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SİMGELER VE KISALTMALAR

DM : Diyabetes Mellitus
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ADA: Amerikan Diyabet Birliği

WHO: Dünya Sağlık Örgütü

FIGO: Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu 

NDDG: Ulusal Diaybet Data Grubu

TEMD: Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği
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GLUT-3: Glukoz transport proteini 3

PKOS: Polikistik Over Sendromu
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PG: Plazma glukozu
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25(OH)D: 25-Hidroksi D vitamini
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ÖZET

Giriş  - Gestasyonel  diabetes  mellitus  (GDM),  gebelik  sırasında  başlayan ya  da  ilk

tanısı  gebelik  sırasında  ortaya  konulan  karbonhidrat  intoleransıdır.  GDM  gelişimi

açısından  risk  faktörlerinin  en  aza  indirilmesi  ile  gelişecek  maternal  ve  fetal

komplikasyonlar  da  en  aza  indirilmiş  olur.  Düşük  D  vitamini  düzeyleri  ile  GDM

gelişimi arasındaki ilişkiyi araştıran çeşitli çalışmalar mevcuttur ve sonuçları birbiriyle

çelişkilidir.

Amaç  - Bu  çalışmada  GDM  tanısı  alan  ve  normoglisemik  gebelerdeki  25-OH  D

vitamini ve parathormon (PTH) düzeylerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve  Yöntem -   Bu  çalışmada  İstanbul  Sağlık  Bilimleri  Üniversitesi  Kanuni

Sultan  Süleyman  Eğitim  ve  Araştırma  Hastanesi  İç  hastalıkları,  Diyabet  ve  Kadın

hastalıkları-doğum  polikliniklerine başvuran 136 gebe  dahil  edilmiştir.  Hastaların

takip dosyaları retrospektif olarak incelenmiş gebeliklerinin 24-28. haftalarında yapılan

OGTT sonuçlarına göre GDM tanısı konulan gebeler ve normoglisemik olanlar diye 2

gruba ayrılmış, bu gruplar arasında ki D vitamini ve PTH düzeyleri  karşılaştırımıştır.

Ayrıca hastaların demografik ve klinik verileri sorgulanmıştır.

Bulgular -  Çalışmaya katılan gebelerin %52.2’sinde (n:71) ciddi vitamin D eksikliği,

%30.9’unda  (n:42)  vitamin  D  eksikliği,  %8.1’inde  (n:11)  vitamin  D  yetersizliği,

%8.8’inde (n:12)  yeterli vitamin D düzeyi saptanmıştır. GDM tanısı alan gebelerde D

vitamini 13.8±11.6 ng/ml, normoglisemik gebelerde 12.4±8.1 ng/ml saptanmıştır. Her

iki grup arasında D vitamini ve PTH düzeyleri açısından anlamlı fark gösterilemedi ( p

>  0.05). Çalışmaya  dahil  edilen  hastalar  D  vitamini  düzeylerine  göre  alt  gruplara
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ayrıldığında,  gestasyonel  diyabet  varlığı  açısından  alt  gruplar  arasında  da  anlamlı

düzeyde fark gösterilemedi (p > 0.05).  GDM tanısı alan grupta yaş, pregestasyonel

VKİ  ve  gebelik  sayısı  kontrol  grubuyla  karşılaştırıldığında  anlamlı  düzeyde  yüksek

saptandı.

Sonuç -  Literatürde  D Vitamini  düzeyleri  ile  GDM ilişkisinin  araştırıldığı  çeşitli

çalışmalar bulunmaktadır ve sonuçları birbirleriyle çelişkilidir. Yine yapılmış olan bazı

çalışmalarda artmış PTH düzeylerinin insülin direnci  ve metabolik sendrom  ile ilşkili

olduğu,   hiperparatiroidi  durumunun  insülin  duyarlılığında  ve  beta  hücre

fonksiyonlarında bozulma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda GDM

tanısı alan ve normoglisemik gebeler arasında D vitamini ve PTH düzeyleri arasında

anlamlı fark saptanmamıştır.

Anahtar  kelimeler  – 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 frst 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 conficting 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 Süleyman Education and Research Hospital of Istanbul University of

Health Sciences were included. The follow-up fles 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 defciency was 52.2% (n: 71), vitamin D

defciency  was 30.9% (n: 42), vitamin D insufciency was 8.1% (n: 11) and sufcient

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 signifcant diference between the two groups in terms of vitamin D and
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PTH levels  (p>  0.05).  When  the  patients  included  in  the  study  were  divided  into

subgroups according to vitamin D levels, there was no signifcant diference between

the subgroups in terms of gestational diabetes (p> 0.05). Age, pregestational BMI, and

number  of  pregnancies  were  signifcantly  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 signifcant diference was

found  between  vitamin  D  and  PTH  levels  between  GDM-diagnosed  and

normoglycemic pregnancies.

Key Worlds-  Gestational diabetes mellitus, 25-OH vitamin D, parathormone
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1. GİRİŞ ve AMAÇ

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sırasında başlayan ya da ilk tanısı

gebelik  sırasında  ortaya  konulan  çeşitli  derecelerdeki  karbonhidrat  intoleransıdır.

Normal bir gebelik, plasentadan salgılanan diyabetojenik hormonların etkisiyle insülin

direnci, hiperinsülinemi ve hafif postprandiyal hiperglisemi ile seyreden bir durumdur.

Bu  durum,  özellikle  gebeliğin  ikinci  yarısında  fetusun  artan  aminoasit  ve  glukoz

ihtiyacını  sağlaması  için  anneyi  hazırlamaktadır  (1).  Gebeliğin  ikinci  yarısından

itibaren  beta  hücre  disfonksiyonuna  bağlı  artan  insülin  ihtiyacının  karşılanamadığı

gebelerde GDM görülmektedir (2) .

GDM’ye  bağlı  olarak  anne  ve  fetüs  gelişebilecek  çeşitli  komplikasyonlar

açısından risk altındadır. GDM’li kadınlarda sezaryen, preeklampsi, polihidroamniyoz

ve  preterm eylem oranları  normal  gebelerle  kıyaslandığında  artmıştır  (3).  Gene  bu

kadınlarda daha sonraki gebeliklerinde GDM gelişme riski ve hayatlarının ilerleyen

dönemlerinde Tip 2 DM görülme oranı daha fazladır (4). Diyabetik  anne bebeklerinde

makrozomi başta olmak üzere, fetal organomegali, omuz distosisi, konjenital anomali,

neonatal  respiratuvar  ve  metabolik  problemler  ile  neonatal  mortalitede  artış

görülmektedir. Bu bebeklerde uzun dönemde obezite, metabolik sendrom ve tip 2 DM

riskinin arttığı bildirilmiştir (5).  Prevelensının tip 2 DM prevelansıyla uyumlu şekilde

artmasına rağmen GDM  tarama ve tanısı için en uygun testin hangisi olduğuna dair bir

fkir birliği bulunmamaktadır.

 D  Vitamini  güneş  ışığı  ile  temas  sonucu  deride  üretilen,  yağda  çözünen,

sekosteroid yapıda bir prohormondur. Vücutta çeşitli metabolik değişikliklerle kalsitriol
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olarak bilinen, kalsiyum ve fosfor metabolizmasında önemli rol oynayan bir hormona

dönüşür (6).  D vitamini  reseptörleri(VDR)’nin  neredeyse  tüm çekirdekli  hücrelerde

saptanması,  D  vitamininin  kalsiyum  ve  fosfor  metabolizmasının  düzenlenmesiyle

ilişkili klasik rolü dışında da etkilere sahip olduğunu düşündürmektedir (7). VDR’nin

pankreasta özellikle insülin sekrete eden beta hücrelerinde gösterilmesi D Vitamini ve

diyabet ilişkisini kuvvetlendirmiştir. Gebelik döneminde D vitamini ihtiyacı arttığından

dolayı, gebeler D vitamini yetersizliği bakımından risk grubundadır (8).  Literatürde D

Vitamini düzeyleri ile GDM ilişkisinin araştırıldığı çeşitli çalışmalar bulunmaktadır ve

sonuçları birbirleriyle çelişkilidir (9-17). Yine yapılmış olan bazı çalışmalarda artmış

PTH  düzeylerinin  insülin  direnci   ve  metabolik  sendrom   ile  ilşkili  olduğu,

hiperparatiroidi  durumunun  insülin  duyarlılığında  ve  beta  hücre  fonksiyonlarında

bozulma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. (18-20)

Bu çalışmada, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kanuni Sultan Süleyman E.A.H. iç

hastalıkları  ve  diyabet  polikliniklerine   başvuran  ve  oral  glukoz  tolerans  testi

sonuçlarına göre GDM tanısı konulan hastalardaki D Vitamini ve parathormon (PTH)

düzeylerinin,  benzer  gebelik  haftasındaki  normoglisemik  gebelerdeki  düzeyleri  ile

karşılaştırılması amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER

           2.1. GESTASYONEL DİYABETES MELLİTUS

           2.1.1. TANIM VE TERMİNOLOJİ

Gebelikte büyüme hormonu(BH), kortikotropin salgılatıcı hormon(CRH), insan

plasental  laktojen(HPL)  ve  progesteron’un  plasentadan  sagılanmasına  bağlı  olarak,

gebeliğe  insülin  direnci  eşlik  eder  (21).   Gebelik  plasental  hormonların  insülin

duyarlılığında meydana getirdiği değişikliklerden dolayı “diyabetojenik durum” olarak

tanımlanabilir  (22).  Gestasyonel  diyabet,  gebelik  durumu  nedeniyle  ortaya  çıkan

insülin direncine karşı pankreatik fonksiyonların yetersiz kaldığı gebelerde ortaya çıkar.

(21) 

       İlk olarak gebelikte tanı konulan diyabet için  kullanılan terminoloji farklı gruplara

göre değişkenlik göstermektedir.  Tarihsel olarak “ gestasyonel diyabet” terimi gebelik

sırasında gelişen ya da ilk olarak farkedilen anormal glukoz toleransını tarifer. (23)

Amerikan  Jinekoloji  ve  Obstetrik  Derneği  (ACOG)  bu  terimi  kullanmaya  devam

etmektedir. (24)

       Son yıllarda Uluslararası Diyabetik Gebelik Çalışma Grupları Birliği (IADPSG),

Amerikan  Diyabet  Birliği  (ADA),  Dünya  Sağlık  Örgütü  (WHO),  Uluslararası

Jinekoloji  ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)  gibi gruplar muhtemelen önceden var

olan ve ilk kez gebelik esnasında tanı alan diyabet ile gebeliğe bağlı gelişen insülin

direnci nedeniyle oluşan  geçici durumu birbirinden ayırma çabası içersindedirler (25-
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28). Bu değişiklik doğurkanlık çağındaki gebe olmayan kadınlardaki tanı konulmamış

tip 2 DM prevelansının artmakta olduğunu doğrulamaktadır (29). Adı geçen gruplar

“gestasyonel diyabet” tanımını tipik olarak gebeliğin 2. yarısında ortaya çıkan diyabet

için  kullanırken,   insülin  direncinin  baskın  olmadığı  gebeliğin  erken  dönemlerinde

ortaya çıkan ve standart DM kriterlerine göre tanı konulan diyabet için “aşikar diyabet”

ya  da  “  gebelikte  tanı  konulan  diyabetes  mellitus”  terimlerini  kullanmaktadır.

“Gestasyonel diyabet” terimi ayrıca  gebeliğin erken dönemlerinde standart DM tanısı

koydurmayan  ancak  gestasyonel  diyabet  kriterlerine  uyan  glukoz  değerleri  içn  de

kullanılmaktadır.  Bu  yaklaşımın  kusuru  gebeliğin  erken  dönemleri  için  kesinleşmiş

gestasyonel diyabet tanı kriterlerinin olmayışı ve geç ikinci ve erken üçüncü trimester

datalarına dayanmasıdır (21).

