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ÖZET 

 

Giriş: Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) tüm dünyada ve Türkiye’de görülme 

sıklığı giderek artan, mikro ve makrovasküler komplikasyonları ile mortalite ve 

morbiditesi yüksek olan bir hastalıktır. Yapılan bazı çalıĢmalarda diyabet 

hastalarındaki kan glukozu, HbA1c değerleri ile 25(OH)D 3  düzeyleri arasında iliĢki 

bulunmuĢtur. Vitamin D düzeyleri düĢük saptanan hastalarda kan glukozu ve HbA1c 

düzeyleri yüksek tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada amacımız, Tip 2 DM hastalarındaki 

vitamin D düzeylerini belirlemek ve vitamin D düzeyleri ile glisemik kontrol 

arasındaki iliĢkiyi değerlendirmektir. 

Yöntem: ÇalıĢmaya Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye ve Diyabet 

polikliniğine baĢvuran ortalama yaĢı 55±0.81 olan 107 kadın ve 63 erkek Tip 2 DM 

hastası alındı. Hastaların açlık kan Ģekeri (AKġ), tokluk kan Ģekeri (TKġ), HbA1c ve 

25(OH)D 3  düzeylerine bakıldı. Olgular ölçülen 25(OH)D 3  düzeylerine göre 

(Vitamin D değeri ≤ 20 ng/ml, 20-30 ng/ml arasında, vitamin D değeri ≥ 30 ng/ml)  

üç gruba ayrıldı. ÇalıĢmaya diyabet süresi 6 aydan kısa olanlar, diyabet tanısı olup 

medikal tedavi almayanlar, hiperkalsemi veya hipokalsemisi olanlar, hiperparatiroidi 

veya hipoparatiroidi tanıları mevcut olanlar, D vitamini tedavisi alanlar ve vücut kitle 

indeksi (VKI) >45 kg/m² olan  hastalar alınmadı. 

Bulgular: Vitamin D değeri ≤ 20 ng/ml olan  41 olgu, 20-30 ng/ml arasında 

olan 50 olgu ve vitamin D değeri ≥ 30 ng/ml olan 79 olgu tespit edildi. Tüm olgular 

dikkate alındığında ortalama 25(OH)D 3  düzeyi erkeklerde 38,10 ng/ml (11-68,7 

ng/ml) ; kadınlarda 24,20 ng/ml (5,8-70,7 ng/ml) olarak saptandı. Erkeklerde 

ortalama vitamin D düzeyi kadınlara göre daha yüksekti (p: 0.001). Vitamin D 

grupları arasında AKġ, TKġ ve HbA1c düzeyleri arasında anlamlı fark tespit 

edilmedi (p:0,97, 0,96, 0,44). Vitamin D grupları arasında yaĢ, VKĠ ve bel çevresi 

açısından anlamlı fark saptandı (p: 0,01, <0,001, 0,002). Vitamin D grupları arasında 

parathormon (PTH), fosfor (P), albumin, kolesterol düzeyleri arasında anlamlı fark 

yokken kalsiyum (Ca) düzeyleri arasında anlamlı fark saptandı (p: 0,02). HbA1c 

düzeylerine göre ortalama vitamin D düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamakla 

birlikte HbA1c≤7 olan grupta vitamin D düzeyi, HbA1c>7  olan gruba göre daha 

yüksek saptandı (p: 0,115). Gruplar arasında fiziksel aktivite, güneĢe maruziyet ve 
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diyet açısından anlamlı fark yokken örtünme açısından değerlendirildiğinde örtülü 

grupta vitamin D düzeyleri örtülü olmayan gruba göre daha düĢük saptandı ve 

gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi ( p: 0,001). 

Sonuçlar: ÇalıĢmamımızda Tip 2 DM hastalarının %53'ünde vitamin D 

eksikliği ve yetersizliği saptandı. Kadınlarda D vitamini eksikliği erkeklere göre daha 

belirgindi. Vitamin D eksikliği veya yetersizliği olan hastalar, vitamin D eksikliği 

olmayan hastalara göre daha obez bulundu. Örtülü hastalarda  vitamin D düzeyleri 

örtülü olmayanlara göre daha düĢük bulundu. Vitamin D  eksikliği veya yetersizliği 

olan diyabetik hastalar ile vitamin D eksikliği olmayan hastaların kan Ģekeri 

regülasyonu arasında fark gözlenmedi. Ancak HbA1c≤7 olan hastalarda vitamin D 

düzeyleri daha yüksek saptandı. 

Anahtar kelimeler: Vitamin D, Tip 2 Diyabetes Mellitus, Glisemik kontrol 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is a disease, which has an 

increasing incidence  all over the world and in Turkey, with high mortality and 

morbidity because of its’ micro- and macrovascular complications. In several studies 

of patients with diabetes, blood glucose, HbA1c values and 25 (OH) D3  level were 

found to be related. In patients with low vitamin D level, blood glucose and HbA1c 

levels were found to be high.  In this study, our aim is to determine vitamin D level 

in patients with Type 2 DM and to evaluate the relationship between vitamin D level 

and glycemic control. 

Methods: In this study 107 women and 63 male patients with Type 2 DM 

whose mean age was 55 ± 0.81that admitted to internal medicine and diabetes 

outpatient clinic of Duzce University School of Medicine were included. Patients 

fasting blood glucose (FBG), postprandial blood glucose (PPBG), HbA1c and 

25(OH)D3 level were measured. The cases were divided into three groups according 

to measured 25(OH)D3 level (Vitamin D value ≤ 20 ng/ml, between 20-30 ng/ml, ≥ 

30 ng/ml). In this study patients with; diabetes of less than 6 months duration, 

diagnosed as diabetes but under the control without medical treatment, 

hypercalcemia or hypocalcemia, existing diagnoses of hyperparathyroidism or 

hypoparathyroidism, receving vitamin D treatment and body mass index (BMI)> 45 

kg/m² were excluded. 

Results:  Vitamin D level was found ≤ 20 ng/ml in 41 cases, between 20-30 

ng/ml in 50 cases and ≥ 30 ng/ml in 79 cases. When all the cases were considered, 

mean 25(OH)D3 level was found as 38.10 ng/ml (11 to 68.7 ng/ml) in men and 24.20 

ng/ml (5.8 to 70.7 ng/ml) in female. In men, the average vitamin D level was higher 

than in women (p = 0.001). Between the vitamin D groups, no significant difference 

was founding terms of the FBG, PPBG and HbA1c levels (p: 0.97, 0.96, 0.44). 

Between the vitamin D groups, in regard to age, BMI and waist circumference, 

significant differences were detected (p = 0.01, <0.001, 0.002). When there was not 

any significant differences in regard to parathyroid hormone (PTH), phosphorus (P), 

albumin, cholesterol levels, a significant difference between calcium (Ca) levels was 

detected between the vitamin D groups (p: 0.02). Although there is no significant 
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difference according to HbA1c levels in mean vitamin D levels, the vitamin D level 

was higher  in the group with HbA1c ≤ 7 than the group with HbA1c> 7 (p: 0.115). 

There was not any significant difference between the groups in terms of physical 

activity, diet, sun exposure. When evaluated in terms of covering vitamin D level 

was detected lower in covered grup and there was significant difference between the 

groups (p = 0.001). 

Conclusion:  In our study, 53% of the patients with Type 2 DM was found to 

have vitamin D deficiency and insufficiency. Vitamin D deficiency was more evident 

in women than in men. Patients with vitamin D deficiency or insufficiency were 

found to be more obese than the patient without vitamin D deficiency. Vitamin D 

level was found to be lower in covered group than the uncovered ones. Although 

there was not any difference in terms of blood glucose regulations between the 

patients with Vitamin D deficiency or insufficiency and without deficiency, vitamin 

D level was found to be higher in patients with HbA1c≤7. 

Key words: Vitamin D, Type 2 Diabetes Mellitus, Glycemic control 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

  

DM; insülin hormonun mutlak yokluğu ya da görece olarak insülin etkisinin 

azalması sonucu gelişen, akut komplikasyonlarıyla ölüme neden olan, kronik 

komplikasyonlarıyla da yaşam kalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizma bozukluklarıyla birlikte olan kronik metabolik bir hastalıktır (1). DM, 

bütün toplumlarda ve ırklarda görülen bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütünün 

tahminlerine göre dünya diyabetik hasta nüfusu halen 200 milyon civarındadır ve bu 

sayının 2025 yılında 300 milyona ulaşacağı öngörülmektedir (2, 3).  

D vitamini klasik vitaminlerden farklı olarak vücutta sentezlenmekte ve 

dolayısıyla hormon olarak adlandırılmaktadır. Uzun yıllar D vitamininin kalsiyum 

homeostazı ve kemik metabolizması üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Ancak son 20-

25 yılda yapılan çalışmalar, bu bilinen fonksiyonları dışında D vitamininin daha 

birçok fonksiyonu olduğunu göstermiştir. Bugün, otoimmün hastalıklar, inflamatuar 

barsak hastalığı, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, birçok kanser çesidi ve kalp 

hastalıklarının oluşmasında D vitamini eksikliğinin rolü olduğu bilinmektedir (4-8). 

Tip 2 diyabet etyopatogenetik olarak insülin direncinin ve insülin sekresyon 

bozukluğunun bir arada bulunması ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Tüm diyabetli 

hastaların % 75-80’lik kısmını oluşturur (9). Obezite, fiziksel aktivite azlığı, 

hipertansiyon ve dislipidemisi olan kişilerde daha sık görülür. Genellikle kuvvetli bir 

genetik yatkınlık görülür, ancak genetiği komplekstir (poligenik) ve tam olarak 

tanımlanamamıştır. Vitamin D eksikliği ile Tip 2 DM hastalığı çok eskiden beri 

ilişkilendirilmiştir. Hayvan modellerinde vitamin D eksikliğinin insülin 

sekresyonunu inhibe ettiği doğrulanmıştır (10). 

Pankreas β-hücrelerinde 1.25-dihidroksivitamin D (1.25(OH) 2 D 3 ) vitamini 

reseptörleri bulunmuştur. Birçok çalışmada VDR gen polimorfizmi ile Tip 2 DM 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir  (11).  

D vitamini düşüklüğünün glukoz intoleransı için risk faktörü olduğu uzun 

süredir öne sürülmektedir. Tip 2 diyabetlilerde 25-hidroksivitamin D (25(OH)D 3 ) 

düzeyi diyabetik olmayanlara göre daha düşüktür. Tip 2 diyabetli kadınlarda D 

vitamini eksikliği daha sıktır. Diyabet riski taşıyanlarda D vitamini eksikliği 

bozulmuş insülin salınımı ile ilişkili bulunmuştur. Vitamin D insülin duyarlılığını 
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veya pankreas beta hücre fonksiyonunu etkileyerek Tip 2 DM patogenezinde rol 

oynayabilir. D vitamini eksikliği, metabolik sendrom ve Tip 2 DM için risk 

faktörüdür (12). 

Bu bilgiler ışığında biz de, Tip 2 DM hastalarında vitamin D düzeylerinin 

belirlenmesi ve vitamin D düzeyleri ile glisemik kontrol arasındaki ilişkinin 

saptanmasını amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diyabetes Mellitus Tanımı 

 

DM; insülin hormonun mutlak yokluğu ya da görece olarak insülin etkisinin 

azalması sonucu gelişen, akut komplikasyonlarıyla ölüme neden olan, kronik 

komplikasyonlarıyla da yaşam kalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizma bozukluklarıyla birlikte olan kronik metabolik bir hastalıktır (1). 

DM ‟da görülen hipergliseminin semptomları poliüri, polidipsi, kilo kaybı ve 

bazen de polifaji ve görme bozukluğunu içerir. Ketoasidoz ve nonketotik 

hiperosmolar koma diyabetli hastalarda yaşamı tehdit eden akut komplikasyonlardır. 

Uzun dönem komplikasyonlar ise görme kaybı ile sonlanabilen retinopati, böbrek 

yetmezliğine neden olabilen nefropati, ayak ülserlerine ve amputasyonlara yol 

açabilen nöropati ve gastrointestinal, genitoüriner ve  kardiyovasküler semptomlara 

yol açan otonom nöropatiyi içerir (13). 

 

2.2. Epidemiyoloji 

 

DM, erişkin toplumda en yaygın görülen metabolizma hastalığıdır. Gelişmiş 

ülkelerde toplumun %5-10‟u diyabetlidir (14). Son 20 yılda tüm dünyada DM 

prevalansı dramatik olarak artmıştır (15). Populasyonlardaki büyüme, sağlıksız 

beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite prevalanslarında artışlar, yaşlanma ve 

kentleşme nedeniyle diyabetli hasta sayısı hızla artmaktadır (16). 2000‟li yıllarda 

tahmini 171 milyon olan diyabetli kişi sayısının 2030‟larda 366 milyona ulaşacağı 

bildirilmektedir (17). Tüm dünyada tanı konulan diyabet vakalarının %90-95‟ini Tip 

2 diyabet, %5-10‟unu Tip 1 diyabet ve %2-3‟ünü ise diğer diyabet formları 

oluşturmaktadır (18). 

Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) NHANES III (National Health and 

Nutrition Examination Survey) verilerine göre 20 yaş ve üzeri nüfusun (1988–1994 

arası) % 5.1‟inin bilinen diyabetik olduğu bulunmuştur (19). Yeni bulunan 

diyabetiklerle birlikte total prevalans rakamı %7.8‟dir. ABD‟de 10 yılda diyabet 

prevalansı %38 oranında artış göstermiştir (18). 
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Türkiye‟de popülasyona dayalı ilk diyabet taraması 1999–2000 yıllarında Türk 

Diyabet Epidemiyoloji Çalışma Grubu (TURDEP) tarafından yapılmış ve diyabetin 

prevalansı erişkin yaş nüfusta %7.2 ve bozulmuş glukoz toleransının prevalansı %6.7 

olarak bildirilmiştir (20). Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasında 15 ilden 540 

merkezin katılımıyla tamamlanan TURDEP-II çalışmasının verilerine göre; Türk 

erişkin toplumunda diyabet sıklığının  %13.7, yeni tanı konan diyabetli oranının  

%45, tedavi gerektiren toplam diyabetli oranının %55, bozulmuş glukoz toleransı 

oranının da %7,9 olduğu bildirilmektedir (21) 

 

2.3.  Tanı 

 

Diyabet ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarının tanı ve 

sınıflamasında son 10 yılda değişliklikler yapılmıştır. Önce 1997 yılında, Amerikan 

Diyabet Birliği (ADA) yeni tanı ve sınıflama kriterlerini yayınlamış ve hemen 

ardından 1999‟da Dünya Sağlık Örgütü (WHO) bu kriterleri küçük revizyonlarla 

kabul etmiştir. Daha sonra 2003 yılında, bozulmuş açlık glukozu (BAG) tanısı için 

ADA tarafından küçük bir revizyon yapılmıştır. WHO ve Uluslararası Diyabet 

Federasyonu (IDF) tarafından 2006 yılı sonlarında yayınlanan raporda ise 1999 

kriterlerinin korunması benimsenmiştir. Buna karşılık, ADA ve Avrupa Diyabet 

Çalışma Birliği (EASD) 2007 yılında yayınlanan son konsensus raporlarında ise 

2003 yılındaki düzenlemenin değişmemesi gerektiğini savunmaktadır (22-24). 

