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OZET

Giris - Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baglayan ya da ilk
tanist gebelik sirasinda ortaya konulan karbonhidrat intoleransidir. GDM gelisimi
acisindan risk faktorlerinin en aza indirilmesi ile gelisecek maternal ve fetal
komplikasyonlar da en aza indirilmis olur. Diisiik D vitamini diizeyleri ile GDM
gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran cesitli calismalar mevcuttur ve sonuglar1 birbiriyle

celiskilidir.

Amac¢ - Bu calismada GDM tanist alan ve normoglisemik gebelerdeki 25-OH D

vitamini ve parathormon (PTH) diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem - Bu calismada Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklari, Diyabet ve Kadin
hastaliklari-dogum polikliniklerine bagvuran 136 gebe dahil edilmistir. Hastalarin
takip dosyalar1 retrospektif olarak incelenmigs gebeliklerinin 24-28. haftalarinda yapilan
OGTT sonuclarma gore GDM tanisi konulan gebeler ve normoglisemik olanlar diye 2
gruba ayrilmig, bu gruplar arasinda ki D vitamini ve PTH diizeyleri karsilastirimagtir.

Ayrica hastalarin demografik ve klinik verileri sorgulanmaistir.

Bulgular - Calismaya katilan gebelerin %52.2’sinde (n:71) ciddi vitamin D eksikligi,
%30.9unda (n:42) vitamin D eksikligi, %8.1’inde (n:11) vitamin D yetersizligi,
%8.8’inde (n:12) yeterli vitamin D diizeyi saptanmistir. GDM tanist alan gebelerde D
vitamini 13.8+11.6 ng/ml, normoglisemik gebelerde 12.4%8.1 ng/ml saptanmstir. Her
iki grup arasinda D vitamini ve PTH diizeyleri acisindan anlaml fark gosterilemedi ( p

> 0.05). Calismaya dahil edilen hastalar D vitamini diizeylerine goére alt gruplara

vii



ayrildi@inda, gestasyonel diyabet varli§i acisindan alt gruplar arasinda da anlaml
diizeyde fark gosterilemedi (p > 0.05). GDM tanist alan grupta yas, pregestasyonel
VKI ve gebelik sayist kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh diizeyde yiiksek

saptandi.

Sonu¢ - Literatiirde D Vitamini diizeyleri ile GDM iligkisinin arastirildig1 cesitli
calismalar bulunmaktadir ve sonuglar1 birbirleriyle celigkilidir. Yine yapilmis olan bazi
calismalarda artmig PTH diizeylerinin insiilin direnci ve metabolik sendrom ile ilgkili
oldugu, hiperparatiroidi durumunun insiilin duyarlilifinda ve beta hiicre
fonksiyonlarinda bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda GDM
tanist alan ve normoglisemik gebeler arasinda D vitamini ve PTH diizeyleri arasinda

anlamh fark saptanmamustir.

Anahtar Kkelimeler - Gestasyonel Diyabetes Mellitus, 25-OH D vitamini,

parathormon
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ABSTRACT

Introduction- Gestational diabetes mellitus (GDM) is the carbohydrate intolerance
that occurs during pregnancy or is first detected during pregnancy. In terms of GDM
development, the least risk factors are reduced by maternal and fetal complications.
According to some studies which tried to evaluate vitamin D and PTH levels, have

shown conflicting results.

Purpose- In this study we aimed to compare 25-OH vitamin D and
parathormone(PTH) levels between gestational diabetic patients and normogylcemic

pregnants.

Material and Method- In this study, 136 pregnant women who were referred to the
outpatient clinics of Internal Medicine, Diabetes, Gynecology and Obstetrics of
Kanuni Sultan Siileyman Education and Research Hospital of Istanbul University of
Health Sciences were included. The follow-up files of the patients were retrospectively
reviewed for pregnancies according to the results of OGTT performed during the 24-
28. week, patients were separated into two groups as GDM-diagnosed pregnants and
normoglycemic ones, and the vitamin D and PTH levels between these groups were

compared. Demographic and clinical data of the patients were also questioned.

Results- The incidence of severe vitamin D deficiency was 52.2% (n: 71), vitamin D
deficiency was 30.9% (n: 42), vitamin D insufficiency was 8.1% (n: 11) and sufficient
vitamin D levels were 8.8% (n:12). Vitamin D was detected in 13.8 £ 11.6 ng / ml and
12.4 £ 8.1 ng / ml in GDM-diagnosed pregnancies and in normoglisemic pregnancies.

There was no significant difference between the two groups in terms of vitamin D and

ix



PTH levels (p> 0.05). When the patients included in the study were divided into
subgroups according to vitamin D levels, there was no significant difference between
the subgroups in terms of gestational diabetes (p> 0.05). Age, pregestational BMI, and
number of pregnancies were significantly higher in the GDM-diagnosed group

compared to the control group.

Conclusion- There are several studies in the literature investigating the relationship
between vitamin D levels and GDM, and the results are contradictory. Several studies
have shown that elevated PTH levels are associated with insulin resistance and the
metabolic syndrome, and hyperparathyroidism is associated with impaired insulin
sensitivity and impaired beta-cell function. In our study, no significant difference was
found between vitamin D and PTH levels between GDM-diagnosed and

normoglycemic pregnancies.

Key Worlds- Gestational diabetes mellitus, 25-OH vitamin D, parathormone



1. GIRIS ve AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baglayan ya da ilk tanisi
gebelik sirasinda ortaya konulan cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir.
Normal bir gebelik, plasentadan salgilanan diyabetojenik hormonlarin etkisiyle insiilin
direnci, hiperinsiilinemi ve hafif postprandiyal hiperglisemi ile seyreden bir durumdur.
Bu durum, ozellikle gebeligin ikinci yarisinda fetusun artan aminoasit ve glukoz
ithtiyacin1 saglamasi icin anneyl hazirlamaktadir (1). Gebeligin ikinci yarisindan
itibaren beta hiicre disfonksiyonuna bagl artan insiilin ihtiyacinin karsilanamadigi

gebelerde GDM goriilmektedir (2) .

GDM’ye bagl olarak anne ve fetiis gelisebilecek cesitli komplikasyonlar
acisindan risk altindadir. GDM’li kadmlarda sezaryen, preeklampsi, polihidroamniyoz
ve preterm eylem oranlart normal gebelerle kiyaslandiginda artmistir (3). Gene bu
kadmnlarda daha sonraki gebeliklerinde GDM gelisme riski ve hayatlarmin ilerleyen
donemlerinde Tip 2 DM goriilme oran1 daha fazladir (4). Diyabetik anne bebeklerinde
makrozomi bagta olmak iizere, fetal organomegali, omuz distosisi, konjenital anomali,
neonatal respiratuvar ve metabolik problemler ile neonatal mortalitede artis
goriilmektedir. Bu bebeklerde uzun donemde obezite, metabolik sendrom ve tip 2 DM
riskinin arttig1 bildirilmistir (5). Prevelensinin tip 2 DM prevelansiyla uyumlu sekilde
artmasima ragmen GDM tarama ve tanisi i¢in en uygun testin hangisi olduguna dair bir

fikir birligi bulunmamaktadir.

D Vitamini giines 15181 ile temas sonucu deride iiretilen, yagda coziinen,

sekosteroid yapida bir prohormondur. Viicutta ¢esitli metabolik degisikliklerle kalsitriol



olarak bilinen, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir hormona
dontisiir (6). D vitamini reseptorleri(VDR)nin neredeyse tiim cekirdekli hiicrelerde
saptanmasi, D vitamininin kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesiyle
iligkili klasik rolii disinda da etkilere sahip oldugunu diistindiirmektedir (7). VDR’ nin
pankreasta ozellikle insiilin sekrete eden beta hiicrelerinde gosterilmesi D Vitamini ve
diyabet iligkisini kuvvetlendirmigtir. Gebelik doneminde D vitamini ihtiyaci arttifindan
dolay1, gebeler D vitamini yetersizligi bakimindan risk grubundadir (8). Literatiirde D
Vitamini diizeyleri ile GDM iligkisinin arastirildig1 cesitli caligmalar bulunmaktadir ve
sonuclar1 birbirleriyle celiskilidir (9-17). Yine yapilmis olan bazi ¢alisgmalarda artmig
PTH diizeylerinin insiilin direnci  ve metabolik sendrom ile ilgkili oldugu,
hiperparatiroidi durumunun insiilin duyarlihiginda ve beta hiicre fonksiyonlarinda

bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir. (18-20)

Bu ¢alismada, Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman E.A.H. i¢
hastaliklar1 ve diyabet polikliniklerine basvuran ve oral glukoz tolerans testi
sonuglarma gore GDM tanis1 konulan hastalardaki D Vitamini ve parathormon (PTH)
diizeylerinin, benzer gebelik haftasindaki normoglisemik gebelerdeki diizeyleri ile

kargilagtirllmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GESTASYONEL DIYABETES MELLITUS

2.1.1. TANIM VE TERMINOLOJi

Gebelikte biiylime hormonu(BH), kortikotropin salgilatict hormon(CRH), insan
plasental laktojen(HPL) ve progesteron’un plasentadan sagilanmasina bagli olarak,
gebelige insiilin direnci eslik eder (21). Gebelik plasental hormonlarin insiilin
duyarliliginda meydana getirdigi degisikliklerden dolayr “diyabetojenik durum” olarak
tamimlanabilir (22). Gestasyonel diyabet, gebelik durumu nedeniyle ortaya cikan
insiilin direncine kars1 pankreatik fonksiyonlarin yetersiz kaldig1 gebelerde ortaya ¢ikar.

21

Ilk olarak gebelikte tan1 konulan diyabet icin kullanilan terminoloji farkli gruplara
gore degiskenlik gostermektedir. Tarihsel olarak “ gestasyonel diyabet” terimi gebelik
sirasinda gelisen ya da ilk olarak farkedilen anormal glukoz toleransim tarifler. (23)
Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (ACOG) bu terimi kullanmaya devam
etmektedir. (24)

Son yillarda Uluslararast Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi (IADPSG),
Amerikan Diyabet Birligi (ADA), Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) gibi gruplar muhtemelen onceden var
olan ve ilk kez gebelik esnasinda tani alan diyabet ile gebelige bagh gelisen insiilin

direnci nedeniyle olugsan ge¢ici durumu birbirinden ayirma c¢abast icersindedirler (25-



28). Bu degisiklik dogurkanlik cagindaki gebe olmayan kadinlardaki tan1 konulmamais
tip 2 DM prevelansinin artmakta oldugunu dogrulamaktadir (29). Adi gecen gruplar
“gestasyonel diyabet” tanimin tipik olarak gebeligin 2. yarisinda ortaya ¢ikan diyabet
icin kullanirken, insiilin direncinin baskin olmadigir gebeligin erken donemlerinde
ortaya c¢ikan ve standart DM kriterlerine gore tan1 konulan diyabet i¢cin “asikar diyabet”

[13

ya da gebelikte tanit konulan diyabetes mellitus” terimlerini kullanmaktadir.
“Gestasyonel diyabet” terimi ayrica gebeligin erken donemlerinde standart DM tanisi
koydurmayan ancak gestasyonel diyabet kriterlerine uyan glukoz degerleri icn de
kullanilmaktadir. Bu yaklasimin kusuru gebeligin erken donemleri i¢cin kesinlesmis

gestasyonel diyabet tani kriterlerinin olmayisi ve gec ikinci ve erken {igiincii trimester

datalarina dayanmasidir (21).

