1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya cikan veya
gebelikte saptanan anne ve bebekte cesitli sorunlara yol acabilen anormal glukoz
intoleransi olarak tanimlanmaktadir (1). Giliniimiizde, GDM olan kadinlarda kronik
insiilin direnci ve insiilin sekresyon bozuklugunun oldugu, bunun gebelik gibi
diyabetojenik bir durum ile birlikte ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (2, 3). GDM olan
gebelerde insiilin direnci ve sekresyon bozuklugundan ileri yas, obezite ve ailede
diyabet &ykiisii sorumlu tutulabilir. Insiilin sekresyonunda bozulma ve insiilin
direncinden D vitamini diisiikliigiide suclanabilir (4). D vitamini tiim yasam boyunca
organizmay etkileyebilen bircok organ ve dokuda reseptorleriyle kalsiyum dengesini
diizenleyerek kemik sagligini idame ettiren aynt zamanda pro-apopitotik,
antienflamatuar ve immiin-modiilatuar 6zelliklere sahip oldugu bildirilen en eski
hormonlardan birisidir.

Vitamin D eksikligi, insulin sekresyonunda bozulmaya ve glukoz intoleransina
neden olur. Insiilin sekresyonunda bozulma, primer olarak vitamin D eksikliginin
beta hiicresi tizerine direkt etkisinden kaynaklanabilir (4). Vitamin D eksikligi, ayrica
gida alim uygunsuzlugu ve hipokalsemi gibi nedenlerle de bu bozukluga neden
olabilir. Yapilan caligmalarda Tip 2 DM gelisiminde rolii gosterildigi gibi bazi
yapilan ¢alismalarda GDM’un D vitamini eksikligi ile iliskili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (5).

GDM ve diisiik D vitamini diizeyleri anne ve fetiis saglig1 agisindan 6nemli
olmakla birlikte ileride goriilecek komplikasyonlar agisindan 6nem arz etmektedir.
Yapacagimiz c¢alismayla diisiik D vitamini diizeylerinin GDM gelisimiyle iliskili
bulunmasi anneye verilecek tedavilerin bigimlendirilmesi, gebelik sonrasinda anne
ve bebek sagliginda olusturacagt komplikasyonlarin engellenmesi agisindan
Oonemlidir.

Bu c¢alisgmada amacimiz diisiik D Vitamini diizeyi ile gestasyonel diyabet

gelisimi arasinda bir iliski olup olmadigin1 degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1. GESTASYONEL DIiABETES MELLITUS

2.1.1. Tam ve insidans

GDM; derecesi ne olursa olsun, gebelik sirasinda baslayan veya ilk tanisi
gebelik sirasinda ortaya konan karbonhidrat intoleransidir (6). Bu tanimlama
konsepsiyon Oncesinde de var olan ancak gebelikte ilk muayeneye kadar bilinmeyen
diyabet olasiligin1 dislamaz. Ayrica gebelik sirasinda glisemik kontrol i¢in diyet ya
da insiiliin kullanilmas1 veya karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunun dogumdan
sonra da devam etmesi bu tanimlamada yer almaz. Gestasyonel diyabet tanis1 gerek
olas1 kotii sonuglarin riski altindaki bebekleri, gerekse sonradan gelisebilecek diyabet
riski altindaki kadinlar1 belirlemek i¢in dnemlidir. Gestasyonel diyabetle iligkili kotii
olaylarin yaymlanmasi 1882’ye kadar uzanir; Duncan (7), 15 kadinda 19 gebeligin
13’linlin fetal 6liimle sonlandigin1 ve 9 vakanin dogumdan sonraki birinci yilda
6ldiigiinii yayinlamistir. Fetal 6liimlere ek olarak; gestasyonel yasa gore biiylik bebek
makrozomi; annede laserasyon ve yenidoganda omuz distosisi gibi dogum
travmalari, sezaryen gerekliliginin artmasi ve hipoglisemi, hiperbilirubinemi ve
kalsiyum dengesi bozukluklar1 gestasyonel diyabetle ilgili olan diger
komplikasyonlardir. Bu durumun dogru tani ve tedavisi perinatal sonuglari olumlu

yonde degistirir. Ancak anne i¢in daha sonra diyabet gelisme riski artmistir.

GDM siklig1 hem toplum ¢aligsmalarina hem de kullanilan tanmi dlciitlerine
bagl olarak degismektedir. Bu nedenle prevalansi %1-14arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir. Tip 2 diyabetin sik oldugu toplumlarda gestasyonel diyabet
prevalanst da daha yiiksek olma egilimindedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
toplumunun genelinde prevalansi ortalama %4 (8) iken Ispanyol kdokenli olmayan
beyaz kadinlarda yaklasik %2 (9) olup daha diisiiktiir.



Tablo 1. Gestasyonel diyabet i¢in risk faktorleri

*Anne yasinin >25 olmasi

* Yiiksek riskli etnik gruptan olmak (Amerika yerlileri/Afrikan amerikan, Latin,
Pasifik, Arap gibi)

» Kilolu (VKI >28 kg/m?) olmak veya gebelik 6ncesinde >80 kg olmak*

* Birinci derece akrabasi DM olanlar

» Ozgegmiste iri bebek, polihidramniyoz, GDM 6ykiisii olmasi

* Glukoziiri

* Sebebi belli olmayan 61t dogum 6ykiisii

* Polikistik over sendromu

*VKI degeri etnik gruplara gore farklilik gsterebilir

2.1.2. Patogenez

Tim gebe kadinlarda cesitli derecelerde glukoz metabolizmasi bozuklugu
olur (10). Ancak bunlarin sadece kii¢iikk bir kisminda gestasyonel diyabet gelisir.
Gebelik sirasinda Tip 1 diyabet gelisebilse de bu ¢ok nadir bir durumdur. Tip 1
diyabet gelisme riski yiiksek olan toplumlarda, gestasyonel diyabet Tip 1 diyabet
gelisimi riskini isaret edebilir (11). Cogu ¢alismada Tip 1 diyabet i¢in risk faktorii
oldugu gosterilen insan 16kosit antijenleri HLA-DR2, DR3 ve DR4 hem saglikli
gebelerde hem de gestasyonel diyabetliklerde benzer orandadir. Otoimmiin beta
hiicre hasar1 gostergeleri ise gestasyonel diyabetik kadinlarda diisiik bulunmustur.
Aslinda gestasyonel diyabetik olgularin biiylik ¢ogunlugunun patogenezi Tip 2

diyabete benzer.

Aclik plazma insiilin diizeyleri gebelik sirasinda giderek yikselir ve 3.
trimesterde gebelik Oncesi doneme gore iki katmna ¢ikabilir. Gestasyonel
diyabetlilerde aclik insiilin diizeyleri diisiik degildir ancak birinci faz insiilin cevabi
ve glisemik bir uyartya verilen insiilin cevabi normal glikoz toleransi olan kadinlara
gore distiktir (12-13). Gestasyonel diyabetli kadinlarda oral glukoz tolerans

testinden sonra pik plazma insiilin diizeylerine ulagsmak normal glukoz toleransi olan




kadinlardan daha ge¢ olur. Bu bozuklugun altinda insiilin direncine ek olarak beta
hiicresi insiiliin sekresyonu defektinin de oldugunu kanitlar sekilde gestasyonel
diyabetik gebeliklerde yiiksek proinsiilin diizeyleri erken donemde goriiliirken (14),
dogum sonrasinda da sebat edebilir (15).

2.1.3. Tarama ve Tam

Gebelik sirasinda karbonhidrat intoleransinin tam1 ve tedavisinin Onemi
kanitlanmis olsa da, gebe kadinlarin taranmasi ve tami Olglitleri iizerinde yaygin
tartismalar vardir. O’Sullivan ve Mahan 752 gebeyi 100-g 3- saatlik oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile degerlendirmis, her saat igin ortalama esik degerlerinin 2
SD iizerini gelecekte diyabet riski tasiyan kadinlar olarak belirlemislerdir. ikinci bir
grup olarak da 1013 kadina gebelikleri esnasinda test yapmis ve dogumdan sonra 5-
10 il takip etmislerdir. Bu ikinci grupta 2 glukoz degeri yiiksek kadinlarin %22’sin
de 7-8 yil i¢inde diyabet gelistigi goriilmiistiir (16). Takip eden yillarda O’Sullivan
ve Mahan kriterleri gestasyonel diyabet tanisinda genis oranda kabul gérmiistiir. Bu
calismalarda vendz tam kan ornekleri kullanilmistir. Bu nedenle ¢ogu laborutuvar
vendz plazma Orneklerini kullanmaya baslayinca, 1979’da Ulusal Diyabet Veri
Grubu (National Diabete Data Group,NDDG) degerlerin %15 yukar1 g¢ekilmesini
onermistir (17). Bunu takiben hem glukoz 6l¢iimiinde daha 6nce kullanilan Somogyi-
Nelson analizinin yerini yeni enzimatik analizlerin almasi, hem de vendz tam kandan
vendz plazma Orneklerine gegilmesi nedeniyle Carpenter ve Coustan (18) 1982°de
tan1 kriterlerini yeniden degerlendirmistir. Tim bu kriterlerin O’Sullivan ve
Mahan’in orijinal ¢aligmasindan koken aldig1 ve annenin gelecekteki olasi gebelik
diyabet riskini 6ngérmek igin gerekli oldugu, ancak gebelik sirasinda meternal ve

fetal riski belirlemede 6zgiin olmadig1 unutulmamalidir.

Diinyanin biiylik bir kisminda gestasyonel diyabet tanisini koymak igin
Diinya Saglik Orgiiti( WHO) niin gebelik disindaki diyabetin tanisinda kullanilan
kriterleri (18) kullanmakta ve 75-g 2 saatlik oral glukoz tolerans testi yapilmaktadir.
WHO’nun kriterleri yukarida tartisilandan daha esnektir. Gestasyonel diyabetli
kadinlar belirlemek i¢in diger kriterlerin yerine WHO nun bozulmus glukoz toleransi

kriterleri kullamildiginda, gebeliklerin biiylik bir kismina anormal tanis1 konulur.



