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1. ÖZET 

Prediyabet olarak adlandırılan bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve bozulmuş 

glukoz toleransı (BGT) diyabetin klinik bulguları ya da komplikasyonlarının 

bulunmadığı, fakat DM riskinin arttığı durumdur. Çalışmalar prediyabetin; D 

vitamini, insülin ve PTH düzeyleri ile ilişkili olduğu göstermektedir. Bu çalışmada, 

Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran 

prediyabetik hastalarda D vitamini, PTH ve insülin duyarlılığının değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Bu araştırma, tanımlayıcı olup 1 Haziran 2017 ve 30 Kasım 2017 arasında 

polikliniğe başvuran ve prediyabet olduğu saptanmış 15-87 yaş arası 100 kişi ile 

yapılmıştır. İstatiksel analiz SPSS 19,0 paket programı ile yapılmış, tanımlayıcı 

değerler sayı, yüzde, ortalama±standart sapma, ortanca olarak belirtilmiştir. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson ve Yates düzeltmeli ki-kare ile 

Fisher testleri kullanılmıştır. Sürekli değişkenler normal dağılmadığı için 

nonparametrik testler (Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis) ile karşılaştırılmıştır. 

Değişkenler arasındaki ilişki Spearman Korelasyon Testi ile değerlendirilmiştir. 

Anlamlılık düzeyi p<0,05 alınmıştır. 

Katılımcıların %27’si erkek, %73’ü kadındır. Yaş ortalaması 50,5±14,9’dur. 

Kadınlarda, PTH ve PLT; erkeklerde vitamin D, ALT, üre, kreatinin, Hb, htc 

değerleri anlamlı şekilde daha yüksektir. Kadınların %84,9’unda vitamin D 

eksikliği, %9,6’sında vitamin D yetmezliği varken %5,5’inde vitamin D normaldir. 

Erkeklerin ise %77,8’inde vitamin D eksikliği, %18,5’inde vitamin D yetmezliği 

varken, %3,7’sinde vitamin D düzeyleri normaldir (p=0,459). İnsülin direnci 

kadınlarda %45,2, erkeklerde %33,3 sıklıkta görülmüştür (p=0,401). Vitamin D 

eksikliği olanların %45,8’inde, vitamin D yetmezliği olanların %25,0’ında, vitamin 

D değeri normal olanların ise %20,0’ında insülin direnci vardır. Vitamin D grupları 

arasında VKİ ve HOMA_IR açısından anlamlı fark yoktur.  

BAG olanlarda ortalama insülin 10,8±6,2, HOMA_IR 2,9±1,7, PTH 

64,3±42,0 ve vitamin D 16,0±7,7’dir. BGT olanlarda ortalama insülin 8,1±4,0, 

HOMA_IR 2,0±1,1, PTH 54,2±20,7 ve vitamin D 15,5±5,9’dur. BAG olanlarda 

BGT olanlara göre AKŞ, insülin ve HOMA_IR anlamlı yüksek iken, BGT 

olanlarda yaş anlamlı şekilde daha yüksektir.  

Vitamin D ile PTH arasında orta derece negatif korelasyon bulunurken, 

HOMA_IR ve PTH arasında anlamlı korelasyon ilişkisi yoktur. Lojistik regresyon 

analizine göre BAG olanlarda insülin direnci 25,2 kat daha yüksek, Ca düzeyi 0,08 

kat daha düşüktür. BGT olanlarda PTH düzeyi 1,08 kat daha yüksektir. İnsülin 

direnci olanlarda olmayanlara göre 25,2 kat daha sık BAG görülmektedir. Ca 

değerindeki 1 birim artış BAG riskini 12,5 kat azaltmaktadır.  

Sonuç olarak, bu çalışmadaki bulgular göstermiştir ki, diyabet, vitamin D, 

PTH ve insülin direnci birbirinden bağımsız düşünülemez. Pek çok yayın bu 

hipotezi destekler niteliktedir. Obezite, kardiyovasküler hastalıklar, metabolik 

sendrom gibi birçok patolojik durumun temelinde vitamin D, PTH ve insülin 

arasındaki ilişkinin yattığına dair kuşkular mevcuttur. Bu yönü ile bu çalışma 

hastalıklar temelinde daha ayrıntılı çalışmaların yapılmasına öncülük edecektir.  

 

Anahtar Sözcükler: Prediyabet, insülin direnci, vitamin D, parathormon 
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2.ABSTRACT  

 

EVALUATION OF INSULIN SENSITIVITY ACCORDING TO D 

VITAMIN AND PARATHORMON IN PREDIABETIC PATIENTS 

Pre-diabetes includes impaired fasting glucose (IFG) and impaired glucose 

tolerance (IGT). Pre-diabetes is a condition in which there are no clinical signs or 

complications of diabetes, but the risk of DM is increased. A lot of studies suggest 

that there is a relationship between prediabetes and vitamin D, insulin and PTH 

levels. In this study, it was aimed to evaluatıon of vitamin D, PTH and insülin 

sensitivity in prediabetic patients apply to the Internal Medicine clinic of the 

Faculty of Medicine of Kafkas University. 

This is a descriptive research that has been done between 1 June and 30 

November 2017 with 100 people between the ages of 15 and 87 who were 

diagnosed with prediabetes. Statistical analysis was performed with SPSS 19.0 

package program, descriptive values were given as number, percentage, 

mean±standard deviation, median. Pearson and Yates corrected Chi-square and 

Fisher tests were used to compare categorical variables. Since continuous variables 

were not normally distributed, they were compared with nonparametric tests 

(Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis). The relationship between variables was 

assessed using the Spearman Correlation Test. Significance level p <0,05. 

27% of the participants were male and 73% were females. The average age 

is 50.5±14.9. In women, PTH and PLT; In males, vitamin D, ALT, urea, creatinine, 

Hb, htc values are significantly higher. While 84.9% of women had severe vitamin 

D deficiency, 9.6% had vitamin D insufficiency, while 5.5% had normal vitamin D. 

In males, 77.8% had severe vitamin D deficiency, 18.5% had vitamin D 

insufficiency, and 3.7% had normal vitamin D levels (p=0,459). Insulin resistance 

was found to be 45.2% in women and 33.3% in men (p=0.401). Insulin resistance is 

present in 45.8% of those with severe vitamin D deficiency, 25.0% of those with 

vitamin D deficiency and 20.0% of those with normal vitamin D levels. There was 

no significant difference between the vitamin D groups in terms of BMI and 

HOMA_IR. 

In IFG cases, mean insulin was 10,8±6,2, mean HOMA_IR was 2,9±1,7, 

mean PTH was 64,3±42,0 and mean vitamin D was 16,0±7,7. In the IGT cases, 

mean insulin was 8.1±4.0, mean HOMA_IR was 2.0±1.1, mean PTH was 

54.2±20.7 and mean vitamin D was 15.5±5.9. According to IGT patients, in IFG 

patients insulin and HOMA IR were significantly higher. On the other hand, the age 

of IGT is significantly higher. 

There was a moderate negative correlation between vitamin D and PTH but there 

was no significant correlation between HOMA_IR and PTH.  According to the 

logistic regression analysis, insulin resistance is 25.2 times higher and Ca is 0.08 

times lower in IFG  patients. PTH levels are 1.08 fold higher in those with IGT. 
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IFG is 25,2 times more common in people with insulin resistance than 

people without insulin resistance. One unit increase in Ca value reduces the risk of 

IFG by 12.5 times. 

In conclusion, findings in this study show that diabetes, vitamin D, PTH, 

and insulin resistance can not be considered independently of each other. Many 

publications support this hypothesis. There are doubts about the relationship 

between vitamin D, PTH and insulin on the basis of many pathological conditions 

such as obesity, cardiovascular diseases, metabolic syndrome. This study will lead 

to more detailed studies on the basis of diseases. 

 

Key words: Pre-diabetes, insulin resistance, vitamin D, parathormone 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diyabetes Mellitus (DM), insülin salgılanmasında veya insülin 

aktivitesindeki bozukluktan kaynaklanan bir hastalıktır. Pankreasın insülin 

üretiminde ve salgılamasındaki bozukluk, kalıtsal veya edinilmiş olabilir. DM’de 

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklar vardır ve altta yatan 

temel mekanizma insülinin hedef dokulardaki etkisinin yetersiz oluşudur. Diyabet 

mikrovasküler komplikasyonları (retinopati, nefropati, nöropati) nedeniyle yüksek 

morbiditeli, makrovasküler komplikasyon (iskemik kalp hastalığı, inme, periferik 

damar hastalığı) riskinin yüksekliği ile de yaşam kalitesini düşüren ve yaşam 

süresini kısaltan kronik bir hastalıktır (1). 

Prediyabet olarak adlandırılan bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve bozulmuş 

glukoz toleransı (BGT) diyabetin klinik bulguları ya da komplikasyonlarının 

bulunmadığı, fakat DM riskinin arttığı durumlardır. Plazma glukozu normal 

düzeylerin üzerindedir fakat diyabet tanısı koyduracak düzeyde değildir. Diyabete 

ilerleyebilen bu ara glisemi bozukluklarında yoğun yaşam tarzı değişimi ve kilo 

verme, bu ilerlemeyi önleyebilir ya da erteleyebilir (2). 

2006 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) yapılan bir çalışmada 

BAG %25,7, BGT %13,8, prediyabet %30 düzeyinde saptanmıştır (3). Amerika 

Hastalıkları Önleme ve Kontrol Merkezi (CDC) verilerine göre 2011 yılı prediyabet 

sıklığı ABD’de %14,2 olarak bildirilmiştir (4). Türkiye’de 2007-2008 yılları 

arasında yapılan Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri 

(TEKHARF) çalışmasına göre 35 yaş üzeri tip 2 DM sıklığı %11,3 iken, prediyabet 

sıklığı %13,9’dur. Aynı çalışmada tip 2 DM artış hızının %6,7 olduğu 

vurgulanmıştır (5). Türkiye’de yapılmış en kapsamlı tip 2 DM çalışması olan 

Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 

Prevalans Çalışması (TURDEP) I’de 1997-98 yılları arasında ülke genelinde 24,788 

kişi taranmış ve tip 2 DM sıklığı %7,2, BGT %6,7 bulunmuştur (6). 12 yıl sonra 

yapılan TURDEP II’de ise tip 2 DM sıklığı %16,5’e, prediyabet sıklığı ise %30,4’e 

yükselmiştir. Aynı çalışmanın sonuçlarına göre BAG %14,5, BGT ise %7,9’dur (7).  

İnsülin direnci, insülinin yapım yeri olan pankreas β hücrelerinden 

salınmasından, hedef dokularda etkilerini oluşturuncaya kadar olan herhangi bir 
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aşamada ortaya çıkan etki azalmasıdır (8). İnsülinin; karaciğer, kas ve yağ dokusu 

hücrelerine glukoz geçirmesindeki direnç (insülin direnci) birçok önemli hastalıkta 

çekirdek rol oynamaktadır (9). 

D vitamini eksikliğinin; hiperglisemi, artmış glikozillenmiş hemoglobin 

A1c (HbA1c), insulin direnci ve diyabet ile ilişkileri gösterilmiştir. Chiu ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada vitamin D düzeyi ile insulin duyarlılığı arasında 

pozitif, beta hücre fonksiyonları arasında negatif ilişki saptanmıştır (10). Diğer bir 

çalışmada tip 2 diyabetik ve vitamin D eksikliği olan kadınlarda D vitaminin yerine 

konulması ile insulin duyarlılığının arttığı saptanmıştır (11).   

Vitamin D eksikliği tüm dünyada yaygın bir sağlık problemidir (12). İnsan 

vücudunda bulunan D vitamininin %90-95'i güneş ışınlarının etkisi ile deride 

sentezlenebilmektedir (13). Sanayileşmiş bölgelerdeki hava kirliliği ve güneş 

koruyucu kremlerinin kullanılması, güneş ışınlarından yeterince faydalanmaya 

engel olmaktadır. Ayrıca artan kentleşmenin ev dışı faaliyetleri azaltması, koyu cilt 

rengine sahip olma, düşük sosyoekonomik düzey, D vitamini ve kalsiyumdan fakir 

gıdalarla beslenme D vitamini eksikliğinin nedenlerindendir (14). İngiltere’de 

yetişkinlerin %50’sinden fazlasında, ABD’de %35’inden fazlasında, Asya 

toplumlarında %50-77 sıklıkta D vitamin eksikliği tespit edilmiştir. (15) 2014 

yılında Ankara’da yapılan bir çalışmada %68,3 sıklıkta vitamin D eksikliğine 

rastlanmıştır (16).  

Parathormon (PTH), biyolojik olarak aktif amin (N) terminal ile karboksi 

(C) terminal uçları bulunan 84 aminoasitlik bir proteindir. PTH, paratiroid 

bezlerinde şef (chief) hücrelerinde üretilip depolanmakta ve serum kalsiyum 

seviyesinde azalma olması halinde fizyolojik olarak salgılanmaktadır. Serum 

kalsiyum seviyesinin dar limitler arasında tutulmasını sağlayan en önemli 

hormondur (17). 

D hipovitaminozunda serum kalsiyum ve fosforu düşük, alkalen fosfotaz 

artmış ve idrardan kalsiyum atılımı azalmıştır. Serum PTH düzeyi ise sınırda 

yüksek veya artmıştır. (15) D vitamininin glukoz homeostazı üzerindeki etkisi 

pankreas beta hücreleri üzerinden olmaktadır. Ancak halen glukoz intoleransının 

oluşum mekanizmasının D vitamini eksikliği ile direkt mi, yoksa hipokalsemi 

üzerinden indirekt mi olduğu kesin belli değildir. D vitamini proinsülinden insülin 
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sentezini arttırmaktadır. D vitaminin PTH ile ilişkisinden dolayı PTH’ın insülin 

sensivitesine etkili olduğu söylenebilir. Tip 2 diyabet hastalarını inceleyen bir 

metaanalizde hastaların kullandıkları insülin ihtiyacının D vitamini 

suplementasyonu ile azaldığı saptanmıştır (18).  

Elde edilen bulgular D vitamini, insülin ve PTH’ın birbiri ile ve dolayısı ile 

diyabet ile ilişkili olduğu düşüncesini kuvvetlendirmektedir. Bu nedenle bu 

ilişkileri ispatlayacak daha fazla çalışmanın yapılmasına ihtiyaç vardır. Ülkemizde 

bu türden çalışmaların sayısı artırılmalıdır. Bu çalışmada, Kafkas Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran prediyabetik hastalarda 

D vitamini, parathormon ve insülin duyarlılığının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1 Diyabetes Mellitus 

4.1.1. Tarihçe 

 

Yunanca diyabetes ‘sifon’ anlamına gelmekte olup fazla miktarda idrar 

çıkarılmasını tanımlamak için kullanılmıştır. Mellitus ise ‘bal’ anlamına gelmekte 

olan mel sözcüğünden türetilmiştir (19).  

Diyabetes mellitusun ilk tarifine milattan 1500 yıl önce Mısır Ebers 

papirüslerinde rastlanır. Milattan önce (M.Ö.) 150 yıllarında, Kapadokyalı 

Arataeus çok su içme, çok idrara çıkmayı vurgulayarak hastalığı erime hastalığı 

olarak adlandırmıştır (20). Büyük Türk İslam âlimi İbn-i Sina da diyabeti bugünkü 

tanımına yakın bir şekilde tarif etmiştir. 1674 yılında, Thomas Willis adlı 

anatomist, diyabetik hastaların idrarlarının tatlı olduğunu göstermiştir. İdrarı 

kaynatıp buharlaştırıp sonra kurutup kristalleştirmeye terk eden ve bu şekilde 

idrarla şeker atıldığını ilk kez gösteren 1776 yılında İngiliz Matthew Dobsoy’dır. 