2010 yılında yeniden düzenlenen ADA‟nın diyabet tanısı için belirlediği 

kriterler tablo 1‟ de belirtilmiştir (25). 
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Tablo 1. Diyabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

 

1. Diyabet semptomlarıyla beraber, günün herhangi bir saatinde ve son yenen 

yemekten sonra 

geçen zaman dikkate alınmaksızın plazma glukozunun ≥ 200 mg/dl (≥11.1 mmol/l) 

olması. 

(Diyabet semptomları poliüri, polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybıdır)  

Veya 

2. Açlık plazma glukozunun ≥126 mg/dl (≥7.0 mmol/l) olması. (Açlık; kalori 

almaksızın geçen en az  8 saat olarak tanımlanır) 

Veya 

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)‟ de 2. saat plazma glukozunun ≥200 mg/dl 

(≥11.1 mmol/l) olması. OGTT; WHO‟nün tanımlandıgı, 3 günlük yeterli 

karbonhidrat (150 gr/gün) alımından sonra, açlık durumunda suda çözünen 75 gr 

glukoz ile yapılmalıdır. 

Veya 

4. HbA1c değerinin ≥ 6,5% olması (bu test DCCT (Diabetes Control and 

Complications Trial) tahlili ile standartize edilmiş ve NGSP (National 

Glycohemoglobin Standardization   Program) onaylı metodu kullanan laboratuarlarda 

yapılmalıdır.) 

 

Yukarıdaki kriterlerden biriyle tanı konulabilir, ancak daha sonraki bir gün 

yine bu  kriterlerden biriyle tanı doğrulanmalıdır (26). Herhangi bir enfeksiyon, 

travma, miyokard enfarktüsü ve stres gibi akut gelişen durumlarda ortaya çıkan ağır 

hiperglisemi, DM tanısı için yeterli kabul edilmez. Bu yüzden, akut geçici durum 

düzeldikten sonra, doğrulayıcı testler yapılarak kesin tanıya gidilmelidir. 

ADA, EASD, IDF ve Uluslar arası Klinik Kimyacılar Federasyonu (IFCC) 

temsilcilerinin oluşturduğu Uluslarası Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yılında 

yaptığı toplantı sonucunda, uluslararası standardizasyon kurallarına uyulması koşulu 

ile diyabet tanısı için A1C kesim noktasını %6,5 olarak belirlemiştir. Bununla 

beraber A1C „nin her merkezde rutin olarak yapılamaması, teknik sorunları ve 

standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti dikkate alındığında, testin tanı amaçlı 
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kullanımının, pek çok toplumda olduğu gibi; ülkemiz içinde şu anda uygun olmadığı 

düşünülmektedir (27). 

Amerikan Diyabet Cemiyeti‟nin 2004 kılavuzunda, 1997‟de yayınlanan ve 

2003‟de tekrar revize edilen diyabet uzman komitesinin yayınladığı rapora 

dayanarak, diyabet tanısı konulması için yeterli olmayan, fakat normalden yüksek 

kan glukoz düzeyi olan bireylerin bulundugu bir ara grup tanımlanmıstır (28). 

Bozulmus açlık glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransı (BGT) olarak 

adlandırılan bu ara grup günümüzde “Pre-diyabet” olarak adlandırılmaktadır (Tablo 

2). Bunun nedeni epidemiyolojik kanıtların bu düşük düzeydeki karbonhidrat 

intoleransının bile makrovasküler komplikasyonlarla birlikteliğini ve sıklıkla 

diyabete ilerlediğini göstermesidir (23, 29). 

 

Tablo 2: Bozulmus Glukoz Toleransı ve Bozulmus Açlık Glukozu 

 

Açlık plazma glukoz seviyesi; 

< 100 mg/dl (<5.6 mmol/l) = Normal glisemi 

100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l) = Bozulmus açlık glukozu (BAG) 

≥126 mg/dl (7.0 mmol/l) = Diyabetes mellitus 

75 gr. OGTT’ de 2. saat plazma glukoz seviyesi; 

< 140 mg/dl (<7.8 mmol/l) = Normal glisemi 

140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/l) = Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) 

≥200 mg/dl (11.1 mmol/l) = Diyabetes mellitus 

 

 

 

2.4. Sınıflama 

 

ADA, 2003 yılında tekrar gözden geçirilen diyabet uzman komite raporuna 

göre, diyabeti 4 klinik sınıfa ayırmıştır (23, 28, 29). (Tablo 2 ) 

· Tip 1 DM (mutlak insülin eksikliğine yol açan, immün aracılıklı, ß-hücre 

harabiyetine bağlı). 

· Tip 2 DM (insülin direnciyle beraber, ilerleyici insülin sekresyon defektine baglı). 



 7 

· Diger spesifik diyabet tipleri: ß- hücre fonksiyonunda genetik defektler, insülin 

etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastalıkları, endokrinopatiler, ilaç 

veya kimyasal maddelere bağlı enfeksiyonlar vb. 

· Gestasyonel DM (GDM); gebelik sırasında tanısı konan diyabet. 

 

Tablo 3: Diyabetes Mellitus‟un Etyolojik Sınıflaması (27) 

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insülin noksanlığına sebep olan β-hücre yıkımı vardır.) 

A. İmmün aracılıklı 

B. İdyopatik 

II. Tip 2 diyabet (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile 

karakterizedir.) 

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle 

doğumla 

birlikte düzelen diyabet.) 

IV. Diğer spesifik diyabet tipleri  

A. ß-hücre fonksiyonlarının genetik defekti 

(monogenik diyabet formları) 

• 20. Kromozom , HNF-4α (MODY1) 

• 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) 

• 12. Kromozom, HNF-1α (MODY3) 

• 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) 

• 17. Kromozom, HNF-1ß (MODY5) 

• 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) 

• Mitokondriyal DNA 

• Neonatal diyabet (Örn. Kir6.2 

mutasyonuna bağlı diyabet) 

• Diğerleri 

B. İnsülinin etkisindeki genetik defektler 

• Leprechaunism 

• Lipoatrofik diyabet 

• Rabson-Mendenhall sendr. 

• Tip A insülin direnci 

• Diğerleri 

C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları 

• Fibrokalkulöz pankreatopati 

• Hemokromatoz 

• Kistik fibroz 

• Neoplazi 

• Pankreatit 

• Travma/pankreatektomi 

• Diğerleri 

D. Endokrinopatiler 

• Akromegali 

• Aldosteronoma 

• Cushing sendr. 

E. İlaç veya kimyasal ajanlar 

• Atipik anti-psikotikler 

• Anti-viral ilaçlar 

• ß-adrenerjik agonistler 

• Diazoksid 

• Fenitoin 

• Glukokortikoidler 

• α-İnterferon 

• Nikotinik asit 

• Pentamidin 

• Proteaz inhibitörleri 

• Tiyazid grubu diüretikler 

• Tiroid hormonu 

• Vacor 

• Diğerleri 

G. İmmun aracılıklı nadir diyabet formları 

• Anti–insülin reseptör antikorları 

• Stiff-man sendr. 

• Diğerleri 

H. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

(Monogenik diyabet formları) 

• Alström sendr. 

• Down sendr. 

• Friedreich tipi ataksi 

• Huntington korea 

• Klinefelter sendr. 

• Laurence-Moon-Biedl sendr. 

• Miyotonik distrofi 

• Porfiria 

• Prader-Willi sendr. 
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• Feokromositoma, 

• Glukagonoma 

• Hipertiroidi 

• Somatostatinoma 

• Diğerleri 

• Turner sendr. 

• Wolfram (DIDMOAD) sendr. 

• Diğerleri 

IV. Diğer spesifik diyabet tipleri 

 

 

2.4.1.  Tip 1 Diyabetes Mellitus 

 

Tip 1 diyabet mutlak insülin eksikliğiyle sonlanan ß-hücre destrüksiyonu ile 

karakterize kronik bir hastalıktır. Her yaşta görülebilse de, ağırlıklı olarak 30 yaşın 

altında ortaya çıkar. Çocukluk çağında en sık görülen kronik hastalıklardan birisidir 

ve dünyada sıklığı gittikçe artmaktadır (30). 10-15 yaş grubunda görülme oranı daha 

yüksektir. Tip 1 diyabet, tüm diyabetiklerin yaklaşık %7-10 kadarını kapsar (31). 

Tip 1 diyabetin patogenezinde; uygun genetik zeminde çevresel faktörlerin 

etkisiyle ß hücrelerine yönelik başlayan otoimmün destrüksiyon ve bunu izleyerek 

gelişen enflamatuar olaylar (insülitis) sorumludur. Bu kişiler ve akrabalarında 

Addison hastalığı, çölyak hastalığı, otoimmün tiroidit, pernisiyöz anemi gibi diğer 

birçok otoimmün hastalık riski de artmıştır (31-33). Otoimmün sürecin 

tetiklenmesinde enfeksiyöz ya da çevresel uyaranlar başlıca rolü oynarlar. Klinik 

semptomlar, sağlam beta hücre oranı %20 civarına indikten sonra başlar (34). 

Hastaların %90‟ında otoimmmün (Tip 1A), %10 kadarında non-otoimmün (Tip 1B) 

ß-hücre yıkımı mevcuttur. Otoimmün tipte, genetik yatkınlığı bulunan kişilerde 

çevresel tetikleyici faktörlerin (virusler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle 

otoimmünite tetiklenir ve ilerleyici  ß-hücre hasarı başlar. ß-hücre rezervi %80-90 

oranında azaldığı zaman klinik diyabet semptomları ortaya çıkar ve başlangıçta 

kanda adacık otoantikorları pozitif bulunur. Bunlar endokrin pankreas hücrelerinin 

sitoplazmasına karşı adacık hücresi antikorları (ICA) ve/veya glutamik asit 

dekarboksilaza karşı gelişen antikorlar (anti GAD), insülin otoantikorları (IAA), 

tirozin fosfataza karşı gelişen antikorlar (IA-2, IA-2 beta) ve adacık hücresi yüzey 

antikorlarına (ICSA) karşı meydana gelmiş antikorlardır (35, 36). Non-otoimmün 

tipte ise, otoimmünite dışındaki bazı nedenlere bağlı mutlak insülin eksikliği gelişir 

ve kanda adacık otoantikorları bulunmaz (27). 
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Tip 1 diyabette klinik, beta hücresinde harabiyete neden olan otoimmün 

olayın hızı ve şiddetine göre değişkenlik gösterebilir. Bazı hastalarda, özellikle 

çocuklarda beta hücresinin ölümü çok hızlı olabilir ve hastalar ilk belirti olarak 

ketoasidoz tablosu ile tanınabilirler. Beta hücre harabiyetinin yavaş olduğu 

hastalarda ise diyabet uzun süre açlık glukozunun yüksekliği ile seyreder. Stres ve 

infeksiyon gibi hallerde, aşırı hiperglisemi ve ketoasidoz tablosu ile aniden kliniğin 

değiştiği bir formda olabilir. Bazen erişkinlerde beta hücre harabiyeti çok yavaş 

ilerleyen bir hızda olabilir ve ağır hiperglisemi veya ketoasidoz tablosunun yıllarca 

görülmediği bir şekilde karşımıza çıkabilir. Bu hastalar başlangıçta insülin 

gerektirmeseler de hastalığın ilerleyen dönemlerinde mutlaka insülin tedavisine 

ihtiyaç duyarlar. Bu şekilde ortaya çıkan 40 yaş altı, obez olmayan, ailesinde diyabet 

öyküsü olmayan hastalar sıklıkla Tip 2 diyabetmiş gibi izlenebilirler. Ancak gerçekte 

bu hastalar Tip 1 diyabet olup LADA (erişkinlerin geç otoimmün diyabeti) olarak 

adlandırılırlar (37). 

 

2.4.2.  Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 

Tip 2 diyabet  insülin direncinin ve insülin sekresyon bozukluğunun bir arada 

bulunması ile ortaya çıkan bir hastalıktır (38). Çoğunlukla 30 yaş sonrası ortaya 

çıkar, ancak obezite artışının sonucu olarak özellikle son 10-15 yılda çocukluk veya 

adolesan çağlarında ortaya çıkan Tip 2 diyabet vakaları artmaya başlamıştır (27). 

İleri yaş, obezite, fiziksel aktivite azlığı, gestasyonel diyabet öyküsü, hipertansiyon 

ve dislipidemisi olan kişilerde daha sık görülür. Sıklıkla kuvvetli bir genetik 

yatkınlık görülür, ancak genetiği komplekstir (poligenik) ve tam olarak 

tanımlanamamıştır. Tüm diyabetli hastaların % 85-90‟lık kısmını oluşturur. 

Hastaların çoğu obezdir (38). Obezite, diyabetin açığa çıkmasına, var olan diyabetin 

daha da kötülesmesine neden olur (39). 

Tip 2 diyabetin patogenezi karmaşık olup başlıca üç patofizyolojik fenomen 

ile karakterizedir. 

•  İnsülin duyarlılığında azalma veya insülin direnci 

• Göreceli insülin yetersizliği ile birlikte pankreas beta hücrelerinin fonksiyon 

bozukluğu (insülin salgılanma defekti) 
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• Karaciğerde glukoz üretiminde artış (39) 

Genellikle insülin direnci Tip 2 diyabetin öncesinden başlayarak uzun yıllar 

tabloya hakim olmakta, insülin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri 

dönemlerinde veya araya giren hastalıklar sırasında ön plana geçmektedir (27). 

Beta hücresinde monogenetik defektlerle ilişkili diyabet formları arasında 

MODY (Maturity Onset Diyabetes Young) ve mitokondriyal Diyabet yer almaktadır. 

MODY sıklıkla erken yaşta (genellikle 25 yaş öncesi) başlayan orta derecede 

hiperglisemi ile karakterizedir. İnsülin etkisinde ya hiç defekt yoktur ya da minimal 

defektler vardır. Bunun yanında insülin sekresyon bozukluğu da mevcuttur. 