WHO kriterleri 6zellikle gebelikte kullanilmak iizere gelistirilmedigi gibi esik
degerler maternal ve fetal komplikasyonlari tespit etmek i¢in belirlenmistir.

Gerek 75-g 2-saatlik, gerekse 100-g 3-saatlik oral glukoz tolerans testlerinde;
aclik (8-14 saatlik) ve glukoz yiikselmesinden sonraki 1.ve 2. saat kan sekeri, 100 g-
3saat testinde ayrica 3.saat glukoz degerine bakilir. Carpenter ve Coustan kriterleri
esas alindiginda aglik plazma glukoz degeri 95 mg/dl veya altinda (5.3 mmol/L);
l.saat 180 mg/dL veya altinda (10 mmol/L); ve 100-g’in 3.saati 140 mg/dL veya
altinda (8 mmol/L) ve 100-g’in 3. Saati 140 mg/dL veya altinda (7 mmol/L)
olmalidir. NDDG Kkriterleri esas alindiginda ise aglik plazma glukoz degeri 105
mg/dL veya altinda (5.8 mmol/L), 1.saat 190 mg/dL veya altinda (10.6mmol/L); 2.
saatt 165mg/dL veya altinda (9.2 mmol/L) ve 3. Saat 145 mg/dL veya altinda (8.0
mmol/L) olmalidir. Her iki testte de pozitif demek i¢in, iki veya daha fazla venoz

plazma degeri yliksek olmalidir. (Tablo 2)

Tablo 2. Gestasyonel Diabetes Mellitus tani kriterleri. ADA: American
Diabetes Association; WHO: World Health Organisation; IADPSG: International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups

*ADA 1997 VE ADA 2004- | ADA1997-ADA WHO 1999 75GR | IADPSG 2010
2010 100gr OGTT 2004 75gr OGTT OGTT ADA-2012-2013
75gr OGTT
mg/dl | mmol/l | mg/dl | mmol/l | mg/dl | mmol/l | mg/dl | mmol/Il
Acglik |95 5,3 95 5,3 126 7 92 5.1
l.saat | 180 10 180 10 140 7.8 180 10
2.saat | 155 8.6 155 8.6 153 8.5
3.saat | 140 7.8
Tanm igin 2 ve iizerinde | Tan1 igin 2 ve | Tani i¢in en az 1 | Tan1 i¢in en az 1
deger tizerinde deger degerin esik | degerin esik
degere esit ve | degere esit ve
izerinde olmas1 | iizerinde olmasi

*Amerikan Diyabet Birligi(ADA) Carpenter ve Coustan kriterlerini 6nermektedir.




Glukoz tolerans testi ii¢ veya dort glukoz Ornegi gerektirdigi igcin masrafli
olmanin yani sira hastanin testten dnce biitlin gece a¢ kalmasi ve birkag saat stirmesi
nedeniyle de uygulamasi zor bir testtir. Gebeligin 24-28. haftalarinda, giiniin
herhangi bir saatinde son 6giin zamanina bakilmaksizin, 50-g glukoz yiiklemesinin
(glukoz yiikleme testi ) ardindan 1.saat plazma ve serum glukoz diizeylerini
belirlemek, olduk¢a kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilan bir tarama yontemidir.
140 mg/dL veya lizerindeki (7.8 mmol/L) degerler gestasyonel diyabet kadinlarin
%80’ine tan1 koydurur. 130 mg/dL veya iizerinde (7.2 mmol/L) duyarlilig1 %90’a
¢ikar . Testin duyarliliginin yiiksek olmasi nedeniyle normal degerler tespit edilen
kadinlarda daha ileri testlere gereksinim yoktur. Ancak testin 140 i¢in %78 ve 130
icin %87 gibi oranlarda Ozgiilliiglin diisiik olmasi, yliksek degerler goriilen

kadinlarda tan1 amagli glikoz tolerans testi yapilmasi gerekliligini dogurur (19).

Her ne kadar gestasyonel diyabet icin tiim kadinlarin taranmasi onerilse de,
baz1 faktorlerin varligr gebeligin bu komplikasyonu icin diisiik risk teskil eder. Bu
faktorler; yasin 25°ten kiigiik olmasi, normal viicut agirhigi, birinci dereceden
akrabalarda diyabetin olmamasi, anormal glukoz metabolizmasi Oykiisii veya koti
bir obstetrik dykiisiiniin olmamasi ve diyabet prevalansinin yiiksek oldugu herhangi
bir vk veya etnik gruba ait olmamakdir. Risk degerlendirmesi ilk prenatal
muayenede yapilmalidir. Eger kadin biitiin bu 6zelliklere sahipse gebelik sirasinda
karbonhidrat intoleransina bakmak hekimin tercihine birakilabilir (20). Cok sayida
risk faktorii olan kadinlar, yliksek risk altinda olacaklar i¢in olabildigince erken
tarama testlerine tabi tutulmalidirlar. Eger bunlarin glukoz toleransi erken gebelikte
normal ise test 24-28. haftalar arasinda tekrar edilmelidir. Bu zamanlama orta

derecede risk altindaki kadinlar i¢in 6nerilmektedir.

GDM tani kriterlerinin hastaya bagli oldugunu gosteren kanitlar vardir.
Annenin karbonhidrat tolerans: ile makrozomi, yenidoganin 6zel bakim ihtiyaci ve
sezaryen arasinda dogrusal bir iligki olabilecegi gibi; risklerde degisiklik
yaratabilecek herhangi bir esik degerin gosterilmedigi egrisel bir baglant1 da olabilir
(21-22). Boyle bir durumda tani testinde gestasyonel diyabet kabul edilmeyen

anormal bir glukoz degeri, artmis metarnal veya fetal risk ile iliskili olabilir.



Gelecekte esik degerleri yapilan testin maliyet etkinlik degerlendirmesinin konusu
olabilecektir.

2.1.4. Tedavi

Bir diyabetik gebelikte anormal olan tek metabolik enerji kaynagi glukoz
degildir. Ancak degerlendirmek kolay oldugu icin gebelikte medikal tedavinin odak
noktasini olusturur. Siki glisemik kontrol fetal riskleri azaltabilir (23). Ancak ¢ok
yogun bir sekilde zor hedefler koymak anneyi hipoglisemik olaylar i¢in riske sokar
ki, bu durumun bebekte gestasyonel yasa gore kiiclik olma olasiligina neden oldugu
One slirilmiistiir (24). Her ne kadar glisemik hedefler tartismali ve plazma glukoz
diizeyleri ile karsilastirildiginda tam kan diizeyleri Olg¢limlerinde evrensel
uyarlamalar olmasa da; ADA’nin mevcut Onerisi aglik tam kan glukoz diizeyinin 95
mg/dL’nin (5.3 mmol/L), 1 saat postprandiyal gliseminin 140 mg/dL’nin (7.8
mmol/L) ve 2. saat postprandiyal glisemi degerinin de 120 mg/dL nin (6.7 mmol/L)
altinda tutulmasidir (24) (Tablo 3)

Tablo 3. American Diabetes Associations (ADA)’a gore gebelikte kan glukoz
hedefleri

Aclik kan glukozu <95 mg/dl

1. saat tokluk kan glukozu <140 mg/dl

2. saat tokluk kan glukozu <120 mg/dl

Tan1 amagli glukoz yiikselmesine karigik bir 6glinden sonra anormal cevap
alinabilir. Evde glukoz takibi, hem daha kapsamli yaklagimlara olan ihtiyaci
karsiladigt i¢in, hem de bu yaklagimlara cevabi degerlendirebilmek icin degerli bir
yontemdir. Artan Ol¢limler emosyonel rahatsizlik yaratacak olmasma ragmen bu
yontemle hastanin gidalara kars1 verdigi fizyolojik cevap hizla goriilebilir ve boylece
diyete uyum efektif olarak ortaya konulabilir. Tibbi beslenme tedavisi baslatildiginda
cogu kadmin glukoz profili diizelir. Her ne kadar tibbi beslenme tedavisi gestasyonel
diyabetin ¢ekirdegini olustursa da ideal diyet hala tartismalidir. Diyetsel yaklagimlara
kadinin viicut yapisi, fizik aktivite ve kilo artisi etkiler. Ancak amag ketonemi veya

keteniiriye yol agmayacak kadar kisitlama ile glisemik hedeflere ulagmaktir. Kilosu




normalin altinda olmayanlarda orta derecede kalori kisitlamasi yeterli olacaktir.
Baslangigta ideal viicut agirliginda olanlar i¢in kilogram basina 30 kkal, agirlig: ideal
viicut agirliginda olanlar %80’inde diisiik olan kadinlarda 40 kkal/kg, agirliginin
viicut agirliginin %120-150 iizerinde olan kadinlarda 25 kkal/ ve agirligi ideal viicut
agirligindan %150 ve lizerinde olanlarda 12 kkal/kg ile kisitlanmig diyet verilebilir
(25). Tim gruplarda uygulamalar viicut agirligi ve idrar ketonu temel alinarak
yapilir. Toplam kalorinin %35-45’1m1 da yaglardan olarak dengelenecek sekilde
kisitlanmas1 postprandiyal glukoz seviyesini diisiirebilir. Ilging olan nokta;
gestasyonel diyabetik kadinlarda en yiiksek karbonhidrat intoleransi kahvaltidan
sonra goriiliir ve sadece bu 6giinde sik1 karbondidrat kisitlamasi ile diizelebilirler.
Basit karbonhidrat olan gidalar (yliksek glisemik indeks) ile kompleks
karbonhidratlar (diisiik glisemik indeks) arasindaki dengenin saglanmasi, meternal
glisemik degisimler i¢in Onemli goriinmektedir (26). Demir ve diger diyetsel

destekler gerekiyorsa saglanmalidir.

