozulmus insiilin salinim ile
iligkili oldugu ve bunun 1,25(OH);D3; kullanilmasiyla normale dondigi
gosterilmigtir (15). D vitamini yalnizca beta hiicrelerinin yapim kapasitesini
artirmakla kalmayip, proinsulin-insiilin doniisiimiinii de hizlandirir (16). Farelerdeki

D vitamini eksikliginin insiilin salgisinda sorunlara yol a¢tifi goriilmiistiir.



Pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinde VDR’ye ek olarak vitamin D
diizenleyici protein olan calbindinin de bulundugu goésterilmistir. D vitamini ¢evre
dokularda insiilin direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci nedeniyle kan
sekerindeki artisa yanit olarak olusan asir1 insiilin salinimini azaltmakta ve insiilin
duyarliligini artirmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi metabolik sendrom ve
tip2 DM igin risk faktoriidiir ve D vitamini yetersizliginin insiilin direnci ve beta

hiicre islev bozuklugu ile iliskisi gosterilmistir (17).

D vitamininin bu etkisini gosteren bir yayinda ise D vitamini eksikligi olan Tip2
diyabetikler ve diyabetik olmayanlara D vitamini destegi verilmesiyle insiilin
salmimimin  diizeldigi gosterilmistir (18). Vitamin D’nin insiilin  yapimi,
sekresyonunu arttirma ve insiilin direncini azaltma etkisindeki yetersizligi Tip2

Diabetes Mellitus’a neden oldugu gosterilmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda biz de bolgemizdeki gestasyonel giabetes mellitus (GDM)
hastalarinin ~ etiyopatogenezinde vitamin D eksikliginin etkisini ve olasi

mekanizmalar1 arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DM’UN TARIHCESI

Diyabetes Grekge’de sifon anlamina gelmekte olup ¢ok miktarda idrar ¢ikarimini
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Mellitus ise yine Grekge, bal anlamina gelmekte olan

mel sézctigiinden tretilmistir (19).

DM, endojen insiilinin tam ya da kismi eksikligi veya periferde insiilin direncinin
neden oldugu, kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi
bozukluklariyla giden ve bunlarin sonucunda kapiller membran degisiklikleri ve

hizlanmis aterosklerozun olustugu bir sendromdur (20).

DM’un ilk tarifine milattan 1500 y1l 6nce Misir Ebers papiriislerinde rastlanir. M.O
150 yillarinda, Kapadokyal1 Arataeus ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikmay1 vurgulayarak
hastalig1 erime hastalig1 olarak izah etmeye ¢aligmistir (21). Biiyiik Tiirk Islam alimi
Ibn-i Sina’da seker hastaligimi bugiinkii tanimina yakin bir sekilde tarif etmistir. 1674
yilinda, Thomas Willis adli anatomist bir bilim adamu, ilk kez diyabetik hastalarin
idrarlarmin tath oldugunu gostermistir. idrarla seker atildigin ilk kez 1776 yilinda
Ingiliz Matthew Dobsoy gostermistir. Idrar1 kaynatarak, buharlastirmis sonra
kurutmus ve kristallestirmeye terk etmistir. 1777’de Pool ve 1778’de Cawley
kimyasal olarak idrarda seker bulmus ve idrardaki sekerin glukoz oldugunu
kamitlamislardir. Idrarda kantitatif olarak seker arama metodunu, Fehling, 1850
yilinda tarif etmistir. Diyabetik komada idrarda aseton bulundugunu ilk kez
Prague’den Lerch tanimlamis, onu 1857 yillarindaki ¢alismalariyla Williams Paters
izlemistir. Claude Bernard 1849-1855 tarihleri arasinda yaptig1 ¢alismalarda
hastaligin klinik bulgular1 yani sira, biyokimyasal bulgulariyla da ilgilenmis ve
glukozun karacigerde glikojen olarak depolandigini gdstermistir. 1869 yilinda Paul
Langerhans pankreastaki hiicre tiplerini belirlemis ve Langerhans adaciklarini
tanimlamistir. 1889 yilinda Minkowski, hayvan modelleri {izerinde yaptigi
caligmalarda pankreatektomi yapilan hayvanlarda DM gelistigini gostermistir.
1922°de Best ve Banting pankreas ekstresi insiilini izole etmis ve hastalik tedavisinde

yeni bir ¢i18ir agmiglardir. 1926 yilinda Frank bugiinkii oral antidiyabetiklerin atasi
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synthalini bulmus ve 1942’de Laubatier, siilfonamidlerin hipoglisemik etkisini
bulduktan sonra Sulfaniliire tiirevleri tip diinyasina girmistir. 1946-1950 yillarinda
cesitli uzun etkili instlinler bulmus. 1973’de Nova ve Leo firmalar1 antikor
olusturmayan ileri derecede saf insiilini gelistirmisler, bu giiniimiizde kullanilan
deoksiriboniikleik asit (DNA) teknolojisiyle yapilmis olan insiilinlere Onciiliik

etmistir (22).
2.2. DM’UN EPIiDEMIiYOLOJiSi

DM’un prevalans ve insidanslart cografi bolgelere, irklara ve etnik gruplara gore
farklilik gosterir. Bu durum g¢esitli etnik gruplarda genetik ve cevre faktorlerinin
derecesinin ve etkinliginin ayri olusundan, sosyal ve ekonomik durumun degisik
olmasindan ve  kullamilan  arastirma  metodlarinin  farkli  olmasindan

kaynaklanmaktadir (23).

DM, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
verilerine gore 200 milyon civarinda oldugu tahmin edilen diyabet niifusunun
yaklasik 10 yil sonra 1,5 katina ¢ikarak 300 milyona ulasacagi dngdriilmektedir.
Hastalik her kitada ve tiim toplumlarda goziikebilmektedir (5,6).

Toplumdaki yayginligina paralel olarak diinya iizerindeki degisik popiilasyonlarda
gebeliklerin %1-14’i gestasyonel diyabet , %0.5” i de pregestasyonel diyabet ile
komplike olmaktadir (7,8).

2.3. DM’UN TANI KRiTERLERI

Ulusal Diyabet Veri Grubu ( NDDG ) ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1979 ve
1985 yillarinda onerilen tani kriterleri degismistir. Giliniimiizde kullanilan Amerikan

Diyabet Birliginin (ADA) 1997 yilinda 6nerdigi tani kriterleri kullanilmaktadir (24).

ADA, aglik kan sekerleri ve oral glikoz tolerans testi (OGTT) degerlerine gore su
katagorileri bildirmistir ( 25).

Aclik kan sekeri (AKS) < 100 mg/dl: Normal aglik glikozu

AKS >100 mg/dl ve <126 mg/dl: Bozulmus aclik glisemisi



2.3.1.Gestayonel Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Yillardir devam eden arastirmalara ragmen, gestasyonel diabetin taramasina yonelik
optimal yaklasim acisindan goriis birligi saglanamamistir. Genel mi yoksa segici
tarama mi kullanilmasi, ayrica hangi 50 g’lik glikoz yiikleme test esiginin
gestasyonel diabet riskindeki kadinlari tanimlamak icin en iyisi oldugu hala

tartistlmaktadir (9).

Taramada amag tam degil risk altindaki grubu saptamaktir. Onceleri tarama igin
gebenin kisisel ve ailesel hikayesi kullaniliyordu. Ailede diabet Oykiisii olan veya
daha onceki gebeliklerde 6lii dogum, makrozomik bebek hikayesi olanlar tanisal 3
saatlik 100 g OGTT’ne yonlendiriliyordu. Ancak bu sekilde hikayeye dayali tarama
ile GDM’ lilerin %50 si taninabiliyordu. Daha sonra O’Sullivan ve arkadaslar

tarama icin 1 saatlik 50 g yiikleme testini ortaya attilar (9,26,27).

50 g tarama testinde 24-28. gebelik haftalar1 arasinda giiniin herhangi bir saatinde ve
son yemegin saatine bakilmaksizin 50 g glikoz oral olarak verilir ve 1 saat sonra
plazma glikozu olgiiliir. Sonug 140 mg/dl ve lizerinde ise hasta 100 g OGTT igin

yonlendirilir.

Bu testte esik deger 140 mg/dl alindiginda GDM si olanlarin %80 ni, 130 mg/dl
alindigindaysa %90 n1 taninabilir. Amerika Jinekoloji ve Obstretri Dernegi (ACOG)
ve ADA esik deger olarak 140 mg/dl yi onermektedir (9,28,29).

Ayrica bir¢ok ¢alismada 50 g tarama testinde ¢ikan sonug yiikseldikge GDM riskinin
arttigr gosterilmistir. Sonu¢ 200 mg/dl ve iistiinde ise hasta 3 saatlik OGTT
yapilmadan GDM kabul edilmektedir (28).

GDM tanist 100 g OGTT kullanilarak konulur. OGTT oncesinde bazi standart

kosullar saglanmalidir; bunlar:

1) Testten Onceki ii¢ giin fiziksel aktivite kisitlanmamali, diet giinde en az 150 g

karbonhidrat icermelidir.

2) Test 8-14 saat gece agligini takiben sabah uygulanmalidir.



3) Test siiresince hasta oturur durumda olmal1 ve sigara igmemelidir.

4) Aclik kan sekeri i¢in kan alindiktan sonra 1, 2 ve 3. saatlerde tekrar kan sekerine

bakilmalidir.

Eger bakilan kan sekeri diizeylerinden iki veya daha fazlasi esik degerleri asarsa

GDM tanist konulur (29).

Tablo 1: ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) Tam Kriterleri

Olgiim Zaman ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD)
kriterleri
Aclik 95
1. Saat 180
2. Saat 155
3. Saat 140

Cevresel etkenlerden biri olan D vitamini eksikliginin diyabet patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Buna dair yapilan birgok giincel ¢aligma yaninda son olarak
VDR’si yok edilmis farelerden elde edilen bilgiler D vitamini ile diyabet arasindaki
iligkiyi daha da giliglendirmistir. Bu bilgilere gore VDR’si yok edilmis veya vitamin
D eksikligi durumunda immiin sistemin, tetik ¢eken faktorlerin varliginda DM,

inflamatuar barsak hastalig1 gibi otoimmiin hastalik riskinin arttig1 gosterilmistir
(30).

Giincel calismalarda, DM tanisi alan hastalarda, tan1 aninda D vitamini diizeyleri
diisiik saptanmigtir. D vitamini eksikliginin, immun sistem iizerindeki etkileri
sonucunda hiicresel sitotoksisite ile hiicre harabiyetine sebep olarak, ayrica insiilin

sentez ve salinimini bozarak diyabete neden oldugu diistiniilmektedir. (31).

Yeterli D vitamini diizeylerinin diyabet gelisimine karsi koruyucu roliine yonelik
arastirmalar yapilmistir. Bu noktada gozler D vitamini destek programlarina
cevrilmistir. Gebelik doneminde, annelerin D vitamini i¢eren bilesikler kullanmalari,

birgok ¢alismada degerlendirmelere alinmis ve 6nerilmistir.(32).



2.4. DM SINIFLAMASI

Temmuz 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti 1979’da basilan Ulusal Diyabet Veri
Grubunun kriterinin yerini alacak tani ve smiflama kriterini yayinlamistir. Bu
kriterler hastali§i anlamamiz icin ve bir Onceki Onerilerdeki genel yanlis

anlasilmalar1 diizeltilmek amaciyla 2003 yilinda tekrar revize edilmistir.

ADA’nin Diyabet Smiflandirmasi

1.Tip 1 DM

a) Immunolojik tip

b) Idiyopatik tip

2.Tip2 DM

Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu

3.Gestasyonel DM (glukoz intoleransinin baslangici veya taninmasi gebeliktedir.)

4.Pre-diyabet (aclik glukoz seviyesi veya glukoz toleransi test sonuglart normalin

izerinde, ancak diyabet i¢in tanisal degil)

5.Diger spesifik tipler

a) Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt

b) Insiilin etkisinde genetik defekt

¢) Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (Pankreotektomi, Pankreatit, Hemokromatozis)

d) Endokrinopatiler (Akromegali, Cushing sendromu, Glukagonom,
Feokromasitoma, Hipertiroidi, Karsinoid sendrom, Primer hiperaldosteronizm,
Hiperprolaktinemi, Otoimmiin poliglandiiler sendrom, POEMS sendromu, Biiyiime
hormonu eksikligi, Hiperparatiroidi, Somatostatinoma, Pankreatik kolera sendromu,
MEN sendromu)



e) Ilac ya da kimyasallara baglh (Tiyazid diiiretikler, beta blokerler,
glukokortikoidler, Psikoaktif ajanlar, antikonviilzanlar, Antineoplastik ajanlar,

Antiprotozoal ajanlar, Katyonlar)
f) Infeksiyonlar (Konjenital rubella, sitomegalovirus)
g) Immiin diyabetin diger sekilleri

h) Diger genetik sendromlar (Tip A ve Tip B insiilin direnci sendromlari, Kistik
fibrozis, Glikojen depo hastaliklar1 Laurence —Moon —Biedl sendromlari, Down,

Klinefelter ve Turner sendromlart DIDMOAD (Wolfram) sendromu)

Diyabet tanist konulmasi i¢in yeterli olmayan hiperglisemi bozulmus aclik glukozu
(IFG) ve bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ile karakterize olan durum, son
zamanlarda pre-diyabet olarak adlandirilmaktadir. Bunun nedeni epidemiyolojik
kanitlarin  diisilk  diizeyde olan karbonhidrat intoleransinin, makrovaskiiler

komplikasyonlarla birlikte olmasi ve siklikla diyabete ilerlemesidir.

