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KISALTMALAR

ACOG: Amerikan Jinekologlar ve Obstetrisyenler Birligi
ADA: Amerikan Diyabet Birligi

ALP: Alkalen fosfataz

BKi: Beden Kitle indeksi

CV: Korelasyon katsayisi

DSO: Diinya Saglk Orglti

DBP: Vitamin D Baglayici Protein

FGF23: Fibroblast Growth Faktor 23

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

GH: Bayume Hormonu

GA: Gluven Araligi

HAPO: Gebelikte Hiperglisemi ve Olumsuz Sonuglari

HOMA-IR: Homeostasis Model of Assessment-Insulin Resistance

hPL: insan Plasental Laktojen
HPLC: Yuksek Performansli Likit Kromatografi
IRS-1: insiilin Reseptdr Substrat-1

IADPSG: Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu

NGT: Normal Glukoz Toleransli

NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi

NDDG: Uluslararasi Diyabet Veri Grubu
OR: Odds Orani

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
PTH: Paratiroid Hormonu

TLR: Toll Like Reseptor

VA: Vicut Agirhgi

VDR: Vitamin D Reseptoru



. GiRIS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasinda gelisen
hicre disfonksiyonu ve insulin direnci olarak tanimlanir. GDM o6ykisu olan
kadinlarda, 5-10 yil iginde %Z20-50 oraninda tip 2 diyabet gelisme riski
mevcuttur (1). Yapilan bir ka¢ calismada, gebelerin vitamin D eksikligine
daha yatkin oldugu (2) ve vitamin D eksikligi ile insulin direnci arasinda bir
iligkinin varligi gosterilmistir (1,3). Literatur verilerine gore, bu calismalarin
sayisi azdir ve elde edilen bulgular tutarli degildir. Gebelerde vitamin D
eksikliginin insdlin direnci ile iliskisini, 250H vitamin D konsantrasyonunun
GDM olanlarda kontrol grubuna gore 6nemli dlgude dusuk oldugunu gosteren
calismalarin (3) yani sira, vitamin D eksikligi olanlarda ve olmayanlarda GDM

oranlarinin benzer bulundugunu gdsteren calismalar da mevcuttur (4).

Gebelik esnasinda maternal vitamin D eksikligi, plasental kalsiyum
transportunun bozulmasina ve fetusun kemik kitlesinin etkilenmesine yol
acabilir (3). Vitamin D’nin kemik sagligi 6tesinde fizyolojik fonksiyonlara sahip
oldugu giderek aciklik kazanmaktadir. Reseptorleri kas ve pankreas gibi,
glukoz metabolizmasinin regulasyonunda rol oynayan dokularda eksprese
edilmektedir (5). Pankreas adacik hucrelerinin  kullanildi§i  in  vitro
calismalarda normal insdlin salinimi icin 1,25(0OH)2 vitamin D varhdinin

onemli oldugu gosterilmistir (3).

Mevcut literatlr bilgileri 1s1ginda biz bu vaka-kontrol c¢aligmasinda,
1) Gestasyonel diyabet tanisi alan hastalarin, 250H vitamin D duzeyini
Olgerek D vitamini durumunu belirlemeyi, 2) 250H vitamin D dizeyi ve insulin

direnci arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacladik



Il. GENEL BILGILER

1. GESTASYONEL DIiYABET

1.1. Tanim ve Prevalans

GDM, gebelik esnasinda baslamis ya da ilk defa gebelikte fark edilmis
degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir (6).
Prevalansi taramanin yapildigi populasyona ve kullanilan tani kriterlerine
bagl olarak %1 ile %14 arasinda dedismektedir (7,8). Prevalans tip 2 diyabet

oraninin yuksek oldugu toplumlarda daha yuksek olma egilimindedir (7).

1. 2. Patogenez

Normal gebelik, insidlin sekresyon paterni ve duyarliligindaki
degisikliklerden dolayl “diyabetojenik durum” olarak tanimlanabilir (9).
Gebelik plasental hormonlara bagli olarak 6zellikle ikinci trimesterde insulin
duyarlhihdinin bozulmasi ile karakterizedir (10). Gebeligin baslarinda ylkselen
progesteron insulin direncine neden olurken, 6strojen insulin direncine karsi
koruyucu etki gosterir (10). Birinci trimester ve ikinci trimesterin erken
donemlerinde, Ostrojenin yuksek seviyelerinden dolayl insulin duyarliligi
artarken, ikinci trimesterin ge¢ ve uguncu trimesterin erken donemlerinde
Insan plasental laktojen (hPL), prolaktin, kortizol ve leptinin etkisi ile insilin
duyarlihgi azalir (9). Ikinci trimester basinda yiikselmeye baslayan hPL,
insulin reseptér substrat-1 (IRS-1) fosforilasyonunda azalmaya, bdylece
belirgin insulin direncine yol agar. Adacik hucre kulttrlerinde hPL’nin insulin
salinimini direkt olarak uyardigi da gosterilmigtir (10). Gebelik sirasinda

maternal prolaktin duzeyleri 7-10 kat artar (10).



Diger plasental laktojen hormonlar (GH: Buyume Hormonu, hPL) gibi
prolaktin de insulin duyarliiginda azalmaya, insulin sentezi ve salgisinda,
glukoz oksidasyonunda, pankreas R hlicre sayi ve kitlesinde artisa yol
agmaktadir (11). Gebelik ilerledigi surece artan ve gebeligin sonunda
normalin U¢ kati daha yUksek duzeye ulasan Kkortizolin postreseptor
mekanizmalarla insulin direncine yol ac¢tigi dusunulmektedir (10). Leptin
adipoz doku tarafindan salinan, hipotalamus Gzerindeki direkt etkisi ile eneriji
tiketimini dizenleyen 16 kilodaltonluk bir proteindir (10). Ac¢lik insdlin ve
leptin duzeylerinin vicut yag orani ile ¢ok iyi korelasyon gostermesi nedeni
ile, leptinin obezite ve insulin direncinin iyi bir belirteci oldugu bildirilmektedir.
Reseptorleri ¢izgili kas, karaciger, pankreas, adipoz doku, plasenta ve
uterusta bulunmustur (10). Bu bilgiler 1s1§inda leptinin periferik ve santral
insulin direncinden sorumlu oldugu dusunulmektedir (10). Leptin duzeyleri
gebelikte Ozellikle ikinci ve Uguncu trimesterde maternal yaglanma artigi ve
glukoz metabolizmasi bozuklugu ile korele bir sekilde belirgin olarak yukselir
(9). Vitoratos ve arkadaslar (12) tarafindan yapilan bir galismada GDM olan
ve olmayan gebelerde, plazma leptin duzeyleri dlgulmus, leptin ile insilin ve
glukoz arasindaki iligki degerlendiriimigtir. GDM’lu gebelerde serum leptin
duzeyleri komplikasyonsuz gebelere gore daha ylksek duzeyde
bulunmustur. Ayrica plazma leptin duzeyi ile aglik serum insulin ve 50 gram
oral glukoz uygulamasi sonrasi birinci saat glukoz dizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Normalde, gebelik esnasinda beta hucreleri,
hormonlarin etkisiyle fizyolojik olarak ortaya c¢ikan insulin duyarlihdindaki
azalmayl kompanse etmek icin insulin sekresyonunu arttirir. Boylece, sinirli
beta hticre reservi GDM etiyolojisinde potansiyel 6neme sahiptir. Saisho ve
arkadaslari (13) tarafindan yapilan, beta hlcre disfonksiyonunun Kklinik
oneminin arastirildigi bir ¢alismada, gestasyonel diyabeti olan kadinlarda
obeziteden bagimsiz olarak pankreas [ hicre disfonksiyonunun mevcut
oldugu gésterilmis ve [ hicre disfonksiyonunun klinik énemini destekleyen

sonuglara ulasiimistir.



1. 3. Tani

GDM taramasinda en iyi tarama yontemi (tek ya da iki asamali yaklasim)
ve diagnostik esik degerler konusunda goérus birligi yoktur (14). GDM
taramasinin tum gebelere ya da riskli gebelere (Tablo 1) yapilmasi ise diger
bir tartisma konusu olmustur.

Tarama konusunda ge¢misten bu gline, 1964’de O’Sullivian ve Mahan,
1979’da Uluslararasi Diyabet Veri Grubu (NDDG, National Diabetes Data
Group), 1982’de Carpenter ve Coustan, 1989'da Sacks ve arkadaslari
tarafindan, 100 gram glukoz ile U¢ saatlik oral glukoz torerans testi (OGTT)
temelinde farkli diagnostik esik degerler onerilmistir (Tablo 2). NDDG ile
Carpenter ve Couston kriterlerine gore, belirlenmis esik degerlerden yuksek
iki ya da daha fazla glukoz degerinin varigi GDM tanisini koydurmaktadir
(15). Carpenter ve Couston kriterleri 2000 yilindan bu yana Amerikan Diyabet
Birligi (ADA, American Diabetes Association) kilavuzlarinda yeralmistir.

Son dénemlerde, Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi
(IADPSG, International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group)
tarafindan “Gebelik esnasinda asikar diyabet seviyesinin altindaki
hiperglisemi artmig maternal ya da fetal komplikasyon riski ile iligkilimidir ?”
sorusuna yanit arayan, Gebelikte Hiperglisemi ve Olumsuz Sonuglari (HAPO,
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) calismasi yapilmistir (14).
23.316 gebe kadinin dahil edildigi HAPO galismasi ¢ok uluslu, multikalttrel,
etnik olarak farkli populasyonlarda yapilmis prospektif goézlemsel bir
calismadir (6). HAPO calismasina dahil edilen hastalarin aclik plazma glukoz
degerleri en dusuk kategori 75 mg/dl, en Ust kategori 100 mg/dl olacak
sekilde 5 mg’lik artiglar ile, 75 gram glukoz yuklemesi sonrasi 1. ve 2. saat
glukoz degerleri ise ¢calisma populasyonundan elde edilen glukoz degerlerine

gore 7 kategoriye (Tablo 3) ayriimistir.



