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I. GİRİŞ 
 
 
 

     Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasında gelişen β           

hücre disfonksiyonu ve insülin direnci olarak tanımlanır. GDM öyküsü olan 

kadınlarda, 5-10 yıl içinde %20-50 oranında tip 2 diyabet gelişme riski 

mevcuttur (1). Yapılan bir kaç çalışmada, gebelerin vitamin D eksikliğine 

daha yatkın olduğu (2) ve vitamin D eksikliği ile insülin direnci arasında bir  

ilişkinin varlığı gösterilmiştir (1,3). Literatür verilerine göre, bu çalışmaların 

sayısı azdır ve elde edilen bulgular tutarlı değildir. Gebelerde vitamin D 

eksikliğinin insülin direnci ile ilişkisini, 25OH vitamin D konsantrasyonunun 

GDM olanlarda kontrol grubuna göre önemli ölçüde düşük olduğunu gösteren 

çalışmaların (3) yanı sıra, vitamin D eksikliği olanlarda ve olmayanlarda GDM 

oranlarının benzer bulunduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (4). 

      Gebelik esnasında maternal vitamin D eksikliği, plasental kalsiyum 

transportunun bozulmasına ve fetusun kemik kitlesinin etkilenmesine yol 

açabilir (3). Vitamin D’nin kemik sağlığı ötesinde fizyolojik fonksiyonlara sahip 

olduğu giderek açıklık kazanmaktadır. Reseptörleri kas ve pankreas gibi, 

glukoz metabolizmasının regülasyonunda rol oynayan dokularda eksprese 

edilmektedir (5). Pankreas adacık hücrelerinin kullanıldığı in vitro 

çalışmalarda normal insülin salınımı için 1,25(OH)2 vitamin D varlığının 

önemli olduğu gösterilmiştir (3). 

    Mevcut literatür bilgileri ışığında biz bu vaka-kontrol çalışmasında,                           

1) Gestasyonel diyabet tanısı alan hastaların, 25OH vitamin D düzeyini 

ölçerek D vitamini durumunu belirlemeyi, 2) 25OH vitamin D düzeyi ve insülin 

direnci arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık 
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II. GENEL BİLGİLER 

 

1. GESTASYONEL DİYABET 

1.1. Tanım ve Prevalans 

 

     GDM, gebelik esnasında başlamış ya da ilk defa gebelikte fark edilmiş 

değişik derecelerdeki karbonhidrat intoleransı olarak tanımlanır (6). 

Prevalansı taramanın yapıldığı popülasyona ve kullanılan tanı kriterlerine 

bağlı olarak %1 ile %14 arasında değişmektedir (7,8). Prevalans tip 2 diyabet 

oranının yüksek olduğu toplumlarda daha yüksek olma eğilimindedir (7). 

 

1. 2. Patogenez 

 

     Normal gebelik, insülin sekresyon paterni ve duyarlılığındaki 

değişikliklerden dolayı ‘’diyabetojenik durum’’ olarak tanımlanabilir (9). 

Gebelik plasental hormonlara bağlı olarak özellikle ikinci trimesterde insülin 

duyarlılığının bozulması ile karakterizedir (10). Gebeliğin başlarında yükselen 

progesteron insülin direncine neden olurken, östrojen insülin direncine karşı 

koruyucu etki gösterir (10). Birinci trimester ve ikinci trimesterin erken 

dönemlerinde, östrojenin yüksek seviyelerinden dolayı insülin duyarlılığı 

artarken, ikinci trimesterin geç ve üçüncü trimesterin erken dönemlerinde 

İnsan plasental laktojen (hPL), prolaktin, kortizol ve leptinin etkisi ile insülin 

duyarlılığı azalır (9). İkinci trimester başında yükselmeye başlayan hPL, 

insülin reseptör substrat-1 (IRS-1) fosforilasyonunda azalmaya, böylece 

belirgin insülin direncine yol açar. Adacık hücre kültürlerinde hPL’nin insülin 

salınımını direkt olarak uyardığı da gösterilmiştir (10). Gebelik sırasında 

maternal prolaktin düzeyleri 7-10 kat artar (10). 
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 Diğer plasental laktojen hormonlar (GH: Büyüme Hormonu, hPL) gibi 

prolaktin de insülin duyarlılığında azalmaya, insülin sentezi ve salgısında, 

glukoz oksidasyonunda, pankreas ß hücre sayı ve kitlesinde artışa yol 

açmaktadır (11). Gebelik ilerlediği sürece artan ve gebeliğin sonunda 

normalin üç katı daha yüksek düzeye ulaşan kortizolün postreseptör 

mekanizmalarla insülin direncine yol açtığı düşünülmektedir (10). Leptin 

adipoz doku tarafından salınan, hipotalamus üzerindeki direkt etkisi ile enerji 

tüketimini düzenleyen 16 kilodaltonluk bir proteindir (10). Açlık insülin ve 

leptin düzeylerinin vücut yağ oranı ile çok iyi korelasyon göstermesi nedeni 

ile, leptinin obezite ve insülin direncinin iyi bir belirteci olduğu bildirilmektedir. 

Reseptörleri çizgili kas, karaciğer, pankreas, adipoz doku, plasenta ve 

uterusta bulunmuştur (10). Bu bilgiler ışığında leptinin periferik ve santral 

insülin direncinden sorumlu olduğu düşünülmektedir (10). Leptin düzeyleri 

gebelikte özellikle ikinci ve üçüncü trimesterde maternal yağlanma artışı ve 

glukoz metabolizması bozukluğu ile korele bir şekilde belirgin olarak yükselir 

(9). Vitoratos ve arkadaşları (12) tarafından yapılan bir çalışmada GDM olan 

ve olmayan gebelerde, plazma leptin düzeyleri ölçülmüş, leptin ile insülin ve 

glukoz arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. GDM’lu gebelerde serum leptin 

düzeyleri komplikasyonsuz gebelere göre daha yüksek düzeyde 

bulunmuştur. Ayrıca plazma leptin düzeyi ile açlık serum insülin ve 50 gram 

oral glukoz uygulaması sonrası birinci saat glukoz düzeyi arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır. Normalde, gebelik esnasında beta hücreleri, 

hormonların etkisiyle fizyolojik olarak ortaya çıkan insülin duyarlılığındaki 

azalmayı kompanse etmek için insülin sekresyonunu arttırır. Böylece, sınırlı 

beta hücre reservi GDM etiyolojisinde potansiyel öneme sahiptir. Saisho ve 

arkadaşları (13) tarafından yapılan, beta hücre disfonksiyonunun klinik 

öneminin araştırıldığı bir çalışmada, gestasyonel diyabeti olan kadınlarda 

obeziteden bağımsız olarak pankreas ß hücre disfonksiyonunun mevcut 

olduğu gösterilmiş ve ß hücre disfonksiyonunun klinik önemini destekleyen 

sonuçlara ulaşılmıştır.   
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1. 3. Tanı 

 

     GDM taramasında en iyi tarama yöntemi (tek ya da iki aşamalı yaklaşım) 

ve diagnostik eşik değerler konusunda görüş birliği yoktur (14). GDM 

taramasının tüm gebelere ya da riskli gebelere (Tablo 1) yapılması ise diğer 

bir tartışma konusu olmuştur. 

      Tarama konusunda geçmişten bu güne, 1964’de O’Sullivian ve Mahan, 

1979’da Uluslararası Diyabet Veri Grubu (NDDG, National Diabetes Data 

Group), 1982’de Carpenter ve Coustan, 1989’da Sacks ve arkadaşları 

tarafından, 100 gram glukoz ile üç saatlik oral glukoz torerans testi (OGTT) 

temelinde farklı diagnostik eşik değerler önerilmiştir (Tablo 2). NDDG ile 

Carpenter ve Couston kriterlerine göre, belirlenmiş eşik değerlerden yüksek 

iki ya da daha fazla glukoz değerinin varlığı GDM tanısını koydurmaktadır 

(15). Carpenter ve Couston kriterleri 2000 yılından bu yana Amerikan Diyabet 

Birliği (ADA, American Diabetes Association) kılavuzlarında yeralmıştır. 

     Son dönemlerde, Uluslararası Diyabet ve Gebelik Çalışma Grubu Derneği 

(IADPSG, International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group) 

tarafından ‘’Gebelik esnasında aşikar diyabet seviyesinin altındaki 

hiperglisemi artmış maternal ya da fetal komplikasyon riski ile ilişkilimidir ?’’ 

sorusuna yanıt arayan, Gebelikte Hiperglisemi ve Olumsuz Sonuçları (HAPO, 

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) çalışması yapılmıştır (14). 

23.316 gebe kadının dahil edildiği  HAPO çalışması çok uluslu, multikültürel, 

etnik olarak farklı popülasyonlarda yapılmış prospektif gözlemsel bir 

çalışmadır (6). HAPO çalışmasına dahil edilen hastaların açlık plazma glukoz 

değerleri en düşük kategori 75 mg/dl, en üst kategori 100 mg/dl olacak 

şekilde 5 mg’lık artışlar ile, 75 gram glukoz yüklemesi sonrası 1. ve 2. saat 

glukoz değerleri ise çalışma popülasyonundan elde edilen glukoz değerlerine 

göre 7 kategoriye (Tablo 3) ayrılmıştır. 
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Artan glukoz kategorileri ile dört primer sonlanım noktası (gebelik yaşına göre 

90. persantilin (>4kg) üstünde doğum ağırlığı, kord kanındaki C peptit 

düzeyinin 90. persantilin üzerinde olması (N= 0.4-2.2 x 0.3310 nmol/L) (16), 

primer sezeryan doğum ve klinik neonatal hipoglisemi)  arasında güçlü lineer 

bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Sekonder sonuçlar ile (prematür doğum, omuz 

distosisi ya da doğum travması, yoğun neonatal bakım gerekliliği, 

hiperbilirubinemi ve preeklampsi) glukoz kategorileri arasında pozitif 

korelasyon varlığı da saptanmıştır (17). HAPO çalışması verilerine dayanarak 

IADPSG tarafından 2010 yılında, GDM için iki basamaklı tarama ve tanı 

yönteminin terk edilmesi, tip 2 diyabet ve GDM riskini arttıran faktörlere 

(Tablo 1) sahip olmayan tüm gebelere 24-28. gebelik haftaları arasında 75 

gram glukozlu iki saatlik OGTT uygulanması yönünde bir konsensus 

yayınlamıştır. Bu konsensusa göre GDM tanısı, aşağıdaki glukoz 

seviyelerinin bir ya da daha fazlasının varlığında konulabilmektedir (13): 

 Açlık plazma glukozu ≥ 92 mg/dl (5.1 mmol/L),   

 1. saat plazma glukozu ≥ 180 mg/dl (10.0 mmol/L),  

 2. saat plazma glukozu ≥ 153 mg/dl (8.5 mmol/L). 