          2.1.2. PREVELANS

       Birleşmiş devletlerdeki GDM prevelansı %6-7 kadardır (30). Prevelans ırklara,

etnik  gruplara  göre  değişkenlik,  tip  2  DM  prevelansı  ile  paralellik  gösterir  (31).

Prevelans zaman içersinde artış göstermiştir ve bu durum ortalama maternal yaşın ve

maternal obezitenin artışı ile paralellik göstermektedir (32-38). 2010 yılında IADPSG

tarafından  önerilen  yeni  tarama  ve  tanı  kriterlerine  göre  gebelikte  hipergliseminin

global prevalansının %17 olduğu düşünülmektedir (26,39) .

         2.1.3. FETAL VE MATERNAL ETKİLERİ

           Gebelik sırasında diyabet ile ilşkili birçok komlikasyon mevcuttur (40-49).

• Preeklamsi

• Polihidroamnios

• Makrozomi ve LGA

• Fetal organomegali (hepatomegali, kardiyomegali)

• Travmatik doğum

• Sezaryen
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• Perinatal mortalite

• Neonatal respiratuvar problemler ve metabolik komplikasyonlar (hipoglisemi,

hiperbilirubinemi, hipokalsemi,)

       Maternal  açlık glukoz düzeyi 75 mg/dl’nin üzerine çıktıkça,  ve  oral  glukoz

tolerans testinde (OGTT)1. ve 2. saat glukoz değerleri arttıkça risk artmaktadır (41,50-

52).  Yüksek  glukoz  plasentadan  kolaylaştırılmış  difüzyon  (GLUT-3 aracılığıyla)  ile

geçer  ve  fetal  pankreasta  uyarıcı  etki  ile  fetal  hiperinsülinemiye  yol  açar.  Fetüste

hiperinsülinemi  anabolizan etki  ile  makrozomiye yol  açarken,  postpartum dönemde

hipoglisemi  gelişebilir  (53).  Ayrıca  organogenez  döneminde  annenin  hiperglisemik

olması,  abortus ve konjenital anomali riskini arttırmaktadır.

       GDM’li kadınlarda uzun dönemde tip 2 DM ve kardiovasküler hastalık gelişme

riski artmıştır. GDM’li annelerin çocuklarında da uzun dönemde obezite ve metabolik

sendrom gelişme riski bulunmaktadır.(49)

        2.1.4. RİSK FAKTÖRLERİ

       Aşağıda belirtilen özelliklerden herhangi birine sahip olan gebelerde GDM gelişme

riski artmıştır ve birden fazla risk faktörü varlığında risk daha da yüksektir (54).

• Önceden var olan bozulmuş glukoz toleransı ya da GDM öyküsü.

• Tip2  DM  prevelansının  yüksek  olduğu  bir  etnik  guruba  mensup  olma

(Hispanik-Amerikan,  Afrikalı-Amerikan,  yerli  Amerikan,  güney ya da doğu

Asya, Pasifik adaları...)

• Özellikle birinci dercede akrabalarda olmak üzere ailede DM hikayesi olması

(55).

• Gebelik öncesi vücut ağırlığı  ile ideal vücut ağırlığı  arasındaki farkın,  vücut

ağırlığının %10’undan fazla olması ya da vücut kitle indeksi (VKİ)  > 30 kg/m2
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olması ya da genç erişkinikte ve gebelikler arasında aşırı kilo artışı olması (56)

ya da gebelikte aşırı kilo alımı (57-59).

• Maternal yaşın  25 yaş üzeri olması.

• Önceki gebeliklerde 4.1 kg’dan büyük bebek doğurmak

• Önceden açıklanamayan perinatal kayıp ya da malforme bebek doğurmak.

• Annenin doğum ağırlığının >4.1 kg  ya da <2.7 kg olması.

• İlk prenatal vizitte glukozüri saptanması.

• Metabolik  sendrom,  polikistik  over  sendromu  (PKOS),  glukokortikoid

kullanımı ve hipertansiyon gelişimi ile ilişkili olabilecek metabolik durumların

varlığı.

       2.1.5. TARAMA VE TANI

    Tanı  konmamış  pregestasyonel  diyabet  varlığı,  organogenezin  gerçekleştiği  ilk

trimesterde  fetüsün  yüksek  kan  şekeri  değerlerine  maruz  kalmasına  neden  olarak

konjenital anomali riskinde artışa yol açmaktadır. Tüm dünyadaki obezite ve diyabet

prevelansındaki  artış  üreme  çağındaki  kadınlarda  da  Tip  2  Diyabetin  daha  sık

rastlanmasına neden olmaktadır (1). Bu nedenle ilk prenatal muayeneden itibaren risk

değerlendirmesi  yapılmalı,  gebe  olmayan  popülasyonda  kullanılan  diyabet  tanı

kriterleri  esas  alınarak pregestasyonel  diyabet  arştırılmalı,  bu amaçla  açlık  plazma

glukozu  (APG)  ölçülmeli,  APG  yüksek  (≥126  mg/dl)  çıkan  gebelerde  HbA1C

bakılmalıdır. Eğer HbA1C de yüksek ise pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve

tedavi edilmelidir (60).

       GDM gelişimi açısından risk faktörlerine sahip gebelerde, gebeliğin başlangıcında

APG düzeyi ölçülmeli, prediyabetik sınırlarda (100-125 mg/dl) bulunduğunda, OGTT

yapılarak  gebe  olmayanlardaki  gibi  yorumlanmalı  ve  test  negatif  ise  daha  sonraki

trimesterlerde tekrarlanmalıdır (60).
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     Fetüste  makrozomi  ve  buna  bağlı  riskleri  azaltmak,  anne  adayının  sağlığını

korumak ve  ayrıca ileride gelişebilecek tip 2 DM ve insülin direnci açısından riskli

kadınları  izleyebilmek  amacıyla  tüm  gebelerde  24-28.  haftalarda  GDM  taraması

yapılmalıdır. Bunun için iki farklı yaklaşım önerilmektedir (1). İki basamaklı yaklaşım

da ilk olarak 50 gr glukoz yükleme ile tarama uygulanır. Takiben 1. saat glukoz >140

mg/dl  olanlarda  tanısal  amçlı  100  gr  glukoz  ile  3  saatlik  OGTT  uygulanır.  Tek

basamklı  yaklaşımda  tarama  testi  yapılmaz.  75  gr  glukoz  ile  2  saatlik  OGTT

uygulanır.

        Glukoz yükleme testi son yemek zamanından bağımsız olarak günün herhangi bir

zamanında yapılabilir. 50 gr glukozlu sıvı içildikten 1 saat sonra plazma glukoz (PG)

düzeyi değerlendirilir.  Eşik değer olarak 140 mg/dl  alındığında GDM’ li  kadınların

%80-90’ı  belirlenebilir.  Hastaların  yaklaşık  %15’inde   ise  OGTT  gerekir.  Glukoz

yükleme testi  pozitif  olan kadınlarda GDM tanısı  için  100 gr  ya da 75 gr  OGTT

yapılmalıdır.  Glukoz  yükleme  testinde  1.saat  PG  >180  mg/dl  olması  GDM  tanısı

konulması için yeterlidir. Bu durumda OGTT yapmaya gerek yoktur.

          2.1.5.1. 100 gr ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTİ

      Bu test sonucunda en az 2 değer yüksek olduğunda  GDM tanısı konulur (Tablo

2.1). Yükselmiş değerler için Ulusal  Diyabet Veri Grubu (NDGG) ya da Carpenter ve

Coustan tarafından önerilen eşik değerler kullanılır. (24, 61-63)

Tablo 2.1.  GDM tanısı koymak için 100 gr OGTT eşik değerleri.

Carpenter/Couston NDGG

Açlık ≥ 95 mg/dl 105 mg/dl

1.saat ≥ 180 mg/dl 190 mg/dl

2.saat ≥ 155 mg/dl 165 mg/dl

3.saat ≥ 140 mg/dl 145 mg/dl
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        2.1.5.2. 75 gr ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTİ

       Tek bir yüksek  değer GDM tanısı için yeterlidir. (Tablo 2.2) Yüksek değerler için

IADPSG tarafndan önerilen eşik değerler kullanılır . 75 gr OGTT, 100 gr OGTT’ye

göre  daha  uygun,  daha  iyi  tolere  edilebilen  ve  olumsuz  sonuçlar  açısından  riskli

gebelerin saptanmasında daha duyarlı bir testtir. Duyarlılığın daha yüksek olmasının

sebebi testin pozitif olması için tek bir yüksek değerin yeterli olmasıdır(64).   

     

Tablo 2.2.   75 gr OGTT’de IADPSG ve ADA’ nın önerdiği eşik değerleri

Açlık ≥ 92 mg/dl

1.saat ≥ 180 mg/dl

2.saat ≥ 153 mg/dl

     

     Gestasyonel DM taraması  ve tanısal  yaklaşımında halen ortak bir  fikir  birliği

oluşmamıştır  (1).  Genel  ya  da  yüksek  riskli  kişilerin  taranması,  tarama  zamanı,

uygulanacak  test,  değerlendirmede  kullanılan  eşik  değerler  ve  testin  bir  ya  da  iki

basamaklı  olarak  uygulanması  ile  ilgili  tartışmalar  devam  etmektedir.  GDM  tanı

kriterlerinin oluşturulmasında temel oluşturan O’Sullivan ve Mahan kriterleridir. 1964

yılında önerilen bu kriterler, 752 asemptomatik kadında uygulanan 3 saatlik OGTT

verilerine göre belirlenmiştir  (65).  Ancak bu kriterler  postpartum dönemde diyabet

gelişebilecek kadınların saptanması için oluşturulmasına rağmen, daha çok GDM tanı

kriteri olarak kabul görmüştür. O’sullivan ve Mahan’ın çalışmasında glukoz tam kandan

ve  Somogyi-Nelson  yöntemi  ile  ölçülmüştür.  1979’da  NDDG  glukoz  ölçümü  için

plazma  kullanılması  gerektiğini  bildirmiş  ve  yöntemlerdeki  değişimlere  göre  eşik

değerleri  modifiye  ederek  daha  yüksek  eşik  değerleri  önermiştir.  Bunun  nedeni,

plazma glukozunun tam kana göre %11 daha yüksek olmasıdır. Carpenter ve Couston

ise  daha  eski  bir  glukoz  analiz  metodu  olan  Somogyi-Nelson  ile  oluşturulan  eşik
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değerleri,  günümüzde kullanılan  enzimatik  yöntemlere  göre düzelterek bu kriterleri

biraz daha düşürmüştür.  (1) Oluşturulan bu kriterlerin,  temelde ileride hiperglisemi

gelişebilecekleri  belirleyebilme  amacıyla  oluşturulmuş  olması  ve  gebelik  sırasındaki

hipergliseminin maternal ve fetal sonuçlarının ne olacağı tam olarak bilinmiyor olması

nedeniyle  Hiperglisemi  ve  Gebelikte  Olumsuz  Sonuçlar  (HAPO)  çalışması

planlanmıştır  (41).  23000’den  fazla  gebede  uygulanan  75  gr  2  saatlik  OGTT’nin

sonuçlarını değerlendiren prospektif, gözlemsel bir çalışma olan HAPO verilerine göre

maternal hiperglisemi ve olumsuz perinatal sonuçlar arasında sürekli ve kademeli bir

ilşki olduğu belirlenmiştir. (26,41)  Çalışmada maternal hipergliseminin 90. persentil