Baslangicta sadece diyetle tedavi edilen kadinlarin yaklagik %50°si ek bir
tedaviye ihtiyag duyar ve genellikle insiilin tedavisi onerilir. Insiilin duyarliligim
arttirict  ilaglardan hem biguanidlerin hem de tiazolidinodionlarin ovulatur
disfonksiyonu olan insiilin direnci kadmlarda ovulasyon oranlarini arttirdigi
gosterilmisse de, konsepsiyondan sonra glisemik kontrol igin insiiline gegilir. Benzer
sekilde sulfoniliireler de teratojenite ve yenidogan hipoglisemisi nedeniyle gebelik
sirasinda kullanilmamaktadir. Ancak 404 kadinin katildigi bir ¢alismada, 11 ile 33.
Gebelik haftalar arasinda rasgele segilen hastalara gliburid veya insiilin verilerek
izlenmis ve sulfoniliire kullaniminin gestasyonel yasa gore biiylik bebek olmasi,
makrozomi, akciger kopmlikasyonlari, hipoglisemi, yeni doganimi yogun bakim

ihtiyaci veya fetal anomiler ile iligkli olmadigi goriilmiistiir (27).

Insiilin tedavisi bireye 6zgii olmalidir. Ancak ¢ogu gebede ii¢ doza boliinerek
yapilan 0.7 tnite/kg insiilin yeterli olur. Gebe olmayan kadinlarda oldugu gibi,
toplam insiilin kisa-orta etkili (ya da uzun etkili) oran1 1:2 olacak sekilde, yaklasik
2/3’1 sabah 1/3’1 aksam yapilir. Gebeligin 20-24. haftalarindan ihtiyacin stabilize
oldugu 30-32. haftalara kadar insiilin ihtiyaci ortalama %350 artar. Hizli etkili insiilin

anologlari, insiilin aspartin ve insiilin lispronun, tip 1 ve tip 2 diyabetik kadinlarda



postprandiyal glukoz degerlerini diizeltigi, bu nedenle gebelikte kullaniminin
avantaji olabilecegi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda lispro gestasyonel diyabetin

tedavisinde giivenli ve etkili goriilmektedir (28,29).

Gestasyonel diyabetik kadinlarin hepsinde glisemik hedeflere bu kadar siki
sikiya bagli olup olmamak gerektigi hala tartismalidir. Ciinkii gestasyonel diyabetle
komplike olmus bir gebelikte goriilen glisemik diizeylerde, ¢ok az sayida bebek
perinatal morbidite riski altindadir. Bebeklerinde komplikasyon riski olmayan anne
adaylarina bile evde glukoz takibi ve siklikla da insiilin verildigi goriillmektedir. Baz1
caligmalarda; yliksek risk altindaki bebekleri belirlemek i¢in ultrasonografi ile
fetusun karin ¢evresini olgerek fetal biiyiimeyi dikkatle takip etmeyi temel olarak
tedavi yaklagimlarinin degistirilmesi geregi one siiriilmiistiir (30). Yogun tedavinin
fetusun karin c¢evresi Olglimii 700. Persentilin {izerinde olan gebeliklerde
uygulanmasi gerektigi belirtilmistir (31). Ancak tedavi kararlarini etkileyecek bu tip
yeni calismalar yapilana kadar tiim gestasyonel diyabetik kadinlar1 siki glisemik

kontrol uygulanmas1 onerilecektir.

Her ne kadar antenatal bakim glisemik kontrol iizerine odaklanmigsa da
gestasyonel diyabetik kadinlar hipertansiyon, proteiniiri, 6dem preeklampsi ve
eklampsi gelisimi i¢in yakindan takip edilmelidir. Ciinkii bu sayilanlarin hepsi
gestasyonel diyabetiklerde nondiyabetik gebeliklere gore cok daha yaygindir.
Obstetrik kontroliin hedefleri erken dogumu engellemek, dogum esnasinda fetusun
sagligin1 korumak, akcigerlerin yeterli olgunluga ulasmasimi saglamak ve dogum
travmalarin1 engellemektir. Makrozomik bebeklerde 6zellikle omuz distosileri olur.
Genellikle gebeligin 36. haftasinda haftalik biyofiziksel takipler baglar ve 38. haftada
sonografik inceleme yapilir. Gestasyonel yasa gore biiylik bebek ise dogumun
uyarilmasi, makrozomik bebek ise sezaryan yapilmasina bu dénemde karar verilir.
Eger bebek gestasyonel yasi ile uyumlu ise dogum 40. haftaya kadar beklenebilir. Bu
durumda bebegin boyutlari, servikal olgunluk ve bebegin akciger maturitesi ayrintili
olarak yeniden degerlendirildikten sonra dogum baglatilabilir. Cogu obstetrik
protokolde tiim kadinlar i¢cin dogumun 40 ile 41. haftalar arasinda yaptirilmasi

Onerilmektedir (32).

2.1.5. Eylem ve Dogum



Gestasyonel diyabet tanisi sadece prenatal glukoz takibini ve fetusun
biiyiikliik ve aktivesini etkilemekle kalmaz dogum seklini de etkiler. Toronto tri
Hospital Gestasyonel Diyabet Projesinde tedavi edilmemis sinirda hiperglisemisi
olan gestasyonel diyabetiklerde fetal makrozomi siklig1r %29 oraninda bulunmustur.
Bu oran tedavi altindaki gestasyonel diyabetiklere (%10) ve saglikli kontrol grubuna
(%14) gore iki kat fazladir. Ancak tedavi edilmis gestasyonel diyabetiklerde dogum
agirhigi daha diisilk olsa da sezaryen sikligi sinirda hiperglisemiklerin benzer
orandadir (33). Bu artmis sezaryen orani hekimlerin fetal agirlik ne olursa olsun

gestasyonel diyabetiklerde sezaryani tercih etmesine bagli olabilir.

Hastanin prenatal donemde insiiline ihtiyaci olmamigsa, eylem ve dogum
sirasinda da metarnal glisemi i¢in 6zel bir yaklasim gerekmez. Eger hasta insiilin
kullanmigsa ve dogum tarihi planlanabiliyorsa dogumu sabah saatlerinde yaptirmak
gerekir. Bu vakalarda dogumdan 6nceki giin insiilinin normal aksam dozu yapilip,
sabah dozu atlanabilir. Eger indiiksiyonun uzun siirecegi éngoriilebilirse ve ozellikle
de annenin dogumun erken evresinde yemek yemesine miisaade edilecekse her
zaman sabah insiilin dozunun %25-30’u yapilabilir. Eger maternal glukoz 110
mg/dL’nin lizerine ¢ikarsa, dogum sonrast yeni doganda hiperinsiilinemi ve
hipoglisemi gelisebilecegi igin, insiilin infiizyonu diisiiniilmelidir. Eger anne insiilin
almigsa ve spontan dogum ger¢eklesmisse, anneyi hipoglisemiden korumak i¢in, kan

sekerini 80-110 mg arasinda tutacak sekilde dekstroz infiizyonu yapilabilir.
2.1.6. Postpartum Dénem
Anne

Cogu vakada eger karbonhidrat intolerans: ilk kez gebelik sirasinda ortaya
¢tkmissa, dogumdan sonra hizla kaybolur ve insiilin ihtiyact olmugsa bile dogumdan
sonra ortadan kalkar. Gebelik sirasinda diyabet ne kadar erken ortaya ¢ikmigsa ve
insiilin ihtiyact ne kadar fazla ise, dogumdan sonra kaybolmasi ihtimali de o kadar
azalir. Hasta taburcu edilmeden glikoz diizeyinin normale indiginden emin olmak
icin glikoz kontrolii yapilmas: ihtiyaten gereklidir. Evde kan sekeri takibi yapan
hastalar taburcu olduktan sonra kendileri de kan sekerlerine bakabilirler. En iyi sonug

dogumdan sonraki 1-2 saat i¢cinde kan sekerine bakilmasiyla elde edilir. Kan sekeri
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yiksek olan kadinlara, dogum sonrasi erken donemde glukoz tolerans testi
yapilmalidir. Aksi takdirde kalici diyabeti olanlari ve bozulmus glukoz toleransi
olanlar1 saptamak i¢in dogumdan sonra HBALc degeri, hem hiperglisemi diizeyine
hem de eritrositlerin yasam siiresine bagli olmasi nedeniyle tani igin yeterli bir test
degildir. Doguma bagli kanama retikiilositoza neden olur. Bu nedenle postartum
donemde glukozile hemoglobinde yalanci bir diisiis goriiliir. Eger laktasyon
doneminde glukoz diizeyleri yiiksek seyrederse, oral ajanlar siite gegebilecegi igin
instilin tedavisi Onerilmelidir. Gestasyonel diyabeti olan kadinlarin %350 sinde
gelecek 20 yil iginde diyabet gelisir. Bu nedenle yilda bir glisemik kontrol
yapilmalidir. Bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diyabet gelisen kadinlarda ek
olarak kardiyak risk faktorii belirlenmesi ve gerekirse tedavi baslanmalidir.
Gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlarda insiilin direncini arttiracak biitiin

ilaclardan olabildigince kaginilmalidir.

Anormal glukoz seviyeleri konsepsiyonun erken donemlerinde konjenital
defektlerde iliskili oldugu icin; gestasyonel diyabet Gykiisii olupta yeni bir gebelik
isteyen biitiin kadinlarin konsepsiyondan 6nce glukoz degerlerine bakilmalidir (34).
Bu hastalara dogum sonrasinda bu amagla danigmanlik hizmeti verilmelidir. Eger
bozulmus glukoz toleransi veya 2 diyabet varsa; glukoz kontrolii igin kullanilan
ilacin tipinden ziyade, yeterli glisemik kontroliin saglanmasi, gelecekteki
gebeliklerde gelisebilecek konjentinal malformasyonlar1 onlemede daha Onemli
goriilmektedir (35). Ideal olam konsepsiyondan once oral ilaglardan insiiline

gecilmesidir.