Otozomal dominant geçişli olup diğer aile bireylerinde de diyabet öyküsü vardır. 

Otoantikorlar negatiftir (40). Mitokondriyal Diyabette DNA nokta mutasyonları 

gösterilmiştir. Bu hastalarda DM yanında; sağırlık, myopati, tiroid disfonksiyonu, 

hiperkalsemi ve büyüme hormonu eksikliği bulunur (39, 41). 

Diyabet tanısı konulduktan sonraki dönemlerde insülin direnci artışı ve beta 

hücre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz I adını alan bu 

dönemde, yaşam kalitesini arttırıcı yöntemler ve bazı oral ilaçlar uygulanarak 

glisemik kontrol elde edilmeye çalışılmakta, daha sonraki faz II döneminde glisemik 

kontrol sağlanması çeşitli oral ilaç kombinasyonları ile mümkün olabilmektedir. Son 

dönemde ise, insülin replasman tedavileri uygulanması gerekmektedir. Tip 2 

diyabetiklerde sekonder direnç adını alan bu döneme geçişin %2-5 hasta/yıl olduğu 

bildirilmektedir (42). 

 

2.4.3.  Sekonder Diyabet 

 

Değişik hastalıklarla diyabetin birleştiği bir durumdur. Bunlara örnek olarak 

pankreas harabiyeti, endokrin hastalıklar (Cushing sendromu, feokromasitoma, 

akromegali, bazı ilaç ve kimyasal maddeler (diüretikler, glukokortikoidler, oral 

kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir takım genetik hastalıklar (kistik 

fibrosiz, glikojen depo hastalıkları) gösterilebilir (43). 
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2.4.4.  Gestasyonel Diyabetes Mellitus  

 

GDM ilk kez gebelik sırasında ortaya çıkan değişik derecelerde glukoz 

intoleransıdır (44). Bu tanım insülin veya medikal nutrisyonel tedavi 

kullanılmasından ya da glukoz intoleransının doğum sonrası devam edip 

etmemesinden bağımsızdır. Gebelik öncesi veya gebelikle birlikte başlayan fark 

edilmemiş glukoz intoleransı tanımı değiştirmez. Tüm gebeliklerin %4‟ünde GDM 

görülür ve ABD‟de yılda 135.000 vaka bildirilmektedir (45). Gebeliğin bitiminden 6 

hafta veya daha fazla zaman geçtikten sonra hastanın yeniden değerlendirilmesi 

gerekir. Vakaların büyük çoğunluğunda glukoz regülasyonu doğumdan sonra 

normale döner. GDM, anne ve fetusun mortalite ve morbiditesini arttırır ve sonraki 

gebeliklerde tekrarlayabilir. Bu hastaların uzun dönem takiplerinde Tip 2 DM 

sıklığının arttığı bildirilmiştir (46). Erken dönemde tanınıp gerekli müdahalenin 

yapılması GDM‟a bağımlı perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltırken, diğer 

taraftan maternal komplikasyonların önlenmesini sağlayabilir (47). 

GDM‟ta tanı oral glukoz tolerans testine dayalıdır. Test öncesi ilk prenatal 

vizitte tüm gebelere risk değerlendirmesi yapılmalıdır. İleri yaş, ailede DM öyküsü, 

obezite, etnik köken, makrozomik bebek doğurma öyküsü, önceki gebeliklerde 

glukoz intoleransı gibi klinik özellikleri bakımından yüksek risk altındaki gebeler 

mümkün olan en kısa zamanda glukoz tolerans testi ile değerlendirilmelidir. Bu ilk 

taramada glukoz toleransı normal olan gebeler gebeliklerinin 24-28. haftalarında 

yeniden değerlendirilmelidir. Ortalama risk taşıyan kadınlar gebeliğin 24-28. 

haftalarında test edilmelidir. Düşük risk grubuna giren gebelere glukoz yüklemesi 

yapılmasına gerek yoktur (48). 

50 g glukozlu tarama testinde gebeliğin 24.-28. haftalarında rasgele bir 

zamanda (açlık-tokluk durumuna bakılmaksızın) 50 g glukozlu sıvı içirildikten 1 saat 

sonra kan glukozu düzeyi ≥140 mg/dl ise normal değildir. 

100 g glukozlu OGTT; 50g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde tanıyı 

kesinleştirmek için yapılmalıdır. 

75 g glukozlu OGTT ;WHO ve bazı otörler, gebelerde de gebe olmayan 

erişkinler gibi 75 g glukozlu, 2 saatlik OGTT yapılmasını yeterli görmektedir. WHO 



 12 

gebelerde OGTT değerlendirmesinin tıpkı gebe olmayan yetişkinlerdeki gibi 

yapılmasını önermektedir (36). 

HAPO çalışmasının verilerine dayanılarak 2011 ADA önerilerinde 

gestasyonel diyabet tanı kriteri değişmiştir. Yeni tanı kriterine göre 24-28 hafta 

arasında her gebeye 75 g. OGTT yapılması önerilmektedir. Testte her hangi bir 

değerin yüksek çıkması halinde GDM tanısı konur, ilave olarak 100 g OGTT 

yapmaya gerek yoktur (49). Ancak henüz tüm ülke ve merkezlerde rutin uygulama 

yeri bulmamıştır. 

 

Tablo 4: ADA ve WHO‟ya göre GDM tanı kriterleri (27) 

 

 Açlık 1. st 2. st 3. st 

ADA kriterleri 

100 g glukoz ile OGTT 

(en az 2 patolojik değer tanı koydurur) 
≥95 ≥180 ≥155 ≥140 

75 g glukoz ile OGTT 

(en az 2 patolojik değer tanı koydurur) 
≥95 ≥180 ≥155 - 

WHO kriterleri 

75 g glukoz ile OGTT 

(en az 1 patolojik değer tanı koydurur) 
≥126 - ≥200 - 

2011 değişiklikler (49) 

75 g glukoz ile OGTT 

(1 patolojik değer tanı koydurur) 
≥92 ≥180 ≥153  

 

2.5.  Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

 

Diyabetes mellitusun komplikasyonları aşağıda akut ve kronik olarak 

sınıflandırılmıştır. 
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A) Akut (metabolik) komplikasyonlar: 

- Diabetik ketoasidoz 

- Hiperosmolar nonketotik koma 

- Laktik asidoz koması 

- Hipoglisemi koması 

 

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar: 

1) Makrovasküler komplikasyonlar: 

- Kardiyovasküler hastalıklar 

- Serebrovasküler hastalıklar 

- Periferik damar hastalığı 

2) Mikrovasküler komplikasyonlar: 

- Diyabetik nefropati 

- Diyabetik retinopati 

- Diyabetik nöropati (36) 

 

2.5.1.  Akut Komplikasyonlar 

 

Hipoglisemi 

 

Diyabetin akut komplikasyonlarından en sık görüleni hipoglisemidir. 

Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya 

çıkmaktadır. Hipoglisemi, insülin kullanan diyabetiklerde daha sık görülürken 

sülfonilüre kullananlarda daha nadir olarak ortaya çıkmaktadır. Hipoglisemi masum 

bir komplikasyon olmayıp kalıcı nörolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit 

agregasyonunu arttırarak diyabetin vasküler komplikasyonlarını daha da 

ağırlaştırabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gerçek glisemi kontrolünün sağlanmasını 

önlemektedir. Dolayısıyla agresif tedaviye rağmen komplikasyonlar gelişebilir (50). 
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Diyabetik Hiperozmolar Non-Ketotik Koma 

 

Ketoasidoz olmaksızın ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite, 

dehidratasyon ve mental değişiklikler ile karakterize, mortalite oranı yüksek ve 

genelde ileri yaş grubunda görülen bir komplikasyondur. Bu vakalarda minimal de 

olsa bir endojen insülin rezervinin varlığı lipolizi engeller ve ketoz gelişmez. 

Tedavisi, komaya yol açan sebeplerin düzeltilmesi ve sıvı açığının yerine 

konulmasıdır (42). 

 

Diyabetik Ketoasidoz 

 

Hiperglisemi, ketonemi, artan anyop gap ile giden metabolik asidoz ile 

karakterize akut ve yaşamı tehdit eden bir diyabet komplikasyonudur. Daha çok Tip 

1 diyabetiklerde görülmekle birlikte her iki tipte de görülebilmektedir. Oluşumunda 

en önemli olay mutlak veya rölatif insülin yetersizliği ve bununla birlikte artan kontr-

insüliner hormon düzeyleridir. Mortalitesi ortalama %2,5-9 arasında değişmektedir 

(51). 

 

Laktik Asidoz 

 

Serum laktat ve hidrojen iyonlarının artmasına bağlı gelişen metabolik asidoz 

tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakaların yaklaşık %10-15‟inde kan laktat düzeyi 

5 mmol/l‟yi aşabilmektedir. Genellikle ağır doku hipoksisi olan vakalarda ortaya 

çıkar. Bazen biguanid türevi ilaçlar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol kullanımı 

da laktik asidoza yol açabilir. Nedeni ne olursa olsun vakaların %50‟sinden fazlası 

mortalite ile sonlanmaktadır (52). 
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2.5.2.  Makrovasküler Komplikasyonlar 

 

Kardiyovasküler Komplikasyonlar 

 

DM ateroskleroz için bir risk faktörüdür. Diyabetin makrovasküler 

komplikasyonları esas olarak ilerlemiş ateroskleroza sekonder olarak meydana 

gelirler. Tip 2 diyabetli hastalarda makrovasküler komplikasyonlar, mortalite ve 

morbiditenin majör kısmını oluşturmaktadır (53). 

Diyabetin en sık görülen kronik komplikasyonu, aterosklerotik kalp 

hastalığıdır (54). Tip 2 diyabetik hastalarda, genel popülasyona oranla 

kardiyovasküler hastalık risk oranı 2-4 kat artmıştır (55). Diyabette koroner arter 

hastalığı birden çok damar hastalığı şeklinde olup, distal damarların tutulumu daha 

fazladır. Diyabetiklerde miyokard enfarktüsü genellikle komplikasyonlu seyreder, 

kalp yetmezliği çok sıktır. Ayrıca, kan glukozunun kontrolünü bozarak, ketotik ve 

nonketotik hiperosmolar komaların da öncüsü olabilir. Diyabetli hastalarda akut 

koroner sendroma eşlik eden belirti ve bulgular hafif veya atipik olabilir. Bunun olası 

nedeni, zemindeki otonom ve duysal nöropatilerdir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda 

sessiz miyokard iskemisi ve miyokard enfarktüsü sıklığı yüksektir (56). Diyabete 

bağlı nöropatilerin kardiyovasküler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop, 

aritmiler, ani ölüm ve perioperatif risk artışı gibi durumlar oluşabilmektedir (57) 

 

Periferik Arter Hastalığı 

 

Periferik arter hastalığı, sıklıkla alt ekstremiteleri tutan, ülserasyon ve/veya 

gangrene neden olan ve ampütasyonla sonuçlanabilen bir durumdur. Diyabetli 

hastalarda periferik arter hastalığının varlığı, mortaliteyi arttırabilmektedir (58). 

Görülme riski normal populasyona göre 2–5 kat artmıştır. Framingham çalışmasında 

ise, diyabetiklerde ayak nabızlarının yokluğu normal populasyona göre % 50 daha 

fazla bulunmuştur.
 

Diyabete bağlı periferik arter hastalığında ateroskleroz 

multisegmental, bilateral ve distaldir. Daha çok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde 

yoğunlaşmaktadır (59). 
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Serebrovasküler Hastalıklar 

 

Yıllardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastalığından sonra 

en sık ölüm nedeni olduğu bilinmektedir. Birçok epidemiyolojik çalışma diyabeti, 

inme için risk faktörü olarak belirlemiştir. 

Diyabetli hastalarda inme riskini arttıran nedenler şöyle özetlenebilir; 

Hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yaş, sigara içimi, kötü glisemik kontrol, 

dislipidemi, obezite, mikroanjiopatiler ve diğer makroanjiopatiler. Diyabet hem 

geçici iskemik atak (TİA) hem de inme riskini arttırmaktadır. 

Diyabetin serebrovasküler sistemin üzerindeki diğer bir olumsuz etkisi de, 

beyinde lakün sıklığı ve sayısını arttırmasıdır. Lakünler, genellikle kaviteleşen, 

küçük infarkt alanlarıdır. İki ayrı patolojik çalışma, lakünlerin diyabetik hastalarda 

en az iki kat daha sık oluştuğunu ortaya çıkarmıştır (60). 

 

2.5.3.   Mikrovasküler Komplikasyonlar 

 

Diyabette mikrovasküler sistemde hem yapısal, hem de fonksiyonel 

değişiklikler meydana gelir. Fonksiyonel değişiklikler kan akımında artış, 

intravasküler basıncın yükselmesi ve vasküler geçirgenliğin artışı şeklinde iken, en 

önemli yapısal değişiklik bazal membran kalınlaşmaşıdır. Özellikle genetik yatkınlığı 

olan bireylerde diyabetin süresi uzadıkça büyük ve küçük bütün kan damarları 

bozulur (61-63). 

 

Diyabetik Retinopati 

 

Diyabetin ciddi ve en sık rastlanan komplikasyonudur, ayrıca verimli yaşta 

olanlar arasında en önemli körlük nedenlerindendir (64). Gelişiminde etkili risk 

faktörleri kronik hiperglisemi, diyabetin süresi ve tipi, puberte, hipertansiyonun 

birlikteliği, hiperlipidemi, diyabetik nefropati, gebelik ve genetik faktörlerdir (65). 

Diyabetik retinopatide kapiller permeabilite artışı, kan vizkozitesinde artış ve 

trombosit agregasyonu artışı büyük önem taşır. Bunların sonucunda retinada 

mikrooklüzyonlar ve iskemik alanlar gelişir. 
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Diyabetik retinopati şu şekilde sınıflandırılır: 

 

1. Non-proliferatif retinopati: 

a) Background retinopati: 

-Mikroanevrizma ve hemoraji 

- Sert eksüda oluşumu 

-Maküler ödem olabilir. 

b) Preproliferatif retinopati: 

-Venöz genişlemeler 

-Atılmış pamuk görünümünde yumuşak eksüdalar 

-Retina içi kanamalar 

-Retina içi mikrovasküler oluşum  

2. Proliferatif retinopati: 

-Papilla ve retinada yeni damar oluşumu 

-Vitreus içi kanamalar 

-Fibro-vasküler proliferasyon 

-Retina dekolmanı 

-İriste yeni damar oluşumu (rubeozis iridis) (66, 67) 

 

Nonproliferatif Retinopati; 

 

Tüm diyabet tiplerinde en sık görülen retinopati şeklidir. En erken klinik 

bulgusu, küçük kırmızı noktalar şeklinde görülen ve “Background Retinopathy” 

olarak bilinen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardır. Kapiller duvarını 

çevreleyen perisit kaybı, ardından damar geçirgenliğinin artmasıyla periretinal 

hemoraji gerçekleşir. Arterioler tıkanma, sert eksuda ve makula ödemi meydana 

gelir. Tip 2 diyabetiklerde görmeyi en çok bozan makula ödemi olup retinopatinin 

her evresinde karşımıza çıkabilir. Daha sonra kapiller ve terminal arteriollerin 

tıkanmasıyla iskeminin neticesinde proliferatif faz başlar (68). 
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Proliferatif Retinopati; 

 

Oluşan retinal iskemi alanları, atılmış pamuk manzarası denilen yumuşak 

eksuda olarak adlandırılır. Karakteristik olarak neovaskülarizasyon denilen yeni 

damar oluşumu ve skarlar meydana gelir. Proliferatif fazın görme kaybı ile 

sonuçlanan iki ciddi komplikasyonu vardır: Vitreus hemorajisi ve retina dekolmanı. 