1777’de Pool ve 1778’de Cawley kimyasal olarak idrarda şeker bulmuş ve 

idrardaki şekerin glukoz olduğunu kanıtlamışlardır. İdrarda kantitatif olarak şeker 

arama metodunu, Fehling, 1850 yılında tarif etmiştir. Diyabetik komada idrarda 

aseton bulunduğunu ilk kez Prague’den Lerch tanımlamıştır. Claude Bernard 

1849-1855 tarihleri arasında yaptığı çalışmalarda glukozun karaciğerde glikojen 

olarak depolandığını göstermiştir. 1869’da Paul Langerhans pankreastaki hücre 

tiplerini belirlemiş ve Langerhans adacıklarını tanımlamıştır. 1889 yılında 

Minkowski, hayvan modelleri üzerinde yaptığı çalışmalarda pankreatektomi 

yapılan hayvanlarda diyabetes mellitus geliştiğini göstermişlerdir. 1922’de Best ve 

Banting pankreas ekstresinden insülini izole etmişler ve hastalık tedavisinde yeni 

bir çığır açmışlardır. 1926 yılında Frank bugünkü oral antidiyabetiklerin atası 

Synthalini bulmuş. 1942’de Laubatier, sülfonamidlerin hipoglisemik etkisini 

bulduktan sonra sulfanilüre türevleri tıp dünyasına girmiştir. 1973’de Nova ve Leo 

firmaları antikor oluşturmayan ileri derecede saf insülini geliştirmişler, günümüzde 

kullanılan DNA teknolojisi ile yapılmış olan insülinlere öncülük etmişlerdir (21). 
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4.1.2. Tanım  

Diyabetes Mellitus (DM), insülin eksikliği ya da etkinliğindeki defektler 

nedeni ile organizmanın karbonhidrat, yağ, proteinlerden yeterince 

yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır 

(1). Bir yandan tedavi maliyetlerinin yüksekliği ve iş gücü kaybı, diğer yandan 

yüksek morbidite ve mortalite hızı ile hem hastaya, hem de topluma büyük yük 

getiren önemli bir sağlık sorunudur. DM yaşam boyu süren, hastayı olduğu kadar, 

yakınlarını ve toplumu da ilgilendiren, komplikasyonları ile yaşam kalitesini bozan 

bir hastalıktır (22).  

 

4.1.3 Epidemiyoloji  

DM prevalansı tüm dünyada 1990’dan sonra dramatik olarak artmıştır. DM, 

genellikle nihayi ölüm nedeni olarak ölüm raporları içerisinde yer almadığından 

mortaliteye etkisi daha az hesaplanmakta ve gerçeği yansıtmamaktadır. Buna 

rağmen, DM birçok ülkede ölüme neden olan ilk 5 hastalık içerisinde yer 

almaktadır. Uluslararası Diyabet Federasyonu Atlası’na göre 2013 yılında dünyada 

285 milyondan fazla diyabetli birey vardır ve bu sayı erişkin nüfusunun %6,6’sını 

oluşturmaktadır. 2025 yılına kadar bu sayının 438 milyona (%7,8) yükseleceği 

öngörülmektedir. Şu anda tip 1 ve tip 2 diyabet, dünyada küresel olarak en yaygın 

görülen bulaşıcı olmayan hastalıklardandır. Birçok ülkede; sağlıksız beslenme, 

obezite, fiziksel inaktivite, yaşlanma ve kentleşme nedeniyle diyabetli hasta sayısı 

hızla artmaktadır (23).  

Türkiye’de diyabet prevalansının araştırıldığı en geniş çalışma Türkiye 

Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışması 

(TURDEP)’dır. 1997-1998 yıllarında yapılan TURDEP-I çalışmasında erişkin 

toplumda diyabet sıklığı %7,2 bulunmuştur (24). On iki yıl sonra aynı merkezlerde 

gerçekleştirilen TURDEP-II çalışmasında diyabet prevalansı %90 artarak %13,7’ye 

ulaşmıştır (25). TURDEP-II’de her yaş grubundaki diyabet sıklığı artmıştır ve 40-

44 yaş grubundan itibaren nüfusun en az %10’u diyabetlidir. TURDEP-I’de ise 

%10’nun üzerindeki diyabet sıklığı 45-49 yaş grubunda başlamaktaydı. Buna 

dayanarak Türkiye’de diyabetin 1998 yılına göre yaklaşık olarak 5 yaş daha erken 

başladığı düşünülebilir.  
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4.1.4 Tanı 

Amerikan Diyabet Birliği’ne (ADA) göre, açlık kan glukozunun venöz 

plazmada ardışık en az iki ölçümde 126 mg/dl ve üzeri olması ile diyabet tanısı 

konur. Ayrıca açlık ve tokluk durumuna bakılmaksızın, günün herhangi bir saatinde 

venöz plazmadan ölçülen serum glukoz değerinin 200 mg/dl ve üzerinde olması ve 

polidipsi, poliuri, polifaji, kilo kaybı gibi diyabet semptomların eşlik etmesi de tanı 

koymak için yeterlidir (26).  

ADA, EASD (Avrupa Diyabet Araştırmaları Birliği), IDF (Uluslararası 

Diyabet Federasyonu) ve IFCC (The International Federation of Clinical Chemistry 

and Laboratory Medicine) temsilcilerinin oluşturduğu Uluslararası Diyabet 

Uzmanlar Komitesinin 2008 yılında yaptığı toplantılar sonucunda, uluslararası 

standardizasyon kurallarına uyulması koşulu ile diyabet tanısı için HbA1c’nin sınır 

değeri de %6,5 olarak belirlenmiştir (27). 

Tablo 1’de tip 2 diyabet ve glukoz metabolizması bozukluklarında tanı 

kriterleri verilmiştir.  

 

Tablo 1. Tip 2 Diyabet ve Glukoz Metabolizması Bozukluklarında Tanı 

Kriterleri (40) 
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4.1.5. Diyabetin Sınıflandırılması 

Diyabet, klinik tiplerine göre 4 ana gruba ayrılır (28):  

1. Tip 1 Diyabet 

2. Tip 2 Diyabet 

3. Gestasyonel Diyabet 

4. Diğer Spesifik Diyabet Tipleri 

 

4.1.5.1. Tip 1 Diyabet 

Başta gelişmekte olan ülkelerde olmak üzere tüm toplum ve ırklarda yıllık 

%3 artış ve her yıl 70000 yeni teşhis ile giderek artan tip 1 DM, 2007 verilerine 

göre 440000 bireyi etkilediği düşünülen bir hastalıktır. Ülkemizde prevalansı 

1/2000, insidansı 2,5/100000 olan tip 1 DM; tüm diyabetik hasta gruplarının %5-

10’nunu oluşturmaktadır (29). 

Tip 1 diyabet, otoimmün veya otoimmün dışı sebeplerle pankreas beta 

hücrelerinin harabiyeti ile gelişen insülopeni ve hiperglisemi ile karakterize; mutlak 

insülin eksikliğine kadar ilerleyen bir hastalıktır. Hastalığın gelişmesinde genetik 

yatkınlık, çevresel faktörler ve otoimmünite rol oynamaktadır. Otoimmün 

harabiyet, genetik olarak yatkın kişilerde, muhtemelen bir veya birden fazla 

çevresel etken ile başlar ve aylar, yıllar içinde ilerleyerek devam eder (30). 

Çocukluk çağında ve genellikle 30 yaş altı bireylerde akut ya da semptomatik 

biçimde, erişkin yaşlarda ise yavaş seyirle ortaya çıkar. Bu uzun latent periyot, 

hiperglisemi oluşmadan önce fonksiyonel beta hücrelerinin çoğunun kaybedildiği 

gerçeğini ortaya koyar. Kişilerin çoğunda tip 1 DM klinik olarak ortaya çıkmadan 

önce immünolojik belirtiler görülür. Beta hücre kitlesi azalmaya başlaması ile 

insülin sekresyonu giderek bozulur ancak bu sırada yapılan ölçümlerde glukoz 

toleransı normal bulgu verdiğinden kişiler asemptomatik ve normoglisemik 

görülebilir. Beta hücre kitlesinin yaklaşık %80 kaybedilmesi ile klinik bulgular 

ortaya çıkar (30). Glukoz intoleransından aşikâr diyabete geçişi sağlayan olaylar, 

enfeksiyon veya ergenlik gibi insülin ihtiyacının arttığı durumlardır. Tip 1 DM’de 

görülen belirtiler; polidipsi, poliüri, polifaji veya iştahsızlık, ağız kuruluğu, nokturi, 

ayaklarda, bazen de ellerde uyuşmadır. Daha az sıklıkta ise açıklanamayan kilo 
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kaybı, bulanık görme, inatçı enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonları, tekrarlayan 

mantar enfeksiyonları, kaşıntı, ciltte kuruma ve yorgunluk görülebilir. Diğer klinik 

özellikleri; ketoz, C-peptit seviyelerinde düşme, oto antikor seviyelerinizdeki 

yükselmedir (31). 

 

4.1.5.2. Tip 2 Diyabet 

Tip 2 DM, tüm diyabet olgularının %90-95’ini oluşturmaktadır. Her ne 

kadar tip 1 ve tip 2 diyabet sıklığı dünya genelinde beraber artmakta ise de, artan 

obezite ve fiziksel inaktiviteden dolayı, gelecekte tip 2 DM prevelansındaki artışın 

daha fazla olacağı ve ölüme sebebiyet veren hastalıklar listesinde daha üst sıralara 

tırmanacağı öngörülmektedir (32).  

Tip 2 DM; artmış insülin direnci, göreceli olarak insülin salınım yetmezliği 

ya da insülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti olarak bilinir. 

Mutlak insülin eksikliği olmadığı için tip 2 DM’ye insüline bağımlı olmayan 

diyabet (NIDDM) de denilmektedir. Son yıllarda inkretin hormonlarının eksikliğine 

bağlı glukagon yüksekliğinin de tip 2 DM fizyopatolojisinde rol alabileceği 

gösterilmiştir (33). Genellikle 45 yaş üstü, çoğu obez olan hastalarda insülin 

direncine bağlı olarak belirti vermeksizin gelişirken; obez olmayan hastalarda 

sekresyon bozukluğu ile beraberdir. Her ne kadar anormal karbonhidrat 

metabolizması, esas bozukluk olsa da yağ ve protein metabolizması bozuklukları da 

tabloya eklenmektedir. İlerleyen dönemlerde başta göz, böbrek, sinirler, kalp ve 

damarlarda disfonksiyona bağlı hasar ve yetmezlikler gelişebilir (34). 

 

4.1.5.2.1. Tip 2 Diyabetin Evreleri 

a. Preklinik evre 

Normal glukoz düzeyleri ile BGT arasında geçiş olarak kabul edilen BAG 

evresinde açlık plazma glukozu WHO kriterlerine göre 110-126 mg/dL, ADA 

kriterlerine göre; 100-126 mg/dL olarak belirlenmiştir. Açlık glukoz dengesi, esas 

olarak karaciğer ve beta hücreleri arasındaki geri dönüşüm mekanizmaları ile 

ilişkili olup BAG, periferal dokulardaki yüksek insülin direnci ile daha az ilişkilidir. 

Plazma glukozunun enerji üretiminde kullanılması veya kas ve yağ dokularında 

depolanmasını sağlayan insülin glukojenoliz ve glukoneogenezi inhibe ederek 
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hepatik glukoz üretimini engellemektedir. Orta dereceli hiperglisemi ve OGTT 

(oral glukoz tolerans testi) sonrası 2. saatte öglisemi görülebilen bu tipte neden, 

insülin direncine karşılık daha fazla insülin salınarak ögliseminin sürdürülmeye 

çalışılmasıdır. Böylece normal glukoz toleransının devamı sağlanarak insülin 

direncine bağlı hiperinsülinemi, normoglisemi ile maskelendiğinden OGTT 2.saat 

plazma glukoz düzeyleri 125 mg/dL’den düşük görülebilmektedir (35).  

 

b. Bozulmuş Glukoz Toleransı Dönemi 

Postprandial glisemi olan bu grupta; OGTT 2. saat glukoz değeri 140 

mg/dL‘den yüksek, 200 mg/dL’den düşüktür. Açlık kan glukozunun 

düzenlenmesinde karaciğerdeki glukoz üretimi ve periferik dokularda glukozun 

alınması ve kullanılması etkili olmaktadır. Diyabetik olmayan yetişkin bireylerde 

12 saatlik açlıktan sonra sabah kan plazma glukozunun 70-120 mg/ dL’den daha 

düşük olmamasını sağlayan, karaciğerde %64 oranında glikojen yıkımı ve %36 

oranında glukoneogenez ile üretilen glukozdur. Glukoz düzeyi 140 mg/dL’yi 

aştığında ise beta hücresi daha fazla insülin salgılayamaz ve beta hücrelerinde salgı 

yetmezliği gelişir (36). İnsülin direncine karşı yetersiz kalan beta hücreleri 

hiperglisemi evresine girer. Plazma açlık glisemisi 70-120 mg/dL arasında olduğu 

halde OGTT’de 2. saat değeri 140 mg/dL’nın üstüne çıkmaktadır. Bu dönemde 

hiperinsülinemi devam etmekle beraber periferik direnci aşamamaktadır. İnsülin 

direncine bağlı olarak iskelet kası ve yağ dokusunda insülinle uyarılmış glukoz 

transportu ve metabolizması bozulur. Karaciğerde glukoz yapımı 

baskılanamadığından karaciğer glukoz üretimi sürekli yüksek kalır. Bu devrede 

özellikle bol karbonhidratlı yemeklerden sonra poliüri ve polidipsi gelişebilir. 

Koroner arter hastalığı için risk faktörleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, 

HDL kolesterol düşüklüğü BGT’de sıklıkla görülür (37). 

Preklinik ve BGT evrelerinin ikisine birden "kompanse periferik insülin 

direnci" ya da ‘kombine BAG+BGT’ denilmektedir. Kombine dönem olarak 

adlandırılabilmesi için; hem açlık kan glukozu 110-125 mg/dL hem de 2.saat kan 

glukozu 140-199 mg/dL aralığında olmalıdır. Bu dönemde insülin direncine sebep 

olan genetik dışı faktörler azaltılabilirse aşikâr diyabet ortaya çıkışı geciktirilebilir. 

Kombine dönemden aşikâr diyabete geçiş oranının izole tiplere göre 3 kat fazla 
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olduğu, geçiş süresinin 5-20 yıl olduğu düşünülmektedir. Kombine tipte beta hücre 

disfonksiyonu izole BAG’a göre daha yoğun olduğundan insülin salınımındaki 

bozukluk da daha şiddetlidir (36). 

 

c. Aşikâr diyabet dönemi 

Aşikâr tip 2 DM’lerde açlık hiperglisemisi (≥126 mg/dL) ve postprandial 

hiperglisemi (≥200 mg/dL) karakteristiktir (şekil 1). Bu döneme geçişte üç önemli 

mekanizma geçerlidir. İlk ve en önemli mekanizma, beta hücre sayısında ve salgı 

fonksiyonunda azalmadır. Bunu genetik yapı belirlese de yüksek glukoza sürekli 

maruz kalan beta hücresinde insülin gen transkripsiyonunun bozulduğu; bunun da 

insülin sentezini ve sekresyonunu azalttığı, buna ek olarak artmış yağ asitlerinin 

toksik etki ile beta hücre fonksiyonlarını bozduğu bilinmektedir. İkinci mekanizma, 

karaciğerde glukoz üretiminin artması bununla beraber periferde kullanımın 

azalmasıdır. Karaciğer glukoz üretimi BGT dönemine göre aşikâr diyabette artış 

göstermektedir. Bu dönem tanı koyulduktan sonraki ilk 2 yılı kapsamakta ve faz 1 

adını almaktadır. Faz 1’de yaşam tarzını düzenleyici önlemler (kilo kaybı, egzersiz, 

diyet) ve bazı oral ilaçlar uygulanarak glisemik kontrol sağlanmaya çalışılır. 

Üçüncü mekanizma ise periferik insülin direncindeki ilerleyici artıştır. İnsülin salgı 

yedeği yeterli olduğu aşikâr diyabet döneminin başlangıcında oral anti diyabetik 

tedavi yeterli olmaktadır. Aşikâr diyabet dönemi değişken olmakla birlikte uzun 

yıllar sürer. Beta hücre yedeği zamanla azaldığında insülin tedavisine ihtiyaç 

duyulur (38). 
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Şekil 1. Diyabetin Doğal Seyri (38) 

(IGT: Bozulmuş Glukoz Toleransı) 

 

4.1.5.3. Gestasyonel Diyabet 

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sırasında ortaya çıkan ya da 

gebeliğin 24-28. haftasında tanısı koyulan glukoz intoleransıdır. Obezite, GDM 

öyküsü, glukozüri ve birinci derece akrabalarda diyabet olması GDM risk 

faktörlerindendir. Doğum sonrası genellikle kan şekeri düzeyleri normal seviyelere 

iner. Hayatın ileri yıllarında bu hastaların %10’unda tip 1 DM, önemli bir 

bölümünde de tip 2 DM gelişir (39). 

 

4.1.5.4. Diğer Spesifik Diyabet Tipleri (19) 

Bunlar nadir diyabet formları olup diyabetlilerin %1’den azını oluştururlar. 