Dogum sonras1 donemde kontrasepsiyon planlanirken eger hormonal tedavi
ediliyorsa ostrojen-progesteron kombinasyonu seklinde verilebilir. Ciinkii sinirhi bir
calismada tek basina progesteronun, tip 2 diyabet gelismesinin artmig oraniyla iliskili
oldugu yayinlanmistir (36). Cogu vakada kuvvetli bir yeni bebek istegi vardir. Ancak
Latin toplumunda yapilmis dikkatli bir c¢alisjmada daha Onceki gebeliginde
gestasyonel diyabeti olanlarda yeni gebeliklerle tip 2 diyabet gelisme risKinin arttigi
belirlenmistir (37).

Bu hastalarda gelecekte tip 2 diyabet gelismesi riskinin biiyiik olmasi, bu

hastalara diyabeti engelleyecek ya da geciktirecek yaklagimlarin uygulanmasini
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saglar. Fin Diyabeti Onleme Calismas1 Grubu (Finnish Diabetes Prevention Stufy
Group) (38) ve Diyabeti Onleme Programi (Diabetes Prevetion program) (39)
bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda, beslenme tedavisi ve gilinliik egzersizi
iceren agresif hayat tarzi degisikligi ile, kontrol gurubuna gore 2 diyabet gelisiminin
yaklasik %60 oraninda azaldigin1 gostermistir. Bu veriler gestasyonel diyabet dykiisii
olanlar1 da kapsar ancak bu vakalarla sinirl degildir. Yiiksek riskli toplumlarda ilag
kullanominin da gelecekte olacak diabet riskini azalttigi gosterilmistir. Diabeti
Onleme programinda metformin kullanim1 kontrol grubuna gére tip 2 diyabet
gelisimini %35 azaltmistir (39). Benzer sekilde akarboz bozulmus glukoz
toleransiin tip 2 diyabete doniisimiinii %25 azaltmistir (40). Opykiisiinde
gestasyonel diyabet olan yiiksek riskli itispanik kadinlarda, Diyabetin Onlenmesinde
Troglitazon c¢alismasinda (Troglitazone in Prevention of Diabetes, TRIPOD),
troglitazonun diyabet insidansin1 %50 azalttig1 gosterilmistir (41). Troglitazon artik
piyasada yoktur. Ancak pioglitazon ve rosiglitazon benzer yararlar saglayabilir ve
tizerinde ¢alismalar gerekmektedir. Ancak diyet ve egzersizden olusan hayat tarzi
degisiklikleri, diyabet gelisimini Onlemede tibbi tedaviye bagli yan etki riski
olmadig1 i¢in en tercih edilen yoldur. Bu veriler gestasyonel diyabetik kadinlarin
dogum sonrasi donemde metabolik durumunu takip etmesinin ve beslenme ve

egzersiz Onerileri vermenin dnemini desteklemektedir.
Bebek

En sik olanmi hipoglisemi olmak {izere, yenidogan bebek c¢esitli metabolik
komplikasyonlar igin en biiyiikk risk altindadir. Bu muhtemelen maternal
hiperglisemiye kars1 in utero cevap olarak gelisen hiperinsiilinemiye baghdir.
Dogumla beraber bebegin fizyolojisi siirekli beslenme halinden, aglik-beslenme
haline degisir. Bebek hipoglisemi i¢in en yiiksek riski dogumdan sonraki ilk
saatlerde, heniiz beslenmeye baslanmadan Once tasir. Bebek ayrica akciger
matiiritesi, bilirubin ve kalsiyum dengesi i¢in degerlendirilmeli, olabilecek dogum

defekteri i¢in dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir.

Intrauterin ortamin cocugun biiyiime ve gelisimi iizerine uzun dénemde
etkileri ayrintili olarak calisiimamistir. Ailesinde diyabet Gykiisii olmayan ¢ocuklara

gore, diyabetik ebeveynlerin ¢ocuklarinda diyabet gelisimi riskinin artmis olmasi,
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diyabet icin genetik yatkinlik oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir. Annenin
hiperglisemik olmasinin bebek iizerindeki etkilerini arastiran az sayida ¢aligma
vardir. Tip 2 diyabet i¢in yliksek risk tasiyan Arizona’daki Pima Kizilderililerine ait
epidemiyolojik veriler 1960’larin ortalarindan beri dikkatle toplanmaktadir. On
yasindan 14 yasina kadar olan cocuklarda, annenin gebeligi sirasinda oOlgiilen
yiikselme sonrasi 2 saatlik glukoz degerleri temel alindiginda, 75-g glukoz yiiklemesi
sonras1t 2 saatlik kan sekeri degerlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica
diyabetik gebelerin ¢ocuklarinda diyabetik olmayanlarinkine kiyasla diyabet
prevalasinin daha yliksek oldugu goriilmiistiir (42). Pima’larda gestasyonel yasa gore
hem kiiclik hem biiyiik olan bebeklerde diyabet gelisimi riski U-seklinde bir dagilim
gostererek artmistir. 1ki ay ya da daha fazla emzirilmis bebeklerde diyabet
prevalansinin hi¢ emzirilmemis olanlara gore daha diisiik olmasi ilging olup
emzirmenin bazi koruyucu etkileri oldugunu diisiindiirmektedir (43). Her ne kadar
takip siiresi Pima Kizilderililerine oldugu kadar uzun olmasa da, benzer arastirmalar
Northwstern Universitesi Gebelikte Diyabet Calismasinda 1970’lerin sonlarindan
beri siirdiirlmektedir. Bu caligsmalar ayn1 zamanda gestasyonel diyabetik kadinlarin
bebeklerinde Chicago bolgesinde yasayan saglikli term bebeklerle karsilastirildiginda
4-6 yaslarindan itibaren beden kitle indeksinin ve eriskin donemde bozulmus glukoz
tolerans1 riskinin arttigim1  gostermistir  (44-45). Maternal ortamin etkileri
anlasildik¢a, diyabetik gebeliklerde dogan bebekler icin Oneriler de yavas yavas

artacaktir.
2.2. D VITAMINI

2.2. D Vitamini

D vitamini sekosteroid yapida bir hormondur. Birincil kaynagi gilinesten
alinan Ultraviyole (UV) B radyasyon ile ciltteki iiretimidir. Ayrica ¢ok az sayida
yiyecekte bulunmaktadir. Besinlerin D vitamini igeriklerine baktigimizda 1 adet
pismis somonda(105 gr) 360 IU, sardunya baliginda (52,5 gr) 250 IU, 1 yumurtada
20 IU D vitamini bulunmaktadir. D vitamini eksikliginin en onemli sebebi yetersiz
giines 15181d1r (46).

2.2.1. D vitamini metabolizmasi

Vitamin D’nin 2 farkli formu vardir (47):
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e Vitamin D 2 (Ergokalsiferol)

e Vitamin D 3 (Kolekalsiferol)

Ciltte 7-dehidrokolesterol iizerine UV etkisiyle vitamin D3 sentezlenmektedir.
Vitamin D sentezi UV maruziyetine gore mevsimsel degiskenlik gostermektedir
(48). Yapilan bir ¢alismada kis aylar1 ve yaz aylarinda D vitamini diizeyleri
bakilmistir. Yaz sonu Ol¢iilen D vitamini ortalamasi 35£10 ng/ml iken kis sonu
Olciilen deger 30+10 ng/ml olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli
farkli bulunmustur (44).

D vitamini, kanda vitamin D baglayic1 protein (DBP) ile karacigere tasinip bir
sitokrom p450 enzimi olan 25-hidroksilazlarla (CYP2R1, CYP2D11 ve CYP2D25 )
C-25 bolgesinden hidroksile edilir ve 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) olusur. Daha
sonra bobrekte, proksimal renal tiibiilde 1a-hidroksilaz enzimi ile C-1 bolgesinden
hidroksile edilir ve hormonal olarak aktif formu olan 1.25- dihidroksivitamin D3
(1.25(0OH)2D3) olusur (50 - 52).

2.2.2. D vitamini fonksiyonlari

Aktif D vitamininin en 6nemli etkisi enterosit diferansiyasyonunu ve intestinal
kalsiyum emilimi {izerinedir. Intestinal fosfat emilimini de arttirmak, paratroid
bezlerden PTH salinimini baskilamak gibi fonksiyona da sahiptir. Plazma kalsiyum
fosfat dengesinde rolii biiyiiktir. 1.25(OH)2D3, hedef dokularindaki etkilerini
vitamin D reseptorlerine (VDR) baglanarak gostermektedir (53) VDR, steroid
hormon reseptor ailesinin bir iiyesidir ve retinoik asit reseptdrii ve tiroid hormon
reseptorii ile oldukg¢a benzer Ozellik tagimaktadir (54). VDR, hemen hemen tiim
cekirdekli hiicrelerde  bulunmaktadir. Insanlarda VDR’yi kodlayan gen
12.kromozomda bulunmaktadir. 1,25(OH)2D3’iin VDR’ye baglanmasi, D vitamin

kontroliindeki genlerin transkripsiyonuna yol agmaktadir (55).

D vitamini reseptorleri beyin, hipofiz, tiroid, meme, kalp kasi, karaciger, bobrek,
deri, kolon ve ince bagirsak, prostat bezi, gonadlar, osteoblastlar, mononiikleer
hiicreler, lenfositler ve pankreas adacik hiicreleri gibi pek ¢ok dokuda bulunmaktadir

(55) (Sekil 1).

