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OZET

Anahtar Kelimeler Amag: Bu derlemenin amaci, gebelikte D vitamini diizeylerinin gestasyonel diyabet mellitus (GDM) tizerindeki
etkilerini incelemek ve bu iki faktor arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Ayrica, D vitamini eksikliginin GDM
gelisimi iizerindeki potansiyel etkilerini arastiran literatiirden elde edilen bulgular gbzden gegirmek ve bu
alandaki mevcut bilgi eksikliklerini belirlemek amaglanmaktadir.

e D vitamini,
o Gestasyonel
diyabet,

e Gebelik Yontem: Bu derlemede, D vitamini ile GDM arasindaki iligkiyi inceleyen literatiir taramasi yapilmigtir. D
Makale Hakkinda vitamini diizeylerinin gebelikte GDM gelisimi iizerindeki etkilerini degerlendiren arastirmalarin sonuglari
- - incelenmigtir.

Inceleme Makalesi Bulgular: Yapilan aragtirmalar, D vitamini diizeyleri diisiik olan gebelerde GDM gelisme riskinin daha yiiksek
Gonderim Tarihi oldugunu gostermektedir. Ozellikle ilk trimesterde D vitamini eksikligi, GDM gelisiminde belirgin bir risk
17.12.2024 faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani sira, D vitamini eksikliginin insiilin direncini artirabilecegi ve
Kabul Tarihi dolayisiyla glukoz metabolizmasinda bozulmalara yol acarak GDM' yi tetikleyebilecegi One siiriilmektedir.
05.08 2025 Ancak bazi caligmalarda D vitamini ile GDM arasindaki iliski net olarak kanitlanamamistir. Bu durum,

literatiirdeki geliskili sonuglar ve daha fazla arastirma ihtiyacini ortaya koymaktadir.

Sonug: D vitamini diizeylerinin gebelikte GDM gelisimi ile iligkili oldugu konusunda bazi ¢aligmalar giiglii
bulgular sunarken, bu alandaki diger arastirmalar net bir iliskiyi ortaya koyamamaktadir. Gebelikte D vitamini
eksikliginin GDM riskini artirabilecegi ancak daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuldugu anlagilmaktadir. Bu
nedenle, gebelerde D vitamini diizeylerinin izlenmesi GDM'nin 6nlenmesinde 6nemli bir adim olabilir. Ancak,
D vitamini ile GDM arasindaki iligkiyi daha iyi anlayabilmek i¢in daha kapsamli ve uzun vadeli klinik
caligsmalara ihtiyag vardir.
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Aim: The aim of this review is to examine the effects of vitamin D levels on gestational diabetes mellitus
(GDM) during pregnancy and evaluate the relationship between these two factors. Additionally, it aims to
review the findings from the literature regarding the potential effects of vitamin D deficiency on the
development of GDM and identify gaps in the current knowledge in this field.

Methods: This review conducted a literature search to explore the relationship between vitamin D and GDM.
The results of studies evaluating the effects of vitamin D levels on the development of GDM during pregnancy
were examined, with consideration given to various scientific databases and clinical studies.

Results: Studies have shown that pregnant women with low vitamin D levels have a higher risk of developing
GDM. Vitamin D deficiency, particularly in the first trimester, has emerged as a significant risk factor for the
development of GDM. Furthermore, it is suggested that vitamin D deficiency may increase insulin resistance
and thereby lead to disturbances in glucose metabolism, potentially triggering the onset of GDM. However,
some studies have not conclusively demonstrated the relationship between vitamin D and GDM. This
inconsistency in the literature highlights the need for further research.

Conclusion: Some studies provide strong evidence linking vitamin D levels to the development of gestational
diabetes mellitus (GDM) during pregnancy, while other research fails to establish a clear relationship in this
area. [t appears that vitamin D deficiency during pregnancy may increase the risk of GDM, but further research
is needed. Therefore, monitoring vitamin D levels in pregnant women could be an important step in preventing
GDM. However, more comprehensive and long-term clinical studies are required to better understand the
relationship between vitamin D and GDM.
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D vitamini, viicutta sentezlenebilen ve yagda ¢oOziinen bir vitamindir; ayrica dolasimdaki
diizeyinin geri bildirim (feedback) mekanizmalariyla diizenlenebilmesi nedeniyle hormon
olarak da kabul edilmektedir (1).

Insan viicudundaki D vitamini kaynagmin %90 - 95° i deride ultraviole B (UVB) giines
1sinlartyla sentezlenir. Yeterli slire giines 1sinlarina maruziyet insanin giinliik ihtiyaci olan D
vitaminin sentezini saglar (2). Deride steroid Onciisii olan 7- dehidrokolesterolun
kolekalsiferole (vitamin D3) doniisiimii ile dogal olarak iiretilir. Insan viicudunda D vitamini
besinlerle ¢cok az miktarda alinir. Diyetle alinan D vitamini hem bitkisel hem de hayvansal
formu vardir. Bitkisel formu olan ergokalsiferol (D) ile hayvansal formu olan kolekalsiferol
(D3)’dur. D3’iin biyoyararlanimi1 ve etkinligi D2’ye gore daha yiiksektir. Bitkisel (D2) ve
hayvansal (D3) olarak alinan D vitamini ince bagirsaktan emilir. Yag hiicrelerinde D vitamini
depolanabilir ve salgilanabilir (1,3).