      Giderek artan obezite ve tip 2 diyabet epidemisi, doğurganlık çağındaki 

kadınlarda daha fazla tanı almamış tip 2 diyabet gelişmine yol açtığından 

IADPSG, tip 2 diyabet ve GDM riskini arttıran faktörlere sahip kadınların ilk 

prenatal vizitte standart tanı kriterleri (Tablo 4) kullanılarak taranmasını 

önermiştir (18). İlk prenatal vizitte standart tanı kriterlerinden birinin pozitif 

[açlık plazma glukozu ≥126 mg/dl veya HbA1c ≥ % 6.5 veya random plazma 

glukozu ≥ 200 mg/dl (açlık plazma glukozu veya HbA1c ile doğrulanmalı)] 

olması aşikar diyabet tanısı koydururken, açlık plazma glukozunun  ≥ 92 

mg/dl, fakat <126 mg/dl olması durumu GDM tanısını koydurur. Böylece 

IADPSG’ye göre ilk defa gebelik sırasında fark edilen diyabet aşikar veya 

gestasyonel diyabet olabilmektedir. Bu  kriterler 2011 yılında Amerikan Klinik 

Endokrinologlar Derneği (AACE, American Association of Clinical 

Endocrinologists) ve ADA tarafından da kabul görmüştür (18,19). Bu yeni 

kriterlerin kullanımı ile  gebe popülasyonun  %17.8’i GDM tanısı almaktadır.        
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     GDM açısından kimlerin taranması gerektiği ile ilgili bir diğer görüş,  tüm 

gebe kadınların düşük, orta ve yüksek risk kategorileri (Tablo 5) göz önünde 

tutularak taranması olmuştur (15,20). En uygun tarama zamanı 24-28. 

gebelik haftaları arasıdır. Yüksek risk kategorisindeki gebelere ilk prenatal 

vizitte tarama yapılması önerilmektedir. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma 

Derneğinin önerisi 24-28. gebelik haftalarında tüm gebelerin taramaya 

alınması, GDM risk faktörleri olan gebelerin ilk vizitte taranması, taramanın 

normal olması durumunda ise 24-28. gebelik haftalarında tekrarlanması 

yönündedir. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği IADPSG kriterleri 

kullanıldığında anne ve bebek sonuçlarının iyileştiğine ilişkin somut kanıtların 

bulunmadığını, ayrıca toplumda GDM tanısı konulan gebe sayısının 

artacağını ileri sürerek iki aşamalı tarama ve tanı yönteminin kullanımını 

desteklemektedir (21). Bu yaklaşımda, başlangıçta 50 gram glukoz 

yüklemesinden 1 saat sonra plazma glukoz ölçümü yapılır ve 1.saat glukoz 

değeri ≥130 mg/dl veya ≥140 mg/dl olan kadınlara farklı bir günde GDM 

kesin tanısı yönünden 100 gram glukozlu 3 saatlik OGTT uygulanır. GDM 

kuşkusu yüksek olan kadınlarda 50 gram glukozlu ön tarama testi 

yapılmadan doğrudan 100 gram glukozlu OGTT’de yapılabilir. Her iki 

yaklaşımda Carpenter  ve Coustan tanı kriterleri kullanılmaktadır (15, 21)  

     Amerikan Jinekologlar ve Obstetrisyenler Birliği (American College of 

Obstetricians and Gynecologists, ACOG), henüz yararı gösterilmemiş yeni 

(IADPDG) tanı kriterlerinin kullanımı ile tarama ve tedavi giderlerinin 

katlandığı ve GDM sıklığının arttığını ileri sürerek hala iki basamaklı 

yaklaşımı ve 100 gram glukozlu OGTT ile NDDG ya da Carpenter ve 

Coustan tanı kriterlerinin kullanımını desteklemektedir.  

     Dünya sağlık örgütü (DSÖ) ise, gebelerde diyabet tanısının gebe 

olmayanlardan farklı olmaması görüşündedir ve iki saatlik 75 gram OGTT ile, 

açlık için 126 mg/dl ve 2.saat için 200 mg/dl diyagnostik eşik değerlerini 

önermektedir. 
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Tablo 1. Tip 2 diyabet ve GDM gelişimi riskini arttıran faktörler (18). 

 

 İlk prenatal vizite glukozürinin saptanması 

 Birinci derece akrabalarda diyabet öyküsü 

 Tip 2 diyabet gelişimi açısından yüksek riskli ırk/etnik köken 

 Makrozomik bebek (>4kg) doğurma öyküsü 

 Daha önce GDM öyküsünün varlığı 

 Esansiyel hipertansiyon veya gebelikle ilişkili hipertansiyonun 

olması 

 Glukokortikoid kullanıyor olmak 

 Polikistik over sendromlu kadınlar 

 Daha önce yapılan testlerde A1c ≥ %5.7 olması, bozulmuş glukoz 

toleransı ya da bozulmuş açlık glisemisinin varlığı 

 İnsülin direnci ile ilişkili diğer klinik durumlar (şiddetli obesite, 

akantosis nigrikans gibi) 

 Daha önce nedeni açıklanamamış perinatal kayıp veya malforme 

çocuk doğurma öyküsü 

 Yaşın ≥ 25 olması 

 Gebelik öncesi vücut kitle indeksinin ≥ 30 kg/m2 olması 
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Tablo 2. GDM tanısı için 100 gram OGTT temelinde önerilen diagnostik eşik 

değerler (15). 

100 gram Ölçme 

Zamanı 

Eşik değer 

(mg/dl) 

 

O’Sullivan ve 

Mahan 

1964 

Açlık 

1.saat 

2.saat 

3.saat 

90 

165 

145 

125 

 

NDDG 

1979 

Açlık 

1.saat 

2.saat 

3.saat 

105 

190 

165 

145 

 

Carpenter ve 

Coustan 

1982 

Açlık 

1.saat 

2.saat 

3.saat 

95 

180 

155 

140 

 

Sacks ve 

arkadaşları 

1989 

Açlık 

1.saat 

2.saat 

3.saat 

96 

172 

152 

131 

 

Tablo 3. HAPO çalışması glukoz kategorileri (17). 

 

 

KATEGORİLER 

75 gram glukoz ile OGTT, glukoz (mg/dl) 

Açlık 1.saat 2.saat 

1 <75 <105 <90 

2 75-79 106-132 91-108 

3 80-84 133-155 109-125 

4 85-89 156-171 126-139 

5 90-94 172-193 140-157 

6 95-99 194-211 158-177 

7 >100 >212 >178 
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Tablo 4. Tip 2 Diyabetin Standart Tanı Kriterleri (18). 

 

A1c ≥ % 6.5 Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programı    

(NGSP, National Glycohemoglobin Standardization Program) sertifikalı 

metodlarla ( www. ngsp. org) ölçülmüş olmalı 

                                                   ya da 

Açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl (7.0 mmol/L) 

                                                   ya da 

75 gram OGTT uygulandıktan sonra 2.saat plazma glukozu ≥ 200 mg/dl 

(11.1 mmol/L) (DSÖ) 

                                                   ya da 

Hipergliseminin klasik semptomları olan hastalarda random plazma 

glukozunun ≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/L) olmalıdır. 

 

Tablo 5. Gestasyonel Diyabet Taramasında Klinik Riskin Değerlendirmesi 

(20). 

Risk Kategorisi Klinik Özellikler 

Yüksek Risk  

(herhangi bir özelliğin 

bulunması) 

Obezite (Beden kitle indeksi ≥ 30 kg/m2) 

Birinci derece akrabalarda diyabet varlığı 

Glukoz tolerans bozukluğu öyküsü 

Makrozomik bebek (>4kg) doğurma öyküsü (22) 

Glukozüri varlığı 

Orta Risk Alt ve üst guruba uymayan olgular 

Düşük Risk  

(tüm özellikler olmalı) 

Yaş < 25  

Düşük riskli etnik gruba ait olmak 

Birinci derece akrabalarda diyabet olmaması 

Glukoz tolerans bozukluğu öyküsünün olmaması 

Daha önceki gebelikte komplikasyon olmaması 

           

 

 

 



10 
 

1.4. Fetal ve Maternal Komplikasyonlar 

 

     GDM anne ve fetusta pek çok komplikasyona neden olabilir (20). Fetal 

komplikasyonların belirleyicisi maternal glukoz düzeyidir (23). Yapılan 

çalışmalarda komplikasyonların HbA1c düzeyi ile korelasyon gösterdiği 

ortaya konmuş, fakat sorunlara yol açan sınır glukoz değeri saptanamamıştır 

(17,23). Normoglisemi sağlanamamış gestasyonel diyabetli kadınlarda fetal 

makrozomi riski ve çocuğun ileriki yaşamında obezite ve diyabet gelişme riski 

yüksektir (23). Açlık hiperglisemisi gebeliğin son 4-8 haftasında intrauterin 

ölüm riskini arttırır. Fetusta makrozomi, neonatal mortalite, hiperbilirubinemi, 

polisitemi, hipokalsemi gibi durumların gözlenmesi nedeni ile morbidite 

artabilir (23). Fetal dönemdeki hiperinsülineminin hepatik glukoz yapımını 

azaltması, neonatal dönemde hipoglisemiye ve kardiyak hipertrofiye yol açar. 

Bunun sonucu olarak dolaşım bozukluğu, akciğer gelişiminde gecikme ve 

respiratuar distres sendromu meydana gelir (23). Makrozomi nedeni ile 

doğum sırasında omuz distosisi riski ve sezeryan ile doğum endikasyonu 

artar. GDM, organogenez tamamlandıktan sonra ortaya çıkan bir sorun 

olduğundan konjenital anomali görülmesi beklenmemektedir (23). 

Hipertansiyon ve preeklampsi riski, GDM’lu gebelerde glukoz toleransı 

normal gebelere oranla en az 2-4 kat artmıştır. Doğumdan sonra maternal 

diyabetin kalıcı olma ihtimali %5 civarındadır (23). 
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2. VİTAMİN D 

 

2.1.  Metabolizması 

 

     Günlük vitamin D ihtiyacının %80’i güneş ışığına (UVB) maruziyet ile ciltte 

7 dehidrokollesterolden endojen olarak sentezlenirken, %20’si gıdalardan ve 

diyet takviyelerinden egzojen olarak sağlanmaktadır (24). Endojen sentez ile 

kolekalsiferol (vitamin D3) oluşurken, gıdalar ve diyet takviyelerinde vitamin 

D3 ya da ergokalsiferol (vitamin D2) olarak bulunur. Hem endojen 

sentezlenen hemde şilomikronların parçası olarak, lenfatik sistem aracılığı ile 

emilen egzojen vitamin D, vitamin D bağlayıcı proteinle (DBP) karaciğere 

taşınır (24). Karaciğerde, 25 hidroksilaz enzimi ile 25OH vitamin D’ye 

dönüşür. En son olarak 25OH vitamin D, 1 alfa hidroksilaz enzimi aracığıyla, 

renal dokularda aktif formu olan 1,25 (OH)2 vitamin D’ye dönüştürülür.             