üzerinde doğum kilosu ve kord kanı serum c-peptid düzeyleri, sezaryen doğum, omuz

distosisi, neonatal yoğun bakım ihtiyacı, hiperbilirubinemi ve preeklampsi gibi olumsuz

maternal  ve  fetal  sonuçlar  ile  ilişkili  olduğu  gösterilmiştir  (66).  HAPO  verileri

ışığında ,  IADPSG gebelikte aşikar  diyabetin  erken dönemde taranmasını  ve erken

dönemde glukoz intoleransı saptanmayan gebelerin ise GDM açısından 24-28. haftalar

arasında  75  gr  glukoz  ile  2  saatlik  OGTT  ile  taranmasını  öneren  yeni  bir  bildiri

yayınlamıştır. Tanı için daha düşük değerlerin kullanılması ve bir yüksek değerin tanı

için yeterli olduğu belirtilmiştir (26). Ancak, IADPSG önerileri her ne kadar ilk geniş

çaplı  ve  kanıta   dayalı  kriterler  olsa  da  ;  birçok  toplulukta  GDM  tanısı  konacak

kadınların  sayısında  ve  tedavi  için  yapılacak  sağlık  harcamalarında  ciddi  bir  artış

yapacağından  oldukça  tartışma  yaratmış  ve  evrensel  bir  kabul  görmemiştir.  ADA

2011’de  yayınladığı  Diyabette  Standart  Tıbbi  Bakım  kılavuzunda  tek  basamaklı

IADPSG önerilerini  desteklediğini  belirtmiştir  (67).  Mart  2013’de  toplanan  Ulusal

Sağlık Enstitüsü (NIH)  Konsensus Geliştirme Konferansı’nda yeterli veri olmaması ve

tek basamaklı yaklaşımda  daha düşük değerler ile GDM tanısı konan olguların sayısı

ve  tedavi  harcamalarının  artacak  olması  nedeniyle  iki  basamaklı  yaklaşımın

uygulamaya devam edilmesi  kararı  alınmıştır  (68)   ACOG, 2013’de  yenilenen  son

kılavuzunda 2 basamaklı tarama yaklaşımını uygulanmasını önermektedir (24).  Son

dönemlerde, WHO ve  Endokrin Derneği de 2013 yılında kılavuzlarını revize ederek

IADPSG  kriterlerinin  kullanılmasını  önermişlerdir  (27,67).  ADA  2015  Diyabette

Standard Tıbbi  Bakım Kılavuzu’nda,  tek basamaklı  yaklaşım ve IADSPG önerisine
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alternatif olarak NDDG ya da Carpenter ve Couston kriterleri ile iki basamaklı tanısal

algoritm önerilmektedir (69). 

       Ülkemizde ise konuyla ilgili otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanısı koymak

çok kolaylaşacağndan, GDM tanısı  alan gebe sayısının çok artacağına,  bu durumun

ekonomik ve emosyonel sorunları beraberinde getireceğine işaret ederek iki aşamalı

( 50 gr glukozlu ön tarama testi ve ardından 100 gr glukozlu OGTT) tanı yaklaşımına

devam edilmesini benimsemektedirler. Bu sebeple; TEMD Diabetes Mellitus Çalışma

ve Eğitim Grubu olarak, jinekoloji camiası tarafından da benimsenen iki aşamalı tanı

yaklaşımının  sürdürülmesini  önermekle  birlikte,  kolay  uygulanması,  GDM  tanısına

standardizasyon  getirmesi  ve  glukoz  kesim  noktalarının  doğrudan  fetusun

komplikasyonlarına  dayanarak  belirlenmesi  nedeniyle,  alternatif  olarak  75  gr

OGTT’nin de GDM tanısında kullanılabileceğini önermektedir (60).

Şekil  2.1. İki  şamalı  ve  tek  aşamalı  GDM  taraması  ve  tanısı.  (TEMD  diyabetes

mellitus ve komplikasyonlarının tanı, tedavi ve izlem kılavuzu-2017’den alınmıştır.)
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        2.1.6. TEDAVİ

    Maternal  ve  fetal  morbiditeyi  azaltmak  için  GDM’li  bireylerin  saptanması  ve

normale  yakın  bir   metabolik  kontrol  sağlamak  gerekmektedir.  Amerika  Birleşik

Devletleri’nde   randomize  kontrollü  çalışmaların  2013  yılında  yapılan  bir  meta-

analizinde GDM’nin uygun yönetiminin (tıbbi beslenme tedavisi ve  insülin tedavisi ile)

preeklampsi,  4000  gr  üzeri  doğum  ağırlığı  ve  omuz  distosisi  riskini  azalttığı

gösterilmiştir  (70).  Gestasyonel  Diyabetlilerde  %70-85  vakada  yaşam  tarzı

düzenlenmesi  yeterliyken  geri  kalan  %15-30  hastada  diğer  tedavi  alternatiferi

gündeme gelmektedir (60).

    

      2.1.6.1. TIBBİ BESLENME TEDAVİSİ

     GDM’li bireyler tanı anından itibaren beslenme uzmanı tarafından değerlendirilmeli

ve  uygun  bir  tıbbi  beslenme  tedavisi  başlanmalıdır.  Tıbbi  beslenme  tedavisinin

amaçları; (71)

• Normogliseminin sağlanması

• Ketozisin engellenmesi

• Maternal VKİ’ ye göre yeterli kilo alımının sağlanması

• Fetal iyilik halinin sağlanmasıdır. 

      Klinik pratikte kadınlardaki günlük kalori ihtiyacı 1800 ile 2500 kcal/gün arasında

değişir.  Gebeliği  boyunca  ideal  vücut  ağırlığındaki  kadınlardaki  kalori  ihtiyacı  30

kcal/kg/gün;  fazla  kilolu  kadınlardaki  kalori  ihtiyacı  22-25  kcal/kg/gün;  morbit

obezlerde 12-14 kcal/kg/gün ve düşük kilolu kadınlarda 40 kcal/kg/gün’dür (72).  İlk

olarak kalori ihtiyacı hesaplandıktan sonra, postprandiyal hiperglisemileri engellemek

için karbonhidrat alımının ana ve ara öğünlere göre dağıtılmalıdır. GDM tedavisi için
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ideal  karbonhidrat  alınımının  ne  kadar  olduğuna  dair  sınırlı  sayıda  kanıta  dayalı

randomize çalışma mevcuttur. Yine de karbonhidrat alımının total kalori ihtiyacının

%40’ından daha az olacak şekilde ayarlanması gerektiği önerilmektedir (73,74). İnsülin

direnci,  fizyolojik  kortizol  salınımına  bağlı  olarak sabahları  en  yüksek olduğundan,

karbonhidrat bazlı enerjinin  daha çok günün  daha sonraki bölümlerinde tüketilmesi,

kahvaltının  daha  küçük  bir  öğün  olarak  tüketilmesi  önerilir.  Öğle  ve  akşam

yemeklerinin her biri ise günlük kalori alımının yaklaşık %30’unu sağlayacak şekilde

düzenlenmelidir.  Geriye  kalan kalori  ise  gün içinde ara  öğünler  ile  alınmalıdır  (1).

Günde 3 ana öğün ve 2-4 ara öğün olarak diyet düzenlenir. Daha küçük porsiyonlarda

ve sık yemek, öğün sonrası glukoz piklerini azaltarak daha iyi bir dolgunluk ve uyum

sağlar. Gece açlık ketonemisini engellemek için yatmadan önce bir ara öğün verilmesi

gerekebilir (72). Kilo alma hızı ilk trimesterde ayda 1-2 kg, 2. trimesterden itibaren

haftada 250-500 gr olmalı, gebelik boyunca toplam kilo artışı 10-12 kg’ı aşmamalıdır.

Gebe kadınların  ayrıca  18mg/gün  demir,  400-800mcg/gün  folik  asit,  1200 mg/gün

kalsiyum, 1000 IU/gün  D vitaminine ihtiyacı vardır.(60)

              

         2.1.6.2. EGZERSİZ

       Kas kitlesini arttıran  egzersizlerin yapılması doku düzeyinde insülin duyarlılığını

arttıracağından  glisemik  kontrolün  iyileşmesine  neden  olur.Bu tip   egzersizler  hem

açlık, hem de postprandiyal glukoz konsantrasyonlarını azaltır ve hatta bazı GDM’li

kadınlarda insülin ihtiyacının ortadan kalkmasını sağlayabilir (75) ADA, herhangi bir

medikal ya da obstetrik kontrendikasyon yoksa GDM tedavisi içinde  orta düzeyde bir

egzersiz programını ( haftada 5-7 gün en az 30 dakika süreli, yürüyüş, yüzme, bisiklet

gibi aerobik egzersiz) desteklemektedir. (76) 
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       2.1.6.3. GLİSEMİK KONTROL HEDEFLERİ

      GDM’li kadınlarda aşağıdaki glisemik hedefere ulaşılmasına çalışılmalıdır (60):

• Açlık ve öğün öncesi 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

• HbA1C  % 6-6.5 (42-48 mmol/mol)

        2.1.6.4. İNSÜLİN TEDAVİSİ

      İki haftalık diyet tedavisine rağmen açlık plazma glukozu 100mg/dl üzerinde veya

1. saat  Plazma glukozu 140 mg/dl’nin üzerinde seyreden hastalarda insülin tedavisi

başlanmalıdır. Glisemik hedef değerlere ulaşılamaması dışında, gestasyonunun 29-30.

haftalarından  sonra  fetal  abdominal  çapın  70.  persentilin  üzerinde  olması  da

farmakolojik tedavi ihtiyacını belirleyen bir kriter olarak kullanılabilmektedir (77.).

       Gebelikte kullanımı onaylanan insülinler, orta etkili human NPH ve uzun etkili

analog insülin detemir, kısa etkili human regüler insülin ve hızlı etkili analoglar olan

insülin  aspart  ve  lisprodur.  Normal  şartlarda  insan  insülini  ve  anolog  insülinler

plasentadan  geçmezler.Gebelikta  analog  insülinler  üzerine  yapılan  çalışmalar  ile

özellikle  kısa  etkili  analogların  regüler  insülin  ile  benzer  güvenliğe  sahip  olduğu

düşünülmektedir.(28,67,78).  Uzun  etkili  insülin  analoğu  olan  glarjinin  gebelikte

kullanımının güvenli olduğu düşünülse de, randomize kontrollü çalışmaların olmaması

nedeniyle gebelikte kullanımı henüz onaylanmamıştır  (67,79). Regüler insüline göre

hayat  tarzında  esneklik  sağlayabilmesi  ve  öğün  sonrası  glisemisini  daha  iyi  kontrol

edebilmesi nedeniyle hızlı etkili analog insülinler farmakolojik tedavide önerilmektedir

(28,67).
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       Gebelik haftası ilerledikçe insülin direnci artacağından, insülin ihtiyacı artar. 20-

32.haftalar arasında insülin dozunda başlangıca göre %50’ye çıkabilen artışlar görülür.

İnsülin uygulaması ile ilgili birçok protokol mevcuttur. Sık kullanılan protokollerden

biri  hesaplanan toplam insülin dozunun 2/3’ünü sabah öğün öncesi verilmesidir.  Bu

dozun 2/3’ünü orta etkili, 1/3’ü ise regüler insülin olmalıdır. Geriye kalan 1/3 doz ise

eşit olarak bölünerek akşam yemeği öncesi verilen regüler insülin ve yatarken yapılan

orta etkili human NPH olarak uygulanır. Diğer bir seçenek ise öğün önceleri uygulanan

regüler insülin ve yatarken uygulanan NPH insülin protokolüdür (80). 