Yeni siniflamada prediyabet olarak siniflandirilan grupta; aclik plazma glukozu 100-
125 mg/dl ve OGTT nin 2.saat 6lgiimii 140-199 olan hastalar yer alir. Bu kategorinin

onemi, gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk tagimasidir (33).

GDM ilk kez gebelikte tanis1 konulan ya da gebelik sirasinda ortaya ¢ikan, herhangi
bir derecedeki glikoz intoleransidir. Bu tanimlama, kisinin insiilin veya diyet tedavisi
almasi ile veya glikoz intoleransinin gebelik sonrast devam edip etmedigi ile iliskili
degildir. Yine bu tanimlama, daha once tespit edilememis glikoz intoleransinin
gebelikten oOnce Dbaslamis olabilecegi ihtimalini  tanim disinda birakmaz

( 25,24,7,34,35).

Tiim gebeliklerin yaklasik %7 si GDM ile komplike olmaktadir ve bu oran farklh
popiilasyonlarda %] ile %14 arasinda degismektedir (7).

2.5. GDM PATOGENEZI

Glukoz homeostazisi goz oOniline alindiginda klinik agidan GDM, tipik olarak su

patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:



1. Insiilin duyarliliginda azalma,

2.Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon

bozuklugu.

Insiilin etkisi ile olusmas1 beklenen glukozun hiicre igine alinmasinda azalma veya
insiiline periferik dokularda direng GDM gelisimesinde tespit edilen fonksiyon
bozukluklaridir. Glukozun hiicre igerisine alinmasindaki azalma insiiline duyarlilikta
da azalmaya sebep olur (22). Irk, yas, viicut kitle indeksi, cins, fiziksel aktivite, kan
basinci, sigara kullanimi, ailede diyabet 6ykiisii ve iskemik kalp hastaligi1 gibi birgok
faktor insiilin duyarliligini etkilemektedir (22).

Insiiline bagimli glukozun tasinmasi glukoz transport proteinleri vasitasiyla
gerceklestirilir (36). Glukoz transport ailesi 11 adet farkli proteinden olusmaktadir ve
bu proteinler D-glukoz enerjisinin, konsantrasyon gradyanindan bagimsiz olarak
hiicre i¢ine taginmasini kolaylastirirlar. Bu taginma isleminden glukoz transporter
(GLUT)-4 izoformu sorumludur. GLUT-4, iskelet kas1 ve yag dokusunda hakim
glukoz tasiyicisidir. Glukoz tasiyicilarinin hiicre iginden plazma membranina kadar
geri  doniisimlii dagilimiyla transport aktivitesi regiile edilir. Bu dagilimin
diizenlenmesi ise vezikiil transportu ile yapilir. Cogu GLUT-4 glikoz tasiyicilari,
uyarilmamis adipositlerde hiicre i¢i rezervuarda bulunurlar. Bu tasiyicilar trans-golgi
ag1 ile iligkili gibi goriinmektedirler. Insiilin uyaris1 ile GLUT-4 vezikiillerinde
ekzositoz hizi artar. Dolayisiyla insiilin araciligiyla plazma mebranina bir GLUT-4
translokasyonu olur. Plazma membranindaki GLUT-4 tasiyicilari, hormondan
bagimsiz ve siirekli olarak endozomal kompartmana alinirlar (36). GLUT-4
diizeylerindeki diisiikliik insiilin direncinden, GLUT-2 diizeylerindeki disiikliik ise

glukoza kars1 erken insiilin cevabindan sorumlu tutulmaktadir (37).

Insiilinin etkinligi, sadece glukoz uptake’i ile ilgili olaylarla smirli olmayip pek ¢ok
farkli genlerin diizenlenmesinde de etkinlige sahiptir. Bunlar insiilin sekresyonu ve
direnci, metabolik olarak aktif ve inaktif kas hiicrelerinin olusumu, mitokondride
solunum hiz1 veya enerji tiiketimi, hiicre biiylimesini etkileyen diizenleyici gen
aglarinda degisiklikler, adipositlerin farklilasmasi gibi pek c¢ok farkli genlerin

diizenlenmesidir. ~ Bu etkideki degisikliklerle primer veya sekonder olarak
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transkripsiyon faktorleri etkisiz hale gelebilir veya aktiflesebilir. Insiilin duyarlihg:
ve hiicre i¢i lipid metabolizmas: ile iligkili besin molekiilleri, metabolitler,
hormonlar, biiyiime faktorleri, inflamatuvar sinyaller ve ilaglar tarafindan indiiklenen
hiicresel bilginin transkripsiyon faktorleri tarafindan biitlinlestirilmesine en iyi 6rnek
peroksimal proliferator aktivator reseptorleri (PPAR) ve sterol diizenleyici element
baglayan proteinlerdir (SREBP). PPAR’in farli izoformlar1 vardir. Alfa formu
karaciger tarafindan eksprese edilir. Yag asidi metabolizmasinda temel rol oynar ve
fibrat igeren ilaglar icin bir hedefdir. Baz1 yag asitleri tarafindan diizenlendigi
distiniilen ve ¢esitli dokularda eksprese edilen formu ise beta/delta formudur. Gama

formu ise adipojenez ve insiilin duyarliliginin kontroliinde Kilit rol oynar. (38).

Elimizdeki mevcut veriler 1s18inda GDM’lu hastalarda temelde fizyopatolojik olarak
iki problem bulunmaktadir. Bu problemlerden ilki anormal insiilin salgilanmas1 ve
periferik hedef dokularda insiilin etkisine kars1 diren¢ goériilmesidir. Hangisinin énce

oldugu ve temel olusturdugu heniiz net degildir.

2.5.1. Hemoglobin A;C (HbA;C):

Glukozun, hemoglobinin beta zincirinin N-terminal ucuna enzimatik olmayan yolla
baglanmasi ile olusan glukozillenmis hemoglobin (HbA;C) dl¢timii ile 2-3 aylik bir
donemdeki ortalama glukoz diizeyi degerlendirilebilir. Glukoz nonenzimatik yollarla
diger plazma proteinlerine de baglanir. Daha kisa yarilanma siireli bu glukozillenmis
proteinlerden, 6rnegin fruktozamin diizeyi 2-3 haftalik ortalama glukoz diizeyini
gosterir (39). HbA;C diizeyleri Olgiim yontemlerine goére degismekle birlikte
genellikle normal kisilerde % 6’nin altindadir. Yaklasik % 6,5-7,5 arast degerler iyi
kontrolii, % 7,5-9 aras1 degerler orta kontrolii, %9,0 un {iistiindeki degerler de kotii

kontrolii gosterir (40).
2.6. VITAMIN D VE GDM ARASINDAKI ILiSKi

Vitamin D bir immunomodiilatérdiir. D vitamininin immunomodiilator etkisi, tim
immun sistem hiicrelerinde bilhassa antijen sunan makrofaj, dendritik hiicre ve aktive
T lenfositlerde VDR reseptoriiniin bulunmasi ile kesinlik kazanmistir (41). Makrofaj

ve dendritik hiicrelerin graniillerinde lo- hydroksilaz enzimi vardir. D vitamini
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sentezinin son basamagindaki aktivasyonda etkili olan bu enzim makrofaj ve
dendritik hiicrelerce sentezlenip salinir (42). Immun hiicrelerde salinan lo-
hidroksilaz enzimi bobrekten salinan 1a-hidroksilaz enzimi ile benzerdir. Fakat iki
enzimin salinimni kontrol eden sinyaller farklidir. Bobrek kaynakli 1a-hydroxylase
enzimi esas olarak parathormon (PTH) hormonu ve D vitamini gibi Ca ve kemik
kaynakli sinyallerle kontrol edilirken, makrofaj kaynakli la-hidroksilaz enzimi
primer olarak interferon gama (IFN-y) ve toll-like reseptor agonistleri gibi immun
sinyaller ile kontrol edilir. D vitamini benzersiz immunomodulatér 6zelligini T
hiicrelerde uyaran etkisiyle gosterir, ayn1 zamanda antijen sunan hiicrelere de etkisi
stireklidir (43).

In vitro olarak 1,25(0OH);D3 vitamini makrofajlarin fagositoz aktivitesini ve bakteri
oldiirmelerini stimiile ederken makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin antijen sunma

kapasitelerini baskilar (44).

D vitamini major histokompatibilite faktér (MHC)-II molekiili ve adhezyon
molekiilerinin ekspresyonlarini stimiile ederken B-7.2 molekiiliinii baskilar (45).
1,25(0OH),D3 vitamini antijen sunan hiicreleri sitokinlerle aktive ederken T hiicreleri

direkt olarak etkiler.

1,25(0OH),D3 varliginda T-helper tip 2 (Th,)/T-sitotoksik (Tc,) hiicre paterninin, T-
helper tipl (Th;)/Tc; hiicrelere baskin gelmesinde, Thi/Tc; supresyonu ile birlikte, D
vitamininin interlokin (IL)-4 ile indiiklenen Thy/Tc, farklilasmasi {izerindeki
indiikleyici etkisi beraber rol oynamaktadir. IL-6, Th; farklilasmasini inhibe ederken,
T lenfositlerinin de IL-4 sergilenmesini uyararak Th; hiicre farklilasmasini indiikler.
1,25(0OH),D3 eksikliginde IL-4 pozitif hiicreler yetersiz kalir ve 6nemli miktar da IL-
6 tiretemezler. Bunun sonucunda da Thy/Tc; baskilanmasi ve Thy/Tc, indiiksiyonu

olusamayacagindan Th; lenfosit hakimiyeti olusur (46).

1,25(0OH);D3 eksikliginde makrofaj ve dendritik hiicrelerden iiretilen IL-12 proteini
Th; lenfositlerin gelisimini stimiile eder. Makrofaj ve dendritik hiicrelerden retilen
IL-12 proteini, CD4+ Th; lenfositlerin gelisimini stimiile ederken CD4+ Th;
lenfositlerin gelisimini inhibe eder. Th; lenfositler bu sinyali yiizeylerindeki CD154

molekiiliinii dendritik hiicrelerin yiizeylerindeki CD40 reseptoriine baglayarak
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olustururlar(sekil:4). IL-12 sitokininin uyardigi Th; lenfositler biiyiik miktarda IFN-y
uretirler. IFN-y makrofajlar1 uyararak pankreas beta hiicreleri i¢in toksik maddeleri
salgilatir. IFN-y ve IL-2 sitotoksik CD8+ hiicrelerden de beta hiicreleri igin toksik
maddeleri salgilatir (47).

Thy lenfositler IFN-y salgilayarak beta hiicreleri direkt hasara ugratabilir.
Uyarilmamigs CD4+ Th; lenfositler tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) sekrete eder.
1,25(0OH),D3 vitaminin, IL-1B veya IFN-y ile indiiklenen beta hiicre inhibisyonunu
Onledigi in vitro olarak gosterilmistir (48). Vitamin D ‘nin immunomodiilatér

etkisindeki yetersizlik DM’a neden olur.

Vitamin D insiilin yapimin1 ve sekresyonunu arttirirken, insiilin direncini
azaltmaktadir. 1,25(0OH);D3; vitamininin insilin salgilanmasinda goérev aldig
diistiniilmektedir. D vitamini eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde bozulmus
insiilin salinimu ile iliskili oldugu ve bunun 1,25(OH),D3; kullanilmasiyla normale
dondigi gosterilmistir (15). D vitamini hem P hiicrelerinin yapim kapasitesini artirir

hem de proinsulinin, insiiline doniisiimiinii hizlandirir (16).

Yapilan deneylerde farelerde olusturulan D vitamini eksikliginin insiilin salgisinda
problemlere yol actig1 goriilmiistiir. Pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinde
VDR reseptoriine ek olarak vitamin D diizenleyici protein olan calbindinin de

bulundugu gosterilmistir.

D vitamini ¢evre dokularda insiilin direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci
neticesinde kan sekerindeki artisa cevap olarak olusan asir1 insiilin salinimini
azaltmakta ve insiilin duyarliligin1 artirmaktadir. Bu sebeple D vitamini yetersizligi,
metabolik sendrom ve Tip 2 DM igin risk faktoriidiir. Dolayisiyla D vitamini
yetersizliginin insiilin direnci ve pankreas beta hiicre islev bozuklugu ile iligkisi

gosterilmistir (17).

D vitamini eksikligi olan Tip 2 DM tanili hastalara D vitamini destegi verilmesiyle
insiilin salinimmin diizeldigini gosteren ¢alismada da D vitaminin bu etkisi insanlar
tizerinde gorilmiistir (18). Vitamin D’nin yetersizligi, insiilin yapiminda ve

sekresyonunda eksiklige, insiilin direncinde artisa neden olarak DM’a neden olur.
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2.7. D VITAMINI

2.7.1. D vitaminin Kimyasal Yapisi

D vitamini bir siklopentanoperhidrofenentren tiirevidir. Bu halka sisteminin B
halkasinin 5., 6. ve 7., 8. karbonlar1 arasi ikiser ¢ift bagli ve 9., 10. karbonlar1 arasi
acilmus, diger A, C, D halkalar1 ise doymus durumdadir. Iki dnemli tiirevi vardir. Biri
kolesteroliin oksitlenmesi sonucu olan 7-dihidrokolesterol (7-DHC)'den tiireyen
vitamin D3 (kolekalsiferol), digeri ergosterol'den tiireyen vitamin D, dir
(ergokalsiferol). Farklar1 17 nolu karbon atomuna bagli yan kolda, kolekalsiferol'de
8, ergokalsiferol'de 9 karbon atomu bulunmasi ve kolekalsiferoliin doymus olmasi,

ergokalsiferoliinse bir ¢ift bag tasimasidir (49).