1,25 (OH)2 vitamin D ise karaciğer, pankreas, beyin, akciğer, meme, cilt, kas 

ve adipoz dokuyu içeren birçok hücrede bulunan reseptörleri (VDR) aracılığı 

ile çok sayıda dokuyu etkiler (25).  

     Plazmadaki 1,25 (OH)2 vitamin D konsantrasyonu, hem 25OH vitamin D 

düzeyine hemde renal enzimler olan 1 alfa hidroksilaz ve 24 alfa hidroksilaz 

aktivitelerine bağlıdır. 1 alfa hidroksilaz aktivitesi ise paratiroid hormonu 

(PTH), serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu ile FGF23 (fibroblast growth 

factor 23) tarafından regüle edilir (26). Artmış paratiroid hormonu (en sık 

serum kalsiyum düşüklüğüne bağlıdır) ve hipofosfatemi, 1 alfa hidroksilaz 

aktivitesini stimüle ederek 1,25 (OH)2 vitamin D üretimini arttırır. Fosfatürik 

bir hormon olan FGF23, renal proksimal tübülde 1 alfa hidroksilaz mRNA 

ekspresyonunu inhibe ederek 1,25 (OH)2 vitamin D üretimini engeller.  

FGF23, eş zamanlı olarak 24 alfa hidroksilaz ekspresyonunu arttırır ve 

böylece inaktif bir metabolit olan 24,25 (OH)2 vitamin D üretimi artar (26). 

Hem 1,25 (OH)2 vitamin D hemde 25OH vitamin D, 24 hidroksilaz enzimi 

tarafından yıkılır. 24 hidroksilaz gen aktivitesi 1,25 (OH)2 vitamin D 

tarafından arttırılırken, PTH tarafından azaltılır (26).  
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Renal dokular dışında osteoklast, cilt, makrofajlar, plasenta, kolon, beyin, 

prostat, endotel ve paratiroid bezleri gibi birçok organ, 1 alfa hidroksilaz 

enzimini eksprese eder. Bu sayede ekstrarenal üretilen 1,25 (OH)2 vitamin D 

hücre farklılaşması, proliferasyonu ve immün fonksiyonlarda önemli rol 

oynamaktadır (24). Renal 1alfa hidroksilaz enziminin aksine ekstrarenal 1alfa 

hidroksilaz, PTH stimülasyonuna yanıt vermemektedir.  

      İnsanlarda vitamin D düzeyini bazı çevresel ve biyolojik faktörler kombine 

olarak etkiler. Bu faktörler üç ana başlık altında toplanabilir (27): 

     1) Kutanöz faktörler (cilde gelen UVB ışın seviyesini değiştirerek vitamin 

D3 sentezini etkileyen giyim şekli, güneş kremi kullanımı gibi faktörlerdir)      

     2) Vitamin D’nin biyoyararlanımını etkileyen faktörler (gastrointestinal 

absorbsiyon ve obezite gibi faktörlerdir): İntestinal yağ malabsorbsiyonuna 

yol açan her hangi bir süreç vitamin D absorbsiyonunun bozulmasına neden 

olabilir. Obezite açısından bakıldığında ise, adipoz doku seviyesi ile vitamin 

D seviyesinin ters ilişkili olduğu yapılan birkaç çalışmada gösterilmiştir (27). 

Wortsman ve arkadaşları (28) tarafından yapılan bir çalışmada, beden kitle 

indeksi (BKİ) ≥ 30 kg/m2 olan sağlıklı bireyler, aynı yaş grubundaki               

BKİ ≤ 25 kg/m2 olan bireylerle  karşılaştırdığında, önemli ölçüde daha düşük 

bazal 25OH vitamin D ve daha yüksek PTH konsantrasyonlarına sahip 

oldukları gösterilmiştir .  

     3) Karaciğer ve böbrek hastalıkları, sarkoidoz, tüberküloz ve fungal 

granülomlar ile berilyozis gibi granülomatöz hastalıklar ve maligniteler  

vitamin D düzeyini etkileyen diğer faktörlerdir (27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wortsman%20J%22%5BAuthor%5D
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2.2. Fonksiyonları 

 

Vitamin D aktif formu 1,25 (OH)2 vitamin D ile kalsiyum ve fosfor 

homeostazisi, kemik mineralizasyonu ve iskelet gelişiminde temel rol 

oynayan steroid yapıda bir hormondur (27). Bu etkiler vitamin D’nin klasik 

etkileri olup, eksikliği çocuklarda rikets, yetişkinlerde ise osteomalaziye 

neden olur (26). Bu klasik etkileri dışında nonklasik etkiler üç genel 

kategoride sınıflandırılabilir: 

1. Hormon sekresyonunun regülasyonu, 

2. İmmün fonksiyonun regülasyonu,  

3. Hücre proliferasyon ve farklılaşmasının regülasyonu (29).  

     Nonklasik etkilerinin keşfedilmesi ile, vitamin D düzeyinin son dönemlerde 

kanser, enfeksiyon ve otoimmün hastalıkların gelişimi ile de ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (27). Bu üç genel kategori dışında literatürde vitamin D’nin 

kardiyoprotektif etkileri, kas ve nöropsikiyatrik fonksiyonlar üzerine olumlu 

etkileri bildirilmektedir (30). 

     Kardiyoprotektif etkileri destekleyen verilere bakıldığında, hayvan 

deneylerinde 1,25 (OH)2 vitamin D’nin renin anjiotensin aldosteron sistemini 

regüle ettiği, VDR’ü olmayan ya da 1 alfa hidroksilaz gen eksikliği olan 

farelerde artmış renin aktivitesine bağlı hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi 

geliştiği gösterilmiştir. İnvivo çalışmalarda ise 1,25 (OH)2 vitamin D’ye maruz 

kalan endotelyal ve düz kas hücrelerinde trombogenezin azaldığı, fibrinolizin 

arttığı gözlenmiştir (30). 
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     Hayvan deneylerinde ayrıca vitamin D ve kas fonksiyonları arasında 

ilişkinin varlığını destekleyen sonuçlara ulaşılmıştır. Vitamin D reseptörü 

olmayan farelerin kaslarında immatür kas genleri ve proteinleri gibi gelişimsel 

anormallikler olduğu, cizgili kas liflerinin daha küçük olduğu gösterilmiştir. 

VDR’ü insan kas dokusunda da eksprese edilmektedir ve herediter vitamin D 

eksikliği olan çocuklarda, vitamin D replasmanı ile hızla düzelen belirgin kas 

güçsüzlüğüne rastlanmaktadır. Yapılan çalışmaların çoğunda daha yüksek 

vitamin D seviyelerinin (>20 ng/ml) daha iyi kas fonksiyonu ile ilişkisi 

desteklenmektedir. Ayrıca vitamin D eksikliği olan bireylerde, vitamin D 

replasmanı sonrası kas güçsüzlüğünde iyileşmenin düşme riskini azalttığı 

birkaç metaanalizde bildirilmiştir (30). 

     Son olarak bildirilen bir diğer olumlu etki ise, vitamin D’nin nöropsikiyatrik 

fonksiyonlar üzerine olan etkisidir. VDR ve 1 alfa hidroksilaz enzimi insan 

beyninde de eksprese edilmekte olup, vitamin D’nin nöronal proliferasyon, 

diferensiasyon, migrasyon ve apoptozis üzerindeki etkileri nedeniyle beyin 

gelişiminde önemli rolü olduğu düşünülmektedir. Ek olarak prenatal vitamin D 

eksikliğinin, şizofreni gibi nöropsikiyatrik hastalık riskini arttırdığı öne 

sürülmüştür. Depresyon ya da Alzheimer hastalığına sahip bireylerde, 25OH 

vitamin D seviyeleri genellikle düşük bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada 

düşük vitamin D seviyeleri kognitif fonksiyonlarda azalma ile ilişkilendirilirken, 

nedensel ilişki tespit edilememiştir (30). 
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2.2.1. Hormon sekresyon regülasyonu 

 

     1,25 (OH)2 vitamin D’nin hormon sekresyonu üzerindeki etkisi,              

insülin sekresyonu ve normal kemik mineral dansitesinin sürdürülmesinde 

önem taşımaktadır (28). 1,25 (OH)2 vitamin D, PTH’nun sentezinin ve 

sekresyonunun inhibisyonuna neden olmakta ve paratiroid bezinin 

proliferasyonunu önlemektedir.  Ayrıca, PTH’nun sentezini ve sekresyonunu  

regüle eden kalsiyum duyarlı reseptörlerin upregülasyonuna neden 

olmaktadır (27). PTH ise böbreklerde 1,25 (OH)2 vitamin D üretimini stimüle 

eder ve böylece önemli bir feedback döngü sağlanır (29).       

     Daha öncede bahsedilmiş olan fosfatürik hormon FGF23, başlıca kemikte 

özellikle osteositlerde üretilmektedir. FGF23 üretimi, tam olarak bilinmeyen 

bir mekanizma ile 1,25 (OH)2 vitamin D  tarafından stimüle edilir. 1,25 (OH)2 

vitamin D üretimi ise böbreklerde FGF23 tarafından inhibe edilir (29). 

     Mekanizması tam olarak tanımlanmamış olmakla birlikte 1,25 (OH)2 

vitamin D insülin sekresyonunu stimüle eder. VDR ve vitamin D bağımlı 

kalsiyum bağlayan protein olan kalbindin-D28k pankreas ß hücrelerinde 

bulunmaktadır. Kalbindin-D28k kullanılarak yapılan hayvan deneyleri, bu 

proteinin intraselüler kalsiyum regülasyonu yolu ile insülin sekresyonunu  

stimüle ettiğini ve kalsiyumu tamponlayarak, sitokin aracılı ß hücre 

harabiyetine karşı koruyucu olabileceğini düşündürmüştür (29).  
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2.2.2. İmmün Fonksiyonun Regülasyonu 

      

     1,25 (OH)2 vitamin D’nin immün yanıtın regülasyonundaki rolü üç 

potansiyel keşifle anlaşılmıştır: 

     1) Aktif inflamatuar hücrelerde VDR’nün varlığı ve 1,25(OH)2                 

vitamin D’nin T hücre proliferasyonunu inhibe etme yeteneği. 

     2) Aktive makrofajların 1 alfa hidroksilaz enzim ekspresyonu ile                

1,25 (OH)2 vitamin D üretme yeteneği (29).  

     3) 1,25 (OH)2 vitamin D’nin Th17 gelişimi ve fonksiyonu üzerine               

inhibitör etkisi. 