D vitamini dolagim sistemindeki D vitamini baglayici proteine (DBP) bagl sekilde taginir (1).
Karacigere tasman D vitamini, karacigerde bulunan 25 - hidroksilaz enzimleri ile 25 -
hidroksivitamin D’ ye (25(OH)D) ddniistiiriilerek dolasimdaki ana formu halini alir. 25(OH) D
bobreklerde 1a-hidroksilaz ile, biyolojik olarak aktif kabul edilen formu olan kalsitriole (1,25-
dihidroksi vitamin D) donistiiriilmektedir. Kalsitriol, D vitamini reseptorleriyle (VDR) bir¢ok
dokuya etki eder (3,4). Viicudun tim D vitamini diizeyi serum 25 - hidroksivitamin D
(25(OH)D) ile ol¢iiliir (5).

D vitamini, kandaki kalsiyum ve fosfor seviyelerinin diizenlenmesinde aktif rol oynar ve D
vitamini eksikligi otoimmiinite, alerji, kanser, gebelik komplikasyonlari, metabolik sendrom,
obezite, anormal glukoz metabolizmasi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
bir¢ok saglik sorunu ile iliskilendirilmektedir (1,6). Ayrica, D vitamini glukoz metabolizmasini
ve insiilin duyarliligim etkiler ve eksikligi gebelikte gestasyonel diyabet (GDM) gelisimiyle
iliskili olabilir. Gebeligin ilk trimesterinde diyabet tanis1 konmugsa, bu durum GDM yerine,
onceden mevcut olan Tip 1 veya Tip 2 diyabet olarak siiflandirilir (8).

Gebelikte Diyabet: Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Glikoz, pankreas beta hiicreleri tarafindan insiilin salgilanmasinin birincil olarak
diizenleyicisidir. Insiilinin islevi ise yag dokusu ve iskelet kasinda glikoz alimini uyararak kan
glikoz diizeyini homeostatik sinirlar i¢inde tutmaktir (9).

Kan glikoz diizeyindeki artis ile pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinim1 baslar. Insiilin
direnci dolagimdaki normal yogunlukta bulunan insiiline kars1 hiicrelerin azalmig cevabi olarak
tamimlanir. Insiilin direncinin patofizyolojik nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte,
genellikle insiilinin etkisinin azalmasiyla iliskili oldugu kabul edilmektedir (10). Insiilin
direncinin artmasi ve pankreastaki insiilin iiretiminin azalmasiyla hiperglisemi olusur.
Hiperglisemi ise Tip 2 diyabet mellitus (Tip 2 DM) patogenezinde rol oynar (11).
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GDM, gebelik esnasinda ilk kez teshis edilen hiperglisemi tiirii olarak tanimlanir. Bu tanim
uzun yillardir yaygin olarak kullanilan GDM tanmimidir, fakat bireyde onceden var olan
hipergliseminin ayirt edilmesinde sinirliliklar vardir ¢ilinkii dogurganlik ¢agindaki kadinlara,
gebelik 6ncesinde ya da erken gebelik doneminde hiperglisemiye yonelik rutin ve evrensel bir
tarama yapilmamaktadir. Bu nedenle, her ne kadar GDM gebeligin herhangi bir doneminde
ortaya ¢ikabilse de, baz1 olgularda daha 6nceden var olan diyabetin ge¢ tan1 almis olmasi da
miimkiindiir (12).