2.1.2. PREVELANS

Birlesmis devletlerdeki GDM prevelanst %6-7 kadardir (30). Prevelans 1rklara,
etnik gruplara gore degiskenlik, tip 2 DM prevelans: ile paralellik gosterir (31).
Prevelans zaman icersinde artig gostermistir ve bu durum ortalama maternal yasin ve
maternal obezitenin artigi ile paralellik gostermektedir (32-38). 2010 yilinda IADPSG
tarafindan Onerilen yeni tarama ve tani kriterlerine gbre gebelikte hipergliseminin

global prevalansinin %17 oldugu diistiniilmektedir (26,39) .

2.1.3. FETAL VE MATERNAL ETKIiLERI

Gebelik sirasinda diyabet ile ilgkili bircok komlikasyon mevcuttur (40-49).
* Preeklamsi
* Polihidroamnios
* Makrozomi ve LGA
* Fetal organomegali (hepatomegali, kardiyomegali)
* Travmatik dogum

* Sezaryen



* Perinatal mortalite
* Neonatal respiratuvar problemler ve metabolik komplikasyonlar (hipoglisemi,

hiperbilirubinemi, hipokalsemi, )

Maternal achik glukoz diizeyi 75 mg/dI'nin iizerine ¢iktik¢ca, ve oral glukoz
tolerans testinde (OGTT)1. ve 2. saat glukoz degerleri arttik¢a risk artmaktadir (41,50-
52). Yiiksek glukoz plasentadan kolaylastirilmig difiizyon (GLUT-3 araciligiyla) ile
gecer ve fetal pankreasta uyarici etki ile fetal hiperinsiilinemiye yol acar. Fetiiste
hiperinsiilinemi anabolizan etki ile makrozomiye yol acarken, postpartum dénemde
hipoglisemi geligebilir (53). Ayrica organogenez doneminde annenin hiperglisemik

olmasi, abortus ve konjenital anomali riskini arttirmaktadir.

GDM'’li kadinlarda uzun dénemde tip 2 DM ve kardiovaskiiler hastalik gelisme
riski artmigtir. GDM’li annelerin ¢ocuklarinda da uzun dénemde obezite ve metabolik

sendrom gelisme riski bulunmaktadir.(49)

2.1.4. RISK FAKTORLERI

Asagida belirtilen 6zelliklerden herhangi birine sahip olan gebelerde GDM gelisme

riski artmistir ve birden fazla risk faktorii varliginda risk daha da yiiksektir (54).

«  Onceden var olan bozulmus glukoz toleransi ya da GDM oyKkiisii.

* Tip2 DM prevelansinin yiiksek oldugu bir etnik guruba mensup olma
(Hispanik-Amerikan, Afrikali-Amerikan, yerli Amerikan, giiney ya da dogu
Asya, Pasifik adalart...)

e Ogzellikle birinci dercede akrabalarda olmak iizere ailede DM hikayesi olmasi
(59).

* Gebelik Oncesi viicut agirhigr ile ideal viicut agirhi@r arasindaki farkin, viicut

agirhgmin %10’undan fazla olmasi ya da viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m2



olmasi ya da geng erigkinikte ve gebelikler arasinda agir1 kilo artis1 olmasi (56)
ya da gebelikte agir1 kilo alimi (57-59).

* Maternal yagin 25 yas lizeri olmasi.

Onceki gebeliklerde 4.1 kg’dan biiyiik bebek dogurmak

Onceden agiklanamayan perinatal kayip ya da malforme bebek dogurmak.

* Annenin dogum agirhiginin >4.1 kg ya da <2.7 kg olmast.

e Ik prenatal vizitte glukoziiri saptanmasi.

* Metabolik sendrom, polikistik over sendromu (PKOS), glukokortikoid
kullanim1 ve hipertansiyon gelisimi ile iligkili olabilecek metabolik durumlarin

varligi.

2.1.5. TARAMA VE TANI

Tan1 konmamis pregestasyonel diyabet varlii, organogenezin gerceklestigi ilk
trimesterde fetiisiin yiiksek kan sekeri degerlerine maruz kalmasina neden olarak
konjenital anomali riskinde artisa yol agmaktadir. Tiim diinyadaki obezite ve diyabet
prevelansindaki artis lireme cagindaki kadinlarda da Tip 2 Diyabetin daha sik
rastlanmasina neden olmaktadir (1). Bu nedenle ilk prenatal muayeneden itibaren risk
degerlendirmesi yapilmali, gebe olmayan popiilasyonda kullanilan diyabet tani
kriterleri esas alinarak pregestasyonel diyabet arstirilmali, bu amagla aclik plazma
glukozu (APG) olgiilmeli, APG yiiksek (=126 mg/dl) cikan gebelerde HbA1C
bakilmalidir. Eger HbA1C de yiiksek ise pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve
tedavi edilmelidir (60).

GDM gelisimi agisindan risk faktorlerine sahip gebelerde, gebeligin baslangicinda
APG diizeyi Olciilmeli, prediyabetik smirlarda (100-125 mg/dl) bulundugunda, OGTT
yapilarak gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmali ve test negatif ise daha sonraki

trimesterlerde tekrarlanmalidir (60).



Fetiiste makrozomi ve buna bagh riskleri azaltmak, anne adayinin saghifini
korumak ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2 DM ve insiilin direnci agisindan riskli
kadmlar1 izleyebilmek amaciyla tiim gebelerde 24-28. haftalarda GDM taramasi
yapilmalidir. Bunun icin iki farkli yaklasim 6nerilmektedir (1). ki basamakli yaklagim
da ilk olarak 50 gr glukoz yiikleme ile tarama uygulanir. Takiben 1. saat glukoz >140
mg/dl olanlarda tamisal am¢li 100 gr glukoz ile 3 saatlik OGTT uygulamir. Tek
basamkli yaklagimda tarama testi yapilmaz. 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT

uygulanir.

Glukoz yiikleme testi son yemek zamanindan bagimsiz olarak giiniin herhangi bir
zamaninda yapilabilir. 50 gr glukozlu siv1 i¢ildikten 1 saat sonra plazma glukoz (PG)
diizeyi degerlendirilir. Esik deger olarak 140 mg/dl almdiginda GDM’ 1i kadinlarin
%80-901 belirlenebilir. Hastalarin yaklasik %15°inde ise OGTT gerekir. Glukoz
yiikleme testi pozitif olan kadinlarda GDM tanist icin 100 gr ya da 75 gr OGTT
yapilmalidir. Glukoz yiikleme testinde 1.saat PG >180 mg/dl olmast GDM tanisi
konulmasi i¢in yeterlidir. Bu durumda OGTT yapmaya gerek yoktur.

2.1.5.1. 100 gr ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI

Bu test sonucunda en az 2 deger yiiksek oldugunda GDM tanisi konulur (Tablo
2.1). Yiikselmis degerler icin Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDGG) ya da Carpenter ve

Coustan tarafindan Onerilen esik degerler kullanilir. (24, 61-63)

Tablo 2.1. GDM tanis1 koymak i¢in 100 gr OGTT esik degerleri.

Carpenter/Couston NDGG
Achk 2> 95 mg/dl 105 mg/dl
1.saat 2 180 mg/dl 190 mg/dl
2.saat > 155 mg/dl 165 mg/dl
3.saat = 140 mg/dl 145 mg/dl




2.1.5.2. 75 gr ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI

Tek bir yiiksek deger GDM tanisi i¢in yeterlidir. (Tablo 2.2) Yiiksek degerler i¢in
TADPSG tarafndan oOnerilen esik degerler kullanilir . 75 gr OGTT, 100 gr OGTT’ye
gore daha uygun, daha iyi tolere edilebilen ve olumsuz sonuglar acisindan riskli
gebelerin saptanmasinda daha duyarli bir testtir. Duyarliligin daha yiiksek olmasinin

sebebi testin pozitif olmast i¢in tek bir yiiksek degerin yeterli olmasidir(64).

Tablo 2.2. 75 gr OGTT’de IADPSG ve ADA’ nin 6nerdigi esik degerleri

Achk =92 mg/dl
1.saat > 180 mg/dl
2.saat = 153 mg/dl

Gestasyonel DM taramasi ve tanisal yaklagiminda halen ortak bir fikir birligi
olusmamigtir (1). Genel ya da yiiksek riskli kigsilerin taranmasi, tarama zamani,
uygulanacak test, degerlendirmede kullanilan esik degerler ve testin bir ya da iki
basamakli olarak uygulanmasi ile ilgili tartismalar devam etmektedir. GDM tam
kriterlerinin olusturulmasinda temel olusturan O’Sullivan ve Mahan kriterleridir. 1964
yilinda Onerilen bu kriterler, 752 asemptomatik kadinda uygulanan 3 saatlik OGTT
verilerine gore belirlenmistir (65). Ancak bu kriterler postpartum donemde diyabet
geligebilecek kadinlarin saptanmasi i¢in olusturulmasina ragmen, daha ¢cok GDM tani
kriteri olarak kabul gormiistiir. O’sullivan ve Mahan’in ¢alismasinda glukoz tam kandan
ve Somogyi-Nelson yontemi ile oOlciilmiistiir. 1979°da NDDG glukoz Ol¢iimii icin
plazma kullanilmas1 gerektigini bildirmis ve yontemlerdeki degisimlere gore esik
degerleri modifiye ederek daha yiiksek esik degerleri Onermistir. Bunun nedeni,
plazma glukozunun tam kana gore %11 daha yiiksek olmasidir. Carpenter ve Couston