Başlıca sebepler şunlardır:  

a. Beta hücre fonksiyonlarında genetik defektler (MODY gibi gençlerde görülen 

erişkin tip monogenik diyabet formları, insülin etkilerinde bozulmaya yol açan 

nadir MODY 2-11 gibi genetik defektler) 

b. İnsülin etkisindeki genetik defektler: tip A insülin direnci vb. 

c. Ekzokrin pankreas doku hastalıkları: kistik fibrozis, pankreatit, travma vb. 
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d. Endokrin bozukluklar: akromegali, Cushing Sendromu, hipertiroidizm vb. 

e. İlaç veya kimyasal ajanlar: antiviral ilaçlar, tiroid hormonu vb. 

f. İmmun aracılıklı nadir diyabet formları: antinsülin reseptör antikorları vb. 

g. Enfeksiyonlar: konjenital rubella vb. 

h. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar: Down, Klinefelter sendromları vb. 

 

4.1.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenezi 

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hücre fonksiyon bozukluğu, insülin direnci 

ve hepatik glukoz üretimi artışı gibi üç ana metabolik bozukluk rol oynar. Primer 

defekt olarak insülin direnci ve/veya insülin eksikliği ön plandadır (41).  

Tip 2 diyabette primer patolojinin beta hücre fonksiyon bozukluğu veya 

insülin direnci olmasında yaş, etnik farklılıklar, obezite ve diyabetin 

heterojenitesinin kısmen de olsa belirleyici olduğu ileri sürülmektedir. Hem insülin 

direnci hem de bozulmuş insülin sekresyonu tip 2 diyabetin patogenezinde genetik 

olarak kontrol edilen faktörler olup bunlardan hangisinin primer ağırlıkta rol 

oynadığı henüz açık değildir. Aile öyküsü hemen hepsinde olmasına karşın hastalık 

henüz tek bir genetik zemine oturtulamamıştır. Yine de tip 2 diyabetin çoğu 

formları genler ile ilişkilidir. Son yıllarda bunlara eklenen dördüncü bir görüş, 

primer defektin hiperinsülinemi olduğu ve insülin direncinin hiperinsülinemiye 

bağlı olarak oluştuğu hipotezidir. Hiperinsülineminin nonoksidatif glukoz 

kullanımını veya glikojen sentezini bozarak insülin direncine yol açabileceği ileri 

sürülmektedir (42).  

 

4.1.7. Diyabetes Mellitus Tedavisi  

Diyabetin tedavisi yaşam tarzı değişikliklerini kapsar ve insülin ya da oral 

glukoz düşürücü ilaçlarla farmakolojik müdahaleyi gerektirebilir. Tip 1 diyabette 

birincil odak noktası eksik olan insülinin yerine konmasıdır. İnsülin tedavisini 

kolaylaştırmak için yaşam tarzı değişiklikleri ve hastanın sağlık şartlarını en uygun 

düzeye getirmek gereklidir. Tip 2 diyabette ise yaşam tarzı değişiklikleri tedavinin 

temelini oluşturur (özellikle hastalığın erken dönemlerinde) ve farmakolojik tedavi 

ikincil tedavi planıdır. Her ne kadar diyabetin bu iki formunun tedavi planlaması 

farklı ise de, tedavi hedefleri temelde benzerdir. Amaç, kısa dönemde diyabet 
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tedavisinde uygun metabolik kontrol ve hastanın kendini iyi hissetmesini 

sağlamaktır. Uzun dönemde tedavi hedefi ise kardiyovasküler hastalık, nefropati, 

retinopati ve nörolojik hastalıkları içeren komplikasyonların önlenmesidir (43). 

 

Diyabet Tedavi Basamakları  

•Hasta eğitimi, 

•Non farmakolojik tedaviler: a-Tıbbi beslenme tedavisi (diyet) b-Fiziksel 

aktivitenin düzenlenmesi (egzersiz)  

•Farmakolojik ajanlar: Oral antidiyabetikler, sülfonilüreler, sülfonilüre olmayan 

insülin salgılatıcı ajanlar, biguanidler, tiazolidinidionlar, alfa glukozidaz 

inhibitörleri, insülinomimetik ilaçlar (amilin analogları, inkretin bazlı ilaçlar)  

•İnsülin  

•Diğerleri: pankreas ve adacık hücre transplantasyonu (44) 

 

4.2. Prediyabet 

4.2.1. Tarihçe 

 

Prediyabet terimi ilk olarak 1940’lı yıllarda, İspanya ve Arjantin’de doğum 

sonrası bazı anomaliler ortaya çıkan ve ilerleyen yıllarda klinik diyabeti olan 

bireyleri tanımlamak için kullanılmıştır. Zaman içerisinde değişen tanımlamalardan 

sonra, 1960’lı yıllarda açlık kan glukozu normal ve glukozürisi olmayan, ancak 

OGTT’de normal sonuç vermeyen bireyleri tanımlamak için kullanılmaya 

başlanmıştır. 1965’te DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) ’nün diyabetle ilgili ilk uzman 

raporunu yayımlamasından sonra, 1979’da National Diyabetes Data Group 

(NDDG) tarafından hiperglisemi ile karakterize bozulmuş glikoz intoleransı (BGT) 

olarak adlandırılan bir ara evre tanımlanmıştır. Bu ara evre daha önce “latent 

diyabet”, “asemptomatik diyabet” gibi isimlerle adlandırılan tabloların yerini 

almıştır. 1997’de DSÖ tarafından tip 2 DM gelişimi ile ilgili kriterler gözden 

geçirilmiş ve tanı konulması için açlık plazma glukoz (APG) seviyesinin 140 

mg/dL’den 126 mg/dL düzeyine indirilmesi önerilmiştir. Bu kılavuzda diyabetik 

düzeyde olmayan açlık hiperglisemisi BAG olarak tarif edilmiştir. Bu grubun tip 2 

DM gelişimi için yüksek riskli olduğu ve kardiyovasküler hastalıklar açısından da 
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risk faktörü taşıdıkları ADA’nın 2011 kılavuzunda yer almıştır. ADA’nın da 

yayınladığı uzman görüşlerine paralel olarak daha sonraki raporlarda BGT ile 

normal kan glukozu arasındaki ayrım 100 mg/dL düzeyine kadar indirilmiştir 

(45,46).  

 

4.2.2. Tanı 

ADA’nın önerilerine göre:  

Açlık plazma glukozu sınıflandırması:  

1. 100 mg/dL’nin altında ise normal plazma glukozu  

2. 100-125 mg/dL ise bozulmuş açlık glukozu (BAG) 

3. 126 mg/dL’nin üzerinde ise tip 2 diyabetes mellitus tanısı konulabilir.  

OGTT yapıldığında 2. saat plazma glukozu:  

1. 140 mg/dL’nin altında ise normal glukoz toleransı  

2. 140-199 mg/dL ise bozulmuş glukoz toleransı (BGT) 

3. 200 mg/dL’nin üzerinde ise tip 2 diyabetes mellitus tanısı konulabilir.  

Buna göre, BAG açlık plazma glukozunun 100-125 mg/dL arasında; BGT 

ise 2. saat plazma glukoz düzeyinin 140-199 mg/dL arasında olmasıdır (47). Her 

ikisinin birlikte varlığına prediyabet denilmektedir. 2014 yılında yayınlanan 

ADA’nın kılavuzuna göre tip 2 DM tanı kriterleri tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Prediyabet Tanı Kriterleri (48) 

 

 

HbA1c, DM’li hastalarda uzun süreli glukoz kontrolünü takip etmek için 

gereklidir. HbA1c, son 3 aydaki plazma total glukoz değeri hakkında bilgi verir. 

Glikolize hemoglobin konsantrasyonu glisemi kontrolü için gereklidir ve bu 

nedenle kullanımı yaygındır. Standardizasyonundaki sorunlar ve tanı eşiğindeki 

belirsizlik nedeniyle HbA1c’nin diyabet tanı aracı olarak kullanılması uzun yıllar 

önerilmemiştir. Ancak son yıllarda HbA1c’nin tüm dünyada standardizasyonu 
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yönündeki çabalar ve prognostik önemine dair kanıtların artması sonucunda 

HbA1c’nin de diyabet tanı testi olarak kullanılabileceği gündeme gelmiştir. 

Uluslararası Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yılında uluslararası 

standardardizasyon kurallarına uyulması koşulu ile diyabet tanısı için HbA1c kesim 

noktasını %6,5 olarak belirlemiştir. HbA1c düzeyi prediyabetik bireyler için %5,7-

6,4 aralığında normal kabul edilmektedir. Bununla beraber HbA1c’nin her 

merkezde rutin olarak yapılamaması, teknik sorunları ve standardizasyonundaki 

eksikler ve maliyeti dikkate alındığında, testin tanı amaçlı kullanımının, pek çok 

toplumda olduğu gibi, ülkemiz için de şu anda uygun olmadığı düşünülmektedir 

(49).  

 

4.2.3. Prediyabetin Epidemiyolojisi 

4.2.3.1. Dünyadaki Durum  

Bozulmuş açlık glukozu ve bozulmuş glukoz toleransı görülme sıklığı çeşitli 

toplumlarda ve farklı yaş gruplarında araştırılmıştır. Her ikisinin de yaygın olduğu 

söylenebilir iken BGT, BAG’ye göre daha sık (%6,7) görülmektedir. 2006 yılında 

ABD’de yapılan bir çalışmada BAG %25,7, BGT %13,8, prediyabet %30 sıklıkta 

saptanmıştır (50). 

Amerika Hastalıkları Önleme ve Kontrol Merkezi (CDC) verilerine göre 

ABD’de 79 milyon insanın prediyabetik olduğu, 2011 yılı prediyabet görülme 

sıklığının %14,2 olduğu bildirilmiştir (51).  

2844 kişide yapılan NHANES III (The Third National Health and Nutrition 

Examination Survey) çalışmasında BGT sıklığı %14,9, BAG sıklığı ise %8,3’tür. 

Tip 2 DM’nin epidemiyolojisinin araştırılması amacı ile yapılan 2 büyük çalışma 

olan Diyabetin Epidemiyolojisi: Avrupa’da Tanımlayıcı Kriterlerin Ortak 

Araştırması (DECODE) ve Diyabetin Epidemiyolojisi: Asya’da Tanımlayıcı 

Kriterlerin Ortak Araştırması (DECODA) çalışmaları, BAG ve BGT sıklığını 

Avrupa ve Asya toplumlarında ortaya koymuştur. DECODE sonuçlarına göre 

Avrupa’da yaşayanların %10,0’unda BAG, %11,9’unda BGT olduğu, DECODA 

sonuçlarına göre ise Asya’da yaşayan kadınlarda BGT’nin, göreceli olarak 

erkeklerden daha sık görüldüğü saptanmıştır (52,53). Avustralya, Hong Kong ve 
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İsveç gibi farklı ülkelerde yapılan çalışmalar da BAG ve BGT sıklığının artmış 

olduğunu göstermektedir (54,55,56).  

 

4.2.3.2. Türkiye’deki Durum  

Ülkemizde 2007-2008 yılları arasında yapılan TEKHARF çalışmasına göre 

35 yaş üzeri nüfusta tip 2 diyabetes mellitus görülme sıklığı %11,3 iken prediyabet 

görülme sıklığı ise %13,9’dur. Yine aynı çalışmada tip 2 DM artış hızının %6,7 

olduğu, 10-11 yılda ikiye katlanacağı vurgulanmıştır (57). Türkiye’de yapılmış en 

kapsamlı tip 2 DM tarama çalışması olan TURDEP I’de, 1997-98 arasında ülke 

genelinde 24,788 kişi taranmış ve tip 2 DM sıklığı %7,2, bozulmuş glukoz toleransı 

%6,7 bulunmuştur. 12 yıl sonra yapılan TURDEP II’de ise tip 2 DM sıklığı 

%16,5’e, prediyabet sıklığı ise %30,4’e kadar yükselmiştir. Yine aynı çalışmanın 

sonuçlarına göre BAG %14,5, BGT ise %7,9 seviyelerindedir. 12 yıllık süreçte tip 

2 DM %90, BGT %110 oranında artış göstermiştir (58).  

 

4.2.4. Prediyabetin Klinik Önemi  

Prediyabetde ilerleyen dönemlerinde tip 2 DM gelişimi riskinin yüksek 

olduğu bilinmektedir. Yapılan bazı çalışmalarla BGT’den tip 2 DM gelişim hızı 

çarpıcı bir şekilde ortaya konmuştur. BAG, BGT ve tip 2 DM görülme sıklığı 

arasında göreceli bir ilişki saptanmış, BAG ve BGT’nin birlikte olduğu durumlarda 

riskin 4 kat daha yüksek olduğu ortaya konmuştur. BGT’den tip 2 diyabete gelişim 

oranı Da Quing çalışmasında 6 yılda %67,7, Diyabetten Koruma Programı’nda 2,8 

yılda %58, Hoorn çalışmasında 6,4 yılda %57,9, Singapur BGT Takip 

Çalışması’nda ise %35,1 bulunmuştur (59). BAG ve BGT’nin doğal seyri 

birbirinden farklı olabilir, ancak vakaların önemli bir kısmı tip 2 DM gelişimine 

doğru ilerler. 

Prediyabet, obezite (özellikle de visseral obezite), dislipidemi ve esansiyel 

hipertansiyon ile birlikte görülebilir. Kısaca “Metabolik Sendrom” olarak 

adlandırılan bu hastalığın yaygınlığı tüm dünyada gün geçtikçe artmaktadır. 

İlerleyen yıllarda tip 2 DM gelişimi için ciddi bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir. Metabolik sendromun en önemli komponentlerinden biri insülin 

direncidir. BAG ve BGT, görülme sıklığı hızla artan tip 2 DM ve metabolik 
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sendrom tanısı için preklinik dönemde tanı ve tedavi olanağı sağlaması yönünden 

önemlidir. Özellikle VKİ ≥ 25 kg/m2 olan, diyabet için risk faktörlerinden en az 

birini taşıyan veya 45 yaş üstündeki bireylere tarama yapılması önerilmektedir (48). 

Prediyabetik kadınlarda düşük riski ve perinatal ölümlerin yüksek olduğu da 

çalışmalarda saptanmıştır. Prediyabet tablosunun tanımlanması da geriye dönük 

çalışmalar ile bu kadınlarda gebelik problemlerinin ortaya konmasına dayanır (61).  

Hiperglisemi, aterosklerotik hastalıklar için ciddi bir risk faktörüdür. Bu 

nedenle BGT ve BAG olan kişiler kardiyovasküler hastalıklar (KVH) açısından risk 

altındadır. Hem açlık hem de 2. saat tokluk kan şekerlerinin ateroskleroz ve 

kardiyovasküler olaylar ile ilişkisini araştıran 20 büyük çalışmanın değerlendirildiği 

bir meta analizde, açlık glikozu 75-125 mg/dL arasında olan kişilerde göreceli risk 

1,33, post-prandiyal kan glukozu 140 mg/dL’ye kadar olan kişilerde göreceli risk 

1,58 kat artmış olarak saptanmıştır. Glukoz değerleri, BAG ve BGT düzeylerine 

yaklaştıkça KVH açısından göreceli riskin arttığı belirlenmiştir. DECODE 

çalışmasında anormal glukoz toleransı ile KVH arasındaki göreceli bir ilişki 

saptanmıştır. Özellikle BGT mortalite artışı için önemli bir olasılık etmeni olarak 

bulunmuştur (62).  

 

4.2.5. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 

OGTT, diyabet tanısı için kullanılan en duyarlı testtir. Test 10 ile 12 saat 

açlık sonrasında uygulanmalıdır. OGTT sırasında başlangıç kanı alındıktan sonra 

kişi, birkaç dakika içinde glukozlu suyu içer, 30 dakika aralıklar ile serum örnekleri 

alınır. OGTT uygulamalarında glukoz dozu endikasyona göre farklılık 

göstermektedir. 

BAG, Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA 2011) kriterlerine gore, açlık 

serum glukozunun 100 ile 125 mg/dl arasında olmasıdır. Ayrıca OGTT 2. saat 

glukoz değerinin 140 mg/dl’nin altında olarak belirtilmiştir (63). BGT tanısı ADA 

2011 kriterlerine göre, AKŞ <100 mg/dl ve OGTT sonrası 2. saat kan glukozu 

ölçümünün 140 ile 199 mg/dl arasında olması gerektiği bildirilmiştir (63). Şekil 

2’de Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) kılavuzuna göre 

erişkinlerde tip 2 diyabet taraması ve tanılama kriterleri verilmiştir. 
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Şekil 2. Erişkinlerde Tip 2 Diyabet Taraması ve Tanılama (60) 

 

4.2.5.1. OGTT Endikasyonları  

OGTT yapmak için endikasyonlar şunlardır:  

1. Tarama testlerinde normal referans değerinin üstünde plazma glukoz düzeyinin 

tespit edilmesi,  

2. Diyabet, prediyabet ve gestasyonel glukoz intoleransının araştırılması,  

3. Ailede DM ya da MODY tipi DM öyküsü bulunan bireyler bulunması,  

4. Makrozomik bebek (doğum kilosu >4 kg) doğum öyküsü bulunması, 

5. Açıklanamayan ve/veya erken yaşta tanı konan nöropati, retinopati, erken 

ateroskleroz, koroner damar hastalığı veya periferik damar hastalığı olanlar,  

6. Reaktif hipoglisemi semptomları bulunan kişiler,  

7. Rutin tarama sırasında ya da cerrahi gibi stres durumlarında hiperglisemi ya da 

glikozüri saptanan vakalar,  

8. Metabolik sendrom tanısı düşünülen hastalar,  
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9. Polikistik over sendromu tanılı hastalar (64).  