2.7.2. D vitaminin Sentezi ve Metabolizmasi

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin siniflamasina dahil edilmistir. Viicudun
D wvitamini ihtiyac1 iki yolla karsilanmaktadir. Diyetle alinmakta ve endojen
sentezlenmektedir. Ergosterol seklinde bitkisel kaynakli besinlerle (mantar ve maya)
alinir ve ciltte depolanir. Derinin UV 1sinlarina maruz kalmasi ile ergokalsiferol (D
vitamini) olusur. Yine diyetle kolekalsiferol (vitamin Dj3) seklinde hayvansal
besinlerle (balik, karaciger ve yumurta) alinir. Gidalarimizla alinan D, ve D3 vitamini
duodenum ve jejunumdan safra tuzlart ve lumen igi lipidlerle lenfatik kanallara
emilerek viicutta sentez edilen D3 vitamini ile karisir. Endojen olarak derinin stratum
granulosum tabakasinda 5 a-kolestan’dan tiireyen 7- Dehidrokolesterol, 290-310 nm
dalga boyundaki UV isinlarinin etkisiyle kolekalsiferole (vitamin D3) doniisiir (50).
D, ve D3 vitaminleri spesifik bir alfa-2 globulin olan vitamin D baglayici protein
(DBP) ile karacigere taginir. Karacigerde mikrozomal bir enzim olan 25-hidroksilaz
enzimi ile 25 hidroksiergokalsiferole veya 25 hidroksikolekalsiferole (25(OH)D)

doniisiir.

25(OH)D, vitamin D’nin dolasimdaki temel formdur, konsantrasyonu 1-25
dihidroksikolekalsiferolun (1-25(0OH);D3) yaklasik 1000 katidir ve inaktiftir (51).
25 (OH) kolekalsiferol ve 25 (OH) ergokalsiferol dolasimda bir alfa-2 globulin olan
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DBP protein ile bdbrege tasinir. Bobregin proksimal tubul epitellerinde 1 alfa
hidroksilaz enzimi araciligi ile 25 hidroksi vitamin D, 1-25(0OH),D3’¢ doniiserek,
bilinen en aktif vitamin D metabolitini olusturur. D vitamini sentezinde 1 alfa

hidroksilaz enzimi anahtar enzimdir.

Plazma 1-25(OH),D; diizeyindeki artis 24 hidroksilaz enziminin salinimini arttirarak
1-25(0H),D3 sentezini inhibe ederken 24,25 dihidroksikolekalsiferol (24-25DHCC)

sentezini uyarir. 24-25 DHCC ise D vitamininin inaktif formudur (51).

2.7.3. Vitamin D’nin Etkileri

1- Vitamin D intestinal Ca ve fosfor emilimini saglayarak PTH ile birlikte
organizmanin Ca/fosfor dengesini korur. 1-25(OH),D3; barsak mukozasi firgamsi
kenarindaki Ca baglayan proteininin, Messajc1 riboniilekleik asit (MRNA)’in
yapimini Ve aktivitesinin artmasini saglar. Bu protein varliginda Ca duodenumdan
aktif olarak emilir. Vitamin D bobreklerden Ca ve fosfat atilimini azaltarak kan Ca
ve fosfor diizeyini arttirir. Vitamin D yeterli diizeye ulastiginda paratiroid bezlerde
PTH sentezini ve salinimini azaltir. Vitamin D sahip oldugu bu 6zelliklerden dolay1

hormon olarak kabul edilmektedir (52).

2- Vitamin D'nin hem osteoblast hem de osteoklastik serinin farklilasmasinda roli
mevcuttur. Kemikte mineralizasyonu ve osteoblastik aktivasyonu arttirir. Ayrica
osteoklastik aktivasyonla eskimis kemik dokusundan Ca mobilizasyonu saglar. Bu
sayede yeni kemik olusumuna olanak saglar. Vitamin D, reseptor aktivatorii nuklear
faktor kB ligand (RANKL) ekspresyonunu arttirmaktadir. RANKL,
preosteoklastlarda RANK ile etkilesime girerek preosteoklastlarin matur

osteoklastlara donilisiimiinii gerceklestirir. Boylece kemik rezorpsiyonu artar (53).

Vitamin D’nin Ca/fosfor dengesini diizenlemedeki yetersizligi geng¢ kusaklarda
rasitizm, kemik gelisimini tamamlamis kusaklarda da osteomalasi denilen kemik

deformasyonlarina ve bozukluklarina neden olur (49).

3- D vitamini kanserden koruyucu etki gdsterir. Neoplastik hiicrelerde D vitamini

reseptoriic bulunmaktadir. 1-alfa hidroksilaz enzimleri ile 25(OH)Ds; diizeyi 30
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ng/ml'dan yiiksek oldugunda 1-25(0OH),;D3; olusturmaktadirlar. 1-25(0OH),D3 ise
kanseri onleyici 6zelliktedir. Proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastaz iizerine
azaltict etkileri mevcutken diferansiasyon, apoptozis lizerine ise arttirict etkileri
vardir (54). Vitamin D seviyesindeki yetersizlik kolon kanseri, pankreas kanseri,
prostat kanseri, akciger kanseri ve hodgkin lenfoma gibi kanserlerin goriilme

sikliginda artisa neden olur (55).

6- D vitamini kalp damar hastaliklarindan koruyucudur.  Renin sentezini
azaltmaktadir. Kalp kasi hiicresine baglanarak atrial natriiiretik peptid (ANP)’i
azaltir. Myokardial kontraktiliteyi arttirmaktadir (56). Vitamin D degerleri daha
yuksek olan hastalarda daha az kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite
goriildiigii bildirilmektedir. Kuzey iilkelerinde kalp hastaliklarinin daha yiiksek
oranda goriildiigli ve kalp krizinin kig aylarinda daha fazla gelistigi bildirilmektedir.
Bu bulgular giines 1sinlarindaki azalmaya bagl olarak kis aylarinda goriilen Vitamin
D seviyesindeki azalmanin etkisinin oldugunu disiindiirmektedir (57). Vitamin D
diizeyindeki yetersizlik, kalp damar hastaliklarindan koruyucu etkisinde azalmaya

yol acarak hipertansiyon ve koroner damar hastaliklarina neden olur.

7- Vitamin D 200'den fazla genin kontroliinde yer almaktadir. Bu genler 6zellikle
hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezis lizerine
odaklanmaktadir. Hematopoietik kok hiicrelerin farklilagsmasi ve olgunlagsmasinda rol

oynayan Vitamin D’nin yetersizligi rasitik anemiye neden olur (52).

2.7.4. Vitamin D Diizeyinin Diizenlenmesi

D vitamini diizeyinin diizenlenmesi kisa siirede ve uzun siirede olmak lizere iki

sekilde gergeklestirilir.

2.7.4.1. D vitamini diizeyinin kisa siirede diizenlenmesi

D vitamini, karacigerde depo edilmekte ve yapimi negatif geri bildirim mekanizmasi
ile kontrol edilmektedir. D vitamini diizeyinin kisa siirede diizenlenmesinde la-

hidroksilaz anahtar rol oynar. Bu enzimin diizenlenmesinde de PTH, Ca, fosfor ve
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fibroblast growth factor 23 (FGF 23) rol oynar. Kisa siirede diizenlenmesi dort

mekanizmayla gerceklesir.

1- PTH, bobrek tubul hiicrelerindeki 1-o hidroksilaz enzimini stimiile ederek aktif

vitamin D diizeyini arttirmaktadir (58).

2- Serum Ca ve fosfor diizeyi distliglinde 1-o hidroksilaz enzimi aktifleserek

vitamin D sentezi artmaktadir (58).

3- Kemikten salgilanan FGF 23 Vitamin D sentezini azaltmaktadir. FGF 23, 1-
25(0OH);D3 yapimini baskilamakta ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1-
25(0H),D3'yi inaktif formuna doniistirmektedir (59).

4- 1-25(0OH),D3 yeterli diizeye eristiginde sitokrom P-450 enzimleri ve 24
hidroksilaz enzimi ile 24,25-dihidroksivitamin D3 (24,25(0OH),D3) sekline

doniistiiriilerek metabolize edilir (60).

2.7.4.1.1.Paratiroit Hormonu

2.7.4.1.1.1. Paratiroit Hormonun Yapisi

PTH, paratiroit bezlerinden devamli sentezlenip saliverilen bir polipeptit hormondur.
Paratiroid hormon molekiilii 84 aminoasitten olusur. Karacigerde metabolize olarak
N- ve C- terminal pargalarina ayrilir. Molekiildeki ilk 1-29 veya 1-34 amino asit,
biyolojik aktiviteden sorumludur; sonraki 50 amino asitlik kisim, periferik dokularda

yikilma ve inaktivasyonun geciktirilmesinden sorumludur (61).

2.7.4.1.1.2. Paratiroit Hormonun Etkileri

PTH, siklik adenozin monofosfat (CAMP) {iizerinden, kemik ve bdbrekler iizerine

direkt, gastrointestinal traktus {izerine indirekt etkilidir. Bu etkiler;

1- PTH’un kemik {iizerine direkt etkisi; prekiirsor hiicrelerin osteoblast ve
osteoklastlara olgunlasmasini saglamak, osteositik ve osteoklastik osteolizisi

artirmak ve kollajen sentezini inhibe etmek PTH’un kemik {iizerine direkt etkisidir.
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PTH, kemik iizerine indirekt etkisini bobrekte 1-o hidroksilaz aktivitesini artirarak ve
dolayli olarak 1-25(OH),D3 vitamini sentezini artirarak gosterir. Sentezlenen 1-
25(0H),D3 kemikten Ca mobilizasyonunu artirir. Bu etkileriyle PTH kemikten Ca

mobilizasyonunu yani kemik rezorpsiyonunu arttirir.

2- PTH’un renal sistem tizerine direkt etkisi, distal tiibiillerden Ca ve magnezyum
geri emilimi, potasyum, fosfat ve bikarbonat atilimi, aktif vitamin D3 sentezi, ayrica

H* ve NH4" atilimiyla saglanmaktadir.

3- PTH, bobreklerde aktif vitamin D3 olusumunu artirir, aktif vitamin D3 de intestinal
mukoza hiicreleri tarafindan Ca ve fosforun emilimini artirir (61). Bu da PTH nun

gastrointestinal sistem {izerine indirekt etkisini gostermektedir.

2.7.4.1.1.3. PTH sahiverilisinin kontrolii

PTH, paratiroit bezinde sentezlenip saliverilir. Depo formu yoktur.

1- Plazma iyonize Ca diizeyiyle PTH salimmi arasinda negatif feedback
mekanizmas1 mevcuttur. Plazma iyonize Ca diizeyindeki diisiis sonrasi PTH salinimi

artar.
2- 1-25(OH),D3 konsantrasyonunda artig, PTH sentezini ve salinimini bastirir.

3- PTH saliniminda hipofiz ve hipotalamusun etkisi yoktur (61).

2.7.4.1.2. Ca Metabolizmasi

2.7.4.1.2.1. Kemik Doku ve Ca Dengesi

Insan viicudunda ortalama 1 kg Ca bulunmaktadir. Ca iskelet dokusu, yumusak
dokular ve hiicre dis1 s1vi olmak iizere baslica ii¢ boliimde yer alir. Iskelet sistemi
viicudun Ca miktariin %99’unu icermektedir. Yumusak dokular ve hiicre disinda ise
viicut Ca’unun ancak %1°i bulunmaktadir. Kemigin mineral kism1 ekstraseliiler ve
intraseliiler havuz i¢in Ca deposudur. Hiicre sitozoliindeki Ca yaklasik 100

nmol/I’dir; bu da ekstraseliiler Ca’un 1:10.000’idir. Hiicre i¢i elemanlardan
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mitokondri, sarkoplazmik retikulum ve endoplazmik retikulum en yiiksek Ca
konsantrasyonuna sahiptir. Kanda Ca iyonize ve bagli olmak {izere iki ayr1 formda
bulunur; biyolojik olarak aktif olan iyonize formdur (62). Kandaki ortalama Ca
konsantrasyonu 9,5 mg/dl olup bunun %350’si serbest ya da iyonize halde, %40’1
plazma proteinlerine baglh (%80°1 albumin, %20 globulin), %10’u diger anyonlarla
kompleks halde (bikarbonat, laktat, fosfat ve sitratin da yer aldig1 kiiciik ¢6zlinebilen
inorganik ve organik anyonlarla kompleks halinde) bulunmaktadir. Plazmadaki
serbest Ca konsantrasyonu Ca diizeyini regiile eden hormonlar olan PTH ve D

vitaminidir.