Diyabete bağlı görülen diğer hastalıklar; başta artmış katarakt riski ile birlikte, optik 

nöropati, oküler sinir paralizileri (III, IV, VI), otonomik pupiller disfonksiyon, 

glokom, retinal arter ve ven tıkanıklıklarıdır (68). 

 

Diyabetik Retinopatinin Tedavisi 

 

Körlüğün önemli bir nedeni olan retinopati, genellikle görme kaybı gelişene 

kadar görme ile ilgili semptomlar vermez. Tedavide sıkı glisemik kontrolün, sıkı kan 

basıncı kontrolünün ve fotokoagülasyonun önemli olduğu kanıtlanmıştır. İlerlemiş 

vakalarda, görme gücünü korumak için vitrektomi yararlı olabilir (69). Sıkı glisemik 

kontrol ile, HbA1c düzeyi % 7‟nin altında tutulmaya çalışılmalıdır. Ayrıca, 

hipertansiyonu olan Tip 2 diyabetli hastalarda kan basıncı kontrolü diyabetik 

retinopati progresyonunu yavaşlatır, vitreus hemorajisi riskini azaltır (70). 

Lazer fotokoagülasyon, ilerlemiş retinopatinin primer tedavisidir. 

Retinopatinin progresyonunu yavaşlatır ve görme kaybı gelişiminde azalma sağlar. 

Tedavi genellikle, görme kaybını düzeltmez, sadece ilerlemesini yavaşlatır; fakat 

nonproliferatif diyabetik retinopati ve erken proliferatif retinopatide fotokoagülasyon 

tavsiye edilmemektedir (68). 

 

Diyabetik Nefropati 

 

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda önemli bir mortalite nedenidir. 

Gelişmiş ülkelerde renal replasman ünitelerinde tedavi gören son dönem böbrek 

yetmezliği hastalarının 1/3‟ini diyabetikler oluşturur. Avrupa ve Amerika‟da Tip 1 

diyabetli hastaların %30-50‟sinde, Tip 2 diyabetiklerin %5-15‟inde diyabetik 

nefropati gelişir (71). Esas olarak kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm riskini artırır 
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ve idrarla albumin atılımında (UAE) diğer renal hastalıklara bağlı olmayan artış 

şeklinde tanımlanır. Hiperglisemi, kan basıncı artışı ve genetik predispozisyon 

diyabetik nefropati gelişiminde risk faktörleridir. Serum lipidlerinde artış, sigara 

içme alışkanlığı ve diyette protein miktarı ve kaynağı da risk faktörleri olarak rol 

oynamaktadır. Tip 1 diabette mikroalbuminüri muayenesi tanıyı takiben 5. yılda 

başlayarak her yıl yapılmalıdır veya puberte veya metabolik kontrolün zayıf olduğu 

durumlarda daha erken başlanmalıdır. Tip 2 diyabetik hastalarda, tanı sırasında ve 

daha sonra her yıl yapılmalıdır (72). 

Diyabetik böbrekte ilk etapta diffüz, daha sonra da eksüdatif lezyon gelişir. 

Arteriollerde hiyalinizasyon olur. Efferent arteriolde oluşan hiyalinizasyon diyabete 

özgü histopatolojik lezyondur. Diyabetik süreçte diffüz ve nodüler interkapiller 

glomerüloskleroz (Kimmelstiel-Wilson sendromu) dışında renal papilla nekrozu, 

kronik piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darlığı, toksik nefropati gibi nedenlere 

bağlı olarak da renal tutulum görülebilir. 

Diyabetik nefropati gelişim süreci 5 evredir: 

 

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Diyabet tanısı konduğu anda 

mevcuttur (73). Hiperfiltrasyon (glomerüler filtrasyon hızı: GFR > 135 ml/dk 1.73 

m2 ) ile GFR % 20-40 artabilir ve egzersiz sırasında belirgin, UAE artışı ile 

karakterizedir. Böbreklerin hipertrofik olduğu ultrasonografi ile de gösterilebilir. Bu 

dönemdeki değişikliklerin renal plazma akımı ve filtrasyon yüzeyinin artmasından 

kaynaklandığı, glomerüler bazal memranda hafif kalınlaşma dışında önemli bir 

morfolojik değişiklik olmadığı ortaya konulmuştur. Normogliseminin sağlanması ile 

birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere geçmeden geriler (66, 74). 

 

Evre 2: Sessiz dönem: Klinik bulgu yoktur. Ama morfolojik degişiklikler 

yıllar boyu sessiz bir şekilde gelişir. Glomerüler filtrasyon hızı yavasça azalarak 

normal sınırlara iner. Egzersiz sırasında belirgin UAE devam eder. Glomerüler bazal 

membranda kalınlaşma ve mezengiumda sınırlı ekspansiyondan ibaret morfolojik 

degişiklikler renal biyopsi ile gösterilebilir. Birçok hasta bu evreden 3. evreye 

geçmez. İyi glisemik kontrol ile düzelme gözlenebilir (75). 

 



 20 

Evre 3: Başlangıç halinde (incipient) diyabetik nefropati dönemi 

(Mikroalbüminürik evre): Bu dönemde GFR normaldir. UAE mikroalbüminürik 

düzeyde, yani 30-300 mg/24saat veya 20-200 mg/dk arasındadır. Aşikar nefropatinin 

habercisidir (75, 76). Diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak takipte en iyi 

kullanılabilen bir bulgusudur (77, 78). Mikroalbüminüri, nefropati tanısında 

kullanılan en erken belirteç olmasının yanısıra,  Tip 1 ve 2 diyabetli hastaların artmış 

kardiyovasküler mortalite ve morbidite risklerini de göstermektedir (79-81). Hastanın 

mikroalbüminürik olduğunu kanıtlamak için 6 ay içerisinde en az 3 adet 24 saatlik 

idrarda mikroalbüminüri tayin edip, en az ikisini pozitif bulmalıyız. İdrarla albumin 

atılımı ile ilgili kavramlar Tablo 4‟ de verilmiştir. Hematüri, konjestif kalp 

yetmezliği, egzersiz, aşırı protein alımı, ateş, kontrolsüz diyabet ve üriner sistem 

infeksiyonu mikroalbüminüri pozitifliğini artırır (75,76). UAE ölçümü diyabetik 

nefropati tanısı için çok önemli olmakla birlikte, bazı Tip 1 veya Tip 2 diyabetik 

hastalarda UAE normal ancak GFR azalma görülebilmektedir (82, 83). Tip 1 

diyabetli hastalarda bu durum uzun süreli diyabeti, hipertansiyonu ve/veya 

retinopatisi olan kadın hastalarda daha sıktır (82). NHANES III‟de 

mikroalbuminürisi ve makroalbuminürisi ve retinopatisi olmayan Tip 2 diyabetli 

hastalarda GFR düşüklüğü (<60 ml/dak/1,73 m2) gözlenmiştir (84). Renal biyopsi 

yapılmamış olmakla birlikte bu gözlem olasılıkla klasik diyabetik 

glomerulosklerozdan ziyade renal parankimal hastalığa bağlıdır. Bu çalışmalar, Tip 1 

ve Tip 2 diyabetli hastalarda normoalbuminürinin GFR‟deki azalmayı 

engellemediğini göstermektedir. Bu nedenle, diyabetik nefropati muayenesinde GFR 

ve UAE rutin olarak tayin edilmelidir (85). Bu dönemde birçok hastada 

hipertansiyon sınırına varmayan progresif kan basıncı artışı gözlenir. İyi glisemik 

kontrol, protein kısıtlaması (<0.8 gr/kg/gün) ve antihipertansif tedavi (özellikle 

anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitörleri ve Anjiotensin Reseptör Blokerleri) 

ile UAE artışı azaltılarak klinik nefropatiye gidiş süresi geciktirilebilir (75, 76). 
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Tablo 5: İdrarla albumin atılımındaki değişiklikler (86) 

 

 24 saatlik 

örnek 

Kısa süreli 

örnek 

Spot örnek 

Normal <30 mg <20 ug/dk <30 ug/mg kreatinin 

Mikroalbüminüri 30-300 mg 20-200 ug/dk 30-300 ug/mg 

kreatinin 

Klinik 

albüminüri 

>300 mg >200 ug/dk >300 ug/mg kreatinin 

 

 

Evre 4: Klinik (aşikar) Diyabetik Nefropati Dönemi: Klasik olarak 

persistan proteinüri (> 0.5 gr/gün) ile karakterizedir. Beraberinde hipertansiyon da 

vardır ve hipertansiyon tedavi edilmezse renal fonksiyon kaybı hızlanır. GFR‟ nin 

düşme hızı, ayda 1/mldk.‟ dır. Antihipertansif tedavi ile GFR‟ deki azalma hızı % 60 

azaltılabilir ve böylece üremi gelişim süreci geciktirilebilir. Tercih edilen 

antihipertansif, ACE inhibitörleri ve anjiotensin reseptör blokerleridir. Böylece 

morfolojik olarak glomerüllerde skleroz da izlenmeye başlanır (87). 

 

Evre 5: Son Dönem Böbrek Yetmezliği: Üremi gelişmesi ile birlikte, sıvı 

retansiyonu, ödem gibi diğer komplikasyonlar da görülmeye başlar. Yaşlı hastalarda 

kalp yetersizliği ile birlikte otonom ve periferik nöropati görülür. Kan basıncını 

kontrol etmek güçleşir. Hemen hepsinde büyük damar komplikasyonları 

(mönckeberg sklerozu) gelişir. Koroner vasküler hastalık en sık ölüm nedenidir. GFR 

15-20 ml/dk‟ nın altına indiğinde renal replasman tedavisi programına alınmalıdır 

(88). 

 

Tedavi 

 

Glisemik kontrol: Sıkı glisemik kontrol mikroalbüminüri ve bariz 

proteinürisi olanlarda protein atılımını azaltır, böbrek yetmezliğine gidişi yavaşlatır. 
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Kan basıncı kontrolü: Hem sistolik hem de diyastolik kan basıncı diyabetik 

nefropatiyi hızlandırır ve kan basıncı kontrolü ile GFR düşüşü engellenir, ortalama 

yaşam süresi artar, diyaliz ve transplantasyon oranı azalır. Kan basıncı, proteinüri <1 

g/gün ise 130/80 mmHg‟nin altına düşürülmesi, >1 g/gün ise <125/75 mmHg altına 

indirilmesi gereklidir. ACE inhibitörleri Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde birinci 

tercihtir. Her ikisi de nefropati progresyonunu yavaşlatır (89). 

Hipertansif diyabetiklerde ilaç dışı tedavi (tuz kısıtlaması, egzersiz, ideal 

vücut ağırlığına inme ve sigarayı bırakma) öncelik taşır (90). İlaç tedavisinde ACE 

inhibitörleri, anjiotensin reseptör blokerleri, dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal 

blokerleri, beta blokerler, alfa blokerler kullanılabilir. Verapamil ve diltiazemle 

yapılan çalışmalarda, özellikle Tip 2 diyabetli hastalarda proteinüriyi azalttıkları 

gösterilmiştir. Selektif olmayan beta blokerler, hipoglisemi belirtilerini maskeler ve 

şiddetini arttırır. Trigliserid düzeylerinde artış ve HDL düzeyinde (% 10-20) düşüş 

ortaya çıkabilir (91). 

 

Protein kısıtlanması: Diyetteki protein alımının azaltılmasının böbrek 

hastalığının gidişini yavaşlattığı gösterilmiştir. Günlük 0.85 gr/kg proteinli diyet alan 

diyabetik hastalarda bu protein kısıtlamasının GFR, kreatinin klirensi ve albuminüri 

üzerinde olumlu etkileri bildirilmiştir (91). 

 

Renal replasman tedavisi: Peritoneal diyaliz, hemodiyaliz ve renal 

transplantasyondur. 

 

Diyabetik Nöropati 

 

Diyabetik nöropati yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik 

hastaların yaşam kalitesini azaltan önemli bir komplikasyondur. Diyabetik nöropati 

prevalansı %10-90 arasında değişen oranlarda, insidansı ise yılda yaklaşık %2 olarak 

bildirilmektedir (92, 93). Tip 1 diyabetlilerde tanıdan 5 yıl sonra, Tip 2 diyabetlilerde 

ise tanıdan itibaren başlamak suretiyle her yıl nöropati taraması yapılması 

önerilmektedir (27). 
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Diyabetik nöropati proksimal veya distal sinirleri, duyusal, motor ve otonom 

sinirleri farklı şekillerde etkileyerek oldukça heterojen bir klinik tablo oluşturur. 

Kalın liflerin (Aα ve Aβ) etkilenmesi sonucunda güçsüzlük, ataksi, tendon 

reflekslerinde azalma ile vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma oluşur. İnce 

liflerin (C-lif ve Aδ) etkilenmesi sonucunda dizestezi, hiperestezi, ısı duyusunda 

azalma ve otonom fonksiyon bozuklukları gelişir (94). 

Diyabetik nöropatinin patogenezinde metabolik ve vasküler faktörler yer alır. 

Hiperglisemi sonucu sorbitol yolu daha fazla işleyip hücre içinde sorbitol birikir. Bu 

sorbitol gibi poliol olan myoinositolün sinir hücresi dışına çıkmasına neden olur. 

Membran Na-K-ATP ase aktivitesi azalıp, sinir iletimi yavaşlar. Bunun yanında 

akson içindeki enzim, nörotransmitter gibi maddelerin de transportu yavaşlar. 

Nöropatinin başlangıcında metabolik faktörler ön planda iken, diyabet süresi 

uzadıkça vasküler-iskemik bozuklukta devreye girer. Aksonal proteinler ve vaso 

nervosum çeperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da nöropati patogenezinde rol 

oynar (95). 