14



250HD
Kandaki Major Metabolit

L ,/ Kolon LY @
- Prostat
. V' Kerétinosit r‘
Meme, \
/ Ma‘}&fa; Ve,
]

o

o
SN0y Biyolojik olarak aktif form
aktif form
l Potansiyel Etkiler
Kals'vum ve Noromuskiiler imminmodilatuvar | [Kardiyovaskiler Etkiled puyume ve Regilasyo
il kot ' I Renin-Anjiotensin
homeostaz: : in-Anj § - Antiproliferasyon
k = ' Kas kitlesi Mitih Sideroz Regulasyonu - Prodifferansiasyon
emi sag [ i : - Apoptotik
_— Tip | DM A .
Kas giicii | P zalan Riskler: . Anitianjiogenik
s Psoriasis -~ 3 - Hipertansiyon | |
| IRomatoid Artfit; ~Tip 1l DM Prostat
B\ | Kolon 3
linflamatuvar Barsak > i {Meme N
§MStaI|§| Kalp Yetmezligi | Kanserle i \
i — .‘):-‘7 1
|Periodontal Hastalik | =

Sekil 1. D vitamininin fonksiyonlari.

Aktif D vitamini,

e Kolonda safra asidi metabolizmasini diizenleyen genler (56)

o Ciltte keratinosit differansiyasyonunu diizenleyen genler (57)

e Dermal kil folikiilii gelisimi ile ilgili genler (58)

anahtar hiicre

e Dogal ve kazanilmis bagisiklikta rol oynayan bazi

fonksiyonlart ile ilgili genler tizerine de etkilidir (59).

Aktif D vitamininin sinyal ileti sistemlerini uyararak olusan ve etkisi hizla
baslayan non-genomik etkileri de bulunmaktadir. 1,25(OH)2D3’iin en iyi bilinen
non-genomik etkisi kalsiyumun hiicre i¢ine gegisini uyarmasidir. Bunu plazma

cAMP etki  gostererek

uzerine

membran  reseptéri, MAP kinaz ve

gerceklestirmektedir. Ikincil haberci yardimiyla olusan diger non-genomik etkileri
pankreasin B hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler ve bagirsakta da

goriilmektedir (60).
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2.2.3. D vitamininin hedef doku yanitlar:

Kemik tizerine ve kemik dis1 etkileri olmak iizere 2 ayr1 grupta incelenebilir.

2.2.3.1. D vitamininin kemik iizerine etkileri

1,25 dihidroksivitamin D’nin kemik ve kalsiyum metabolizmasi {izerine
etkileri bilinmektedir. Bu hormon ince bagirsakta bulunan bir kalsiyum baglayici
protein olan calbindin 9K’nin major indiikleyicisidir. Aktif D vitamini ince
bagirsaktaki bir¢ok genin ekspresyonunu arttirarak intestinal kalsiyum emilimi
tizerine etkisini gostermektedir (61).

VDR, osteoblastlardaki bazi genlerin ekspresyonunu da diizenlemektedir.
PTH ile birlikte 1,25(OH)2D3, osteoklast farklilagsmasini1 ve aktivitesini arttiran
RANK ligandinin ekspresyonunu arttirarak kemik rezorbsiyonunu diizenlemektedir
(54). Yapilan calismalar aktif D vitamininin asil etkisinin kalsiyum ve fosfor
emilimini uyararak kemik mineralizasyonunun devamini saglamak oldugunu
gostermislerdir.

Diistik D vitamini diizeyi, eger ¢cocukluk ¢aginda baglamissa iskelet yapisinda
degisikliklerle seyreden “Rickets Hastaligi’ na, epifizler kapandiktan sonra meydana
geldiyse kas gilicsiizliigi, halsizlik, yaygin kas ve kemik agrilartyla seyreden
“Osteomalazi’ ye sebep olmaktadir (62). Yapilan ¢alismalarda 25(OH)D diizeyi ile
kirik riski arasinda da iliski oldugu, 25(OH)D diizeyi diistiikkge kirik riskinin arttig
saptanmustir (63,64).

2.2.3.2. D vitamininin kemik dis1 etkileri

Yapilan caligmalarda VDR ’nin cilt, kolon, beyin, meme, aktive olmus T ve B
lenfositler, monositler ve makrofajlar gibi bircok doku ve organda bulundugu tespit
edilmistir (65).

2.2.3.2.1. D vitamini ve immiinite

1,25(OH)2D3 hem T hem de B hiicreleri icin giiclii bir diizenleyicidir. Aktif
D vitamini immiinglobulin sentezini baskilamaktadir. Interferon gamma ve
interlokin-2 (IL-2) tretiminden sorumlu olan T helper 1 (Thl) hiicreleri inhibe
ederek etkilerini gostermektedir. Ayrica IL-4, IL-5 ve IL-10’un yapimini arttirarak
dengeyi Th2 yoniine kaydirmaktadir (66,67).

Ayrica aktif D vitamini bir¢ok otoimmiin siirecte rol oynayan Thl17’yi

baskilayarak otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesinde gorev almaktadir (65,67).
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Lenfositlerde la-hidroksilaz enzimi olmadigi i¢in aktif D vitamini
sentezlenemez ancak aktif D vitamini lenfositler iizerindeki etkisini, makrofajlarda
sentezlenen 1,25(OH)2D3’in parakrin etki ile aktif lenfositler {izerindeki VDR’yi
uyarmastyla gostermektedir (68).

Aktif D vitamininin monosit ve makrofajlar yardimiyla dogal bagisiklik
tizerine de etkisi vardir. Bu etkisi ile de enfeksiyonlari 6nlemede rolii oldugu
ongoriilmektedir (69).

2.2.3.2.2. D vitamini ve Diyabet

D vitamininin insiilin yapim ve sekresyonunda artisa sebep oldugu
bilinmektedir. D vitamini eksikligi goriilen yerlerde diyabet goriilme sikliginin
artmig oldugu gozlenmistir (70). D vitamini eksikliginin glukoz metabolizmasini
bozdugu saptanmustir (71). Yapilan baska bir ¢alismada D vitamini yiiksek olanlarin
aclik glukoz diizeyleri diisiik saptanmig ve daha az insiilin rezistansi goriilmiistiir
(72).

2.2.3.2.3. D vitamini ve kanser

D vitamini ve kanser arasindaki iliskiyi arastiran c¢aligmalarda kanserli
olmayan ve D vitamini takviyesi verilen grupta kanser gelisiminde diisme
gozlenmistir (65,73). Aktif D vitamininin transkripsiyonel aktivitesi sayesinde
cogalmayi, diferansiyasyonu, apopitozisi ve anjiogenezi diizenleyen genlerin
arasinda bulundugu bir¢ok gen iizerinde etkisi vardir. D vitamini hiicreyi G1/S
fazinda tutarak DNA sentezini ve hiicre biiyiimesini engelleyen siklin bagimli kinaz
inhibitorlerini arttirmaktadir (65). Bircok kanser hiicresinde VDR bulundugu
saptanmasi tizerine arastirmacilar tarafindan aktif D vitamininin kanser tedavisinde
kullanilmasin1 arastiran c¢aligmalar diizenlenmis ancak net olarak bir sonuca
ulagilamamustir.

2.2.3.2.4. D vitamini ve kalp hastaliklari

D vitamininin endotel hiicresi, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kardiyomyositler
tizerine etkili oldugu bilinmektedir (73). Renin kan basincint diizenleyen bir
hormondur. Yapilan caligmalarda aktif D vitamininin renin {izerine baskilayici
Ozelligi oldugu gosterilmistir (74). Bazi ¢alismalarda kan basinct ile D vitamini
diizeyi arasinda ters iliski dikkati cekmektedir (75). Hipertansiyon ve D vitamini ile

ilgili yapilmis bir meta analizde D vitamini destegi alan hipertansif hastalarda,
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plasebo grubuna gore diyastolik kan basincinda kiigiik ancak anlamli bir diisme,
sistolik kan basincinda da yine kiigiik ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
diisiis saptanmustir (73). Bu ¢alismalarin yaninda inflamatuvar bir belirte¢ olan ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda da arttig1 bilinen C-reaktif protein (CRP) diizeyinin D
vitamini replasmaniyla diizeldigini gosteren ve damar saghigi acgisindan D
vitamininin 6nemli yeri oldugunu belirten baska ¢alismalar da bulunmaktadir
(76,77).

2.2.4. D Vitamini Eksikligi

D vitamini diizeyi bircok faktdrden etkilenmektedir. Bunlar yas, irk,
yasanilan bolge, mevsim gibi faktorlerdir. Yapilan ¢alismalarda 25(OH)D diizeyi 20
ng/ml(50 mmol/L)’nin altindaki degerler D vitamini eksikligi, 21-29 ng/ml (50-75
mmol/L) arast degerler D vitamini yetmezligi olarak siniflandirilmaktadir (70,78).

D vitamininin kanda dolasan metaboliti 25(OH)D’dir. Yapilan ¢alismalarda D
vitamini eksikligi PTH’da yiikselmeye neden olup la-hidroksilaz enzimini
indiikleyip 25(OH)D’den 1,25(OH)2D3 diiretimini arttirmaktadir, bu da diisik D
vitamini olan durumlarda bile normal 1,25(OH)2D3 diizeyi saptanmasina yol
acmaktadir (78). Bu nedenle D vitamini diizeyi belirlemek amaciyla 1,25(0OH)2D3
diizeyi Ol¢iilmemektedir. Bunun yerine D vitamininin en iyi gostergesi olan D
vitamininin metaboliti 25(OH)D kullanilmaktadir.

D Vitamini eksikligi tiim yas gruplarinda yaygin goriilmektedir. D vitamini
yetmezligi tiim diinyada bir¢ok toplumda yaygin goriilen fark edilmemis bir
epidemidir.