ise daha eski bir glukoz analiz metodu olan Somogyi-Nelson ile olusturulan esik
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degerleri, giiniimiizde kullanillan enzimatik yontemlere gore diizelterek bu kriterleri
biraz daha diistirmiistiir. (1) Olusturulan bu kriterlerin, temelde ileride hiperglisemi
gelisebilecekleri belirleyebilme amaciyla olusturulmus olmasi ve gebelik sirasindaki
hipergliseminin maternal ve fetal sonu¢larinin ne olacagi tam olarak bilinmiyor olmasi
nedeniyle Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz Sonuclar (HAPO) calismasi
planlanmigtir (41). 23000°den fazla gebede uygulanan 75 gr 2 saatlik OGTT’nin
sonuclarm degerlendiren prospektif, gozlemsel bir calisma olan HAPO verilerine gore
maternal hiperglisemi ve olumsuz perinatal sonuglar arasinda siirekli ve kademeli bir
ilski oldugu belirlenmigtir. (26,41) Calismada maternal hipergliseminin 90. persentil
tizerinde dogum kilosu ve kord kanmi serum c-peptid diizeyleri, sezaryen dogum, omuz
distosisi, neonatal yogun bakim ihtiyaci, hiperbilirubinemi ve preeklampsi gibi olumsuz
maternal ve fetal sonuglar ile iliskili oldugu gosterilmistir (66). HAPO verileri
isiginda , IADPSG gebelikte asikar diyabetin erken donemde taranmasini ve erken
donemde glukoz intoleransi saptanmayan gebelerin ise GDM acisindan 24-28. haftalar
arasinda 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT ile taranmasimi Oneren yeni bir bildiri
yaymlamustir. Tani i¢in daha diisiik degerlerin kullanilmasi ve bir yiiksek degerin tani
icin yeterli oldugu belirtilmistir (26). Ancak, IADPSG o6nerileri her ne kadar ilk genisg
capli ve kanita dayali kriterler olsa da ; bir¢cok toplulukta GDM tamis1 konacak
kadinlarin sayisinda ve tedavi icin yapilacak saglik harcamalarinda ciddi bir artis
yapacagindan oldukca tartisma yaratmis ve evrensel bir kabul gormemistir. ADA
2011’de yaymnladig1 Diyabette Standart Tibbi Bakim kilavuzunda tek basamakl
IADPSG onerilerini destekledigini belirtmistir (67). Mart 2013°de toplanan Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH) Konsensus Gelistirme Konferansi’'nda yeterli veri olmamasi ve
tek basamakli yaklagimda daha diisiik degerler ile GDM tanis1 konan olgularm sayisi
ve tedavi harcamalarinin artacak olmasi nedeniyle iki basamakli yaklasimin
uygulamaya devam edilmesi karar1 almmgtir (68) ACOG, 2013’de yenilenen son
kilavuzunda 2 basamakli tarama yaklagimini uygulanmasini 6nermektedir (24). Son
donemlerde, WHO ve Endokrin Dernegi de 2013 yilinda kilavuzlarini revize ederek
IADPSG kriterlerinin kullanilmasim Onermiglerdir (27,67). ADA 2015 Diyabette
Standard Tibbi Bakim Kilavuzu’'nda, tek basamakli yaklasim ve IADSPG Onerisine



alternatif olarak NDDG ya da Carpenter ve Couston kriterleri ile iki basamakli tanisal

algoritm Onerilmektedir (69).

Ulkemizde ise konuyla ilgili otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanis1 koymak
cok kolaylasacagndan, GDM tanis1 alan gebe sayisinin ¢ok artacagina, bu durumun
ekonomik ve emosyonel sorunlarit beraberinde getirecegine isaret ederek iki asamali
( 50 gr glukozlu 6n tarama testi ve ardindan 100 gr glukozlu OGTT) tan1 yaklagimina
devam edilmesini benimsemektedirler. Bu sebeple; TEMD Diabetes Mellitus Calisma
ve Egitim Grubu olarak, jinekoloji camiasi tarafindan da benimsenen iki asamali tani
yaklagiminin siirdiiriilmesini onermekle birlikte, kolay uygulanmasi, GDM tanisina
standardizasyon getirmesi ve glukoz kesim noktalarmin dogrudan fetusun
komplikasyonlarina dayanarak belirlenmesi nedeniyle, alternatif olarak 75 gr

OGTT’nin de GDM tanisinda kullanilabilecegini 6nermektedir (60).

Gebeligin 24.-28. haftasinda tiim gebeler taramaya alinmalidir.
(GDM risk faktdrleri varsa |. trimesterde tarama yapilmali, normal ise diger trimesterlerde de yeniden incelenmeli)

TEMD | ALTERNATIF
YAKLASIMI ¢ L YAKLASIM
iki asamah yaklasim ‘ [ Tek asamah yaklasim ‘

' '

50 g glukoz ile 6n tarama testi =
(giintin herhangi bir saatinde yapilabilir) | 75 g glukozlu, 2 stlik OGTT |

\i

¢ v APG >92 mg/dl, 1.st PG >180 mg/d,
y 2.5t PG 2153 mg/d|
15tPG 1.5tPG = 1.stPG |
<140 mg/d 140-180 ma/dl >180 mgy/dl
v ! '

100 g glukozlu, 1 deger
3 st'lik OGTT

ylksek ise

e 2ot | o oo ja—
[ Nomat | [ maa g |, [ com |

ylksek ise
1.5t PG 2180 mg/dl /

2.5tPG 2155 mg/d \
1 deger Gebelikte
3.5t 2140 mg/d |
siist mg yiksek ise BGT

Sekil 2.1. Iki samali ve tek asamali GDM taramasi ve tamsi. (TEMD diyabetes

mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzu-2017°den alinmigtir.)
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2.1.6. TEDAVI

Maternal ve fetal morbiditeyi azaltmak icin GDM’li bireylerin saptanmast ve
normale yakin bir metabolik kontrol saglamak gerekmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde  randomize kontrollii ¢aligmalarin 2013 yilinda yapilan bir meta-
analizinde GDM’nin uygun yonetiminin (tibbi beslenme tedavisi ve insiilin tedavisi ile)
preeklampsi, 4000 gr iizeri dogum agirh§i ve omuz distosisi riskini azalttig
gosterilmistir  (70). Gestasyonel Diyabetlilerde %70-85 vakada yasam tarzi
diizenlenmesi yeterliyken geri kalan %15-30 hastada diger tedavi alternatifleri

giindeme gelmektedir (60).

2.1.6.1. TIBBI BESLENME TEDAVISI

GDM'li bireyler tan1 anindan itibaren beslenme uzmani tarafindan degerlendirilmeli
ve uygun bir tibbi beslenme tedavisi baglanmalidir. Tibbi beslenme tedavisinin
amaclari; (71)

¢ Normogliseminin saglanmasi

* Ketozisin engellenmesi

« Maternal VKT’ ye gore yeterli kilo aliminin saglanmasi

* Fetal iyilik halinin saglanmasidir.

Klinik pratikte kadinlardaki giinliik kalori ihtiyac1 1800 ile 2500 kcal/giin arasinda
degisir. Gebeligi boyunca ideal viicut agirhifindaki kadinlardaki kalori ihtiyact 30
kcal/kg/giin; fazla kilolu kadinlardaki kalori ihtiyact 22-25 kcal/kg/giin; morbit
obezlerde 12-14 kcal/kg/giin ve diisiik kilolu kadinlarda 40 kcal/kg/giin’diir (72). Ilk
olarak kalori ihtiyaci hesaplandiktan sonra, postprandiyal hiperglisemileri engellemek

icin karbonhidrat aliminin ana ve ara ogiinlere gore dagitilmalidir. GDM tedavisi i¢in
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ideal karbonhidrat aliniminin ne kadar olduguna dair sinirli sayida kanita dayali
randomize calisma mevcuttur. Yine de karbonhidrat aliminin total kalori ihtiyacinin
%40’ mndan daha az olacak sekilde ayarlanmas1 gerektigi 6nerilmektedir (73,74). Insiilin
direnci, fizyolojik kortizol salinimina bagl olarak sabahlari en yiiksek oldugundan,
karbonhidrat bazli enerjinin daha ¢ok giiniin daha sonraki boliimlerinde tiiketilmesi,
kahvaltmmin daha kiiciik bir 6giin olarak tiiketilmesi ©nerilir. Ogle ve aksam
yemeklerinin her biri ise giinliik kalori aliminin yaklasik %30’unu saglayacak sekilde
diizenlenmelidir. Geriye kalan kalori ise giin icinde ara Ogtinler ile alinmalidir (1).
Giinde 3 ana 6giin ve 2-4 ara 6giin olarak diyet diizenlenir. Daha kiiciik porsiyonlarda
ve stk yemek, 6giin sonrast glukoz piklerini azaltarak daha iyi bir dolgunluk ve uyum
saglar. Gece aglik ketonemisini engellemek icin yatmadan Once bir ara 6giin verilmesi
gerekebilir (72). Kilo alma hiz1 ilk trimesterde ayda 1-2 kg, 2. trimesterden itibaren
haftada 250-500 gr olmali, gebelik boyunca toplam kilo artig1 10-12 kg’1 asmamalidir.
Gebe kadinlarin ayrica 18mg/giin demir, 400-800mcg/giin folik asit, 1200 mg/giin
kalstyum, 1000 IU/giin D vitaminine ihtiyaci vardir.(60)

2.1.6.2. EGZERSIZ

Kas kitlesini arttiran egzersizlerin yapilmasi doku diizeyinde insiilin duyarliligini
arttiracagindan glisemik kontroliin iyilesmesine neden olur.Bu tip egzersizler hem
aclik, hem de postprandiyal glukoz konsantrasyonlarini azaltir ve hatta bazi GDM’li
kadmlarda insiilin ihtiyacinin ortadan kalkmasim saglayabilir (75) ADA, herhangi bir
medikal ya da obstetrik kontrendikasyon yoksa GDM tedavisi icinde orta diizeyde bir
egzersiz programin ( haftada 5-7 giin en az 30 dakika siireli, yiirtiyiis, yiizme, bisiklet

gibi aerobik egzersiz) desteklemektedir. (76)

12



2.1.6.3. GLISEMIK KONTROL HEDEFLERI

GDM’li kadinlarda asagidaki glisemik hedeflere ulagilmasina calisilmalidir (60):
e Aclik ve 6giin Oncesi plazma glukozu < 95 mg/dl (ADA ve ACOG)
70-100 mg/dl (TEMD)
* 1. saat postprandiyal plazma glukozu < 140 mg/dl
* 2. saat postprandiyal plazma glukozu < 120 mg/dl
 HbAIC % 6-6.5 (42-48 mmol/mol)

2.1.6.4. INSULIN TEDAVISI

Iki haftalik diyet tedavisine ragmen aglik plazma glukozu 100mg/dl iizerinde veya
1. saat Plazma glukozu 140 mg/dI'nin iizerinde seyreden hastalarda insiilin tedavisi
baslanmalidir. Glisemik hedef degerlere ulagilamamasi disinda, gestasyonunun 29-30.
haftalarindan sonra fetal abdominal capmn 70. persentilin iizerinde olmasi da

farmakolojik tedavi ihtiyacini belirleyen bir kriter olarak kullanilabilmektedir (77.).