 

Diyabetik nöropati aşağıdaki gibi sınıflandırılmıştır. 

 

A. Diyabetik Polinöropati 

 

1. Distal polinöropati 

En yaygın görülen, ilerleyici tablodur. Dengesiz yürüme, ataksik yürüme, el 

ve ayak kaslarında güçsüzlük görülür. Propriosepsiyon ve hafif dokunma duyularının 

azalması ile ilişkilidir. Ağrı ve ısı duyuları azalmıştır. Dokunma duyusundaki 

anormal değişiklikler (allodini, ağrı) sonunda duyu kaybına ilerleyebilir. El ve 

ayaklarda distalden proksimale eldiven-çorap tarzı tutulum tipiktir. Hafif temas ile 

aşırı hipersensitivite, yüzeysel yanma, zonklayıcı ağrı özellikle geceleri olur. Ayak 

ülserleri, enfeksiyonlar ve nöro-osteo artropati gelişebilir. 

2. Fokal nöropatiler 

Birden başlayan, genellikle birkaç hafta ya da ay içerisinde spontan 

gerileyebilen özelliktedir. 

a) Kranial 3. sinir felci: Tek taraflı gözde ağrı, diplopi ve pitoz ile karakterizedir. 
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b) Radikülopati: Sinir köklerinin tutulumuna bağlı, bant tarzında yayılım gösteren 

torakal, abdominal veya truncal ağrılara neden olur. 

c) Pleksopati: Brakial ve lumbosakral pleksusların tutulumuna bağlı, ekstremitelere 

yayılım gösteren ağrılara neden olur. 

 

B. Otonom Nöropati 

 

a) Ortostatik hipotansiyon 

b) Kardiyak denervasyon sendromu: Kalp katekolaminlere aşırı duyarlı hale gelir. 

Disritmiler, egzersiz intoleransında azalma, sessiz miyokard infarktüsü, ani ölüm 

görülebilir. 

c) Gastrointestinal nöropati: 

-Mide boşalması gecikir. (gastroparezi) 

-Motilite azalır (yutma güçlüğü, çabuk doyma, bulantı-kusma görülebilir) 

-Alınan gıdaların absorbsiyonu gecikir. (tekrarlayan hipo ve hiperglisemiler 

nedeniyle   diyabet regülasyonu bozulur.) 

-Konstipasyon, gece diyareleri 

d) Genitoüriner nöropati 

-erektil disfonksiyon 

-mesane disfonksiyonu (nörojen mesaneye bağlı inkontinans, infeksiyon) 

e) Hipogliseminin farkına varamama: Hipoglisemiye kontr-regülatuvar hormon 

yanıtı azalır. 

f)  Otonom sudomotor disfonksiyon 

g) Extremitelerde kontrol edilemeyen terleme azlığı 

h) Santral hiperhidroz: Özellikle yemekten sonra göğüsün üst kısmı, boyun ve yüzde 

ortaya çıkan terleme ve flushing (27) 

 

Tanı Testleri: 

 

Kantitatif sensoryal testler (vibrasyon testi, termal algılama testi, dokunma ve 

pozisyon testi, ağrı eşiği testi) 

Motor nöropati için kas gruplarının motor muayeneleri 
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Derin tendon reflekslerinin değerlendirilmesi 

Elektrofızyolojik testler: Elektromiyografi Sural sinir biyopsisi  (95) 

 

 

Tedavi: 

 

Diyabetik periferik ve otonom nöropatinin tedavisinde  iyi bir glisemik 

kontrol birinci sırada yer alır (95) 

 

Tablo 6 : Diyabetik Nöropatide ağrı tedavisi (27) 

 

Sınıf Örnek Önerilen dozlar 

Trisiklik antidepresan ilaçlar Amitriptilin 

Nortriptilin 

İmipramin 

Gece 10-75 mg 

Gece 25-75 mg 

Gece 25-75 mg 

Antikonvulsif  ilaçlar Gabapentin 

Karbamazepin 

Pregabalin 

3 x 300-1200 mg 

3 x 200-400 mg 

3 x 100 mg 

5-hidroksitriptamin ve 

norepinefrin re-uptake 

inhibitörleri 

Duloksetin 1 x 60-120 mg 

Alfa-lipoik asit Thioctacid ampul 600-1200 mg i.v. 

İnfuzyon 

Substans-P inhibitörü Kapsaisin krem %0.025-0.075 

Haricen günde 1-3 kez 

İsosorbid dinitrat İsosorbid topikal krem Haricen günde 1-2 kez 

 

 

2.6.  Vitamin D 

 

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak dışarıdan alınması zorunlu olan besin 

öğeleri olarak tanımlanmasına rağmen; D vitamini bir dokuda üretilerek kan 

dolaşımına verilmesi, diğer dokular üzerinde etki göstermesi ve bu etkisinin 

“feedback” mekanizmalarla düzenlenmesi nedeniyle vitaminden çok steroid yapılı 

bir hormon olarak değerlendirilir (96). Vitamin D kemik, barsak, böbrek ve 

paratiroid bezler üzerine gösterdiği fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor 

metabolizmasını düzenler (97). 
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D vitamini yetmezliği çocuklarda riketse yol açarken, erişkinlerde ise 

osteoporozu agreve ve presipite eder ayrıca ağrılı bir kemik hastalığı olan 

osteomalaziye yol açmaktadır (4). 

D vitamini hormonu sağlıklı kemik gelişimi yanı sıra, birçok kanser tipinin, 

otoimmün, kardiyovasküler ve enfeksiyon hastalıklarının önlenmesinde gerekli 

olduğu yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir (4). 

 

2.7.  D Vitamini  Sentezi ve Metabolizması 

 

D vitamini yapısal olarak steroid hormonlara benzer. Steroidlerde B halkası 

kapalıyken, D vitamininde bu halka açıktır (98). Çok çeşitli formları olan D 

vitaminin iki temel formu; vitamin D 2  (ergokalsiferol) ve vitamin D 3  

(kolekalsiferol)‟dür. D 3  ve D 2  vitamini benzer yolla metabolize olduklarından ortak 

bir isimle „D vitamini‟ (kalsiferol) olarak isimlendirilebilir (99). D 3  vitamini deride 

sentezlenirken, D 2  vitamini (ergokalsiferol) besinlerle alınır. D 3  vitamininin sentetik 

formları da mevcuttur. D 2  vitamini, D 3  vitaminine göre D vitamini bağlayıcı 

proteinine (DBP) daha zayıf bağlandığı için plazma yarı ömrü daha kısadır ve 

dolaşımdan daha çabuk temizlenir (100). 

 

 

Şekil 1:  D vitamini sentezi  (97)   
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Normal koşullarda insan vücudunda bulunan D vitaminin %90-95‟i güneş 

ışınlarının etkisi ile sentez edilir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B ışınları etkisi ile 

deride önce previtamin D‟ye daha sonra vücut ısısı ile hızla D vitaminine dönüşür 

(98).  Daha sonra “Vitamin D Bağlayıcı Protein” (VDBP)‟e bağlanarak taşınır. 

Karaciğerde 25-hidroksilaz ve böbrekte 1-alfahidroksilaz enzimi tarafından 

hidroksillenerek aktif form olan 1.25(OH) 2  D 3 ‟e dönüşür. 25-hidroksilasyonun 

%90‟ı karaciğerde (CYP27A1, CYP2C11), %10‟u fibroblast, böbrek, duodenum ve 

kemik gibi diğer dokularda (CYPA1) gerçekleşir. Böbrekte özellikle proksimal 

tübülüs hücreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi açısından zengindir. Ayrıca 

meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25(OH) D 3 ‟nin, 1.25(OH) 2 D 3 ‟e 

dönüşebildiği gösterilmiştir (101). 1-alfahidroksilaz aktivitesi paratiroid hormon ve 

prolaktin tarafından artırılır (Tablo 7).  Bu enzimler p450 enzim ailesine aittir. 

 

Tablo 7: 1,25 (OH)2 D3‟ün Sentezini Etkileyen Faktörler 

 

Olumlu etkileyen faktörler Olumsuz etkileyen faktörler 

PTH Kan Ca yüksekliği 

Kalsitonin Kan P yüksekliği 

Büyüme hormonu Kan 1,25 (OH)2 D3 yüksekliği 

 

Östrojen Stronsiyum 

Gebelik Alüminyum 

Laktasyon Kurşun 

Proksimal tübülde Ca ve P düşüklüğü Kadmiyum 

 

Oral yoldan alınan D vitamini şilomikronların yapısında kana geçerken, 

deride sentezlenen D vitamini, VDBP‟ye bağlanarak taşınır. 

25(OH)D 3  inaktif olup (1.25(OH) 2 D 3 ‟ün 500-1000‟de bir etkinliğine 

sahiptir), daha çok D vitamini deposu gibi davranır. VDBP alfa globülin yapısında 

olup karaciğerde yapılır. Östrojen kullanımı ve gebelikte VDBP düzeyi artar. 
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D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilasyondur (hem karaciğer hem 

böbrekte). 24,25-dihidroksivitamin D daha polardır. Hızlı olarak böbrekten atılır. 

1.25(OH) 2 D 3 ise 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside” dönüşür ve safra yolu ile 

atılır (102). 

 

2.8.  D Vitamini  Kaynakları ve İhtiyaçları: 

 

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini, çok az miktarda doğal gıdalarda 

bulunur. Salmon (Somon balığı), uskumru, ton balığı, sardalya gibi yağlı balık 

türleri; yumurta sarısı, süt, brokoli, yeşil soğan, maydanoz, su teresi D vitamini 

yönünden zengindir (103). Ancak şu unutulmamalıdır ki hiçbir gıda maddesi günlük 

ihtiyacı karşılayacak kadar D vitamini içermez. Ancak en önemli kaynak güneş 

ışınları etkisi ile deride sentez edilen D vitaminidir (104, 105). Bu nedenle yıl içinde 

D vitamini üretiminin en uygun olduğu aylarda, düzenli ve bilinçli bir şekilde güneş 

ışılarına maruz kalmak ( eller ve yüzün haftada 2 saat etkili güneş ışığına maruz 

kalması çoğunlukla yeterlidir) her yaş için D vitamini eksikliğinden korunmada en 

etkili yoldur. Ancak değişik nedenlerle güneş ışınlarından yarar sağlanamadığında 

diyet ile destek yapılmalıdır (97, 106-108)  

Amerika Birleşik Devletleri‟nde yenidoğan, çocuklar ve 50 yaşına kadar olan 

yetişkinlere 200 IU/gün, 51- 70 yaş arasına 400 IU/gün ve 70 yaş üzeri olan 

yetişkinlere 600 IU/gün D vitamini önerilmektedir (96, 108). Kanada Osteoporoz 

Cemiyeti ise 50 yaş üzeri kadın ve erkeklerde 800 IU/gün D vitamin desteği öneriyor 

(98). 

Yukarıda önerilen dozlar genelde kemik sağlığını ve çocukları raşitizmden 

koruması için önerilen dozlardır. D vitamininin kemik sağlığı dışında etkiler 

göstermesi ve uzun vadeli hastalıklardan koruması için günlük optimal D vitamini 

ihtiyacının ne olduğu tartışılan bir konudur. Günlük verilecek D vitamini miktarı en 

az yan etki gösteren değer olarak kabul edilmekte olup, toksititeyi gösterecek kanıtlar 

da yeterli değildir. Günlük D vitamini ihtiyacı 200 IU ile 4000 IU gibi geniş bir 

yelpaze içinde önerilmektedir (110). 

Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamini ihtiyaçları bilinmemekle 

birlikte bugün önerilen 200-400 IU/gün olan referans değerlerinden daha yüksek 
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olduğu görülmektedir. Gebeliğin son trimesterinde 1000 IU/gün D vitamini desteği 

alan ve almayan gebeler arasında, almayan gebelerden doğan bebeklerde intrauterin 

büyüme geriliği daha fazla olduğu, bebekler bir yaşında görüldüğünde, daha az kilo 

aldıkları ve büyüme hızının daha düşük olduğu bildirilmektedir (111). Emziren 

annelere 2000 ve 4000 IU/gün D vitamini verilmesi ile anne sütü alan bebeklerin D 

vitamini ihtiyaçlarının karşılanacağını ve süt çocuklarının D vitamini değerlerinin 

olumlu etkilendiğini bildirmektedirler (112). 

D vitamini eksikliğinin değerlendirmesinde klinik bulgular yanında 

biyokimyasal parametreler de kullanılmaktadır. Bugün D vitamininin serum değerini 

belirlemek için biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadır: 1,25(OH) 2 D 3  vitamin 

ve 25(OH)D 3  vitamini. Serum 25(OH)D 3  vitamini değerleri en uygun laboratuar 

testi olarak kabul edilmekte olup, aylar öncesinden eksiklik durumunu 

göstermektedir (4). Bu ölçüm ile diyetle alınan veya güneş ışınlarının etkisi ile 

oluşan D vitamini kısımları ayırt edilememektedir. Serum 25(OH)D 3  vitamin 

seviyesi mor ötesi ışınlar ile artarken endokrin sistem tarafından sıkıca kontrol edilen 

1,25(OH) 2 D 3  vitamini değerleri etkilenmemektedir. Serum 25(OH)D 3  vitamini 

düzeyinin; <20 ng/ml olması eksiklik, 20-32 ng/ml olması yetersizlik, 32-100 ng/ml 

arasında olması normal olarak kabul edilmektedir (113). Ancak bazı otörler son 

zamanlarda yapılan yayınlarda bu değerleri <20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml arası 

yetersizlik, >30ng/ml normal olarak kabul etmektedir (114). 

 

Tablo 8: Serum 25 (OH)D 3  Vitamini Değerlerinin Yorumu (108) 

 

25(OH)D 3  Vitamini 

(ng/ml) 

25(OH)D 3  Vitamini 

(nmol/L) 

Yorum 

<20 <50 Eksiklik 

20-32 50-80 Yetersizlik 

32-100 80-250 Yeterlilik 

54-90 135-225 Güneşli ortamda bulunan 

kişilerde ki değerler 

>100 >250 Fazlalık 

>150 >325 Zehirlenme 
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2.9.  D Vitamini  Fonksiyonları 

 

D vitamini reseptörü temel olarak bağırsakta bulunur. Sitoplazmik bir 

reseptördür. D vitamini ve reseptörü kompleks oluşturarak nükleusta ilgili bölgeye 

giderler. D vitamini bağırsakta kalsiyum bağlayıcı protein olan “calbindin” aracılığı 

ile kalsiyum absorbsiyonunu sağlar. Vitamin D yokluğunda kalsiyum emilimi %10-

15 düzeyindeyken, D vitamini etkisi ile bu oran %30-80‟e çıkar (115). Ayrıca bu 

etkiden bağımsız bağırsaktan fosfor absorbsiyonunu artırır. Böbrekte ise normal 

kalsiyum emiliminin devamını sağlar. Direkt etki ile fosfor geri emilimini artırır. 