Iskelet sistemi hiicre i¢i ve hiicre dis1 Ca kompartmanlari igin ana rezervuar gorevi
gormektedir. Hiicre i¢i Ca, Kkas kontraksiyonu, hormon salgilanmasi, glikojen
metabolizmas1 ve hiicre boliinmesi gibi 6nemli islevlerde rol almaktadir. Hiicre dist
Ca hiicre i¢i Ca’unun korunmasim saglar; ayrica kemik mineralizasyonu i¢in Ca
iyonlarimin saglanmasinda, koagiilasyon zincirinde ve hiicre zar potansiyelinin

stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar.

Gebelikte hiicre dis1 sividan biiylik miktarda Ca transportu olmaktadir. Buna karsin
serum Ca konsantrasyonu siklikla %10’un altinda degisim gosterir. Serum
seviyesinde goriilen cok belirgin olmayan bu degisiklik barsaklar, kemik ve
bobrekler arasinda Ca’u diizenleyen ana hormonlar olan PTH ve 1-25(0OH),D3

tarafindan saglanir (62,63).

Serum iyonize Ca konsantrasyonundaki degismeler Ca algilayan reseptorlerce (CaR)
taninir. Bu reseptorler paratiroid bezi, bobrek, epitel dokusu ve diger hiicrelerde
bulunur. Serum iyonize Ca’unun diismesi paratiroid bezlerdeki algilayici reseptorler
ile taninir. Bu durumda PTH sentezi artar (3). PTH un Ca dengesinde {i¢ ana islevi

vardir:

1. PTH proksimal ve distal kivrimli bobrek tiibiillerde 6zellesmis PTH-1 reseptorii

ile etkilesir ve renal ultrafiltrattan Ca geri emilimi artar.

2. PTH bobrek epitelinde 25(0OH)D’den 1-25(0OH),;D3’e doniisiimii uyarir.

19



3. 1-25(0OH),D3 tek basina barsaktan Ca emilimine etki eden ve diizenleyen bir
hormondur; ince barsakta var olan 6zellesmis VDR’ye baglanarak Ca emilimini

arttirir. Bu reseptorler en fazla duodenumda, en az ileumda yerlesmislerdir (64).

2.7.4.1.2.2 Ca Regiilasyonu

Ca dengesi gastrointestinal sistemden emilen ve bobreklerden atilan Ca miktari ile
belirlenen tim viicut Cau; ve Caun kemik ve hiicre disi kompartman arasinda
dagilimmi belirleyen hormonal regiilasyon ile saglanmaktadir. Bobreklerle Ca
atilimini diizenleyen en 6nemli hormon PTH’dur. PTH bobreklerde Henle ¢ikan kolu
ve distal tiiblilden Ca reabsorbsiyonunu uyarmaktadir. PTH diizeyi arttiginda idrar

Ca atilimi azalir.

2.7.4.2. D vitamini diizeyinin uzun siirede diizenlenmesi

1- UV’ye 15182 maruz kalma sekli ve siiresi vitamin D diizeyini belirlemede etkilidir.

Gilines 1s18inda ¢ tir UV 1sin vardir. UV-A 1smm1 uzun dalga (320- 400 nm)
boyludur. Derinin derinlerine penetre olarak melanositleri etkiler. Bu nedenle
melanoma kanseri yapabilir. Giines kremleri bu dalga boyundaki 1s1nin
penetrasyonunu engelleyemez. UV-A 1sin1 cami da kolaylikla geger. UV-B 1s1m1,
vitamin D sentezini saglar. Kisa dalga boyundadir (280-320 nm). Giines yanigina
neden olur. Fakat derinin derinlerine penetre olamaz. Glines kremleri bu 151
engelleyebilir. UV-B 1s1n1 cam1 gegemez. Bu sebeple camin arkasindan alinan giines
1511 vitamin D sentezinde etkili olan giines 1511 UV-B olmayip sentezde etkili
olmayan UV-A 1sinidir. UV-C 1511 en kisa dalga boyundadir (200-280 nm). Oksijen
ve ozon tarafindan yutuldugundan diinya yiizeyine erisemez. Giines isinlarinin

yeryiiziine egik veya dik aciyla ulagsmasi UV radyasyon miktarini etkiler (65).

Glinesin giin igerisindeki konum degisikligi, atmosfer icerisinden gecen UV
radyasyon miktarini etkiler. Sabah ve aksam saatlerinde giines 1sinlar1 atmosfer
icerisinde daha uzun bir mesafe kat ettiginden su buhari ile atmosfere ait diger

bilesenler tarafindan sacgilmaya ugrayabilir ve yutulabilirler. Giinesin en yiiksek
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noktasinda oldugu gilin ortasit civarinda, isimnlarin atmosferde daha kisa mesafe

kaydetmesine bagli olarak biiyiik miktarlar1 diinyaya ulasir (66).

Glines 151g1mma maruz kalinmasi neticesinde ultraviole 11k etkisi ile deride bitkisel
kaynakli ergosterolden, D2 ve kolesterol kaynakli 7-DHC’den, D3 olusur. Serum
25(0OH)D diizeyi diyetle alinan D vitamini miktarina ve gilinesten yararlanma
derecesine bagh olup, yaz ve kis mevsimi degerleri farkli bulunmustur. Vitamin D

sentezini giines koruyucu kremlerin kullanimi kisitlamaktadir (67).

Uzun sure gunes 1sigina maruz kalinmasi sonucunda previtamin D3 alternatif iki
inert izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7-DHC’e doniisebilir
(sekil:6). Bu nedenle D vitamini intoksikasyonu olusmamaktadir. Olusan

izomerlerin, Ca metabolizmasi {izerine ¢ok az etkili oldugu diisiiniilmektedir (61).
2- Insanlarm deri rengi vitamin D diizeyini belirlemede etkilidir.

Acik renkte deriye sahip bir insan ekvator bolgesinde 6gle vakti 20 dakika glinese
maruz kalarak 20.000 international tinite (IU) D vitamini sentezleyebilir. Bu miktar
giinliik ihtiyacin dort katidir. Siyah renkte tene sahip bir insansa ayni siirede altida
biri kadar vitamin D sentezleyebilir. Bu nedenle iliman ve soguk kusakta vitamin D

eksikligi riskiyle kars1 karsiya kalinir.

Insan derisinde melanin pigmenti arttig1 zaman, yeterli D vitamini sentezi i¢in daha
uzun siire UV 1518a ihtiya¢ duyar. "Beyaz tenlilerin D vitamini eksigi olmamasi i¢in
elleri, kollar1 ve yiizii giinde en az 15 dakika giines 1sinina maruz kalmalidir. Kumral

tenliler i¢in bu siire 30 dakika, esmer tenliler iginse daha fazladir" (65).

Deride, kullanilandan daha fazla miktarda D vitamini sentezlendiginde deri fazla
miktarda melanin pigmenti iiretir (66). Ozellikle 40. enlem cizgisinin kuzeyinde
oturanlarda yillik ortalama UV 1sik aliminin diisiik olmasiin derideki pigment
sikligin1 diizenledigini bildirmislerdir. Ayrica deri pigment durumunun D vitamini

seviyesine bagli oldugunu da bildirmislerdir (66).

Jablonski ve chaplin pigment sikligini izah etmede mordtesi 1smmimin iki segilim

faktorinden olusan bir bilesimi tercih ediyorlar. Mor Otesi  1ginimin
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dezavantajlarindan biri olarak derideki bir¢cok bilesimin 151k yoluyla fotolize
ugradigimi ifade etmislerdir. Bu bilesimlerden 6zellikle 6nemli olan folik asittir (B9
vitamini). Folat ihtiya¢ duyulan bir vitamindir (66). Baska segici faktorlerin yoklugu
durumunda (mordtesi 1ginim1 perdelemek ve fotolizi azaltmak i¢in) insanlarin koyu
renkte deriye sahip olmasi beklenirken, mordtesi 1smnimin D vitamini sentezini
hizlandiran yararh bir etkisi de oldugundan dolay1 deri rengi, D vitamini sentezi i¢in
gerekli olan 15181n niifuz etmesini kolaylastiracak kadar agik, ancak folatin fotolizini
engelleyecek kadar koyu renk tercihi arasinda bir dengenin sonucu olarak
belirleniyor (65, 66).

Bu denge mordtesi 1simnimmin disiik oldugu yiiksek enlemlerde yasayan insanlarda
acik renk tenin kendini gdstermesiyle ortaya konuyor. Giiney Afrika'da yasayan
albino (melatonin pigmentinin eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan cilt ve sa¢ beyazligi)
cocuklar, optimum Ca ve D vitamini diizeyleri i¢in gereken D vitaminli besinlere,

normal pigmentasyona sahip ¢ocuklara gore daha az gereksinim duyuyorlar.

Diinya iizerindeki tiim topluluklarda kadinlar, erkeklerden daha agik renkte tene
sahiptir. Bu durum hamilelikte ve laktasyonda kadinlarin daha fazla fazla Ca ve D
vitaminine ihtiya¢ duymasindan kaynaklanmaktadir. Gebelik sirasinda D vitamin
metabolizmasina ait bilgiler halen kisithidir. Yapilan calismalarda gebelik sirasinda
1-25(0OH),D3 diizeylerinin anne kaninda artarken, fetusta azaldigi gosterilmistir.
Buna karsin 24-25(0OH),D3 fetal dokularda birikmekte, anne kaninda ise diizeyi
azalmaktadir (68). Anne kaninda 1-25(0OH),D; diizeyleri 2. trimesterde %50- 100
artis gostermektedir ve 3. trimesterde %100 artis goriiliir. Gebelik doneminde D
vitamin baglayic1 proteinlerde de artis goriilmektedir ancak 3. trimesterde 1-
25(0H),D3 diizeylerinin artis1 baglayici protein artisindan bagimsiz serbest formun

artis1 seklindedir.

PTH, 25(OH)Djs’iin 1,25(0H),;D3’ye dontisiimiinii bobreklerde hidroksilasyonu
arttirarak saglamaktadir. Ancak, gebelikte PTH artis1 gosterilememistir; bu nedenle

de 1-25(OH);,D; artisinin plasental kaynakli olabilecegi one siiriilmektedir (69).

Fetusta vitamin D ve metabolitlerinin kaynagi, metabolizmasi ve fizyolojik rolii ile

ilgili ¢aligmalar gittikce artmaktadir. Son ¢alismalar fetoplasental iinitede bagimsiz
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bir vitamin D metabolizmas1 oldugu iizerine odaklanmustir (69). Insan desiduast,
plasentasi ve rat plasenta ve bobreginde 1-25(0OH),D3; ve 24-25(0H),Ds’iin sentez
edildigi gosterilmistir  (70,71). Gebelik sonunda 25(OH)Ds;, 24-25(0H),D3
diizeylerinin azaldig1 ve 1,25(OH),D3 diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Nedeninin son
trimestirde fetusun Ca gereksiniminin artisina bagli oldugu disiiniilmektedir.
Lazebnik ve ark. yaptig1 ¢calismada desidua ve plasentanin da 1,25(OH),D3 ve 24-
25(0H),Ds3’iin kaynagi oldugu sonucuna varilmistir (72).

Hasanoglu ve ark. (73) yaptig1 bir ¢alismada anne kaninda 25(OH)D diizeyini; kisin
dogum yapan annelerin %20’sinde diisiik bulmuslardir. Yazin dogum yapanlarda ise
annelerin hepsinin 25-(OH)D diizeyleri normal bulunmustur. Aydin ve ark. (74)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada yaz sonu dogum yapan annelerde ortalama
25(OH)D diizeyi 16,4 ng/dl, kis sonu dogum yapan annelerde ise 5,7 ng/dl
saptanmistir (10 ng/dI’nin altinaki degerler yetersizlik olarak alinmistir). Yakin
zamandaki caligmalarda annelerin D vitamini yetersizliginin siklifinda bir azalma
olmadigin1 gdstermektedir. Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalar sonucunda ozellikle
kentsel bolgelerde yasayan annelerin biiyiikk c¢ogunlugunda (%46-80) orta veya
siddetli diizeylerde D vitamini yetersizligi sorunu oldugu bilinmektedir (73,74).

Vitamin D yetersizligi daha yiiksek oranda kadinlarda goriilmektedir (75). Bunun
nedenlerine yonelik yapilan ¢alismalarda; sosyoekonomik durumu, egitimi, yaptigi
dogum sayist ve yasi lizerinde durulmaktadir. Diyetle gilinliik D vitamini alimi
yetersiz ya da giines 15181 yetersiz olan {ilkelerde gebelik sirasinda D vitamini

verilmelidir (76) .