      

       Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği APG: 105-120 mg/dl, 1.saat PPG

120-160 mg/dl ise 0.15-0.4 IU/kg/gün dozunda bazal (NPH veya detemir) insülin tek

doz olarak gece, yeterli olmazsa iki doz ( sabah ve akşam) şeklinde başlanabileceği ya

da APG > 120 mg/dl, 1. saat PPG > 200 mg/dl ise toplamda 0.5 IU/kg/gün kısa ya da

hızlı  etkili  bolus  insülin  ile  birlikte  bazal  (NPH  veya  detemir)  insülin,  hastanın

ihtiyacına  göre  2  doz  halinde  başlanabileceğini  önermektedir.  Bu  rejim ile  kontrol

sağlanamayan  veya  hiperglisemik  semptomları  olan  vakalarda  başlangıçtan  itibaren

bazal-bolus  insülin  tedavisinin  uygulanması  önerilmektedir.  Haftada  en  az  3  gün

yapılacak SMBG sonuçlarına göre doz ayarlaması yapılmalıdır.(60)

         2.1.6.5. ORAL ANTİDİYABETİKLER

      İnsülinin plasentadan geçmemesi veya minimal geçmesi nedeniyle günümüzde

gestasyonel diyabetin tedavisinde ilk seçenek insülin olmaktadır. İnsülin sekretogogları

olan  sülfonilüreler  ve  farklı  reseptör  üzerinden  benzer  etkili  meglinitidlerin  fetüs

üzerinde en çekinilen etkileri fetal pankreası uyarıp fetüsü hipoglisemik bırakmalarıdır.

Bu  yüzden  gebelerde  kullanılması  önerilmemekle  beraber  plasentadan  zayıf  geçişi

nedeniyle sülfonilürelerden Gliburidin kullanıldığı çalışmalar bulunmaktadır.Gliburidin

başlıca  etkisi,  insülin  sekresyonunu  arttırmak,  hepatik  glukoz  üretimini  azaltmak,

14



indirekt olarak insülin duyarlılığını arttırarak hiperglisemiyi düzeltmektir.  Gliburidin

hem diyabetik,hem de diyabetik olmayan gebelerde fetal dolaşıma anlamlı miktarda

geçmediği  gösterilmiştir.  Ama  gebede  teratojenik  etkisi  kategori  C  olarak

değerlendirilmiştir. Bu nedenle pratikte gebelikte kullanımı önerilmemektedir. (69)

İnsülin  duyarlılaştırıcılardan  metformin  insülin  salınımı  ve  yapımına  etkili  değildir,

insülin varlığında etkindir ve hipoglisemiye neden olmaz. Bu özellikleri bakımından

gebede dah güvenli  bulunmaktadır.  Polikistik over sendromunun güncel  tedavisinde

yeri olduğundan ve ovulasyonun gerçekleşmesine katkıda bulunmasından dolayı gebelik

farkedilinceye kadar gebe kadınlar bu ilacı kullanmaya devam etmektedirler. İlaç ile

ilgili malformasyon tanımlanmamaktadır. Metformin teratojenitesi açısından kategori

B’dir  ve  güvenli  olduğuna  dair  daha  fazla  veriye  gereksinim  vardır  (69)  Ulusal

kılavuzumuz da oral antidyabetiklerin gebelikte kullanımını önermemektedir (60).

        2.2. D  VİTAMİNİNE GENEL BAKIŞ

       İlk defa 1930 yılında kimyasal yapısı tanımlanan D Vitamini ile ilgili bildiklerimiz

giderek  artmaktadır.  Günümüzde D Vitamininin  aktif  formunun klasik  bir  vitamin

değil,  vücutta  çeşitli  metabolik  değişikliklerle  kalsitriol  olarak  bilinen,  kalsiyum ve

fosfor metabolizmasında önemli rol oynayan steroid yapıda bir hormon olduğu kabul

edilmektedir (6).

        2.2.1 BİYOKİMYASAL YAPISI

       Vitamin D ya da kolekalsiferol,  4 halkalı kolesterol bir omurgaya sahip ve yağda

çözünen bir  gurup bileşiğe  verilen  genel  bir  isimlendirmedir.  25-hidroksivitamin  D

(25[OH]D), vitamin D’nin dolaşımdaki ana formudur. 24 saat yarılanma ömrüne sahip

olan previtamin D ile kıyaslandığında yarılanma ömrü 2-3 haftadır (81). İncebarsak ve
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kemik  üzerine  etkisi  vardır,  ancak  vitamin  D’nin  en  aktif  formu  olan  1,25

dihidroksivitamin  D  ile  kıyaslandığında  etkisi  onun  %1’i  kadardır.  1,25

dihidroksivitamin D’ nin yarılanma ömrü 4-6 saattir. 1,25-dihidroksivitamin D hedef

hücrelerdeki  intraselüler  reseptörlerine  bağlanır  ve  gen  transkripsiyonunu  düzenler

(82).  Etkisini  neredeyse  tüm  çekirdekli  hücrelerde  eksprese  edilen  Vitamin  D

reseptörü (VDR) üzerinden gösterir. Bu reseptör klas II steroid hormon reseptörlerinin

bir üyesidir. Retinoik asit ve tiroid hormon reseptörleri ile yakından  ilişkilidir (83). En

önemli biyolojik etkisi enterosit diferansiyasyonunun ve intestinal kalsiyum emiliminin

düzenlenmesidir.  Diğer  etkileri  arasında  intestinal  fosfat  emiliminin  azaltılması,

paratiroid bezlerinden Paratiroid hormon(PTH) salınımının doğrudan süprese edilmesi,

osteoblast ve osteoklast fonksiyonlarının düzenlenmesi yer alır.

        2.2.2. D VİTAMİNİ KAYNAKLARI

        Çok az besin doğal olarak  D vitamini içerdiğinden  ciltte sentezi bu vitaminin ana

doğal  kaynağını  oluşturur.  Previtamin  D3  ciltte,  güneş  ışğındaki  ultraviyole(UV)

ışınlarının  etkisiyle,  7-dehidroksikolesterolden  nonenzimatik  yoldan  sentezlenir  (84)

(şekil 2.2). Yüzün ve kolların günlük kısa süreli güneşe maruziyeti, günlük oral yoldan

alınan  200  internasyonel  üniteye  (İU)  karşılık  geldiğinden,  bu  yoldan  D  vitamini

sentezi,kişinin  günlük ihtiyacı  için  yeterlidir  (85).  Ancak ciltteki  sentez,  cilt  tipine,

coğrafi  konuma,  mevsime,  ve günün hangi  saatinde güneşe maruz kalındığına  göre

değişkenlik göstermektedir.  (86,87)   Previtamin D3 ve vitamin D3’ün ışık etkisiyle

inaktif metabolitlerine (lumisterol, tashysterol, 5,6-transvitamin D ve suprasterol 1ve 2)

dönüşmesinden ötürü uzun süreli güneş ışığına maruziyet toksik düzeylerde D  vitamini

sentezlenmesine neden olmaz (88,89). Buna ek olarak güneş ışınları melanin sentezini

arttırması da, ciltte  vitamin D sentezini azaltır.
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        2.2.3. EMİLİM

    Diyet  yoluyla  alınan  D  vitamini  barsaklarda  miçellerin  yapısına  dahil  edilir,

enterositler tarafından absorbe edilir ve şilomikronlar içersinde paketlenerek dolaşıma

verilir. Yağ malabsorbsiyonuna neden olan, çölyak hastalığı, chron hastalığı, pankreas

yetersizliği,  kistik fibroz,  kısa barsak sendromu ve kolestatik karaciğer hastaklıkları

gibi durumlar, düşük 25(OH)D seviyaeleri ile ilişkilidir. (84)

        2.2.4. METABOLİZMA

     Diyet ya da ciltte sentez yoluyla alınan D vitamini biyolojik olarak inaktiftir ve

etkisini  gösterebilmek  için  karaciğer  ve  böbreklerde  enzimatik  yoldan  aktif

metabolitlerine dönüştürülmelidir. 

       

       2.2.4.1. KARACİĞER

    Diyet  yoluyla  alınan  D  vitamini,  d  vitamini  bağlayıcı  proteine  bağlanarak  ve

lipoproteinler ve şilomikronlarla ilişki halinde karaciğere gelir. Hepatik 25-hidroksilaz

D vitamini molekülünün 25. posisyonuna bir hidroksil grubu ekler ve 25-hidroksi D

vitamini ( kalsidiol, 25[OH]D) meydana gelir.( şekil 1) 25-hidroksivitamin D2, vitamin

D bağlayıcı proteine, 25-hidroksivitamin D3 e göre daha düşük afinite gösterir. Bu

yüzden daha kısa yarılanma ömrüne sahiptir ve  vitamin D2 replasmanı, serum total

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

        2.2.4.2. BÖBREKLER

 

      Karaciğerde üretilen 25-hidroksi vitamin D2 ve D3 dolaşım yoluyla böbreklere

gelir ve  tekrardan vitamin D bağlayıcı proteine bağlanır. Bu proteinin vitamin D ve

tüm  metabolitlerini  bağlayabilen  tek  bir  bağlanma  bölgesi   bulunur.  Dolaşımdaki

proteninin yanlızca % 3-5 lik bir kısmı D vitamini bağlanmış halde bulunduğundan D
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vitamini  metabolizmasını  sınırlayıcı  bir  etkisi  yoktur  (92).  Böbrek  tübüllerinde

25(OH)D vitamini ve D vitamini bağlayıcı protein kompleksi reseptör aracılı endositoz

yoluyla  hücre  içerisine  alınır  (93).  Bu  işlemden  birbiri  peşisıra  çalışan,  cubulin  ve

megalin  adı  verilen  en  az  iki  protein  sorumludur  (94).  Renal  proksimal  tübülde

eksprese  edilen  cubulin  ve  megalin  multiligand  reseptörlerdir.  Bu  reseptörlerin

eksikliğinde  idrarla  25(OH)  vitamin  D  ekskresyonunda  artış  olur  ve  deneysel

modellerde 1,25-dihidroksivitamin D eksikliği ve kemik hastalıkları ortaya çıkar (95). 

Böbrek tübül hücreleri içersinde 25(OH)D bağlayıcı proteininden ayrılır. Böbrek tubul

hücreleri 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1)ve 24-alfa hidroksilaz (CYP24) olmak üzere iki

enzim içerir. Bu enzimler D vitamininin en aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D

ve  inaktif  metaboliti  olan  24,25-  dihidroksivitamin  D’  nin  oluşmasını  sağlarlar.

(şekil2.2) (96-98). Her iki enzimde P-450 sisteminin üyesidir. (99) 1-alfa-hidroksilaz

ekstrarenal olarak, gastrointestinal sistem, cilt, kan damarları, meme epitel hücreleri,

osteoblast ve osteoklastlarda da bulunur (100,101). Plazma 1,25 dihidroksivitamin D

konsantrasyonu, 25(OH)D miktarı ile 1-alfa hidroksilaz ve 24-alfa hidroksilaz enzim

aktivitelerinin  sonucuna  bağlıdır.  Renal  1-alfa  hidroksilaz  enzim  aktivitesi  primer

olarak PTH düzeyi, serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu, fibroblast growt faktör

23  (FGF  23)  düzeyleri  ile  regüle  edilir(91,99).  Artmış  PTH  sekresyonu   ve

hipofosfatemi enzimi sitimüle eder ve 1,25 dihidroksivitamin D sentezi artar (102).