 

4.2.5.2. OGTT’ye Hazırlık  

OGTT hazırlığı aşamasında dikkat edilmesi gereken hususlar aşağıdadır:  

•Test uygulanmadan en az 3 gün öncesinden itibaren, yeterli miktarda (≥150 g/gün) 

karbonhidrat içeren diyet programına alınmalı ve mutad fizik aktivite yapılmalıdır.  

•Testten önceki akşam 30-50 gram karbonhidrat içeren bir öğün tüketilmesi 

önerilir.  

•Test en az 8 saatlik açlık sonrası sabah uygulanmalıdır.  

•Hastanın ağır stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, infeksiyon gibi OGTT'yi 

etkileyebilecek bir sorununun olmamasına dikkat edilmelidir. Akut hastalıkların 

geçmesi beklenmelidir.  

•Gastrointestinal motilite ve emilim bozuklukları, Addison hastalığı, Cushing 

Sendromu, hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma gibi hastalıkların aktif 

döneminde OGTT yapılmamalıdır.  

•Oral kontraseptifler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, nikotinik asit, 

psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaçların kullanımı durumunda testten en az bir 

hafta önce ilaçlar kesilmelidir (64).  

 

4.2.5.3. OGTT Testinin Yapılışı 

OGTT testinin yapılmasında dikkat edilmesi gereken kurallar şunlardır:  

• Açlık kan örneği alındıktan sonra 75 g anhidröz glukoz veya 82,5 g glukoz 

monohidrat 250-300 ml su içinde eritilip 5 dakika içinde içirilir.  

• Glukozlu sıvının içilmeye başlandığı an, testin başlangıcı kabul edilir. Bu 

noktadan 2 saat sonra kan örneği alınır.  

• Test sırasında sigara içilmesine, su dışında yiyecek ya da içecek alımına izin 

verilmez (64).  

 

4.2.6. Prediyabet Patogenezi  

Prediyabet ve dolayısı ile DM’nin en önemli nedenlerinden birisi insülin 

direncidir. Diyabet gelişim riskinin belirlenmesi, diyabet yönünden riskli bireylerin 
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taranması ve oluşabilecek komplikasyonları engelleyici tedavinin uygulanması 

açısından, insülin direncinin gelişim mekanizmalarının anlaşılması ve erken 

dönemde tespiti önemlidir (65).  

Sağlıklı glukoz metabolizmasına sahip olan bireylerde insülin, karaciğerde 

glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz üretimini baskılar. 

Kas ve yağ dokusu da dâhil olmak üzere diğer periferal dokularda glukoz alımını, 

glikojen olarak depolanmasını ya da enerji üretmek üzere okside olmasını sağlar. 

İnsülin direnci olan durumlarda; hepatik glukoneogenez artmakta, periferal 

dokularda bu direnç sebebiyle glukoz alımı azalmakta ve tüm bunların sonucu 

olarak kan glukoz seviyeleri artmaktadır (66).  

Prediyabet, kan insülin seviyeleri yüksek olmasına rağmen anormal kan 

glukoz seviyelerine neden olan göreceli insülin yetersizliği ve doku insülin direnci 

ile ilişkilendirilmektedir. BAG ve BGT insülin direnci ile ve insülin sekresyonunda 

bozukluklarla karakterize olmakla birlikte bu iki durum arasında bazı farklılıklar 

vardır. BAG’lı bireylerde yapılan OGTT’de erken faz insülin yanıtı azalmakla 

birlikte, geç faz insülin yanıtı normaldir. Bu bireyler normal iskelet kası insülin 

duyarlılığına sahip olmalarına rağmen, hepatik insülin direnci gösterirler. Bu iki 

durum izole BAG’da hepatik glukoz üretiminin aşırı derecede artmasına ve açlık 

kan glukoz düzeyinin yükselmesine neden olur. İzole BGT’li bireylerde ise 

OGTT’de esas olarak geç faz insülin yanıtında ileri derecede bozulma ile birlikte 

kas ve kısmen de karaciğer seviyesinde insülin direnci bulunmaktadır. Bu durum 

glukoz verilmesini takiben uzun süren hiperglisemiye neden olur (67).  

Davies ve arkadaşları, BAG’nin daha çok beta hücre disfonksiyonu ile 

BGT’nin ise insülin direnci ile yakından ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. Bu 

çalışmada, açlık hiperglisemisi olan kişilerde insülin düzeyi düşük iken BGT olan 

hastalarda ikinci saatte artmış insülin düzeyleri saptanmıştır. Botnia ve arkadaşları 

ise yaptıkları çalışmada BAG hastalarda BGT olanlara göre HOMA-IR 

(Homeostasis Model Assessment of İnsulin Resistance) yöntemi ile bakılan insülin 

direncinin daha yüksek olduğunu, bunun aksine Weyer ve arkadaşları 

çalışmalarında izole BAG olan kişilerde beta hücresi disfonksiyonu olduğunu, yani 

insülin salınımında defekt olduğunu belirtmişlerdir (68).  
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4.2.7. Prediyabetin Risk Faktörleri  

Diyabet açısından riskli bireylerin erken tespiti ve oluşabilecek 

komplikasyonları önleyici tedavinin uygulanması açısından prediyabetin erken 

dönemde tespiti önemlidir.  

Prediyabet için 45 yaşın üzeri olmak ve obezite tek başına yüksek risk 

faktörleridir. Ayrıca vücut kütle indeksi 25’in üzerinde olan daha genç bireylerden 

aşağıdaki risk faktörlerinden birine veya daha fazlasına sahip olan kişiler, riskli 

grup sayılmaktadır: 

 

• Ailede diyabet öyküsü  

• Düşük fiziksel aktivite  

• Etnik köken  

• Gestasyonel diyabet öyküsü veya makrozomik bebek doğurma öyküsü  

• Hipertansiyon ( ≥ 140/90 mmHg)  

• HDL kolesterol ≤ 35 mg/dL ve/veya trigliserit düzeyi ≥ 250 mg/dL  

• Sigara ve alkol kullanımı  

• Sedanter yaşam  

• Yüksek stresli iş 

• Polikistik over sendromu  

• Vasküler hastalık öyküsü  

• Akantosis nigrikans  

• Tirotoksikoz, Cushing sendromu vb gibi endokrin nedenler  

Bu risk faktörlerinin büyük kısmı düzeltilebilir çevresel faktörlerdir. Bu 

sebeple prediyabet açısından riskli grup iyi tanınmalıdır. Prediyabet hastaları bu 

konuda bilinçlendirilerek, yakın kontrol ile yaşam tarzlarında gerekli önlemlerin 

alınması ve değiştirilmesi sağlanmalıdır (69).  

 

4.2.8. Diyabet ve Prediyabet İlişkisi 

Diyabet klinik olarak ortaya çıkana kadar bazı evrelerden geçer. İlk dönem 

normal glukoz seviyelerinin sağlanabildiği, OGTT yapıldığında anormal yanıtın 

tespit edildiği evredir. Bu evreyi açlık glukozunun bozukluğu veya OGTT ile 

bozulmuş glukoz toleransı görülen evre izler.  
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Açlık plazma glikozu 100-126 mg/dl arasında bulunan BAG’ye sahip 

hastalar genellikle BGT şekline dönüşür. Bozulmuş glukoz toleransını 

tanımlayabilmek için OGTT yapmak gereklidir. OGTT’de 2. saat plazma glikoz 

düzeyi 140–200 mg/dl tespit edilen vakalarda glukoz tolerans bozukluğu söz 

konusudur. Bu grup hastalarda klinik diyabet henüz ortaya çıkmamıştır. Üstelik 

çoğu, günlük yaşamlarında normoglisemiktir. Ancak BGT’de karaciğerden glukoz 

çıkışını engelleyerek açlık hiperglisemisi olmayacak kadar insülin etkisi mevcut 

olduğundan tokluk hiperglisemisi BGT için daha duyarlı bir göstergedir. BAG ve 

BGT metabolik sendromun majör elemanları arasında yer almakla beraber, 

patofizyolojik yönden birbirlerinden ayrılmaktadır. Bozulmuş açlık glikozundan, 

artmış hepatik glukoz salınımı ve erken faz insülin salgılanmasındaki bozukluk 

sorumludur. Hâlbuki BGT, periferik insülin direncine bağlanmaktadır. Bu nedenle, 

prevalans çalışmalarında birlikte bulunmalarının sınırlı olduğu dikkati çekmektedir. 

Bütün prevalans çalışmalarında BAG’lı kişilerin sadece yarısında BGT bulunurken, 

BGT’li vakaların %20-30’unda BAG tespit edilmiştir (70). 

Erken metabolik değişiklikleri oluşturan BAG ve BGT’den diyabete geçiş 

çoğu kez yıllar sürer. Normoglisemili hastada ortalama yıllık DM gelişim riski 

%0,7 iken, bu risk BAG veya BGT olan bireylerde %5-10 düzeylerindedir. 

Çalışmalar, prediyabetik kişide izole BAG bulunması halinde takip eden 10 yıl 

içinde diyabet gelişme riskinin %10-15; izole BGT bulunması halinde ise riskin 

%35 düzeyinde olduğunu göstermektedir (71). 

BAG veya BGT bulunan vakalarda HbA1c değerleri normal veya normalin 

biraz üzerinde bulunur. Yine de bu değerlerdeki hiperglisemi bile, diğer metabolik 

veya kardiyovasküler anormalliklerle açıkça ilişkilidir (72). BAG veya BGT 

tanısının diyabet tanısı veya komplikasyonları açısından önemi, tedavi gerektirip 

gerektirmediği yönünde de farklı görüşler vardır. Bir kısım araştırmacıya göre 

prediyabetin selim kabul edilemeyeceği, diyabet öncesi asemptomatik bir dönemi 

temsil ettiği ve kardiyovasküler risk artışı ile açıkça ilişkili olduğu vurgulanmıştır. 

Hatta prediyabet ile ilişkili KVH risk artışının (kan basıncı ve trigliserid düzeyi 

artışı) daha ergenlikte gözlenebildiği gösterilmiştir (73). 

Prediyabet günümüzde giderek artış göstermektedir ve mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlarla mortalite ve morbiditede artışa neden olmaktadır. 
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Bu nedenle risk grubundaki hastaların erken taranması ve prediyabet konusunda 

toplum bilincinin arttırılması prediyabetin neden olduğu komplikasyonlarla 

mücadelede önemli yer tutmaktadır. Son yıllarda prediyabet tanısı alan bireylerde 

de antidiyabetik ilaçların kullanımı hususunda bir eğilim vardır. Prediyabet 

evresindeki hastaların sadece yaşam biçimi değişikliği ile uzun yıllar diyabet 

gelişimi önlenebilmektedir. BAG ve BGT, insülin rezistansı, hiperinsülinemi, 

obezite (özellikle abdominal veya viseral obezite), yüksek trigliserid ve/veya düşük 

HDL şeklinde dislipidemi ve hipertansiyonu içeren metabolik sendrom ile 

ilişkilidirler. Metabolik sendromda doğrudan tip 2 DM patogenezi ile ilgili 

olduğundan BAG ve BGT, tip 2 DM için risk faktörüdür. Yapılan epidemiyolojik 

bir çalışmada, 35-70 yaş arasındaki kişilerin %25’inde, BGT’lilerin %59’unda, 

diyabetlilerin ise %88’inde insülin direnci saptanmıştır (74). 

 

4.2.9. Prediyabet Komplikasyonları ve Tedavisi 

 

DM’de birçok komplikasyon görülebildiği gibi, daha masum gibi görünen 

prediyabette de benzer komplikasyonlara gidiş olabilir. Bunlar arasında en sık 

karşımıza çıkanı tip 2 DM’ye gidiştir. Bu oran izole BGT’de %4-6 iken, izole 

BAG’da %15-19 dur (75).  

Yapılan çalışmalarda prediyabetik hastalarda erken dönem nefropati veya 

kronik böbrek yetmezliği tablosu geliştiği gösterilmiştir. Bu hastalarda nöropatiye 

bağlı kardiyak otonomik aktivitede bozulma, erkeklerde erektil disfonksiyon 

görülebilmektedir. Yine prediyabet ile retinopati arasında da ilişki bulunmuştur 

(76). Kesitsel çalışmalarda prediyabetik hastalarda kalp yetmezliği gibi 

makrovasküler komplikasyon riskinin arttığı gözlenmiştir. Ancak kalp yetmezliği 

ve prediyabet oluşumundaki risk faktörleri benzer olduğu için aralarında gerçek bir 

ilişki olup olmadığı anlaşılamamaktadır (75). Prediyabete ait tedavi algoritması 

aşağıdaki şekilde verilmiştir.   
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Şekil 3. Diyabetik Nefropatili Hastalarda Vitamin D Tedavisinin Proteinüri 

Üzerine Etkisi, 2011 

 

4.3. İnsülin 

4.3.1. İnsülin Tanımı 

İnsülin, pankreas Langerhans adacık hücreleri tarafından üretilen bir 

proteindir. İnsan insülini, iki disülfür köprüsü ile birbirine bağlanmış, 51 amino 

asitten oluşan iki zincirden (A ve B zincirleri) oluşmaktadır ve A zincirinde 3. bir 

disülfür köprüsü daha bulunmaktadır. İnsülin sentezinde ilk oluşan yaklaşık 100 

amino asitli preproinsülin enzimatik olarak parçalanarak proinsüline çevrilmektedir. 

Proinsülin, insülin ve bağlayıcı peptid (C-peptid) içermektedir ve hücrelerin golgi 

kompleksindeki sekretuvar granüllerde depolanmaktadır. İnsülin ve C-peptid, portal 

dolaşıma eşit miktarlarda salgılansa da C-peptidin açlık konsantrasyonu, yarı 



 

28 

 

ömrünün daha uzun olmasından dolayı insülin konsantrasyonlarından 5-10 kat daha 

yüksektir. C-peptid biyolojik aktiviteden yoksundur, fakat insülinin yapısını 

sağlamak için zorunlu gibi görünmektedir (77). 

İnsülin, glukozun yağ ve kas hücrelerine alımını uyararak, glikojen ya da 

yağ olarak depolanmasını sağlayan, protein parçalanmasını inhibe eden ve 

karaciğerde glukoz üretimini inhibe edip protein sentezini uyaran anabolik bir 

hormondur (78). 

İnsülin, fonksiyonlarını insülin reseptörü sayesinde gerçekleştirir, insülin 

benzeri growth faktör-1 (IGF-1) reseptör üzerinden hareket eder. Hedef hücrelerde 

postreseptör sinyal yolakları ile insülin değişik metabolik etkilerini gösterir. İnsülin 

reseptörünün beta subuniti tirozin kinazdır. İnsülin subunite bağlandığında aktive 

olur. Kinaz aktivitesi ve otofosforilasyon ile insülinin etkileri ortaya çıkar. İnsülin 

sekresyonu ve duyarlılığı birbiri ile ilişkilidir (79). 

 

4.3.2. İnsulin Direnci Tanımı 

İnsulin direnci, belli bir düzeyin üzerinde salgılanmış olan insüline normal 

biyolojik yanıtın alınamaması veya glukoz homeostazisinde insülinin beklenen 

etkisinin bozulması ve insüline verilen yanıtta eksiklik olarak tanımlanabilir (80). 

İn vivo ortamda, plazma insülini, serum glukoz düzeyine göre bulunması gereken 

düzeyin çok üzerinde (hiperinsülinemi) ise insülin direncinden bahsedilir. 

Metabolik açıdan insülin direnci, insülinin hücre düzeyindeki metabolik olaylara 

etkisinin azalması veya insüline karşı duyarlılığın azalması olarak tarif edilebilir. 

Klinik açıdan ise kişinin günlük metabolik işlevlerini sürdürebilmesi için 

pankreastan salgılamak zorunda olduğu insülin miktarını aşan düzeyde insülin 

üretmek ya da kullanmak zorunda kalmasıdır (81). 