Mordtesi 1s1mim ile ten rengi arasindaki bu kuvvetli iliskiye aciklik getirmelerinde
sonra Jablonski ve Chaplin, tiim kitalar1 kapsayacak sekilde 85 farkli insan
toplulugunu i¢ine alan bir ¢alismayla, mordtesi 1sinim diizeylerinin gerektirdigi ten
renginden sapmalari derecelendiren bir tablo hazirlamislardir (66). Daha 6nce renkli
tabletlerle karsilastirilarak nitel olarak 6l¢iilen ten renklerine, Jablonski ve Chaplin
derinin yansitma spektrofotometrisine (deriden yansiyan 1s18in siddet ve tayfinin
Olclilmesi) dayanan sayisal degerler vermis. Giines 1s1ginin siddetinin bir gostergesi

olarak yeryiiziine diisen mordtesi radyasyon degerlerini almiglardir (66).
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Aslinda mordtesi 1smim da enlem derecelerine bagli olarak degismektedir. Ciinkii
yuksek enlemlerde giines 1sinlarinin atmosferde egik bir agiyla daha uzun yol kat
etmesi mordtesi 1sinlarin daha ¢ok emilmesi ve sacilmasina neden oluyor. Ancak,
mordtesi 1s1n1min enlem dereceleriyle korelasyonu da milkemmel degildir. Atmosfer
tabakasinin inceldigi yiiksek yerlerde, Ornegin, Tibet ve And Daglar1 platolarinda,
mordtesi 1simim degerleri yiiksektir. Ayrica atmosferdeki yagmur, bulut ve nem
bigiminde bulunan su buharina bagh olarak da azalmaktadir. Ornegin, aym
enlemdeki diger bolgelere gore daha kuru olan Sili’deki Atacama Colii, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nin giineybatisi ve Afrikanin Boynuzu’nda mordtesi
1s1mim yliksektir (78). Sonug olarak mordtesi 1sinim degerlerindeki degisimler derinin
yansitma Olciisiinii belirleyen en giiclii faktor olarak ortaya ¢ikar. Kuzey yarimkiirede
deri rengi dagiliminin % 77'sini, gliney yarimkiirede de % 70'ini agiklamaktadir.
Negatif farklar (derinin moroétesi 1s1n1m degerlerinin normalde gerektirdiginden daha
koyu olmasi durumu) siralamasinda en yiiksek dordiincii sirada Gronland'da yasayan
inuit toplumu yer aliyor. Bu toplulugun yiiksek enlemlerde olmasina ragmen koyu
ten rengiyle yasayabilmelerinin nedeni ihtiya¢ duyduklart D vitaminini deniz
memelileri bakimindan zengin bir beslenme sekliyle sagliyor olmalaridir. Fakat
glinlimiizde foklar ve deniz iirlinleri yerine islenmis iirlinlerle beslenmeye baslayan
modern Inuitlerin, D vitamini eksikligi belirtilerini en gok gdsteren topluluklardan
biri olmalari nihai bir sonugtur. Tam tersi sekilde, pozitif farklarin (derinin, olmasi
gerekenden daha acgik renkte bulunmasi) en yiiksek oldugu dokuz toplumdan ticii de
Asya kitasinin i¢lerinde, denizden ¢ok uzakta yasamaktadir (65).

3.Yasanilan enlem D Vitamini diizeyini belirlemede etkilidir.

Ekvator'un 23° 27' kuzeyinden ve giineyinden gegen enlemlerine donence denir.
Kuzey yarimkiirede olania Yenge¢ Ddonencesi, giiney yarimkiirede olanina da Oglak
Doénencesi adi verilir. Yenge¢ Donencesi 21 Haziran'da, Oglak Donencesi 21
Aralik'ta giines 1ginlarini dik ag1 ile alir. Tropikal kusak olarak adlandirilan bolge bu
iki enlem arasindaki alandir (Zone 1). Bu bolgede yasayan insanlar D vitamini
sentezi i¢in yeterli UV 15181 almaktadir. Ekvator'un 66,5° kuzey ve giliney
enlemlerine ise Kutup Daireleri denir. Kuzey Kutup Dairesi'nde 21 Haziran’da,

Giiney Kutup Dairesi'nde 21 Aralik’da 24 saat giindiiz yasanir. Dénencelerle kutup
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daireleri arasinda kalan bolgeye orta kusak (Zon 2) adi verilir. Derilerinde orta
derecede melanine sahip, iilkemizin de icinde bulundugu Zon 2’de yasayan
topluluklar yilin en az bir ay1 siiresince D vitamini sentezi i¢in gerekli UV 1s1nini1
alamamaktadir. 90° Kuzey ve Gliney paralellere kutup noktalar1 denir. Bu noktalar
bir yil igerisinde 6 ay siirekli giindiizii, 6 ay siirekli geceyi yasamaktadir. Kutup
kusagi (Zon 3) ise kutup dairelerinin 66,5° kuzey ve giiney enlemleri ile Kuzey ve
Giiney kutuplar arasinda kalan bolgeye denmektedir. Bu zonda yasayan topluluklar
biitiin bir y1l boyunca D vitamini sentezi i¢in yeterli UV 1s1k alamamaktadir. Cografi
olarak Ekvatordan, mevsimsel olarak yazdan ve giin igerisinde 6gle vaktinden
uzaklagildikca vitamin D sentezi i¢in gerekli UV 1s1n alim1 azalir ama yine de 1liman

kusakta giinliik ihtiyag¢ kadar vitamin D sentezi hala miimkiindiir (77).
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3. CALISMA VE YONTEM

Bu calisma, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Klinigi’ne ait gebe izlem polikliniklerinde hasta takipleri sirasinda

gerceklestirildi.
Calisma grubu

Calismaya 101 gebe dahil edildi. 24-28 gebelik haftas1 arasinda, saglikli 50 gebe ve
GDM tanili 51 gebe calismaya dahil edildi. Saglikli gebeler, kontrol grubu ve
GDM’li gebeler hasta grubu olarak adlandirildi. Kendi aralarinda 25(OH)D

diizeylerine gore yetersizligi olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi.
Calisma Plam

Kontrol grubumuz 24.- 28. gestasyonel haftada tarama amagli yapilan 50 g OGTT
sonucunda 1. saat kan sekeri degeri 140 mg/dI’nin altinda olan gebeleri

kapsamaktaydi.

50 g OGTT sonucunda 1. saat kan sekeri degeri 140 mg/dI’nin istlinde Ol¢iilen
hastalardan tan1 amagli 100 g OGTT istendi.

Hasta grubu, tarama testi olan 50 g OGTT sonucunda 1. saat kan sekeri degeri 140
mg/dl’nin {istiinde Ol¢iilen gebelerde tan1 amagl yapilan 100 g OGTT sonucunda
ADA ve EASD kriterlerine gore 4 degerden ikisi normalden yiiksek hastalardan

olusturuldu.

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin santimetre cinsinden boylar1 ve kilogram

cinsinden agirliklar 6l¢iilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Sosyokiiltiirel seviye agisindan gebeler okuma yazma bilmeyenler, ilkokul, ortaokul
mezunu olarak bir gruba, lise ve iiniversite mezunu seklinde diger bir gruba ayrilarak

2 grup olusturuldu.
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Gebeler, ailenin aylik kazancina gore 2000 Tiirk Liras1 (TL) alt1 ve 2000 TL isti

olanlar olarak siniflandirildi.

Gebelikleri siiresinde 24-. 28. gestasyonel hafta rutin kontroliine kadar multivitamin
preparati kullanip kullanmadiklar1 sorgulandi. Kullanmakta olanlarin tercih ettigi

multivitamin pronatalin igeriginde 500 IU kolekalsiferol D3 vitamini mevcuttu.

Giinliik aldilar1 ortalama Ca miktarin1 belirleyebilmek adina haftada tiiketilen bardak
cinsinden (1 bardak 200 ml) siit, kase cinsinden yogurt (1 kase 200 gr) ve gr
cinsinden peynir miktarlari sorgulandi. Bu sonuglarla giinliik aldiklar1 Ca miktari

mgr cinsinden hesapland:.

Haftada kac¢ saat fiziksel aktivitede bulunduklar1 soruldu ve ailelerinde diyabet

hastalig1 olup olmadig1 yoniinden anamnez alindi.

Yapilan ultrasonografi muayenesi sonucunda intrauterin gelisme geriligi, makrozomi
ve amniotik sivi hacmi (santimetre cinsinden) agisindan degerlendirilerek patolojik

olanlar belirtildi.

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 (kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi ve eklampsi) mevcudiyeti yoniinden degerlendirilerek calismaya dahil

edilenler siiflandirildi.

Calismaya dahil edilen gebelerin Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan gebeligin 24.- 28.
haftalar1 arast yapilmasi onerilen 50 g OGTT sirasinda aglik kan sekeri i¢in alinan
kan ornekleri yarim saat bekletildikten sonra 6500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek

serumlar1 ayrildi ve analiz edilinceye kadar — 80 °C’de derin dondurucuda saklandi.

Serum D vitamini degerleri tam kan tiiplerine alman kanlardan Sakarya Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Molekiiler Tan1
Laboratuarinda High-performance liquid chromatography teknigi ile Shimadzu
HPLC cihazinda vitamin D diizeyi 6lgiildii. Vitamin D (25 (OH)D) degerleri nmol/I
olarak hesaplandi. 50 nmol/Lalt1 eksiklik, 25 nmol/L altinda olan degerlerse siddetli
eksiklik olarak kabul edildi.
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1. Hastalardan alinan kanlar 6ncelikle enjeksiyona hazirlanir, bunun i¢in 500 pl hasta

plazmasi ve 50 pl internal standart karistirilarak 5 saniye vortekslendi.

2. Karisima 500 pl precipitasyon Reagent eklenerek 30 saniye vortekslendikten sonra
+2-8 C%de 10 dakika inkiibasyona birakildi.

3. Karigim 13000 rpm’de 10 dakika santrifujlendikten sonra sample clean up kolona

alinir. Sonra karigim 1500 rpm’de 2 dakika santrifujlendikten sonra eluent atildi.

4. Kalan karigtma 2 ml yikama tamponu-I eklenip ve 2500 rpm’de 1 dakika

santrifujlendikten sonra eluent atildi.

5. Karisima 75 pl yikama tamponu-II eklenip ve 1500 rpm’de 1 dakika

santrifujlendikten sonra eluent atildi.
6. Sample clean up kolon temiz bir tiipe alindi.

7. Karigtma 200 pl eliisyon tampon eklenip ve 1500 rpm’de 1 dakika

santrifujlendikten sonra eluent alindi ve drnek enjeksiyona hazirlandi.
8. Cihazin pompasini, kolon firin1 ve (25(OH)D) dedektorii agilir.
9. Cihaza (25 (OH)D) kolonunu takilir, CBM iinitesi ve bilgisayar agilir.

10. Standart ¢ozeltinin okutulmasi ile hazirlanan kalibrasyon egrisine gore kontrol

¢ozeltileri okutulur, uygun araliktaysa numuneler de okutulur.

HbA;C degerleri tam kan tiiplerine alinan kanlardan Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastima Hastanesi Merkez Laboratuarinda yiiksek performansl
stvi kromotografisi teknigi (Agilent 1100 HPLC) cihazinda % deger seklinde
olgiildii. Olgiimde normal sinirlar % 4,4-5,7 referans araligindaydi. Bu 6lgiim igin

asagidaki sira takip edildi.

1. ik olarak antikoagiilan 0,1mM Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ve tampon
¢ozelti 25 mM Tris HCI alinip balon jojede 500 ml distile su ile karistirilarak PH=8,7

olan Hemolizat hazirlanir.
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2. Kuyucuga 1 ml hemolizat ve 5yl tam kan ilave edilerek pipetaj ile eritrositler

parcalanir.
3. Karisim 37,2 C”de 20 dakika inkiibasyona birakilir.

4. Inkiibasyon sonunda 6rnek Agilent 1200 HPLC cihazina yiiklenerek okutulur.
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4. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel degerlendirme igin SPSS 17.0 (SSPS Inc., Chiacago, illinois, USA) paket
bilgisayar programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma,
kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki degerlerin
karsilastirilmasinda stirekli degiskenler i¢in post-hoc Turkey testi kullanilarak
varyans analiz (ANOVA) ve Mann-Whitney U yontemi kullanilarak yapild.
Kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi uygulandi. Tiim degerlendirmelerde p < 0,05

degeri anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR
Caligmaya alinan gebelerin, gebelik siireleri 24 ile 28 gebelik haftas: arasinda idi.

Calisma grubundaki gebelerin (n=101) 50’sinde (%49,5) GDM yok iken, 51’inde
(%50,5) GDM mevcuttu.

Kontrol ve hasta grubu karakteristik 6zellikler agisindan degerlendirildiginde yas,
gravida, parite, abortus, yasayan, gebelik haftasi, tiroid stimulan hormon (TSH),
serbest tiroksin (sT,), haftalik fiziksel aktivite, vitamin D, amniyotik sivi hacmi
(AFI) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken,
boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), VKi (normal, fazla kilolu, obez), giinliik Ca
alimi, HbA;C degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark goriildii (Tablo2-3).