Artan glukoz kategorileri ile dort primer sonlanim noktasi (gebelik yasina gore
90. persantilin (>4kg) Ustiunde dogum agirligi, kord kanindaki C peptit
dizeyinin 90. persantilin Gzerinde olmasi (N= 0.4-2.2 x 0.3310 nmol/L) (16),
primer sezeryan dogum ve klinik neonatal hipoglisemi) arasinda gugclu lineer
bir iligki oldugu gosterilmistir. Sekonder sonuglar ile (prematir dogum, omuz
distosisi ya da dogum travmasi, yogun neonatal bakim gerekliligi,
hiperbilirubinemi ve preeklampsi) glukoz kategorileri arasinda pozitif
korelasyon varhgi da saptanmistir (17). HAPO calismasi verilerine dayanarak
IADPSG tarafindan 2010 yilinda, GDM igin iki basamakli tarama ve tani
yonteminin terk edilmesi, tip 2 diyabet ve GDM riskini arttiran faktorlere
(Tablo 1) sahip olmayan tim gebelere 24-28. gebelik haftalari arasinda 75
gram glukozlu iki saatlik OGTT uygulanmasi yoéninde bir konsensus
yayinlamistir. Bu konsensusa goére GDM tanisi, asagidaki glukoz
seviyelerinin bir ya da daha fazlasinin varliginda konulabilmektedir (13):

e Aclik plazma glukozu = 92 mg/dl (5.1 mmol/L),

¢ 1. saat plazma glukozu = 180 mg/dl (10.0 mmol/L),

e 2. saat plazma glukozu = 153 mg/dl (8.5 mmol/L).

Giderek artan obezite ve tip 2 diyabet epidemisi, dogurganhk ¢agindaki
kadinlarda daha fazla tani almamis tip 2 diyabet gelismine yol agtigindan
IADPSG, tip 2 diyabet ve GDM riskini arttiran faktérlere sahip kadinlarin ilk
prenatal vizitte standart tani kriterleri (Tablo 4) kullanilarak taranmasini
dnermistir (18). ik prenatal vizitte standart tani kriterlerinden birinin pozitif
[aclik plazma glukozu 2126 mg/dl veya HbA1c = % 6.5 veya random plazma
glukozu = 200 mg/dl (aghk plazma glukozu veya HbA1c ile dogrulanmali)]
olmasi asikar diyabet tanisi koydururken, aglik plazma glukozunun = 92
mg/dl, fakat <126 mg/dl olmasi durumu GDM tanisini koydurur. Boylece
IADPSG’ye gore ilk defa gebelik sirasinda fark edilen diyabet asikar veya
gestasyonel diyabet olabilmektedir. Bu kriterler 2011 yilinda Amerikan Klinik
Endokrinologlar Dernedi (AACE, American Association of Clinical
Endocrinologists) ve ADA tarafindan da kabul géormustir (18,19). Bu yeni

kriterlerin kullanimi ile gebe popullasyonun %17.8’i GDM tanisi almaktadir.



GDM acisindan kimlerin taranmasi gerektigi ile ilgili bir diger gorus, tum
gebe kadinlarin dusik, orta ve yuksek risk kategorileri (Tablo 5) g6z 6nunde
tutularak taranmasi olmustur (15,20). En uygun tarama zamani 24-28.
gebelik haftalari arasidir. Ylksek risk kategorisindeki gebelere ilk prenatal
vizitte tarama yapilmasi onerilmektedir. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Derneginin Onerisi 24-28. gebelik haftalarinda tum gebelerin taramaya
alinmasi, GDM risk faktorleri olan gebelerin ilk vizitte taranmasi, taramanin
normal olmasi durumunda ise 24-28. gebelik haftalarinda tekrarlanmasi
yonundedir. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi IADPSG kriterleri
kullanildiginda anne ve bebek sonuglarinin iyilestigine iliskin somut kanitlarin
bulunmadigini, ayrica toplumda GDM tanisi konulan gebe sayisinin
artacagini ileri surerek iki agsamali tarama ve tani yonteminin kullanimini
desteklemektedir (21). Bu vyaklagsimda, baslangigta 50 gram glukoz
yuklemesinden 1 saat sonra plazma glukoz dlgumu yapilir ve 1.saat glukoz
degeri 2130 mg/dl veya 2140 mg/dl olan kadinlara farkh bir ginde GDM
kesin tanisi yoninden 100 gram glukozlu 3 saatlik OGTT uygulanir. GDM
kuskusu yuksek olan kadinlarda 50 gram glukozlu o6n tarama testi
yapllmadan dogrudan 100 gram glukozlu OGTT'de vyapilabilir. Her iki
yaklagimda Carpenter ve Coustan tani kriterleri kullaniimaktadir (15, 21)

Amerikan Jinekologlar ve Obstetrisyenler Birligi (American College of
Obstetricians and Gynecologists, ACOG), henlz yarari gosterilmemis yeni
(IADPDG) tani kriterlerinin kullanimi ile tarama ve tedavi giderlerinin
katlandigi ve GDM sikhginin arttigini ileri surerek hala iki basamakli
yaklasimi ve 100 gram glukozlu OGTT ile NDDG ya da Carpenter ve
Coustan tani kriterlerinin kullanimini desteklemektedir.

Dinya saghk orgiti (DSO) ise, gebelerde diyabet tanisinin gebe
olmayanlardan farkl olmamasi gérusundedir ve iki saatlik 75 gram OGTT ile,
acghk icin 126 mg/dl ve 2.saat icin 200 mg/dl diyagnostik esik degerlerini

onermektedir.



Tablo 1. Tip 2 diyabet ve GDM geligimi riskini arttiran faktorler (18).

e Ik prenatal vizite glukozirinin saptanmasi

e Birinci derece akrabalarda diyabet dykusu

e Tip 2 diyabet geligsimi agisindan yuksek riskli irk/etnik koken

e Makrozomik bebek (>4kg) dogurma oykusu

e Daha 6nce GDM o6ykusunun varligi

e Esansiyel hipertansiyon veya gebelikle iliskili hipertansiyonun

olmasi

e Glukokortikoid kullaniyor olmak

e Polikistik over sendromlu kadinlar

e Daha 6nce yapilan testlerde A1c = %5.7 olmasi, bozulmus glukoz

toleransi ya da bozulmus aclik glisemisinin varhgi

e Insilin direnci ile iligkili diger klinik durumlar (siddetli obesite,

akantosis nigrikans gibi)

e Daha d6nce nedeni agiklanamamis perinatal kayip veya malforme

¢ocuk dogurma dykusu

e Yasin = 25 olmasi

e Gebelik 6ncesi vicut kitle indeksinin =2 30 kg/m2 olmasi




Tablo 2. GDM tanisi igin 100 gram OGTT temelinde dnerilen diagnostik esik
degerler (15).

100 gram Olgme Esik deger
Zamani (mg/dl)

Aclik 90
O’Sullivan ve 1.saat 165
Mahan 2.saat 145
1964 3.saat 125
Aclik 105
NDDG l.saat 190
1979 2.saat 165
3.saat 145
Aclik 95
Carpenter ve 1l.saat 180
Coustan 2.saat 155
1982 3.saat 140
Aclik 96
Sacks ve 1.saat 172
arkadaslari 2.saat 152
1989 3.saat 131

Tablo 3. HAPO calismasi glukoz kategorileri (17).

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

KATEGORILER Aclik 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




Tablo 4. Tip 2 Diyabetin Standart Tani Kriterleri (18).

A1c 2 % 6.5 Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
(NGSP, National Glycohemoglobin Standardization Program) sertifikali

metodlarla ( www. ngsp. org) 6lculmus olmali

ya da

Aclik plazma glukozu = 126 mg/dl (7.0 mmol/L)

ya da

75 gram OGTT uygulandiktan sonra 2.saat plazma glukozu = 200 mg/d|I
(11.1 mmol/L) (DSO)

ya da

Hipergliseminin klasik semptomlari olan hastalarda random plazma

glukozunun = 200 mg/dl (11.1 mmol/L) olmalidir.

Tablo 5. Gestasyonel Diyabet Taramasinda Klinik Riskin Degerlendirmesi
(20).

Risk Kategorisi Klinik Ozellikler

Yuksek Risk Obezite (Beden kitle indeksi = 30 kg/m2)
(herhangi bir 6zelligin Birinci derece akrabalarda diyabet varhgi
bulunmasi) Glukoz tolerans bozuklugu éykusu

Makrozomik bebek (>4kg) dogurma oykusu (22)

Glukozuri varligi

Orta Risk Alt ve Ust guruba uymayan olgular
Dusuk Risk Yasg <25
(tim 6zellikler olmal) Dusuk riskli etnik gruba ait olmak

Birinci derece akrabalarda diyabet olmamasi
Glukoz tolerans bozuklugu éykusunin olmamasi

Daha onceki gebelikte komplikasyon olmamasi




1.4. Fetal ve Maternal Komplikasyonlar

GDM anne ve fetusta pek ¢ok komplikasyona neden olabilir (20). Fetal
komplikasyonlarin belirleyicisi maternal glukoz duzeyidir (23). Yapilan
calismalarda komplikasyonlarin HbA1c duzeyi ile korelasyon gosterdigi
ortaya konmus, fakat sorunlara yol agan sinir glukoz degeri saptanamamistir
(17,23). Normoglisemi saglanamamis gestasyonel diyabetli kadinlarda fetal
makrozomi riski ve gcocugun ileriki yagaminda obezite ve diyabet gelisme riski
yuksektir (23). Aclik hiperglisemisi gebeligin son 4-8 haftasinda intrauterin
olum riskini arttirir. Fetusta makrozomi, neonatal mortalite, hiperbilirubinemi,
polisitemi, hipokalsemi gibi durumlarin gozlenmesi nedeni ile morbidite
artabilir (23). Fetal dénemdeki hiperinsulineminin hepatik glukoz yapimini
azaltmasi, neonatal ddnemde hipoglisemiye ve kardiyak hipertrofiye yol acar.
Bunun sonucu olarak dolagim bozuklugu, akciger gelisiminde gecikme ve
respiratuar distres sendromu meydana gelir (23). Makrozomi nedeni ile
dogum sirasinda omuz distosisi riski ve sezeryan ile dogum endikasyonu
artar. GDM, organogenez tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan bir sorun
oldugundan konjenital anomali goérulmesi beklenmemektedir (23).
Hipertansiyon ve preeklampsi riski, GDM’'lu gebelerde glukoz toleransi
normal gebelere oranla en az 2-4 kat artmistir. Dogumdan sonra maternal

diyabetin kalici olma ihtimali %5 civarindadir (23).
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2. VITAMIN D