 

4.3.3. İnsulin Direnci Etiyopatogenezi 

İnsülin direncine yol açan etkenler fizyolojik, metabolik, endokrin ve diğer 

nedenler olarak sınıflandırılabilir (tablo 3). Daha genel bir sınıflama ise nedenleri 

edinsel ve kalıtsal diye ikiye bölerek yapılabilmektedir.  
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Tablo 3. İnsulin Direncinin Etyolojik Sınıflaması 

 

 

a) Kalıtsal Faktorler (Tip 2 Diyabette İnsulin Direncinin Genetiği) 

İnsülin duyarlılığının belirleyicileri arasında genetik faktörler önemli yer 

tutmaktadır. Ancak bu veriler tip 2 diyabet vakalarının tümünü açıklamada yeterli 

değildir (82). Tip 2 diyabetlilerin birinci derece yakınlarında insülin direncini 

belirleyen otozomal ko-dominant genin olabileceği ileri sürülmüştür. İnsulin 

reseptor geninde bugüne dek 50’den fazla mutasyon tanımlanmış olmakla beraber, 

bunların insülin direncinde önemli bir rolü gösterilememiş ve bunların hiçbiri 

patogenezi açıklamakta yeterli olmamıştır.  

İnsulin direncinin ailesel geciş özelliği Pima yerlileri, Meksika kökenli 

Amerikalılar ve Kafkas ırkına mensup bireylerin birinci derece yakınlarında yapılan 
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çalışmalarda gösterilmiştir (83). İnsulin direncinde rol oynayabilen birçok gen 

defekti tespit edilmiş (tablo 4), ancak bu tür defektler teorik olarak tip 2 diyabete 

yatkınlığın poligenik kalıtımsal özelliğine katkıda bulunmakla birlikte, bu genlerin 

etiyolojik önemi tam olarak ortaya konulamamıştır (84). 

 

Tablo 4. İnsülin Direncinde Rol Alan Gen Defektleri (85) 

 

 

b) Edinsel Faktorler 

Günümüzde, sanayileşme ve teknolojideki yeniliklerin getirdiği sedanter 

yaşam tarzı, sağlıksız beslenme alışkanlıkları ve özellikle bunların zemininde 

gelişerek çağımızda adeta salgın haline gelen obezite insülin direncine yol açan en 

önemli edinsel faktorlerdir. 
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4.3.4. İnsülin Direnci Fizyopatolojisi  

İnsülin direnci hücresel olarak; pre-reseptör, reseptör ve post-reseptör olmak 

üzere 3 şekilde sınıflandırılır. İnsülin direncinin oluşmasında, post-reseptör 

düzeyinde defektler daha çok öneme sahiptir.  

 

4.3.4.1. Pre-reseptör düzeyinde insülin direnci  

İnsülin geninde mutasyonlar sonucu defektif insülin modelleri oluşabilir. 

Bunun sonucu olarak anormal beta hücre salgı ürünlerinden doku düzeyinde istenen 

sonuç sağlanamaz. Kortizol, büyüme hormonu, glukagon, katekolaminler, serbest 

yağ asitleri, anti insülin antikorları ve insülin reseptör antikorları gibi insülin 

antagonistleri de insülin direncine katkıda bulunur (86).  

İskelet kası kapiller dansitesi ve lif tipinin de insülin direncine katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. Tip 1 lifler insüline duyarlıdır. Tip 2b lifler ise daha az 

kapillere sahiptir ve insüline duyarlı değildir. Tip 2b liflerinin artışının insülin 

direncine yol açtığı gösterilmiştir (87). 

 

4.3.4.2. Reseptör düzeyinde insülin direnci  

Reseptör düzeyinde insülin direncinden reseptör sayısında azalma ve 

reseptörlerde oluşan mutasyonlar sorumludur. Tip 2 DM‘de insülin reseptör 

sayısında azalma söz konusudur. (86).  

 

4.3.4.3. Post-reseptör düzeyinde insülin direnci  

İnsülin direnci oluşumunda post reseptör düzeyindeki defektler büyük 

öneme sahip olduğu düşünülmektedir. Bunlar;  

a. İnsülin tirozinkinaz aktivitesinin azalması  

b. Reseptör sinyal ileti sisteminde anomaliler  

c. Glukoz transportunda azalma  

d. Glukozfosforilasyonunda azalma  

e. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma  

f. Glikoliz veya glukozoksidasyonunda oluşan defektler  
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4.3.5. İnsülin Direnci Prevalansı  

Normal populasyonda insülin direnci dağılımı her iki cinste %25 oranında 

görülmektedir. Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ve bozulmuş açlık glukozu 

(BAG) olanlarda, erkeklerde %58, kadınlarda %59’dur. Diyabet tanılı hastalarda ise 

erkeklerde %87, kadınlarda %89 oranında insülin direnci görülmektedir. İnsülin 

direncinin yaşla birlikte artış göstermesine rağmen DM hastalarında bu farklılık 

ortadan kalkmaktadır (89).  

Onat ve arkadaşların Türkiye genelinde yaptığı TEKHARF çalışmasının 

2001-2002 ve 2003-2004 taramalarında hastaların açlık kan şekeri ve insülin 

düzeyine bakılmış, katılan 1534 kişide HOMA (Homeostasis Model Assesment of 

Insülin Resistance) formülü kullanılarak insülin direnci varlığı araştırılmış ve 

sonuçlar 2009 yılında açıklanmıştır. Türkiye‘de metabolik sendrom bulunmayan 

normal glukoz regülasyonlu yetişkinlerde insülin direnci prevalansı %21 olup kadın 

ve erkeklerde eşit sıklıktadır. Ancak metabolik sendromlu hastalarda artarak 

kadınlarda %32,5, erkeklerde %45,5’e yükselmektedir (ortalama %36). İnsülin 

direnci değerleri erkekte 30‘lu yaşlardan itibaren yüksek bulunup yaşlanma ile 

anlamlı biçimde artmazken, kadınlarda doğurganlık döneminde düşük bulunup, 

yaşlanma ve menopozla birlikte anlamlı şekilde artmaktadır (90). 

 

4.3.6. İnsülin Direnci Ölçüm Yöntemleri 

 

İnsülin direncini hesaplamak için birçok yöntem mevcuttur. Değişik 

karmaşıklıkta direkt ve dolaylı ölçüm yöntemleri bulunmaktadır. Kimi yöntemler 

insülin ve glukozun denge-durum analizlerine dayanırken, bazı yöntemler dinamik 

testleri kullanır. In vivo direkt yöntemler oldukça karmaşık ve zordur. Bunlardan 

oldukça zahmetli ve zaman alıcı olanlarından biri hiperinsülinemik öglisemik 

glukoz klemp testi ve diğeri insülin supresyon testidir. Hiperinsülinemik öglisemik 

glukoz klemp testi, insanlarda insülin duyarlılığı ölçmede referans standart yöntem 

olarak kabul edilmektedir. Ancak zahmetli, zaman alıcı, pahalı olması ve teknik 

zorluklarla baş edebilecek deneyimli eleman gerektirmesi dolayısı ile 

epidemiyolojik çalışmalarda, büyük klinik araştırmalarda ve rutinde klinik 

kullanımı çok yaygın değildir (91).  
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Klinikte insülin direnci ölçmede kullanılabilecek yöntemler şunlardır (16): 

1. İnsülin, glukoz, C-peptid oranları  

2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)  

3. Glikozun sürekli infuzyon modeli (CIGMA)  

4. Minimal model ile sık örnekli i.v. glukoz tolerans testi  

5. İnsülin tolerans testi  

6. Hiperinsülinemik Öglisemik Klemp Testi (HECT)  

7. Homeostasis Model Assesment (HOMA)  

8. Tüm vücut insülin duyarlılık indeksi (TVİDİ)  

İnsülin duyarlılığı/direnci göstergesi olabilecek basit indeksler de mevcuttur. 

Bunlardan quantitative insülin sensitivity check index (QUICKI), homeostaz 

modeli değerlendirmesi (HOMA-IR), 1/insülin, Matsuda index, glukoz/insülin 

oranı gibi bazıları açlık kan glukoz ve insülin değerlerinden hesaplanırken, dinamik 

olanlar oral veya intravenöz glukoz tolerans testindeki (IVGTT) veya öğün tolerans 

testindeki glukoz ve insülin değerlerini kullanır. Bunlardan OGTT glukoz toleransı 

konusunda yararlı bilgiler vermekle birlikte, insülin duyarlılığı konusunda vereceği 

bilgiler çok net değildir. Açlık kan glukoz ve insülin değerlerinden yapılan 

hesaplamalarda ise iskelet kasından ziyade açlıkta etkin olan hepatik insülin 

duyarlılığı/direnci konusunda bilgi sahibi olunabilir. Karaciğer ve iskelet kası 

insülin duyarlılığı/direncinin birbirleri ile paralel seyrettiği bilindiğinden, yine de 

klinik olarak anlamlı sonuçlara ulaşılabilir.  

1/açlık insülini yöntemi, diyabeti olmayan kişilerde insülin duyarlılığı 

konusunda oldukça tutarlı bir göstergedir. İnsülin düzeyi arttıkça bu oran 

düşeceğinden insülin duyarlılığının azaldığı ifade edilir. Ancak uzun süredir glukoz 

intoleransı olanlarda veya diyabetiklerde insülin sekresyonu azalmış 

olabileceğinden, bu indeks yanlış yüksek sonuç vererek insülin direncini teşhisinde 

yetersiz kalabilir.  

Açlık kan glukoz ve insülin değerlerine dayanan metodların bir diğer 

dezavantajı da insülin ölçümlerindeki standardizasyon sorunundan dolayı tüm 

dünyada geçerli bir eşik değer bulunamamasıdır. Çok kolay uygulanabilir ve ucuz 

olmaları ise bu testlerin ciddi bir avantajıdır. Açlık kan glukoz ve insülin 

değerlerine dayanan indekslerin bazıları Matsuda indeksi (92), Stumvoll indeksi 



 

34 

 

(93), Avignon indeksi (94), oral glukoz insülin sensitivite indeksi (95), Gutt indeksi 

(96) ve Belfiore indeksi (97) ’dir.  

İnsülin ve glukoz arasındaki dinamik etkileşimi kullanan HOMA-IR, 1985 

yılında geliştirilmiştir. Hem HOMA, hem de güncellenmiş şekli olan HOMA-2 

karaciğer ile beta hücresi arasındaki geri besleme homeostazını temel alır. Yani 

açlık kan glukozu konsantrasyonunu insüline bağımlı hepatik glukoz üretimi 

belirlerken, insülin seviyeleri glukoza panreatik beta hücre cevabı ile belirlenir. 

Böylece, yetersiz beta hücre fonksiyonu, beta hücresinin glukoza bağlı insülin 

salınımında yetersiz kalması ve insülin direnci de insülinin hepatik glukoz üretimini 

baskılamasında yetersiz kalması olarak tanımlanabilir. HOMA açlık glukoz ve 

insülin düzeylerinin bir ürünüdür (98).  

 

HOMA-IR = [Açlık insülini (μU/ml) x Açlık glukozu (mmol/lt)] / 22,5 veya  

HOMA-IR = [İnsülin (μU/ml) x glukoz (mg/dl)] / 405 formülü ile 

hesaplanır.  

 

Buradaki 22,5 normalleştirici sabit faktördür. Açlık plazma glukozu 

normalde 4,5 mmol/lt (18 x 4,5= 80 mg/dl) olan tipik sağlıklı bir kişinin açlık 

insülin normal düzeyinin 5 μU/ml olması gerektiğinden yola çıkılarak bu ikisinin 

çarpım ürünün 22,5 olmasına dayanır. Normal insülin duyarlılığı olan bir kişide 

HOMA-IR=1‘dir. Yapılan çeşitli çalışmalar, HOMA-IR‘ın glukoz klemp testi ve 

minimal model analizi ile doğrusal bir korelasyonu olduğunu göstermiştir (99).  

Tüm dünyada geçerli olan ortak bir HOMA-IR değeri yoktur, eşik değer 

toplumdan topluma değişir. Türk toplumundaki eşik değer Türkiye Endokrinoloji 

ve Metabolizma Hastalıkları Derneği‘nin 2009 kılavuzuna göre 2,7‘dir. Bu kılavuza 

göre normal bireylerdeki HOMA-IR değeri 2,7‘nin altı olup, 2,7‘nin üzeri ise 

değişik derecelerde insülin direncini yansıtmaktadır (100).  

 

4.3.7. İnsulin Direnci ve Tip 2 Diyabet 

Monogenik veya poligenik olduğuna ilişkin tartışmalar devam etmekle 

birlikte, kalıtımın tip 2 diyabet gelişiminde önemli bir rol oynadığı tartışmasızdır. 

Tip 2 diyabetik kişinin birinci derece akrabalarında diyabet görülme riski hayat 
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boyunca %40-50 arasındadır (101). Yaşam tarzı ve diğer sosyal değişkenlerin 

oldukça büyük klinik önemi vardır. Klinik açıdan tip 2 diyabet, tipik olarak 

aşağıdaki sıra ile gelişen ve hastalık sürecinin farklı evrelerini temsil etmesi olası üç 

patofizyolojik fenomen ile karakterizedir: 

• İnsulin duyarlılığında azalma, insülin direnci 

• İnsülin yetersizliği ile birlikte pankreas beta hücrelerinin fonksiyon 

bozukluğu 

• Karaciğerde glukoz üretiminde artış 

Yüksek açlık kan şekeri ile birlikte karaciğerde glukoz üretiminin artması 

tip 2 diyabetin göreceli olarak geç bir fenomenidir (102). Karaciğerde artmış glukoz 

üretimi, glukagon ile hepatik insülin oranında meydana gelen değişikliğin karaciğer 

metabolizmasına etki ederek karaciğerde glukoneogenezi artırması sonucu 

meydana gelmektedir. 

Glukoz tarafından uyarılan pankreas beta-hucrelerinden insülin sekresyonu 

iki fazda olur, biri hızlı, diğeri yavaş ve sürekli insülin salgısı fazıdır. İnsulin 

salınımı pulsatildir. Beta hücre fonksiyon bozukluğunun ilk belirtileri, insülin 

sekresyonunda birinci fazın yokluğu ve pulsatil salgı düzeninde değişikliklerdir. 

Glukoz kullanımında azalma veya insülin direnci tip 2 diyabet gelişiminde en erken 

tespit edilebilen fonksiyon bozukluklarıdır. 

İnsülin duyarlılığında azalma klinik olarak insülin tarafından uyarılan 

glukoz kullanımındaki azalma ile tespit edilir. Hücre düzeyinde insülin direnci, 

insülinin işlevinde azalma şeklinde tanımlanır ve sadece glukoz kullanımını değil 

aynı zamanda insüline karşı diğer hücresel yanıtları da etkiler. Zamanla çeşitli 

sinyalizasyon yollarında, pek çok hücre ve dokuda farklı defekt ve bozuklukların 

değişik kombinasyonları gelişebilir ve bu durum, bu tip hastaların klinik 

fenotiplerindeki heterojenliği sağlar (103). 

İnsülin direncine göre diyabet gelişimi 4 dönemde incelenmektedir. 

• Preklinik diyabet evresi (Normoglisemik hiperinsülinemik dönem) 

• Glukoz intoleransı evresi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsülinemik 

dönem) 

• Erken klinik diyabet evresi (Hiperglisemik hiperinsülinemik dönem) 

• Klinik diyabet evresi (Hiperglisemik hipoinsülinemik dönem) (104) 
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4.3.8. İnsülin Direncinde Diyet Tedavisi 

 

Enerji: İnsülin direnci olan bireylerin çoğu normalin üzerinde vücut 

ağırlığına sahiptir. Abdominal obezite, insülin direnci oluşumu için güçlü faktördür. 

Diyet tedavisinde amaç vücut ağırlığının azaltmak olmalıdır. Böylece insülin 

duyarlılığında iyileşme meydana gelmektedir (105).  

Protein: Yüksek miktarda protein alımı, insülin salınımında artışa neden 

olmaktadır. İnsülin direnci olan hastalarda hiperlipidemi de görülebildiği için 

protein miktarının fazla olması risk oluşturabilmektedir. Diyetin protein miktarı 

sağlıklı insanlara önerilen kadardır. Toplam enerjinin %15’i proteinden 

sağlanmalıdır. Protein gereksinimi daha çok balık ve bitkisel protein 

kaynaklarından karşılanmalıdır (106).  

Yağ: Doymuş yağ asidi alımındaki azalma, açlık ve tokluk insülin 

seviyesinde azalmaya yol açmaktadır. Ayrıca doymuş yağ asitlerinin insülin 

reseptör substartlarının fosforilasyonun baskılanmasında rol oynayabildiği 

gösterilmiştir (107).  