Gebelikte kullanimi onaylanan insiilinler, orta etkili human NPH ve uzun etkili
analog insiilin detemir, kisa etkili human regiiler insiilin ve hizh etkili analoglar olan
insiilin aspart ve lisprodur. Normal sartlarda insan insiilini ve anolog insiilinler
plasentadan gecmezler.Gebelikta analog insiilinler iizerine yapilan calismalar ile
ozellikle kisa etkili analoglarin regiiler insiilin ile benzer giivenlife sahip oldugu
diisliniilmektedir.(28,67,78). Uzun etkili insiilin analogu olan glarjinin gebelikte
kullaniminin giivenli oldugu diisiiniilse de, randomize kontrollii ¢alismalarin olmamasi
nedeniyle gebelikte kullanimi heniiz onaylanmamistir (67,79). Regiiler insiiline gore
hayat tarzinda esneklik saglayabilmesi ve Ogiin sonrasi glisemisini daha iyi kontrol
edebilmesi nedeniyle hizli etkili analog insiilinler farmakolojik tedavide 6nerilmektedir

(28,67).
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Gebelik haftasi ilerledikce insiilin direnci artacagindan, insiilin ihtiyaci artar. 20-
32 haftalar arasinda insiilin dozunda baslangica gore %50’ye cikabilen artiglar goriiliir.
Insiilin uygulamas: ile ilgili bircok protokol mevcuttur. Sik kullamlan protokollerden
biri hesaplanan toplam insiilin dozunun 2/3’linii sabah 6giin 6ncesi verilmesidir. Bu
dozun 2/3’tinii orta etkili, 1/3’li ise regiiler insiilin olmahdir. Geriye kalan 1/3 doz ise
esit olarak boliinerek aksam yemegi Oncesi verilen regiiler insiilin ve yatarken yapilan
orta etkili human NPH olarak uygulanir. Diger bir secenek ise 6giin Onceleri uygulanan

regiiler insiilin ve yatarken uygulanan NPH insiilin protokoliidiir (80).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi APG: 105-120 mg/dl, 1.saat PPG
120-160 mg/dl ise 0.15-0.4 IU/kg/giin dozunda bazal (NPH veya detemir) insiilin tek
doz olarak gece, yeterli olmazsa iki doz ( sabah ve aksam) seklinde baglanabilecegi ya
da APG > 120 mg/dl, 1. saat PPG > 200 mg/dl ise toplamda 0.5 IU/kg/giin kisa ya da
hizli etkili bolus insiilin ile birlikte bazal (NPH veya detemir) insiilin, hastanin
ihtiyacina gore 2 doz halinde baglanabilecegini 6nermektedir. Bu rejim ile kontrol
saglanamayan veya hiperglisemik semptomlar1 olan vakalarda baglangictan itibaren
bazal-bolus insiilin tedavisinin uygulanmasi Onerilmektedir. Haftada en az 3 giin

yapilacak SMBG sonuclarma gore doz ayarlamasi yapilmalidir.(60)

2.1.6.5. ORAL ANTIDIYABETIKLER

Insiilinin plasentadan gecmemesi veya minimal gecmesi nedeniyle giiniimiizde
gestasyonel diyabetin tedavisinde ilk secenek insiilin olmaktadir. Insiilin sekretogoglari
olan siilfoniliireler ve farkli reseptor lizerinden benzer etkili meglinitidlerin fetiis
tizerinde en c¢ekinilen etkileri fetal pankreas: uyarip fetiisii hipoglisemik birakmalaridir.
Bu yiizden gebelerde kullanilmasi onerilmemekle beraber plasentadan zayif gecisi
nedeniyle siilfoniliirelerden Gliburidin kullanildig1 ¢alismalar bulunmaktadir.Gliburidin

basglica etkisi, insiilin sekresyonunu arttirmak, hepatik glukoz iiretimini azaltmak,
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indirekt olarak insiilin duyarhiligini arttirarak hiperglisemiyi diizeltmektir. Gliburidin
hem diyabetik,hem de diyabetik olmayan gebelerde fetal dolasima anlamli miktarda
gecmedigi goOsterilmistir. Ama gebede teratojenik etkisi kategori C olarak
degerlendirilmistir. Bu nedenle pratikte gebelikte kullanimi nerilmemektedir. (69)

Insiilin duyarlilastiricilardan metformin insiilin salinimi ve yapimmna etkili degildir,
insiilin varliginda etkindir ve hipoglisemiye neden olmaz. Bu 6zellikleri bakimindan
gebede dah giivenli bulunmaktadir. Polikistik over sendromunun giincel tedavisinde
yeri oldugundan ve ovulasyonun gerceklesmesine katkida bulunmasindan dolay1 gebelik
farkedilinceye kadar gebe kadmnlar bu ilac1 kullanmaya devam etmektedirler. lag ile
ilgili malformasyon tanimlanmamaktadir. Metformin teratojenitesi agisindan kategori
B'dir ve giivenli olduguna dair daha fazla veriye gereksinim vardir (69) Ulusal

kilavuzumuz da oral antidyabetiklerin gebelikte kullanimimi 6nermemektedir (60).

2.2.D VITAMININE GENEL BAKIS

Ik defa 1930 yilinda kimyasal yapisi tanimlanan D Vitamini ile ilgili bildiklerimiz
giderek artmaktadir. Giinlimiizde D Vitamininin aktif formunun klasik bir vitamin
degil, viicutta cesitli metabolik degisikliklerle kalsitriol olarak bilinen, kalsiyum ve
fosfor metabolizmasinda 6nemli rol oynayan steroid yapida bir hormon oldugu kabul

edilmektedir (6).

2.2.1 BIYOKIMYASAL YAPISI

Vitamin D ya da kolekalsiferol, 4 halkali kolesterol bir omurgaya sahip ve yagda
coziinen bir gurup bilesige verilen genel bir isimlendirmedir. 25-hidroksivitamin D

(25[OH]D), vitamin D’nin dolasimdaki ana formudur. 24 saat yarilanma Omriine sahip

olan previtamin D ile kiyaslandiginda yarilanma omrii 2-3 haftadir (81). Incebarsak ve
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kemik {izerine etkisi vardir, ancak vitamin D’nin en aktif formu olan 1,25
dihidroksivitamin D ile kiyaslandiginda etkisi onun %1’1 kadardir. 1,25
dihidroksivitamin D’ nin yarilanma omrii 4-6 saattir. 1,25-dihidroksivitamin D hedef
hiicrelerdeki intraseliiler reseptorlerine baglanir ve gen transkripsiyonunu diizenler
(82). Etkisini neredeyse tiim ¢ekirdekli hiicrelerde eksprese edilen Vitamin D
reseptorii (VDR) iizerinden gosterir. Bu reseptor klas II steroid hormon reseptorlerinin
bir tiyesidir. Retinoik asit ve tiroid hormon reseptorleri ile yakindan iligkilidir (83). En
onemli biyolojik etkisi enterosit diferansiyasyonunun ve intestinal kalsiyum emiliminin
diizenlenmesidir. Diger etkileri arasinda intestinal fosfat emiliminin azaltilmasi,
paratiroid bezlerinden Paratiroid hormon(PTH) saliniminin dogrudan siiprese edilmesi,

osteoblast ve osteoklast fonksiyonlarinin diizenlenmesi yer alir.

2.2.2. D VITAMINI KAYNAKLARI

Cok az besin dogal olarak D vitamini icerdiginden ciltte sentezi bu vitaminin ana
dogal kaynagini olusturur. Previtamin D3 ciltte, giines 1sgindaki ultraviyole(UV)
ismlarinin etkisiyle, 7-dehidroksikolesterolden nonenzimatik yoldan sentezlenir (84)
(sekil 2.2). Yiiziin ve kollarin giinliik kisa siireli giinese maruziyeti, giinliik oral yoldan
alman 200 internasyonel iiniteye (IU) karsihk geldiginden, bu yoldan D vitamini
sentezi,kiginin giinliik ihtiyaci i¢in yeterlidir (85). Ancak ciltteki sentez, cilt tipine,
cografi konuma, mevsime, ve giiniin hangi saatinde giinese maruz kalindifina gore
degiskenlik gostermektedir. (86,87) Previtamin D3 ve vitamin D3’iin 151k etkisiyle
inaktif metabolitlerine (lumisterol, tashysterol, 5,6-transvitamin D ve suprasterol 1ve 2)
doniismesinden otiirii uzun siireli giines 15181na maruziyet toksik diizeylerde D vitamini
sentezlenmesine neden olmaz (88,89). Buna ek olarak giines 1sinlar1 melanin sentezini

arttirmasi da, ciltte vitamin D sentezini azaltir.
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2.2.3. EMILIM

Diyet yoluyla alinan D vitamini barsaklarda migellerin yapisina dahil edilir,
enterositler tarafindan absorbe edilir ve silomikronlar icersinde paketlenerek dolagima
verilir. Yag malabsorbsiyonuna neden olan, ¢6lyak hastalifi, chron hastaligi, pankreas
yetersizligi, kistik fibroz, kisa barsak sendromu ve kolestatik karaciger hastakliklar:

gibi durumlar, diisiik 25(OH)D seviyaeleri ile iliskilidir. (84)

2.2.4. METABOLIZMA

Diyet ya da ciltte sentez yoluyla alinan D vitamini biyolojik olarak inaktiftir ve
etkisini gosterebilmek icin karacifer ve bobreklerde enzimatik yoldan aktif

metabolitlerine doniistiiriilmelidir.

2.2.4.1. KARACIGER

Diyet yoluyla alman D vitamini, d vitamini baglayic1 proteine baglanarak ve
lipoproteinler ve silomikronlarla iligki halinde karacigere gelir. Hepatik 25-hidroksilaz
D vitamini molekiiliiniin 25. posisyonuna bir hidroksil grubu ekler ve 25-hidroksi D
vitamini ( kalsidiol, 25[OH]D) meydana gelir.( sekil 1) 25-hidroksivitamin D2, vitamin
D baglayic1 proteine, 25-hidroksivitamin D3 e gore daha diisiik affinite gosterir. Bu
yiizden daha kisa yarilanma Omriine sahiptir ve vitamin D2 replasmani, serum total

25(OH)D seviyesini Vitamin D3 kadar kadar etkili arttirmaz (90,91).

2.2.4.2. BOBREKLER

Karacigerde iiretilen 25-hidroksi vitamin D2 ve D3 dolasim yoluyla bobreklere
gelir ve tekrardan vitamin D baglayici proteine baglanir. Bu proteinin vitamin D ve

tim metabolitlerini baglayabilen tek bir baglanma bolgesi bulunur. Dolasimdaki

proteninin yanlizca % 3-5 lik bir kism1 D vitamini baglanmis halde bulundugundan D
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vitamini metabolizmasimi smirlayict bir etkisi yoktur (92). Bobrek tiibiillerinde
25(OH)D vitamini ve D vitamini baglayici protein kompleksi reseptor aracili endositoz
yoluyla hiicre igerisine alinir (93). Bu islemden birbiri pesisira ¢alisan, cubulin ve
megalin adi verilen en az iki protein sorumludur (94). Renal proksimal tiibiilde
eksprese edilen cubulin ve megalin multiligand reseptorlerdir. Bu reseptorlerin
eksikliginde idrarla 25(OH) vitamin D ekskresyonunda artig olur ve deneysel
modellerde 1,25-dihidroksivitamin D eksikligi ve kemik hastaliklar: ortaya ¢ikar (95).