Fizyopatoloji

Gebelik, viicuttaki tiim sistemik uyum mekanizmalarinin degistigi ve yiiksek derecede strese
maruz kalman fizyolojik bir siiregtir (13). Gebeligin erken safhalarinda, pankreas [3-
hiicrelerinde hem hipertrofi hem de hiperplazi gézlemlenir ve bu hiicreler, diyetle alinan glikoz
seviyelerini dengelemek amaciyla insiilin iiretimini yaklasik %60 oraninda artirir (14,15). Bu
metabolik degisiklikten dolayr maternal dokular insiiline karsi duyarsiz hale gelmektedir.
Gebeligin ikinci yarisinda insan plasental laktojen, progesteron, Ostrojen, prolaktin,
kortikotropin salgilatict hormon vb. plasental hormonlar ve plasental insulinaz salinimi glukoz
reseptorlerini bloke ederek insiilin direncine katkida bulunmaktadir. Bunun sonucunda lipoliz
ve glukoneogenez artip glikojenez azalmaktadir (16) Karaciger, kas ve yag hiicrelerinde insiilin
duyarlilig: ikinci trimesterin sonunda azalmaya baglar ve tiglincii trimesterde % 45- 70'e kadar
diiser. Gebede olusan insiilin direnci, gebenin enerji kaynagi olarak karbonhidrat kullanimi
yerine lipitleri kullanmasina ve ayrica karbonhidratlarin fetiis tarafindan kullanmasina neden
olur (14). Fetiis, gebelik siiresince enerji ihtiyacini karsilayabilmek i¢in maternal glukozu
kullanir. Bu dénemde, plasental hormonlara bagli olarak artan insiilin direncini dengelemek
amaciyla maternal insiilin iretimi de artar. Ancak bu artig, artan insiilin direncini telafi
edemediginde maternal kan glukoz diizeyleri yiikselir ve bu durum gestasyonel diyabetin
gelisimine yol acar (15).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus Risk Faktorleri, Tan1 ve Komplikasyonlari

Gestasyonel diyabet cogunlukla asemptomatiktir. Gebelerde ikinci trimester ve iiglincii
trimesterde azalan insiilin duyarlilif1 ve artan insiilin direnci sebebiyle Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) tiim gebelerde GDM arastirilmasi i¢in 24 - 28. hafta i¢inde tarama testi
yapilmasini dnermektedir (16- 18).

Gestasyonel Diyabet Mellitus risk faktorii olarak; maternal yasin bilyiik olmas1 (> 25 yas), Tip
2 DM aile oykiisii, etnik koken (Asya ve Orta Dogu), beden kiitle indeksinin 25 kg/m2 ve
iistiinde olmasi, dislipidemi, fiziksel inaktivite, daha 6nceki gebelikte GDM 06ykiisii, gebelikte
asir1 kilo alimi, preeklampsi, makrozomik bebek dogumu ( >4 kg), birbirini izleyen 3 ve daha
fazla diisiik yapilmasi, fetal anomaliler, nedeni agiklanamayan fetal 61iim, neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi ve polikistik over sendromu vardir (12,16). D vitamini yetersizliginin
gestasyonel diyabet gelisiminde potansiyel bir risk faktorii olabilecegi, konuya iliskin
literatiirde tartisilmaktadir (5). GDM i¢in degistirilebilir risk faktorleri arasinda sagliksiz
beslenme, fiziksel hareketsizlik ve sigara igmek yer alir (12,16).
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Risk faktorlerinden birine sahip olan gebelerde, 24. gebelik haftasina kadar beklenmeden, ilk
prenatal muayenede standart diyabet tarama testlerinin yapilmasi dnerilmektedir (18).

Tablo 1. GDM Tamni Kriterleri (16,19).
Tek asamal test

Aclik 1. Saat PPG 2. Saat PPG 3. Saat PPG

Tek asamali test 75 g glukozlu | =92 >180 mg/dL | 2153 mg/dL | -
(IADPSG/ADA/WHO | OGTT mg/dL
kriterleri) (en az 1

patolojik deger)

Iki asamal test

1.Asama (ACOG) 50 g glukozlu | - >140 mg/dL | - -
test

2. Asama (ACOGQG) 100 g glukozlu | >95 >180 mg/dL | =155 mg/dL | =140 mg/dL
OGTT (en az 2 | mg/dL
patolojik deger)

*PPG: postprandiyal plazma glikozu, OGTT: oral glikoz tolerans testi
** IADPSG: Uluslararas: Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar Birligi, ADA: Amerikan Diyabet Dernegi, WHO: Diinya Saglik
Orgiitii, ACOG: Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Akademisi

GDM tanist koymak i¢in herhangi bir uluslararast kriter yoktur. Amerika’da 2 asamali test
kullanilirken, Avrupa ve Avustrulya’da tek asamali test kullanilmaktadir (19). Hiperglisemi
[liskili Gebelik Komplikasyonlar1 Calismasi (HAPO) ardindan, Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) ve Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari Birligi (IADPSG) ortak bir sekilde
gestasyonel diyabet tani kriterlerini kabul etmislerdir. Amerikan Diyabet Dernegi (2017)
kilavuzunda hem tek asamali hem de iki asamali OGTT nin kullanilabilecegini bildirmistir
(16). Tiirkiye’de ise IADPSG kriterleriyle gestasyonel diyabet tanisi1 alan gebe sayisinin dnemli
Olciide artacagr ve bunun da ekonomik ve emosyonel zorluklar1 beraberinde getirecegi
vurgulanmakta, iki asamali tan1 yaklagiminin (50 g glukozlu 6n tarama testi ve gerekirse 100 g
glukozlu OGTT) siirdiiriilmesi gerektigi belirtilmektedir. Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) GDM taramasinin her iki yontemle de yapilabilecegini
gorisiindedir (19). Gestasyonel diyabet tan1 kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

TEMD, GDM tanis1 konulmasi igin 50 g glukoz yiiklemesi sonrasi 1. Saat PPG 140-180 mg/dL
olanlarda 75 ya da 100 g glukozlu OGTT 6nermektedir ayrica 1. Saat PPG >180 mg/dL ise
OGTT’ye gerek olmadan GDM tanis1 konulabilecegini bildirmektedir (19).

