Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi / Turkish Journal of Diabetes and Obesity
Ozgiin Aragtirma / Original Article

Gebelerde Ilk Trimester Plazma D Vitamini Diizeyleri ile
Gestasyonel Diyabet Arasinda Iliski Var m1?

Gorker SEL © 54, Selen SEYHAN BAYDAG ©, Aykut BARUT @, Adile Yesim AKDEMIR @, Ulkii OZMEN @,
Miige HARMA ©, Mehmet ibrahim HARMA @

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Zonguldak, Tiirkiye

Bu makaleye yapilacak atif: Sel G, Seyhan Baydag S, Barut A, Akdemir AY, Ozmen U, Harma M, Harma MI. Gebelerde Ilk Trimester Plazma D Vitamini Diizeyleri ile Gestasyonel
Diyabet Arasinda [ligki Var mi? Tiirk Diyab Obez 2020;1: 36-40.

OZET

Amag: Bat1 Karadeniz Bolgesinde, iki merkezde oral glukoz tarama testi (OGTT) uygulanmis gebelerde, gestasyonel diyabet (GDM)
saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda ilk trimester plazma D vitamini seviyesinin iligkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: 17.09.2014-15.01.2018 tarihleri arasinda Bartin Devlet Hastanesi ve Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina bagvuran 18-40 yas arasi, tekil gebeligi olan ve ilk trimesterde maternal
plazmada D vitamini seviyesi bakilmig ve OGTT yapilmis 136 gebe calismaya dahil edildi, retrospektif olarak veriler tarandi. Cogul
gebelikler, gebelik oncesi diyabet gibi ek sistemik hastalig1 bulunan, glukoz tarama testi yaptirmak istemeyen, ilk trimesterde D vitamini
seviyesine bakilmamis ya da kan verme zamaninda D vitamini takviyesi alan, zararli madde kullanimi olan, ¢ogul gebeligi olan gebeler
calismaya dahil edilmedi. GDM tanis1 almig 52 gebe GDM grubu, diger 84 gebe kontrol grubu olarak OGTT yapildig1 esnadaki yas,
gravide, parite, hemoglobin degeri ve viicut kiitle indeksi (VKI) eslesecek sekilde olusturuldu.

Bulgular: Yas, gravida, parite, hemoglobin, VKI degerleri agisindan her iki grup benzerdi (p>0,05). D vitamini seviyelerine bakildiginda
ise GDM gelisen grupta, ilk trimesterdeki maternal D vitamini seviyesinin GDM gelismemis gruba gore anlamli olarak diisiik oldugu
saptanmuigtir (p=0,031).

Sonug: D vitamininin diyabet patogenezinde rolii oldugu 6nceki ¢aligmalarda da gosterilmistir. Ayrica literatiirdeki az sayidaki ¢alismada
da saptandig1 gibi bizim bolgesel galiymamizda da GDM saptanan gebelerde D vitamini eksikligi goze ¢arpmaktadir. Bat1 Karadeniz
Bolgesini igeren bu ¢alismamiz daha kapsamli prospektif ¢aligmalara yol gosterici nitelikte olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Gestasyonel diabetes mellitus, D vitamini, Gebelik

Is There a Relationship Between First Trimester Plasma Vitamin D Levels and
Gestational Diabetes in Pregnant Women?

ABSTRACT

Aim: Carried out in pregnant women who had oral glucose tolerance test (OGTT) in two centers in the Western Black Sea Region, this
study aims to investigate the relationship of the first trimester plasma vitamin D levels between the groups with and without gestational
diabetes mellitus (GDM).

Material and Methods: Between the dates of 17.09.2014-15.01.2018 at Bartin State Hospital and Zonguldak Biilent Ecevit University
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, 136 pregnant women aged between 18-40 with a single pregnancy who
took OGTT and whose vitamin D levels in maternal plasma were examined in their first trimester were included in the study, and the
collected data were reviewed retrospectively. Pregnant women who had additional systemic diseases such as pre-pregnancy diabetes, or
those with multiple pregnancies, or the ones who did not want to have a glucose screening test, who had not their vitamin D level tested
in the first trimester, who were taking vitamin D supplements at the time of admission were not included in the study. The GDM Group
of 52 pregnant women who were diagnosed with GDM were matched with the other 84 pregnant women who formed the control group
according to the age, gravida, parity, hemoglobin value and body mass index (BMI) at the time of the OGTT test.
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Vitamin D ile Gestasyonel Diyabet Iligkisi

Results: Both groups were similar in terms of age, gravida, parity, hemoglobin and BMI values (p> 0.05). Considering vitamin D levels,
it was found that the level of maternal vitamin D in the first trimester was significantly lower in the group that developed GDM when

compared to the group that did not develop GDM (p=0.031).