2.1. Metabolizmasi

Gunluk vitamin D ihtiyacinin %80’i gunes 1s1gina (UVB) maruziyet ile ciltte
7 dehidrokollesterolden endojen olarak sentezlenirken, %20’si gidalardan ve
diyet takviyelerinden egzojen olarak saglanmaktadir (24). Endojen sentez ile
kolekalsiferol (vitamin D3) olusurken, gidalar ve diyet takviyelerinde vitamin
D3 ya da ergokalsiferol (vitamin D2) olarak bulunur. Hem endojen
sentezlenen hemde silomikronlarin pargasi olarak, lenfatik sistem araciligi ile
emilen egzojen vitamin D, vitamin D baglayici proteinle (DBP) karacigere
tasinir (24). Karacigerde, 25 hidroksilaz enzimi ile 250H vitamin D’ye
donugur. En son olarak 250H vitamin D, 1 alfa hidroksilaz enzimi aracigiyla,
renal dokularda aktif formu olan 1,25 (OH)2 vitamin D’ye donugturalir.
1,25 (OH)2 vitamin D ise karaciger, pankreas, beyin, akciger, meme, cilt, kas
ve adipoz dokuyu iceren birgcok hlicrede bulunan reseptorleri (VDR) araciligi
ile cok sayida dokuyu etkiler (25).

Plazmadaki 1,25 (OH)2 vitamin D konsantrasyonu, hem 250H vitamin D
duzeyine hemde renal enzimler olan 1 alfa hidroksilaz ve 24 alfa hidroksilaz
aktivitelerine baghdir. 1 alfa hidroksilaz aktivitesi ise paratiroid hormonu
(PTH), serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu ile FGF23 (fibroblast growth
factor 23) tarafindan reguile edilir (26). Artmis paratiroid hormonu (en sik
serum kalsiyum dusukligune baghdir) ve hipofosfatemi, 1 alfa hidroksilaz
aktivitesini stimule ederek 1,25 (OH)2 vitamin D Uretimini arttirir. Fosfatlrik
bir hormon olan FGF23, renal proksimal tibllde 1 alfa hidroksilaz mRNA
ekspresyonunu inhibe ederek 1,25 (OH)2 vitamin D uretimini engeller.
FGF23, es zamanl olarak 24 alfa hidroksilaz ekspresyonunu arttirir ve
bdylece inaktif bir metabolit olan 24,25 (OH)2 vitamin D Uretimi artar (26).
Hem 1,25 (OH)2 vitamin D hemde 250H vitamin D, 24 hidroksilaz enzimi
tarafindan yikir. 24 hidroksilaz gen aktivitesi 1,25 (OH)2 vitamin D

tarafindan arttirilirken, PTH tarafindan azaltilir (26).
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Renal dokular disinda osteoklast, cilt, makrofajlar, plasenta, kolon, beyin,
prostat, endotel ve paratiroid bezleri gibi birgok organ, 1 alfa hidroksilaz
enzimini eksprese eder. Bu sayede ekstrarenal Uretilen 1,25 (OH)2 vitamin D
hicre farklilagsmasi, proliferasyonu ve immuin fonksiyonlarda 6nemli rol
oynamaktadir (24). Renal lalfa hidroksilaz enziminin aksine ekstrarenal lalfa
hidroksilaz, PTH stimulasyonuna yanit vermemektedir.

insanlarda vitamin D diizeyini bazi cevresel ve biyolojik faktérler kombine
olarak etkiler. Bu faktorler (¢ ana baslik altinda toplanabilir (27):

1) Kutanoz faktorler (cilde gelen UVB isin seviyesini degistirerek vitamin
D3 sentezini etkileyen giyim sekli, giines kremi kullanimi gibi faktorlerdir)

2) Vitamin D’nin biyoyararlanimini etkileyen faktorler (gastrointestinal
absorbsiyon ve obezite gibi faktorlerdir): intestinal yag malabsorbsiyonuna
yol acan her hangi bir stire¢ vitamin D absorbsiyonunun bozulmasina neden
olabilir. Obezite agisindan bakildiginda ise, adipoz doku seviyesi ile vitamin
D seviyesinin ters iligkili oldugu yapilan birka¢ ¢alismada gosterilmistir (27).
Wortsman ve arkadaslari (28) tarafindan yapilan bir calismada, beden kitle
indeksi (BKi) = 30 kg/m2 olan saglkli bireyler, ayni yas grubundaki
BKI < 25 kg/m2 olan bireylerle karsilastirdiginda, énemli dlglide daha dusiik
bazal 250H vitamin D ve daha ylksek PTH konsantrasyonlarina sahip
olduklari gosterilmigtir .

3) Karaciger ve bobrek hastaliklari, sarkoidoz, tiberklloz ve fungal
grandlomlar ile berilyozis gibi granilomatdéz hastaliklar ve maligniteler

vitamin D duzeyini etkileyen diger faktorlerdir (27).
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2.2. Fonksiyonlari

Vitamin D aktif formu 1,25 (OH)2 vitamin D ile kalsiyum ve fosfor
homeostazisi, kemik mineralizasyonu ve iskelet gelisiminde temel rol
oynayan steroid yapida bir hormondur (27). Bu etkiler vitamin D’nin klasik
etkileri olup, eksikligi c¢ocuklarda rikets, yetigkinlerde ise osteomalaziye
neden olur (26). Bu klasik etkileri digsinda nonklasik etkiler tG¢ genel
kategoride siniflandirilabilir:

1. Hormon sekresyonunun regulasyonu,

2. immiin fonksiyonun regllasyonu,

3. Hucre proliferasyon ve farklilasmasinin regtlasyonu (29).

Nonklasik etkilerinin kesfedilmesi ile, vitamin D dizeyinin son dénemlerde
kanser, enfeksiyon ve otoimmun hastaliklarin gelisimi ile de iligkili oldugu
dusundlmektedir (27). Bu Ug¢ genel kategori diginda literatlrde vitamin D’nin
kardiyoprotektif etkileri, kas ve ndropsikiyatrik fonksiyonlar Gzerine olumlu
etkileri bildirilmektedir (30).

Kardiyoprotektif etkileri destekleyen verilere bakildiginda, hayvan
deneylerinde 1,25 (OH)2 vitamin D’nin renin anjiotensin aldosteron sistemini
regule ettigi, VDR’U olmayan ya da 1 alfa hidroksilaz gen eksikligi olan
farelerde artmis renin aktivitesine bagl hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi
gelistigi gosterilmistir. invivo ¢alismalarda ise 1,25 (OH)2 vitamin D’ye maruz
kalan endotelyal ve diz kas hucrelerinde trombogenezin azaldigi, fibrinolizin

arttig1 goézlenmistir (30).
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Hayvan deneylerinde ayrica vitamin D ve kas fonksiyonlari arasinda
iliskinin varligini destekleyen sonuglara ulagiimigtir. Vitamin D reseptoru
olmayan farelerin kaslarinda immattr kas genleri ve proteinleri gibi gelisimsel
anormallikler oldug@u, cizgili kas liflerinin daha kiguk oldugu gosterilmigtir.
VDR’U insan kas dokusunda da eksprese edilmektedir ve herediter vitamin D
eksikligi olan ¢ocuklarda, vitamin D replasmani ile hizla duzelen belirgin kas
gugsuzlugune rastlanmaktadir. Yapilan galismalarin ¢gogunda daha yuksek
vitamin D seviyelerinin (>20 ng/ml) daha iyi kas fonksiyonu ile iligkisi
desteklenmektedir. Ayrica vitamin D eksikligi olan bireylerde, vitamin D
replasmani sonrasi kas gugsuzlugunde iyilesmenin disme riskini azalttigi
birka¢ metaanalizde bildiriimistir (30).

Son olarak bildirilen bir diger olumlu etki ise, vitamin D’nin néropsikiyatrik
fonksiyonlar Gzerine olan etkisidir. VDR ve 1 alfa hidroksilaz enzimi insan
beyninde de eksprese edilmekte olup, vitamin D’nin néronal proliferasyon,
diferensiasyon, migrasyon ve apoptozis Uzerindeki etkileri nedeniyle beyin
gelisiminde onemli rolU oldugu dusunulmektedir. Ek olarak prenatal vitamin D
eksikliginin, sizofreni gibi noéropsikiyatrik hastalik riskini arttirdigr 6ne
surulmastur. Depresyon ya da Alzheimer hastaligina sahip bireylerde, 250H
vitamin D seviyeleri genellikle disuk bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada
dusuk vitamin D seviyeleri kognitif fonksiyonlarda azalma ile iligkilendirilirken,

nedensel iliski tespit edilememistir (30).
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2.2.1. Hormon sekresyon reguilasyonu

1,25 (OH)2 vitamin D’nin hormon sekresyonu Uzerindeki etkisi,
insulin sekresyonu ve normal kemik mineral dansitesinin surdurtlmesinde
onem tagimaktadir (28). 1,25 (OH)2 vitamin D, PTH'nun sentezinin ve
sekresyonunun inhibisyonuna neden olmakta ve paratiroid bezinin
proliferasyonunu 6nlemektedir. Ayrica, PTH’nun sentezini ve sekresyonunu
regule eden kalsiyum duyarli reseptorlerin upregulasyonuna neden
olmaktadir (27). PTH ise bobreklerde 1,25 (OH)2 vitamin D aretimini stimule
eder ve bdylece onemli bir feedback dongu saglanir (29).