Karbonhidrat: Diyetteki karbonhidrat miktarı insülinin kan glukoz 

düzeyini düzenleme de etkili bulunmaktadır. Düşük karbonhidrat içeren diyetler, 

insülinin glukoz üzerine düzenleyici etkisini azaltırken, karbonhidrat miktarının 

artması bu etkiyi artırmaktadır. İnsülin direnci hastalarının uygulaması gereken 

diyetin karbonhidrat içeriği enerjinin % 55’i kadar olmalıdır (106).  

Tuz: Yüksek miktarda tuz tüketimi insülin duyarlılığında bozulmaya neden 

olmaktadır. Bu nedenle, insülin direnci olan hastalarda tuz tüketiminin kısıtlanması 

ve tuz alımının günlük 4 gr’ın alında olması sağlanmalıdır (106). 

 

4.4. D Vitamini - Hormunu 

4.4.1. Tanım, Tarihçe ve Önemi 

D vitamini klasik bir vitamin olmaktan çok, bir hormon olarak görev 

görmektedir. Çünkü D vitamini güneş ışınlarının etkisiyle ciltte üretilmektedir. Bu 

üretilen madde bir ön madde olup, karaciğer ve böbrekte iki defa transformasyona 
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uğrayarak, biyolojik aktif madde şekline dönmektedir. Ayrıca D vitaminin aktif 

şeklinin kimyasal yapısı steroid hormonları ile benzerdir (108). 

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak sınıflandırılmıştır. Sir 

Edward Mellanby, köpekler üzerinde yapmış olduğu bir çalışmada diyetteki bir 

vitamin eksikliğinden riketsin ortaya çıktığını gözlemlemiştir (109). 1923’de 

Goldblatt ve Soames, deride vitamin D’nin bir prekürsörü olduğunu ve güneş 

ışığında yağda eriyen vitamin D’nin üretildiğini bulmuşlardır (110). Hess ve 

arkadaşları ise sıçanlarda güneş ışığı verildiğinde riketsin önlendiğini görmüşlerdir 

(111). 1930’da Windous ve arkadaşları Almanya’da yaptıkları araştırmada 

ergosterolün ve derideki 7-dehidrokolekalsiferolün ultraviyole ışınları ile vitamin 

D2 ve vitamin D3’e dönüştüğünü saptamışlardır (112). 

Vitamin D kemik, bağırsak, böbrek ve paratiroid bezler üzerine gösterdiği 

fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenler (108). D vitamini 

yetmezliği çocuklarda riketse yol açarken, erişkinlerde ise osteoporozu agreve ve 

presipite eder. Ayrıca ağrılı bir kemik hastalığı olan osteomalaziye yol açar (85). 

D vitamininin sağlıklı kemik gelişiminin yanı sıra, birçok kanser tipinin, 

otoimmün, kardiyovasküler ve enfeksiyon hastalıkların önlenmesinde gerekli 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (85). 

 

4.4.2. D vitamini Sentez ve Metabolizması 

D vitamini; dört halkadan oluşup B halkası, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonları 

arasında ikişer çift bağlı, 9 ile 10. karbonlar arasından açılmış, diğer A, C, D 

halkaları ise doymuş olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu 

bulunan bir sterol türevidir. Bunlardan en önemlileri diyet ile alınan bitkisel kökenli 

ergosterolden türeyen ergokalsiferol [D2 vitamini; 25(OH)D2] ve hayvansal 

kökenli deride kolesterolün oksitlenme ürünü olan 7-dehidrokolesterolden (7 DHC) 

türeyen kolekalsiferoldür [D3 vitamini; 25(OH)D3]. İnsan vücudunda sadece D3 

vitamini sentezlenir. Bitkisel kökenli D2 vitamini (ergokalsiferol) mor ötesi ışınlar 

aracılığı ile yapraklarda sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alınır hem de sentetik 

olarak üretilebilir (113). 

İnsan vücudunda bulunan D vitamininin büyük bir kısmı güneş ışınlarındaki 

290-315 nm dalga boyundaki mor ötesi ışınlarının etkisi ile deride sentezlenir. 
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Güneş ışığına maruz kalma engellenmedikçe vücudun tüm ihtiyacı deride sentez 

edilmek suretiyle karşılanabilir (114). 

Karaciğerde sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-DHC) 

çevrildikten sonra periferik kana geçerek derinin Malpighi tabakasına gelir. 

Güneşle temas sürecinde yüksek enerjili mor ötesi ışınları (290-315 nm) epidermisi 

geçer ve 7-DHC’deki çift bağlar tarafından absorbe olur. Bunun sonucunda, inaktif 

pro D3 vitamini (7-DHC) pre D3 vitaminine dönüşür (114).  

Biyolojik olarak inert bir madde olan pre D3 vitamini, termal izomerizasyon 

ile daha stabil bir izomere dönüşmektedir. Bu süreç 2-3 gün sürmektedir ve bunun 

için mor ötesi ışınlarına gerek yoktur. Deride yapılan D3 vitamini bir α-1 globülin 

olan DBP’ye (D vitamini bağlayıcı protein) bağlanarak karaciğere taşınır (114). 

Uzun süreli güneş ışığına maruz kalma sonucu, previtamin D3 alternatif iki 

inert izomer (lumisterol ve tachysterol) şekline veya yeniden 7-DHC’e dönüşebilir. 

Bu nedenle D vitamin intoksikasyonu oluşmamaktadır. Oluşan izomerlerin, 

kalsiyum metabolizması üzerine çok az etkili olduğu düşünülmektedir (108).  

Hayvansal besinlerden alınan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alınan 

D2 vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varlığını 

gerektirir. Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini 

karaciğere geldikten sonra metabolizmaları aynıdır. Karaciğere gelen D vitamini, 

hepatosit mitokondriyal ve mikrozomlarında bulunan D vitamini 25-hydroxylase 

enzimi (CYP27A1) aracılığı ile 25-hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2] veya 25 

hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] dönüşür. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. 

D vitamininin karaciğerde 25-hidroksilasyonu ürün feedback mekanizması ile 

düzenlenir (115). 

25(OH)D vitamini vücudun tüm D vitamini havuzu hakkında en iyi bilgi 

veren parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) 

arasında değişir. Serumdaki yarı ömrü 21 gündür (114). 

Kalsidiol, DBP’ye bağlanarak kan yolu ile böbreğe gelir ve böbreklerde 

proksimal tübüler hücrelerin membranında bulunan megaline bağlanarak hücre 

içine geçmektedir. Hücre içinde serbestleşerek, mitokondride 25-hydroxyvitamin 

D-1-α hydroxylase [1α-OHase veya CYP27B1) olarak da adlandırılan enzimi ile 

ikinci kez hidroksilasyona uğrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH)2D] 
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dönüşür. Kalsiyum ve fosfor homeostazında sorumlu D vitamininin biyolojik olarak 

en aktif şekli 1,25(OH)2D vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (85). 

Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun büyük kısmın 

böbrek proksimal tubuluslarında olur. Plasenta en önemli ekstrarenal 1,25(OH)2D3 

yapım yeridir. 1α hidroksilaz enziminin en önemli regülatörü paratiroid 

hormonudur. Östrojen, prolaktin ve büyüme hormonu 1,25(OH)2D vitamini 

üretimini arttıran diğer faktörledir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12q13 

kromozom bölgesinde bulunur ve bu genin mutasyonları ‘vitamin D bağımlı 

raşitizm tip 1’den sorumludur. İnsanda 1,25(OH)2D3 günde 1 mikrograma kadar 

üretilir ve plazmada 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L) düzeyinde bulunur. Plazma 

yarılanma süresi 3-6 saattir (114). 

D vitamini metabolizması şekil 4’de yer almaktadır.  

 

Şekil 4. Vitamin D Metabolizması  

 

4.4.3. D Vitamini Metabolitleri ve Eliminasyonu 

D vitamini aktif formu olan 1,25 (OH)2D’nin yarılanma ömrü 3-5 gündür, 

25(OH) D’den farklı olarak yağ dokusunda birikmez. D vitamini ve metabolitleri, 

steroidler gibi karaciğerde sitokrom P450 enzimleri ile metabolize edilir. 
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4.4.4. Vitamin D Eksikliği Nedenleri 

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacının az miktarı gıdalardan 

karşılanırken, büyük kısmı ciltte mor ötesi ışınlarının etkisi ile 7-DHC’un foto 

izomerizasyonu sonucu karşılanmaktadır. Vitamin D yapımını etkileyen faktörler 

aşağıdaki gibi sayılabilir (116). 

Enlem ile mevsimsel değişiklikler: D vitamini kuzey yarım kürede yaz sonu 

en yüksek seviyelere ulaşırken, kış sonu en düşük seviyelerine düşmektedir. 

Ekvatora yaklaştıkca daha fazla mor ötesi ışınları yeryüzüne ulaşmakta ve yıl içinde 

daha fazla D vitamin sentezlenmektedir (116). 

Atmosferin özellikleri: Ozon tabakası UVB dalgalarının en önemli 

emicisidir. Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasının gün icinde %10-20’ye varan 

oranlarda değişimine neden olmaktadır (116). 

Bulutlardaki katmanlar ve bulut yüksekliği: Büyük oranda ışınların geçişini 

etkilemektedir. 

Melanin: Ciltte bulunan melanin guneşe karşı ilk koruyucudur. Melanin 

doğal bir filtre olup, 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole ışınlarını absorbe 

eder ve pro D3 vitamini ile güneş ışığı icin yarışmaya girer. Ciltte melanin miktarı 

artıkca aynı doz ışınlama ile daha az miktarda previtamin D üretimi olmaktadır. 

Yaşlanma: Yaşlanmada epidermiste 7-dehidrokolesterol konsantrasyonu 

azaldığı icin vitamin D3 oluşumu azalmaktadır (117). 

Güneş gören cilt alanı: Giysiler, UV ışınları ile cilt arasında bariyer teşkil 

etmektedir. 

Güneş koruyucular: UVB ve UVA (321–400nm) ışınlarını absorbe etmek 

için üretilen bu ürünler cildin D vitamin yapımını engellemektedir. Mor otesi 

ışınlarının D vitamin sentezi ozelliğinden yararlanmak icin kısa sureli olarak ve 

güneş koruyucusuz güneş ışınlarına maruz kalınmalı ancak sonrasında güneş 

koruyucu sürülmelidir (118). 

Obezite: Morbid obez kişilerde serum D vitamini düzeyi düşük saptanmıştır. 

Buna neden olarak yağda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yağlı dokuda 

birikmesi gosterilmektedir. 

D vitamini eksliklik nedenleri tablo 5’de özetlenmiştir.  
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Tablo 5. D Vitamini Eksikliğinin Nedenleri (119) 

 

 

4.4.5. D Vitamini Gereksinimi  

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

bulunurken ihtiyacın büyük bir kısmı ciltte mor ötesi ışınlarının etkisi ile 

sentezlenerek karşılanmaktadır. Yıl boyunca D vitamin üretiminin uygun olduğu 

zamanlarda, düzenli ve bilinçli bir şekilde güneş ışınlarına maruz kalmak her yaş 

için D vitamini eksikliğinden korunmada en etkili yoldur (120).  

Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre bebekler için günlük D vitamini 

gereksinimi 400 ünitedir (121). Fakat diğer yaş grupları için önerilen D vitamini 

gereksinimi için tam bir görüş birliği yoktur. Kanada Pediatri Topluluğu bir yaşına 

kadar olan tüm çocuklar için yaz aylarında günlük 400 IU, kış aylarında ise günlük 

800 IU D vitamini almalarını önermektedir. Kanada Osteoporoz Cemiyeti 50 yaş 
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üzeri kadın ve erkeklerde 800 IU/gün D vitamin desteği önermektedir (122). 

Hamilelere ve emziren annelere de (A sınıfı güçlü kanıt) günlük 2000 IU D 

vitamini almaları önerilmektedir (123).  

ABD’de yenidoğan, çocuklar ve 50 yaş altı erişkinler için 200 IU/gün, 51-

70 yaş arasına için 400 IU/gün ve 70 yaş üzeri erişkinlere 600 IU/gün D vitamini 

desteği önerilmektedir (124).  

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği’ne göre ise 19–70 yaş arası 

kemik ve kas sağlığı için günlük D vitamini ihtiyacı 600 IU, serum 25(OH)D 

düzeyini >30 ng/ml tutacak günlük ihtiyaç ise 1500–2000 IU’dir. 70 yaş üzerinde 

800 IU/gün, 65 yaş üzerindekilerde düşmeleri önlemek için 800 IU/gün D vitamini 

gereklidir (125). 

T.C. Sağlık Bakanlığı, bebeklerde D vitamini Yetersizliğinin Önlenmesi ve 

Kemik Sağlığının Korunması projesi kapsamında Mayıs 2005 tarihinden hayatın ilk 

haftasından başlayarak beslenme tarzı ne olursa olsun tüm bebeklere en az bir 

yaşına kadar, tercihen 3 yaşına kadar 400 U/gün (3 damla) D vitamini verilmesini 

önermektedir. Yine Sağlık Bakanlığı tarafından Mayıs 2011’de başlatılan program 

doğrultusunda 12 haftalıktan itibaren gebelik süresince altı ay ve doğum sonrası altı 

ay süreyle, annelere 1200 IU (9 damla) D vitamini desteği uygulanmaktadır (126).  

 

4.4.6. D Vitamini Ölçüm Yöntemleri  

High Performance Liquid Chromotography (HPLC) 1977’de geliştirilmiştir 

ve UV absorbsiyon yolu ile ölçüm yapılmaktadır. 25(OH)D2 ve 25(OH)D3’ü 

ölçümünde interferans veren lipidleri ve vitamin D metabolitlerini uzaklaştırması 

en önemli avantajıdır. Ancak iyi bir donanım ve deneyim gerektirmektedir (127).  

RIA (Diasorin) 1985’te geliştirilmiş örnek saflaştırması gereken bir 

yöntemdir. Uygulaması kolay ve sonuçları HPLC ölçüm ile uyumludur. RIA (IDS) 

yöntemi ise 25(OH)D3’e %100, 25(OH)D2’ye %75 spesifiktir (127). Günümüzde 

rutin kullanımda HPLC yöntemi D vitamini ölçümünde yaygın kullanılan güvenilir 

bir yöntemdir.  

D vitamini eksikliği çoğu zaman asemptomatiktir. Derin ve uzamış D 

vitamini eksikliğinde klinik bulgular kalsiyum düşüklüğü ile ilişkilidir (uyuşma, 

tetani, kasılma vb).  Tanı ve takipte 25(OH)D düzey ölçümleri kullanılmaktadır.  
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4.4.7. D Vitamini Eksikliği/Yetmezliği Tedavisi  

25 (OH)D düzeyi 20 ng/ml altında (D vitamini eksikliği) olan yetişkinlere D 

vitamini yüklemesi yapılırken 20–30 ng/ml arasında (D vitamini yetersizliği) 

olanlar da idame doz ile tedaviye başlanabilir. Tedavide D3 (kolekalsiferol) 

kullanılmalıdır (125).  

Yükleme: 8 hafta, haftada bir kez 50.000 IU vitamin D3 alınması 

şeklindedir. Bu miktar D vitamini damla formunda (50.000 IU/15 ml) bir şişenin 

ekmek üzerine dökülerek bir seferde alınması ile olabilir. Obezite, malabsorbsiyon 

gibi durumlarında yükleme dozunun 8 hafta boyunca 100.000 IU olması önerilir. 

Ampul formunun (300.000 IU/1ml) dozu yüksek olduğundan yükleme ya da idame 

tedavisinde kullanılmamalıdır. Ampul form kullanılmak istenmesi durumunda doz 

bölünerek kullanılabilir.  

İdame: Oral olarak 1500–2000 IU/gün vitamin D3 (obezite ve 

malabsorbpsiyon durumunda 3000–4000 IU/gün) verilmelidir. D vitamin eksikliği 

nedenleri genelde düzeltilemediğinden idame tedavisinin hayat boyu olabileceğini 

akılda tutmak gerekir. Vitamin D yeterliliğini sağlamak için haftada 2-3 kez 5–10 

dakika yüz, kollar ve ellerin doğrudan güneş ışığına maruz kalması ve bunun 

vitamin D desteği ile kombine edilmesi önerilmektedir (128).  