     Hücre dışı ve hücre içi mikroorganizmalara karşı savunmada doğal ve 

adaptif immünite rol oynamaktadır. Doğal immünite epidermis, gingiva, 

barsak, vajina, mesane ve akciğerlerdeki epitelyal hücreler yanı sıra, 

monosit, makrofajlar ve polimorfonükleer hücrelerde bulunan toll like 

reseptörlerinin (TLR) aktivasyonu ile oluşturulur (29). Adaptif immünite ise iki 

türdür: hümoral ve hücresel immünite (31). Vitamin D immün sistemdeki 

hücrelerin hemen tamamını etkilemektedir. Dentritik hücreler gibi antijen 

sunan hücreler, makrofajlar, T ve B hücreler vitamin D reseptörlerini 

eksprese etmektedir (30). Doğal immünitede TLR aktivasyonu, antimikrobiyal 

peptitler (kathelisidin) ve reaktif oksijen radikallerinin indüksiyonuna neden 

olmakta, antimikrobiyal peptit ekspresyonu ise hem myeloid hemde epitelyal 

hücrelerde 1,25 (OH)2 vitamin D tarafından indüklenmektedir. Daha öncede 

bahsedildiği gibi hem makrofajlar hemde epitelyal hücreler 1,25 (OH)2 

vitamin D üretme ve yanıt verme yeteneğine (1 alfa hidroksilaz enzimi ve 

VDR ile) sahiptir (29). Dolayısıyla 1,25 (OH)2 vitamin D, doğal immüniteyi 

özellikle monosit ve makrofajları aktive etmektedir (30). Vitamin D eksikliğinin 

tüberkülöz gibi çeşitli enfeksiyöz hastalıklara eşlik ettiği ve 1,25 (OH)2 

vitamin D’nin, monositlerin mikobakterileri öldürme yeteneğini potansiyalize 

ettiği gösterilmiştir (29). 

     Hümoral immünite B lenfositlerin ürettiği antikor denilen proteinler 

tarafından oluşturulurken, hücresel immünite T hücre kaynaklı sitokinlerle 

oluşturulmaktadır (31).  
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Literatürde, vitamin D eksikliğinin tip 1 diyabet, multipl skleroz ve Crohn 

hastalığı gelişimi ile ilişkili olduğunu düşündüren veriler mevcuttur (29). Aktif 

vitamin D dendritik hücre maturasyon ve fonksiyonunu inhibe ederek, adaptif 

immün sistem aktivitesini azaltır ve bir immünmodülatör olarak görev yapar. 

Özellikle B hücre prekürsörlerinin plazma hücrelerine farklılaşmasını 

geciktirir, proliferasyon ve immünglobulin üretimini baskılar (29). T hücre 

proliferasyonunu, özellikle IFN-gama ile IL-2 üretme ve makrofaj aktivasyon 

yeteneğine sahip T helper (Th)1 hücre proliferasyonunu inhibe eder (29). Bu 

etkilerle antijen sunumu bozulur. Aksine dengeyi Th2 fenotipine kaydıran                

IL-4, IL-5 ve IL-10 üretimi ve CD4+/CD25+ regülatuar T hücreleri (Treg) artar. 

Sonuç olarak vitamin D adaptif immün sistem aktivitesini inhibe eder. 

     1,25 (OH)2 vitaminD’nin çeşitli otoimmün hastalıklar üzerindeki çoğu 

etkisi, şu anda en azından kısmen Th17 gelişim ve fonksiyonunu inhibe edici 

etkisine bağlanmaktadır (29). Th17 CD4+ T hepler hücre alt tiplerinden 

biridir. Bakteri ve fungusları içeren bazı ekstraselüler patojenlere erken 

yanıtta, otoimmünite ve doku inflamasyonunda rol oynamaktadır. Th17  

hücrelerinden sekrete edilen  ana sitokin IL-17, proinflamatuar sitokin ve 

kemokinlerin üretimine, nötrofil aktivasyonuna yol açmaktadır (32). 

     1,25 (OH)2 vitamin D’nin adaptif immün sistem üzerindeki bu inhibitör 

etkilerinin, otoimmün hastalık gelişim sürecini olumlu yönde etkilediği 

düşünülmektedir (25). İnflamatuar artrit, otoimmün diyabet, alerjik ensefalit ve 

inflamatuar barsak hastalığını içeren deneysel modellerde, 1,25(OH)2 

vitamin D uygulanmasının hastalığı önlediği ve/veya tedavi ettiği gösterilmiştir 

(33). Ayrıca vitamin D düzeyinin mevsimsel değişiminin yaygın viral 

enfeksiyonların belirgin mevsimsel değişikliğinin nedeni olduğu yönünde bir 

hipotez öne sürülmüş, fakat vitamin D ve viral enfeksiyonlar arasında 

nedensel bir ilişki tespit edilememiştir (30). 
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2.2.3. Hücre Proliferasyon ve Farklılaşmasının Regülasyonu 

 

1,25 (OH)2 vitamin D epidermisde, keratinosit farklılaşmasını 

arttırırken, proliferasyonunu inhibe etmektedir. Bu etkisinden yararlanılarak, 

epidermisde keratinosit farklılaşmasında azalma ve proliferasyonunda artma 

ile karakterize bir hastalık olan psoriazisin ılımlı formlarında, 1,25 (OH)2 

vitamin D analogları ile tedavinin etkili olduğu kanıtlanmıştır (28). Saç folikül 

döngüsünde 1,25 (OH)2 vitamin D’den bağımsız olarak, VDR’ü önemli rol 

oynamaktadır. VDR mutasyonu olan hayvan ve insanlarda alopesi geliştiği 

gösterilmiş olup bu etkinin mekanizması net değildir (29). 

Kanser ve vitamin D ilişkisi invivo ve invitro çalışmalarda 

değerlendirilmiştir. Vitamin D’nin kolorektal, prostat ve meme kanserlerine 

karşı koruyucu olduğu, aynı zamanda kanserli hücrelerde bir dereceye kadar 

ölüm ve regresyona neden olabildiği gösterilmiştir (34). Bu antikanser etkinin 

mekanizmasının vitamin D’nin antiproliferatif, farklılaşmayı arttırıcı, apoptotik 

ve antianjiojenik özelliklerine bağlı olduğu düşünülmektedir (34). 
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3. GEBELİK VE VİTAMİN D 

 

      Gebelikte vitamin D eksikliği riski artmıştır (35). Vitamin D eksikliği 

perikonsepsiyonel etkilerinden yetişkin başlangıçlı hastalıklara kadar,  

yenidoğanda çeşitli sağlık sorunları ile ilişkilendirilmektedir (36). Gebe 

kadında vitamin D eksikliğini önlemek için günlük en azından 1000 IU vitamin 

D desteği gerekmektedir (35). Fakat gebelik esnasında serum 25OH vitamin 

D seviyesinin optimal ve üst limiti bilinmemektedir (36). Yenidoğanın serum 

25OH vitamin D düzeyi, maternal serum 25OH vitamin D konsantrasyonunun 

%50-70’ idir.  

     Gebeliğin birinci ve ikinci trimesterinde, fetusun organ sistemlerinin çoğu 

ve fetal iskeletin kollajen matriksi gelişir (35). Üçüncü trimesterde ise fetal 

iskelet kalsifikasyonu başladığından maternal kalsiyum ihtiyacı artar. Artan 

kalsiyum ihtiyacı, annenin böbrek ve plasentasında 1,25 (OH)2 vitamin D’nin 

artmış üretimi ile karşılanır (35,37). Fetal büyüme ve kemik gelişiminde 

kalsiyum ve vitamin D’nin rolü gözlemsel çalışmalar da değerlendirilmiştir 

(38). Hem vitamin D hem de kalsiyum eksikliğine sekonder intrauterin kemik 

mineralizasyonundaki yetersizlik konjenital rikets vakalarına yol açmaktadır 

(38). Maternal vitamin D eksikliği, sonuçları tutarlı olmamakla birlikte düşük 

doğum ağırlığı, azalmış neonatal uzunluk, 3. ve 6. aylar da daha düşük baş 

çevresi ölçümleri ile ilişkilendirilmektedir (38). 

     Literatürde, fetal vitamin D maruziyetinin immün fonksiyonlara etkilerini 

değerlendiren verilere bakıldığında, akut alt solunum yolu enfeksiyonu olan 

yeni doğanların ve annelerinin serum 25OH vitamin D düzeyi, sağlıklı 

kontrollerden önemli ölçüde düşük bulunmuştur (35). Bir diğer konu alerjik 

hastalıklardır. Bu konuda yapılan çalışmalar çelişkili sonuçlara sahiptir (39-

41).  
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Devereux ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada (39), gebelik 

sırasında annenin vitamin D alımının arttırılmasının erken çocukluk 

döneminde (5 yaş) weezing semptomlarını azaltabileceği gösterilmişken, 

Gale ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada (41) ise artmış astım riski 

ile ilişkilendirilmiştir.  

     Kardiyak gelişim ve fetal vitamin D maruziyeti açısından literatüre 

bakıldığında,1960 yılında vitamin D supravalvüler stenozun nedeni olarak 

düşünülmüş ve gebelik esnasında vitamin D’nin toksik miktarlarının ‘’infantil 

hiperkalsemi sendromu’’ olarak adlandırılan klinik durumu doğurduğu hipotezi 

ileri sürülmüştür (38). Günümüzde bu sendrom Williams sendromu olarak 

bilinmekte olup elastin formasyonundaki defekte sekonder supravalvuler 

stenozu içeren multiorgan tutulumu ile karakterize genetik bir hastalık olduğu 

anlaşılmıştır. Anormal vitamin D metabolizması bu sendromun bir 

komponenti olarak kabul edilmektedir. Ayrıca vitamin D eksikliği, 

mekanizması tam olarak anlaşılamamış ciddi ve hayatı tehtid eden 

kardiyomiyopatiye yol açabilmektedir (38). 

      Gebeliğin sağlıklı devam edebilmesi için gereken maternal vitamin D 

düzeyi hayati önem taşır. Eksikliğinin anne ve infant sağlığı açısından risk 

oluşturan preeklampsi ve glukoz intoleransı gibi ciddi hastalık süreçlerine yol 

açabileceği bildirilir (38). Bodnar ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada, erken gebelik döneminde ve yenidoğanda daha düşük vitamin D 

düzeyleri, gebelik esnasında preeklampsi riski ile ilişkilendirilmiş olup 

maternal vitamin D eksikliğinin preeklampsi için bağımsız bir risk faktörü 

olabileceği bildirilmiştir (42). Maghbooli ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada ise, şiddetli vitamin D eksikliğinin (5 ng/ml) prevelansı gestasyonel 

diyabetlilerde, normoglisemik gebelerden daha yüksek bulunmuştur (4). 
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4. VİTAMİN D VE DİYABET 

 

     Vitamin D eksikliğinin glukoz ve insülin konsantrasyonlarında, insülin 

duyarlılığında değişikliklerle ilişkili olduğunu düşündüren çeşitli gözlemler, 

insan ve hayvan çalışmaları mevcuttur (43). Sağlıklı bireylerde yapılan 

çalışmalarda, serum 25OH vitamin D düzeyi ile glukoz konsantrasyonu ve 

insülin direnci arasında ters ilişki olduğu gösterilmiştir (43). Chiu ve 

arkadaşları tarafından yapılan, 25OH vitamin D konsantrasyonunun insülin 

duyarlılığı ve β hücre fonksiyonu üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, 

25OH vitamin D konsantrasyonu ile insülin duyarlılığı arasında pozitif ilişki ve 

beta hücre fonksiyonları üzerine vitamin D eksikliğinin negatif etkileri 

gösterilmiştir (44). Vitamin D’nin pankreas β hücresi üzerindeki etkisini iki 

yolla  gerçekleştirdiği bildirilmektedir (45): 

1)  Dolaşımdaki 1,25 (OH)2 vitamin D’nin β hücre VDR’ne                                   

bağlanması, 

2)  β hücrelerinde eksprese edilen 1alfa hidroksilaz enzimi ile 25OH 

vitamin D’nin 1,25 (OH)2 vitamin D’ye dönüşümü 

     Ayrıca, PPAR-gama ve/veya insülin reseptör ekspresyonunun 

stimülasyonu yoluyla doğrudan insülin duyarlılığını arttırabildiği, dolaylı olarak 

da ekstraselüler kalsiyum konsantrasyonunun regülasyonu yoluyla insülin 

sekresyonu ve duyarlılığını etkiliyor olabileceği düşünülmektedir (45). 