Conclusion: Vitamin D has also been shown to play a role in the pathogenesis of diabetes. In addition, as seen in the few previous studies
in the literature, vitamin D deficiency in pregnant women with GDM is found in our regional study, as well. This study, which includes
the Western Black Sea Region, will guide more comprehensive prospective studies.
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GIRIS

D vitamini “Gilines Vitamini” olarak adlandirilir, ¢iinki
giinesten gelen Ultra Violet B (UVB) isinlar1 ile cilt D
vitamini dogal olarak iiretilir (1). Iki ana D vitamini formu
vardir: ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (D3) olmak
tizere. D3 vitamini, UVB 1ginim1 altinda sentezlenebilir
veya bagirsak yoluyla somon balig1 ve diger deniz iiriinleri
ve takviye edilmis gidalardan veya kolekalsiferol igeren
gida takviyelerinden elde edilebilir (2). D vitamini eksikligi
diinyadaki niifusun neredeyse %50%sini etkilemektedir (3).
Insan viicudunda D vitamini durumu 25-hidroksi vitamin
D diizeyi ile degerlendirilmektedir (4).

Fetal gelisim i¢in ve gebelikteki preterm eylem, preeklampsi
gibi komplikasyonlar i¢in de D vitamininin énemli oldugu
literatiirdeki yayinlarda mevcuttur (5-10). Bunun yaninda
D Vitamini eksikliginin, pankreas beta hiicrelerinde instilin
salinimini azalttig1 ve insiilin direncine katkida bulunarak
eriskin donem diyabet patogenezinde rol oynadigi literatiirde
bildirilmektedir (11-13). Gestasyonel diyabet (GDM) ilk
olarak gebelikte ortaya c¢ikan ya da gebelik sirasinda tani
konulan glukoz tolerans bozuklugudur (14). Yine gebelerde
de yani GDMde D Vitamini eksikliginin insiilin direncini
artirarak etki edebilecegi ve hiperinsiilinizme de yol
acabilecegi, bu konu ile ilgili az sayida ¢alisma da mevcuttur
(15-19).

Bu ¢alismanin amaci Bati Karadeniz Bolgesindeki OGTT
uygulanmis gebelerde, GDM saptanan ve saptanmayan
gruplar arasinda ilk trimester plazma D vitamini seviyesinin
iliskisini aragtirmaktir.
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Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alindiktan sonra
17.09.2014-15.01.2018 tarihleri arasinda Bartin Devlet
Hastanesi ve Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina
bagvuran 18-40 yas arasi, tekil gebeligi olan ve ilk trimesterde
maternal plazmada D vitamini seviyesi bakilmis 136 gebe
caligmaya dahil edildi, retrospektif olarak veriler tarandu.
Cogul gebelikler, gebelik oncesi diyabet gibi ek sistemik
hastalig1 bulunan, glukoz tarama testi yaptirmak istemeyen,

ilk trimesterde D vitamini seviyesine bakilmamis ya da kan
verme zamaninda D vitamini takviyesi alan, zararli madde
kullanimi olan, ¢ogul gebeligi olan gebeler ¢alismaya dahil
edilmedi. GDM tanisi almis 52 gebe GDM grubu, diger 84
gebe kontrol grubu olarak yas, gravide, parite, hemoglobin
degeri ve viicut kiitle indeksi (VKI) eslesecek sekilde
olusturuldu.

Tim katilmcilardan ayrintil bilgilendirilmis onam alindi.
Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi
(IADPSG) onerisine gore 75 gr oral glukoz yiikleme 6ncesi
aglik glukoz >92 mg/dl, yiikleme sonrast 1. saat kan glukoz
>180mg/dlyada2.saatkan glukoz>153 mg/dldegerlerinden
birinin varlig1 halinde GDM tanisi konuldu. Iki basamakli
tarama uygulanan hastalarda; 50 gr glukoz tarama testi icin
esik deger 140 mg/dl olarak alinmistir. Tarama testi 200 mg/
dl tizerinde saptanan olgulara 100 gr oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapilmadan GDM tanist konulmustur. 50 gr
glukoz tarama testi 140-200 mg/dl araliginda olanlara 100 gr
OGTT uygulanmistir. 100 gr OGTT i¢in NDDG Kkriterleri
(glukoz yiikleme 6ncesi aglik glukoz 2105 mg/dl, yiikleme
sonrasi 1. saat kan glukoz 2190 mg/dl, 2. saat kan glukoz
>165 mg/dl, 3. saat kan glukoz >145 mg/dl) kullanilmustir.
Bu test sonucunda ise en az 2 deger yiiksek oldugunda GDM
tanis1 konulmustur.