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

tutmaktır. D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez. Tedavi başlandıktan 3-6 

hafta sonra serum 25(OH)D düzeyi ölçülmelidir. Eğer hedef düzeye ulaşılamamışsa 

ek doz verilebilir. Kronik granülom ile seyreden hastalıklarda (sarkoidozis, 

tüberküloz, kronik fungalinfeksiyonlarda) ekstrarenal 1,25(OH)D yapımı 

olabileceğinden serum Ca++ yakından takip edilmelidir. 

 

4.4.8. D Vitamini Kaynakları  

D vitamini diyetle alınabilmekte veya endojen olarak yapılabilmektedir. 

Diyetle, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin D2), hayvan dokularında 

bulunan kolekalsiferol (vitamin D3) şeklinde alınabilmektedir. Diyette D vitamini 

en fazla balık, karaciğer ve yumurta sarısında bulunmaktadır. Endojen olarak 

kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7-dehidrokolesterolden sentezlenmektedir. 
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7-dehidrokolesterolden güneş ışığı maruziyeti ile dermis ve epidermisde 

kolekalsiferol (vitamin D3) oluşmaktadır. Güneş ışığına fazla maruz kalınması ile 

vitamin D3 inaktif ürünlerine çevrilmektedir (129). Diyetle alınan vitamin D2 ve 

vitamin D3 şilomikronlarla birleşmekte, lenfatik sistem ile venöz sirkulasyona 

taşınmaktadır. Diyetle alınan veya endojen olarak yapılan vitamin D2 veya vitamin 

D3 yağ hücrelerinde depo edilmekte ve gerektiğinde dolaşıma salınmaktadır. 

 

4.4.9. D Vitamini Düzeyleri  

Biyolojik aktif form 1,25(OH)2D ideal ölçüm için uygun değildir. Çünkü 

yarı ömrü 4-6 saat kadar kısa ve sirkulatuar düzeyleri 25(OH)D’den 1000 kat 

düşüktür. Eğer hastada vitamin D yetersizliği varsa intestinal kalsiyum emilimi 

azalmaktadır. Buna bağlı olarak iyonize kalsiyum azalmakta, paratiroid glandlarda 

PTH sentez ve salınımı artmaktadır (130). PTH salınımının artışına bağlı böbrekte 

1,25(OH)2D yapımı, böbreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum 

mobilizasyonu artmaktadır (130). Sonuç olarak kişide D vitamini eksikliği olmasına 

rağmen PTH salınımının artışına bağlı olarak 1,25 (OH)2D seviyeleri normal veya 

artmış bulunmaktadır.  

Kişide vitamin D düzeyinin normal, eksik veya fazla olduğunu anlamak için 

25(OH)D düzeyine bakılmalıdır. Çünkü 25(OH)D yarı ömrü 2-3 hafta olan major 

sirkulatuar formudur. Hem vitamin D alımını ve hem de endojen yapımını 

göstermektedir (131). 25(OH)D düzeyi; 20 ng/ml’den düşük ise D vitamini 

eksikliği, 21 ile 29 ng/ml arasında ise D vitamini yetersizliği, 30 ng/ml’den yüksek 

ise normal D vitamini düzeyi, 150 ng/ml’den yüksek ise D vitamini intoksikasyonu 

olarak belirlenmiştir (132).  

 

4.4.10. D vitamini Etkileri  

4.4.10.1 Kemik metabolizması üzerine etkileri  

D vitamininin başlıca görevi serum kalsiyum düzeyini belirli seviyede 

tutmaktır. Bunu da duodenumdan Ca emilimini arttırarak, böbrekten kalsiyum 

atılımını azaltarak ve kemik rezorbsiyonunu arttırarak yapar. Bunun dışında 

ileumdan fosfor emilimini arttırır. D vitamininin olmadığı durumlarda diyette 
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alınan kalsiyumun %10-15’i, fosforun %60’ı emilebilir. D vitamini kalsiyumun 

emilimini %30-40, fosforun emilimini de %80’e varan oranda arttırmaktadır (133).  

Çocuk ve adolesanlarda kemik kütlesini etkileyen çevresel faktörlerin 

başında beslenme ile ilgili faktörler gelir. Kemik kütlesinin belirlenmesi ve kemik 

mineralizasyonunda, beslenme ile yaş grubuna uygun miktarda Ca alımı 

sağlanmalıdır (134). 

Parathormon ve 1,25(OH)2D kan kalsiyum dengesinde direkt rol alır. D 

vitamini negatif feed-back mekanizma ile PTH salınımını azaltır.1,25(OH)2D 

hücresel proliferasyonu ve anjiogenezi inhibe edip, diferansiasyonu uyarmaktadır 

(133). 1,25(OH)2D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttırıcı etkisi PTH ile 

sinerjistiktir. 1,25(OH)2D ve PTH osteoblastlar veya stromal fibroblastlar 

üzerindeki spesifik reseptörlerine bağlanarak osteoblast hücresinin yüzeyinde 

RANK (reseptör aktivatör nukleer faktör-Κb) ligandının üretimini uyarır. RANK 

ligandı inmatür osteoklastların üzerinde bulunan RANK reseptörüne bağlanarak 

immatür osteoklast prekürsörlerinin matür osteoklastlara değişimini uyarır (135).  

Ağır D vitamini eksikliği adolesan ve erişkinlerde osteomalaziye, infant ve 

çocuklarda ise riketse neden olur. Rikets D vitamini eksikliğine bağlı epifizyel 

plağın defektif mineralizasyonu ve deformasyonu ile sonuçlanan metabolik bir 

kemik hastalığıdır (136).  

 

4.4.10.2 İmmün sistem üzerine etkileri  

Vücutta birçok hücrede olduğu gibi immün sistemi ilgilendiren hücrelerde 

de VDR bulunması nedeniyle D vitamini immün sistem modülasyonu açısından 

önemlidir. D vitamininin immün sistem üzerindeki etkisini aktif metaboliti olan 

1,25(OH)2D göstermektedir. Monosit ve makrofaj hücrelerinin 1α hidroksilaz 

enzimini içerdiği ve 1,25(OH)2D’nin böbrek dışı parakrin üretiminin olduğu 

bilinmektedir (137). Aktive T lenfositlerde VDR bulunmaktadır. D vitamini 

varlığında aktive T lenfositlerin proliferasyonu ve aktivasyonu inhibe olur. Yine 

benzer bir mekanizma ile dendritik hücre diferansiasyonu inhibe olur ve IL-12 

azalır, IL-10 artar. D vitamini antijen sunan hücrelerin antijen sunumunu ve T 

lenfosit uyarı kapasitesini düşürür. 1,25(OH)2D ile uyarılan makrofajların 

kemotaktik ve fagositik kapasitelerinin arttığı görülmüştür. 1,25(OH)2D’nin diğer 
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bir etkisi monositlerde reaktif oksijen üretimini arttırmak ve uyarılabilir nitrik oksit 

üretimini etkileyerek bakterilerin öldürülmesini sağlamaktır. Ayrıca 1,25(OH)2D T 

lenfositleri aktive ederek sitokin salınımını, B lenfositleri aktive ederek 

immünglobulin sentezini arttıran katelisidin isimli antimikrobial bir peptidin 

üretimine arttırak immünmodulatör etki göstermektedir (138).  

 

4.4.10.3 Kardiyovasküler sistem üzerine etkileri  

D vitamini vasküler hastalıkların patogenezinde rol alır. D vitamini 

antiaterosklerotik etkisini makrofajların köpük hücrelerine dönüşümünü 

engelleyerek, endotelyal adezyon moleküllerinin ekspresyonunu tetikleyen 

inflamasyonu baskılayarak gösterir. VDR ve 1α hidroksilaz aktivitesi miyokard ve 

damar duvarında da bulunmaktadır. VDR ve 1α hidroksilazın bulunmadığı, normal 

kalsiyum düzeyine sahip farelerde, kontraktilitede artış ve sistolik fonksiyonlardaki 

bozulmaya bağlı miyokard hipertrofisi gelişimi gösterilmiştir (139). Framingham 

Off Spring Study çalışmasında KVH öyküsü olmayan 1739 birey 5,4 yıl takip 

edilmiş, 25(OH)D düzeyi düşük olanlarda KVH’lara bağlı risklerin %53-80 

oranında daha fazla olduğu bildirilmiştir (140).  

 

4.4.10.4 Kanser gelişimi üzerine etkileri  

1,25(OH)2D proliferasyonu kontrol ederken, farklılaşmayı da uyarır ve 

kanser oluşumunu önler. Neoplastik hücreler de VDR taşımaktadır ve sahip 

oldukları 1α hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D düzeyi 30ng/ml’den yüksek 

olduğunda, 1,25(OH)2D oluşturmaktadırlar. 1,25(OH)2D’nin proliferasyon, 

invazyon, anjiogenez, metastaz üzerine azaltıcı; diferansiasyon, apoptozis üzerine 

ise arttırıcı etkileri vardır (141). Meme kanseri ile D vitamini arasındaki ilişkiyi 

ortaya koyan çalışmalarda 25(OH)D düzeyi yüksekliği ile meme kanseri riskinin 

anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Vitamin D düzeyinin eksik olduğu 

durumlarda kolon, pankreas, prostat, akciğer ve hodgkin lenfoma gibi birçok 

kanserin görülme sıklığında artış saptanmıştır (141).  
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4.4.10.5 Romatolojik hastalıklar üzerine etkileri  

Yapılan çalışmalarda VDR'lerin romatoid artrit hastalarının romatoid 

lezyonlarında, endotelyal hücre, fibroblast, makrofaj ve lenfositlerde bulunduğu, 

fakat sağlıklı insanlarda sinovyada bulunmadığı ve D vitamini eksikliği olan 

sistemik lupus eritematozus hastalarında serum interferon-alfa aktivitesinin yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca antinükleer antikor (ANA) pozitif sağlıklı bireylerde 

D vitamini eksikliği, ANA negatif sağlıklı bireylerden daha sık bulunmuştur (142).  

 

4.4.10.6 Nörodejeneratif hastalıklar üzerine etkileri  

Vitamin D reseptörü insan beyninde talamus, hipotalamus, bazal 

gangliyonlar, hipokampus, olfaktör sistem, temporal-orbital ve singulat korteks, 

serebellum bölgelerinde yaygın biçimde bulunmaktadır (143). Düşük 25(OH)D 

düzeylerinin alzheimer, demans, parkinson, multipl skleroz, şizofreni, mevsimsel 

affektif bozukluk ve depresyon gibi pek çok nörodejeneratif vepsikiyatrik hastalıkla 

ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (144-145).  

 

4.4.10.7 Solunum sistemi üzerine etkileri  

D vitamininin bulunduğu ortamda monosit ve makrofajların kemotaktik ve 

fagositik özelliklerini arttırdığı ve dolayısı ile antimikrobiyosidal özelliklerinin 

güçlendiği bilinmektedir. D vitamini eksikliğinde kas gücünde azalmaya bağlı 

(özellikle diyafragma ve interkostal kaslarda) solunum yolu sekresyonlarının 

atılımının azaldığı ve enfeksiyona yatkınlık oluştuğu bilinmektedir. 1,25(OH)2D 

katelisidin başta olmak üzere antimikrobiyal peptitlerin yapımını arttırarak solunum 

sistemi enfeksiyonlarına karşı koruyucu etki oluşturur. D vitamini bu yolla 

tüberküloza karşı etkili olmaktadır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda D 

vitamini eksikliğinin sadece tüberküloz için değil, otitis media ve üst solunum yolu 

enfeksiyonları için de risk oluşturduğu bildirilmiştir. Kistik fibrozisli hastalarda D 

vitamini düzeyleri doğal immün yanıt, akciğer fonksiyonları ve kardiovasküler 

sistem üzerine etkili bulunmuştur (146).  
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4.4.10.8 Gebelik üzerine etkileri  

Fetusun kalsiyum ihtiyacını karşılamak için gebelikte 1αhidroksilaz 

aktivitesinin artışı ile aktif D vitamini sentezi artmakta, D vitamini depoları 

azalmaktadır. Gebelikte olan D vitamini eksikliği anneden çok bebeği etkiler. 

Çalışmalarda gebelik döneminde 800-1600 IU/gün D vitamini alımının serum 

25(OH)D düzeylerinin normal olmasını sağlamadığı gösterilmiş ve günde en az 

2000 IU/gün D vitamini suplemantasyonu yapılması ve D vitamini 

suplemantasyonun antenatal bakımın bir parçası haline getirilmesi önerilmiştir 

(147).  

 

4.4.10.9 Obezite üzerine etkileri  

Obezite ve D vitamini eksikliği birbirinden bağımsız olarak çağımızda sık 

görülen sağlık problemleridir. Birçok çalışmada obezite saptanan kişilerde serum 

25(OH)D düzeyi düşük bulunmuştur ve bu da obez bireylerde D vitamini 

eksikliğinin normal populasyondan daha sık görüldüğü düşüncesini uyandırmıştır. 

Vitamin D yağda eriyen bir vitamin olduğu için bu molekülün obez bireylerde 

artmış olan yağ dokusunda tutulup dolaşımdan çekilmiş olabileceği görüşü akla 

gelmiştir. Ayrıca obez bireylerin ev dışı ortama daha az çıkmalarının, besin değeri 

düşük ancak kalori içeriği yüksek gıdalar ile beslenmelerinin de obezlerde daha sık 

rastlanan D vitamini düşüklüğü ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Obez 

bireylerde mutlak yağ kitlesi ile 25(OH)D vitamini seviyeleri arasında ters orantı 

varlığını göstermeye yönelik birçok çalışma yapılmıştır. D vitamini eksikliğine 

bağlı PTH artışı ile obezite arasında pozitif bir ilişki vardır. PTH 1α hidroksilaz 

enzimini aktive ederek, 1,25(OH)2D sentezini ve hücre içine kalsiyum girişini 

artırmanın yanı sıra kas hücrelerinde lipid oksidasyonunu da baskılar. Kalsiyumdan 

zengin diyet ile beslenmenin ekzojen obezitenin gelişmesini yavaşlatıcı etkileri 

vardır. Besinler ile yüksek kalsiyum ve D vitamini alımı sağlanan obez bireylerde 

yağ dokusunun azaldığı ya da artmadığı gösterilmiştir (148).  
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4.4.10.10 Vitamin D’nin İnsülin direnci üzerine etkileri  

 

Yapılan çalışmalarda obeziteden bağımsız olarak vücut kütle indeksi ve 

glukoz toleransı normal kişilerde de D vitamini düzeyi ile insülin duyarlılığı 

arasında pozitif ilişki saptanmış ve düşük D vitamini düzeyinin metabolik sendrom 

için bağımsız bir risk faktörü olduğu sonucuna varılmıştır (149). Chiu ve 

arkadaşlarının öglisemik-hiperglisemik klemp tekniği kullanarak yaptıkları 

çalışmalarında insülin duyarlılığı ile 25(OH)D düzeyi arasında pozitif, 1. ve 2. faz 

insülin sekresyonu ile ise negatif korelasyon olduğu bulunmuştur. Bu çalışmada 

ayrıca 20 ng/ml altındaki D vitamini düzeyinin metabolik sendrom ve insülin 

direnci için yüksek risk altında olduğu belirtilmiştir (150).  

Gözlemsel çalışmalarda düşük serum 25(OH)D düzeyleri ile obezite 

arasında yağ dokusunda VDR ekspresyonunun olduğu, D vitamininin yağda 

çözünür olması nedeniyle yağ dokusunda depolandığı, artan vücut yağı oranı ve 

vücut kütle indeksi ile vitamin D düzeyi arasında ters ilişki olduğu gösterilmiştir. 

Aktif D vitamininin in vitro olarak â hücrelerinde ve fare modellerinde kalsiyum 

alışverişini düzenlediği gösterilmiştir. D vitamini eksikliğinde pankreas beta 

hücrelerinden insülin salınımı azalmaktadır. Diyetle alınan D vitamini bozulmuş 

insülin salınımını düzeltmekle beraber proinsülinin insüline dönüşümünü de 

artırmaktadır. D vitamini düzeyinin 10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye çıkması insülin 

duyarlılığını %60 artırmaktadır (151).  