       Vitamin D ve tip 1 diyabet ilişkisini değerlendiren hayvan deneylerine 

bakıldığında, diyabete eğilimli obez olmayan farelerde, 1,25 (OH)2 vitamin D 

ve analoglarının uygulanmasının tip 1 diyabet başlangıcı ve insülit gelişimini 

önlediği gösterilmiştir (43,46).  
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Tip 1 diyabetli farelerde 1,25 (OH)2 vitamin D analoglarının uygulanmasının 

T lenfosit yanıtını değiştirerek, pankreas adacık hücrelerinde inflamasyonun 

progresyonunu durdurduğu gösterilmiştir(43,46). İnsanlarda yapılan 

çalışmalar ise, yaşamın erken dönemlerinde artmış vitamin D alımının, tip 1 

diyabet riskini azaltabileceğini, bu azalmanın vitamin D’ nin immünsupresan 

özellikleriyle açıklanabileceğini düşündürmektedir (43). 

     Vitamin D durumu ve tip 2 diyabet ya da glukoz intoleransı arasındaki ilişki 

kesitsel çalışmalarda incelenmiştir. Bu çalışmaların çoğunda vitamin D 

durumu ve glukoz intoleransı arasında ters bir ilişki olduğu bildirilmektedir 

(47). Hayvan modellerinde yapılan deneysel çalışmalarda, tip 2 diyabet 

patogenezinde vitamin D’nin rolünü desteklemiştir. Vitamin D replasmanının 

insülin sekresyonunu arttırdığı, vitamin D eksikliğinin insülin duyarlılığında 

bozulma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (1). 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

     Çalışmaya 100 GDM’lu ve 100 normal glukoz toleranslı (NGT) olmak 

üzere toplam 200 gebe dahil edildi. Gebelerin rutin gestasyonel diyabet 

taraması 75 gram glukozlu iki saatlik OGTT ile yapıldı. Verilerin elde edilmesi 

sırasında tüm gebelerin yaşı, önceki medikal ve obstetrik öyküleri alınarak, 

gebelik öncesindeki boy ve vücut ağırlıklarına göre beden kitle indeksleri 

(kg/m2) hesaplandı. Gebelik sırasında vitamin D içeren multivitamin alımları 

sorgulanarak kaydedildi. Karaciğer hastalığı, böbrek yetmezliği ve 

malabsorbsiyon gibi vitamin D metabolizmasını etkileyen hastalığı bulunanlar 

ya da antiepileptikler gibi ilaç kullananlar çalışma dışı bırakıldı. Güneşe 

maruziyet durumları değerlendirilirken (49) 10.00-16.00 saatleri arasında açık 

havada bulunma süreleri (<30 dk, 30-60 dk, >60-120 dk, >120 dk), giyim 

şekilleri ve güneş koruyucu krem kullanıp kullanmadıkları sorgulandı. Giyim 

şekilleri, sadece el ve yüz açıkta kalacak şekilde giyinenler ile şapka ya da 

şemsiye kullanmadan, el ve yüzden daha fazlası açıkta kalacak şekilde 

giyinenler olarak gruplandırıldı. 

     İlk vizitte sahip oldukları gestasyonel diyabet riski, belirgin obezite, birinci 

derece akrabalarda diyabet varlığı, anormal glukoz toleransı öyküsü, daha 

önceden makrozomik bebek doğurma öyküsü, glukozüri, maternal yaş, daha 

önceki gebelikte komplikasyon varlığı gibi özelliklere dayanılarak 

değerlendirildi. Yüksek riskli olan gebeler ilk prenatal vizitte GDM açısından 

tarandı. Gebelerden rutin tarama sırasında alınan ve -80˚C’de saklanmış 

olan açlık serum örneklerinden glukoz, insülin, kalsiyum, fosfor, magnezyum,  

total protein, albümin, alkalen fosfataz (ALP),  25OH vitamin D ve PTH 

düzeyleri çalışıldı.  
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Açlık serum örneklerinden çalışılan glukoz ve insülin düzeyleri ile HOMA-IR 

metodu [( Açlık insülini (µIU/ml) x açlık kan glukozu (mg/dl) x 0.0555) / 22.5] 

kullanılarak insülin direnci hesaplandı ve  > 2.7 değerler insülin direnci olarak 

kabul edildi (48). 25OH vitamin D düzeyi, daha önce yayınlanmış olan 

kriterlere göre kategorize edildi: yeterli vitamin D düzeyi ≥30 ng/ml, vitamin D 

yetersizliği 20-29.99 ng/ml, vitamin D eksikliği <20 ng/ml (3,50). 

1. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi 

1.1. İnsülin 

     Serum örneklerinde insülin düzeyi otoanalizörde (Beckman Coulter Unicel 

DXI 800, Brea, California, ABD) kemilüminesans immünoanaliz yöntemi ile 

ticari kitlerle (Beckman Coulter Unicel DXI 800, Brea, California, ABD) analiz 

edildi. İnsülin analizinin total korelasyon katsayısı (CV)  0.15 µIU/mL 

konsantrasyonda %5.6, 0.30  µIU/mL’de %4.0, 0.93 µIU/mL’de %4.5, 12.90 

µIU/ml’de %3.5, 37.40 µIU/mL’de %3.3, 99.30 µIU/mL’de %3.1 olarak 

saptandı. 

1.2. 25OH vitamin D 

Vitamin D düzeyi serumda yüksek performans likid kromatografisi 

(HPLC) metoduyla ticari kitlerle (Immuchrom GmbH,  Heppenheim, Almanya) 

HPLC cihazında (Agilent 1100, Minneapolis, ABD) analiz edildi. Analiz 

esnasında UV detektör kullanıldı. Vitamin D analizinin intra-assay korelasyon 

katsayısı (CV) 56.5 nmol/l konsantrasyonda % 2.6, 104.8 nmol/l 

konsantrasyonda % 1.5 olarak saptandı. İnter–assay CV değerleri 54.1 nmol’ 

de % 4.0, 105.4 nmol’de % 3.6 olarak saptandı.  
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1.3. PTH 

 

Serum örneklerinde PTH düzeyi otoanalizörde (Beckman Coulter 

Unicel DXI 800, Brea, California, ABD) kemilüminesans immünoassay 

yöntemi ile analiz edildi. PTH için, insan EDTA plazma örneklerinde 12.1(1.3) 

pg/ml(pmol/L) konsantrasyonda çalışma dahilinde (%CV) 2.6, çalışma 

arasında (%CV) 5.8, 144(15.3) pg/ml(pmol/L) konsantrasyonda çalışma 

dahilinde (%CV) 1.6, çalışma arasında (%CV) 3.2, 1439 (152.5) 

pg/ml(pmol/L) konsantrasyonda çalışma dahilinde (%CV) 2.2, çalışma 

arasında (%CV) 2.8 olarak saptandı. 

 

1.4. Diğer Parametreler 

 

Serum ALP düzeyi otoanalizörde (Beckman Coulter AU2700, Brea, 

California, ABD) enzimatik yöntemle, albumin, kalsiyum, glukoz,  fosfor, total 

protein, magnezyum düzeyleri end point kolorimetrik yöntemle çalışıldı. 

 

2. İstatistiksel Analiz 

 

    Tüm istatistiksel analizler ‘’SPSS 16.0’’ Windows yazılımı ile yapıldı. 

GDM’lu gebeler ve kontrol grubundaki bağımsız değişkenler ve laboratuar 

parametreleri ortalama konsantrasyonlarındaki farklılıklar İndepent Sample T 

test ile incelendi. GDM ve kontrol grubundaki değişkenlerin oranları Ki-Kare 

testi ile karşılaştırıldı. 25OH vitamin D ile GDM ve insülin direnci arasındaki 

ilişki Pearson korelasyon testi ve Lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. 

İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olması durumu olarak kabul edildi. 
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IV. BULGULAR 

 

 

     Çalışmaya 100 GDM’lu (hasta grubu) ve 100 NGT’lı (kontrol grubu) olmak 

üzere toplam 200 gebe dahil edildi. GDM ve kontrol grubunun demografik ve 

antropometrik özelliklerinin ortalamaları Tablo 5’te verildi. GDM’lu gebelerde 

kontrollere kıyasla vücut ağırlığı (VA) ve beden kitle indeksi (BKİ) istatistiksel 

anlamlı yüksek bulundu (70.94±14.60 kg’a karşılık 66.55±14.84 kg, p=0.036; 

27.88±5.85 kg/m²’ye karşılık 25.67±5.27 kg/m², p=0.006, sırasıyla).  

 

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik 

özelliklerinin ortalamaları. 

 

 

Parametreler 

GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

 

p* 

Ortalama ± SD Ortalama ± SD 

Yaş (yıl) 30.26 ± 4.94 

 

28.98 ± 4.73 0.063 

Gestasyonel Yaş (hafta) 24.65 ± 5.11 

 

25.07 ± 3.40 

 

0.495 

Parite 2.12 ± 0.94 

 

2.18 ± 1.25 

 

0.703 

Boy (cm) 1.59 ± 0.05 

 

1.60 ± 0.06 

 

0.167 

Vücut Ağırlığı (kg) 70.94 ± 14.60 

 

66.55 ± 14.84 

 

0.036 

BKİ (kg / m²) 27.88 ± 5.85 

 

25.67 ± 5.27 0.006 

          * İndependent Sample T Testi 
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     GDM’lu ve NGT’lı gebeler GDM gelişme riskini arttırdığı bilinen faktörler 

açısından karşılaştırıldığında, birinci derece akrabalarda diyabet varlığı, 

makrozomik bebek doğurma, kötü obstetrik öykü ve obezite açısından 

gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark olmadığı (Tablo 6) görüldü.  

Anormal glukoz tolerans öyküsü GDM grubunda daha fazla (%12’ye karşılık 

%2, p=0.006) saptandı. Yine çalışma grubunda 25 yaşın üzerindeki gebe 

sayısının kontrol grubuna kıyasla daha yüksek, 25 yaşın altında gebe 

sayısının kontrol grubuna kıyasla daha az olduğu görüldü (%84’e karşılık 

%72; %16’ya karşılık %28, p=0.041, sırasıyla). 