Calismanin istatistikleri SPSS 19.0 paket programinda
yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi (p<0,05) oldugundan
normal dagilim goéstermeyen nicel degiskenlerin iki
grup arast karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi
(nonparametrik test) kullanilmigtir.

BULGULAR

GDM saptanan 52 hasta ve GDM saptanmayan 84 hastanin;
temel karakteristikleri ve D vitamini degerleri, tanimlayici
analizleri ve p degerleri Tablo 1’de gosterilmistir. Tki grup
yukarida da belirtildigi gibi eslestirildiginden; yas, gravida,
parite, hemoglobin, VKI degerleri acisindan benzerdi
(p>0,05). D vitamini seviyelerine bakildiginda ise GDM
saptanan grupta, ilk trimesterdeki maternal D vitamini
seviyesinin GDM saptanmayan gruba gore anlamli olarak
diisiik oldugu saptanmustir (p=0,031).
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_ Sel G. ve ark.
Tablo 1: GDM saptanan ve saptanmayan gruplarin tanimlayici analizleri.
GDM n Ortalama+SS? Medyan (Min-Maks) p
D vitamini + 52 12,43 £ 5,13 11,80 (5,10-29,00) 0,031
- 84 14,33 + 4,37 13,10 (7,40-27,46)
Toplam 136 13,61 £ 4,75 12,00 (5,10-29)
Yas + 52 30 £ 5,89 31(18-39) 0,380
- 84 29,37 £ 4,81 30 (19-41)
Toplam 136 29,61 £ 5,24 30,00 (18-41)
VKi + 52 29,44 + 3,13 30,15 (21,00-36,85) 0,421
- 84 29,09 * 3,55 29,20 (20,96-37,40)
Toplam 136 29,22 + 3,39 29,84 (20,96-37,40)
Gravide + 52 2,73+ 1,23 3 (1-5) 0,181
- 84 2,48 + 1,04 2 (1-5)
Toplam 136 2,57 + 1,12 2 (1-5)
Parite + 52 1,38 £ 1,01 1(0-3) 0,433
- 84 1,27 + 0,88 1(0-4)
Toplam 136 1,32 £ 0,93 1(0-4)
Hb (g/dL) + 52 11,51 £ 1,22 11,80 (8,70-13,70) 0,393
- 84 11,73 £ 1,14 12 (9,00-14,20)
Toplam 136 11,65+ 1,17 11,90 (8,70-14,20)

*§S: Standart Sapma

TARTISMA

Diyabet, gebelikte en sik goriilen medikal komplikasyondur
(20). GDM, Amerikan Diyabet Birligine (ADA) gore
gebelik sirasinda baglamis veya ilk defa gebelikte fark
edilmis degisik derecelerdeki karbonhidrat intolerans
olarak tanimlanmaktadir (21). Tiirkiyede GDM prevalansi
cesitli bolgelerde yapilan son yillara ait galismalara gére %6-
27,9 arasinda degismektedir (22-27). Maternal hiperglisemi,
ozellikle gebeligin ikinci yarisinda asir1 somatik bityimenin
uyarilmasina yol agan fetal hiperinsiilinemiye neden olur
(20). Sonu¢ dogum agirligr >4500 g olan makrozomidir.
Ancak bununla da kalmayarak dogum sonrasi bebekte ani
gelisen hipoglisemi ataklari ve preeklampsi, omuz takilmast,
diisitk APGAR skoru gibi komplikasyonlar da diger bir
zararli etkisi olmasina ragmen (28, 29), yine de toplumda
ve hatta saglik ¢alisanlarinda dahi glukoz tarama testleri
hakkinda yeterince dogru bilgi sahibi olunmadigi son
zamanlarda goze ¢arpmaktadir (30). Bu konuda da yeterli
bilgilendirme yapilip halkin ve hatta saglik ¢alisanlarinin da

aydinlatilmasi gerekmektedir.