Kemikte osteoklast sayı ve aktivitesini artırır. D vitamini hücrelerin proliferasyonunu 

inhibe ederken, hücre farklılaşmasını stimüle eder. İmmün sistem modülatörüdür. T 

hücrelerinde, antijen sunan hücrelerde, makrofajlarda D vitamini reseptörü bulunur. 

Ayrıca makrofajlar 25-hidroksivitamin D, 1-alfa hidroksilaz aktivitesine de sahiptir. 

D vitamini makrositlerin maturasyonunu sağlar. Aktive T lenfosit proliferasyonunu 

ise inhibe eder (116). İnsülin sekrete eden hücrelerde vitamin D reseptör ekspresyonu 

mevcuttur, D vitamini suplemantasyonunun Tip 1 diyabet riskini azalttığı ortaya 

konmuştur (12, 117). Ayrıca D vitamininin renin salgılanmasını azalttığı 

gösterilmiştir (118). D vitamininin tüberküloza karşı koruyucu olduğu, makrofaj 

içindeki M. tuberculosis‟in çoğalmasını inhibe ettiği, osteoartrit, hiperparatiroidizm, 

koroner arter hastalığı, psöriasis, meme kanseri, prostat kanseri ve diğer 

infeksiyonlardan koruyabileceği yönünde bulgular mevcuttur (119-121). 

 

2.10.  D Vitamini ve İnsülin Direnci 

 

İnsülin direnci, hedef dokularda insüline cevabın azalması olarak 

tanımlanabilir (122). Çoğunlukla Tip 2 diyabette görülen insülin direnci normal 

glukoz toleransı olan bireyler de görülebilir. İnsülin direncinin kardiyovasküler 

hastalık riskinin arttığını gösteren faktörlerin birlikteliğinden oluşan metabolik 

sendrom gelişiminde anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. İnsülin direnci diğer risk 

faktörlerinden bağımsız olarak ateroskleroz ve kardiyovasküler olayların gelişimini 

etkilemektedir. Obezite, sedanter yaşam, sigara içimi, düşük doğum ağrılığı, 

perinatal malnutrisyon insülin direnci gelişimi ile ilişikili bulunmuştur (123). 
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D vitamini düşüklüğünün glukoz intoleransı için risk faktörü olduğu uzun 

süredir öne sürülmektedir. Tip 2 diyabetlilerde 25(OH)D 3  düzeyi diyabetik 

olmayanlara göre daha düşüktür. Tip 2 diyabetli kadınlarda D vitamini eksikliği daha 

sıktır. Diyabet riski taşıyanlarda D vitamini eksikliği bozulmuş insülin salınımı ile 

ilişkilidir. Vitamin D insülin duyarlılığını veya pankreas beta hücre fonksiyonunu 

etkileyerek Tip 2 DM patogenezinde rol oynayabilir. D vitamini eksikliği, metabolik 

sendrom ve Tip 2 DM için risk faktörüdür (12). D vitamini insülin salınımı için çok 

önemlidir. D vitamini eksikliğinde pankreastan insülin salınımı azalmaktadır (124). 

Diyetle D vitamini desteği bozulmuş insülin salınımını düzeltmiştir. D vitamini beta 

hücrelerinde insülin salınım kapasitesini arttırması yanında proinsülin‟in insülin‟e 

dönüşümünü de arttırır. D vitamini düzeyinin 10 ng/ml‟den 30 ng/ml‟ye çıkması ile 

insülin duyarlılığında %60‟a kadar artış olmaktadır. İnsülin direncinde bu azalma 

pankreas beta hücreleri üzerindeki yükü azaltarak bozulmuş glukoz toleransını 

düzeltebilir (12). 

 

2.11.  Vitamin D ve Diyabet: 

 

D vitamini reseptörleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar, 

dendritik hücreler gibi özellikle antijen sunan hücreler başta olmak üzere bütün 

immun sistem hücrelerinde ve yanı sıra pankreatik beta hücrelerinde tanımlanmıştır 

(125, 126). Beta hücrelerinde D vitaminine bağlı kalsiyum bağlayıcı protein olan 

kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hücrelerini sitokine bağlı hücre 

ölümünden koruduğu gösterilmiştir (127). 

Yapılan hayvan çalışmalarında yaşamın erken evrelerinde 1,25(OH) 2 D 3  

vitamini desteği alınırsa Tip 1 diyabet gelişiminin önlendiği gösterilmiştir (109, 110). 

1,25(OH) 2  D 3  vitamininin farmakolojik dozlarda uzun süreli kullanımının obez 

olmayan farelerde hem insülitisi hem de diyabeti azalttığı tespit edilmiştir. 

1,25(OH) 2 D 3  vitamini ile tedavi edilenlerde insülitis sıklığının %80‟den %50‟ye, 

diyabet sıklığının ise %56‟dan %8‟e indiği bildirilmiştir (128, 129). 

Hypponen ve arkadaşları, bir yaşından itibaren 2000 İÜ/gün D vitamini 

desteği almış olanlarda Tip 1 diyabet gelişme riskinin %80 azaldığını tespit 
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etmişlerdir (117). Fuller ve arkadaşları, D vitamini desteği almayan çocuklarda, D 

vitamini desteği almış olanlara göre 15 yaşına geldiğinde diyabet gelişme riskini 3 

kat fazla bulmuştur (130). 

Hayvan modellerinde 1,25(OH) 2 D 3  vitamini eksikliğinin pankreatik insülin 

sentez ve sekresyonunu etkilediği gösterilmiştir (131). 

Süt ve süt ürünlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, vücut ağırlığı ve 

insülin direnci üzerine yararlı etkileri vardır (12). Pittas A. ve arkadaşları, 20 yıl 

takip edilen 83,779 yetişkin kadından 4843‟ünde diyabet olgusunun geliştiğini 

saptamışlar. Daha yüksek değerlerde D vitamini ve Ca alan yetişkinler, daha düşük 

değerlerde D vitamin ve Ca alanlara göre, Tip 2 diyabet gelişme riskinin %13 

oranında daha az olduğu bildirilmektedirler. Burada D vitamininin hangi mekanizma 

ile diyabet riskini artırdığı açık değildir. Ancak burada pankreas beta hücrelerinin 

bozukluğu ile D vitamini arasında ilişki olabileceği belirtilmektedir (132). 

Tip 2 diyabet gelişiminde VDR polimorfizminin rol oynayabileceği öne 

sürülmüştür. Bangladeş‟te yapılan bir çalışmada, VDR Tag1 polimorfizmi insülin 

salınımı ile ilişkili bulunmuştur (133). Amerikalı beyazlarda ise, VDR Apa1 

polimorfizmi insülin direnci ve glukoz intoleransında suçlanmıştır (134). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmaya Düzce Üniversitesi İç Hastalıkları ve Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları polikliniklerine Haziran 2010- Temmuz 2010- Ekim  2010 

tarihlerinde başvuran 6 aydan uzun süreli Tip 2 DM öyküsü olan ve çeşitli medikal 

tedaviler alan 170 hasta alındı. 

Çalışmaya diyabet süresi 6 aydan kısa olanlar, diyabet tanısı olup medikal 

tedavi almayanlar, hiperkalsemi veya hipokalsemisi olanlar, hiperparatiroidi veya 

hipoparatiroidi tanıları mevcut olanlar, son 1 yıl içinde D vitamini tedavisi alanlar ve 

VKI>45 kg/m² olan  hastalar alınmadı. 

Çalışmaya alınan kişilerden ayrıntılı öykü alındı. Fizik muayeneleri yapıldı. 

Hastaların yaş, cinsiyet, hastalık ve izlem süreleri, sigara alışkanlıkları, kullandıkları 

ilaçlar, özgeçmişleri ile ilgili verileri kaydedildi. Hastalar örtünme şekilleri açısından 

sorgulandı. Başörtüsü kullanan ve uzun kollu giyinen hastalar örtülü kabul edildi.  

Günlük 30-45 dakika ve üzerinde direkt güneş teması olanlar güneşe maruziyetleri 

var olarak kabul edildi. Kan basıncı, boy, vücut ağırlığı, bel çevresi ölçümleri 

yapıldı. Kan basıncı ölçümleri oturur pozisyonda ve sağ koldan yapıldı. 

Hastaların biyokimyasal parametreleri [Glukoz, kreatinin, total kolesterol, 

HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, kalsiyum, fosfor, albumin, alkalen 

fosfataz (ALP), PTH, tam kan sayımı], HbA1c ve 25(OH)D 3  düzeyi 12 saat açlık 

sonrası kan alınarak incelendi. 

Tam kan sayımları ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) içeren tüplere 

alınanarak Cell-Dyn 3700 cihazı ile bakıldı. Serum glukoz düzeyleri; Hekzokinaz 

enzimatik referans yöntemi, Kreatinin; Jaffe yöntemi, HbA1c immunoturbidimetrik 

inhibisyon yöntemi, Kalsiyum düzeyleri; Schwarzenbach ile o-cresolphthalein 

komplekson yöntemi ile fotometrik olarak, Fosfor düzeyleri; amonyum 

fosfomolibdat reaksiyonuyla kolorimetrik olarak, Albümin düzeyleri; 

bromkresolyeşille (BCG) kompleks oluşturma reaksiyonuyla kolorimetrik olarak, 

Alkalen fosfataz düzeyleri; p-nitrofenil fosfat varlığında kolorimetrik olarak, total 

kolesterol (Total-K), trigliserid (TG) ve HDL; enzimatik kolorimetrik yöntemle, 

Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya 

analiz cihazında ölçüldü. LDL friedewald formülü ile hesaplandı. PTH düzeyleri 
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IMMULITE 2000 (Siemens Healtcare Diagnostics inc. Flanders NJ. 07836 USA) 

cihazında Chemiluminescent immünokimyasal  yöntem  ile 25(OH)D 3  seviyeleri 

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ölçüm tekniği kullanılarak Bio-Rad 

680 ELISA okuyucu cihazında ölçüldü.  

Vücut kitle indeksi (VKİ) Quetlet indeksi kullanılarak hastanın kilosunun, 

boyunun karesine bölünerek (ağırlık/boy²-kg/m²) hesaplandı. Dünya Sağlık Örgütü 

sınıflamasına göre aşırı kilo için > 25-29.9 kg/m², obezite için >30 kg/m² olarak 

kabul edildi. 

Bel çevresi cm cinsinden 12. kosta alt sınırı ile spina ischiadica major arasında 

kalan mesafenin tam ortasından paralel olarak ölçüldü. Sınır olarak erkeklerde 102 

cm, kadınlarda 88 cm. olarak kabul edildi. 

Antihipertansif ilaç kullanan veya kan basıncı ≥140/90 mmHg olan hastalar 

hipertansif olarak tanımlandı (135). 

Mikroalbuminüriyi saptamak için spot idrarda albumin/kreatinin oranı (mg/g) 

ve spot idrar stripleri ile çalışıldı. Mikro albümin/ kreatinin oranı için 0–30 arası 

normal yani negatif olarak kabul edildi. 30–300 arası mikroalbüminüri, 300‟ün üzeri 

olan değerler makroalbüminüri olarak değerlendirildi (136). 

 

3.1 İstatiksel İncelemeler 

 

Bu çalışmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) for Windows 16.0 paket programı ile yapılmıştır. Olgulara ait tüm 

parametrelerin sonuçları ortalama ± standart sapma, değilse ortanca (minimum-

maksimum) olarak verildi. Niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım 

gösteren parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında student t testi, ikiden fazla 

grubun karşılaştırılmasında Tukey testi ile tek yönlü varyans analizi kullanıldı; 

normal dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann 

Whitney U testi, ikiden fazla grubun karşılaştırılmasında Kruskal Wallis tek yönlü 

varyans analizi kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi 

kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. GENEL BULGULAR 

 

Çalışmaya Düzce Üniversitesi İç Hastalıkları ve Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları polikliniklerine Haziran 2010- Temmuz 2010- Ekim 2010 

tarihlerinde başvuran 6 aydan uzun süreli Tip 2 DM öyküsü olan ve medikal tedavi 

alan 170 olgu alındı. Olguların 107‟si (%62.9) kadın, 63‟ü (%37.1) erkekti. Olgular 

ölçülen vitamin D düzeylerine göre üç gruba ayrılmıştır. Vitamin D değeri ≤ 20 

ng/ml olanlar 41 olgu ile vitamin D eksikliği olarak; Grup 1, 20-30 ng/ml arasında 

olanlar 50 olgu ile vitamin D yetersizliği olarak; Grup 2 ve vitamin D değeri ≥ 30 

ng/ml olanlar 79 olgu ile vitamin D düzeyleri normal; Grup 3 olmak üzere 

ayrılmıştır. 

Tüm olguların demografik özellikleri ve biyokimyasal parametrelerinin 

ortalamaları tablo 9‟da toplu olarak gösterilmiştir. 
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Tablo 9: Tüm olguların demografik özelliklerinin ve biyokimyasal parametrelerin 

ortalamaları 

 

 Birim Normal 

aralık 

Minimum Maximum Ortalama ± SD 

Yaş yıl  26 82 55±0,81 

Ağırlık kg  51 113 80,37±3,32 

VKİ kg/m
2 

<25 18 44 30,29±5,19 

Bel Çevresi cm  70 125 96,07±9,72 

Sistolik TA mm 

Hg 

<140 80 220 131±21,42 

Diyastolik 

TA 

mm 

Hg 

<90 50 130 80±12,48 

AKŞ mg/dl 70-110 34 386 159±64,37 

TKŞ mg/dl 80-140 84 651 237±100,18 

HbA1C % 4,4-6 4,9 13 7,5±1,65 

Total-K mg/dl 120-200 91 332 188±39,33 

LDL-K mg/dl 100-129 36 189 109±32,05 

HDL-K mg/dl 45-65 21 85 43±10,06 

TG mg/dl 40-150 47 768 182±107,71 

PTH pg/dl 10-69 14 311 64,7±44,25 

CA mg/dl 8,4-10,2 8,1 10,2 9,58±0,38 

P mg/dl 2,7-4,5 2,5 5,8 3,52±0,53 

ALB/KREA mg/g 0-29 0,14 1140 60,74±158,33 

 

Olguların 107‟si (%62.9) kadın, 63‟ü (%37.1) erkekti. Grup 1‟de 41 olgunun, 

4‟ü (%9,8)  erkek ve 37‟si (90,2)  kadın, Grup 2‟de 50 olgunun 13‟ü (%26) erkek, 

37‟si (%74) kadın, Grup 3‟de 79 olgunun 46‟sı (%58,2) erkek, 33‟ü (%41,8) kadındı. 