D vitamini eksikligi saglikli ¢ocuklarda, geng erigkinlerde, orta yaghilarda ve
ileri yastakilerde saptanmistir . Amerika’da yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada D
vitamini eksikligi (<20ng/ml), 18-29 yas aras1 saglikli gen¢ erigkinlerde yaklasik
%36, 15-49 yagslar aras1 siyah kadinlarda %42, 49-83 yaslar arasi eriskinlerde %41 ve
hastanede yatanlarda %57 olarak saptanmistir. Bu degerler Avrupa’da ¢ok daha
yiiksek bulunmustur (Hastanede yatanlarm %70-100’iinde) (49,80,81). Ulkemizde
saglik calisanlarinda D vitamin diizeyinin degerlendirildigi ilk ¢aligmalardan biri
olup Marmara Universitesi Hastanesi’nde yapilan bir tez ¢alismasinda D vitamini
diizeylerinin kis ve yaz donemlerinde beklenenin ¢ok altinda oldugu izlenmistir.

Saglik ¢alisanlarinin sadece %12.6’sinin yaz sonu, %3.9’unun da kis sonu vitamin D
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diizeylerinin normal sinirlarda oldugu saptanmustir. Saglik calisanlarinin kis sonu
25(0OH)D diizeyleri yaz sonuna gore anlamli olarak diisiik saptanmistir (82).

D vitamininin asil kaynagi giines 1sinlaridir. Bazi iilkelerde D vitamini
takviyeli besinler bulunmaktadir. Son yillarda D vitamini eksikligi giderek
artmaktadir (83). Yapilan birgok calismada D vitamini eksikligine sebep olabilecek
faktorler degerlendirildiginde D vitamininin birincil kaynagi olan UV-B 1s1nina ve
dolayisiyla gilinese maruziyetin azalmasmin D vitamini eksikligi prevalansinin
artmasinin esas nedeni oldugu kanisina varilmistir (84,49).

D vitamini eksikliginin bir takim risk faktorleri vardir. Cilt rengi, mevsim,
yasanilan enlem (37. Paralelin {izerinde yasayanlarda kis aylarinda, yeterli UV-B
isinlarina maruz kalmadiklart i¢cin D vitamini yeterli sentezi yapilamamaktadir),
kapal1 giyinme, giines 15s1g1nin en yogun oldugu 10.00-14.00 saatleri arasinda giinese
¢tkmamak, uzun siireli 8 faktorden yiliksek koruyucu krem kullanmak, obezite, yagh
balik, balik yagi veya D vitamini ile doyurulmus iiriinlerden az tiiketmek, gebelik,
asirt emzirme, yasa bagli ciltten D vitamini sentezinin azalmasi, D vitamini
metabolizmasini bozan ilaglarin kullanimi sayilabilir (85).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda diisiik D vitamininin kanser, kalp, akciger
hastaliklari, diyabet, multiple skleroz gibi otoimmiin hastaliklarla birlikteligi

gosterilmistir (86-87).

2.2.5. D Vitamini Eksikligi Tedavisi

Giinlik D vitamini miktar1 0-1 yas arasi ¢ocuklar i¢in en az 400 IU/giin, 1
yasindan bliyiik ¢cocuklar ve 19-70 yas arasi eriskinler i¢in en az 600 [U/giin ve 70
yas tizeri kigiler i¢in en az 800 IU/giin olarak belirtilmistir (70). Yaslilar, D vitamini
metabolizmasini etkileyen ila¢ kullananlar, yaslilar, post-menopozal kadimnlar, dis
aktiviteleri az olan kisiler gibi D vitamini eksikligi ve osteoporoz acisindan yiiksek
riskli olanlarda D vitamini ihtiyaci belirgin olarak artmaktadir. D vitamini
tedavisinde vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) olanlara 50.000 IU/hafta yiikleme dozu
8 hafta boyunca verilmelidir. Idame dozu olarak ise 1500-2000 IU/giin
onerilmektedir. Vitamin D yetmezligi (<30 ng/ml) olanlara yiikleme tedavisi
yapmadan idame tedavisine gecilmektedir. D vitamini eksikligi riski olanlara da

idame tedavisi baslanmalidir. Obezite, malabsorbsiyon, D vitamini metabolizmasin
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bozan ila¢ kullananlarda D vitamini ihtiyaci1 2-3 kat artmaktadir. D vitamini eksikligi
olan yiiksek riskli kisilerde 100.000 IU/hafta yiikleme dozu 8 hafta boyunca, idame
dozu ise 3000-6000 IU/giin olarak verilmelidir. D vitamini tedavisinde hedef 30-80
mg/ml olmalidir. D vitamini diizeyi 88 ng/ml {izerinde hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri

gibi yan etkiler baslayabilmektedir (88).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢
Hastaliklar:, Endokrinoloji ve Metabolizma ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine 2013-2014 yillar1 arasinda bagvuran 18-45 yas arasinda ADA
kriterlerine gore GDM’lu olan 24-28 haftalik 57 gebe kadin hasta alindi. Kontrol
grubuna 52 saglikli gebe alindi. Hastalarin gegirilmis GDM, iri bebek dogurma
Oykiist, 1.derece yakinlarda DM - gecirilmis GDM oykiisti, HT 6ykiisii ve viicutta
agr1 olup olmadig1 sorgulandi. Hastalarm detayl fizik muayeneleri yapildi. VKI:
Olgularin OGTT yapildig1 dénemde viicut agirlig1 (kg) ve boy (cm) dl¢iildii ve VKI
= Agirlik (kg) / boy?(m)? formiilii kullanilarak hesaplandi. Hastalardan 8-14 saatlik
aclik sonrasi vendz kan ornegi alinarak glukoz, Ca, D vitamini, HBAlc diizeyleri
bakildu.

Hasta se¢iminde ADA kriterlerine gore aglik veya tokluk durumuna
bakilmaksizin 50 gram glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. 1. Saat
plazma glukoz diizeyi 140 mg/dl veya iizerinde saptanan gebelerde GDM nin kesin
tanisi igin 3 giinliik 150 gram/giin karbonhidrat diyeti uygulandiktan sonra, 8-14 saat
stireli aglik sonras1 100 gram glukoz ile OGTT yapildi, hastalarin 1, 2 ve 3 saat sonra
plazma glukoz degerleri olgiildi. 100 gram OGTT ile 0., 1., 2. , 3. saatte bakilan
plazma glukoz diizeyleri ADA kriterlerine gore degerlendirildi. ADA’nin 100 gram
OGTT igin belirledigi cut-off dort degerden en az iki tanesinin yliksek saptanmasi ile
GDM tanisi konuldu (89). Asagida belirtilen kriterlere sahip olan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

a- Gebelik oncesinde bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi
veya DM tanist almis olmak ve diger endokrinolojik hastaligi olan olgular
(Cushing,hipertiroidi,metabolik sendrom v.b )

b- Akut ya da kronik inflamatuar hastaligi bulunanlar (Enfeksiyonlar,
romaoid artrit, bag doku hastaliklari, spondilartropatiler, inflamatuar barsak
hastaliklar1, baz1 karaciger hastaliklar1 vs)

c- Malignitesi olanlar.

d- Uzun siireli aglik.
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e- Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar.

Serum 25-OH D vitamini diizeyinin < 10 ng/ml (25 nmol/l) olmas1 D vitamini
ileri eksikligi olarak tanimlanirken, serum 25-OH D vitamini diizeyinin 10-20 ng/ml
(25-50 nmol/l) arasinda olmasi D vitamini eksikligi serum 25-OH D vitamini
diizeyinin 20-30 ng/ml (50-75 nmol/l) olarak tanimlanmaktadir. Baz1 kaynaklarda
serum 25(OH)D vitamini diizeyinin > 20 ng/ml (> 50 nmol/l) olmasini yeterli diizey
olarak tamimlarken bazi arastiricilar tarafindan > 30-40 ng/ml (75-100 nmol/l) istii

degerler 6nerilmektedir (90, 91).

3.2. Laboratuvar Olgiimleri
Plazma glukozu, Ca Abbott Diagnostics orijinal Kitleri ile Abbott Architect
C16000 otoanalizoriinde (Illinois, USA) spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Serum
25-OH D vitamini diizeyi Roche Diagnostics orijinal kitleri ile Cobas e601
otoanalizoriinde (Manheim, Germany) electrochemiluminescence immunoassay
yontemi ile olciildii. HbAlc ise Adams HA-8160 Arkray otoanalizoriinde (Longfield,
England) high-performance liquid chromatography (HPLC) yontemi ile 6l¢iildii.

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-Kare
testleri kullanildi. 2x2 bi¢imindeki tablolarda 5’den kiiciik beklenen deger olmasi
halinde Fisher’in Kesin Testi, gozlenen deger 25’in altinda olmas1 durumunda Yates
Diizeltmeli Ki-Kare Testi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile ifade
edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov
Smirnov normallik testi ile incelendi. Stirekli degiskenlerin hasta ve kontrol gruplari
arasmndaki karsilastirmalarda normal dagilhim gosterip gdstermedigine gore Iki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Tki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testinde siirekli degiskenler, ortalama ve
standart sapma (Ort+SS) olarak ifade edildi. Parametrik olmayan Mann Whitney U
testi de kullanildigindan siirekli degiskenler ortanca ve [25.-75.] ylizdelikler seklinde
ifade edildi. Stirekli degiskenlerin birbirleri ile iliskisi i¢in Spearman Sira Korelasyon
Katsayilar1 kullanilmaktadir. p degerleri 0.05’in altinda hesaplandiginda istatistiksel

olarak 6nemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM
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SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY). Vitamin D, HBALC,
glukoz ve BMI icin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modelinde Hastalik
Uzerinde Degiskenlerin Etkileri karsilastirildi.

23



4. BULGULAR

Calismaya 57 GDM (hasta), 52 saglikli gebe (kontrol) alindi. Hasta ve
kontrol gruplarinin yas ortalamalari sirasiyla 33.2+5.6 (29-36) ve 27.6+4.8 (25-30)
yild1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda gecirilmis GDM, iri bebek Oykiisii, ailede DM,
GDM oykiisii, hipertansiyon siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Hasta grubunun yas ve VKI ortalamas1 kontrol grubundan anlamli 8lgiide
yiiksekti (p<0.005).