1,25-dihidroksivitamin D, sırasıyla PTH sentez ve sekresyonu inhibe ederek, negatif

geribesleme aracılığıyla kendi üretimini regüle eder. 1,25-dihidroksi vitamin D düzeyi

bunun dışında hücre yüzeyinde bulunan Vitamin D reseptörleri (VDR) aracılığıyla da

regüle edilir. Bu reseptörlerin downregülasyonu vitamin D aktivasyonun sağlanmasında

önemli  role  sahiptir  (103).  FGF23  renal  proksimal  tübülde  1-alfa-hidroksilaz

aktivitesini azaltarak 1,25-dihidroksivitamin D üretimini inhibe eder. Eşzamanlı olarak

24-alfa hidroksilaz ekspresyonunu ve inaktif metabolit olan 24,25-dihidroksivitamin D

üretimini artırır (104). 1,25-dihidroksivitamin D fosfatürik bir hormon olan FGF23 ‘ü

stimüle eder ve böylece üretimini kontrol eden bir geri besleme mekanizması oluşturur.

Deneysel çalışmalar göstermiştir ki FGF23 fosfatın renal reabsorbsiyonunu azaltarak

1,25-dihidroksivitamin  D  tarafından  indüklenen,  artmış  gastrointestinal  fosfat
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reabsorpsiyonuna karşı  koyar ve bu sayede fosfat homeostazını sağlamış olur (105).

1,25-dihidroksivitamin  D  ve  25(OH)D   24  hidroksilaz  aracılığıyla  inaktive  edilir

(91,97).  24-hidroksilaz  geninin  aktivasyonu  1,25-dihidroksivitamin  D  tarafından

arttırılır  ve  PTH  tarafından  azaltılır.  Bu  sayede  daha  fazla  aktif  hormon  üretimi

engellenmiş olur (97).   

Şekil 2.2.  D vitamini metabolizması.

         2.2.5. D VİTAMİNİ EKSİKLİĞİNİN KLİNİK BELİRTİLERİ

      Raşitizm büyüme çağındaki kemiklerin yetersiz mineralizasyonu ile karakterize

olan klasik D vitamini eksikliği durumudur. Raşitizm, çocukluk çağı hastalığıdır. El,
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ayak bilekleri ve kıkırdakeklem bileşim bölgelerinde genişleme ve bacaklar ve göğüs

kafesinde  deformite  gelişimi  ile  kendini  gösterir.Raşitizmli  çocuklarda  serum

25(OH)D düzeyi genellikle 5 ng/ml’nin altındadır (106).

      Osteomalazi yetişkinlerde görülen D vitamini eksikliğine bağlı kemik hastalığını

tanımlamaktadır.  Osteoblastlar  tarafından  oluşturulan  organik  kemik  yapının

mineralizasyonunda yetersizlik mevcuttur. Artrit ve fibromiyalji ile karışabilen kemik

ağrısı,  proksimal  kas  güçsüzlüğü  karakteristiktir.  Biyokimyasal  incelemede  serum

alkalen  fosfataz  ve  PTH  düzeylerinde  artış,  düşük  kalsiyum,  fosfor  ve  25  OHD

düzeyleri tespit edilir (107).

        2.2.6. D VİTAMİNİNİN DİĞER SİSTEMLER ÜZERİNE ETKİLERİ

    Son  yıllarda,  pankreas,  immun  sistem,  makrofajlar,  vasküler  endotel,  mide,

epidermis,  kolon  ve  plasenta  gibi  birçok  dokuda  D  vitamini  reseptörleri  ve  1α-

hidroksilaz enziminin varlığının gösterilmesiyle, D vitaminin iskelet sistemi dışında da

etkilerinin olduğu düşünülmeye başlamıştır. Bu dokularda, 25 OHD, lokal olarak 1,25

(OH)D’ye dönüşerek parakrin etki gösterebilmektedir (108). 

       Gözlemsel çalışmalar, düşük D vitamin düzeyi ile kas güçsüzlüğü arasında ilişki

olduğunu düşündürmektedir (109). 

    

       D vitamini eksikliği ile kanser arasında ilişki olduğunu düşündüren bazı veriler

mevcuttur.   In  vitro  çalışmalar,  aktif  D  vitamini  veya  analoglarının  hücre

proliferasyonunu azaltabildiğini  ve bunu sağlamak için  çok  sayıda geni  aktive  veya

inaktive edebildiğini göstermiştir (110).  Günümüzde yüksek doz D vitamini desteğinin

kanseri önleyeceği veya tedavi edeceğini söylemeyi sağlayacak yeterli kanıt yoktur.

     

       D vitamini, bağışıklık sistem hücreleri üzerinde önemli etkiye sahiptir. Dendritik

hücreler,  makrofajlar,  T  ve  B  lenfositler  gibi  antijen  sunan  hücreler  D  vitamini

reseptörü  (VDR)  taşımaktadır.  1,25(OH)D,  dendritik  hücre  maturasyonunu  inhibe

etmekte ve immün modulatör olarak etki göstermektedir. Bu nedenle teorik olarak D

20



vitamini  eksikliğinin  otoimmün  hastalık  riskini  arttırması  beklenmektedir.  Bu

durumun varlığı hayvan modellerinde gösterilmiştir (111).

     

      Kan basıncı, coğrafik ve ırksal varyasyon göstermektedir, hipertansiyon riski kuzey

yarım kürede daha yüksek bulunmuştur. Öne sürülen açıklamalardan biri, D vitamini

veya  ultaviyole  radyasyonun  hipertansiyona  karşı  koruyucu  etkisi  olabileceğidir.

Gözlemsel çalışmalar,  düşük D vitamini düzeyi ile hipertansiyon ve kardiyovasküler

olaylar arasında ilişki olduğunu gösterse de, randomize çalışmalar çelişkilidir (112).

     

    Tip 1 diyabet ile D vitamini arasında ilişki kurulması büyük ölçüde D vitaminin

immün sistem üzerine etkisine bağlıdır. İnsanlarda yapılan bazı gözlemsel çalışmalar,

D vitamini eksikliği ve tip 1 diyabet arasında ilişki olduğunu düşündürmektedir. Bu

çalışmalar, erken bebeklik döneminde D vitamini desteğinin daha sonra tip 1 diyabet

gelişme  riskini  %30  oranında  azalttığını  göstermektedir  (113).  Bununla  beraber

çocuklarda tip 1 diyabet insidansı üzerine D vitamini desteğinin etkisini değerlendiren

randomize  çalışma yoktur.  Tip  1  diyabetli  720  çocuk  ile  2610  yaş-uygun  diyabeti

olmayan çocuğu karşılaştıran bir çalışmada, tip 1 diyabet ile D vitamini eksikliğine

neden olan genetik polimorfizm ile ilişki olduğu görülmüş, bu durum, tip 1 diyabet ile

D  vitamini  eksikliği  arasında  ilişki  olduğunu  düşündürmüştür  (114).  D  vitamini

reseptörlerinin β hücreleri üzerinde var olduğunun gösterilmesiyle, D vitaminin insülin

sekresyon ve sensitivitesini arttırabileceği düşünülmüştür. D vitamini düzeyi obez ve tip

2 diyabetli bireylerde daha düşük bulunmuştur (115). Çeşitli kesitsel çalışmalarda, tip 2

diyabet ve metabolik sendromun parçası olarak bilinen durumlar, D vitamini eksikliği

ile ilişkili bulunmuştur. 21 prospektif çalışmanın bir metaanalizi, 25(OH)D düzeyi ve

tip 2 DM riski arasında ters bir ilişki olduğunu göstermiştir (116). Ancak, D vitamini

tedavisinin glisemi üzerine etkisini değerlendiren 8 çalışmanın meta analizinde, glisemi

veya diyabet gelişimi üzerine etkisi gösterilememiştir (117).

      

       D vitamini eksikliği ve gebelik üzerine etkilerini değerlendiren çeşitli gözlemsel

çalışmalar  bulunmaktadır.  Örneğin,  31  çalışmanın  bir  meta  analizinde,  D vitamini
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eksikliği, gestasyonel diyabet, pre-eklampsi ve düşük doğum ağırlıklı bebek riskinde

artış  ile  ilişkili  bulunmuştur  (118).  Gebelik  sırasında  D  vitamini  tedavisini

değerlendiren  bir  meta  analiz,  D  vitamini  desteğinin,  gebeliğin  olumsuz  sonuçları

(örneğin; pre-eklampsi, erken doğum, düşük doğum ağırlığı) üzerine koruyucu etkisi

olup olmadığını değerlendirmek için çalışma sayısının yetersiz olduğunu bildirmiştir.

      

       Bazı epidemiyolojik çalışmalar, düşük 25(OH)D düzeyinin (özellikle <10 to 20

ng/mL) artmış  mortalite  ile ilişkili  olduğunu öne sürmektedir.  National  Health and

Nutrition  Examination  Survey  (NHANES),  25(OH)D  düzeyi  ve  kardiyovasküler

mortalite ile arasında ters bir ilişki olduğunu göstermiştir (119)

        2.2.8. D VİTAMİNİ EKSİKLİĞİNİN TANIMI

    Vücudun D vitamini durumunu gösteren en iyi paremetre serum 25(OH)D düzeyidir

(120). Serum 25(OH)D için optimal değerin ne olduğu tartışmalıdır.   Amerika Tıp

Enstitüsü   25(OH)D  düzeyinin  20  ng/ml’nin  üzerinde  olmasını  yeterli  bulurken,

Amerikan  Endokrin  Derneği  (Endocrine  Society),  Uluslararası  Osteoporoz  Vakfı

(International  Osteoporosis  Foundation),  Ulusal  Osteoporoz  Vakfı  (National

Osteoporosis Foundation) ve Amerikan Geriatri Derneği  düşme ve kırık riskini en aza

indirmek  için  25(OH)D düzeyinin  30  ng/ml’nin  üzerinde  olmasını   savunmaktadır

(121-124). Genel olarak çoğu araştırmacı 25(OH)D’ nin 30 ng/ml üzerindeki düzeyini

yeterli,  20 ile 30 ng/ml arasındaki düzeyi yetersizlik, 20 ng/ml’nin altındaki düzeyi

eksiklik olarak kabul etmektedir. 10 ng/ml’nin altı ciddi eksiklik olarak kabul edilir.

25(OH)  D  düzeyi  150  ng/dl’nin  üzerinde  olduğu  durumlarda  vitamin  D

intoksikasyonundan bahsedilir (120,125-127).

     Serum 25(OH) D düzeyinin 20 ng/ml’nin altında olmasının kemik sağlığını olumsuz

etkilediği yönünde güçlü veriler vardır (128,129). 25(OH)D’nin kemik sağlığı dışındaki

etkileri açısından optimal değerin ne olduğuna dair veri bulunmamaktadır (127).
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        2.2.8. D VİTAMİNİ EKSİKLİĞİ NEDENLERİ

        Deride vitamin D sentezi kuzey enlemlerde ve yaşla birlikte azalmaktadır.  D 

vitamini eksikliği nedenleri  tablo 2.3’de özetlenmiştir.

Tablo 2.3.  D vitamini eksikliği nedenleri

Yetersiz alım veya emilim

• Besinlerle yetersiz alım

• Yetersiz güneş ışığı 

maruziyeti(kuzey enlemler, hava 

kirliliği, koyu cilt, güneş koruyucu

kullanımı, kapalı giyim tarzı...)

• Yağ malabsorbsiyonu

• Gastrektomi

• İnce barsak hastalıkları (Çölyak 

hastalığı, infamatuvar barsak 

hastalıkları...)

• Pankreas yetersizliği

Vitamin D’nin inaktif metabolitlere 

artmış yıkıımı

• Antikonvülzanlar (fenitoin, 

fenobarbital)

• Antifungal ilaçlar (ketokanazol)

• Antitüberküloz ilçalar (rifampisin, 

izoniazid)

• Anti-retroviral ilaçlar

• Glukokortikoidler

25-hidroksilasyon defekti

• Kronik karaciğer hastalığı (siroz..)