Kontrol ve hasta grubu, vitamin D yetersizligi (hafif, orta, siddetli) ve siddetli
vitamin D yetersizligi agisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. GDM ve vitamin D yetersizligi etiyolojisine yonelik nedenler
acisindan bakildiginda sigara, egitim diizeyi, demir replasmani, multivitamin
kullanimi, makrozomi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark
izlenmedi. Aylik gelir ve diyabete yonelik aile 6ykiisii karsilastirildiginda istatistiksel
acidan farklilik saptandi (Tablo 3).
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Tablo 2: Kontrol ve hasta grubunun karakteristik 6zellikleri

KONTROL GRUBU HASTA GRUBU p
(n=50) (n=51)

Yas 30,7 +5,8 31,3+5,2 0,48
Gravida 2,86 +1,9 2,8+1,3 0,6
Parite 14+1,7 14+1,1 0,56
Abortus 0,4 +0,75 0,4+0,77 0,99
Yasayan 1,3+1,6 14+ 1 0,44
Gebelik haftasi 25+8 +1,2 25+8 +1,1 0,93
Kilo (kg) 72,8 +13,7 78,4 +12,1 0,01
Boy (cm) 162 +6,1 158 + 6,1 0,005
VKi 27,6 +4,5 31,1+ 4,8 0,0001
TSH 1,6 +0,86 1,53+0,9 0,44
STa 125+1,5 12,2 +1,7 0,48
'(:Si;;‘t(fﬁ;fatg"“e 19+25 24423 0,15
Vit D (ng/ml) 28,2 +12,8 28,6 + 12,6 0,9
Giinliik Ca kullanimi

(mgr/giin) 817 + 447 1030 + 546 0,03
HbA ;C 4,86 + 0,38 5,7+1,26 0,0001
AFI (cm) 16,3 +5,1 15,3 + 3,4 0,47

Tablo 3: Kontrol ve hasta gruundaki gebelerin etyolojiye yonelik etkenler

acisindan degerlendirilmesi
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KONTROL HASTA GRUBU

GRUBU (n=51) p
(n=50)
VKIi
Normal 13 (%26) 5 (%9,8)
Fazla kilolu 22 (%44) 16 (%31,4) 0,009
Obez 15 (%30) 30 (%58,8)
Sigara
icen 7 (%14) 9 (%17,6)
icmeyen 43 (%86) 42 (%82,4) 0,41
Egitim
Lise alt1 37 (%74) 35 (%68,6)
Lise ve tiniversite 13 (%26) 16 (%31,4) 0,35
Aylik gelir
2000 T1 alt1 35 (%70) 44 (%86,3)
2000 TI dstii 15 (%30) 7 (%13,7) 0,04
Fe replasmam
var 14 (%28) 19 (%37,3)
yok 36 (%72) 32 (%62,7) 0,21
Multivit. kullanimi
var 27 (%54) 22 (43,1)
yok 23 (%46) 29 (%56,9) 0,18
Makrozomi
var 1 (%2) 2 (%3,9)
yok 49 (%99) 49 (%96,1) 0,5
Aile oyKkiisii
var 13 (%26) 34 (%66,7)
yok 37 (%74) 17 (%33,3) 0,0001
Vit D yetersizligi
yok 3 (%6) 3 (%5,9)
hafif 24 (%48) 26 (%51) 0,95
siddetli 23 (%46) 22 (%43,1)
Siddetli Vit D yet.
var 23 (%46) 22 (%43,1)
yok 27 (%54) 29 (%56,9) 0,46

Kontrol ve hasta grubu kendi aralarinda vitamin D yetersizligi olmayan, hafif ve
siddetli olan olarak {i¢ gruba ayrildiginda kontrol grubu gebelerde karakteristik

Ozellikler agisindan degerlendirildiginde yas, gravida, parite, abortus, yasayan,
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gebelik haftasi, TSH, sT4haftalik fiziksel aktivite, AFI, boy, VKIi, VKI (normal,
fazla kilolu, obez), giinliik Ca alimi, HbA;C degerleri acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken kilo ve vitamin D degerleri agisindan

anlamli fark saptandi (Tablo 4-5).

Hasta grubu gebeler vitamin D yetersizligi olmayan, hafif ve siddetli olan olarak ii¢
gruba ayrildiginda sadece vitamin D degerleri agisindan anlamli fark saptanirken yas,
gravida, parite, abortus, yasayan, gebelik haftasi, TSH, sT,, haftalik fiziksel aktivite,
AFI, boy, kilo, VKI, VKI (normal, fazla kilolu, obez), giinlilk Ca alimi, HbA;C fark

acisindan anlamli fark saptanmadi (tablo 4).

Kontrol grubu, vitamin D yetersizligi olmayan, hafif ve siddetli olan olarak ti¢ gruba
ayrildiginda GDM ve vitamin D yetersizligi etiyolojisine yonelik nedenler ve etkileri
acisindan bakildiginda sigara kullanimi, egitim diizeyi, demir replasmant,
makrozomi, aylik gelir, aile Oykiisii degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark

izlenmedi. Multivitamin kullanimiyla ilgili anlamli fark goriildii (Tablo 5).

Hasta grubu, vitamin D yetersizligi olmayan, hafif ve siddetli olan olarak ii¢ gruba
ayrildiginda GDM ve vitamin D yetersizligi etiyolojisine yonelik nedenler agisindan
bakildiginda sigara kullanimi, egitim diizeyi, demir replasmani, aylik gelir, aile
Oykiisii degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Multivitamin

kullanimi ve makrozomiyle ilgili anlaml fark goriildi (Tablo 5).
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Tablo 4: Kontrol ve hasta grubunun Vit D yetersizliklerine gore gruplandirildiginda karakteristik ozellikleri

Yas

Gravida

Parite

Abortus
Yasayan
Gebelik haftasi

Kilo (kg)

Boy (cm)

VKI

TSH

ST,

Fiziksel aktvite
(saat/hft)

Vit D
Giinliik Ca
kullanimi
(mgr/giin)
HbA,C
AFI (cm)

KONTROL GRUBU
(n=50)
DVIT YETERSIZ
YOK HAFIF SIDDETLI
(n=3) (n=24) (n=23)
31,6 +5,6 30,7+5,6 30,4+6,2
36+37 36+1,3 3+21
3+35 1,25+1,1 15+19
0+0 0,4+0,7 06+0,9
23+23 12+11 1,43+1,9
26,3+0,5 258+ 1,3 257+ 1,2
64,6 +2,5 69 +12,1 77.7+147
161+ 3,6 160 + 5,7 164 + 6,5
25 + 0,41 26,7 +4,2 29+49
19+14 15+1 16+0,6
13+1,6 12,3+1,6 12,6 +1,3
3+36 16+24 2+24
57,3 +4,8 352+7 17,1+ 3,7
633 +534 911 + 450 750 + 430
47+0,2 47+0,3 49+0,4
14,3 +1,5 16,2 +5,4 16,8 + 5,2

0,94
0,94
0,72
0,38
0,65
0,66

0,03
0,31
0,1
0,77
0,71

0,53

0,0001

0,33

0,17
0,536

HASTA GRUBU
(n=51)
DVIT YETERSIZ
YOK HAFIF SIDDETLI
(n=3) (n=26) (n=22)
346+11 30,6 +5,9 31,6 +5,3
33+15 2,26 +1.2 3+13
2+17 13+12 15+1
0,3+0,6 0,35+0,7 05+0,9
2+17 12+11 15+1
256+ 1,1 26+1,1 257+ 1,2
82+122 80 +12,8 76 + 11,3
155+ 12,6 159 + 6 157 +5,1
343+73 312+5,1 30,6 +4,1
2,5 +1 1,3 +0,6 1,6 +1
12 +1 12,1 +1,8 12,5 +1,7
0,8+1,4 2,7+25 2,2+1,8
53,1+1,3 358+7.2 16,6 + 4
316 + 256 1132 + 614 1012 + 416
52+0,2 5,6 +0,9 59+1,6
17,6 +9,8 15,6 + 3 145+25

0,35
0,58
0,58
0,89
0,5
0,64

0,56
0,36
0,47
0,17
0,66

0,39

0,0001

0,04

0,46
0,26
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Tablo 5: Kontrol ve hasta grubunun Vit D yetersizliklerine gore

gruplandirildiginda etyolojiye yonelik etkenler acisindan degerlendirilmesi

VKi
Normal
Fazla kilolu
Obez

Sigara
icen
icmeyen

Egitim
Lise alt1
Lise ve
universite

Aylik gelir
2000 T1 altt
2000 T1 tistii

Fe replasmam
var
yok

Multivit.
kullanimi
var

yok

Makrozomi
var
yok

Aile oykiisii
var
yok

KONTROL GRUBU
(n=50)
DVIT YETERSIZLIiGi

YOK HAFIF SIDDETLI

(n=3) (n=24) (n=23)
2 (%66,7) 7 (%29,2) 4 (%17,4)
1(%33,3) 10 (%41,2) 11 (%47,8)
0 (%0) 7 (%29,2) 8 (%34,8)
0 (%0) 2 (%8,3) 5 (%21,7)
3(%100) 22 (%91,7) 18 (%78,3)
2 (%66,7) 15 (%62,5) 20 (%87)
1(%33,3) 9 (%37,5) 3 (%13)
2 (%67,7) 16 (%66,7) 17 (%73,9)
1(%33,3) 8 (%33,3) 6 (%26,1)
0 (%0) 5 (%20,8) 9 (%39,1)
3(%100) 19 (%79,2) 14 (%60,9)
0 (%0) 8 (%33,3) 19 (%82,6)
3(%100) 16 (%66,7) 4 (%17,4)
0 (%0) 1 (%4,2) 0 (%0)
3(%100) 23 (%95,8) 23 (%100)
0 (%0) 5 (%20,8) 8 (%34,8)
3(%100) 19 (%79,2) 15 (%65,2)

0,41

0,32

0,15

0,85

0,2

0,001

0,57

0,31

HASTA GRUBU
(n=51)
D VIT YETERSIZLIiGi

YOK HAFIF SIDDETLI

(n=3) (n=26) (n=22)
0 (%0) 4(%154) 1(%45)
1(%33,3) 7 (%26,9) 8 (%36,4)
2 (%66,7)  15(%57,7) 13 (%59,1)
0 (%0) 4 (%15) 5 (%22,7)
3(%100) 22 (%84,6) 17 (%77,3)
1(%33,3) 19 (%73,1) 15 (%68,2)
2 (%66,7) 7 (%26,9) 7 (%31,8)
2 (%67,7) 23 (%885) 19 (%86,4)
1(%33,3) 3 (%11,5) 3 (%13,6)
0 (%0) 8 (%30,8) 11 (%50)
3(%100) 18 (%69,2) 11 (%50)
1(%33,3) 6 (%23,1) 15 (%68,2)
2 (%66,7) 20 (%76,9) 7 (%31,8)
1(%33,3) 1 (%3,8) 0 (%0)
2 (%66,7)  25(%96,2) 22 (%100)
2 (%66,7) 15 (%57,7) 17 (%77,3)
1(%33,3) 11 (%42,3) 5(%22,7)

0,71

0,57

0,37

0,58

0,15

0,007

0,02

0,35
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Kontrol grubu ve hasta grubu, kendi aralarinda vitamin D yetersizligi siddetli olanlar

ve digerleri olarak iki gruba ayrildiginda kontrol ve hasta grubundaki gebelerde

etiyolojiye yonelik nedenler ve etkileri agisindan bakildiginda VKI, sigara kullanimu,

demir replasmani, makrozomi, ayhk gelir,

aile Oykiisii degerlendirildiginde

istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Multivitamin kullanimiyla ilgili her iki grupta

anlamli fark goriiliirken egitim diizeyiyle ilgili fark sadece kontrol grubunda goriildii.

(Tablo 6).

Tablo 6: Kontrol ve hasta grubunun Vit D yetersizliklerine gore

gruplandirildiginda etyolojiye yonelik etkenler agisindan degerlendirilmesi

KONTROL GRUBU HASTA GRUBU
(n=50) p (n=51) p
D VIT YET D VIT YET

YOK VAR YOK VAR

(n=27) (n=23) (n=29) (n=22)
VKIi
Normal 9(%33,3) 4 (%17,4) 0,43 4 (%13,8) 1 (%4,5) 0,49
Fazla kilolu 11 (%40,7) 11 (%47,8) 8 (%27,6) 8 (%36,4)
Obez 7 (%25,9) 8 (%34,8) 17 (%58,6) 13 (%59,1)
Sigara
icen 2 (%7,4) 5 (%27,1) 0,14 4 (%13,8) 5 (%22,7) 0,4
igmeyen 25 (%92,6) 18 (%78,3) 25 (%86,2) 17 (%77,3)
Egitim
Lise alt1 17 (%63) 20 (%87) 0,05 20 (%69) 15 (%68,2) 0,95
Lise ve 10 (%37) 3 (%13) 9 (%31) 7 (%31,4)
universite
Aylik gelir
2000 T1 alt1 18 (%66,7) 17 (%73,9) 0,57 25 (%86,2) 19 (%86,4) 0,98
2000 TI istii 9 (%33,3) 6 (%26,1) 4 (%13,8) 3 (%13,6)
Fe replasmam
var 5(%18,5) 9(%39,1) 0,09 8 (%27,6) 11 (%50) 0,08
yok 22 (%81,5) 14 (%60,9) 21 (%72,4) 11 (%50)
Multivit.
kullanim
var 8 (%29,6) 19 (%82,6) 0,0001 7 (%24,1) 15 (%68,2) 0,002
yok 19 (%70,4) 4 (%17,4) 22 (%75,9) 7 (%31,8)
Makrozomi
var 1 (%3,7) 0 (%0) 0,35 2 (%6,9) 0 (%0) 0,2
yok 26 (9%096,3) 23 (%100) 27 (%93) 22 (%100)
Aile oyKkiisii
Var 5(%18,5) 8 (%34,8) 0,19 17 (%58,6) 17 (%77,3) 0,16
yok 22 (%81,5) 15 (65,2) 12 (%41,4) 5 (%22,7)
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6. TARTISMA ve SONUC

Maghboli ve ark. yaptig1 162’si GDM tanili, 52’si BGT olan ve 527’si kontrol
grubunda olan gebenin dahil edildigi caligmada parite, gestasyonel hafta agisindan
fark saptanmazken VKI, GDM ve BGT olanlarda, kontrol grubuna gére anlaml

yiiksek bulunmustur (78).