Bobrek tiibiil hiicreleri igersinde 25(OH)D baglayici proteininden ayrilir. Bobrek tubul
hiicreleri 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1)ve 24-alfa hidroksilaz (CYP24) olmak iizere iki
enzim igerir. Bu enzimler D vitamininin en aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D
ve inaktif metaboliti olan 24,25- dihidroksivitamin D’ nin olugmasini saglarlar.
(sekil2.2) (96-98). Her iki enzimde P-450 sisteminin iiyesidir. (99) 1-alfa-hidroksilaz
ekstrarenal olarak, gastrointestinal sistem, cilt, kan damarlari, meme epitel hiicreleri,
osteoblast ve osteoklastlarda da bulunur (100,101). Plazma 1,25 dihidroksivitamin D
konsantrasyonu, 25(OH)D miktar: ile 1-alfa hidroksilaz ve 24-alfa hidroksilaz enzim
aktivitelerinin sonucuna baghdir. Renal 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesi primer
olarak PTH diizeyi, serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu, fibroblast growt faktor
23 (FGF 23) diizeyleri ile regiile edilir(91,99). Artmig PTH sekresyonu ve
hipofosfatemi enzimi sitimiile eder ve 1,25 dihidroksivitamin D sentezi artar (102).
1,25-dihidroksivitamin D, sirasiyla PTH sentez ve sekresyonu inhibe ederek, negatif
geribesleme aracilifiyla kendi iiretimini regiile eder. 1,25-dihidroksi vitamin D diizeyi
bunun disinda hiicre yiizeyinde bulunan Vitamin D reseptorleri (VDR) araciligiyla da
regiile edilir. Bu reseptorlerin downregiilasyonu vitamin D aktivasyonun saglanmasinda
onemli role sahiptir (103). FGF23 renal proksimal tiibiilde 1-alfa-hidroksilaz
aktivitesini azaltarak 1,25-dihidroksivitamin D iiretimini inhibe eder. Eszamanli olarak
24-alfa hidroksilaz ekspresyonunu ve inaktif metabolit olan 24,25-dihidroksivitamin D
tiretimini artirir (104). 1,25-dihidroksivitamin D fosfatiirik bir hormon olan FGF23 ‘i
stimiile eder ve boylece iiretimini kontrol eden bir geri besleme mekanizmasi olusturur.
Deneysel calismalar gostermistir ki FGF23 fosfatin renal reabsorbsiyonunu azaltarak

1,25-dihidroksivitamin D tarafindan indiiklenen, artmig gastrointestinal fosfat
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reabsorpsiyonuna kars1 koyar ve bu sayede fosfat homeostazini saglamis olur (105).
1,25-dihidroksivitamin D ve 25(OH)D 24 hidroksilaz aracilifiyla inaktive edilir
(91,97). 24-hidroksilaz geninin aktivasyonu 1,25-dihidroksivitamin D tarafindan
arttirtir ve PTH tarafindan azaltilir. Bu sayede daha fazla aktif hormon iiretimi

engellenmis olur (97).

7-dehidrokolesterol Diyet

v v

Kolekalsiferol (D3) (D2)Ergokalsiferol

Y

Kalsidiol (25-OH D vitamini)

\ \

Kalsitriol Inaktif metabolitler
(1,25-dihidroksi D vitamini) (24-25-dihidroksi D vitamini)

Y Y Y

Barsaklardan artmig Artmis kemik Bébr‘eklerde azalmig
. . . kalsiyum ve fosfat
kalsiyum absorbsiyonu resobsiyonu
ekskresyonu

Sekil 2.2. D vitamini metabolizmasi.

2.2.5. D VITAMINI EKSIKLIiGININ KLINIiK BELIRTILERI

Rasitizm biiylime cagindaki kemiklerin yetersiz mineralizasyonu ile karakterize

olan klasik D vitamini eksikligi durumudur. Ragitizm, cocukluk cagi hastaligidir. El,



ayak bilekleri ve kikirdakeklem bilesim bolgelerinde genisleme ve bacaklar ve gogiis
kafesinde deformite gelisimi ile kendini goOsterir.Rasitizmli ¢ocuklarda serum

25(0OH)D diizeyi genellikle 5 ng/mI’'nin altindadir (106).

Osteomalazi yetigkinlerde goriilen D vitamini eksikligine bagl kemik hastaligini
tamimlamaktadir. Osteoblastlar tarafindan olusturulan organik kemik yapinin
mineralizasyonunda yetersizlik mevcuttur. Artrit ve fibromiyalji ile karisabilen kemik
agris1, proksimal kas giicsiizliigli karakteristiktir. Biyokimyasal incelemede serum
alkalen fosfataz ve PTH diizeylerinde artis, diisiik kalsiyum, fosfor ve 25 OHD
diizeyleri tespit edilir (107).

2.2.6. D VITAMINININ DiGER SISTEMLER UZERINE ETKILERI

Son yillarda, pankreas, immun sistem, makrofajlar, vaskiiler endotel, mide,
epidermis, kolon ve plasenta gibi bircok dokuda D vitamini reseptorleri ve lo-
hidroksilaz enziminin varliginin gosterilmesiyle, D vitaminin iskelet sistemi disinda da
etkilerinin oldugu diisiiniilmeye baglamistir. Bu dokularda, 25 OHD, lokal olarak 1,25
(OH)D’ye doniiserek parakrin etki gosterebilmektedir (108).

Gozlemsel calismalar, diisiik D vitamin diizeyi ile kas gii¢siizliigii arasinda iligki

oldugunu diistindiirmektedir (109).

D vitamini eksikligi ile kanser arasinda iligki oldugunu diisiindiiren bazi veriler
mevcuttur.  In vitro caligmalar, aktif D vitamini veya analoglarinin hiicre
proliferasyonunu azaltabildigini ve bunu saglamak icin cok sayida geni aktive veya
inaktive edebildigini gostermistir (110). Giinlimiizde yiiksek doz D vitamini desteginin

kanseri Onleyecegi veya tedavi edecegini soylemeyi saglayacak yeterli kanit yoktur.

D vitamini, bagisiklik sistem hiicreleri iizerinde onemli etkiye sahiptir. Dendritik
hiicreler, makrofajlar, T ve B lenfositler gibi antijen sunan hiicreler D vitamini
reseptorii (VDR) tagimaktadir. 1,25(OH)D, dendritik hiicre maturasyonunu inhibe

etmekte ve immiin modulator olarak etki gostermektedir. Bu nedenle teorik olarak D
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vitamini eksikliginin otoimmiin hastalik riskini arttirmasi beklenmektedir. Bu

durumun varlig1 hayvan modellerinde gosterilmistir (111).

Kan basinci, cografik ve irksal varyasyon gostermektedir, hipertansiyon riski kuzey
yarim kiirede daha yiiksek bulunmustur. One siiriilen agiklamalardan biri, D vitamini
veya ultaviyole radyasyonun hipertansiyona karsi koruyucu etkisi olabilecegidir.
Gozlemsel galismalar, diisiik D vitamini diizeyi ile hipertansiyon ve kardiyovaskiiler

olaylar arasinda iligki oldugunu gosterse de, randomize ¢alismalar celigkilidir (112).

Tip 1 diyabet ile D vitamini arasinda iliski kurulmasi biiyiik 6l¢iide D vitaminin
immiin sistem iizerine etkisine baghdir. Insanlarda yapilan bazi gozlemsel calismalar,
D vitamini eksikligi ve tip 1 diyabet arasinda iligki oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
caligmalar, erken bebeklik doneminde D vitamini desteginin daha sonra tip 1 diyabet
gelisme riskini %30 oraninda azaltigini gostermektedir (113). Bununla beraber
cocuklarda tip 1 diyabet insidansi iizerine D vitamini desteginin etkisini degerlendiren
randomize ¢alisma yoktur. Tip 1 diyabetli 720 cocuk ile 2610 yas-uygun diyabeti
olmayan c¢ocugu karsilastiran bir calismada, tip 1 diyabet ile D vitamini eksikligine
neden olan genetik polimorfizm ile iligki oldugu goriilmiis, bu durum, tip 1 diyabet ile
D vitamini eksikligi arasinda iliski oldugunu diistindiirmiistiir (114). D vitamini
reseptorlerinin 3 hiicreleri iizerinde var oldugunun gosterilmesiyle, D vitaminin insiilin
sekresyon ve sensitivitesini arttirabilecegi diisiiniilmiistiir. D vitamini diizeyi obez ve tip
2 diyabetli bireylerde daha diisiik bulunmustur (115). Cesitli kesitsel ¢alismalarda, tip 2
diyabet ve metabolik sendromun pargasi olarak bilinen durumlar, D vitamini eksikligi
ile iligkili bulunmugtur. 21 prospektif calismanin bir metaanalizi, 25(OH)D diizeyi ve
tip 2 DM riski arasinda ters bir iligki oldugunu gostermistir (116). Ancak, D vitamini
tedavisinin glisemi iizerine etkisini degerlendiren 8 calismanin meta analizinde, glisemi

veya diyabet gelisimi iizerine etkisi gosterilememistir (117).

D vitamini eksikligi ve gebelik iizerine etkilerini degerlendiren cesitli gozlemsel

calismalar bulunmaktadir. Ornegin, 31 calismanmn bir meta analizinde, D vitamini
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eksikligi, gestasyonel diyabet, pre-eklampsi ve diisiik dogum agirlikli bebek riskinde
artig ile iligkili bulunmugstur (118). Gebelik sirasinda D vitamini tedavisini
degerlendiren bir meta analiz, D vitamini deste8inin, gebeligin olumsuz sonuclar
(6rnegin; pre-eklampsi, erken dogum, diisiik dogum agirlif1) iizerine koruyucu etkisi

olup olmadigim degerlendirmek i¢in calisma sayisinin yetersiz oldugunu bildirmistir.

Baz1 epidemiyolojik calismalar, diisiik 25(OH)D diizeyinin (6zellikle <10 to 20
ng/mL) artmis mortalite ile iliskili oldugunu oOne siirmektedir. National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), 25(OH)D diizeyi ve kardiyovaskiiler

mortalite ile arasinda ters bir iligki oldugunu gostermistir (119)

2.2.8. D VITAMINI EKSIKLIGININ TANIMI

Viicudun D vitamini durumunu gosteren en 1yi paremetre serum 25(OH)D diizeyidir
(120). Serum 25(OH)D i¢in optimal degerin ne oldugu tartigmalidir. Amerika Tip
Enstitlisii  25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml'nin iizerinde olmasini yeterli bulurken,
Amerikan Endokrin Dernegi (Endocrine Society), Uluslararast Osteoporoz Vakfi
(International Osteoporosis Foundation), Ulusal Osteoporoz Vakfi (National
Osteoporosis Foundation) ve Amerikan Geriatri Dernegi diisme ve kirik riskini en aza
indirmek icin 25(OH)D diizeyinin 30 ng/ml'nin iizerinde olmasmi savunmaktadir
(121-124). Genel olarak ¢ogu arastirmaci 25(OH)D’ nin 30 ng/ml iizerindeki diizeyini
yeterli, 20 ile 30 ng/ml arasindaki diizeyi yetersizlik, 20 ng/mlI'nin altindaki diizeyi
eksiklik olarak kabul etmektedir. 10 ng/mI'nin alti ciddi eksiklik olarak kabul edilir.
25(OH) D dizeyi 150 ng/dInin iizerinde oldugu durumlarda vitamin D
intoksikasyonundan bahsedilir (120,125-127).

Serum 25(OH) D diizeyinin 20 ng/mI’'nin altinda olmasinin kemik sagligini olumsuz
etkiledigi yoniinde giiclii veriler vardir (128,129). 25(OH)D’nin kemik saghig1 disindaki

etkileri acisindan optimal degerin ne olduguna dair veri bulunmamaktadir (127).
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2.2.8. D VITAMINI EKSIKLiGi NEDENLERI

Deride vitamin D sentezi kuzey enlemlerde ve yasla birlikte azalmaktadir. D

vitamini eksikligi nedenleri tablo 2.3’de 6zetlenmigtir.