Hasta ve kontrol gruplarinin Vitamin D, HBA1c, Ca, glukoz, postprandiyal
glukoz diizeyleri olgiildi. Hasta grubunun HbAlc ve glukoz ortalamalar1 kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksekti (HbAlc 5.03+£0.61°¢ karsin 4.64+0.35 mg/dl
ve glukoz 98.35+20.64’c¢ karsin 82.1+7.93 mg/dl, p<0.001). Hasta ve kontrol
gruplarinin kalsiyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Vitamin D diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (9.11+9.36 ng/ml’e karsin 12.67+9.77 ng/ml, p=0.015). Hasta
ve kontrol gruplarinin laboratuar 6zellikleri tablo 5 ‘de 6zetlenmistir.

Hasta grubunda serum vitamin diizeylerinin diger parametrelerle korelasyonlar
incelendi, ancak vitamin D diizeyleri ile glukoz, HbAlc ve diger 6zellikler arasinda anlaml

korelasyon saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin demogrofik 6zellikler

Grup
Hasta (n=57) Kontrol (n=52) P
n(%) veya Ort+SS n(%) veya Ort+SS
Gegirilmis 0 0
GDM varlig 4 (%7.0) 0 (%0.0) AD
Ailede GDM 0 0
DM varlig: 13 (%22.8) 5(%9.6) AD
Hipertansiyon 3 (%5.3) 1(%1.9) AD
Agri 10 (%17.5) 6(%11.5) AD

24



. 0,

fri bebek 3 (%5.3) 3(%5.8) AD
Oykiisii

Yas, yil 33.19+5.59 27.56+4.8 <0.001*
(Ort£SS)

VKI, kg/m2 -
orss) 2781425 26.0242.77 <0.001

*:P<0.05 AD: anlamli degil

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuar 6zellikleri

GRUP
Hasta (n=57) Kontrol (n=52) P
Ort+SS Ort+SS

Vitamin D ng/ml 9.11£9.36 12.67+9.77 0.015*

HbAlc,mg/dL 5.03+0.61 4.64+0.35 <0.001
Kalsiyum,mg/dL 9.15+0.36 9.14+0.42 0.911
Glukoz, mg/dL 98.35+20.64 82.1+£7.93 <0.001
Postprandiyal

glukoz, ma/di 191+24.06 113.60+14.46 <0.001

*:P<0.05 AD: anlamli degil

Tablo 6. Serum vitamin D diizeyi ile diger parametreler arasindaki korelasyon

analizleri.
r p

HbAlc,mg/dL -0.080 0.553
Kalsiyum,mg/dL 0.186 0.167
Glukoz, mg/dL 0.114 0.400
Yas, yil 0.067 0.620
VKI, kg/m2 0.191 0.156
Postprandiyal glukoz, mg/dl 0.184 0.171

r: Spearman Korelasyon Katsayisi.
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Calismamizda GDM gelisiminde anlamli olan laboratuar 6zelliklerinin ve

VKI’nin ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeliyle yapilan istatiksel analizinde Vit

D’ deki bir birimlik artis hastalik {izerinde %5.8’ lik bir azalmaya neden olmaktadir.

(tablo 5, 7)

Tablo 7. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modelinde Hastalik Uzerinde Etkileri

B P Odds Odds i¢in %95 Giiven
Oran Aralig1
Alt Ust
Vit D -0.060 0.033 0.942 0.892 0.995
HBAlc 1.757 0.019 5.795 1.328 25.288
Glukoz 0.109 0.000 1.116 1.059 1.175
VKI 0.181 0.063 1.198 0.990 1.449

Vitamin D i¢in 11.4 ng/ml ve alti degerler hastalik belirtisi gostermektedir

(Tablo 8).

Tablo 8. Vitamin D i¢in duyarlik ve segicilik degerleri

Egri Alt1 p Duyarlik Segicilik Kesim
Alan Noktasi
Vit D 0.636 0.012 0.825 0.442 11.4
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5. TARTISMA

Gestasyonel diabetes mellitus ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan veya gebelikte
saptanan anne ve bebekte ¢esitli sorunlara yol agabilen anormal glukoz intoleransi
olarak tanimlanmaktadir. Gliniimiizde, GDM olan kadinlarda kronik insiilin direnci
oldugu ve bunun gebelik gibi diyabetojenik bir durum ile birlikte ortaya ciktigi
diisiiniilmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda D vitamininin glukoz homeostazi
tizerinde 6nemli rolii oldugu anlasilmistir. D vitamininin pankreatik beta hiicrelerinin
fonksiyonel kapasitelerini arttirdigl, insiilin sekresyonunu arttirdigt ve insiilin
reseptorlerini uyararak kas ve yag dokusunda glukoz alimini arttirdigi gosterilmistir
(92,93). 1.25(0OH)2D3 vitamininin insiilin salgilanmasinda gorev  aldigi
diisiiniilmektedir. D vitamini eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde bozulmus
insiilin salinimu ile iligkili oldugu ve bunun 1.25(0OH)2D3 kullanilmasiyla normale
dondiigii gosterilmistir (94). D vitamini yalnizca B hiicrelerinin yapim kapasitesini
artirmakla kalmayip, proinsulin-insiilin doniistimiinii de hizlandirir (95).

D vitamini kalsiyum-fosfor metabolizmasi ve kemigin mineralizasyonu
asamasinda onemli rol oynamaktadir. Son dénemde D vitamininin bilinen bu klasik
etkilerinin yaninda diger organ ve sistem fonksiyonlar1 lizerine olan etkileri de
(kardiyovaskiiler sistem, neoplazik hastaliklar, bagisiklik sistemi, plasental
fonksiyonlar ve glukoz homeostazi) ilgi ile incelenmektedir. Yapilan arastirmalarda,
D vitamini eksikliginin ve yetersizliginin bozulmus glukoz metabolizmas1 ve

metabolik sendrom ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur (96 - 98).

Farelerdeki D vitamini eksikliginin insiilin salgisinda sorunlara yol agtig
gorilmiistiir. Pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinde VDR reseptoriine ek
olarak vitamin D diizenleyici protein olan calbindinin de bulundugu gosterilmistir. D
vitamini ¢evre dokularda insiilin direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci
nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit olarak olusan asir1 insiilin saliniminm
azaltmakta ve insiilin duyarliligin1 artirmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi
metabolik sendrom ve Tip2 DM i¢in risk faktoriidiir ve D vitamini yetersizliginin
insiilin direnci ve B hiicre islev bozuklugu ile iligkisi gosterilmistir (99). D
vitamininin bu etkisi insanlarda da gosteren ¢alismada, D vitamini eksikligi olan Tip
2 diyabetikler ve diyabetik olmayanlara D vitamini destegi verilmesiyle insiilin

saliniminin diizeldigi gorilmistiir (100). D vitamininin insiilin yapimi, sekresyonunu
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artirma ve insilin direncini azaltma etkisindeki yetersizligi Tip 2 Diabetes

Mellitus’a neden olur.

Vitamin D’ nin GDM gelisimi iizerine olan etkileri ile ilgili ¢ok sayida
arastirma yapilmistir. Soheilykhah ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada 24-28
haftalik 54 GDM, 39 Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT) , 111 normal gebede
yapilan bir ¢alismada; D vitamini eksikligi (<20 ng/ml) GDM grubunda %83.3, BGT
grubunda %92.3, kontrol grubunda %71 saptanmis. D vitamini yetersizligi (20-29
ng/ml) GDM grubunda %1.9, BGT grubunda %3, kontrol grubunda %15.3
saptanmis. GDM ve BGT grubu kontrol grubuna gore karsilastirildiginda anlamli
bulunmus (101).

Calismamizda D vitamini ileri eksikligi (<10 ng/ml) GDM grubunda %75,
kontrol grubunda %53; D vitamini eksikligi (10-20 ng/ml) GDM grubunda %15,
kontrol grubunda %30; D vitamini yetersizligi (20-30 ng/ml), GDM grubunda %1
kontrol grubunda %9 oraninda saptandi. D vitamini diizeyi GDM grubunda %7,
kontrol grubunda %5 oraninda normal sinirlar dahilindeydi. Benzer sekilde
calismamizda Vitamin D ortalamasi hasta grubunda kontrollere goére anlamli
derecede diigiiktii. Calismamizda her iki grubda diisiik D vitamini diizeyinin sebebi
olarak beslenme durumunun, hastalarin giyinme tarzinin, ¢aligmanin Kasim 2012 -
Aralik 2013 tarihleri arasinda olmasi ve cografi yerlesimin rolii olabilecegi
diistiniildii. Fakat mevsim, giines 15181, cografi bolge dikkate alinarak diizeltilmis
bagimsiz calismalarda D vitamini eksikliginin GDM gelisiminde rolii oldugu
gosterilmigtir ( 102, 103). Yapilan bir ¢alismada ayni sekilde hasta - kontrol
grubunun her ikisinde D vitamini eksikligi olanlar fazla bulunmug, GDM gelisimi ile

net olarak iliskilendirilememis ve kotii glisemik kontrolle iliskilendirilmistir (104) .

Zhang ve arkadaglarmin yaptiklari olgu kontrollii c¢aligmada 25(OH)D
vitamini diizeyi ile GDM arasindaki iliski incelenmis, serum 25(OH)D vitamini
eksikliginin (< 20 ng/ml) GDM riskini 2,66 kat arttirdig1 bulunmus, ayni1 calismada
25(0OH)D vitamini diizeyindeki her 5 ng/ml’lik disiisin GDM riskini 1,29 kat
arttirdigi  saptanmustir  (105). Shu-Qin Wei ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
25(0OH)D vitamini diizeyleri ile GDM gelisiminin arastirildigi 12 ¢alismanin (5615
hasta) meta analizinde serum 25-OH D diizeyi <20 ngl/ml olan gebelerde GDM
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gelisiminin 1.38 kat fazla oldugu bulunmustur (106). Yaptigimiz ¢ok degiskenli
analizde Vitamin D’ deki bir birimlik artis hastalik tizerinde %5,8” lik bir azalmaya
neden olmaktaydi. Ayrica Vitamin D i¢in 11,4 ng/ml ve alt1 degerler GDM gelisimi

riskini artirmaktaydi.