(Tablo 10) 

 

 

 



 37 

Tablo 10: Grupların cinsiyet dağılımı 

 

Vit D E K TOPLAM 

< 20 4 (%9,8)         37 (%90,2) 41 (%100) 

20-30 13 (%26)         37 (%74) 50 (%100) 

>30     46 (%58,2) 33 (%41,8) 79 (%100) 

Toplam 63 (%37,1)   107 (%62,9)   170 (%100) 
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Şekil 2: Grupların cinsiyet dağılımı 

 

Tüm olgular dikkate alındığında ortalama 25(OH)D 3  vitamini düzeyi 

erkeklerde 38,10 ng/ml (11-68,7 ng/ml) ; kadınlarda 24,20 ng/ml (5,8-70,7 ng/ml) 

olarak saptandı. Erkeklerde ortalama 25(OH)D 3  vitamini düzeyi kadınlara göre 

anlamlı olarak yüksekti. (Tablo 11) 
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Tablo 11: Cinsiyete göre Vitamin D düzeyleri 

 

 N Vit D Düzeyleri P değeri 

 E 63 38.10 (11-68,7)  

<0.001 
K 107 24.20 (5,8-70,7) 

 

 

 

 

 

Şekil 3: Cinsiyete göre Vitamin D düzeyleri  (p<0.001) 

 

Ortalama yaş, Grup 1‟de 54,43±9,46 yıl; Grup 2‟de 51,72±11,20 yıl; Grup 

3‟de 57,50±10,72 yıl olarak saptandı. Ortalama VKİ, Grup 1‟de  33,10±5,42 cm; 

Grup 2‟de 30,24±4,46 cm; Grup 3‟de  28,86±4,97 cm olarak saptandı. Ortalama bel 

çevresi, Grup 1‟de  100,46±9,65 cm; Grup 2‟de  95,72±8,57 cm; Grup 3‟de  

94,02±9,82 cm olarak saptandı. Bu gruplardan Grup 2, Grup 1 ve 3‟e göre daha 

gençken, Grup 3 en yaşlı gruptu. VKİ‟leri ve bel çevreleri Grup 3‟de, Grup 1 ve 2‟ye 

göre anlamlı düşüktü. (Tablo 12) 
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Tablo 12: Vit D gruplarına göre yaş, VKİ, Bel Çevresi dağılımı ve istatiksel 

karşılaştırması. 

 

Vit D < 20 20-30 ≥30 P Değeri 

Yaş 54,43±9,46 51,72±11,20 57,50±10,72          0,01 

VKİ 33,10±5,42 30,24±4,46 28,86±4,97 <0,001 

Bel Çevresi 100,46±9,65 95,72±8,57 94,02±9,82 0,002 
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Şekil 4: Vit D gruplarına göre yaş, VKİ, Bel Çevresi dağılımı  (p değerleri: 0,01, 

<0,001, 0,002) 

 

Grup 1‟de açlık kan şekeri (AKŞ) 161±62,87 gr/dl, tokluk kan şekeri (TKŞ) 

240±107,68 gr/dl, HbA1c değeri 7,78±1,70 olarak saptandı. Grup 2‟de AKŞ 

159±62,64 gr/dl, TKŞ 237±99,67 gr/dl, HbA1c değeri 7,68±1,65 olarak saptandı. 

Grup 3‟de AKŞ 158±66,93 gr/dl, TKŞ 235±97,84 gr/dl, HbA1c değeri 7,41±1,64 

olarak saptandı. Gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 13) 
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Tablo 13: Vitamin D gruplarında açlık kan şekeri, tokluk kan şekeri ve HBA1c 

düzeyleri ve istatiksel karşılaştırması 

 

Vit D < 20 20-30 ≥30 P Değeri 

AKŞ 161±62,87 159±62,64 158±66,93 0,97 

TKŞ 240±107,68 237±99,67 235±97,84 0,96 

HBA1c 7,78±1,70 7,68±1,65 7,41±1,64 0,44 

 

 

Vitamin D< 30 ng/ml olan olguların AKŞ 160±62,39 gr/dl, TKŞ 238±102,72 

gr/dl, HbA1c değeri 7,73±1,67 olarak saptandı. Vitamin D≥ 30 ng/ml  olan olguların 

AKŞ 158±66,93 gr/dl, TKŞ 235±97,84 gr/dl, HbA1c değeri 7,41±1,64 olarak 

saptandı. Gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 14) 

 

Tablo 14: Vitamin D< 30, Vitamin D ≥ 30 gruplarında açlık kan şekeri, tokluk kan 

şekeri ve HBA1c düzeyleri ve istatiksel karşılaştırması 

 

Vit D < 30 ≥ 30 P değeri 

AKŞ 160±62,39 158±66,93 0,853 

TKŞ 238±102,72 235±97,84 0,833 

HBA1c 7,73±1,67 7,41±1,64 0,212 

 

 

Total Kolesterol, HDL, LDL, albumin ve fosfor düzeyleri gruplar arasında 

benzerken, kalsiyum düzeylerinde gruplar arasında anlamlı fark saptandı. (Tablo 15) 

 

 

 

 

 

 

 



 41 

Tablo 15: Vit D gruplarında Ca, P, Total Kolesterol, LDL, HDL ortalamaları ve 

istatiksel karşılaştırması  

 

Vit D < 20 20-30 ≥30 P Değeri 

Ca 9,53±0,39 9,49±0,36 9,6±0,38 0,02 

P 3,53±0,50 3,54±0,50 3,51±0,57 0,94 

Total-K 195±45,30 189±39,65 185±35,83 0,41 

LDL 109±37,77 110±33,68 108±28,02 0,93 

HDL 42±10,37 44±11,24 43±9,14 0,59 

Albumin 4,29±0,30 4,29±0,33 4,37±0,37 0,30 

 

 

Vitamin D grupları arasında PTH değerleri açısından homojen dağılım 

olmadığından gruplar arasında istatistiksel karşılaştırma yapılamadı. Vitamin D 

gruplarında median ve minimum-maksimum  PTH değerleri verildi. (Tablo 16) 

  

Tablo 16: Vitamin D gruplarında PTH ortalamaları 

  

Vit D < 20 20-30 ≥30 

PTH 58 (16-311) 52 (14-195) 50 (14-178) 

 

 

Vitamin D grupları arasında fiziksel aktivite, süt ve süt ürünleri tüketimi ve 

güneşe maruziyet açısından istatiksel anlamlı fark saptanmadı. Örtünme açısından 

örtünme mevcut olanlarda; Grup 1‟de 37 (%39,8) olgu, Grup 2‟de 31 (%33,3) olgu, 

Grup 3‟de 25 (%26,9) olgu saptandı. Örtünme mevcut olmayanlarda; Grup 1‟de 0 

(%0) olgu, Grup 2‟de 6 (%42,9) olgu, Grup 3‟de 8 (%57,1) olgu saptandı ve gruplar 

arasında anlamlı fark tespit edildi. (Tablo 17) 
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Tablo 17: Vit D grupları arasında diyet, egzersiz, örtünme ve güneşe maruziyet 

açısından karşılaştırılmaları 

 

Vit D < 20 20-30 ≥30 N P değeri 

Fiziksel Aktivite 

Var 5 (%21,7) 6 (%26,1) 12 (%52,2) 23 (%100) 0,84 

Yok 36 (%24,5) 44 (%29,9) 67 (%45,6) 147 (%100) 

Diyet ( süt ve süt ürünleri tüketimi) 

Var 33 (%24,1) 42 (%30,7) 62 (%45,3) 137 (%100) 0,74 

Yok 8 (%24,2) 8 (%24,2) 17 (%51,5) 33 (%100) 

Güneşe Maruziyet 

Var 22 (%21) 30 (%28,6) 53 (%50,5) 105 (%100)         0,34 

Yok 19 (%29,2) 20 (%30,8) 26 (%40,0) 65 (%100) 

Örtünme 

Var 37 (%39,8) 31 (%33,3) 25 (%26,9) 93 (%86,9) 0,001 

Yok 0 (%0) 6 (%42,9) 8 (%57,1) 14 (%13,1) 

 

Diyabet tedavisinde; ortalama vitamin D düzeyi, OAD kullanan grupta 

31,85±1,49 ng/ml, OAD+İnsülin kullanan grupta 30,88±1,53 ng/ml, İnsülin kullanan 

grupta 32,30±1,24 ng/ml olarak saptandı. Diyabet tedavi şekillerine göre ortalama 

vitamin D düzeyleri arasında ve vitamin D grupları arasında anlamlı fark saptanmadı. 

(Tablo 18) 

 

Tablo 18: Diyabet tedavi çeşidine göre Vitamin D düzeyleri ve Vitamin D 

gruplarında diyabet tedavi şekilleri  

 

Vit D < 20 20-30 ≥30 N P Değeri 

OAD 27(%23,7) 36(%31,6) 51(%44,7) 114(%100) 0,572 

OAD+İnsülin 11(%31,4) 8(%22,9) 16(%45,7) 35(%100) 0,558 

İnsülin 3(%14,3) 6(%28,6) 12(%57,1) 21(%100) 0,437 

 

 



 43 

Olguların vitamin D ortalamaları; HbA1c≤7 olan grupta 35,3 ng/ml (9,4-

70,7), HbA1c >7 olan grupta 25,7 ng/ml (5,8-62,7) olarak saptandı. HbA1c 

düzeylerine göre vitamin D grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı. HbA1c 

düzeylerine göre ortalama vitamin D düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamakla 

birlikte HbA1c≤7 olan grupta vitamin D düzeyi, HbA1c>7  olan gruba göre daha 

yüksek saptanmıştır. Vitamin D gruplarında; Grup 1‟de olguların %37‟sinde 

HbA1c≤7 ve %63‟ünde HbA1c >7, Grup 2‟de olguların %44‟ünde HbA1c≤7 ve 

%56‟sında HbA1c >7,  Grup 3‟de olguların %55‟inde HbA1c≤7 ve %45‟inde HbA1c 

>7 saptandı. (Tablo 19) 

 

Tablo 19: HBA1c  ≤ 7, HBA1c  > 7 göre vitamin D düzeyleri   

 

Vit D <20 20-30 ≥30 N P değeri 

HbA1c≤7 15(%18,5) 22(%27,2) 44(%54,3) 81(%100)  

0,115 

 

 HbA1c >7 26(%29,2) 28(%31,5) 35(%39,3) 89(%100) 
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5. TARTIŞMA 

 

Tip 2 DM hastalarındaki vitamin D düzeylerini belirlemek ve vitamin D 

düzeyleri ile glisemik kontrol arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla yapılan 

çalışmamızda; 6 aydan uzun süreli Tip 2 DM öyküsü olan ve medikal tedavi alan 170 

hastada vitamin D düzeyleri ile AKŞ, TKŞ ve HbA1c arasında anlamlı fark tespit 

edilmedi. Erkeklerde vitamin D düzeyleri kadınlara göre anlamlı yüksek saptandı. 

Diyabetik hastalar vitamin D düzeylerine göre 3 gruba bölünerek incelendiğinde bu 3 

grup arasında yaş, VKİ ve bel çevresi açısından anlamlı fark saptandı. Vitamin D 

grupları arasında PTH, P, albumin, kolesterol düzeyleri arasında anlamlı fark yokken 

kalsiyum düzeyleri arasında anlamlı fark saptandı. HbA1c düzeylerine göre ortalama 

vitamin D düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamakla birlikte HbA1c≤7 olan 

grupta vitamin D düzeyi, HbA1c>7  olan gruba göre daha yüksek saptandı. Gruplar 

arasında fiziksel aktivite, güneşe maruziyet ve diyet açısından anlamlı fark yokken 

örtünme açısından değerlendirildiğinde örtülü grupta vitamin D düzeyleri örtülü 

olmayan gruba göre daha düşük saptandı ve gruplar arasında anlamlı fark tespit 

edildi. 

Tip 2 DM etyopatogenezinde insülin direnci ve beta hücre disfonksiyonu, 

dolayısıyla başlangıçta insülin salınım bozukluğu ve ileri ki safhalarda insülin 

eksikliği ile karakterize, tüm dünyada obezite sıklığının da artışına paralel prevalansı 

hızla yükselen klinik bir antitedir. Tip 2 diyabet gelişiminde en önemli altta yatan 

nedenin insülin direnci olduğu bilinse de tüm insülin dirençli vakaların zaman içinde 

diyabet geliştirmediği ancak pankreas zemininde beta hücre rezerv bozukluğu olan 

bireylerde diyabete progresyon görüldüğü çeşitli çalışmalarda ortaya konulmuştur 

(137). Bununla birlikte son yıllarda artan sıklıkla tip 2 diyabetin gelişiminde insülin 

kadar diğer hormonların da rol oynadığını gösteren çalışmalar yayınlanmıştır (138, 

139). 

1980‟li yılların başına kadar D vitamininin yalnızca kalsiyum, fosfor ve 

kemik mineralizasyonu ile ilgili araştırmaları yürütülmekte iken son 20-25 yılda 

yapılan çalışmalarda kemik metabolizması dışında da fonksiyonları olduğu 

görülmüştür. Bugün D vitamininin optimal sağlık için gerekli olduğu bilinen bir 

gerçek olup, birçok hastalığın gelişmesini engellemekte veya bulguların 
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hafiflemesine neden olduğu bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastalıklar, 

inflamatuar barsak hastalığı, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, birçok kanser 

çeşidi, kalp hastalıkları, osteoporoz, enfeksiyöz hastalıklar gibi birçok hastalıkta 

etkili olduğu yapılan çalışmalarla bildirilmektedir (4, 8, 113). 

Vitamin D diyabet gelişiminde rol oynayan pankreatik β-hücre disfonksiyonu 

ve insülin direnci ile ilişkilidir (12, 140). Bununla birlikte; vitamin D‟nin β-hücre 

fonksiyonu ve insülin direnci üzerine olan etkileri belirsizdir. Birinci mekanizma; 

vitamin D eksikliğinin indüklediği PTH yüksekliğinin β-hücrelerinde insülin sentez 

ve sekresyonunu inhibe etmesi ve hedef hücrelerde insülin direncini tetiklemesidir 

(141-143). Diğer bir mekanizma ise; vitamin D‟nin insülin reseptör ekspresyonunu 

stimüle etmesi ile glukoz transportuna insülin yanıtının artmasıdır (144, 145) 

Hypponen ve arkadaşları, bir yaşından itibaren 2000 IU/gün D vitamini 

desteği almış olanlarda Tip 1 diyabet gelişme riskinin %80 azaldığını tespit 

etmişlerdir (117). Fuller ve arkadaşları, D vitamini desteği almayan çocuklarda, D 

vitamini desteği almış olanlara göre 15 yaşına geldiğinde Tip 1 diyabet gelişme 

riskini 3 kat fazla bulmuştur (130). 