Tablo 2.3. D vitamini eksikligi nedenleri

Yetersiz alim veya emilim

Besinlerle yetersiz alim
* Yetersiz giines 15181
maruziyeti(kuzey enlemler, hava
kirliligi, koyu cilt, giines koruyucu
kullanimi, kapal giyim tarzi...)
Yag malabsorbsiyonu
Gastrektomi

Ince barsak hastaliklar1 (Colyak
hastalig1, inflamatuvar barsak
hastaliklari...)

Pankreas yetersizligi

Vitamin D’nin inaktif metabolitlere

artmis yiknmi

Antikonviilzanlar (fenitoin,
fenobarbital)

Antifungal ilaclar (ketokanazol)
Antitiiberkiiloz ilgalar (rifampisin,
izoniazid)

Anti-retroviral ilaglar

Glukokortikoidler

25-hidroksilasyon defekti

Kronik karaciger hastalig1 (siroz..)

1-alfa 25 hidroksilasyon defekti
* Hipoparatiroidi

Renal yetmezlik

1-alfahidroksilaz eksikligi

(vitamin D-bagimli rikets tip1)

Vitamin D baglayan protein kaybi

Nefrotik sendrom

Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef
organ cevapsizhii(vitamin D
rezistansi)

Herediter vitamin D bagiml rikets

(vitamin D bagimli rikets tip 2)
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Vitamin D eksikligi yiiksek olan gruplar:
* Yaghlar
* Koyu cilt rengine sahip olanlar
¢ Obezite
* Vitamin D metabolizmasii hizlandiran ila¢ kullanimi1
* Giinege yetersiz maruziyet
*  Osteoporoz
* Nontravmatik (spontan) kirik olusumu
* Osteomalazi
* Malabsorbsiyon sendromlari
* Kronik bobrek yetmezligi
* Kronik karaciger hastaliklar

* Hiperparatiroidi

2.2.9. VITAMIN D EKSIKLIGININ ONLENMESI VE TEDAVISI

Tedavide hedef, serum 25(OH) D diizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.
Tedavide vitamin D2 ve D3 tipleri kullanabilir, ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi
standardize etmek agisindan D3 kullanimu tercih edilmelidir.(127) 25(OH) vitamin D
diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiiklemesi yapilmalidir. Vitamin
D eksikligi olanlara (<10-20 ng/ml) 50000 IU/hafta, 6-8 hafta siire ile vitamin D
verilmeli ve serum 25-hidroksi vitamin D diizeyinin 30 ng/ml ve iizerine ¢ikarilmasi
hedeflenmelidir. Hedeflenen serum vitamin D diizeyine ulastiktan sonra, vitamin D
giinliik idame dozu ile devam edilmelidir. Hedeflenen serum diizeyine ulasiimadigi
durumlarda, D vitamini tedavisine 50000 IU/hafta, 3-6 hafta siire ile devam edilebilir

(130).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklari, Diyabet ve Kadm hastaliklari-dogum
polikliniklerine basvuran Mart-Haziran 2017 tarihleri arasinda bagvuran 136 hasta
dahil edilmis, hastalarin takip dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir. Calisma icin
Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastima Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulundan onay almmistir. (karar no: 2017-09-08, tarih:14.08.2017, arastirma
protokol kodu:2017/232)

Aragtirmanin hasta grubuna gebelifin 24-28. haftasinda yapilan oral glukoz
tolerans testi sonucunda gestasyonel diyabetes mellitus tanist konulan hastalar dahil
edilmigtir. Oral glukoz tolerans testlerinde iki basamakl ve tek basamakli tamisal
yaklasim uygulanmistir. Testlerdeki kesim degerleri Tiirkiye Endokrinoloji ve

[13

Metabolizma Derneginin 2017  yilinda yayinlanan Diyabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarinin  Tani, Tedavi ve Izleme Kilavuzu” ndaki degerlere gore

belirlenmistir. Buna gore;

1) 50 gr glukozlu tarama testinde 1.saat aglik plazma glukozu 180 mg/dl ve iizerinde
bulunan gebeler

2)100 gr glukozlu 3 saatlik oral glukoz tolerans testinde 4 kesim noktasindan 2’sinin
asildig1 gebeler ( achik plazma glukozu >95 mg/dl, 1.saat plazma glukozu >180mg/dl,
2.saat plazma glukozu >155 mg/dl, 3.saat plazma glukozu >140 mg/dl)

3) 75 gr glukozlu 2 saatlik oral glukoz tolerans testinde 3 kesim noktasindan birinin
asildig1 gebeler ( aclhik plazma glukozu >92 mg/dl, 1.saat plazma glukozu >180 mg/dl,

2.saat plazma glukozu >153 mg/dl ) calismanin hasta grubuna dahil edilmigtir.

25



Calismamnin kontrol grubuna gebeligin 24-28. haftalarinda yapilan oral glukoz
tolerans testi sonuclart GDM tani kriterlerini karsilamayip normal degerlerde saptanan

gebeler dahil edilmistir.

Her iki gruptada pregestasyonel tip 1 ve tip 2 DM tanisi olanlar, D vitamini ve
PTH diizeyleri ve metabolizmasini etkileyeceginden kronik karaciger ve bdobrek
hastaligi  olanlar, primer paratiroid hastaligzi  bulunanlar calismaya dahil

edilmemiglerdir.

Gebeler belirtilen tami kriterlerine gore “gestasyonel diyabeti olanlar” ve
“gestasyonel diyabeti olmayanlar(normoglisemik olanlar)” diye iki gruba ayrilmistir.
Her iki gruptaki gebeler D vitamini diizeylerine gore ciddi D vitamini eksikligi
olanlar (<10 ng/ml), D vitamini eksikligi olanlar (< 20 ng/ml), D vitamini yetersizligi
olanlar (<30 ng/ml) ve yeterli D vitamini diizeyi olanlar (= 30 ng/ml) diye 4 alt gruba
ayrilmistir. D vitamini kesim degerleri icin TEMD’in 2017 yili “Metabolik Kemik

Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu” nda 6nerilen degerler kullanilmustir.

Gebeler PTH diizeylerine gore de sekonder hiperparatiroidisi olanlar
(PTH=65 )ve sekonder hiperparatiroidisi olmayanlar (PTH<65) diye iki gruba
ayrilmistir. Gruplar1 ayirrmadaki kesim noktasi olarak PTH’m labaratuvardaki iist sinir

degeri olan 65 pg/ml alinmigtir.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile dl¢tilmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem T test, Mann-Whitney U test kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde Ki-Kare test, Ki-Kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test
kullanilmistir. Etki diizey1 tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile

arastinlimigtir. Verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

26



4. BULGULAR

Calismaya toplamda 86 Gestasyonel DM tanisi konulan ve 50 normoglisemik
gebe dahil edildi. Calismaya dahil edilen 136 gebe hastanin ortalama yag1 32+5.7 (19-
47, medyan:38) olarak saptandi. Hastalarin ortalama D Vitamini diizeyr 13.3£10.4
(3.0-57.4, medyan:9.4) ortalama PTH diizeyi 48.1+£28.3 (11.0-209.0, medyan:40.5)
olarak izlendi. Calismaya dahil edilen gebelerin %52.2°sinde (n:71) ciddi vitamin D
eksiklii, %30.9unda (n:42) vitamin D eksikligi, %8.1’'inde (n:11) vitamin D
%8.8’inde (n:12)
%17.6’sinda (n:26) PTH = 65 (sekonder hiperparatiroidi) saptandi. Calismaya dahil

yetersizligi, yeterli vitamin D diizeyr saptandi. Gebelerin

edilen gebelerin ortalama pregestasyonel VKI 27.445.8 (16.1-48.1, medyan:26.5);
ortalama aclik kan sekeri 94.5+15.7 (69-161, medyan:91) olarak izlendi.(Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen gebelerin demografik ¢zelliklerinin ve biyokimyasal

Ol¢timsel parametrelerinin ortalamalart.

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%
Yas 19,0 -47,0 32,0 32,0%5,7
Achk Kan Sekeri 69,0 -161,0 91,0 94,5 £ 15,7
Kaginci Gebeligi 1,0 -12,0 2,0 2,6+1,6
Vicut Agirhgi (kg) 42,0 -136,0 67,0 69,8 £15,6
Boy (m) 1,4 -1,8 1,6 1,6 +0,1
VKIi (kg/m2) 16,1 -48,1 26,5 27,4+5,8
D Vitamini dlzeyi 3,0 -57,4 9,4 13,3+10,4
D vitamini Durumu
Ciddi Vitamin D Eksikligi 71 52,2%
Vitamin D Eksikligi 42 30,9%
Vitamin D Yetersizligi 11 8,1%
Yeterli Vitamin D DUzeyi 12 8,8%
Parathormon duzeyi 11,0 -209,0 40,5 48,1 + 28,3
Ca 8,0 -10,1 9,1 9,2+x0,4
P 2,3 -4,6 3,4 3,4+0,4
<65 112 82,4%
PTH =65 24 17,6%
Insiilin Kullanim Durumu
Yalnizca Diyet Yapanlar 116 85,3%
Diyet Yapan ve insllin Kullanan 20 14,7%
w (-) 117 86,0%
GDM Oykdisi (+) 19 14.0%
- e (-) 66 48,5%
Ailesinde DM dykusu (+) 70 51.5%
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Gestasyonel diyabeti olan grupta hastalarin yas1 (33.5 + 5.7) gestasyonel diyabet
olmayan gruptan (29.5 + 4.8) anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Gestasyonel
diyabet olan grupta viicut agirhig1 gestasyonel diyabet olmayan gruptan anlaml (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. Gestasyonel diyabeti olan grupta VKI degeri (28.7 + 5.7)
gestasyonel diyabeti olmayan gruptan (25.1 = 5.1) anlamh (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Gestasyonel diyabeti olan grupta gebelik sayis1 (2.8 £ 1.7) gestasyonel
diyabeti olmayan gruptan (2.1 £ 1.2) anlamh (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo
4.2)

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun yas, VKI ve gebelik sayilarmin ortalamalar.