Daha 6ncede bahsedilmis olan fosfatlirik hormon FGF23, baslica kemikte
Ozellikle osteositlerde Uretiimektedir. FGF23 Uretimi, tam olarak bilinmeyen
bir mekanizma ile 1,25 (OH)2 vitamin D tarafindan stimule edilir. 1,25 (OH)2
vitamin D Uretimi ise bdbreklerde FGF23 tarafindan inhibe edilir (29).

Mekanizmasi tam olarak tanimlanmamis olmakla birlikte 1,25 (OH)2
vitamin D insulin sekresyonunu stimule eder. VDR ve vitamin D bagimli
kalsiyum baglayan protein olan kalbindin-D28k pankreas R hucrelerinde
bulunmaktadir. Kalbindin-D28k kullanilarak yapilan hayvan deneyleri, bu
proteinin intraselller kalsiyum regllasyonu yolu ile insulin sekresyonunu
stimile ettigini ve kalsiyumu tamponlayarak, sitokin aracih [ hicre

harabiyetine karsi koruyucu olabilecegini disundirmastur (29).
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2.2.2. immiin Fonksiyonun Regiilasyonu

1,25 (OH)2 vitamin D’nin immdn yanitin regulasyonundaki roli Ug¢
potansiyel kesifle anlasiimistir:

1) Aktif inflamatuar hucrelerde VDR'nun varligi ve 1,25(0H)2
vitamin D’nin T hlcre proliferasyonunu inhibe etme yetenegi.

2) Aktive makrofajlarin 1 alfa hidroksilaz enzim ekspresyonu ile
1,25 (OH)2 vitamin D Uretme yetenegi (29).

3) 1,25 (OH)2 vitamin D’nin Th17 gelisimi ve fonksiyonu Uuzerine
inhibitor etkisi.

Hucre digi ve hicre i¢i mikroorganizmalara kargl savunmada dogal ve
adaptif immunite rol oynamaktadir. Dogal immunite epidermis, gingiva,
barsak, vajina, mesane ve akcigerlerdeki epitelyal hlcreler yani sira,
monosit, makrofajlar ve polimorfontkleer hucrelerde bulunan toll like
reseptorlerinin (TLR) aktivasyonu ile olusturulur (29). Adaptif immunite ise iki
tirdUr: himoral ve hlcresel immunite (31). Vitamin D immin sistemdeki
hdcrelerin hemen tamamini etkilemektedir. Dentritik hlcreler gibi antijen
sunan hucreler, makrofajlar, T ve B hucreler vitamin D reseptorlerini
eksprese etmektedir (30). Dogal immunitede TLR aktivasyonu, antimikrobiyal
peptitler (kathelisidin) ve reaktif oksijen radikallerinin indlksiyonuna neden
olmakta, antimikrobiyal peptit ekspresyonu ise hem myeloid hemde epitelyal
hucrelerde 1,25 (OH)2 vitamin D tarafindan indiklenmektedir. Daha oncede
bahsedildigi gibi hem makrofajlar hemde epitelyal hucreler 1,25 (OH)2
vitamin D Uretme ve yanit verme yetenegine (1 alfa hidroksilaz enzimi ve
VDR ile) sahiptir (29). Dolayisiyla 1,25 (OH)2 vitamin D, dogal immuniteyi
Ozellikle monosit ve makrofajlari aktive etmektedir (30). Vitamin D eksikliginin
tuberkuloz gibi cesitli enfeksiydz hastaliklara eslik ettigi ve 1,25 (OH)2
vitamin D’nin, monositlerin mikobakterileri dldirme yetenegini potansiyalize
ettigi gosterilmigtir (29).

Humoral immuinite B lenfositlerin Urettigi antikor denilen proteinler
tarafindan olusturulurken, hucresel immunite T hucre kaynakli sitokinlerle

olusturulmaktadir (31).
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Literatirde, vitamin D eksikliginin tip 1 diyabet, multipl skleroz ve Crohn
hastaligi gelisimi ile iligkili oldugunu dusunduren veriler mevcuttur (29). Aktif
vitamin D dendritik hlicre maturasyon ve fonksiyonunu inhibe ederek, adaptif
immun sistem aktivitesini azaltir ve bir immunmodulator olarak gorev yapar.
Ozellikle B hiicre prekirsérlerinin  plazma hiicrelerine farkhlagmasini
geciktirir, proliferasyon ve immunglobulin Gretimini baskilar (29). T hucre
proliferasyonunu, ézellikle IFN-gama ile IL-2 Uretme ve makrofaj aktivasyon
yetenegdine sahip T helper (Th)1 hicre proliferasyonunu inhibe eder (29). Bu
etkilerle antijen sunumu bozulur. Aksine dengeyi Th2 fenotipine kaydiran
IL-4, IL-5 ve IL-10 Uretimi ve CD4+/CD25+ regulatuar T hucreleri (Treg) artar.
Sonug olarak vitamin D adaptif immun sistem aktivitesini inhibe eder.

1,25 (OH)2 vitaminD’nin c¢esitli otoimmuin hastaliklar Gzerindeki ¢ogu
etkisi, su anda en azindan kismen Th17 gelisim ve fonksiyonunu inhibe edici
etkisine baglanmaktadir (29). Th17 CD4+ T hepler hicre alt tiplerinden
biridir. Bakteri ve funguslar iceren bazi ekstraseliler patojenlere erken
yanitta, otoimmunite ve doku inflamasyonunda rol oynamaktadir. Thl7
hicrelerinden sekrete edilen ana sitokin IL-17, proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerin Gretimine, notrofil aktivasyonuna yol agmaktadir (32).

1,25 (OH)2 vitamin D’nin adaptif immudn sistem Gzerindeki bu inhibitor
etkilerinin, otoimmun hastalik gelisim sudrecini olumlu yonde etkiledigi
diistinilmektedir (25). inflamatuar artrit, otoimmiin diyabet, alerjik ensefalit ve
inflamatuar barsak hastaligini iceren deneysel modellerde, 1,25(0OH)2
vitamin D uygulanmasinin hastahgi 6nledigi ve/veya tedavi ettigi gosterilmistir
(33). Ayrica vitamin D dizeyinin mevsimsel degisiminin yaygin viral
enfeksiyonlarin belirgin mevsimsel degisikliginin nedeni oldugu yéninde bir
hipotez 6ne surulmuis, fakat vitamin D ve viral enfeksiyonlar arasinda

nedensel bir iligki tespit edilememistir (30).
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2.2.3. Hucre Proliferasyon ve Farklilagsmasinin Regulasyonu

1,25 (OH)2 vitamin D epidermisde, keratinosit farklilagsmasini
arttirirken, proliferasyonunu inhibe etmektedir. Bu etkisinden yararlanilarak,
epidermisde keratinosit farklilasmasinda azalma ve proliferasyonunda artma
ile karakterize bir hastalik olan psoriazisin 1hmli formlarinda, 1,25 (OH)2
vitamin D analoglari ile tedavinin etkili oldugu kanitlanmistir (28). Sa¢ folikl
doéngusinde 1,25 (OH)2 vitamin D’den bagimsiz olarak, VDR’G 6nemli rol
oynamaktadir. VDR mutasyonu olan hayvan ve insanlarda alopesi gelistigi
gOsterilmis olup bu etkinin mekanizmasi net degildir (29).

Kanser ve vitamin D iligkisi invivo ve invitro c¢alismalarda
degerlendirilmigtir. Vitamin D’nin kolorektal, prostat ve meme kanserlerine
karg! koruyucu oldugu, ayni zamanda kanserli hlcrelerde bir dereceye kadar
0lim ve regresyona neden olabildigi gosterilmistir (34). Bu antikanser etkinin
mekanizmasinin vitamin D’nin antiproliferatif, farklilasmay: arttirici, apoptotik

ve antianjiojenik dzelliklerine bagli oldugu dusinutlmektedir (34).

18



3. GEBELIK VE VITAMIN D

Gebelikte vitamin D eksikligi riski artmistir (35). Vitamin D eksikligi
perikonsepsiyonel etkilerinden vyetigskin baslangicli hastaliklara kadar,
yenidoganda cesitli saglik sorunlari ile iligkilendiriimektedir (36). Gebe
kadinda vitamin D eksikligini dnlemek icin gunlik en azindan 1000 IU vitamin
D destegi gerekmektedir (35). Fakat gebelik esnasinda serum 250H vitamin
D seviyesinin optimal ve Ust limiti bilinmemektedir (36). Yenidoganin serum
250H vitamin D duzeyi, maternal serum 250H vitamin D konsantrasyonunun
%50-70’ idir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, fetusun organ sistemlerinin ¢ogu
ve fetal iskeletin kollajen matriksi gelisir (35). Uglincu trimesterde ise fetal
iskelet kalsifikasyonu basladigindan maternal kalsiyum ihtiyaci artar. Artan
kalsiyum ihtiyaci, annenin bdbrek ve plasentasinda 1,25 (OH)2 vitamin D’nin
artmig Uretimi ile karsilanir (35,37). Fetal biyime ve kemik gelisiminde
kalsiyum ve vitamin D’nin roli gbézlemsel calismalar da degerlendirilmistir
(38). Hem vitamin D hem de kalsiyum eksikligine sekonder intrauterin kemik
mineralizasyonundaki yetersizlik konjenital rikets vakalarina yol agmaktadir
(38). Maternal vitamin D eksikligi, sonuglari tutarli olmamakla birlikte dusuk
dogum agirhigi, azalmis neonatal uzunluk, 3. ve 6. aylar da daha duguk bas
cevresi olcumleri ile iliskilendiriimektedir (38).

Literatirde, fetal vitamin D maruziyetinin immun fonksiyonlara etkilerini
degerlendiren verilere bakildiginda, akut alt solunum yolu enfeksiyonu olan
yeni doganlarin ve annelerinin serum 250H vitamin D dlzeyi, saghkh
kontrollerden 6nemli dlgide dusuk bulunmustur (35). Bir diger konu alerjik
hastaliklardir. Bu konuda yapilan galismalar c¢eligkili sonuglara sahiptir (39-
41).
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Devereux ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada (39), gebelik
sirasinda annenin vitamin D aliminin arttinimasinin erken gocukluk
déneminde (5 yas) weezing semptomlarini azaltabilecegi goésterilmisken,
Gale ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada (41) ise artmig astim riski
ile iligkilendirilmigtir.