Maternal D vitamini eksikligi anneye; preeklemsi, GDM, sezeryanla dogum, bakteriyel
vajinosiz, kalsiyum malabsorbsiyonu, kemik kaybi, yetersiz kilo alimina neden olabilmektedir.
Maternal D vitamini yetersizliginin derecesine bagli olarak da fetiis, yenidogan ve infantta

Tiirkiye Saglik Arastirmalar1 Dergisi  Turkish Journal of Health Research

Yil: 6, Sayi: 2, 2025 Year: 6, Number: 2, 2025

47



ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNiVERSITESI

/ /< Tirkiye

SAGLILK
Aragtirmalarn |
Dergisi

TURKIYE SAGLIK ARASTIRMALARI

DERGISi

diisiik kemik mineralizasyonu, iskelet sistemi kusurlar1 ve hastaliklari, konjinatal rajitizm, dis
minesi kusurlari, diisiik dogum agirligi; gestasyonel yasa gore gerilik, hipokalsemi ve buna
bagli beyin ve kalp tizerinde olumsuz etkileri vardir (20).

Gebelikte D Vitamini

Kisinin D vitamini diizeylerini yaglanma, cilt hiperpigmentasyonu, mevsim ve iilkenin
bulundugu cografi konum, giines koruyucu kullanim1 gibi birgok faktor etkileyebilir. Ayrica
toplumlarin sosyokiiltiirel 6zellikleri, dini inaniglar1 ve giyinme tarzlart da D vitamini
diizeylerini etkileyebilmektedir (20,21).

Bu faktorlerden dolayi diinyada D vitamini eksikligi %18-84 prevalans gostermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde gebe kadinlarin %5-50’sinde D vitamini eksikligi
goriilmektedir, ayrica Afro - Amerikali kadinlar daha yiiksek prevalansa sahiptir bunun nedeni
olarak artmis cilt pigmentasyonu ve diisiik diyetsel alimi bildirilmistir. Ulkemizde gebe
kadinlarda D vitamini yetersizligi ve eksikligi ile ilgili kapsamli bir ¢alisma heniiz yoktur.
Mevcut calismalar incelenerek elde edilen bilgiler dahilinde gebe ve emzirme donemlerindeki
kadinlarin %46 - 80’inde ciddi diizeyde eksiklik (< 10 ng/dL) oldugu bildirilmektedir (20).

Gebelik siirecinde yeterli D vitamini aliminin, anne ve bebek sagliginin korunmasi ve gebelige
bagli olumsuz sonuglarin Onlenmesi agisindan 6nemli oldugu bilinmektedir. Gebelik ve
emzirme doneminde, D vitamini metabolizmas1 artmaktadir. Gebeligin dordiincii haftasinda
plasentanin gelismesiyle birlikte, 25(OH)D’nin fetiise ge¢isi baslar. Fetal kordon kanindaki
25(OH)D seviyesi, annenin D vitamini diizeylerine paralel olarak degismektedir. Ancak, aktif
formu olan 1,25(OH)2D’nin plasentadan gecisi daha zor olmaktadir. Fetal bobrek ve plasenta,
CYP27B1 enzimi araciliiyla fetiiste 1,25(OH)2D {iretimini saglar. Gebelik siiresince, fetal
iskelet gelisimi i¢in gerekli olan kalsiyumun etkin bir sekilde kullanilmasini sagladigi icin
maternal 1,25(OH)2D3 ihtiyaci 4-5 kat artmaktadir (7).

Gilinimiizde gebelikte D vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi konusunda net bir standart
bulunmamaktadir. 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeylerinin dogru bir gosterge olarak
kabul edilmesi ve bunun i¢in gegerli bir testin tanimlanmasi hususunda bir fikir birligi
saglanamamistir. D vitaminin metabolizmasinin karmasik yapisi, gebelik doénemindeki
diizeylerin degerlendirilmesinin dogrulugunu tartismali hale getirmektedir. Ayrica, gebe
olmayan kadinlar i¢in belirlenen ideal 25(OH)D diizeylerinin gebelikte yeterli olup olmayacagi
konusunda kesin bilgiler bulunmamaktadir. Bu durum, gebelikte vitamin D diizeylerinin
izlenmesi ve yonetilmesinde belirsizliklere yol agmaktadir (20).