Gestasyonel Diyabeti (-) Gestasyonel Diyabeti (+)
Ort.%s.s. Medyan Ort.%s.s. Medyan
Yas 29,5+4,8 29,0 335%£5,7 34,0 0,000
Vicut Agirhgr (kg) 64,9 +14,1 63,5 72,6 £15,8 68,5 0,001"
Boy (m) 16+0,1 1,6 1,6+0,1 1,6 0,170™
VKi (kg/m2) 25,1+5,1 24,9 28,7 £5,7 27,6 0,000"
Gebelik Sayisi (parite) 2,1%1,.2 2,0 2,8+1,7 2,5 0,011"

tt test / "Mann-whitney u test

Yas

33
32
31
30
29
28
27

Gestasyonel  Gestasyonel
Diyabeti (-) Diyabeti (+)

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar: grafigi
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74
72
70
68
66
64
62
60

Vicut Agirhg (kg)

zZ

Gestasyonel  Gestasyonel
Diyabeti (-) Diyabeti (+)

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin viicut agirlig1 ortalamalar: grafigi

29
28
27
26
25
24
23

VKi (kg/m2)

7z

Gestasyonel  Gestasyonel
Diyabeti (-) Diyabeti (+)

Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunun VKI ortalamalar1 grafigi
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Kaginci Gebeligi

03 /
03

02
02
01
01
00

Gestasyonel  Gestasyonel
Diyabeti (-) Diyabeti (+)

Sekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin gebelik sayilar1 ortalamalar1 grafigi

Gestasyonel diyabet tanis1 alan grupta achk kan sekeri 100.8+15.9 , normoglisemik
grupta 83.617.5 saptandi. Gestasyonel diyabeti olan grupta aclik kan sekeri gestasyonel
diyabet olmayan gruptan anlaml (p< 0.05) olarak daha yiiksekti. Gestasyonel diyabet
tanis1 alan grupta parathormon (PTH) diizeyi 48.9£32.5, gestasyonel diyabeti olmayan
grupta 46.8%19.6 saptandi. Gestasyonel diyabet olan ve olmayan grupta PTH diizeyi
anlamh (p >0.05) farklilik gostermedi . PTH diizeylerine gore hastalar 2 gruba
ayrildiginda (PTH < 65 ve PTH > 65), alt gruplar arasinda gestasyonel diyabet siklig1
acisindan anlaml fark izlenmedi (p > 0.05). Gestasyonel diyabeti olan ve olmayan
grupta kalsiyum (Ca) diizeyi anlamhi (p > 0.05) farklilik gostermedi. Gestasyonel
diyabeti olan ve olmayan grupta fosfor (P) diizeyi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermedi. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun acglik kan sekeri, parathormon, kalsiyum, fosfor

diizeylerinin ve parathormon diizeylerinin alt gruplara gore ortalamalari.

Gestasyonel Diyabeti (-)

Gestasyonel Diyabeti (+)

Ort.+s.5./n-% Medyan Ort.+s.5./n-% Medyan
Aclik Kan Sekeri 83,6 7,5 84,0 100,8 +15,9 98,0 0,000"
Parathormon dizeyi 46,8 £19,6 44,0 48,9 £32,5 38,5 0,413m
Ca 9,2+0,3 9,1 9,1+0,4 9,1 0,865™
P 34+04 3,3 34+04 3,4 0,308™
<65 44 88,0% 68 %79 .
PTH =65 6 12,0% 18 %21 0,188%

mMann-whitney u test / * Ki-kare test

Gestasyonel diyabeti olan ve normoglisemik grup arasinda GDM o6ykiisii ve aile

oykiisiinde DM varlig1 acisindan anlamli (p > 0.05) farklilik saptanmadi. (Tablo 4)

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun GDM 6ykiisii ve ailesinde DM o6ykiisii agisindan

karsilastiriimasi.
Gestasyonel Diyabeti (-) Gestasyonel Diyabeti (+)
n % n %
s (-) 46 92,0% 71 %83 ”
GDM Oyksi (+) A 8.0% 15 %17 0,126
Alesinde DM () 23 46,0% 43 %0 653
oykdasi (+) 27 54,0% 43 %50 ’

¥ Ki-kare test
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Gestasyonel diyabet tanist alan gebelerde D vitamini 13.8+11.6 ng/ml, normoglisemik
gebelerde 12.4+8.1 ng/ml saptandi. Her iki grupta D vitamini diizeyleri arasinda
anlamh farklilik gosterilemedi (p > 0.05). Calismaya dahil edilen hastalar D vitamini
diizeylerine gore alt gruplara ayrildifinda, gestasyonel diyabet varlifi agisindan alt

gruplar arasinda anlamli diizeyde fark gosterilemedi (p > 0.05). (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini ortalamalar1 ve D vitamini

diizeylerine gore alt gruplarin karsilagtirilmast.

Gestasyonel Diyabeti (-) Gestasyonel Diyabeti (+)
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan
D Vitamini diizeyi 12.4 £ 8.1 10.5 13.8 £ 11.6 9.4 0.914 ™M

D vitamini Durumu

Ciddi Vitamin D Eksikligi 25 50.0% 46 53%

Vitamin D Eksikligi 20 40.0% 22 26% 0.194 ¥
Vitamin D Yetersizligi 3 6.0% 8 9%

Yeterli Vitamin D Diizeyi 2 4.0% 10 12%

™Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Etki diizeylerinin arastirildig1 lojistik regresyon analizinde tek degiskenli
modelde gestasyonel diyabeti olan ve olmayan hastalari ayirmada yas, VKI degeri,
AKS degeri, parite sayisinin anlamli (p < 0.05) etkinligi gozlendi. (Tablo 4.6)

Cok degiskenli indirgenmis modelde gestasyonel diyabeti olan ve olmayan
hastalar1 ayirmada yas, VKI degerinin anlamli-bagimsiz (p < 0.05) etkinligi gozlendi.

(Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Calismada degerlendirilen parametrelerin GDM gelisimi {izerine

degerlerinin karsilagtirilmasi.

etki

Tek Degiskenli Model

Cok Degiskenli Model

OR % 95 GA D OR % 95 GA )
Yas 1,15 1,07 -1,24 0,000 1,13 1,05 -1,22 0,001
VKi 1,16 1,06 -1,26 0,001 1,13 1,03 -1,23 0,006
AKS 1,18 1,11 -1,25 0,000
Parite 1,45 1,08 -1,94 0,013
GDM Oykiisii 2,43 0,76 -7,78 0,135
Aile Oykiisi 0,85 0,42 -1,71 0,653
DVIT 1,01 0,98 -1,05 0,462
PTH 1,00 0,99 -1,02 0,682
Kalsiyum 0,89 0,33 -2,40 0,818
FOSFOR 1,51 0,63 -3,63 0,358
PTH 1,94 0,72 -5,27 0,193

Lojistik Regresyon
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5. TARTISMA

Istanbul Saghk Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklari, diyabet ve kadin hastaliklari-dogum
polikliniklerine bagvuran ve OGTT sonuglarina gore gestasyonel DM tanisi alan
gebelerin 25(OH)D ve PTH diizeylerinin, benzer gebelik haftasindaki normoglisemik
gebelerdeki diizeyleri ile karsilastirildig: bu ¢alismada her iki grup arasinda 25(OH)D

ve PTH diizeyleri a¢isindan anlamli farklilik gosterilmemistir (p > 0.05)

Litratiirde 25(OH)D diizeyleri ile GDM iliskisinin incelendigi c¢alismalar
incelendiginde sonuglarinin ¢eligkili oldugu goriilmektedir. 54 GDM tanil1 ve 11
normoglisemik Iranli kadinin yer aldigi karsilastirmali vaka kontrol calismasinda,
GDM'’li kadinlarda gebeligin 24-28. haftalarinda bakilan 25(OH)D seviyeleri anlaml
diizeyde diisiik saptanmis (9), GDM’li kadmnalrin %83’tinde 25(OH)D seviyesi genel
olarak vitamin D eksiklig i¢cin sinir kabul edilen 20 ng/ml'nin altinda bulunmusgtur
(10). Clifton-Bligh ve arkadaglarinin %32’si GDM tanis1 alan 264 Avustralyali kadin
tizerinde yaptigi calismada, GDM’li kadinlarda normoglisemik olanlarla
kiyaslandiginda 25(OH)D seviyeleri anlamh diizeyde disiikk saptanmistir (11). D
vitamini eksikligi acisindan yiiksek riskli grupta yer alan Iranhi kadinlar iizerinde
Hossein-Nezhad ve arkadaglarinin yaptig1 diger bir calismada 741 kadinin %29’unda
25(0OH)D seviyeleri 15nmol/L nin altinda bulunmus ve bu alt grupta GDM prevelansi,
25(OH)D seviyesinin 35 nmol/L nin iizerinde oldugu alt gruba kiyasla daha yiiksek
saptanmugtir(12). Amerika Birlesik Devletler'inde Zhang ve arkadaglarinin 958 kadn
tizerinde yaptig1 prospektif kohort calismasi iizerinden yiiriitilen vaka kontrol

calismasinda 57 vakada GDM gelistigi, GDM gelismeyen 114 normoglisemik gebeden
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olusan kontrol grubu ile kiyaslandiginda GDM gelisen kadmnlarda 16. gestasyon
haftasinda bakilan 25(OH)D seviyelerinin %20 daha diisiik oldugu saptanmistir(13).
Wei ve arkadaslarinin yaptig1 toplamda 5615 hastanin yer aldigi 12 ¢alismanin meta-
analizinde 25(OH)D seviyesi 50 nmol/L’nin (20 ng/ml) altinda olan kadinlarda GDM
riskinde hafif artig saptanmistir ( OR 1.38, %95 CI 1.12, 1.70) (16). Benzer sekilde
Aghajafari ve arkadaglarinin yaptigi 10 calismanin metaanalizinde 75 nmol/L’ nin
altindaki 25(OH)D seviyeleri ile artmig GDM riski arasinda anlaml iligki saptanmigtir
(OR 1.49, %95 CI 1.18, 1.88) (17).

Hindistanda 559 gebe kadm iizerinde Farrant ve arkadaglarmin yaptifi
calismada ise 2. trimesterde bakilan 25(OH)D seviyeleri ile GDM arasinda iliski
bulunmamustir(14). Makgoba ve arkadaslarinin Birlesik Krallikta 90 GDM ve 158
kontrolden olusan calismasinda, birinci trimesterda bakilan 25(OH)D seviyeleri ile
sonradan gelisen GDM arasinda ilgki saptamamistir(15). Baker ve arkadaglarinin
Amerika Birlesik Devletleri’nde rutin birinci trimester aneuploidi taramasi i¢in alinan
kanlarda yaptig1 birlesik vaka-kontrol calismasinda, sonradan GDM gelisen 60 gebe ve
120 normoglisemik gebe karsilastirilmig, 25(OH)D ile GDM gelismi arasinda anlaml

ilski bulunamamagtir.

86 GDM tanis1 alan ve 50 normoglisemik gebenin kargilastirildigi bizim
calismamizda ise GDM tanis1 alan hastalardaki 25(OH)D diizeyi 13.8%11.6
saptanirken, normoglisemik gebelerdeki 25(OH)D diizeyi 12.4%8.1 saptanmis; gruplar
arast D vitamini diizeyi anlamh farklilhik gostermemigtir (p>0.05). Calismaya dahil
edilen her iki gruptaki gebelerin % 83.1’inde (n=113) 25(OH)D diizeyinin genel olarak
D vitamini eksikligi icin smir kabul edilen 20 ng/ml'nin altinda saptanmas: dikkat
cekicidir. Yine caligmaya dahil edilen tiim gebelerin % 52.2° sinde (n=42) ciddi
25(0OH)D eksikligi (<10 ng/ml) oldugu goriilmiistiir. Zuhur SS. ve arkadaglarmin 2013
yilinda tilkemizde yaptigi 234 GDM tanisi alan ve 168 normoglismik gebenin
karsilastirildigr calismada tiim gebelerin % 35.6’sinda 25(OH)D 20 ng/ml’'nin altinda
saptanirken % 15.9’unda ciddi 25(OH)D eksikligi saptanmistir (132). Bu calismayla
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kiyaslandiginda bizim c¢alismamizdaki 25(OH)D vitamini diizeylerinin daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu farklilik hastalarin  beslenme durumu, giines 1s1gna
maruziyeti etkileyen giyim tarzi, cilt rengi, hava kirliligi, giines koruyucu kullanimi gibi

faktorlerin varli§1 ve obezite durumuna bagh olabilir.