Kardiyak gelisim ve fetal vitamin D maruziyeti agisindan literature
bakildiginda,1960 yilinda vitamin D supravalvluler stenozun nedeni olarak
disunldlmus ve gebelik esnasinda vitamin D’nin toksik miktarlarinin “infantil
hiperkalsemi sendromu” olarak adlandirilan klinik durumu dogurdugu hipotezi
ileri surtlmagstur (38). GUnumuzde bu sendrom Williams sendromu olarak
bilinmekte olup elastin formasyonundaki defekte sekonder supravalvuler
stenozu igeren multiorgan tutulumu ile karakterize genetik bir hastalik oldugu
anlasilmistir.  Anormal vitamin D metabolizmasi bu sendromun bir
komponenti olarak kabul edilmektedir. Ayrica vitamin D eksikligi,
mekanizmasi tam olarak anlasilamamis ciddi ve hayati tehtid eden
kardiyomiyopatiye yol acabilmektedir (38).

Gebeligin saglikh devam edebilmesi igin gereken maternal vitamin D
dizeyi hayati onem tasir. Eksikliginin anne ve infant saghgr acisindan risk
olusturan preeklampsi ve glukoz intoleransi gibi ciddi hastalik sureglerine yol
acgabilecegi bildirilir (38). Bodnar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, erken gebelik déneminde ve yenidojanda daha disuk vitamin D
duzeyleri, gebelik esnasinda preeklampsi riski ile iligkilendirilmis olup
maternal vitamin D eksikliginin preeklampsi igin bagimsiz bir risk faktorl
olabilecegi bildirilmistir (42). Maghbooli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada ise, siddetli vitamin D eksikliginin (5 ng/ml) prevelansi gestasyonel

diyabetlilerde, normoglisemik gebelerden daha ylksek bulunmustur (4).
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4. VITAMIN D VE DIiYABET

Vitamin D eksikliginin glukoz ve insulin konsantrasyonlarinda, insulin
duyarhihginda degisikliklerle iligkili oldugunu dusunduren cesitli gozlemler,
insan ve hayvan c¢alismalari mevcuttur (43). Saglikli bireylerde yapilan
calismalarda, serum 250H vitamin D dizeyi ile glukoz konsantrasyonu ve
insulin direnci arasinda ters iligki oldugu gosterilmigtir (43). Chiu ve
arkadaslan tarafindan yapilan, 250H vitamin D konsantrasyonunun insulin
duyarhligi ve B hucre fonksiyonu uzerine etkisinin arastirildigi bir caligmada,
250H vitamin D konsantrasyonu ile insulin duyarlii§i arasinda pozitif iliski ve
beta hicre fonksiyonlari Uzerine vitamin D eksikliginin negatif etkileri
yolla gerceklestirdigi bildirilmektedir (45):

1) Dolasimdaki 1,25 (OH)2 vitamin D’nin B hicre VDR’ne
baglanmasi,

2) B hacrelerinde eksprese edilen lalfa hidroksilaz enzimi ile 250H
vitamin D’nin 1,25 (OH)2 vitamin D’ye donusimu

Ayrica, PPAR-gama ve/veya insulin reseptdor ekspresyonunun
stimulasyonu yoluyla dogrudan insulin duyarhligini arttirabildigi, dolayh olarak
da ekstraselller kalsiyum konsantrasyonunun regulasyonu yoluyla insulin
sekresyonu ve duyarhligini etkiliyor olabilecedi dustunulmektedir (45).

Vitamin D ve tip 1 diyabet iligkisini degerlendiren hayvan deneylerine
bakildiginda, diyabete egilimli obez olmayan farelerde, 1,25 (OH)2 vitamin D
ve analoglarinin uygulanmasinin tip 1 diyabet baslangici ve insulit geligimini

Onledigi gosterilmistir (43,46).
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Tip 1 diyabetli farelerde 1,25 (OH)2 vitamin D analoglarinin uygulanmasinin
T lenfosit yanitini degistirerek, pankreas adacik hicrelerinde inflamasyonun
progresyonunu  durdurdugu  gosterilmistir(43,46). insanlarda yapilan
caligmalar ise, yagsamin erken donemlerinde artmis vitamin D aliminin, tip 1
diyabet riskini azaltabilecegini, bu azalmanin vitamin D’ nin immunsupresan
Ozellikleriyle agiklanabilecegini dusundirmektedir (43).

Vitamin D durumu ve tip 2 diyabet ya da glukoz intoleransi arasindaki iligki
kesitsel caligmalarda incelenmigtir. Bu c¢alismalarin ¢ogunda vitamin D
durumu ve glukoz intoleransi arasinda ters bir iligki oldugu bildiriimektedir
(47). Hayvan modellerinde yapilan deneysel calismalarda, tip 2 diyabet
patogenezinde vitamin D’nin rolini desteklemistir. Vitamin D replasmaninin
insulin sekresyonunu arttirdigi, vitamin D eksikliginin insulin duyarlihginda

bozulma ile iligkili oldugu gosterilmigtir (1).
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ll. GEREG VE YONTEM

Calismaya 100 GDM’lu ve 100 normal glukoz toleransli (NGT) olmak
uzere toplam 200 gebe dahil edildi. Gebelerin rutin gestasyonel diyabet
taramasi 75 gram glukozlu iki saatlik OGTT ile yapildi. Verilerin elde edilmesi
sirasinda tum gebelerin yasi, onceki medikal ve obstetrik oykuleri alinarak,
gebelik dncesindeki boy ve vicut agirliklarina gére beden kitle indeksleri
(kg/m2) hesaplandi. Gebelik sirasinda vitamin D iceren multivitamin alimlari
sorgulanarak kaydedildi. Karaciger hastaliyi, bobrek yetmezligi ve
malabsorbsiyon gibi vitamin D metabolizmasini etkileyen hastaligi bulunanlar
ya da antiepileptikler gibi ila¢ kullananlar calisma digi birakildi. Glnese
maruziyet durumlari degerlendirilirken (49) 10.00-16.00 saatleri arasinda agik
havada bulunma sureleri (<30 dk, 30-60 dk, >60-120 dk, >120 dk), giyim
sekilleri ve gunes koruyucu krem kullanip kullanmadiklari sorgulandi. Giyim
sekilleri, sadece el ve yuz acikta kalacak sekilde giyinenler ile sapka ya da
semsiye kullanmadan, el ve ylzden daha fazlasi agikta kalacak sekilde

giyinenler olarak gruplandiriidi.

ik vizitte sahip olduklari gestasyonel diyabet riski, belirgin obezite, birinci
derece akrabalarda diyabet varligi, anormal glukoz toleransi oykusu, daha
onceden makrozomik bebek dogurma oykusu, glukozuiri, maternal yas, daha
onceki gebelikte komplikasyon varligi gibi ozelliklere dayanilarak
degerlendirildi. YUksek riskli olan gebeler ilk prenatal vizitte GDM agisindan
tarandi. Gebelerden rutin tarama sirasinda alinan ve -80°C’de saklanmis
olan aglik serum 6rneklerinden glukoz, insulin, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
total protein, albimin, alkalen fosfataz (ALP), 250H vitamin D ve PTH
duzeyleri ¢calisildi.
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Aclik serum oérneklerinden calisilan glukoz ve instlin dizeyleri ile HOMA-IR
metodu [( A¢hk insulini (ulU/ml) x aghk kan glukozu (mg/dl) x 0.0555) / 22.5]
kullanilarak insulin direnci hesaplandi ve > 2.7 degerler insulin direnci olarak
kabul edildi (48). 250H vitamin D dizeyi, daha 6nce yayinlanmis olan
kriterlere gore kategorize edildi: yeterli vitamin D dizeyi 230 ng/ml, vitamin D
yetersizligi 20-29.99 ng/ml, vitamin D eksikligi <20 ng/ml (3,50).

1. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi
1.1. insiilin

Serum orneklerinde instlin dlizeyi otoanalizérde (Beckman Coulter Unicel
DXI 800, Brea, California, ABD) kemiliminesans immunoanaliz yontemi ile
ticari kitlerle (Beckman Coulter Unicel DXI 800, Brea, California, ABD) analiz
edildi. insilin analizinin total korelasyon katsayisi (CV) 0.15 plU/mL
konsantrasyonda %5.6, 0.30 plU/mL’de %4.0, 0.93 plU/mL’de %4.5, 12.90
plU/mlde %3.5, 37.40 plU/mL'de %3.3, 99.30 plU/mL’de %3.1 olarak
saptandi.

1.2. 250H vitamin D

Vitamin D dizeyi serumda yuksek performans likid kromatografisi
(HPLC) metoduyla ticari kitlerle (Immuchrom GmbH, Heppenheim, Almanya)
HPLC cihazinda (Agilent 1100, Minneapolis, ABD) analiz edildi. Analiz
esnasinda UV detektor kullanildi. Vitamin D analizinin intra-assay korelasyon
katsayisi (CV) 56.5 nmol/l konsantrasyonda % 2.6, 104.8 nmol/l
konsantrasyonda % 1.5 olarak saptandi. inter—assay CV degerleri 54.1 nmol’
de % 4.0, 105.4 nmol'de % 3.6 olarak saptandi.
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1.3. PTH

Serum Orneklerinde PTH dizeyi otoanalizorde (Beckman Coulter
Unicel DXI 800, Brea, California, ABD) kemiliminesans immunoassay
yontemi ile analiz edildi. PTH igin, insan EDTA plazma 6rneklerinde 12.1(1.3)
pg/mi(pmol/L) konsantrasyonda c¢alisma dahilinde (%CV) 2.6, calisma
arasinda (%CV) 5.8, 144(15.3) pg/ml(pmol/L) konsantrasyonda calisma
dahilinde (%CV) 1.6, calisma arasinda (%CV) 3.2, 1439 (152.5)
pg/ml(pmol/L) konsantrasyonda c¢alisma dahilinde (%CV) 2.2, calisma
arasinda (%CV) 2.8 olarak saptandi.