Diinya genelinde D vitamini yetersizlik ve eksiklik diizeyleri ile ilgili farkli goriisler vardir.
Diinya Saghk Orgiitii, serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri <12ng/mL eksiklik; 12—
20 ng/mL ise yetersizlik olarak kabul edilmektedir (23). Endokrin Dernegi klinik uygulama
kilavuzuna gore, serum 25-hidroksivitamin D diizeylerinin 20 ng/mL’nin altinda olmast
eksiklik, 10ng/mL’nin altindaki seviyelerin ise ciddi eksiklik olarak degerlendirildigi
bildirilmistir (24). 2017 yilinda Pisa’da diizenlenen Uluslararas1 D Vitamini Konferansi’nin
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Ozet bildirisine gore, 12 ng/mL nin altindaki D vitamini diizeyleri, eksiklik olarak kabul edilip
rikets ve osteomalazi gibi kemik hastaliklariyla iliskilendirilmistir. (25).

Kiiresel beslenme rasitizminin 6nlenmesi ve yOnetimi iizerine yapilan bir uzlasi 6nerileri
panelinde ise D vitamini eksikligi i¢in <30 nmol/L (<12 ng/mL), yetersizlik i¢in 30-50 nmol/L
(12-20 ng/mL) ve yeterli diizey i¢in >50 nmol/L (>20 ng/mL) kabul edilmistir (15). Literatiirde
D vitamini eksikligi ile ilgili farkli sonuglar mevcut olsa da, 25 OH-D vitamini diizeyinin kesim
degeri olarak 12 ng/mL’nin uygun bir sinir oldugu diisiiniilmektedir (5).

Gebeler, yenidoganlar, siit cocuklugu donemleri, D vitamini eksikligine kars1 en hassas gruplar
arasinda yer aldigindan, dogum 6ncesi donemde D vitamini takviyesinin klinik 6nemi dikkatle
degerlendirilmelidir. Farkli saglik kuruluslar arasinda giinliik D vitamini alim miktarlarina
iligskin belirgin bir goris birligi bulunmasa da saglikl1 bir gebelik siireci ve sonrasi i¢in gebelik
ve emzirme dénemlerinde D vitamini takviyesi yapilmasinin 6nerildigi belirtilmektedir (20).
Gebelikteki D vitamini gereksinim diizeyi (RDA); IOM, Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik
Akademisi (ACOG) tarafindan 600 IU/giin olarak belirlenmisken (26); Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), daha diisiik bir doz olan 200 IU/giin seviyesini énermektedir (27). T.C. Saglik Bakanlig
tarafindan yiiriitiilen bir programda, gebeligin 12. haftasiyla birlikte dogumdan sonraki 6 ay
icerisinde 1.200 IU/giin D vitamini destegi verilmeye baglanmaktadir (29). 25-hidroksivitamin
D diizeyine gore D vitamini durumunun belirlenmesi Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 25-hidroksivitamin D Diizeyine Gére D Vitamini Durumunun Belirlenmesi (30).

D vitamini durumu Amerika Tip  Enstitiisii | Amerika Endokrin Dernegi
(IOoM) (ENDO)

Eksiklik <12 ng/mL (30 nmol/L) <20 ng/mL (50 nmol/L)

Yetersizlik 12 - 20 ng/mL 21 - 29 ng/mL (52,5 - 72,5
(30-50 nmol/L) nmol/L)

Yeterli D vitamini alim1 >20 ng/mL (50 nmol/L) >30 ng/mL (75 nmol/L)

Toksisite (potansiyel | >50 ng/mL (125 nmol/L) >150 ng/mL (375 nmol/L)

olumsuz etki)

*IOM: Amerika Tip Enstitiisti, ENDO: Amerika Endokrin Dernegi

D Vitamini ve Diyabet

Gestasyonel diyabet mellitus gelisimi, diyabetle benzer sekilde, bir¢ok farkli mekanizma ile
iligkilidir. Bu mekanizmalar arasinda - hiicre islev bozuklugu, insiilin direnci, yag dokusu islev
bozuklugu, glukoneogenez, bagirsak mikrobiyotasi disbiyozu ve oksidatif stres yer almaktadir.
Hastaligin patogenezinin karmasik dogasi nedeniyle edinilen bilgiler hala sinirlidir (31).