 

Tablo 6. GDM ve NGT grubu gebelerin GDM risk faktörleri açısından 

karşılaştırması. 

 

 

GDM Risk Faktörleri 

   

 

p* 

GDM 

n = 100 

NGT 

n=100 

% % 

Birinci derece akrabalarda 

diyabet öyküsü 

Yok 59 68 0.186 

Var 41 32 

Anormal glukoz tolerans 

öyküsü 

Yok 88 98 0.006 

Var 12 2 

Makrozomik bebek 

doğurma öyküsü (> 4kg) 

Yok 92 97 0.121 

 Var 8 3 

Obezite 

BKİ (kg/m²) 

<30 73 81 0.179 

>30 27 19 

Maternal yaş ≤25 16 28 0.041 

>25 84 72 

Kötü obstetrik öykü Yok 73 68 0.438 

Var 27 32 

      * Ki-Kare Testi 



28 
 

 

     GDM’lu ve NGT’lı gebeler güneşe maruziyet süreleri, giyim şekli ve güneş 

koruyucu krem kullanımı açısından karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadığı görüldü (Tablo 7 ve Tablo 8).   

 

Tablo 7. GDM’lu ve NGT’lı gebelerin güneşe maruziyet süreleri.  
 
 

Güneşe Maruziyet 

Süresi  

GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

 

p* 

dakika       %      %     

 

   0.327 

< 30  44 33 

30-60  34 41 

60-120  14 13 

>120  8 13 

           * Ki-Kare Testi 

 

Tablo 8. GDM’lu ve NGT’lı gebelerde güneş koruyucu krem kullanım oranları 

ve giyim şekli. 

 

 

Güneş Kremi Kullanımı 

   

p* GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

% %  

0.121 Yok 97 92 

Var 3 8 

 

Giyim Şekli 

GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

 

p* 

% %  

0.670 Kapalı 47 44 

Açık 53 56 

           *Ki-Kare Testi 
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     GDM’lu ve NGT’lı gebeler 25OH vitamin D çalışılmak üzere açlık serum 

örneklerinin alındığı mevsimler açısından karşılaştırıldığında (Tablo 9) 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

 

Tablo 9. GDM’lu ve NGT’lı gebelerde kan alınma mevsimleri. 

 

 

Mevsim 

GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

 

p* 

% %  

0.572 Yaz 51 47 

Kış 49 53 

           *Ki-Kare Testi 

 

     GDM’lu ve NGT’lı gebeler vitamin D içerikli ilaç kullanımları açısından 

karşılaştırıldığında (Tablo10) istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.  

 

Tablo 10. GDM’lu ve NGT’lı gebelerde vitamin D içerikli ilaç kullanım 

oranları.  

 

 

Vitamin D İçerikli İlaç Kullanımı 

Vitamin D3  

GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

 

p* 

% % 

Yok 86 75  

0.050 Var 14 25 

              * Ki-Kare Testi 
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     Çalışma ve kontrol gruplarının laboratuar paramatreleri ortalaması Tablo 

11’de verildi. GDM’lu gebelerde kontrollere kıyasla açlık glukoz değeri 

anlamlı yüksek (90.58±24.04 mg/dl’ye karşılık 81.86±14.55 mg/dl, p=0.002) 

saptandı.  

 

Tablo 11. GDM’lu ve NGT’lı gebelerin laboratuar parametrelerinin ortalama 

değerleri. 

 

 

Parametreler 

GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

 

p* 

Ortalama ± SD Ortalama ± SD 

Açlık glukoz (mg/dl) (ND < 92 mg) 90.58 ± 24.04 81.86 ± 14.55 0.002 

Açlık insülin (µIU/ml) (ND: 1.9-23) 12.88 ± 16.65 9.77 ± 11.71 0.129 

HOMA-IR (ND:<2.7) 3.49 ± 6.53 2.27 ± 3.94 0.113 

PTH (pg/ml)(ND: 12-88) 28.01 ± 12.61 33.08 ± 22.07  0.057 

ALP (U/L) (ND: 30-120) 69.01 ± 46.77 80.52 ± 51.90 0.102 

Kalsiyum (mg/dl) (ND: 8.8-10.6) 8.30 ± 0.56 8.25 ± 0.47 0.441 

Düzeltilmiş Kalsiyum 8.83 ± 0.93 8.86 ± 0.37 0.707 

Magnezyum (mg/dl) (ND: 1.9-2.5) 1.65 ± 0.14 1.68 ± 0.13 0.086 

Fosfor (mg/dl) (ND: 2.5-4.5) 3.27 ± 0.49 3.15 ± 0.40 0.073 

Total protein (g/dl) (ND: 6.6-8.3) 6.39 ± 0.52 6.30 ± 0.46 0.230 

Albümin (g/dl) (ND: 3.5-5.2) 3.24 ± 0.27 3.21 ± 0.24 0.468 

*İndependent Sample T Test 
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     GDM’lu ve NGT’lı gebelerde 25OH vitamin D düzeylerinin kategorilere 

göre prevalansları (Tablo 12) ve 25OH vitamin D ortalamaları (Tablo 13)  

açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.  

 

Tablo 12. GDM’lu ve NGT’lı gebelerde 25OH vitamin D düzeylerinin 

kategorilere göre prevalansları. 

 

 

25OH vitamin D ng/ml 

 

GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

 

p* 

% % 

≥30 (Normal) 41 35  

0.505 20-29.99 ( Vitamin D Yetersizliği) 23 21 

<20 (Vitamin D Eksikliği) 36 44 

       * Ki-Kare Testi 

 

Tablo 13. GDM’lu ve NGT’lı gurupların 25OH vitamin D ortalamaları. 

 

 

 

 

 

         *İndependent Sample T Test 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

 GDM 

n=100 

NGT 

n=100 

 
P* 

25OH vitamin D (ng/ml) 

(ND≥30) 

Ortalama ± SD Ortalama ± SD  

0.553 31.33 ± 20.64 29.51 ± 22.66 
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     Vitamin D3 içerikli ilaç kullanan ve kullanmayan GDM’lu ve NGT’lı 

gebelerde 25OH vitamin D ortalamaları açısından bakıldığında istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı (Tablo 14). 

 

Tablo 14. Vitamin D3 içerikli ilaç kullanan ve kullanmayan GDM’lu ve NGT’lı 

gebelerde 25OH vitamin D ortalamaları. 

 

 

Vitamin D3 

İçeren İlaç Kullanımı 

 25OH vitamin D (ng/ml) 

(ND≥30) 

 

 

p* Ortalama ± SD 

Var GDM n=14 21.69 ±13.83  

0.569 NGT n=25 18.87 ± 15.15 

Yok GDM n=86 32.90 ± 21.20  

0.965 NGT n=75 33.06 ± 23.70 

          *İndependent Sample T Test 

 

      Vitamin D içerikli (vitamin D3) ilaç kullanan ve kullanmayan GDM’lu ve 

NGT’lı grupların 25OH vitamin D düzeylerinin kategorilere göre yüzdeleri 

karşılaştırıldığında (Tablo 15 ve Tablo 16) istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı.  

 

Tablo 15. Vitamin D3 kullanmayan  GDM’lu ve NGT’lı gebelerde 25OH 

vitamin D düzeylerinin kategorilere göre prevalansları.  

 

 

Vitamin D3 kullanmayanlarda 

25OH vitamin D (ng/ml) 

GDM 

n=86 

NGT 

n=75 

 

p* 

% % 

≥30 ( Normal) 44.2 42.7  

0.893 20-29.99 ( Vitamin D Yetersizliği) 23.3  21.3 

<20 ( Vitamin D Eksikliği) 32.6 36.0 

       *Ki-Kare Test 
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Tablo 16. Vitamin D3 kullanan GDM’lu ve NGT’lı gebelerde 25OH vitamin D 

düzeylerinin kategorilere göre prevalansları. 

 

 

Vitamin D3 kullananlarda 

25OH vitamin D (ng/ml) 

GDM 

n=14 

NGT 

n=25 

 

p* 

% % 

≥30 (Normal) 21.4  12.0  

0.707 20-29.99 (Vitamin D Yetersizliği) 21.4 20.0 

<20 (Vitamin D Eksiklikliği) 57.1 68.0 

      *Ki-Kare Testi. 
 
     Maternal yaş, obezite, vitamin D içerikli ilaç kullanımı açısından düzeltme 

yapıldığında 25OH vitamin D yetersizliği ve eksikliğinin GDM gelişimi riskini 

(OR) istatistiksel anlamlı etkilemediği (Tablo 17) görüldü. 

 

Tablo 17. 25OH vitamin D kategorilerine göre GDM Odds oranları (OR) ve 

%95 Güven Aralıkları (GA). 

 

     

     Lojistik Regresyon Analizi  

     Maternal yaş ve obezite*  

     Maternal yaş, obezite ve vitamin D içerikli ilaç kullanımı** 

 

 

25OH vitamin D 

(ng/ml) 

GDM Riski 

OR (%95 GA) 

Düzeltilmiş* 

 
p* 

OR (%95 GA) 

Düzeltilmiş** 

 
p** 

≥30 (Normal) 1.00   

(Referans) 

0.337 1.00                       

(Referans) 

0.604 

20-29.99  (Vitamin D 

Yetersizliği) 

1.620 

 (0.840-3.124) 

0.150 1.393                   

(0.707-2.747) 

0.338 

<20 (Vitamin D 

Eksiklikliği) 

1.421               

(0.669-3.018) 

0.361 1.311                          

(0.610-2.817) 

0.488 
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     GDM’lu gebelerde insülin direnci olanlarda (HOMA-IR>2.7) ve 

olmayanlarda (HOMA-IR<2.7) 25OH vitamin D ortalamaları açısından 

istatistiksel anlamlı fark olmadığı (Tablo 18) görüldü. 

 

Tablo 18. GDM’lu ve NGT’lı gebelerde insülin direnci durumuna göre 25OH 

vitamin D ortalamaları. 

 

                                                                                                                                                       

*İndependent Sample T Test 

 

     GDM’lu ve NGT’lı gebelerde 25OH vitamin D ile insülin direnci arasındaki 

ilişki değerlendirildiğinde GDM’lu gebelerde 25OH vitamin D düzeyi ile insülin 

direnci arasındaki korelasyon katsayısının (Pearson r=-0.17) istatistiksel 

anlamlı olmadığı (Tablo 19) görüldü.  

 

Tablo 19. GDM’lu ve NGT’lı gebelerde 25OH vitamin D’nin HOMA-IR ile 

ilişkisi. 