1.4. Diger Parametreler

Serum ALP duzeyi otoanalizorde (Beckman Coulter AU2700, Brea,
California, ABD) enzimatik yontemle, albumin, kalsiyum, glukoz, fosfor, total

protein, magnezyum duzeyleri end point kolorimetrik yontemle ¢aligildi.

2. istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler “SPSS 16.0” Windows yazilimi ile yapildi.
GDM'’lu gebeler ve kontrol grubundaki bagimsiz degiskenler ve laboratuar
parametreleri ortalama konsantrasyonlarindaki farkliliklar indepent Sample T
test ile incelendi. GDM ve kontrol grubundaki degigkenlerin oranlari Ki-Kare
testi ile karsilastirildi. 250H vitamin D ile GDM ve insulin direnci arasindaki
iliski Pearson korelasyon testi ve Lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

istatistiksel anlamlilik p<0.05 olmasi durumu olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya 100 GDM'’lu (hasta grubu) ve 100 NGT’li (kontrol grubu) olmak

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

antropometrik 6zelliklerinin ortalamalari Tablo 5'te verildi. GDM’lu gebelerde

kontrollere kiyasla viicut agirhg (VA) ve beden kitle indeksi (BKi) istatistiksel
anlamli yiksek bulundu (70.94+£14.60 kg'a karsilik 66.55+14.84 kg, p=0.036;
27.8815.85 kg/m?ye karsilik 25.67+5.27 kg/m?, p=0.006, sirasiyla).

Tablo 5. Hasta ve kontrol

ozelliklerinin ortalamalari.

grubunun demografik ve antropometrik

GDM NGT
Parametreler n=100 n=100 p*
Ortalama £ SD | Ortalama = SD

Yas (yil) 30.26 +£4.94 28.98 +4.73 | 0.063
Gestasyonel Yas (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
Vucut Agirhdi (kg) 70.94 £ 14.60 | 66.55+14.84 | 0.036
BKi (kg / m?) 27.88 +5.85 25.67 £ 5.27 | 0.006

* iIndependent Sample T Testi
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GDM'’lu ve NGT’li gebeler GDM gelisme riskini arttirdigi bilinen faktorler
acisindan Kkarsilastirildiginda, birinci derece akrabalarda diyabet varligi,
makrozomik bebek dogurma, kotu obstetrik Oyki ve obezite agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark olmadigi (Tablo 6) goérulda.
Anormal glukoz tolerans dykisu GDM grubunda daha fazla (%12’ye karsilik
%2, p=0.006) saptandi. Yine calisma grubunda 25 yasin Uzerindeki gebe
sayisinin kontrol grubuna kiyasla daha ylksek, 25 yasin altinda gebe
sayisinin kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu goruldiu (%84’e karsilik
%72; %16’ya karsihk %28, p=0.041, sirasiyla).

Tablo 6. GDM ve NGT grubu gebelerin GDM risk faktorleri agisindan

kargilastirmasi.

GDM Risk Faktorleri GDM NGT
n =100 n=100 p*
% %
Birinci derece akrabalarda Yok 59 68 0.186
diyabet 6ykusu Var a1 32
Anormal glukoz tolerans Yok 88 98 0.006
oykusu Var 12 2
Makrozomik bebek Yok 92 97 0.121
dogurma oykulsu (> 4kg) Var 8 3
Obezite <30 73 81 0.179
BKi (kg/m?) >30 27 19
Maternal yas <25 16 28 0.041
>25 84 72
Kotu obstetrik oyku Yok 73 68 0.438
Var 27 32

* Ki-Kare Testi
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GDM'’lu ve NGT'l gebeler ginese maruziyet sureleri, giyim sekli ve gines
koruyucu krem kullanimi acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmadigi goruldi (Tablo 7 ve Tablo 8).

Tablo 7. GDM’lu ve NGT’li gebelerin glinese maruziyet sureleri.

Glnese Maruziyet GDM NGT
Suresi n=100 n=100 p*
dakika % %
<30 44 33
30-60 34 41 0.327
60-120 14 13
>120 8 13

* Ki-Kare Testi

Tablo 8. GDM'lu ve NGT'li gebelerde gunes koruyucu krem kullanim oranlari

ve giyim sekili.
Gunes Kremi Kullanimi | DM NGT p*
n=100 | n=100
% %
Yok 97 92 0.121
Var 3 8
GDM NGT
Giyim Sekli n=100 | n=100 p*
% %
Kapali 47 44 0.670
Acik 53 56

*Ki-Kare Testi
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GDM'’lu ve NGT’li gebeler 250H vitamin D c¢alisiimak Uzere aglik serum
orneklerinin alindigi mevsimler acisindan kargilastirildiginda (Tablo 9)

istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 9. GDM’lu ve NGT’l gebelerde kan alinma mevsimleri.

GDM NGT
Mevsim n=100 | n=100 p*
% %
Yaz 51 47 0.572
Kis 49 53

*Ki-Kare Testi

GDM'’lu ve NGT’h gebeler vitamin D igerikli ilag kullanimlari agisindan

kargilastirildiginda (Tablo10) istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 10. GDM'lu ve NGTli gebelerde vitamin D igerikli ilag kullanim

oranlari.

GDM NGT
Vitamin D igerikli ilag Kullanimi n=100 n=100 p*
Vitamin D3 % %
Yok 86 75
Var 14 25 0.050

* Ki-Kare Testi
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Calisma ve kontrol gruplarinin laboratuar paramatreleri ortalamasi Tablo

11’de verildi. GDM’lu gebelerde kontrollere kiyasla aclik glukoz degeri
anlamli yiksek (90.58+24.04 mg/dl'ye karsilik 81.86+14.55 mg/dl, p=0.002)

saptandi.

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

degerleri.

GDM NGT
Parametreler n=100 n=100 p*
Ortalama £ SD | Ortalama + SD
Aclik glukoz (mg/dl) (ND <92 mg) | 90.58 + 24.04 | 81.86 + 14.55 | 0.002
Aclik insdlin (ulU/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 + 047 0.441
Dizeltilmis 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
Albimin (g/dl) (ND: 3.5-5.2) 3.24+0.27 3.21+0.24 0.468

*Independent Sample T Test
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GDM'’lu ve NGT'li gebelerde 250H vitamin D duzeylerinin kategorilere
goOre prevalanslari (Tablo 12) ve 250H vitamin D ortalamalar (Tablo 13)
agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 12. GDM’lu ve NGT'lh gebelerde 250H vitamin D duzeylerinin

kategorilere gore prevalansilari.

GDM NGT
250H vitamin D ng/ml n=100 n=100 p*
% %
230 (Normal) 41 35
20-29.99 ( Vitamin D Yetersizligi) 23 21 0.505
<20 (Vitamin D Eksikligi) 36 44

* Ki-Kare Testi

Tablo 13. GDM’lu ve NGT’li guruplarin 250H vitamin D ortalamalari.

GDM NGT
n=100 n=100 P
250H vitamin D (ng/ml) | Ortalama + SD | Ortalama + SD
(ND=30) 31.33+20.64 | 29.51 +22.66 0.553

*Independent Sample T Test
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Vitamin D3 igerikli ilag kullanan ve kullanmayan GDM’lu ve NGTli
gebelerde 250H vitamin D ortalamalari agisindan bakildiginda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Vitamin D3 igerikli ilag kullanan ve kullanmayan GDM'lu ve NGT’h

gebelerde 250H vitamin D ortalamalari.

250H vitamin D (ng/ml)
Vitamin D3 (ND=30)
igeren ilag Kullanimi Ortalama + SD p*
Var GDM n=14 21.69 £13.83
NGT n=25 18.87 £ 15.15 0.569
Yok GDM n=86 32.90 £ 21.20
NGT n=75 33.06 + 23.70 0.965

*Independent Sample T Test

Vitamin D igerikli (vitamin D3) ila¢ kullanan ve kullanmayan GDM’lu ve
NGT’li gruplarin 250H vitamin D duzeylerinin kategorilere gore yuzdeleri
kargilastirildiginda (Tablo 15 ve Tablo 16) istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 15. Vitamin D3 kullanmayan GDM’lu ve NGT’li gebelerde 250H

vitamin D duzeylerinin kategorilere gore prevalanslari.

GDM NGT
Vitamin D3 kullanmayanlarda n=86 n=75 p*
250H vitamin D (ng/ml) % %
=230 ( Normal) 44.2 42.7
20-29.99 ( Vitamin D Yetersizligi) 23.3 21.3 0.893
<20 ( Vitamin D Eksikligi) 32.6 36.0

*Ki-Kare Test
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Tablo 16. Vitamin D3 kullanan GDM’lu ve NGT’li gebelerde 250H vitamin D

duzeylerinin kategorilere gore prevalanslari.

GDM NGT
Vitamin D3 kullananlarda n=14 n=25 p*
250H vitamin D (ng/ml) % %
230 (Normal) 21.4 12.0
20-29.99 (Vitamin D Yetersizligi) 21.4 20.0 0.707
<20 (Vitamin D Eksiklikligi) 57.1 68.0

*Ki-Kare Testi.

Maternal yas, obezite, vitamin D igerikli ilag kullanimi agisindan dizeltme

yapildiginda 250H vitamin D yetersizligi ve eksikliginin GDM gelisimi
(OR) istatistiksel anlamli etkilemedigi (Tablo 17) gorulda.

riskini

Tablo 17. 250H vitamin D kategorilerine géore GDM Odds oranlari (OR) ve

%95 Guven Araliklar (GA).

GDM Riski
250H vitamin D OR (%95 GA) OR (%95 GA)
(ng/ml) Dizeltiimig* P Dlzeltilmig** P
=230 (Normal) 1.00 0.337 1.00 0.604
(Referans) (Referans)
20-29.99 (Vitamin D 1.620 0.150 1.393 0.338
Yetersizligi) (0.840-3.124) (0.707-2.747)
<20 (Vitamin D 1421 0.361 1.311 0.488
Eksiklikligi) (0.669-3.018) (0.610-2.817)

Lojistik Regresyon Analizi
Maternal yas ve obezite*

Maternal yas, obezite ve vitamin D igerikli ilag kullanimi**
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GDM'lu gebelerde insulin direnci olanlarda (HOMA-IR>2.7) ve
olmayanlarda (HOMA-IR<2.7) 250H vitamin D ortalamalari agisindan

istatistiksel anlamli fark olmadigi (Tablo 18) goérulda.