1-alfa 25 hidroksilasyon defekti

• Hipoparatiroidi

• Renal yetmezlik

• 1-alfahidroksilaz eksikliği 

(vitamin D-bağımlı rikets tip1)

Vitamin D bağlayan protein kaybı

• Nefrotik sendrom

Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef 

organ cevapsızlığı(vitamin D 

rezistansı)

• Herediter vitamin D bağımlı rikets

(vitamin D bağımlı rikets tip 2)
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Vitamin D eksikliği yüksek olan gruplar:

• Yaşlılar

• Koyu cilt rengine sahip olanlar

• Obezite

• Vitamin D metabolizmasını hızlandıran ilaç kullanımı 

• Güneşe yetersiz maruziyet

• Osteoporoz

• Nontravmatik (spontan) kırık oluşumu 

• Osteomalazi

• Malabsorbsiyon sendromları

• Kronik böbrek yetmezliği

• Kronik karaciğer hastalıkları

• Hiperparatiroidi

       2.2.9. VİTAMİN D EKSİKLİĞİNİN ÖNLENMESİ VE TEDAVİSİ

    Tedavide hedef,  serum 25(OH) D düzeyini  30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktır.

Tedavide vitamin D2 ve D3 tipleri kullanabilir, ancak daha etkin olması ve tedaviyi

standardize etmek açısından D3 kullanımı tercih edilmelidir.(127)  25(OH) vitamin D

düzeyi 20 ng/ml altında olan yetişkinlere D vitamini yüklemesi yapılmalıdır. Vitamin

D eksikliği  olanlara  (<10-20 ng/ml)  50000 IU/hafta,  6-8  hafta  süre  ile  vitamin  D

verilmeli ve serum 25-hidroksi vitamin D düzeyinin 30 ng/ml ve üzerine çıkarılması

hedefenmelidir.  Hedefenen serum vitamin D düzeyine  ulaştıktan sonra,  vitamin D

günlük  idame dozu  ile  devam edilmelidir.  Hedefenen serum düzeyine  ulaşılmadığı

durumlarda, D vitamini tedavisine 50000 IU/hafta, 3-6 hafta süre ile devam edilebilir

(130).
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3. GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmaya İstanbul Sağlık Bilimleri  Üniversitesi  Kanuni Sultan Süleyman

Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç hastalıkları,  Diyabet ve Kadın hastalıkları-doğum

polikliniklerine  başvuran  Mart-Haziran  2017  tarihleri  arasında  başvuran  136  hasta

dahil edilmiş, hastaların takip dosyaları retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışma için

Bakırköy  Sadi  Konuk  Eğitim  ve  Araştıma  Hastanesi  Klinik  Araştırmalar  Etik

Kurulundan  onay  alınmıştır.  (karar  no:  2017-09-08,  tarih:14.08.2017,  araştırma

protokol kodu:2017/232)

Araştırmanın  hasta  grubuna  gebeliğin  24-28.  haftasında  yapılan  oral  glukoz

tolerans  testi  sonucunda gestasyonel  diyabetes  mellitus  tanısı  konulan hastalar  dahil

edilmiştir.  Oral  glukoz  tolerans  testlerinde  iki  basamaklı  ve  tek  basamaklı   tanısal

yaklaşım  uygulanmıştır.  Testlerdeki  kesim  değerleri  Türkiye  Endokrinoloji  ve

Metabolizma  Derneğinin  2017   yılında  yayınlanan  “  Diyabetes  Mellitus  ve

Komplikasyonlarının  Tanı,  Tedavi  ve  İzleme  Kılavuzu”  ndaki  değerlere  göre

belirlenmiştir.  Buna göre;

1) 50 gr glukozlu tarama testinde 1.saat açlık plazma glukozu 180 mg/dl ve üzerinde

bulunan gebeler

2)100 gr glukozlu 3 saatlik oral glukoz tolerans testinde 4 kesim noktasından 2’sinin

aşıldığı gebeler ( açlık 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 noktasından birinin

aşıldığı gebeler ( açlık plazma glukozu >92 mg/dl, 1.saat plazma glukozu >180 mg/dl,

2.saat plazma glukozu >153 mg/dl )  çalışmanın hasta grubuna dahil edilmiştir.
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Çalışmamnın kontrol grubuna gebeliğin 24-28. haftalarında yapılan oral glukoz

tolerans testi sonuçları GDM tanı kriterlerini karşılamayıp normal değerlerde saptanan

gebeler dahil edilmiştir.

Her iki gruptada pregestasyonel tip 1 ve tip 2 DM tanısı olanlar, D vitamini ve

PTH   düzeyleri  ve  metabolizmasını  etkileyeceğinden  kronik  karaciğer  ve  böbrek

hastalığı  olanlar,  primer  paratiroid  hastalığı  bulunanlar  çalışmaya  dahil

edilmemişlerdir.

Gebeler  belirtilen  tanı  kriterlerine  göre   “gestasyonel  diyabeti  olanlar”  ve

“gestasyonel  diyabeti  olmayanlar(normoglisemik olanlar)”  diye iki  gruba ayrılmıştır.

Her  iki  gruptaki   gebeler  D vitamini  düzeylerine  göre   ciddi  D vitamini  eksikliği

olanlar (<10 ng/ml), D vitamini eksikliği olanlar (< 20 ng/ml), D vitamini yetersizliği

olanlar (<30 ng/ml) ve yeterli D vitamini düzeyi olanlar (≥ 30 ng/ml) diye 4 alt gruba

ayrılmıştır.  D vitamini  kesim değerleri  için  TEMD’in  2017 yılı  “Metabolik  Kemik

Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu” nda önerilen değerler kullanılmıştır.

Gebeler  PTH  düzeylerine  göre  de  sekonder  hiperparatiroidisi  olanlar

(PTH≥65  )ve  sekonder  hiperparatiroidisi  olmayanlar  (PTH<65)  diye  iki  gruba

ayrılmıştır.  Grupları ayırmadaki kesim noktası olarak PTH’ın labaratuvardaki üst sınır

değeri olan 65 pg/ml alınmıştır.

Verilerin  tanımlayıcı  istatistiklerinde  ortalama,  standart  sapma,  medyan  en

düşük,  en  yüksek,  frekans  ve  oran  değerleri  kullanılmıştır.  Değişkenlerin  dağılımı

Kolmogorov Simirnov test ile ölçülmüştür. Nicel bağımsız verilerin analizinde bağımsız

örneklem  T  test,  Mann-Whitney  U  test  kullanılmıştır.  Nitel  bağımsız  verilerin

analizinde  Ki-Kare  test,  Ki-Kare  test  koşulları  sağlanmadığında  Fischer  test

kullanılmıştır.  Etki  düzeyi  tek  değişkenli  ve  çok  değişkenli  lojistik  regresyon  ile

araştırılımıştır.  Verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 22.0 programı kullanılmıştır.
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4. BULGULAR

Çalışmaya toplamda 86 Gestasyonel DM tanısı konulan ve 50 normoglisemik

gebe  dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 136 gebe hastanın ortalama yaşı 32±5.7 (19-

47,  medyan:38)  olarak saptandı.  Hastaların  ortalama D Vitamini  düzeyi  13.3±10.4

(3.0-57.4,  medyan:9.4)  ortalama PTH düzeyi  48.1±28.3 (11.0-209.0,  medyan:40.5)

olarak izlendi. Çalışmaya dahil edilen gebelerin %52.2’sinde (n:71) ciddi vitamin D

eksikliği,  %30.9’unda  (n:42)  vitamin  D  eksikliği,  %8.1’inde  (n:11)  vitamin  D

yetersizliği,  %8.8’inde  (n:12)   yeterli  vitamin  D  düzeyi  saptandı.  Gebelerin

%17.6’sında (n:26) PTH  ≥ 65 (sekonder hiperparatiroidi) saptandı. Çalışmaya dahil

edilen  gebelerin  ortalama  pregestasyonel  VKİ  27.4±5.8  (16.1-48.1,  medyan:26.5);

ortalama açlık kan şekeri 94.5±15.7 (69-161, medyan:91) olarak izlendi.(Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Çalışmaya dahil edilen gebelerin  demografik özelliklerinin ve biyokimyasal

ölçümsel parametrelerinin ortalamaları.
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Min-Mak Medyan Ort.±s.s./n-%
Yaş 19,0 - 47,0 32,0 32,0 ± 5,7
Açlık Kan Şekeri 69,0 - 161,0 91,0 94,5 ± 15,7

Kaçıncı Gebeliği 1,0 - 12,0 2,0 2,6 ± 1,6

Vücut Ağırlığı (kg) 42,0 - 136,0 67,0 69,8 ± 15,6
Boy (m) 1,4 - 1,8 1,6 1,6 ± 0,1
VKİ (kg/m2) 16,1 - 48,1 26,5 27,4 ± 5,8

D Vitamini düzeyi 3,0 - 57,4 9,4 13,3 ± 10,4
D vitamini Durumu
Ciddi Vitamin D Eksikliği 71 52,2%
Vitamin D Eksikliği 42 30,9%
Vitamin D Yetersizliği 11 8,1%
Yeterli Vitamin D Düzeyi 12 8,8%
Parathormon düzeyi 11,0 - 209,0 40,5 48,1 ± 28,3
Ca 8,0 - 10,1 9,1 9,2 ± 0,4
P 2,3 - 4,6 3,4 3,4 ± 0,4

PTH
<65 112 82,4%
≥65 24 17,6%

İnsülin Kullanım Durumu
Yalnızca Diyet Yapanlar 116 85,3%
Diyet Yapan ve İnsülin Kullanan 20 14,7%

GDM Öyküsü
(-) 117 86,0%
(+) 19 14,0%

Ailesinde DM öyküsü 
(-) 66 48,5%
(+) 70 51,5%



        Gestasyonel diyabeti olan grupta hastaların yaşı (33.5 ± 5.7) gestasyonel diyabet

olmayan gruptan (29.5  ± 4.8) anlamlı (p  < 0.05) olarak daha yüksekti. Gestasyonel

diyabet olan grupta vücut ağırlığı gestasyonel diyabet olmayan gruptan anlamlı (p  <

0.05) olarak daha yüksekti. Gestasyonel diyabeti olan grupta VKİ değeri (28.7 ± 5.7)

gestasyonel  diyabeti  olmayan gruptan (25.1  ± 5.1)  anlamlı  (p  < 0.05)  olarak daha

yüksekti.  Gestasyonel  diyabeti  olan  grupta  gebelik  sayısı  (2.8  ± 1.7)  gestasyonel

diyabeti olmayan gruptan (2.1 ± 1.2) anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksekti. (Tablo

4.2)

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun yaş, VKİ ve gebelik sayılarının ortalamaları.

Şekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yaş ortalamaları grafiği
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Gestasyonel Diyabeti (-) Gestasyonel Diyabeti (+)
p

Ort.±s.s. Medyan Ort.±s.s. Medyan

Yaş 29,5 ± 4,8 29,0 33,5 ± 5,7 34,0 0,000
Vücut Ağırlığı (kg) 64,9 ± 14,1 63,5 72,6 ± 15,8 68,5 0,001

Boy (m) 1,6 ± 0,1 1,6 1,6 ± 0,1 1,6 0,170

VKİ (kg/m2) 25,1 ± 5,1 24,9 28,7 ± 5,7 27,6 0,000
Gebelik Sayısı (parite) 2,1 ± 1,2 2,0 2,8 ± 1,7 2,5 0,011

t

m

m

m

m

                    t t test / m Mann-whitney u test  



Şekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarının vücut ağırlığı ortalamaları grafiği

Şekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunun VKİ ortalamaları grafiği
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Şekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarının gebelik sayıları ortalamaları grafiği

Gestasyonel diyabet tanısı  alan grupta açlık kan şekeri 100.8±15.9 , normoglisemik

grupta 83.6±7.5 saptandı. Gestasyonel diyabeti olan grupta açlık kan şekeri gestasyonel

diyabet olmayan gruptan anlamlı (p< 0.05) olarak daha yüksekti. Gestasyonel diyabet

tanısı alan grupta parathormon (PTH) düzeyi 48.9±32.5, gestasyonel diyabeti olmayan

grupta 46.8±19.6 saptandı. Gestasyonel diyabet olan ve olmayan grupta PTH düzeyi

anlamlı  (p  >0.05)   farklılık  göstermedi  .  PTH  düzeylerine  göre  hastalar  2  gruba

ayrıldığında (PTH < 65 ve PTH ≥ 65), alt gruplar arasında  gestasyonel diyabet sıklığı

açısından anlamlı  fark izlenmedi (p  > 0.05).  Gestasyonel  diyabeti  olan ve olmayan

grupta  kalsiyum (Ca) düzeyi anlamlı (p  > 0.05)  farklılık göstermedi. Gestasyonel

diyabeti  olan  ve  olmayan  grupta  fosfor  (P)  düzeyi  anlamlı  (p  > 0.05)   farklılık

göstermedi. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3.  Hasta ve kontrol grubunun açlık kan şekeri, parathormon, kalsiyum, fosfor

düzeylerinin ve parathormon düzeylerinin alt gruplara göre ortalamaları.

Gestasyonel diyabeti olan ve normoglisemik grup arasında GDM öyküsü ve aile

öyküsünde DM varlığı açısından  anlamlı (p > 0.05) farklılık saptanmadı. (Tablo 4)

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun GDM öyküsü ve ailesinde DM öyküsü açısından

karşılaştırılması.
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Gestasyonel Diyabeti (-) Gestasyonel Diyabeti (+)
p

Ort.±s.s./n-% Medyan Ort.±s.s./n-% Medyan

Açlık Kan Şekeri 83,6 ± 7,5 84,0 100,8 ± 15,9 98,0 0,000
Parathormon düzeyi 46,8 ± 19,6 44,0 48,9 ± 32,5 38,5 0,413

Ca 9,2 ± 0,3 9,1 9,1 ± 0,4 9,1 0,865

P 3,4 ± 0,4 3,3 3,4 ± 0,4 3,4 0,308

PTH
<65 44 88,0% 68 %79

0,188
≥65 6 12,0% 18 %21

m

m

m

m

X²

           m Mann-whitney u test /    X²  Ki-kare test    

Gestasyonel Diyabeti (-) Gestasyonel Diyabeti (+)
p

n % n %

GDM Öyküsü
(-) 46 92,0% 71 %83

0,126
(+) 4 8,0% 15 %17
(-) 23 46,0% 43 %50

0,653
(+) 27 54,0% 43 %50

X²

Ailesinde DM 
öyküsü 

X²

                  X²  Ki-kare test    



Gestasyonel diyabet tanısı alan gebelerde D vitamini 13.8±11.6 ng/ml, normoglisemik

gebelerde  12.4±8.1  ng/ml  saptandı.  Her  iki  grupta  D  vitamini  düzeyleri  arasında

anlamlı farklılık gösterilemedi (p > 0.05). Çalışmaya dahil edilen hastalar D vitamini

düzeylerine  göre  alt  gruplara  ayrıldığında,  gestasyonel  diyabet  varlığı  açısından  alt

gruplar arasında anlamlı düzeyde fark gösterilemedi (p > 0.05).  (Tablo 4.5)

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

düzeylerine göre alt grupların karşılaştırılması.

Etki  düzeylerinin  araştırıldığı  lojistik  regresyon  analizinde  tek  değişkenli

modelde  gestasyonel  diyabeti  olan ve  olmayan  hastaları  ayırmada yaş,  VKİ değeri,

AKŞ değeri, parite sayısının anlamlı (p < 0.05) etkinliği gözlendi. (Tablo 4.6)

Çok  değişkenli  indirgenmiş  modelde  gestasyonel  diyabeti  olan  ve  olmayan

hastaları ayırmada yaş, VKİ değerinin anlamlı-bağımsız (p < 0.05) etkinliği gözlendi.

(Tablo 4.6)
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Tablo  4.6. Çalışmada  değerlendirilen  parametrelerin  GDM  gelişimi  üzerine   etki

değerlerinin karşılaştırılması.
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Tek Değişkenli Model Çok Değişkenli Model
OR % 95 GA p OR % 95 GA p

Yaş 1,15 1,07 - 1,24 0,000 1,13 1,05 - 1,22 0,001
VKİ 1,16 1,06 - 1,26 0,001 1,13 1,03 - 1,23 0,006
AKŞ 1,18 1,11 - 1,25 0,000
Parite 1,45 1,08 - 1,94 0,013
GDM Öyküsü 2,43 0,76 - 7,78 0,135
Aile Öyküsü 0,85 0,42 - 1,71 0,653
DVİT 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



5. TARTIŞMA

İstanbul  Sağlık  Bilimleri  Üniversitesi  Kanuni  Sultan  Süleyman  Eğitim  ve

Araştırma  Hastanesi  iç  hastalıkları,  diyabet  ve  kadın  hastalıkları-doğum

polikliniklerine  başvuran  ve  OGTT  sonuçlarına  göre  gestasyonel  DM  tanısı  alan

gebelerin 25(OH)D ve PTH düzeylerinin,  benzer gebelik haftasındaki normoglisemik

gebelerdeki düzeyleri ile karşılaştırıldığı bu çalışmada her iki grup arasında 25(OH)D

ve PTH düzeyleri açısından anlamlı farklılık gösterilmemiştir (p > 0.05)

Litratürde  25(OH)D  düzeyleri  ile  GDM  ilişkisinin  incelendiği  çalışmalar

incelendiğinde  sonuçlarının  çelişkili  olduğu  görülmektedir. 54  GDM  tanılı  ve  11

normoglisemik  İranlı  kadının  yer  aldığı  karşılaştırmalı  vaka  kontrol  çalışmasında,

GDM’li kadınlarda gebeliğin 24-28. haftalarında bakılan 25(OH)D seviyeleri anlamlı

düzeyde düşük saptanmış (9),   GDM’li kadınalrın %83’ünde 25(OH)D seviyesi genel

olarak vitamin D eksikliğ için sınır kabul edilen 20 ng/ml’nin altında  bulunmuştur

(10). Clifton-Bligh ve arkadaşlarının %32’si GDM tanısı alan 264 Avustralyalı kadın

üzerinde  yaptığı  çalışmada,  GDM’li  kadınlarda  normoglisemik  olanlarla

kıyaslandığında  25(OH)D  seviyeleri  anlamlı  düzeyde  düşük  saptanmıştır  (11).  D

vitamini  eksikliği  açısından  yüksek  riskli  grupta  yer  alan  İranlı  kadınlar  üzerinde

Hossein-Nezhad ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada 741 kadının %29’unda

25(OH)D seviyeleri 15nmol/L nin altında bulunmuş ve bu alt grupta GDM prevelansı,

25(OH)D seviyesinin 35 nmol/L nin üzerinde olduğu alt gruba kıyasla daha yüksek

saptanmıştır(12). Amerika Birleşik Devletler’inde Zhang ve arkadaşlarının 958 kadın

üzerinde  yaptığı  prospektif  kohort  çalışması  üzerinden  yürütülen  vaka  kontrol

çalışmasında 57 vakada GDM geliştiği, GDM gelişmeyen 114 normoglisemik gebeden
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oluşan  kontrol  grubu  ile  kıyaslandığında  GDM  gelişen  kadınlarda  16.  gestasyon

haftasında bakılan 25(OH)D  seviyelerinin %20 daha düşük olduğu saptanmıştır(13).

Wei ve arkadaşlarının yaptığı toplamda 5615 hastanın yer aldığı 12 çalışmanın meta-

analizinde 25(OH)D seviyesi 50 nmol/L’nin (20 ng/ml) altında olan kadınlarda GDM

riskinde hafif artış saptanmıştır ( OR 1.38, %95 CI 1.12, 1.70) (16). Benzer şekilde

Aghajafari  ve  arkadaşlarının  yaptığı  10  çalışmanın  metaanalizinde  75  nmol/L’  nin

altındaki 25(OH)D seviyeleri ile artmış GDM riski arasında anlamlı ilişki saptanmıştır

(OR 1.49, %95 CI 1.18, 1.88)  (17).

Hindistanda  559  gebe  kadın  üzerinde  Farrant  ve  arkadaşlarının  yaptığı

çalışmada  ise  2.  trimesterde  bakılan  25(OH)D  seviyeleri  ile  GDM  arasında  ilişki

bulunmamıştır(14).  Makgoba ve  arkadaşlarının  Birleşik  Krallıkta  90  GDM ve 158

kontrolden  oluşan  çalışmasında,  birinci  trimesterda  bakılan  25(OH)D seviyeleri  ile

sonradan  gelişen  GDM  arasında  ilşki  saptamamıştır(15).  Baker  ve  arkadaşlarının

Amerika Birleşik Devletleri’nde rutin birinci trimester aneuploidi taraması için alınan

kanlarda yaptığı birleşik vaka-kontrol çalışmasında, sonradan GDM gelişen 60 gebe ve

120 normoglisemik gebe karşılaştırılmış, 25(OH)D ile GDM gelişmi arasında anlamlı

ilşki bulunamamıştır.  

 

86  GDM  tanısı  alan  ve  50  normoglisemik  gebenin  karşılaştırıldığı  bizim

çalışmamızda  ise  GDM  tanısı  alan  hastalardaki  25(OH)D  düzeyi  13.8±11.6

saptanırken, normoglisemik gebelerdeki 25(OH)D düzeyi 12.4±8.1 saptanmış; gruplar

arası   D vitamini düzeyi anlamlı farklılık göstermemiştir  (p>0.05). Çalışmaya dahil

edilen her iki gruptaki gebelerin % 83.1’inde (n=113) 25(OH)D düzeyinin genel olarak

D vitamini  eksikliği  için  sınır  kabul  edilen 20 ng/ml’nin  altında  saptanması  dikkat

çekicidir.  Yine  çalışmaya  dahil  edilen  tüm  gebelerin  %  52.2’  sinde  (n=42)  ciddi

25(OH)D eksikliği (<10 ng/ml) olduğu görülmüştür. Zuhur SS. ve arkadaşlarının 2013

yılında  ülkemizde  yaptığı  234  GDM  tanısı  alan  ve  168  normoglismik  gebenin

karşılaştırıldığı çalışmada tüm gebelerin % 35.6’sında 25(OH)D 20 ng/ml’nin altında

saptanırken % 15.9’unda ciddi 25(OH)D eksikliği saptanmıştır (132).  Bu çalışmayla
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kıyaslandığında  bizim  çalışmamızdaki  25(OH)D  vitamini  düzeylerinin  daha  düşük

olduğu  görülmektedir.  Bu  farklılık  hastaların   beslenme  durumu,   güneş  ışığına

maruziyeti etkileyen giyim tarzı, cilt rengi, hava kirliliği, güneş koruyucu kullanımı gibi

faktörlerin varlığı ve obezite durumuna bağlı olabilir.