Süt ve süt ürünlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, vücut ağırlığı ve 

insülin direnci üzerine yararlı etkileri vardır (12). Pittas A. ve arkadaşları, 20 yıl 

takip edilen 83,779 yetişkin kadından 4843‟de diyabet olgusunun geliştiğini 

saptamışlar. Daha yüksek değerlerde D vitamin ve Ca alan yetişkinler, daha düşük 

değerlerde D vitamin ve Ca alanlara göre, Tip 2 diyabet gelişme riskinin %33 

oranında daha az olduğu bildirilmektedirler. Burada D vitamini hangi mekanizma ile 

diyabet riskini azalttığı açık değildir. Ancak burada pankreas beta hücrelerin 

bozukluğu ile D vitamin arasında ilişki olabileceği belirtilmektedir (132). 

Tip 2 diyabet gelişiminde VDR polimorfizminin rol oynayabileceği öne 

sürülmüştür. Bangladeş‟te yapılan bir çalışmada, VDR Tag1 polimorfizmi insülin 

salınımı ile ilişkili bulunmuştur (132). Amerikalı beyazlarda ise, VDR Apa1 

polimorfizmi insülin direnci ve glukoz intoleransında suçlanmıştır (134). 

Hidayat  ve arkadaşlarının; Tip 2 DM ve vitamin D eksikliği arasındaki 

ilişkiyi saptamak için >60 yaş üzerinde, diyabeti olan 40 ve olmayan 38 kişi üzerinde 

yaptığı (146), Suzukı ve arkadaşlarının; vitamin D eksikliği prevalansı ile Tip 2 DM 

arasındaki ilişkiyi tespit etmek amacıyla  diyabet tanısı olan 581 ve diyabet tanısı 



 46 

olmayan 51 Japon hastanın katılımıyla yaptığı gözlemsel çalışmasında (147), Liu ve 

arkadaşlarının; vitamin D düzeyleri ile Tip 2 DM insidansı arasındaki ilişkiyi 

saptamak için 1972 Framingham Offspring çalışmasının katılımcıları alınarak yaptığı 

çalışmasında (148) erkeklerde vitamin D düzeyi kadınlara göre yüksek saptanmıştır. 

Çalışmamızda; erkeklerde vitamin D düzeyi kadınlara göre anlamlı yüksek saptandı. 

Bunun nedeni toplumumuzda kadınlarda kapalı giyinme ve güneş ışığına maruziyetin 

azlığına bağlandı. 

Suzuki ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Tip 2 DM‟li hastalarda yaş ile 

serum vitamin D düzeyleri arasında anlamlı pozitif ilişki saptandı (147). 

Çalışmamızda ise vitamin D düzeyi 20-30 ng/ml olan grupta, <20 ng/ml ve >30 

ng/ml olan gruba göre daha gençken, vitamin D>30 ng/ml olan en yaşlı grup olarak 

saptandı. Literatürlerde yaşlı gruplarda D vitamini düzeyi düşük saptanırken bizim 

çalışmamızda en yaşlı grupta  en yüksek vitamin D düzeyi saptanmıştır. Bunun 

nedeninin birçok çalışmada ortalama yaş >65 iken bizim çalışmamızda yaş 

ortalaması 55±0.81 olarak ve vitamin D gruplarında yaş ortalaması 51,72±11,20-

57,50±10,72 arasında olmasına bağlandı. 

Çalışmamızda diyabetik hastalarda vitamin D düzeyi ile vücut kitle indeksi ve 

bel çevresi arasında istatistiksel anlamlı negatif ilişki saptandı. Vücut kitle indeksi ile  

vitamin D düzeyi arasındaki negatif ilişki daha önce bir çok çalışmada da ortaya 

konmuştur (149-152). Ortaya çıkan bu durum için bir çok açıklama öne 

sürülmektedir. Bunlar obez kişilerin daha az hareketli oldukları ve daha az dışarı 

çıktıkları için daha az UV ışığa maruz kalmaları, daha az vitamin D içeren besin 

tüketmeleri, vitamin D‟nin yağ dokusuna dağılımının olması ve böbrekte 1 – α 

hidroksilaz enziminin etkinliğinin azalması şeklinde sıralanabilir. UV ışığa 

maruziyetin obezitede 25(OH) D 3  oluşumuna etkisini araştıran bir çalışmada UV 

maruziyet sonrasında deride aynı miktarda 7 dehidrokolestrol oluşmuş olmasına 

rağmen plazmada 25(OH) D 3  miktarında obez grupta daha az artış meydana 

gelmiştir. Bu da obez bireylerde D vitaminin deriden dolaşıma geçişte bir defekt 

oluştuğunu düşündürmektedir (153). 

Çalışmalarda; PTH konsantrasyonunun artmasının bozulmuş glukoz toleransı 

ve insülin duyarlılığında azalma ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (12, 154). 
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Çalışmamızda; vitamin D grupları arasında PTH, P, lipid profili açısından anlamlı 

fark saptanmazken serum kalsiyum düzeyleri arasında anlamlı fark tespit edilmiştir.  

Kirii ve arkadaşlarının yaptığı çalışma; diyetle günlük kalsiyum alımının 

kadınlarda diyabet gelişme riski ile ters ilişkili olduğunu fakat erkeklerde ilişkinin 

olmadığını saptadı (155). Bazı çalışmalarda; fiziksel aktivite ve güneşe maruziyet ile 

D vitamini düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı (156, 157). Çalışmamızda; 

vitamin D grupları arasında fiziksel aktivite, süt ve süt ürünleri tüketimi ve güneşe 

maruziyet açısından anlamlı fark saptanmadı.  

Türk kadınında kapalı giyimle ilgili olarak yapılan çalışmalarda özellikle 

kolları örtecek biçimde giyinen kadınlarda 25(OH) D 3  düşüklüğü belirgin olduğu 

saptanmıştır (158). Çalışmamızda da  örtünme açısından vitamin D grupları 

arasında anlamlı fark saptandı. Vitamin D düzeyi <20 ng/ml olan grupta örtülü olgu 

sayısı %39,8,  örtülü olmayanlar %0 olarak saptandı. 

Suzuki ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; diyabet tedavi şekilleri (diyet-oral 

hipoglisemik ajanlar-insülin tedavisi) ile D vitamini düzeyleri arasında ilişki 

saptandı. İnsülin  tedavisi alan hastalarda, oral hipoglisemik ajan  ya da diyet ile 

tedavi olanlara göre vitamin D düzeyleri düşük saptandı. Bu durum D vitamini 

eksikliği ile glukoz intoleransı arasında ilişki olduğunu gösterdi (147). Çalışmamızda 

diyabet tedavi şekilleri ile D vitamini düzeyleri ve vitamin D grupları arasında 

anlamlı fark saptanmadı.  

Pek çok çalışmada insülin duyarlılığı ile vitamin D düzeyleri arasında pozitif 

ilişki gösterilmiş ve D vitamini yetersizliğinin β hücre işlevlerini olumsuz etkileyerek 

insülin direncine neden olduğu sonucuna varılmıştır (12, 149, 159). Ayesha ve 

arkadaşlarının farelerde yaptıkları çalışmada D vitamini eksikliğinde insülin 

yapımının baskılandığı gösterilmiştir (160). Clark ve arkadaşları; D vitamini 

eksikliği olan farelerde insülin salınımının azaldığını ve D vitamini yerine koyma 

tedavisi sonrası açlık insülin salınımında artış olduğunu göstermişlerdir (161). D 

vitamini insülin salınımı üzerinde doğrudan veya dolaylı etki göstermektedir. 

Doğrudan etkisini pankreas adacık hücrelerindeki reseptörleri aracılığıyla yapmakta 

olup, bu etkiyi nasıl yaptığı tam olarak belli değildir. Dolaylı etkisini ise, serum 

kalsiyumunu düzenleyerek yapmaktadır. Zira kalsiyum da insülin salınımı üzerinde 
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önemli rol oynamaktadır (162). Gedik ve Akalın‟ın yaptığı çalışmada pankreas β 

hücrelerinden insülin salınımı üzerine asıl etkinin kalsitriol ile olduğu ve D 

vitamininin bu aktif şeklinin insülin salınımını artırdığı saptanmıştır (124). Aynı 

çalışmada D vitamini eksikliği olanlara vitamin D verilmesinden sonra glukozun 

tetiklediği zirve insülin düzeylerinde ve insülinin çevre dokularda kullanımında 

sağlıklı kontrol grubuna göre daha fazla bir artış gözlenmiştir. 

Liu ve arkadaşlarının yaptığı; 1972 Framingham Offspring çalışmasının 

katılımcıları alınarak yapılan çalışmada yüksek vitamin D seviyelerinin Tip 2 DM 

gelişimi riskini azalttığı tespit edildi (148). 

Bayness ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 25(OH) D 3  düzeylerinin 75 

gr‟lık glukoz yükleme testinin 1. saatlik periodunda kan glukoz düzeyleri ile anlamlı 

negatif ilişkili olduğu saptandı (163). 

Suzuki ve arkadaşları; diyabet tanısı olan 581 ve diyabet tanısı olmayan 51 

Japon hastanın katılımıyla yapılan gözlemsel çalışmasında vitamin D düzeyleri 

düşük olan olguların  HbA1c, yaş düzeyleri yüksek saptanarak aralarında anlamlı 

negatif ilişki saptandı (147). 

Avusturalya‟da yapılan bir çalışmada diyabet tanısı olmayan ve 25(OH) D 3  

düzeyi< 15 ng/dl olan ortalama yaşı 55 olan kişilere 2 haftada 2 doz 100.000 IU D 

vitamini replasmanı yapıldı. Sonucta D vitamini suplemantasyonunun insülin 

duyarlılığı veya glukoz toleransına önemli bir etkisinin olmadığı saptandı (164). 

Hidayat ve arkadaşlarının; >60 yaş üzerinde, diyabeti olan 40 ve olmayan 38 

kişi üzerinde yaptığı çalışmada cinsiyet, VKİ ve güneş koruyucu kullanımı ile 

vitamin D düzeyleri arasında ilişki saptandı. Fakat vitamin D eksikliği ile Tip 2 DM 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı (146). 

Bir başka çalışmada; ortalama yaşı 66 olan 5140 kadın hastada yapılan 

multietnik cohort çalışmada VKİ ve diğer risk faktörleri ekarte edildikten sonra 7 

yıllık takipte serum vitamin D konsantrasyonu ile diyabet gelişme insidansı arasında 

ilişki bulunmadı (165). 

Çalışmamızda; Tip 2 DM‟li hastalarda vitamin D grupları ile AKŞ, TKŞ ve 

HbA1c düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı. HbA1c düzeylerine göre 

ortalama vitamin D düzeylerine bakıldığında iki grup arasında anlamlı fark 
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bulunmamakla birlikte HBA1c≤7 olan grupta vitamin D düzeyi, HbA1c>7  olan 

gruba göre daha yüksek saptandı. İstatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmasa da kan 

şekeri regülasyonu daha iyi olan grupta vitamin D düzeyleri yüksek saptandı. Bu 

durum vitamin D düzeylerinin yükseltilmesinin kan şekeri regülasyonu üzerine 

olumlu etkisinin olabileceğini ya da kan şekeri regülasyonu iyi olanlarda vitamin D 

düzeylerinin daha yüksek saptanabileceğini düşündürmektedir. 

Yukarıda bahsedildiği gibi yapılan bazı çalışmalarda diyabet olgularının kan 

şekeri düzeyleri ile vitamin D düzeyleri arasında ilişki tespit edilmiş olup vitamin D 

düzeyleri düşük saptanan olgularda D vitamini replasmanı sonrasında kan şekeri ve 

HbA1c değerlerinde iyileşme tespit edilmiştir. Yine bazı çalışmalar vitamin D 

replasmanının açlık kan glukozu, glukoz toleransı üzerine etkisinin olmadığı 

yönündedir. Tüm bu çelişkili sonuçlar, Türk popülasyonunda ve farklı 

popülasyonlarda yapılacak daha geniş katılımlı çalışmalar ile aydınlatılabilecektir. 

Bu nedenle diyabetten korunma, geciktirme ve diyabetin metabolik kontrolünü 

sağlamada D vitamini replasmanının rölünü anlamak için kontrollü prospektif geniş 

kapsamlı yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.    
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6. SONUÇ 

 

Tip 2 DM hastalarındaki vitamin D düzeylerini belirlemek ve vitamin D 

düzeyleri ile glisemik kontrol arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla yapılan 

çalışmamızda; Tip 2 DM‟li hastalarda vitamin D düzeyleri ile AKŞ, TKŞ ve HbA1c 

arasında anlamlı fark tespit edilmedi. 

Çalışmamızda ortalama vitamin D düzeyi erkeklerde 38,10 ng/dl; kadınlarda 

24,20 ng/dl olarak saptandı. Erkeklerde ortalama vitamin D düzeyi kadınlara göre 

daha yüksekti. Vitamin D grupları arasında yaş, VKİ ve bel çevresi açısından anlamlı 

fark saptandı. Vitamin D grupları arasında PTH, P, albumin, kolesterol düzeyleri 

arasında anlamlı fark yokken kalsiyum düzeyleri arasında anlamlı fark saptandı. 

HbA1c düzeylerine göre ortalama vitamin D düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunmamakla birlikte HbA1c≤7 olan grupta vitamin D düzeyi, HbA1c>7  olan 

gruba göre daha yüksek saptandı. Gruplar arasında fiziksel aktivite, güneşe 

maruziyet ve diyet açısından anlamlı fark yokken örtünme açısından 

değerlendirildiğinde örtülü grupta vitamin D düzeyleri örtülü olmayan gruba göre 

daha düşük saptandı. 

Sonuç olarak çalışmamızda Tip 2 DM ile vitamin D düzeyleri arasında 

ilişkinin olmadığı gösterilmiştir. Vitamin D düzeyleri ile Tip 2 DM arasındaki 

ilişkinin, diyabetten korunma, geciktirme ve diyabetin metabolik kontrolünü 

sağlamada D vitamini replasmanının rölünü anlamak için kontrollü prospektif geniş 

kapsamlı ve uzun süreli çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 
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