Zhang ve arkadaslarinin 57°si GDM tanist konulmus ve 114’1 ise saglikli gebeyi
kapsayan ¢alismada yas, parite, sigara i¢imi agisindan anlamli fark bulunmazken,
gebelik dncesi ve sonrast VKi, GDM olanlarda anlaml1 olarak daha fazla bulunmus.
GDM ve kontrol grubunda, DM aile hikayesi agisindan istatiksel fark saptanmazken
GDM olanlarda aile oykiisii pozitif olanlarin yiizde olarak daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda her iki grupta da VKI yiiksek olanlarin vitamin D
seviyesinin daha diisiik oldugu bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(79).

Farrant ve arkadaglarinin yaptigr 34’ti GDM tanisi almis ve 525’1 normal glukoz
toleransina sahip gebenin dahil edildigi ¢alismada gruplar D vitamin yetersizligi olan
ve olmayan diye ikiye ayrildiginda D vitamini yetersizligi olanlarda VKIi’nin
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu ve iki grup arasinda yas

dagilimda fark olmadigi gosterilmistir (80).

Baker ve ark. yaptig1 calismada kontrol grubu ve GDM olanlar karsilastirildiginda
yas, parite agisindan fark saptanmazken GDM olanlarda VKI’nin daha fazla oldugu
goriilmiistiir (81).

Bizim c¢alismamizda kontrol ve hasta grubu, D vitamini yetersizligine gore
gruplandirildiginda sigara i¢imi, yas, gravida, parite, abortus, gebelik haftasi
acisindan bakildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunmamis olup
bu yonde yapilan caligmalarla da benzer ozellikler tasidigi goriilmistiir. Bizim
calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gore diyabet aile hikayesi agisindan

anlamli fark saptanmis olup benzer ¢aligmalarla ortiismektedir.

Bizim ¢alismamizda hasta grubundaki gebelerin kilosunun ve VKI’nin daha fazla

olup, boyunun daha kisa oldugu goriildii. Bu sonuglar da yapilan ¢alismalarla benzer
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Ozellikler tasimaktadir. Bu bulgu GDM ‘nin kilo ile ilsikili oldugunu
diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda Farrant ve ark. ve Zhang ve ark. yaptig1 ¢alismaya
benzer nitelikte bizim yaptigimiz ¢alismamizda da kontrol grubundakiler D vitamini
yetersizligine gore gruplara ayrildiginda orta ve siddetli D vitamini yetersizligi
olanlarda kilo agisindan anlamli yiikseklik saptandi (79,80). Ayni grupta VKI artisi
ylzde olarak daha fazla bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta
grubundaki gebeler D vitamini yetersizligine gore gruplandirildiginda kilo ve VKI
acisindan anlamli fark bulunmadi. Bu neticenin GDM ‘nin obeziteyle olan iliskisine

bagli oldugu diisiiniiliip tiim gruplarda VKi nin yiiksek olmasina baglandh.

Farrant ve arkadaslarinin yaptig1 34’ GDM tanis1 almis ve 525’1 normal glukoz
toleransina sahip gebenin dahil edildigi calismada 559 gebeden 156°s1 giinliik 100 TU
ile 250 IU arasinda degisen oranlarda vitamin D almaktaymis. Tiimii sosyoekonomik
seviyesi yiksek grupta olan bu gebelerin ortalama serum vitamin D seviyeleri,
vitamin D tedavisi almayan sosyoekonomik seviyesi diisiik gebelere gore daha diisiik
hesaplanmistir (13.8 ng/ml ve 15.8 ng/ml). Bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ancak vitamin D seviyesi ile sosyoekonomik seviye arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (80).

Heaney ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada eriskin donemden yasliliga kadar giinliik
600 IU/giin vitamin D alimmin, D vitamini eksikliginin tedavisinde yetersiz kaldig:
goriilirken Cashman ve arkadaglarinin yaptig1 bagka bir c¢alismada giinlik 1000
IU/giin vitamin D aliminin, D vitamini seviyesinde 6 ile 10 ng/ml arasinda artig

sagladig1 saptanmis (82,83).

Gallagher ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise giinlik 800 IU/giin vitamin D
alimmin postmenopozal beyaz kadinlarda vitamin D seviyesinin 30 ng/ml’e
ulagsmasini saglayabildigi ortaya konmus. Bu calismaya katilan kadinlarin tamaminda

vitamin D seviyesi 20 ng/ml iizerinde hesaplanmis (84).

Toss ve arkadaglarmin 1600 IU/giin, Diamond ve arkadaslarinin 2000 IU/giin

vitamin D tedavisi ile yaptiklar1 ¢aligmalarda da benzer sonuglar bulunmus (85,86).
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Van Groningen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada vitamin D seviyesini yiikseltmek

i¢in haftalik alinmasi gereken kiimiilatif doz 3500 IU/giin hesaplanmustir (87).

Kontrol ve hasta grubu D vitamini yetersizligine gore gruplandirildiginda
multivitamin kullanimiin siddetli D vitamini yetersizligi olanlarda daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Multivitamin preparatlarinin icerisinde 400 IU kolekalsiferol
bulunmaktadir. Giinliik 400 IU/giin kolekalsiferol aliminin D vitamini eksikligini

tedavi edici olmadig1 yapilan giincel ¢aligmalarda da ortaya konmaktadir

Calismamizda hasta grubunda giinliikk Ca alimi, kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha fazla saptanmistir. Ortalama aylik gelirin hasta grubunda anlamli olarak daha az
oldugu gorilmistiir. Ayrica GDM’nin egitim seviyesiyle ve multivitamin

kullanimuyla iligkisi bulunmamugtir.

Hasta grubunda orta ve siddetli D vitamini yetersizligi olanlarda giinlik Ca alimi
anlamli olarak daha fazla bulundu. Kontrol grubunda orta ve siddetli D vitamini
yetersizligi olanlarda ise giinliilk Ca alimi1 agisindan anlamli fark goriilmezken giinliik
Ca alimmin orta ve siddetli vitamin D yetersizligi olanlarda daha fazla oldugu
goriildii. Farrant ve ark. yaptig1 ¢alismaya benzer nitelikte maddi durum ve egitim

seviyesi acisindan bakildiginda vitamin D seviyesi ile anlamli fark gériilmedi.

Ancak hasta grubu siddetli D vitamin yetersizligi olan ve olmayan diye iki gruba
ayrildiginda siddetli D vitamini yetersizligi olanlarda egtim seviyesinde anlamli
diisiiklik saptandi (80).

Zhang ve ark. yaptigi ¢alismada fiziksel aktivite agisindan GDM olan ve olmayan

gebeler karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (79).

Bizim c¢alismamizda da benzer sckilde hasta ve kontrol grubu D vitamin
yetersizligine gore ayrildiginda vitamin D seviyesi ile fiziksel aktivite agisindan

anlamli fark goriilmedi.

McLeod ve arkadaslarinin yaptiklart 110 GDM tanis1 konulmus, 329 normal glukoz
toleransina sahip gebenin dahil oldugu ¢aligmada tiim gebelerin ortalama vitamin D

seviyesi 53+17.6 ng/ml hesaplanmistir (88).

40



Zhang ve arkadaslarinin 57’si GDM tanis1 konulmus ve 114’1 ise saglikli gebeyi
kapsayan ¢alismada plazmada D vitamini seviyesi, hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha disiik saptanmistir (24,2 ng/ml ve 30,1 ng/ml)(p<0,001).
Bu calismada GDM tanist koyulan gebelerin %33’iinde, kontrol grubundaki
gebelerinse  %14’tinde siddetli vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) oldugu
hesaplanmistir (79).

Soheilykhah ve arkadaglarinin 54’ GDM tanili, 39’u BGT olan ve 111’1 saglikli
gebeden olusan kontrol grubuyla yaptiklart calismada GDM, BGT ve kontrol
grubunda ortalama vitamin D seviyeleri sirasiyla 9,62 ng/ml; 6,6 ng/ml; 12,9 ng/ml
hesaplanmistir. Hem GDM ile kontrol grubu arasinda (p=0,03) hem de BGT
olanlarla kontrol grubu arasinda bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,0001). Ayn1 ¢alismada, ¢aligmaya dahil edilen gebeler arasinda siddetli vitamin
D eksikligi (<20 ng/ml) prevelansi %78,4 hesaplanmustir (89).

Maghbooli ve arkadaglarinin yaptigi 162°si GDM tanili, 52°si BGT olan ve 527’si
kontrol grubunda olan gebenin dahil edildigi ¢alismada vitamin D seviyesi sirasiyla
6,6+4,2 ng/ml; 7.6+4.7 ng/ml; 9.2+7.3 ng/ml olarak saptanmis ve istatistiksel olarak
GDM tanili gebelerin oldugu grupla kontrol grubu arasinda (p=0.009) ve BGT olan
gebelerin oldugu grupla kontrol grubu arasinda (p=0,013) anlamli fark saptanmustir.
Ayni zamanda calismaya dahil edilen gebeler arasinda vitamin D eksikligi (<10
ng/ml) prevelanst %70.6, siddetli vitamin D eksikligi (5 ng/ml) prevelanst %28.8
saptanmis. Siddetli vitamin D eksikligi prevelanst GDM , BGT ve kontrol grubunda
sirastyla %44,2, %33,3, %23,5 oldugu goriilmiistiir (78).

Ou ve arkadasglarinin yaptigi 200 GDM tanisi konmus ve 200 normal glukoz
toleransina sahip gebeyi dahil ettikleri calismada GDM olan ve olmayanlarda serum
vitamin D seviyeleri sirastyla 9 ng/ml ve 10.3 ng/ml hesaplanmus. Iki grup arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). GDM grubunda vitamin
D’de siddetli eksikligi olanlar (<10 ng/ml) %61, eksiklik olanlar %39, vitamin D
diizeyi yeterli olanlar %0 olarak hesaplanmis. Kontrol grubunda ise vitamin D’de
siddetli eksikligi olanlar %46.5, eksiklik olanlar %46, vitamin D diizeyi yeterli
olanlar ise %7,5 olarak hesaplanmis. Her iki grupta vitamin D seviyesindeki dagilim

oranlari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (90).

41



Parlea ve arkadaglarinin 118 GDM tanis1 konmus gebeden olusan hasta grubu ile 219
saglikli gebeden olusan kontrol grubunu karsilastirdigi calismada tiim gebelerin
ortalama vitamin D diizeyi 24,1 ng/ml hesaplanmis ve vitamin D diizeyi hasta grubu
ile kontrol grubunda sirastyla 22,5 ng/ml ve 24,8 ng/ml hesaplanmistir. Hasta grubu
ile kontrol grubu arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,018) (91).

Bu c¢alismalardan elde edilen sonuglardan farkli olarak Clifton-Bligh ve
arkadaslarinin 307 gebeyi dahil ettikleri bagka bir ¢aligmada ise GDM ile D vitamin
seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu c¢alismada
Clifton-Bligh ve arkadaslar1 gebelerin %11’inde siddetli vitamin D eksikligi (<25
ng/ml) oldugunu saptamis ve ortalama vitamin D diizeyi ise 21,5 ng/ml

hesaplanmislardir (92).

Farrant ve arkadaslarinin yaptig1 34’ GDM tanis1 almis ve 525’1 normal glukoz
toleransina sahip gebenin dahil edildigi ¢alismada tiim gebelerin ortalama serum
vitamin D seviyesi 15,1 ng/ml hesaplanmis. Bu ¢alismaya dahil edilen tiim gebelerin
%66’sinda vitamin D eksikligi (<20 ng/ml), %31’inde siddetli vitamin D eksikligi
(<11 ng/ml) oldugu hesaplanmistir. GDM olan ve olmayanlarda ortalama serum
vitamin D seviyeleri sirasiyla 15,5 ng/ml ve 15,1 ng/ml hesaplanmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,8). Vitamin D seviyesi diisiik ve

normal olan grupta GDM orani benzer bulunmustur (%7) (80).

Baker ve ark. 60 GDM tanis1 konulan gebenin oldugu hasta grubu ile 120 saglikli
gebenin dahil edildigi kontrol grubunu karsilastirilarak yapildigi calismada serum D

vitamini diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir.

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubundaki tiim gebeler dikkate alindiginda

ortalama vitamin D seviyesi 2,.43 ng/ml hesaplandi (81).

Calismamizda kontrol grubundaki gebelerden 23 (%46)’iinde siddetli (<25 ng/ml),
24(%48)’tinde hafif vitamin D yetmezligi (25- 50 ng/ml) oldugu, 3 (%6)’iinde ise
vitamin D yetmezliginin olmadig1 hesaplandi. GDM tanis1 almis olan hasta

grubundaki gebelerinse 22 (43.1)’sinde siddetli, 26 (%51)’inde hafif vitamin D
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yetmezligi oldugu, 3 (%5.9)linde vitamin D yetmezligi olmadig1 hesaplandi. Hasta

ve kontrol grubu arasinda istatistiksek olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,95).

Bizim 51 GDM tanis1 almig gebe ile 50 saglikli gebe {izerinde yaptigimiz arastirmada
hasta grupta ve kontrol grubunda ortalama vitamin D seviyesi sirasiyla 28,6+12,6
ng/ml ve 28,2+12,8 ng/ml olarak hesaplandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,9).