 

D  Vitamini  etkisini  bütün  çekirdekli  hücrelerde  nükleer  reseptör  (VDR;

vitamin  D  reseptörü)  üzerinden  gerçekleştirir.  Reseptörüne  bağlanan  D  Vitamini

nükleusa  girer  ve  hedef  genleri  aktive  veya  inhibe  eder  (7).  VDR’nün  pankreasta

özellikle  insülin  sekrete  eden beta hücrelerinde gösterilmesi  D Vitamini  ve diyabet

ilişkisini  akla  getirmektedir.  Hipovitaminozis  D  tüm  dünyada  yaygındır,  diyabetik

hastalarda  da  D  vitamini  düzeyleri  düşük  bulunmuştur  (133).  Yapılan  hayvan

çalışmalarında D Vitaminin’den fakir diyet ile beslenen hayvanların diyetin 2. ayında

pankreatik  insülin  sekresyonunda  azalma  ve  bu  deney  hayvanlarında  glukoz

intoleransının geliştiği gösterilmiştir. (134). Bu durum D vitaminin endokrin pankreas

için gerekli olduğunu akla getirmektedir.

İnsülin duyarlılığında azalma, beta hücre fonksiyonlarında bozulma ve sistemik

infamasyon,  glukoz  intoleransı  ve  Tip  2  DM  gelişmesine  neden  olmaktadır.  D

vitamininin bu mekanizmaları  etkilediğine dair kanıtlar mevcuttur (135,136) Ayrıca

yapılan gözlemsel çalışmalarda da düşük D vitamini düzeyi ile Tip 2 DM gelişme riski

arasında  ilişki  saptanmıştır.  (13-16)  D  vitamininin  insülin  direnci  ve  beta  hücre

disfonksiyonu üzerine reseptörü üzerinden direkt ve kalsiyum homeostazını etkileyerek

indirekt  etkileri  olabileceği  belirtilmektedir  (137-140).  Yapılan  çalışmalarda  adacık

hücrelerinin 1,25(OH) Vitamin D3 ile stimülasyonu ile sitozolik kalsiyum düzeyinin

arttığı ve intrasellüler kalsiyum düzeyinin artışı ile insülin sekresyonunun gerçekleştiği

gösterilmiştir (141-142). İnsülinin beta hücresinden ekzositozu kalsiyum bağımlıdır. D

vitamininin diyetle alımındaki eksiklik sonucu ekstrasellüler ve intrasellüler kalsiyum

dengesindeki  bozukluğun  insülin  sekresyonunda  değişikliğe  yol  açabileceği

düşünülmektedir (143). İnfamasyon, beta hücre hasarı ve insülin direnci ile ilişkilidir.

TNF-α, interlökin-6, C reaktif protein ve plazminojen aktivatör inhibitör gibi sistemik

infamasyon belirteçlerininin tip 2 diyabette arttığı gösterilmiştir. Bu belirteçler insülin
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sinyalizasyonunu  etkileyerek  insülin  direncine  neden  olabilir  (144).  D  vitamininin

interlökin-6  ve  TNF-α  düzeylerini,  monosit-makrofajın  T  hücrelerine  antijen

sunumunu  azalttığı,  dendritik  hücrerlerin  matürasyonunu  engellediği  ve  lenfositler

üzerinde  antiproliferatif  etkisinin  olduğunu  gösteren  çalışmalar  mevcuttur  (145).

Sonuçta D vitamininin sistemik infamasyonu, proinfamatuar sitokinlerin yapımını ve

etkilerini  değiştirerek insülin  duyarlılığını  etkileyebileceği  düşünülmektedir.  Gebelik

plasental hormonların insülin duyarlılığında meydana getirdiği değişikliklerden dolayı

“diyabetojenik  durum”  olarak  tanımlanabilir.  Normal  gebeliğe  kıyasla  gestasyonel

diyabeti olan bir gebede, bozulmuş β hücre fonksiyonu, azalmış β hücre adaptasyonu

kaynaklı normal glisemik düzeyi sağlamak için yetersiz insülin salınımı görülmektedir.

Yapılmış olan bazı çalışmalarda artmış PTH düzeylerinin insülin direnci (18) ve

metabolik  sendrom  (19,20)  ile  ilşkili  olduğu,   hiperparatiroidi  durumunun  insülin

duyarlılığında ve beta hücre fonksiyonlarında bozulma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir

(146).Bir çok araştırmacı yapılmış olan gözlemsel ve deneysel çalışmanın ışığında, D

vitamini ve PTH düzeyleri ile glukoz metabolizması arasındaki ilişkiyi araştırmış olsa

da,  D  vitamini  replasmanının  glukoz  homeostazı  üzerine  olumlu  etkili  olduğu

gösterilememiş ya da orta düzeyde fayda sağladığı gösterilmiştir.

Bizim çalışmamızda 86 GDM tanısı alan gebenin % 21’inde (n=18) sekonder

hiperparatiroidi (PTH≥65) saptanırken, normoglisemik gebelerin % 12’ sinde (n=6)

sekonder hiperparatiroidi saptanmıştır.  Her iki grup arasında PTH düzeyleri açısından

anlamlı  fark  gösterilememiştir  (p>0.05).  Kramer  ve  arkadaşlarının  Gebelikte  D

vitamini,  PTH  düzeyleri  ve  beta  hücre  fonksiyonları,  insülin  duyarlılığı  ve  GDM

ilşkisini araştırdıkları prospektif  bir çalışmada, D vitamini eksikliği/yetersizliğine PTH

yüksekliğinin eşlik ettiği grubun, D vitamini eksikliği/yetersizliği olan ama düşük PTH

düzeylerinin  eşlik  ettiği  gruba  göre  beta  hücre  disfonksiyonu,  insülin  direnci  ve

disglisemi ile  daha çok ilişkili olduğu görülmüş,  artmış PTH düzeyinin  gebelikteki

beta hücre disfonksiyonu ve disglisemi ile ilşkili olduğu belirtilmiştir. (147)
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Diyabet gelişimi için en önemli risk faktörlerinden biri obezitedir. Obezite  D

vitamini eksikliği ile ilişkili bulunmuştur (148,149).  Yağ kitlesi ile serum 25(OH)D

seviyeleri  arasında  ters  ilişki  mevcuttur.  Bu  durum  D  vitamininin  yağ  dokusunda

depolanması  nedeniyle  aktif  haline  dönüşememesiyle  açıklanabilir.  Ayrıca  yağ

dokusunda depolanan D Vitamini  adipositlerde de intrasellüler  kalsiyumu arttırarak

lipogenezi  indükleyebilir  (150).  Bizim  çalışmamızda  GDM  tanısı  alan  hastaların

pregestasyonel  VKİ  28.7±5.7   saptanırken  normoglisemik  gebelerin  pregestasyonel

VKİ  25.1±5.1  saptanmıştır.  GDM  tanısı  alan  hastalarda  VKİ’nin,  normoglisemik

gebelere göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu görülmektedir (p < 0.05).

Hasta ve kontrol gruplarının gebelik sayıları (parite) karşılaştırıldığında, GDM

tanısı  alan  hastaların  gebelik  sayısının  (2.8±1.7),  normoglisemik  olanlara  göre

(2.1±1.2)  anlamlı  düzeyde  daha  yüksek  olduğu  saptanmıştır(p  <  0.05).  Yine  yaş

açısından  hasta  ve  kontrol  grupları  karşılaştırıldığında  GDM  tanısı  alan  hastaların

yaşının (33.5±5.7) normoglisemik gebelerinkiyle kıyaslandığında anlamlı düzeyde daha

yüksek olduğu görülmektedir (p < 0.05). Maternal yaşın artması GDM açısından bir

risk faktörüdür. GDM tanısı alan hastalar ve normoglisemik gebeler arasında GDM

öyküsü  ve  1.  dereceden  akrabalarında  DM   tanısı  varlığı  açısından  anlamlı  fark

görülmemektedir (p <0.05).  Gebelerde birinci  dereceden akrabalarında DM varlığı,

önceki gebeliklerinde GDM öyküsünün olması, GDM gelişimi için bir risk faktörüdür. 

Diyabet patogenezinde genetik ve çevresel faktörlerin yer aldığı, multifaktöriyel

bir  hastalıktır.  Tek bir faktörün diyabet  gelişimi üzerine etkisini  araştırırken  diğer

değişkenler arasındaki farkı en aza indirmek daha uygun olacaktır. Bizim çalışmamızda

hasta  ve kontrol  grupları  arasında yaş ve pregestasyonel  VKİ arasında anlamlı  fark

saptanmıştır.  Hasta  sayısının  az  olması,  hasta  ve  kontrol  grupları  arasında  yaş  ve

pregestasyonel  VKİ’lerin  farklılık  göstermesi  çalışmamızın  yetersiz  kalan

tarafarındandır.
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6. SONUÇ

GDM  gebelik  sırasında  başlayan  ya  da  ilk  tanısı  gebelik  sırasında  ortaya

konulan çeşitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransıdır. GDM’ye bağlı olarak anne ve

fetüs gelişebilecek çeşitli komplikasyonlar açısından risk altındadır. Anne ve fetüsün

gerek  gebelik  esnasında  gerekse  de  doğum  sonrası  dönemde  gelişebilecek

komplikasyonların  engellenebilmesi  ya  da  en  aza  indirilebilmesi  için  GDM  tanısı

konulan  gebelerin  kan  şekeri  düzeylerinin  uygun  tedaviler  ile  istenilen  düzeylerde

tutlması  gerekmektedir.  Bunun  ötesinde   GDM açısından  riskli  bireylerin  önceden

tanınıp,  risk  faktörlerinin  en  aza  indirilmesi  ile  hem  maternal  ve  fetal

komplikasyonların engellenmesi, hem de tedavi maliyetlerinin azaltılması sağlanabilir.

Yıllar  içersinde  D vitamininin  yapısı  ve  etkileri  ile  ilgili  bildiklerimiz  artış

göstermiştir. VDR’nin  pankreasta  özellikle  insülin  sekrete  eden  beta  hücrelerinde

gösterilmesi  D  Vitamini  ve  diyabet  ilişkisini  akla  getirmiştir.  Bu  da  D  vitamini

düzeyleri  ile  diyabet  ilişkisinin  araştırıldığı  birçok  araştırmanın  yapılmasına  neden

olmuştur.  D vitamininin  dolaşımdaki  ana formu olan 25(OH)D düzeyleri  ile  GDM

arasındaki ilişkinin araştırıldığı çeşitli çalışmalar mevcuttur ve sonuçları birbirleri ile

çelişkili bulunmuştur.

Bizim çalışmamızda tüm gebelerin D vitamini düzeyleri  % 83.1’inde (n=113)

25(OH)D  düzeyinin  genel  olarak  D  vitamini  eksikliği  için  sınır  kabul  edilen  20

ng/ml’nin  altında  saptanmıştır.  Bu  da  gebelerdeki  düşük  D   vitamini  düzeylerine

dikkati  çekmektedir.  GDM tanısı  alan  ve  normoglisemik  olan  gebeler  arasında  ise
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istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  saptanmamıştır.  Yine  her  iki  grup  arasında  PTH

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gösterilememiştir.

Pregestasyonel  VKİ,  anne  yaşı  ve  parite  sayısının  GDM tanısı  alan  grupta,

normoglisemik  gebelerle  kıyaslandığında  istatistiksel  olarak  anlamlı  düzeyde  daha

yüksek olduğu saptanmıştır.

Sonuç  olarak  bizim  çalışmamızda  gebeliğin  24.-28.  haftalarında  bakılan

25(OH)D ve PTH düzeyleri  ile GDM arsında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  Bu

konuyla  ilgili  hastaların  gebelik  öncesi  ve  doğum  sonrası  değerlerinin  de  takip

edilebileceği, daha fazla hastanın yer aldığı, iyi tasarlanmış çalışmaların yapılmasına

ihtiyaç vardır.
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