Insiilin direncinin, gestasyonel diyabet gelisiminin temel nedenlerinden biri oldugu
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bilinmektedir. Hamileligin ilk trimesterinde, insiilin iiretimi pankreas - hiicre hacmindeki artig
ve yiiksek hormon duyarlilig1 ile paralel olarak asamali bir sekilde yiikselmektedir (32).
Gestasyonel diyabet durumunda, iskelet kas1 ve maternal yag dokularindaki bozulmus insiilin
sinyalizasyonu nedeniyle insiilin direnci artis gosterir (33). Gestasyonel diyabet tanis1 alan
kadinlar ve GDM tanis1 almayan kadinlar gebelik siiresince inflamatuar belirte¢ yoniinden
kiyaslandig1 zaman ¢ogunlukla GDM tanis1 almis kadinlarin belirtegleri daha yiiksek seviyede
bulunur (34). Gestasyonel diyabet tanist alan gebelerde, kan plazmasindaki inflamatuvar
molekiillerin seviyelerindeki artis, metabolik ve inflamatuvar yollarin diizensizlesmesine sebep
olmaktadir (35). Gestasyonel diyabette kan plazmasinda proinflamatuvar sitokinler olan IL-1,
IL-6, TNF-a ve leptin seviyeleri artig gosterir, ayrica anti-inflamatuvar molekiillerden olan IL-
4, IL-10 ve adiponektin seviyelerinde azalma gozlemlenmektedir (14, 33, 34). Leptin, hafif
inflamasyon durumunu tetikleyen TNF-a {iretimini artirmaktadir (35). Normal glukoz
toleransina sahip gebe kadinlar ile GDM gelisen gebelerde TNF-a'nin, insiilin duyarliligryla
ters orantili oldugu belirtilmistir (41). TNF-o'nin, insiilin reseptorii substrati-1 (IRS-1)
iizerindeki serin fosforilasyonunu artirip, insiilin reseptorii (IR) tizerindeki tirozin kinaz
aktivitesini azalttig1, bdylece insiilin sinyal yollarinda bozulmaya yol agtig1 ve insiilin direncini
tetikledigi gézlemlenmistir. Plasenta, GDM ile iliskili inflamasyona katkida bulunan 6nemli bir
bilesendir. Yag dokularinin plasenta ile etkilesime girerek inflamasyona ve buna bagli olarak
insiilin direncine yol agabilecegi diistincesi vardir (33). Gebelik hormonlarinin da insiilin
direnci ile baglantili oldugu diisliniilmektedir. Maternal hormonlar (kortizol, leptin, insan
koryonik gonadotropin (HCG), prolaktin, dstrojen, progesteron ve plesantal hormonlarin [insan
plasental biiyiime faktorii (hPG), insan plasental laktojeni (hPL)] seviyelerindeki degisikliklerin
insiilin direnci gelisiminde baglanti oldugu goézlenmistir (33, 41, 42). Ayrica plazma leptin
diizeyinin artisinda, yag dokusundan salgilanan leptinden ziyade, plasentadan salgilanan leptin
diizeyi 6nemlidir (43). Bu degisiklikler, 6zellikle anne yag dokusunun mobilizasyonu yoluyla,
gebelik ve GDM baslangici ile iligkili insiilin direncinin daha da koétiilesmesine yol agabilir
(44). En yiiksek leptin seviyesine gebeligin 28. haftasinda ulasilir (43). Sonug olarak gebelikteki
insiilin direncine ve GDM baslangicina birden fazla hormon etki etmektedir.

D Vitamini ve Glukoz Homeostazi

D vitamini eksikliginin gestasyonel diyabet, preeklampsi ve insiilin direnci gibi gebelikle
iligkili saglik sorunlariyla baglantili olabilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte, D vitamini
diizeyleri ile obstetrik sonuglar arasindaki iliskinin kesinligi heniiz netlesmemistir; ayrica,
eksikligin insiilin direncini artirarak hiperinsiilinizme neden olabilecegine dair bulgular
sinirhidir (7).

D vitamininin glukoz homeostaz: {izerindeki etkisiyle ilgili insanlarda yapilan c¢alismalarin
kanitlar1 hala tartisma konusudur (22).

D vitamini, glukoz homeostazini ¢esitli mekanizmalar araciligiyla etkileyebilir:

Anti-inflamatuar etkisi: D vitamini, bagisiklik sisteminde yer alan hiicrelerin inflamatuar
yanitin1 diizenleyerek pankreas B-hiicrelerinin fonksiyonunu korumada rol oynar; bu 6zelligi
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sayesinde insiilin iiretiminde azalmaya neden olabilecek hiicresel iltihaplanmanin Oniine
gecebilir (5, 22, 28).

Insiilin reseptériiniin etkisi: D vitamini, pankreatik PB-hiicrelerden insiilin sekresyonunu
desteklemenin yani sira, insiilin reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak periferik dokularda
insiilin duyarliligini artirabilir (22, 28, 45). Ayrica duodenumdan kalsiyum emilimini ve
bobreklerden geri emilimini diizenleyerek, hiicre i¢i kalsiyum dengesini saglar. Bu durum,
reseptor aracili endositozla kalsiyum sinyali olusturan insiilin reseptdrlerinin etkinligini
destekler. Hiicre zarlarindan kalsiyum giris hizin1 diizenleyerek yeterli bir hiicre i¢i kalsiyum
havuzu saglayan D vitamini, insiilinin sinyal iletim yollarini etkinlestirmesi agisindan énemli
bir rol oynar (45).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve vitamin D yollarimn etkilesimi: D vitamininin glukoz
homeostazindaki rolii, IGF ve D vitamini yolaklar1 arasindaki etkilesimle iligkilidir (45).
Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ile ortak calisan vitamin D reseptorleri (VDR), kas ve
kemik disinda bir¢ok periferik dokuda yer alir (2, 28).