Tablo 18. GDM’lu ve NGT’li gebelerde insulin direnci durumuna gére 250H

vitamin D ortalamalari.

HOMA-IR 250H vitamin D
(ND=30 ng/ml) p
GDM >2.7 33.67+18.36 0.551
<2.7 30.67+21.31

*independent Sample T Test

GDM'’lu ve NGT’li gebelerde 250H vitamin D ile insilin direnci arasindaki
iliski degerlendirildiginde GDM’lu gebelerde 250H vitamin D dizeyi ile insulin
direnci arasindaki korelasyon katsayisinin (Pearson r=-0.17) istatistiksel

anlamli olmadigi (Tablo 19) gorulda.

Tablo 19. GDM’lu ve NGT’li gebelerde 250H vitamin D’nin HOMA-IR ile
iliskisi.

GDM HOMA-IR X 25(OH) vitamin D Pearson r=-0.17 p*=0.866
n=100

* Pearson Correlation Testi
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V. TARTISMA

Vitamin D eksikligi genel popllasyonda olduk¢a yaygindir ve gebe
populasyondaki yayginhdi ise uzun slredir bilinmektedir. Prekonsepsiyonel
donemden baslamak Uzere, gebelik, perinatal donem, ¢ocukluk ve yetigkinlik
doneminde pek c¢ok olumsuz saglik sonucu ile iligkilendirilmigtir (36, 55).
Ayrica yeterli vitamin D dizeyinin normal glukoz homeostazisinin
surdurtlmesindeki rolu ile ilgili olarak artan sayida kanit mevcuttur.
Literatirde gestasyonel diyabetli hastalarda vitamin D eksikliginin etkisini
degerlendiren ¢alismalarin geliskili sonuglara sahip oldugu gértulmuastir. Bu
celiskiler goz onunde tutularak bu vaka kontrol galismasinda, gestasyonel
diyabetli hastalarda 250H vitamin D durumunun belirlenmesi, 250H vitamin
D duzeyi ile insilin direnci arasindaki iligkinin degerlendiriimesi amagclandi.

Calisma populasyonunun (n=200), %38’inde vitamin D dizeyi yeterli
bulunurken, vitamin D yetersizligi %22, vitamin D eksikligi ise %40 oraninda
saptandi. GDM tanisi alan hastalar (n=100) ve normoglisemik kontrol
grubunda (n=100) ortalama vitamin D duzeyleri ve vitamin D eksikligi oranlari
benzer bulundu (31.33£20.64 ng/ml'ye karsilik 29.51+22.66 ng/ml, p=0.553;
%36’ya karsilik %44, p=0.505, sirasiyla). GDM gelisimi ve serum 250H
vitamin D duzeylerini etkileyebilecedi dusunulen maternal yas, obezite ve
vitamin D icerikli ilag kullanimi agisindan duzeltme yapildiktan sonra vitamin
D eksikligi olan gebelerde GDM riskinin 1,31 kat arttigi fakat bu risk artiginin
istatistiksel anlamli olmadigi goruldu (%95 GA, 0.610-2.817, p=0.488).

Literatir gebelerde vitamin D eksikliginin gestasyonel diyabetle iligkisini
gOsteren veriler agisindan gozden gegcirildiginde, Maghbooli ve arkadaslari
(3) tarafindan 24-28. gebelik haftalarinda gercgeklestirilen kesitsel bir
calismada agir vitamin D eksikligi (<12.5 nmol/L=5 ng/ml) orani GDM
grubunda (n=52) kontrol grubundan (n=527) istatistiksel anlamli yUksek
bulunmustur (%44.2’ye karsilik %23.5, p=0.01, sirasiyla).

35



Ayrica 250H vitamin D ortalamalarinin GDM grubunda, kontrol grubundan
istatistiksel anlamli duguk olduguda gosterilmistir (16.49+10.44 nmol/L’'ye
karsilik 22.97+18.25 nmol/L, p=0.009). Zhang ve arkadaslari (5) tarafindan
yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda da benzer sekilde vitamin D eksikliginin
(<20 ng/ml) GDM grubunda (n=57) kontrol grubundan (n=114) daha fazla
oldugu, ortalama maternal plazma 250H vitamin D konsantrasyonunun GDM
grubunda kontrol grubundan istatistiksel anlamh dusik oldugu goésterilmistir
(%33’e karsilik %14, p<0.001; 24.2+8.5 ng/ml'ye karsilik 30.1£9.7 ng/ml,
p<0.001,sirasiyla). Soheilykhah ve arkadaslan (51) tarafindan yapilan bir
bagka vaka kontrol ¢alismasinda 250H vitamin D konsantrasyonunun <20
ng/ml olmasi olarak tanimlanan vitamin D eksikligi GDM grubunda (n=54)
kontrol grubundan (n=111) istatistiksel anlamli yiksek oranda bulunmus,
GDM’lu kadinlarda vitamin D eksikligi riskinin 2.02 kat artmis oldugu
gosterilmistir (%83.3’e karsilik %71.2, p=0.007; %95 GA, 0.88-4.6). Clifton-
Bligh ve arkadaslari (52) tarafindan yapilan kesitsel ¢alismada (n=244) da,
250H vitamin D duzeyi acisindan GDM’lu (n=81) ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmigtir. 250H vitamin D konsantrasyonu <50
nmol/L (=20 ng/ml) olan kadinlarda GDM riskinin 1.92 kat arttigi fakat bu risk
artisinin istatistiksel anlamli olmadigi gosterilmistir (48.6£24.9 nmol/L’ye
karsilik, 55.3+23.3 nmol/L, p=0.04; %95 GA, 0.89-4.17).

Literatirde vitamin D eksikligini GDM riski ile iligkilendirmeyen
¢alismalarda mevcuttur. Baker ve arkadaslar (53) tarafindan yapilan vaka-
kontrol ¢calismasinda birinci trimesterde (11. ve 14. gebelik haftalari) vitamin
D eksikligi ve GDM liskisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada birinci trimester
maternal 250H vitamin D eksikligi (<50 nmol/L=20 ng/ml) oranlari GDM
grubunda (n=60) ve saglikli kontrollerde (n=120) benzer sekilde dugsik
bulunmustur (%8.3’e karsilik %6, p=0.95). Yine bu c¢alismada bizim
calismamizda oldugu gibi vitamin D eksikligi olan gebelerde maternal yas,
beden kitle indeksi gibi karistirici faktérler agisindan dizeltme yapildiginda
GDM riskinin 0.78 kat arttigi, fakat bu risk artisinin istatistiksel anlamli
olmadigi gorulmustir (%95 GA, 0.22-2.78, p=0.71).
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Makgoba ve arkadaslari (54) tarafindan GDM geligimi ve birinci trimester
250H vitamin D duzeyi arasindaki iligkinin degerlendirildigi bir bagka vaka
kontrol ¢alismasinda vitamin D eksikligi (<50 nmol/L=20 mg/ml) agisindan
GDM grubunda (n=90) ve normoglisemik kontrol grubunda (n=158)
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (%37.8’e karsilik %43, p=0.502).
Makgoba ve arkadaslarinin galismasindaki vitamin D eksikligi oranlarinin
bizim calismamizdaki oranlara benzedigi gorulmustir. Bizim c¢alismamiza
benzer sekilde GDM ve normoglisemik kontrol grubu arasinda maternal ve
gestasyonel yas acisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi, BKI ve anormal
glukoz tolerans oykusunun GDM grubunda istatistiksel anlamli (p<0.001)
fazla oldugu gordlmustiar. Farrant ve arkadaslari (4) tarafindan yapilan
kesitsel bir calismada (n=559) da GDM grubu (n=34) ile NGT grubunda (n=
525) 250H vitamin D duzeyleri benzer bulunmus (ortalama 38.8 nmol/L’ye
karsilik 37.8 nmol/L, p=0.8) ve vitamin D eksikligi (<50 nmol/L=20 ng/ml)
prevalansinin %66 oldugu gosterilmistir.

Gebelerde %7.2'den (53) %78.4’e kadar degisen (51) oranlarda vitamin
D eksikligi bildirildigi gorulmustar. Bu farkliliklarin ¢galismanin yapildigi etnik
grup, giyim sekli, fiziksel aktivite durumu, BKI, sosyoekonomik durum gibi
serum 250H vitamin D duzeyini etkileyebilen pek g¢ok faktorden
kaynaklandigi dusunulmustur. Bizim ¢alismamiza dahil edilen populasyonun
yasadigi Manisa ilinde Hekimsoy ve arkadaslari (55) tarafindan yapilan
kesitsel galismada (n=391) vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) prevalansi %74.9
olarak bildirilmistir. Vitamin D eksikliginin GDM riski ile iligkisini degerlendiren
calismalarin timinde metodolojik farkhliklar oldugu goérilmektedir. 250H
vitamin D duzeyi icin kan orneklerinin ¢ogunlukla 3.trimesterde olmakla
birlikte 1. ve 2. trimesterde de alindigi gérulmustur. Serum 250H vitamin D
duzeyinin belirlenmesinde farkh Olgim metodlari kullaniimis ve eksikligi

tanimlayan kategorilerin farklh oldugu gértlmustur.
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GDM tanisi i¢in kullanilan diagnostik esik degerler de homojen degildir. Poel
ve arkadaslar (56) tarafindan yapilan meta-analizde farkli calismalarda 5
farkh tani kriterinin kullaniimis (ADA, WHO, NDDG, Carpenter ve Causton ile
Avusturalya toplumunda gebelikte diyabet kriterleri) oldugu gorulmastir.