 

 

 

       * Pearson Correlation Testi 

 

 

 

 

 

 

 
 

 HOMA-IR 25OH vitamin D 

(ND≥30 ng/ml) 

 

p 

GDM >2.7 33.67±18.36 0.551 

<2.7 30.67±21.31 

GDM 

n=100 

HOMA-IR X 25(OH) vitamin D Pearson r= -0.17 p*=0.866 
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V. TARTIŞMA 
 
 

     Vitamin D eksikliği genel popülasyonda oldukça yaygındır ve gebe 

popülasyondaki yaygınlığı ise uzun süredir bilinmektedir. Prekonsepsiyonel 

dönemden başlamak üzere, gebelik, perinatal dönem, çocukluk ve yetişkinlik 

döneminde pek çok olumsuz sağlık sonucu ile ilişkilendirilmiştir (36, 55). 

Ayrıca yeterli vitamin D düzeyinin normal glukoz homeostazisinin 

sürdürülmesindeki rolü ile ilgili olarak artan sayıda kanıt mevcuttur. 

Literatürde gestasyonel diyabetli hastalarda vitamin D eksikliğinin etkisini 

değerlendiren çalışmaların çelişkili sonuçlara sahip olduğu görülmüştür. Bu 

çelişkiler göz önünde tutularak bu vaka kontrol çalışmasında, gestasyonel 

diyabetli hastalarda 25OH vitamin D durumunun belirlenmesi, 25OH vitamin 

D düzeyi ile insülin direnci arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

     Çalışma popülasyonunun (n=200), %38’inde vitamin D düzeyi yeterli 

bulunurken, vitamin D yetersizliği %22, vitamin D eksikliği ise %40 oranında 

saptandı. GDM tanısı alan hastalar (n=100) ve normoglisemik kontrol 

grubunda (n=100) ortalama vitamin D düzeyleri ve vitamin D eksikliği oranları 

benzer bulundu (31.33±20.64 ng/ml’ye karşılık 29.51±22.66 ng/ml, p=0.553; 

%36’ya karşılık %44, p=0.505, sırasıyla). GDM gelişimi ve serum 25OH 

vitamin D düzeylerini etkileyebileceği düşünülen maternal yaş, obezite ve 

vitamin D içerikli ilaç kullanımı açısından düzeltme yapıldıktan sonra vitamin 

D eksikliği olan gebelerde GDM riskinin 1,31 kat arttığı fakat bu risk artışının 

istatistiksel anlamlı olmadığı görüldü (%95 GA, 0.610-2.817, p=0.488). 

     Literatür gebelerde vitamin D eksikliğinin gestasyonel diyabetle ilişkisini 

gösteren veriler açısından gözden geçirildiğinde, Maghbooli ve arkadaşları 

(3) tarafından 24-28. gebelik haftalarında gerçekleştirilen kesitsel bir 

çalışmada ağır vitamin D eksikliği (<12.5 nmol/L=5 ng/ml) oranı GDM 

grubunda (n=52) kontrol grubundan (n=527) istatistiksel anlamlı yüksek 

bulunmuştur (%44.2’ye karşılık %23.5, p=0.01, sırasıyla).  
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Ayrıca 25OH vitamin D ortalamalarının GDM grubunda, kontrol grubundan 

istatistiksel anlamlı düşük olduğuda gösterilmiştir (16.49±10.44 nmol/L’ye 

karşılık 22.97±18.25 nmol/L, p=0.009). Zhang ve arkadaşları (5) tarafından 

yapılan vaka-kontrol çalışmasında da benzer şekilde vitamin D eksikliğinin 

(<20 ng/ml) GDM grubunda (n=57) kontrol grubundan (n=114) daha fazla 

olduğu, ortalama maternal plazma 25OH vitamin D konsantrasyonunun GDM 

grubunda kontrol grubundan istatistiksel anlamlı düşük olduğu gösterilmiştir 

(%33’e karşılık %14, p<0.001; 24.2±8.5 ng/ml’ye karşılık 30.1±9.7 ng/ml, 

p<0.001,sırasıyla). Soheilykhah ve arkadaşları (51) tarafından yapılan bir 

başka vaka kontrol çalışmasında 25OH vitamin D konsantrasyonunun <20 

ng/ml olması olarak tanımlanan vitamin D eksikliği GDM grubunda (n=54) 

kontrol grubundan (n=111) istatistiksel anlamlı yüksek oranda bulunmuş, 

GDM’lu kadınlarda vitamin D eksikliği riskinin 2.02 kat artmış olduğu 

gösterilmiştir (%83.3’e karşılık %71.2, p=0.007; %95 GA, 0.88-4.6). Clifton-

Bligh ve arkadaşları (52) tarafından yapılan kesitsel çalışmada (n=244) da, 

25OH vitamin D düzeyi açısından GDM’lu (n=81) ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır. 25OH vitamin D konsantrasyonu <50 

nmol/L (=20 ng/ml) olan kadınlarda GDM riskinin 1.92 kat arttığı fakat bu risk 

artışının istatistiksel anlamlı olmadığı gösterilmiştir (48.6±24.9 nmol/L’ye 

karşılık, 55.3±23.3 nmol/L, p=0.04; %95 GA, 0.89-4.17). 

     Literatürde vitamin D eksikliğini GDM riski ile ilişkilendirmeyen 

çalışmalarda mevcuttur. Baker ve arkadaşları (53) tarafından yapılan vaka-

kontrol çalışmasında birinci trimesterde (11. ve 14. gebelik haftaları) vitamin 

D eksikliği ve GDM ilişkisi değerlendirilmiştir. Bu çalışmada birinci trimester 

maternal 25OH vitamin D eksikliği (<50 nmol/L=20 ng/ml) oranları GDM 

grubunda (n=60) ve sağlıklı kontrollerde (n=120) benzer şekilde düşük 

bulunmuştur (%8.3’e karşılık %6, p=0.95). Yine bu çalışmada bizim 

çalışmamızda olduğu gibi vitamin D eksikliği olan gebelerde maternal yaş, 

beden kitle indeksi gibi karıştırıcı faktörler açısından düzeltme yapıldığında 

GDM riskinin 0.78 kat arttığı, fakat bu risk artışının istatistiksel anlamlı 

olmadığı görülmüştür (%95 GA, 0.22-2.78, p=0.71).  
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Makgoba ve arkadaşları (54) tarafından GDM gelişimi ve birinci trimester 

25OH vitamin D düzeyi arasındaki ilişkinin değerlendirildiği bir başka vaka 

kontrol çalışmasında vitamin D eksikliği (<50 nmol/L=20 mg/ml) açısından 

GDM grubunda (n=90) ve normoglisemik kontrol grubunda (n=158) 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (%37.8’e karşılık %43, p=0.502). 

Makgoba ve arkadaşlarının çalışmasındaki vitamin D eksikliği oranlarının 

bizim çalışmamızdaki oranlara benzediği görülmüştür. Bizim çalışmamıza 

benzer şekilde GDM ve normoglisemik kontrol grubu arasında maternal ve 

gestasyonel yaş açısından istatistiksel anlamlı fark olmadığı, BKİ ve anormal 

glukoz tolerans öyküsünün GDM grubunda istatistiksel anlamlı (p<0.001) 

fazla olduğu görülmüştür. Farrant ve arkadaşları (4) tarafından yapılan 

kesitsel bir çalışmada (n=559) da GDM grubu (n=34) ile NGT grubunda (n= 

525) 25OH vitamin D düzeyleri benzer bulunmuş (ortalama 38.8 nmol/L’ye 

karşılık 37.8 nmol/L, p=0.8) ve vitamin D eksikliği (<50 nmol/L=20 ng/ml) 

prevalansının %66 olduğu gösterilmiştir.  

      Gebelerde %7.2’den (53) %78.4’e kadar değişen (51)  oranlarda vitamin 

D eksikliği bildirildiği görülmüştür. Bu farklılıkların çalışmanın yapıldığı etnik 

grup, giyim şekli, fiziksel aktivite durumu, BKİ, sosyoekonomik durum gibi 

serum 25OH vitamin D düzeyini etkileyebilen pek çok faktörden 

kaynaklandığı düşünülmüştür. Bizim çalışmamıza dahil edilen popülasyonun 

yaşadığı Manisa ilinde Hekimsoy ve arkadaşları (55) tarafından yapılan 

kesitsel çalışmada (n=391) vitamin D eksikliği (<20 ng/ml) prevalansı %74.9 

olarak bildirilmiştir. Vitamin D eksikliğinin GDM riski ile ilişkisini değerlendiren 

çalışmaların tümünde metodolojik farklılıklar olduğu görülmektedir. 25OH 

vitamin D düzeyi için kan örneklerinin çoğunlukla 3.trimesterde olmakla 

birlikte 1. ve 2. trimesterde de alındığı görülmüştür. Serum 25OH vitamin D 

düzeyinin belirlenmesinde farklı ölçüm metodları kullanılmış ve eksikliği 

tanımlayan kategorilerin farklı olduğu görülmüştür. 
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GDM tanısı için kullanılan diagnostik eşik değerler de homojen değildir. Poel  

ve arkadaşları (56) tarafından yapılan meta-analizde farklı çalışmalarda 5 

farklı tanı kriterinin kullanılmış (ADA, WHO, NDDG, Carpenter ve Causton ile 

Avusturalya toplumunda gebelikte diyabet kriterleri) olduğu görülmüştür.  

     Vitamin D durumunu en iyi yansıtan 25OH vitamin D seviyesinin referans 

aralığı konusunda normal popülasyonda ve gebelerde uluslar arası bir 

konsensus mevcut değildir. Normal popülasyonda vitamin D düzeyinin 

normal değerleri konusunda standart tanımlama PTH seviyesinde artışa yol 

açmayacak 25OH D seviyesi olarak yapılmıştır (57). Gebelik esnasında 

vitamin D seviyesinin ölçümü ve eksiklik saptanırsa vitamin D replasmanının 

etkiniliğini değerlendiren yeterli veri de mevcut değildir. Gebelik ve laktasyon 

dönemindeki kadınların günde en az 600 IU vitamin D gereksinimi olduğu ve 

25OH vitamin D düzeyi <20 ng/ml olan vakalarda 1000-2000 IU/gün vitamin 

D replasmanı yapılması ACOG tarafından önerilmektedir (58,35).  

      Vitamin D eksikliği ve GDM riski arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli 

mekanizmalar öne sürülmüştür. Bunlardan ilki, 1,25 (OH)2 vitamin D’nin 

pankreas β hücrelerinde bulunan VDR’ne bağlanması, düşük serum 25OH 

vitamin D düzeyinin β hücre fonksiyonlarını olumsuz etkilemesi ve insülin 

duyarlılığını azaltmasıdır. İkinci mekanizma, vitamin D’nin ektraselüler 

kalsiyumu regüle etmesi ve 25OH vitamin D eksikliğinin insülin aracılı 

intraselüler süreçler ve glukoz regülasyonu için gerekli olan yetersiz 

intraselüler sitozolik kalsiyuma yol açmasıdır. Üçüncü mekanizma ise, 

vitamin D eksikliği ve gestasyonel diyabet riski arasında obezite gibi ortak ve 

yaygın risk faktörleri nedeni ile indirekt bir ilişkinin varlığıdır (3, 59, 60).   