25(OH)D vitamini eksikliginin erken gebelikte bozulmus glukoz toleransi,
bozulmus insiilin iiretimi, insililin direnci ve GDM gelisimi ile iligkili oldugunu

ortaya koyan arastirmalar bulunmaktadir (107 - 111).

D vitamini birgok mekanizma ile GDM gelisimini etkilemektedir. ki 1,25-
dihidroksivitamin D3 pankreatik beta hiicrelerinde D vitamini reseptoriine
baglanarak beta hiicresinin fonksiyonlarimni ve sekresyon kapasitesini arttirir. Ikincisi,
D vitamini insiilin reseptér yapimini uyararak kas ve yag dokusunda insiilin
duyarhiligimi arttirir. Ugiinciisii, D vitamini beta hiicresinde ve insiilin duyarl
dokularda, insiilin aktivitesi i¢in gerekli olan intraselliiler ve ekstraselliiler kalsiyum
dengesini etkiler (112-114). Calismamizda GDM gelisimindeki iliskisi agisindan
kalsiyum seviyeleri olgiilmiis, hasta ve kontrol grubunda 9.15-9.14 mg/dl
seviyesinde saptanmis ve her iki grubda Karsilastirildiginda anlamli fark olmadig
gorilmiustir.

Calismamizda aglik plazma glukozu, postprandiyal glukoz ortalamalar1 GDM
grubunda sirasiyla 98.35-191 mg/dl seviyesinde, kontrol grubunda 82.1-113.6 mg/dl
seviyesinde saptanmus olup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:<0.001). Ayni sekilde anlamli bulunan HBAlc’nin (hasta ve kontrol ortalamasi
5.03-4.64 mg/dl) ¢ok degiskenli analizinde HBA1c’deki bir birimlik artis hastalik
riskini 5.7 kat artirdigi saptanmigtir. HBA1c igin 4.9 iistii degerler GDM gelisiminde

risk artisin1 gostermektedir.

Son donemde D vitamininin gebelikte plasental fonksiyonlar, glukoz
homeostazi, inflamatuar siire¢ tizerindeki etkileri incelenmektedir (115). Gebelikte
25-OH D vitamini eksikligi durumunda TNFo, IL-6, IFNy gibi proinflamatuar
sitokinlerin iiretiminde ve endotel disfonksiyonuna neden olan oksidatif streste artis
saptanmistir (106,116). GDM’u olan maternal 25-OH D vitamini diizeyinin < 20
ng/ml olan kisilerde, preeklampsi, diisiik dogum agirligr ve erken dogum gelisim

riskinde artig saptanmustir (117,103). Calismamizda preeklampsi agisindan GDM ve
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kontrol grubunun rutin tansiyonlar1 6l¢iildii. Fakat hipertansiyon agisindan her iki
grup karsilastirildiginda anlamli olmadigr goriildii. Ayni sekilde iri bebek dogurma
Oykiisl agisindan GDM ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamsiz bulundu.

Plesentada 25 (OH) vitamin D plesantada bulunan VDR CYP27B1 ve
CYP24Al1 enzimleri ile metabolize edilmektedir. 25(OH)D CYP27B1 ile
hidroksilize edilerek biyolojik olarak aktif formu olan 1.25(0OH)2D3 vitamin D’ye
doniistiigi ve CYP24A1’in 25(OH) vitamin D ve 1.25(OH)2D3 vitamin D’yi
katabolize edilerek inaktif forma dontstiirdiigii g6z oniinde bulunduruldugunda,
veriler plasentada CYP24A1’in artmis aktivitesinin GDM’de D vitamini eksikliginin
gelismesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermistir (118).

Calismamizda ilging olarak her iki grubda D vitamini diisiik olarak bulundu.
D vitamini seviyesi GDM grubunda %7, kontrol grubunda %5 oraninda normal
bulundu. Halicioglu ve arkadaslarmin Izmir yoresinde yaptiklari bir arastirmada,
calismaya dahil edilen 258 saglikli gebe kadinin son trimesterde serum 25-OH D
vitamini diizeyleri 6l¢iilmiig, arastirma grubunun yarisinda serum 25-OH D vitamini
diizeylerinin (130 gebe, < 10 ng/ml) eksiklik boyutunda oldugu saptanmistir (119).
Calismamizdada gorildigii gibi gebelikte normal populasyonda D vitamini
diisiikligiinin ¢ok fazla oldugunu D vitamininin tarama programina alinmasini, D
vitamini diigiikliigliniin anne ve bebek sagligi agisindan komplikasyonlarinin daha iyi
analiz edilmesi gerekliligini bize gostermistir.

Litaratiirde D vitamini eksikliginin GDM gelisimi {izerinde etkisi olmadigin
gosteren birkag ¢alisma mevcuttur (120-122). Clifton-Blligh ve arkadaslarinin aglik
glukoz, etnik kdken, yas, VKI ile yapilan ¢ok degiskenli analizlerde sinirda anlamli
goriilmiis fakat 25(OH)D 50 nmol/I’'nin altinda olan kadinlarda GDM istatiksel
olarak anlamli goriilmemis (121). Farrant ve arkadaslarmin D vitamini eksikligi olan
30. hafta 559 Hindistanli kadinda yapilan ¢alismada 25(OH)D konsantrasyonunda
mevsimsel degisiklikler gorilmiis ve 25(OH)D ile GDM arasinda iliski
saptanmamustir (122).

Kutay ve arkadaslarinin yapti1 calismada anne yasi ve VKi’nin GDM ile
iliskisi incelenmis, yas1 40 yil iizerinde olanlar ve VKI 25 kg/m2’nin iizerinde olanlar
GDM gelisimi agisindan anlamli bulunmus (123). Benzer sekilde calismamizda

GDM hasta grubunun yas ortalamalar1 saglikli gebelere gore istatistiksel olarak
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anlamli derecede yiiksekti. Ancak calismamizda yas ile Vit D diizeyleri arasindan

anlamli bir korelasyon saptanmadi.

GDM ve D vitamini eksikligi olan hastalarda D vitamini replasmani sonrasi
glukoz toleransini ve insiilin direncini nasil etkiledigi ile ilgili calismalar mevcuttur.
Soheilykhah ve arkadaslarmin yaptigi randomize c¢alismada gebeligin erken
donemindeki kadinlarda doguma kadar giinde 200 IU, ayda 50.000 1U veya 2 haftada
bir 50.000 IU D vitamini takviyesi yapilmis. Arastirmacilar 2 haftada bir 50.000 U
D vitamini alan grupta giinde 200 IU alan gruba kiyasla gebeligin sonunda erken
gebelikle karsilastirildiginda HOMA-IR’de anlamli bir iyilesme saptamis ancak aglik
kan glukozu tizerinde hicbir etki saptanmamuistir (124). Daha yakin bir tarinte GDM
tanis1 almis 54 kadinda yiiriitiilen ¢ift-kor bir randomize kontrollii ¢alismada 21 giin
arayla iki doz oral 50.000 IU D vitamini verildikten sonra aglik kan glukozu ve
HOMA-IR’de plaseboya gore iyilesme bildirmistir (125). Subat 2010 ile Kasim 2011
arasinda Sydney’deki tek bir merkezde GDM’lu gebelerin diisiik doz ve yiiksek doz
vitamin D3 takviyesini inceleyen ¢ift-kor randomize bir kontrollii ¢alismada
gebelikte giinde 5.000 IU vitamin D3 takviyesinin serum 25(OH)D
konsantrasyonlarini kadinlarin %90’1nda arzu edilen hedef araligina giivenli ve etkin
bicimde yiikseltebildigini ancak standart gebelik takviye dozunu (giinde 400 IU
vitamin D3) alan bir kontrol grubuna goére maternal glukoz metabolizmasinda bir
iyilesme saglamadigi gosterilmis. Diisiikk doz grubunda 26-28 haftada ve dogumdan
sonra D vitamin eksikligi devam eden kadinlarin sayis1 yliksek doz grubuna kiyasla
daha yiliksek bulunmus. Bu sonug¢ diisiik doz takviyesinin bazi kadinlarda yeterli
olmayabilecegini gostermektedir (126). H.Mozaffari-Khosravi ve arkadaslarinin
yaptig1 randomize kontrollii bir arastirmada GDM tanisi alan hastalara post partum
yiiksek doz 25-OH D vitamini enjeksiyonu yapilmis, li¢ ay sonrasinda bazal durumu
gore HOMA insiilin direnci indeksi ve QUICKI insiilin duyarliligindaki degisim
gozlenmistir. Yiiksek doz 25-OH D vitamini verilen grupta kontrol grubuna goére
instilin  direnci  belirteclerinde belirgin olarak diisme gozlenirken, insiilin

duyarliliginda iyilesme izlenmistir (111).

Sonug olarak literatiirle uyumlu olarak c¢alismamizda GDM gelisiminde

diisiik D vitamini diizeylerinin rolii oldugu saptanmistir. GDM’un anne ve bebek
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saglig1 acisindan komplikasyonlart gz oniine alindiginda gebelik 6ncesi D vitamini
eksikligi agisindan tim gebe kadinlarin D vitamini tarama programina alinip
Olclilmesi ve eksikligi olan kadinlarin tedavi edilmesi gerekmektedir. Antenatal
vitamin D replasmaninin annede gebelikte GDM ve gebelik sonrasi tip2 DM riskinin
azaltilmasi, bebekte neonatal komplikasyonlarin, obezite ve diyabet riskinin

azaltilmasi agisindan ¢ok onemlidir.
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