Bu reseptorlerin varligi, vitamin D'nin insiilin duyarliligini artirma ve pankreas B-hiicrelerinde
insiilin sekresyonunu modiile etme potansiyelini destekler (22, 28, 45).

Obezite ve gestasyonel diyabet risk faktorlerinin azaltilmasi: D vitamini, obezite gibi GDM ile
iliskili yaygin risk faktorlerinin etkilerini dolayli yoldan azaltabilir. Vitamin D, yagda ¢ziinen
bir vitamin oldugundan, kan dolasimindan yag dokularina geg¢isi, vitaminin biyolojik olarak
kullanilabilirligini sinirlayabilir. Ayrica, obeziteye sahip bireylerde daha yiiksek D vitamini
baglama proteini (VDBP) seviyeleri bulunur, bu da vitamin D’nin aktif fraksiyonlarini
azaltabilir (45).

D vitamini takviyesinin insiilin salgisini artirabilecegi ve gebelikte D vitamini eksikliginin
gestasyonel diyabet gibi olumsuz gebelik sonuclariyla iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir;
ancak gebelik sirasinda D vitamininin glukoz homeostaz: {izerindeki etkileri ve gestasyonel
diyabetin gelisimindeki rolii hala netlik kazanmamaistir (22).

D Vitamini ve Gestasyonel Diyabet iliskisini Destekleyen Bilimsel Kamtlar

D vitamini eksikliginin pankreasin insiilin salgilama kapasitesini azaltabilecegi, ayrica D
vitamini reseptdrlerinin pankreas B-hiicreleri ile insiiline duyarli kas ve yag dokularinda yer
almasimnin bu vitaminin insiilin iretimi ve insiilin duyarlilig1 iizerinde dogrudan etkili
olabilecegini diislindiirdiigii bildirilmektedir (36,37). Ayrica, D vitamini eksikliginin insiilin
salgisin1 bozabilecegi ve insiilin direncini artirarak tip 2 diyabet gelisimine katkida
bulunabilecegi diisliniilmektedir (38). Giincel meta-analizler, yliksek D vitamini seviyelerinin
tip 2 diyabet riskini azaltabilecegini ve D vitamini takviyesinin diyabet hastalarinda glisemik
kontrolii iyilestirebilecegini desteklemektedir (39,40).

Cesitli caligmalarda, gebelikte D vitamini diizeyleri ile GDM arasinda pozitif iliski olabilecegi
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bildirilmistir. Glingdr ve arkadaglar tarafindan yiiriitiilen retrospektif bir ¢aligmada, gebeligin
11-14. haftalarinda olgiilen D vitamini diizeylerinin GDM tanis1 alan gebelerde kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisik oldugu ve eksiklik oraninin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, GDM grubunda aclik kan sekeri, oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ve glikozile hemoglobin (HbAlc) diizeylerinin daha yiiksek saptandigi belirtilmistir
(8). Benzer sekilde Karkin ve arkadaslarmin yiriittiigli retrospektif bir ¢alismada, tiim
gebelerde D vitamini diizeylerinin yetersiz oldugu; ancak GDM’li grupta bu diizeylerin daha
diisik oldugu ve eksikligin daha belirgin oldugu gosterilmistir (46). Iran’da yiiriitiilen
randomize kontrollii bir ¢alismada ise, glinliikk 5000 [U D vitamini alan gebelerde GDM gelisme
oraninin plasebo grubuna gore anlamli derecede daha diisiik oldugu bulunmustur. Ancak OGTT
ve D vitamini diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir (47). D vitamini
takviyesi, GDM riskini azaltmada potansiyel bir koruyucu etkiye sahip olabileceginden, gebelik
doneminde yeterli D vitamini alimini saglamak amaciyla verilen takviyeler 6nemli olabilir.