Bunun yaninda, D vitamini eksikligi de énemli bir halk
sagligi sorunudur ve D vitamini alimi bu sebeple de saglik
bakanliklar1 tarafinca diinya genelinde ve tilkemizde de
desteklenmektedir. Literatiire gére gebelerde %7-98’inde D

vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir (31).
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D vitamini GDM’nin baslangici i¢in 6nem arz eden; hepatik
metabolizmayi, pankreatik adaciklarin islevini ve gelisimini,
kan kalsiyum seviyesini, oksidatif stresi, bagisiklik sistemini
diizenleyebilir (32-34). Bu etkileriyle de GDM agisindan
da 6nem arz eden bir vitamindir. Bunun yaninda elbette
D vitamini eksikliginin preeklampsi gelisiminde, preterm
eylem riskinde rol aldigi da yukarida anlatildig tizere
bilinmektedir. Cesitli ¢aligmalar, D vitamini eksikligi olan
gebe kadinlarda preeklampsi (6, 35), gestasyonel diyabet (36,
37), erken dogum (5, 38) ve intrauterin biiylime kisitlamasi
(39) prevalansinin arttigini gostermistir (40). Tim bunlar
ele aldigimizda D vitamininin 6nemi gebelerde yadsinamaz.
Ancak gebelik oncesinde D vitamini takviyesi almaya da
tilkemizde ne yazik ki 6nem verilmemektedir. Gebelikte
giivenli D vitamini dozu aragtirilmistir. Her 2 haftada bir
40001U/ d veya 50000 IU dozu, serum 25-hidroksivitamin D
seviyelerini > 30 ng / mLYye yiikselterek instilin direncinde bir
azalmaya yol agmistir (40, 41). Bu dozaj, toksisite tiretmeden
gebelik komplikasyonlarindaki azalma ile iligkilidir, ancak
GDMde D vitamini rolinii destekleyen yeterli kanit
olmadigindan, Cochrane veritabani, gebelikteki roliinii
degerlendirmek i¢in daha fazla randomize caligmalarin
gerekli oldugu sonucuna varmigtir (42). Bununla birlikte D
vitamini eksikliginin antepartum diizeltilmesinin de genel
beklentinin aksine GDM riskini azaltmada etkisi olmadig:
verisi literatiirde mevcuttur (43).



Vitamin D ile Gestasyonel Diyabet Iligkisi

Lacroix ve ark.nin yaptig1 655 gebeyi igeren ¢aliymasinda
ilk trimesterdeki 25-hidroksi vitamin D seviyeleri 6l¢ciilmis,
ikinci trimesterde ise kan glukoz ve insiilin degerlerine
bakilmistir. IADPSG 6lgiitleri esas alindiginda katilimcilarin
%8,2’sinde GDM saptanmustir. ik trimesterde D vitamini
seviyesi diistik ¢ikmasi GDM gelismesi ile anlaml
olarak iligkili bulunmus ve D vitamini eksikliginin GDM
gelismesinde bagimsiz bir etmen oldugu yorumu yapilmistir
(44).

Zhang ve ark.nin yayimladigi metaanalize gore maternal
GDM tanili gebelerde diger saglikli gebelere nazaran
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik D vitamini seviyesi
oldugu bulunmustur ancak boélgesel farkliliklar olacagina
da vurgu yapilmistir (31). Bu metaanalize benzer sekilde
literatiirde saglikli bireylerde yapilan ¢aligmalarda, serum
25-hidroksi vitamin D diizeyi ile glukoz konsantrasyonu
ve insiilin direnci arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir
(45). D vitamininin diyabet patogenezinde rolii oldugu ileri
caligmalarda da gosterilmistir.

Tiirkiyede bu konuda yapilmis calismada ise Mertoglu ve ark.
tarafinca 28 saglikli gebe, 15 GDM tanili gebe ve 30 saglikli
geng kadin iizerinde D vitamini seviyeleri {izerine yapilmis
olup gruplar arasinda D vitamini seviyesi agisindan anlamli
fark saptanmadigi bulunmustur (46). Ancak bu ¢aligmada
hasta say1sinin da az oldugu goz ardi edilmemelidir.

Caliymamiz bu alanda Tiirkiyede yapilmis en kapsaml
calismadir, ¢ift merkezli olmasi da ayrica ¢alismamizin
gliclii bir bagka yoniidiir. Fakat ¢calismamizin zayif yonleri
olarak retrospektif olmas ve tabii Bat1 Karadeniz Bolgesini
iceren bir ¢alisma 6zelligi olmasindan kaynakli olarak tek
bir cografik bolge icermesi sayilabilir.

Sonu¢ olarak literatiirdeki az sayidaki c¢aligmada da
saptandig1 gibi bizim bolgesel ¢alismamizda da GDM
saptanan gebelerde D vitamini eksikligi goze ¢arpmaktadir.
Bati Karadeniz Bolgesini igeren bu ¢alismamiz daha
kapsamli prospektif caligmalara yol gosterici nitelikte
olacaktir. Ayrica daha ¢ok hastanin katilimi ile yapilacak
calismalarda bununla birlikte ilk trimester D vitamini
seviyesi ile GDM gelisim prevalansina da bakilmasini iceren
diger ¢aligmalara oncii bir aragtirmadir.
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