Vitamin D durumunu en iyi yansitan 250H vitamin D seviyesinin referans
araligi konusunda normal populasyonda ve gebelerde uluslar arasi bir
konsensus mevcut degildir. Normal populasyonda vitamin D dizeyinin
normal degerleri konusunda standart tanimlama PTH seviyesinde artisa yol
agmayacak 250H D seviyesi olarak yapilmistir (57). Gebelik esnasinda
vitamin D seviyesinin 0lcimu ve eksiklik saptanirsa vitamin D replasmaninin
etkiniligini degerlendiren yeterli veri de mevcut degildir. Gebelik ve laktasyon
donemindeki kadinlarin ginde en az 600 IU vitamin D gereksinimi oldugu ve
250H vitamin D duzeyi <20 ng/ml olan vakalarda 1000-2000 IU/gln vitamin
D replasmani yapiimasi ACOG tarafindan 6nerilmektedir (58,35).

Vitamin D eksikligi ve GDM riski arasindaki iligkiyi agiklayan cesitli
mekanizmalar 6ne surlUlmustir. Bunlardan ilki, 1,25 (OH)2 vitamin D’nin
pankreas (3 hucrelerinde bulunan VDR’'ne baglanmasi, disuk serum 250H
vitamin D duzeyinin B hicre fonksiyonlarini olumsuz etkilemesi ve insulin
duyarlih§ini azaltmasidir. ikinci mekanizma, vitamin D’nin ektraseliiler
kalsiyumu reglle etmesi ve 250H vitamin D eksikliginin insdlin aracih
intraseluler surecler ve glukoz regulasyonu igin gerekli olan yetersiz
intraselliler sitozolik kalsiyuma yol agmasidir. Uglincli mekanizma ise,
vitamin D eksikligi ve gestasyonel diyabet riski arasinda obezite gibi ortak ve
yaygin risk faktorleri nedeni ile indirekt bir iliskinin varhgidir (3, 59, 60).

Biz bu galismada GDM'lu hastalarda 250H vitamin D dizeyinin insilin
direnci ile iligkisini de inceledik. HOMA-IR>2.7 olmasi insulin direnci olarak
kabul edildiginde GDM’lu gebelerde insulin direnci olanlarda ve olmayanlarda
250H vitamin D ortalamalari agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(33.67£18.36 ng/ml'ye karsihk 30.67+21.31 ng/ml, p=0.551). Korelasyon
analizi yapildiginda GDM’lu gebelerde 250H vitamin D dizeyi ile insulin
direnci arasinda negatif iliski saptandi. Ancak bu istatistiksel anlamli degildi
(r=-0.17, p=0.866).
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Maghbooli ve arkadaslar (3) tarafindan yapilan gebelikte vitamin D
eksikliginin insulin direnci ile iligskisinin degerlendirildigi ¢alismada, GDM
grubunda insulin direnci ortalamalari kontrol grubundan istatistiksel anlamli
yuksek saptanmis (HOMA-IR 5.68+6.62°’e karsilik 2.45+£1.78 p=0.0001) ve
250H vitamin D eksikligi (<25 nmol/L=10 ng/ml) olanlarda agir insulin direnci
(HOMA-IR=23) prevalansi, 250H vitamin D duzeyi normal (>34.9
nmol/L=13.96 ng/ml) olanlardan daha fazla (%43.3’e karsilik %30.5 p=0.03)
bulunmustur. Benzer sekilde Clifton-Bligh ve arkadaslar (52) tarafindan
yapilan ¢alismada da maternal vitamin D konsantrasyonu ile aglik glukozu,
insulini ve HOMA-IR arasinda ters bir iligkinin varhigini destekleyen sonuglara
ulasilmistir. Aksine HAPO calisma grubu (59) tarafindan 399 katilimcida
maternal 250H vitamin D dlzeyi ile B hicre fonksiyonu arasinda bir iligkinin
oldugu fakat insulin direnci ile iligski olmadigi1 gosterilmigtir.

Daha 6ncede belirtildigi gibi GDM anne ve fetusta morbidite ve mortalite
ile sonuglanabilen pek ¢cok komplikasyona neden olabilmektedir. Dogumdan
sonra maternal diyabet kalici olabilecedi gibi GDM’lu annelerin sonraki
yasamlarinda tip 2 diyabet riski daha yuUksektir. Boylece gebelerde vitamin D
eksikliginin glukoz intoleransi riskini arttiran bir faktdér olup olmadiginin
aydinlatiimasi, fetal/maternal morbiditenin ve mortalitenin yani sira su anda
epidemi boyutuna ulasmis tip 2 diyabet geligsiminin dnlenmesi agisindan da
onemlidir. Bizim ¢alismamiz ve literatirde bu konuda yapilan c¢alismalarin
tumu g6z énunde tutuldugunda bu iligkinin aydinlatiimasina yonelik vitamin D
eksikliginin yaygin oldugu bolgelerde, etnik farkliliklar ve karistirici faktorlerin
etkiside g6z onlnde tutularak, daha fazla sayida katilimcinin oldugu, daha
genis prospektif randomize kontrolli c¢alismalara ihtiyag oldugu

dusundimustar.
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VI. SONUGLAR

1. Calismaya dahil edilen toplam 200 gebenin gestasyonel diyabet taramasi
75 gram glukozlu iki saatlik OGTT ile yapilmis ve gebeler 100 GDM’lu ve 100
NGT’li olarak gruplandiriimigtir.

2. Serum 250H vitamin D kategorileri; yeterli vitamin D duzeyi 230ng/ml,
vitamin D yetersizligi 20-29.99 ng/ml, vitamin D eksikligi <20 ng/ml olarak
belirlenmistir.

3. Yeterli vitamin D dizeyi, vitamin D yetersizligi ve eksikligi acisindan GDM
ve NGT gruplarinda istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir (%41’e karsilik
%35, %23’e karsilik %21 ve %36’ya karsilik %44, p=0.505, sirasiyla) .

4. 250H vitamin D ortalamari agisindan GDM’lu gebeler ve NGT'l gebelerde
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (31.331£20.64 ng/ml'ye karsilik
29.51+£22.66 ng/ml, p=0.553, sirasiyla).

5. Maternal yas, obezite, vitamin D igerikli ilag kullanimi agisindan duzeltme
yapildiginda vitamin D yetersizligi ve eksikliginin GDM gelisimi riskini
istatistiksel anlamli etkilemedigi goériimustir (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, sirasiyla).

6. GDM’lu gebelerde insulin direnci olanlarda (HOMA-IR>2.7) ve
olmayanlarda (HOMA-IR<2.7) 250H vitamin D ortalamalari agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (33.67+18.36 ng/ml'ye karsilik
30.67+21.31 ng/ml, p=0.051, sirasiyla).

7. GDM’lu gebelerde 250H vitamin D duzeyi ile insulin direnci arasindaki
korelasyon katsayisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir
(pearson r=-0.17, p=0.866).
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VIl. OZET

GESTASYONEL DiYABETLI HASTALARDA
250H VITAMIN D DUZEYi VE iNSULIN DIRENCI iLE iLiSKiSi

Amag: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasinda gelisen 3
hicre disfonksiyonu ve insulin direnci olarak tanimlanir. GDM oykusu olan
kadinlar, ileriki yagamlarinda artmis tip 2 diyabet gelisimi riskine sahiptir.
Literatlirde, gebelerin vitamin D eksikligine daha yatkin oldugu ve vitamin D
eksikligi ile insulin direnci arasinda bir iliskinin varlhgini gosteren celiskili
veriler mevcuttur. Bu ¢alisma ile amacimiz gestasyonel diyabet tanisi alan
hastalarda, 250H vitamin D dlzeyini dlgerek D vitamini durumunu belirlemek
ve 250H vitamin D duzeyi ile insllin direnci arasindaki iligkiyi

degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Calismaya 100 GDM’lu ve 100 NGT’h olmak Uzere
toplam 200 gebe dahil edildi. Gebelerin rutin gestasyonel diyabet taramasi 75
gram glukozlu iki saatlik OGTT ile yapildi ve GDM tanisi IADPSG o6nerilerine
go6re konuldu. Gebelerin aghk serum 6rneklerinden glukoz, insulin, kalsiyum,
fosfor, magnezyum, total protein, alblimin, ALP, 250H vitamin D ve PTH
duzeyleri calisildi. HOMA-IR metodu ile insdlin direnci hesaplandi. 250H
vitamin D dizeyi, daha 6nce yayinlanmis olan kriterlere gore kategorize
edildi: yeterli vitamin D dizeyi 230 ng/ml, vitamin D yetersizligi 20-29.99
ng/ml, vitamin D eksikligi <20 ng/ml.

41



Bulgular: GDM’lu ve NGT'li gebelerde 250H vitamin D ortalamalari benzer
bulundu (31.33+20.64 ng/ml’ye karsilik 29.51£22.66 ng/ml, p=0.553). Vitamin
D eksikligi oranlari agisindan GDM ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (%36’ya karsihk %44, p=0.505). Vitamin D
eksikliginin GDM gelisimi riskini istatistiksel anlamlh etkilemedigi (p=0.361),
vitamin D ortalamarinin insulin direnci olan (HOMA-IR>2.7) ve olmayan
(HOMA-IR<2.7) GDM’lu gebelerde benzer oldugu goérildi (33.67+18.36
ng/ml’ye karsilik 30.67+21.31, p=0.551).

Sonug: GDM’lu gebelerde vitamin D eksikligi oranlari kontrol grubuna benzer
bulundu. Vitamin D eksikliginin GDM gelisimi riskini istatistiksel anlamli
etkilemedigi ve GDM'’lu gebelerde 250H vitamin D duzeyi ile insilin direnci

arasinda istatistiksel anlamli iliski olmadigi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabet, vitamin D durumu, insulin direnci
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VIIl. 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 B 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 250H
vitamin D level and to evaluate the relation between 250H 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, 250H vitamin D and PTH levels were determined.
Insulin resistance was calculated using HOMA-IR method. 250H vitamin D
level was categorized based on previously published criteria: sufficient
vitamin D level defined as =230 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: 250H 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 250H vitamin D

level and insulin resistance in pregnant women having GDM.

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