Zhang ve arkadaglar tarafindan yapilan bir meta-analizde, D vitamini eksikliginin GDM riskini
artirdig1 ve eksiklik derecesi arttik¢a riskin de paralel sekilde yiikseldigi ortaya konmustur (48).
Benzer sekilde, Lu ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analiz ¢alismasinda, D vitamini yetersizligi
ile GDM arasinda anlamli bir iliski oldugu; ancak bu iligskinin {ilkeye, calisma tasarimina,
degerlendirme yontemine ve diger degiskenlere gore farklilik gosterebilecegi ifade edilmistir
(49). Bununla birlikte, Amraei ve arkadaslarinin gerceklestirdigi sistematik derlemede, bazi
caligmalar D vitamini eksikligi ile GDM arasinda pozitif iligki bildirmis; genel olarak ise
iligkinin zay1f diizeyde oldugu ifade edilmistir (50). Yirmi dokuz gozlemsel ¢alismay1 kapsayan
bir meta-analizde, D vitamini yetersizliginin GDM riskini %39 oraninda arttirdig1 ve GDM’li
kadinlarda 25(OH)D diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (51). Ek
olarak, prospektif vaka-kontrol calismalarini iceren sistematik bir incelemede, D vitamini
eksikligi olan bireylerde GDM riskinin %26 daha yiiksek oldugu; 25(OH)D diizeylerinin 40—
90 nmol/L araliginda olmast durumunda bu riskin azaldigi bildirilmistir (52). Cek
Cumbhuriyeti’nde yapilan gézlemsel bir ¢alismada, GDM’li gebelerde aile dykiisii, 6nceki GDM
oykiist ve diisiik D vitamini diizeylerinin daha yaygin oldugu; gebelik siiresince kilo aliminin
daha az ve yenidoganlarin agirliklarinin daha diisiik oldugu saptanmistir (53). D vitamini
eksikliginin yalnizca GDM’ye yol agmakla kalmay1p ayn1 zamanda gebelerin beslenme durumu
ve fetiisiin gelisimi lizerinde de etkili olabilecegi diisliniilmektedir.

Genis katilime1 sayisina sahip prospektif bir gézlemsel ¢alismada ise, ilk trimesterde D vitamini
eksikligi olan kadinlarda ikinci trimesterde GDM gelisme riskinin arttig1 ve bu iliskinin ¢esitli
degiskenler i¢in yapilan ayarlamalardan sonra da anlamliligin1 korudugu gosterilmistir (54).
Benzer sekilde, Suudi Arabistan’da yiirlitiilen goézlemsel bir ¢alismada, ilk trimesterde D
vitamini eksikligi saptanan kadinlarda GDM riskinin 2,87 kat artt1g1; bununla birlikte trigliserit
ve aclik glikoz diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (55). D vitamini eksikliginin
GDM riskini artirmasinin yani sira, artan trigliserit ve aglik glikoz diizeyleri gibi metabolik
degisikliklerle iligkili olmasi, bu eksikligin gebelerde daha genis kapsamli metabolik
degisiklilklere yol agabilecegini gostermektedir.

Sadeghian ve arkadaglarinin yiiriittigli meta-analizde, 25-hidroksivitamin D [25(OH)D]
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diizeyindeki her 4 ng/mL artisin GDM riskini %2 azalttig1, ayrica en yiiksek D vitamini
diizeyine sahip kadinlarin GDM riskinin %29 daha diisiik oldugu belirtilmistir (56). Cin’de
gerceklestirilen biiyiik 6l¢ekli bir gozlemsel calismada, gebeligin 20. haftasindan 6nce diisiik D
vitamini diizeylerinin GDM i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi; bu etkinin 6zellikle orta
diizeyde yiiksek beden kitle indeksine sahip kadinlarda koruyucu oldugu sonucuna varilmistir
(57). Bununla birlikte, literatiirde celiskili bulgular da mevcuttur. Ornegin, Finlandiya’da
yapilan kesitsel kohort bir ¢alismada, GDM’li ve GDM’siz gebeler arasinda D vitamini
diizeyleri benzer bulunmustur. Bununla birlikte, gebelikte optimal 25(OH)D diizeyine sahip
annelerin bebeklerinde dogum agirlig1 daha yiiksek, bas ¢evresi ise daha kiiciik Slgiilmiistiir
(58). Tirkiye’de gercgeklestirilen bir gézlemsel ¢alismada, bilinen risk faktorii bulunmayan
kadinlarda D vitamini diizeyleri ile GDM gelisimi arasinda anlamli bir iliski goriilmemistir
(59). Benzer sekilde, Vivanti ve arkadaslarinin yiirtittiigli prospektif kohort c¢alismasinda, D
vitamini diizeyleri ile GDM, preeklampsi, erken dogum ve kiiciik gebelik haftasina sahip bebek
(SGA) dogumu arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (60).

SONUC

Sonug olarak, D vitamini diizeyleri ile gestasyonel diyabet arasindaki iliskiyi degerlendiren
caligmalarin biiylik bir kismi, D vitamini eksikliginin GDM gelisme riskini artirdigini
gostermektedir. Meta-analizler ve sistematik derlemeler bu yonde gii¢lii bulgular sunarken, bazi
gozlemsel calismalar anlamli iliski bildirmemektedir. Genel olarak bulgular, D vitamini
yetersizliginin GDM riskini artirabilecegini desteklemekte; ancak iliskinin giicii, ¢aligmalarda
kullanilan yontemlere, orneklem Ozelliklerine ve degerlendirme kriterlerine gore farklilik
gosterebilmektedir. Bu nedenle D vitamini ve GDM iligkisini destekleyecek daha fazla
randomize kontrollii ¢calismaya ihtiyag vardir.
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