D Vitamini etkisini biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde niikleer reseptér (VDR;
vitamin D reseptorii) iizerinden gerceklestirir. Reseptoriine baglanan D Vitamini
niikleusa girer ve hedef genleri aktive veya inhibe eder (7). VDR’niin pankreasta
ozellikle insiilin sekrete eden beta hiicrelerinde gosterilmesi D Vitamini ve diyabet
iligkisini akla getirmektedir. Hipovitaminozis D tiim diinyada yaygindir, diyabetik
hastalarda da D vitamini diizeyleri diisik bulunmustur (133). Yapilan hayvan
calisgmalarinda D Vitaminin’den fakir diyet ile beslenen hayvanlarin diyetin 2. ayinda
pankreatik insiilin sekresyonunda azalma ve bu deney hayvanlarinda glukoz
intoleransinin gelistii gosterilmistir. (134). Bu durum D vitaminin endokrin pankreas

icin gerekli oldugunu akla getirmektedir.

Insiilin duyarlihginda azalma, beta hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve sistemik
inflamasyon, glukoz intoleranst ve Tip 2 DM gelismesine neden olmaktadir. D
vitamininin bu mekanizmalar1 etkiledigine dair kanitlar mevcuttur (135,136) Ayrica
yapilan gozlemsel ¢calismalarda da diisiik D vitamini diizeyi ile Tip 2 DM gelisme riski
arasinda iligki saptanmistir. (13-16) D vitamininin insiilin direnci ve beta hiicre
disfonksiyonu iizerine reseptorii lizerinden direkt ve kalsiyum homeostazini etkileyerek
indirekt etkileri olabilecegi belirtilmektedir (137-140). Yapilan ¢aligmalarda adacik
hiicrelerinin 1,25(OH) Vitamin D3 ile stimiilasyonu ile sitozolik kalsiyum diizeyinin
arttig1 ve intraselliiler kalsiyum diizeyinin artis1 ile insiilin sekresyonunun gerceklestigi
gosterilmistir (141-142). Insiilinin beta hiicresinden ekzositozu kalsiyum bagimlidir. D
vitamininin diyetle alimindaki eksiklik sonucu ekstraselliiler ve intraselliiler kalsiyum
dengesindeki bozuklugun insiilin sekresyonunda degisiklige yol acabilecegi
diisiiniilmektedir (143). Inflamasyon, beta hiicre hasar1 ve insiilin direnci ile iligkilidir.
TNF-a, interlokin-6, C reaktif protein ve plazminojen aktivator inhibitor gibi sistemik

inflamasyon belirteglerininin tip 2 diyabette arttig1 gosterilmistir. Bu belirtecler insiilin

36



sinyalizasyonunu etkileyerek insiilin direncine neden olabilir (144). D vitamininin
interlokin-6 ve TNF-a diizeylerini, monosit-makrofajin T hiicrelerine antijen
sunumunu azalttigi, dendritik hiicrerlerin matiirasyonunu engelledigi ve lenfositler
tizerinde antiproliferatif etkisinin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (145).
Sonucgta D vitamininin sistemik inflamasyonu, proinflamatuar sitokinlerin yapimini ve
etkilerini degistirerek insiilin duyarliigini etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Gebelik
plasental hormonlarin insiilin duyarlilifinda meydana getirdigi degisikliklerden dolay1
“diyabetojenik durum” olarak tanimlanabilir. Normal gebelige kiyasla gestasyonel
diyabeti olan bir gebede, bozulmus { hiicre fonksiyonu, azalmis 8 hiicre adaptasyonu

kaynakli normal glisemik diizeyi saglamak i¢in yetersiz insiilin salinim1 goriilmektedir.

Yapilmis olan bazi ¢alismalarda artmis PTH diizeylerinin insiilin direnci (18) ve
metabolik sendrom (19,20) ile ilskili oldugu, hiperparatiroidi durumunun insiilin
duyarliliginda ve beta hiicre fonksiyonlarinda bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir
(146).Bir ¢ok arastirmaci yapilmis olan gozlemsel ve deneysel ¢alismanin 1518inda, D
vitamini ve PTH diizeyleri ile glukoz metabolizmasi arasindaki iligkiyi aragtirmis olsa
da, D vitamini replasmaninin glukoz homeostaz1 iizerine olumlu etkili oldugu

gosterilememis ya da orta diizeyde fayda sagladig1 gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda 86 GDM tanis1 alan gebenin % 21’inde (n=18) sekonder
hiperparatiroidi (PTH=65) saptanirken, normoglisemik gebelerin % 12’ sinde (n=6)
sekonder hiperparatiroidi saptanmistir. Her iki grup arasinda PTH diizeyleri acisindan
anlamh fark gosterilememistir (p>0.05). Kramer ve arkadaglarinin Gebelikte D
vitamini, PTH diizeyleri ve beta hiicre fonksiyonlari, insiilin duyarhilign ve GDM
ilskisini arastirdiklar: prospektif bir calismada, D vitamini eksikligi/yetersizligine PTH
yiiksekliginin eslik ettigi grubun, D vitamini eksikligi/yetersizligi olan ama diisiik PTH
diizeylerinin eslik ettigi gruba gore beta hiicre disfonksiyonu, insiilin direnci ve
disglisemi ile daha c¢ok iliskili oldugu goriilmiis, artmig PTH diizeyinin gebelikteki

beta hiicre disfonksiyonu ve disglisemi ile ilgkili oldugu belirtilmistir. (147)
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Diyabet gelisimi icin en 6nemli risk faktorlerinden biri obezitedir. Obezite D
vitamini eksikligi ile iligkili bulunmustur (148,149). Yag kitlesi ile serum 25(OH)D
seviyeleri arasinda ters iliski mevcuttur. Bu durum D vitamininin yag dokusunda
depolanmasi nedeniyle aktif haline doniisememesiyle aciklanabilir. Ayrica yag
dokusunda depolanan D Vitamini adipositlerde de intraselliiler kalsiyumu arttirarak
lipogenezi indiikleyebilir (150). Bizim calisimamizda GDM tanisi alan hastalarin
pregestasyonel VKI 28.7+5.7 saptanirken normoglisemik gebelerin pregestasyonel
VKI 25.145.1 saptanmustir. GDM tanist alan hastalarda VKI'nin, normoglisemik

gebelere gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p < 0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinin gebelik sayilar (parite) karsilastirildifinda, GDM
tanist alan hastalarin gebelik sayisinin  (2.8+1.7), normoglisemik olanlara gore
(2.1£1.2) anlamlh diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir(p < 0.05). Yine yas
acisindan hasta ve kontrol gruplart karsilastirildifinda GDM tanis1 alan hastalarin
yasinin (33.5%5.7) normoglisemik gebelerinkiyle kiyaslandiginda anlaml diizeyde daha
yiiksek oldugu goriilmektedir (p < 0.05). Maternal yasin artmast GDM agisindan bir
risk faktoriidiir. GDM tanist alan hastalar ve normoglisemik gebeler arasinda GDM
oykiisii ve 1. dereceden akrabalarinda DM tamisi varligi acgisindan anlamlh fark
goriilmemektedir (p <0.05). Gebelerde birinci dereceden akrabalarinda DM varlig,

onceki gebeliklerinde GDM oykiisiiniin olmasi, GDM gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir.

Diyabet patogenezinde genetik ve cevresel faktorlerin yer aldigi, multifaktoriyel
bir hastaliktir. Tek bir faktoriin diyabet gelisimi ilizerine etkisini arastirirken diger
degiskenler arasindaki farki en aza indirmek daha uygun olacaktir. Bizim ¢alismamizda
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve pregestasyonel VKI arasinda anlamh fark
saptanmistir. Hasta sayisinin az olmasi, hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve
pregestasyonel VKI'lerin farkhlik  gostermesi calismamizin  yetersiz  kalan

taraflarindandir.
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6. SONUC

GDM gebelik sirasinda baglayan ya da ilk tanis1 gebelik sirasinda ortaya
konulan cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir. GDM’ye bagl olarak anne ve
fetiis gelisebilecek cesitli komplikasyonlar acisindan risk altindadir. Anne ve fetiisiin
gerek gebelik esnasinda gerekse de dogum sonrasi donemde gelisebilecek
komplikasyonlarin engellenebilmesi ya da en aza indirilebilmesi icin GDM tanisi
konulan gebelerin kan sekeri diizeylerinin uygun tedaviler ile istenilen diizeylerde
tutlmas1 gerekmektedir. Bunun 6tesinde GDM agisindan riskli bireylerin dnceden
taninip, risk faktorlerinin en aza indirilmesi ile hem maternal ve fetal

komplikasyonlarin engellenmesi, hem de tedavi maliyetlerinin azaltilmasi saglanabilir.

Yillar igcersinde D vitamininin yapist ve etkileri ile ilgili bildiklerimiz artig
gostermistir. VDR’nin pankreasta ozellikle insiilin sekrete eden beta hiicrelerinde
gosterilmesi D Vitamini ve diyabet iligkisini akla getirmistir. Bu da D vitamini
diizeyleri ile diyabet iligkisinin arastirildifi bircok arastirmanin yapilmasina neden
olmugtur. D vitamininin dolasimdaki ana formu olan 25(OH)D diizeyleri ile GDM
arasindaki iligkinin arastirildifi cesitli ¢alismalar mevcuttur ve sonuglar1 birbirleri ile

celigkili bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda tiim gebelerin D vitamini diizeyleri % 83.1'inde (n=113)
25(OH)D diizeyinin genel olarak D vitamini eksiklidi i¢in siir kabul edilen 20
ng/ml'nin altinda saptanmistir. Bu da gebelerdeki diisik D vitamini diizeylerine

dikkati cekmektedir. GDM tanis1 alan ve normoglisemik olan gebeler arasinda ise
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Yine her iki grup arasinda PTH

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir.

Pregestasyonel VKI, anne yas1 ve parite sayisinin GDM tamisi alan grupta,
normoglisemik gebelerle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek oldugu saptanmustir.

Sonu¢ olarak bizim c¢alismamizda gebeligin 24.-28. haftalarinda bakilan
25(OH)D ve PTH diizeyleri ile GDM arsinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu
konuyla ilgili hastalarin gebelik ©Oncesi ve dogum sonrasi degerlerinin de takip
edilebilecegi, daha fazla hastanin yer aldigi, 1yi tasarlanmig calismalarin yapilmasia

ithtiya¢ vardir.
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