McLeod ve arkadaslarinin yaptiklar1 110 GDM tanis1 konulmus, 329 normal glukoz
toleransina sahip gebenin dahil oldugu ¢alismada beyaz irktan olanlarin, Asya’lilarin
ve diger etnik gruptan olan gebelerin ortalama vitamin D seviyeleri sirasiyla
54,2+17; 45,5+12,3; 34,8+15,9 ng/ml hesaplanmustir. Etnisite ile vitamin D seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001) (88).

Clifton-Bligh ve arkadaslarinin 307 gebeyi dahil ettikleri ¢alismada Avrupall,
Gilineydogu Asyali, Asyali ve Ortadogulu gebelerin ortalama vitamin D diizeyi
sirastyla 24,9+9,3 ; 18,9+7,3 ; 13,8+47.8; 11,9+6,5 ng/ml olarak hesaplanmistir.
Etnisite ile vitamin D seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmustur (p<0.001) (92).

Lau ve arkadaslarinin yaptigr 147 GDM tanili gebeyi inceledikleri 2011 yilinda
yapilmis retrospektif caligmada ortalama serum vitamin D seviyeleri beyaz irkta,
asyalilarda, hindlilerde ve orta dogulularda sirastyla 24,8 ng/ml, 25,2 ng/ml, 15,2
ng/ml, 19,6 ng/ml olarak hesaplanmistir. Ortadogulular ve hindliler, asyalilar ve
beyaz irktan olanlarla ortalama vitamin D seviyesi yOniinden karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,01) (93).

Bizim yaptigimiz ¢alismanin tek merkezli olmasi ve iilkemizin cografi 6zellikleri
itibariyle Orta Dogu ve Asya’ya yakin olmasina bagli olarak dahil edilen gebelerin
ortalama vitamin D diizeyleri 28,43 ng/ml hesaplandi. Calismamiza katilan gebelerde
vitamin D eksikligi prevelanst %94 olarak hesaplandi. GDM olan ve olmayanlarda
vitamin D eksikligi acisindan anlamli fark ¢ikmamasini vitamin D eksikligi
prevelenasinin yiiksek olmasina bagladik. Vitamin D eksikliginin bu denli sik

goriilmesini ise iilkemizin cografi 6zelliklerine bagladik.
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Ayni zamanda Farrant ve arkadaslarmin yaptig1 34’ GDM tanis1 almig ve 525’1
normal glukoz toleransina sahip gebenin dahil edildigi 2009 yilinda yapilmis
calismada ortalama serum vitamin D seviyesi Eyliil- Subat aylar1 arasinda en ytiksek,
Mart-Agustos ayinda ise en diisiik hesaplanmig. Bu donemsel farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001) (80). Lau ve arkadaslarinin yaptigi 147 GDM
tanili gebeyi inceledikleri retrospektif ¢alismada ise yine benzer sekilde serum
vitamin D seviyesi yaz mevsiminde ortalama 27,6 ng/ml, ilkbaharda 19,9 ng/ml
hesaplanmis. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). Bizim
calismaya aldigimiz gebelerin kan alinma zamanlar1 da ilkbahar aylarinda oldugu
icin vitamin D eksikligi prevelansinin yiliksek olmasinin nedenlerinden birinin de

mevsimsel 6zellik oldugunu diisiindiik.

Lau ve arkadaslarinin yaptig1 147 GDM tanili gebeyi inceledikleri ¢aligmada serum
vitamin D seviyesi ile HbA1C arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001) (93).

Lau ve arkadaslarinin yaptig1 147 GDM tanili gebeyi inceledikleri ¢aligmada serum
vitamin D seviyesi <20 ng/ml olanlarin HbA1C diizeyi, vitamin D seviyesi >20
ng/ml olanlardan daha diisiik hesaplanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001) (93).

Ou ve arkadasglarinin yaptigi 200 GDM tanisi konmus ve 200 normal glukoz
toleransina sahip gebeyi dahil ettikleri ¢alismada GDM grubu ile kontrol grubu
arasinda HbA;C diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001). Serum 25(OH) D diizeyi ile HbALC arasinda linner regresyon analizine
gore anlamli iligki bulunmus (p=0,036) (90).

Sonuc:

Bizim ¢alismamizda GDM tanisi konulan hasta grubundaki gebelerle kontrol
grubunu olusturan saglikli gebelerin ortalama vitamin D seviyeleri arasinda anlamli
fark saptanmamasina bagl olarak GDM patofizyolojisinde D vitamini yetersizliginin
rolii olmadig1 saptandi. Ancak ¢alismamiza katilan gebelerin D vitamini seviyeleri

g6z Oniine alindig1 taktirde D vitamini yetersizligi prevelansinin her iki grupta da
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yuksek oldugu ortaya cikmustir. D vitamini yetersizliginin, kolekalsiferol igeren
multivitamin preparatlar1 kullanan gebelerde dahi yliksek olmasi, yapilmis ¢alismalar
1s181inda yetersiz kolekalsiferol igerigine baglandi. Buna bagli olarak GDM ile D
vitamini seviyesi arasindaki iligkiyi ortaya koymak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulduguna kanaat getirildi.
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7. OZET
Giris ve amag

Degisen yasam tarzi neticesinde yeryiiziinde gelismis ve gelismekte olan tiim
toplumlarda DM siklig1 artmaktadir. Etyolojisinde genetik, otoimmiin ve ¢evresel
faktorler bir arada yer almaktadir (4). Bu yayginliga paralelel gebeliklerin %1-14’u
gestasyonel diyabet , %0.5’ i de pregestasyonel diyabet ile komplike olmaktadir
(7,8). Moderlensme, kapali ortamlarda kalip giines 15181 gérmeme, giines 1181
gecirmeyen camli ofislerde calisma, yliksek koruyucu gilines kremi kullanma, asiri
cay, kahve tiiketimi, bilingsiz yapilan diyetlerle birlikte D vitamini yetersizligi de
giderek artmaktadir (10,11,12). Artan D vitamini yetersizligi ile birlikte eksikliginin
neden olabilecegi hastaliklarla ilgili bir¢ok arastirma ve hayvan deneyi yapilmistir. D
vitamini yetersizliginin metabolik sendrom ve tip2 DM ig¢in risk faktorii oldugunu ve
D vitamini yetersizliginin insiilin direnci ve beta hiicre islev bozuklugu ile iliskisini

gosteren bir ¢cok ¢alisma mevcuttur (17).

Bu bilgiler 1s1ginda biz de bolgemizdeki gestasyonel giabetes mellitus (GDM)
hastalarinin  etiyopatogenezinde vitamin D eksikliginin etkisini ve olasi

mekanizmalar1 arastirmay1 amagladik.
Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Klinigi’ne ait gebe izlem polikliniklerinde hasta takipleri sirasinda
gerceklestirildi. Calismaya 101 gebe dahil edildi. 24-28 gebelik haftas1 arasinda,
saglikli 50 gebe ve gestasyonel DM tanili 51 gebe calismaya dahil edildi. Saglikli
gebeler ve GDM’li gebeler kendi aralarinda 25(OH)D diizeylerine gore yetersizligi

olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi.
Bulgular

GDM olan gebeler ile olmayanlar D vitamini yetersizligi, ortalama vitamin D
diizeylerine gore bakildiginda anlamli fark goriilmedi (p> 0,05). GDM olan

gebelerde, olmayanlara gore kilo ve VKI ortalamasi ortalamalar1 daha fazlayken, boy

46



ortalamalar1 daha azd1 (p <0,05). GDM olan gebelerin normal kilolu sikliginin daha
az, obezitenin daha fazla, GDM olmayanlarda ise fazla kilolu olma sikligimnin daha
fazla oldugu gorildi (p <0,05). GDM olanlarda DM aile hikayesi olanlarin daha
fazla oranda oldugu saptandi (p <0,05). GDM olmayanlarda, D vitamini yetersizligi
olanlarin kilolarinin daha fazla oldugu gorildii (p< 0,05). GDM olan gebelerin
giinliik daha fazla Ca aldiklart goriildii. (p< 0,05) ve bu grupta en fazla giinliik Ca
alimmin D vitamini yetersizligi olanlarda oldugu goriildii (p< 0,05). GDM olan ve
olmayanlarda D vitamini yetersizligi olanlarin multivitamin kullaniminin daha fazla

oldugu goriildii (p <0,05)
Sonug¢

Bizim calismamizda DM ve GDM etyolojisinde bilinmekte olan aile dykiisii, obezite
gibi faktorlerin etkili oldugu goriildii. Es zamanli olarak vitamin D yetersiziligi
olanlarda multivitamin kullanimimin daha fazla oldugu gériildii, multivitamin iginde
bulunan 400 IU D vitaminin tedavi edici olmadigin diislinebiliriz. Ayrica giinliik Ca
kullaniminin benzer olarak daha fazla olmasmin da Ca aliminin vitamin D aliminda
yetersizlik varsa anlami olmadigini diisiinebiliriz. Yaptigimiz ¢caligmaya dahil edilen
hasta ve kontrol grubuna ait tiim gebelerde 6nemli dl¢iide vitamin D eksikligi tespit
edilmistir. Ulkemiz cografi konumuna bagli olarak zon 2 bdlgesinde yer almakta
olup y1l igerisinde 1 aydan daha fazla siire vitamin D sentezini yapamamaktadir. Orta
Dogu’ya yakinhig itibari ile ten rengi de Avrupa ve Asya toplumuna gore daha koyu
renkte olmasi dolayisiyla vitamin D eksikligi acisindan risk olusturmaktadir.
Calismamiz sonuglarindan yola ¢ikarak vitamin D eksiklignin GDM nedenlerinden
biri olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir. Ancak arastirmaya dahil edilen gebeler arasinda
%94 olarak hesaplanan yiiksek vitamin D eksikligi prevelansi nedeniyle GDM ile
vitamin D eksikligi arasindaki iliskinin arastirilmasinda vitamin D seviyesi normal
olan hastalarin daha yiiksek oranda olacagi calismalarin 11k tutacagi kanaatine

vardik.
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9. ABSTRACT

Introduction and Purpose

As a result of changing lifestyles, the frequency of DM in developed and developing
countries has been increasing. Genetic, autoimmune and environmental factors are
ranked as its etiology (4). Parallel to this extent, 1-14% of the pregnancies are
complicated by gestational diabetes and 0.5% of them are complicated by
pregestational diabetes (7, 8). With modernization, not being exposed to enough
sunlight, working in offices with sunlight proof glasses, putting on highly protective
sunscreen, excessive coffee and tea consumption and unhealthy diets vitamin D
deficiency is increasing day by day (10,11,12). With the increased vitamin D
deficiency many research and animal experiments have been carried out related
about the diseases which may be caused by this deficiency. There are several studies
showing that vitamin D deficiency is a risk factor for metabolic syndrome and type 2
DM and its effect on the relationship between the insulin resistance and beta cell
dysfunction (17).

In the light of this information, we aimed to investigate the effect of vitamin D
deficiency in the etiopathogenesis of the gestational mellitus (GDM) patients and the

possible mechanisms in our region.
Materials and Methods

This study was conducted during the patient follow-ups in the pregnant follow-up
polyclinics in Sakarya University Training and Research Hospital, Clinic of
Obstetrics and Gynecology. 101 pregnant women were included in the study.
Healthy 50 and gestational DM diagnosed 51 pregnant women, between 24-28 weeks
of pregnancy, were included in the study. Healthy pregnant women and the ones
diagnosed with GDM were divided into two groups as deficient and non-deficient
according to their 25 (OH) D levels.
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Findings

No significant difference was found between the GDM and healthy pregnant women
in terms of vitamin D deficiency and vitamin D levels (p>0,05). Weight and BMI
average of the women diagnosed with GDM was more than the ones not diagnosed
with GDM but their height average was less than the ones not diagnosed with GDM
(p<0,05). The frequency of normal weight pregnant women with GDM was low but
the frequency of obesity was high. On the other hand, the frequency of overweight
healthy pregnant women was high (p <0, 05). DM family story was found to be more
prevalent for the ones diagnosed with GDM (p <0, 05). It was found out that the
pregnant women who were not diagnosed with GDM and lacked vitamin D were
overweight (p< 0, 05). It was seen that the women with GDM took more Ca daily.
(p< 0,05) and in this group, it was seen that maximum daily intake of Ca was carried
out by the ones who had vitamin D deficiency (p< 0,05). It was seen that regardless
of being diagnosed with GDM or not, the pregnant women who had vitamin D
deficiency took more multivitamin (p <0, 05).

Conclusion

In our study, factors such as family story and obesity known in its etiology were
found to be effective. Simultaneously, it was found out that the ones with vitamin D
deficiency took more multivitamin. 400 IU vitamin D, which is found in
multivitamin, could be considered as non-therapeutic. Moreover, in case of vitamin
D deficiency daily Ca intake could be considered as redundant. The patients included
in our study and all pregnant women of the control group have been diagnosed with
significant vitamin D deficiency. Depending on the geographical location, our
country is in zone 2 and this is why, vitamin D cannot be synthesized more than 1
month in a year. Its closeness to the Middle East and the darker skin color of the
population compared to the European and Asian populations poses the risk of
vitamin D deficiency. Based on the findings of our study, vitamin D deficiency is not
considered to be one of the reasons of GDM. However, due to the high prevalence of
vitamin D deficiency, calculated as 94%, among pregnant women who were included
in the study, we came to a conclusion that the studies which include more patients
with normal levels of vitamin D will shed light on the studies researching the
relationship between GDM and vitamin D deficiency.
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