     Biz bu çalışmada GDM’lu hastalarda 25OH vitamin D düzeyinin insülin 

direnci ile ilişkisini de inceledik. HOMA-IR>2.7 olması insülin direnci olarak 

kabul edildiğinde GDM’lu gebelerde insülin direnci olanlarda ve olmayanlarda  

25OH vitamin D ortalamaları açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(33.67±18.36 ng/ml’ye karşılık 30.67±21.31 ng/ml, p=0.551). Korelasyon 

analizi yapıldığında GDM’lu gebelerde 25OH vitamin D düzeyi ile insülin 

direnci arasında negatif ilişki saptandı. Ancak bu istatistiksel anlamlı değildi 

(r=-0.17, p=0.866).  
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Maghbooli ve arkadaşları (3) tarafından yapılan gebelikte vitamin D 

eksikliğinin insülin direnci ile ilişkisinin değerlendirildiği çalışmada, GDM 

grubunda insülin direnci ortalamaları kontrol grubundan istatistiksel anlamlı 

yüksek saptanmış (HOMA-IR 5.68±6.62’e karşılık 2.45±1.78 p=0.0001) ve 

25OH vitamin D eksikliği (<25 nmol/L=10 ng/ml) olanlarda ağır insülin direnci 

(HOMA-IR≥3) prevalansı, 25OH vitamin D düzeyi normal (>34.9 

nmol/L=13.96 ng/ml) olanlardan daha fazla (%43.3’e karşılık %30.5 p=0.03) 

bulunmuştur. Benzer şekilde Clifton-Bligh ve arkadaşları (52) tarafından 

yapılan çalışmada da maternal vitamin D konsantrasyonu ile açlık glukozu, 

insülini ve HOMA-IR arasında ters bir ilişkinin varlığını destekleyen sonuçlara 

ulaşılmıştır. Aksine HAPO çalışma grubu (59) tarafından 399 katılımcıda 

maternal 25OH vitamin D düzeyi ile β hücre fonksiyonu arasında bir ilişkinin 

olduğu fakat insülin direnci ile ilişki olmadığı gösterilmiştir.  

      Daha öncede belirtildiği gibi GDM anne ve fetusta morbidite ve mortalite 

ile sonuçlanabilen pek çok komplikasyona neden olabilmektedir. Doğumdan 

sonra maternal diyabet kalıcı olabileceği gibi GDM’lu annelerin sonraki 

yaşamlarında tip 2 diyabet riski daha yüksektir. Böylece gebelerde vitamin D 

eksikliğinin glukoz intoleransı riskini arttıran bir faktör olup olmadığının 

aydınlatılması, fetal/maternal morbiditenin ve mortalitenin yanı sıra şu anda 

epidemi boyutuna ulaşmış tip 2 diyabet gelişiminin önlenmesi açısından da 

önemlidir. Bizim çalışmamız ve literatürde bu konuda yapılan çalışmaların 

tümü göz önünde tutulduğunda bu ilişkinin aydınlatılmasına yönelik vitamin D 

eksikliğinin yaygın olduğu bölgelerde, etnik farklılıklar ve karıştırıcı faktörlerin 

etkiside göz önünde tutularak, daha fazla sayıda katılımcının olduğu, daha 

geniş prospektif randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu 

düşünülmüştür.            

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clifton-Bligh%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18544105
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VI. SONUÇLAR 

 

 

1. Çalışmaya dahil edilen toplam 200 gebenin gestasyonel diyabet taraması 

75 gram glukozlu iki saatlik OGTT ile yapılmış ve gebeler 100 GDM’lu ve 100 

NGT’lı olarak gruplandırılmıştır. 

2. Serum 25OH vitamin D kategorileri; yeterli vitamin D düzeyi ≥30ng/ml, 

vitamin D yetersizliği 20-29.99 ng/ml, vitamin D eksikliği <20 ng/ml olarak 

belirlenmiştir. 

3. Yeterli vitamin D düzeyi, vitamin D yetersizliği ve eksikliği açısından GDM 

ve NGT gruplarında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (%41’e karşılık 

%35, %23’e karşılık %21 ve %36’ya karşılık %44, p=0.505, sırasıyla) .  

4. 25OH vitamin D ortalamarı açısından GDM’lu gebeler ve NGT’lı gebelerde 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (31.33±20.64 ng/ml’ye karşılık 

29.51±22.66 ng/ml, p=0.553, sırasıyla).  

5. Maternal yaş, obezite, vitamin D içerikli ilaç kullanımı açısından düzeltme 

yapıldığında vitamin D yetersizliği ve eksikliğinin GDM gelişimi riskini 

istatistiksel anlamlı etkilemediği görülmüştür (OR 1.62, %95 GA, 0.840-3.124, 

p=0.150 ve OR 1.42, %95 GA, 0.669-3.018, p=0.36, sırasıyla). 

6. GDM’lu gebelerde insülin direnci olanlarda (HOMA-IR>2.7) ve 

olmayanlarda (HOMA-IR<2.7) 25OH vitamin D ortalamaları açısından 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (33.67±18.36 ng/ml’ye karşılık 

30.67±21.31 ng/ml, p=0.051, sırasıyla). 

7. GDM’lu gebelerde 25OH vitamin D düzeyi ile insülin direnci arasındaki 

korelasyon katsayısının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır 

(pearson r=-0.17, p=0.866). 
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VII. ÖZET 

 

 

GESTASYONEL DİYABETLİ HASTALARDA                              

25OH VİTAMİN D DÜZEYİ VE İNSÜLİN DİRENCİ İLE İLİŞKİSİ 

 

     Amaç: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasında gelişen β 

hücre disfonksiyonu ve insülin direnci olarak tanımlanır. GDM öyküsü olan 

kadınlar, ileriki yaşamlarında artmış tip 2 diyabet gelişimi riskine sahiptir. 

Literatürde, gebelerin vitamin D eksikliğine daha yatkın olduğu ve vitamin D 

eksikliği ile insülin direnci arasında bir ilişkinin varlığını gösteren çelişkili 

veriler mevcuttur. Bu çalışma ile amacımız gestasyonel diyabet tanısı alan 

hastalarda, 25OH vitamin D düzeyini ölçerek D vitamini durumunu belirlemek 

ve 25OH vitamin D düzeyi ile insülin direnci arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmektir. 

Materyal ve Metod: Çalışmaya 100 GDM’lu ve 100 NGT’lı olmak üzere 

toplam 200 gebe dahil edildi. Gebelerin rutin gestasyonel diyabet taraması 75 

gram glukozlu iki saatlik OGTT ile yapıldı ve GDM tanısı IADPSG önerilerine 

göre konuldu. Gebelerin açlık serum örneklerinden glukoz, insülin, kalsiyum, 

fosfor, magnezyum,  total protein, albümin, ALP,  25OH vitamin D ve PTH 

düzeyleri çalışıldı. HOMA-IR metodu ile insülin direnci hesaplandı. 25OH 

vitamin D düzeyi, daha önce yayınlanmış olan kriterlere göre kategorize 

edildi: yeterli vitamin D düzeyi ≥30 ng/ml, vitamin D yetersizliği 20-29.99 

ng/ml, vitamin D eksikliği <20 ng/ml. 
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Bulgular: GDM’lu ve NGT’lı gebelerde 25OH vitamin D ortalamaları benzer 

bulundu (31.33±20.64 ng/ml’ye karşılık 29.51±22.66 ng/ml, p=0.553). Vitamin 

D eksikliği oranları açısından GDM ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı (%36’ya karşılık %44, p=0.505). Vitamin D 

eksikliğinin GDM gelişimi riskini istatistiksel anlamlı etkilemediği (p=0.361), 

vitamin D ortalamarının insülin direnci olan (HOMA-IR>2.7) ve olmayan 

(HOMA-IR<2.7) GDM’lu gebelerde benzer olduğu görüldü (33.67±18.36 

ng/ml’ye karşılık 30.67±21.31, p=0.551). 

Sonuç: GDM’lu gebelerde vitamin D eksikliği oranları kontrol grubuna benzer 

bulundu. Vitamin D eksikliğinin GDM gelişimi riskini istatistiksel anlamlı 

etkilemediği ve GDM’lu gebelerde 25OH vitamin D düzeyi ile insülin direnci 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki olmadığı gösterildi.  

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabet, vitamin D durumu, insülin direnci 
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VIII. ABSTRACT 

 

 

25 OH VITAMIN D LEVEL AND ITS ASSOCIATION WITH INSULIN 

RESISTANCE IN PATIENTS WITH GESTATATIONAL DIABETES 

 

Aim: Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as β cell dysfunction 

and insulin resistance with first onset during pregnancy. Women having a 

history of GDM are at increased risk of developing type 2 diabetes in later 

life. In the literature, there are contradictory data stating that pregnant women 

are more prone to vitamin D deficiency and that there is a relation between 

vitamin D deficiency and insulin resistance in pregnant women. In the present 

study, our aim was to determine the status of vitamin D by measuring 25OH 

vitamin D level and to evaluate the relation between 25OH vitamin D level 

and insulin resistance in patients diagnosed with gestational diabetes. 

Materials and Methods: A total of 200 pregnant women (100 having GDM 

and 100 having NGT) were included in the study. Routine gestational 

diabetes screenings were carried out by 75 gram 2 hour OGTT and GDM 

diagnosis was made based on the IADPSG criteria. Fasting serum samples 

were collected and glucose, insulin, calcium, phosphorus, magnesium, total 

protein, albumin, ALP, 25OH vitamin D and PTH levels were determined. 

Insulin resistance was calculated using HOMA-IR method. 25OH vitamin D 

level was categorized based on previously published criteria: sufficient 

vitamin D level defined as ≥30 ng/ml, vitamin D insufficiency defined as 20-

29.99 ng/ml and vitamin D deficiency defined as <20 ng/ml. 
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Results: 25OH vitamin D averages were found to be similar in pregnant 

women with GDM and NGT (31.33±20.64 ng/ml vs. 29.51±22.66 ng/ml, 

p=0.553). In terms of frequency of vitamin D deficiency, there was no 

statistically significant difference between GDM group and the controls (%36 

vs. %44, p=0.505). It was observed that vitamin D deficiency did not have a 

statistically significant effect on the risk of developing GDM (p=0.361) and 

that vitamin D averages were similar in diabetic pregnant women having 

insulin resistance (HOMA-IR>2.7) and having no insulin resistance (HOMA-

IR<2.7) (33.67±18.36 ng/nl vs. 30.67±21.31 ng/ml, p=0.551). 

Conclusion: Frequency vitamin D deficiency ratios were similar in pregnant 

women with GDM and the controls. It was shown that the effect of vitamin D 

deficiency on the risk of developing GDM was not statistically significant and 

that there was no statistically significant relation between 25OH vitamin D 

level and insulin resistance in pregnant women having GDM. 

Keywords: Gestational diabetes, vitamin D status, insulin resistance. 
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