 

4.4.11. Tip 2 Diyabet ve Vitamin D İlişkisi  

Diyabet ve D vitamini arasındaki ilişki ilk kez 1980’lerin başında ratlarda ve 

farelerde, D vitamini eksikliğinin insülin sekresyonunu inhibe ettiğinin gösterilmesi 

ile tanımlanmıştır. D vitamini eksikliği diyabete sebep olmaktadır hipotezi yanında 

diyabeti de önlemede de önerilmektedir. Obezlerde de adipoz dokuda D vitamini 

depolanması nedeniyle D hipovitaminozu sık görülmektedir. D hipovitaminozuna 

sekonder PTH artarken adipositlerde intrasellüler kalsiyum artar. Artan kalsiyum 

lipogenezi stimüle eder ve kilo alımına yatkınlık oluşturur. Sonuçta D vitamini 

eksikliği tip 2 DM için risk oluşturmaktadır (152). Cigolini ve arkadaşları ve 

Guilietti ve arkadaşları son yayınlanan çalışmalarına D vitamini eksik tip 2 DM’lu 
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hastalarda sağlıklı kontrollere göre ateroskleroz için yüksek risk gösteren C-reaktif 

protein ve fibrinojenin daha fazla olduğunu ve D vitamin suplementasyonu ile 

normalleştiğini bildirmişlerdir (153,154). D vitamininin glukoz homeastazı 

üzerindeki etkisi pankreas beta hücreleri üzerinden olmaktadır. Ancak halen glukoz 

intoleransının oluşum mekanizmasının D vitamini eksikliği etkisi ile direkt olarak 

mı yoksa hipokalsemi üzerinden indirekt olarak mı olduğu kesin belli değildir.  

Liu ve arkadaşları erişkinlerde kan şekeri kontrolü ve D vitamini düzeyine 

ilişkin yaptıkları çalışmalarında D vitamini düzeyindeki düşüklük ile tip 2 DM 

arasında sabit bir ilişki bulunduğunu ortaya koymuşlardır (155).  

17 yıl süren Finlandiya çalışmasına göre D vitamini düzeyi en yüksek olan 

grupta tip 2 DM’a yakalanma riski %40 azalmıştır. Çalışmaya katılan 4000’den 

fazla kişi arasında tip 2 DM tanısı konulan 187 bireyde yaş, cinsiyet ya da mevsime 

bağlı olmaksızın D vitamini düzeyinin en düşük düzeylerde olduğu belirlenmiştir. 

Ataştırmacılar eğitim, sigara kullanımı, kilo, tansiyon kontrolü ve egzersiz 

farklılıklarını göz önüne alarak incelediklerinde, D vitamininin etkisi hafif 

azalmakla birlikte yine de anlamlı bulunmuştur.  

Tüm bunların yanında D vitamini proinsülinden insülin sentezini 

arttırmaktadır. Yine D vitamini PTH ile ilişkisinden anlaşılacağı üzere PTH da 

insülin sensivitesi üzerine etkili olarak yorumlanabilir. İnsülin kullanan tip 2 DM’lu 

hastaları inceleyen bir metaanalizde hastaların kullandıkları insülin ihtiyacının D 

vitamini supplementasyonu ile azaldığı belirtilmiştir (156).  

 

4.5. Parathormon 

4.5.1. Tanımı ve Klinik Önemi  

Parathormon (PTH), biyolojik olarak aktif olan amin (N) terminal ile 

karboksi (C) terminal bulunduran 84 aminoasitlik bir proteindir. Paratiroid bezleri 

içerisindeki şef (chief) hücrelerinde üretilip depolanmakta ve serum kalsiyum 

seviyesinin azalması halinde fizyolojik olarak salgılanmaktadır. Kalsiyum 

seviyesinin dar limitler arasında tutulmasını sağlayan en önemli hormondur (157).  

Parathormon ve aktif fragmanlarının dolaşımda sadece birkaç dakikalık yarı 

ömrü olup karaciğer ve böbrekler tarafından yıkılır. Bu yıkım süreci sonucunda C 

terminal fragmanları dolaşıma salınır. Ek olarak hiperkalsemiye yanıt olarak 
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paratiroid sekretuar granüllerin içinde bulunan proteazlar PTH’ın amino terminal 

kısmını sindirir ve inaktif C terminal fragmanlarını da salgılar. Bu nedenle 

dolaşımdaki inaktif C terminal türevleri hem paratiroid hücre sekresyonunun hem 

de tam uzunluktaki PTH’ın periferal metabolizmasının bir ürünüdür. İmmünolojik 

aktivitesi olan fakat biyolojik aktivitesi olmayan bu fragmanlar böbrekler tarafından 

temizlenir ve böbrek yetmezliğinde dolaşımda birikir (158).  

Parathormon sekresyonu gece yarısı en yüksek seviyede olmak üzere 

diurnal bir ritim göstermektedir. Parathormon salgılanmasını kontrol eden bir tropik 

hormon yoktur. PTH sekresyonu primer olarak ekstrasellüler kalsiyum 

konsantrasyonuna bağlıdır. Serum PTH ve kalsiyum seviyeleri arasında ters 

sigmoidal bir ilişki mevcuttur ve serum kalsiyum seviyesindeki küçük değişiklikler 

sonrasında PTH sekresyonu artar veya azalır. Bu nedenle hipokalsemiye cevap 

olarak PTH sekresyonu artmakta ve hiperkalsemi varlığında ise PTH sekresyonu 

baskılanmaktadır (159). 

Serum inorganik fosfat seviyesinden PTH sekresyonu direkt olarak 

etkilenmemesine rağmen, artışı halinde ekstrasellüler sıvıdan kalsiyum iyonunun 

ayrılması ile kalsiyum konsantrasyonunda azalmaya neden olarak PTH 

sekresyonunu arttırır. Özellikle D vitamininin PTH sekresyonunu modüle edici 

etkisi önemlidir. D vitamini metabolitleri ile PTH arasında negatif feed-back 

olduğu bilinmektedir. Paratiroid bezi hücrelerinde 1,25(OH)2D reseptörlerinin 

bulunması, bu metabolitin PTH salgılanmasında önemli bir işlevi olduğunu 

düşündürmektedir (160).  

Serum PTH ölçümü için kullanılan ilk yöntem radioimmunassay’dir. Bu 

yolla PTH ölçümü ilk kez 1963’te Berson tarafından tanımlanmış, ancak son 

yıllarda klinik uygulama bulmuştur. Bu gecikmede dolaşımdaki PTH’un heterojen 

tabiatı, uygun spesifik antiserumların kısıtlılığı gibi bazı teknik problemler rol 

oynamıştır. Ayrıca standart olarak kullanılan PTH preperatlarının cinsi ve saflığı da 

serum intakt PTH değerlerinin laboratuvarlar arasında farklı bulunmasına neden 

olur. Dolayısı ile serum intakt PTH düzeyleri her bir assay sistemin normal 

değerlerine göre değerlendirilmelidir. PTH’ın kanda dolaşan farklı formlarının 

azalan ve artan PTH sekresyonu sonucu farklı serum PTH düzeylerinin tespit 

edilmesine yol açtığından bu testlerin tekrar değerlendirilmesi gerekliliğini ortaya 
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çıkardı. Sonraki yıllarda intakt 1-84 PTH ölçümü yapan ikinci nesil 

immünoradyometrik (IRMA) testler kullanılmaya başlanmıştır. Ancak bazı 

yayınlarda ise intakt PTH testleri ile normal olarak tanımlanan böbrek yetmezliği 

hastalarında yeni nesil testlerle tanı koymanın daha da kolaylaştığını ortaya 

koymaktadır (161). Sadece biyolojik olarak aktif PTH’ı tespit eden üçüncü nesil 

PTH kitlerinin ortaya çıkması ile bu sorunun önüne geçilmiş oldu. Elde edilen 

kanıtlar biyoaktif ve intakt PTH testleri ile primer hiperparatiroidizm tanısı 

koymayı kısmen kolaylaştırmıştır. Böylece immunoradyometrik ve 

immunochemiluminescent testlerinin kullanılması ile serum PTH ölçümleri daha 

güvenilir yapılmaya başlanmıştır (162). 

 

4.5.2. Hiperparatiroidi 

PTH’nun bir veya birden fazla paratiroid bezinden aşırı salgılanması sonucu 

ortaya çıkan tabloya hiperparatiroidi denir. Hiperparatiroidi primer, sekonder ve 

tersiyer hiperparatiroidi olarak üçe ayrılır.  

 

4.5.2.1. Primer Hiperparatiroidi  

Primer hiperparatiroidi bilinen ve tanımlanan herhangi bir uyarana bağlı 

olmaksızın paratiroid bezlerinden aşırı PTH üretimi sonrasında ortaya çıkan 

kalsiyum metabolizması bozukluğudur. Dolaşımdaki PTH ve kalsiyum düzeylerinin 

yüksekliği ile karekterizedir (163)  

Hiperparatiroidizm tüm yaş gruplarında görülmesine rağmen yaşlı 

insanlarda daha sıktır ve doruk insidansına altıncı dekatta rastlanır. Kadınlarda daha 

sık görülür ve ileri yaş grubunda kadın/erkek oranı 3/1’dir. Primer 

hiperparatiroidemi toplumda 3/1000 sıklığında izlenirken postmenopozal 

kadınlarda 21/1000 sıklığında saptanmaktadır (164). Serum kalsiyum düzeyi 

ölçümünün giderek daha yaygın kullanıldığı günümüzde herhangi bir belirti, bulgu 

olmaksızın primer hiperparatiroidizm tanısı alan olguların sayısı artmaktadır.  

Primer hiperparatiroidizm nedenleri kesin olarak bilinmemektedir. Ancak 

iyonize radyasyonla ilişkili olabilir. Akne tedavisinde ışın kullanıldığından beri bu 

hastalarda hiperparatiroidi sıklığında 2-3 kat, atom bombası mağdurlarında ise 4 kat 

artış olduğu saptanmıştır. 16 yaş altı çocuklarda herhangi bir nedenle boyun 
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bölgesine radyoterapi alan hastalarda da görülme sıklığı artmıştır (165). Multiple 

endokrin neoplazi sendromları (MEN-1, MEN-2) ve radyasyona maruz kalan 

hastalarda tanımlanan MEN-1 geni (Menin) primer hiperparatiroidizmin genetik 

nedenleri olarak bilinmektedir. Tirotoksikozla ilişkili olarak verilen radyoaktif 

tedavinin primer hiperparatiroidizmle ilişkisi yoktur (166).  

Primer hiperparatiroidi vakalarının %80-85’inden tek paratiroid adenomu, 

%10-15’inden paratiroid hiperplazisi, %2-3’ünden birden fazla paratiroid adenomu, 

%1’inden paratiroid karsinomu sorumludur (167).  

Primer hiperparatiroidizmli hastaların %70-80’inde hiçbir belirti ve bulgu 

olmadan tesadüfî olarak tespit edilen hiperkalsemi sonrası tanı alır. Belirti ve klinik 

bulgular genellikle kronik hiperkalsemiden ziyade artan PTH ile ilgilidir (168). 

Semptomatik hastaların %20-30’unda nefrolitiyazis yaygın bir belirtidir. Aşikâr 

iskelet hastalığı nadirdir ancak kırığa neden olan osteoporoz görülme sıklığı 

artmıştır. Klinik olarak belirgin nöromüsküler hastalık bulguları nadirdir, ancak 

proksimal kas güçsüzlüğü, şiddetli kemik hastalığı (osteitis fibroza cystica) ile 

birlikte görülebilir. Psikiyatrik bozukluklardan depresyon, demans, konfüzyon ve 

sersemlik hissine neden olabilir. Hiperparatiroidizm hipertansiyon, diyabet, 

gastrointestinal ülserasyon, gut, kilo artışı ve hiperlipidemiye de neden olabilir 

(169).  

Anamnez ve fizik muayene primer hiperparatiroidizmin tanısını koymada 

yeterli olmamakla beraber, hastalıkla ilgili faydalı bilgiler verebilir. 

Hiperparatiroidizm tanısı böbrek fonksiyonları normal olan hastalarda dolaşımdaki 

kalsiyum ve PTH düzeylerinin aynı anda arttığının gösterilmesi ile konur. Eğer 

serum proteinlerinde anormallik saptanırsa hiperkalseminin varlığından emin olmak 

için iyonize kalsiyumun ölçülmesi gerekebilir. Devamlı veya aralıklı hiperkalsemi 

hemen her zaman tespit edilir. Hiperkalsiüri hiperparatiroidizmde beklenen bir 

bulgudur. Serum fosfor düzeyi normalin alt sınırındadır. Fosfor düzeyi hastaların 

yaklaşık üçte birinde belirgin düşük olarak bulunur. Serum alkalen fosfataz değeri 

yüksek olabilir. Kemik yapımını (kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin) ve 

kemik yıkımını (idrarda pridinolin, deoksipridonilin ve tip I kollajen N-telopeptidi) 

gösteren spesifik göstergeler aşikar kemik bulgusu olmadan yüksek bulunabilir. 
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PTH’nun böbrek asit-baz metabolizmasına etkisi ile serum klorür düzeyinde hafif 

artış ve serum bikarbonat düzeyinde azalma saptanabilir (158).  

Hiperparatiroidizm tanısı konulduktan sonra hastalar son organ 

komplikasyonları açısından araştırılmalıdır. Böbrek taşlarının araştırılması için 

renal ultrasonografi veya spiral bilgisayarlı tomografi kullanılabilir. İskelet 

hastalığını saptamak için, tercihen dual enerji x-ray absorbometri (DEXA) 

kullanılarak omurga, kalça ve el bileğinde kemik mineral yoğunluğu ölçümleri 

yapılmalıdır. Hiperparatiroid miyopati elektromiyografi ile tespit edilebilir (170).  

Semptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda paratiroid cerrahisi tercih 

edilecek tedavi biçimidir. Ancak asemptomatik, son organ hasarına yönelik 

bulguları olmayan hastaların cerrahi tedavisi sonuçları itibari ile tartışmalıdır. Bu 

alanda devam eden belirsizlik nedeniyle bir grup 2008 yılında üçüncü uluslararası 

asemptomatik hiperparatiroidi çalıştayında en son 2002 yılında bir konferansta 

ortaya konan paratiroidektomi kılavuzlarını tekrar gözden geçirerek 

paratiroidektomi endikasyonları ve bu hastaların takip şekli için önerilerde 

bulunmuşlardır (171).  

Primer hiperparatiroidi ayırıcı tanısında öncelikli olarak dışlanması gereken 

diğer bir hastalık familyal hipokalsiürik hiperkalsemidir. Familyal hipokalsiürik 

hiperkalsemi (FHH) otozomal dominant kalıtım gösteren orta derecede 

hiperkalsemi ve hipokalsiüri ile seyreden bir hastalıktır. FHH’de primer bozukluk 

paratiroid dokusu ve renal tübülüslerde kalsiyum reseptör hassasiyet kusurudur. 

FHH’de hafif hiperkalsemi varlığına eşlik eden vitamin D eksikliğine bağlı olarak 

PTH konsantrasyonu uyumsuz olarak normal veya hafif yüksek olabilir. FHH’nin 

primer hiperparatiroiden ayırımı için kalsiyum ve kreatinin klirenslerinin oranı 

kullanılır. Bu oran FHH’de 0,01’in altında bulunurken, primer hiperparatiroidi’de 

genellikle 0,02’inin üzerinde bulunur (172). 

  

4.5.2.2. Sekonder Hiperparatiroidi  

Serum kalsiyumunun dengesi için paratiroid bezler dışında gerekli olan 

homeostatik mekanizmalardan bir veya birkaçının bozulması sonucu ortaya çıkan 

klinik durumdur. Serum kalsiyumunun düşmesine bağlı olarak kalsiyum sensitif 

reseptörlerin uyarılması sonrası fizyolojik olarak PTH sekresyon artışına bağlı 
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saptanan hiperparatiroidemi durumudur. Normal şartlarda sekonder 

hiperparatiroidizm geçici bir durumdur. Sağlıklı insanlarla yapılan çalışmalarla %1-

2 sıklığında sekonder hiperparatiroidi görüldüğü ve çok sıklıkla nedeninin düşük 

oral kalsiyum alımı ve vitamin D eksikliği olduğu saptanmıştır (173).  

Sekonder hiperparatiroidi tanısı klinik hikâye ve muayene, düzeltilmiş 

kalsiyum, fosfor, PTH, 25-OH vitamin D ve total alkalen fosfataz düzeyinin 

ölçümü ile konulabilir. Vitamin D eksikliği ve kronik böbrek yetmezliği sekonder 

hiperparatiroidinin en önemli iki nedeni olmakla birlikte ayrıntılı ayırıcı tanı 

yapılmalıdır (169). Tablo 6’da sekonder hiperparatiroidi nedenleri gösterilmiştir 

(17). 

 

Tablo 6. Sekonder Hiperparatiroidi Nedenleri
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4.5.3. D Vitamini, Kalsiyum ve Paratiroid Hormon İlişkisi 

D vitamini kalsiyum homeostazında önemlidir. Birinci olarak intestinal 

kalsiyum emilimi için gerekli olan kalsiyum taşıyıcı protein sentezini 

arttırmaktadır. İkinci olarak distal renal tübülde kalsiyum reabsorpsiyonunu stimüle 

etmektedir. Üçüncü olarak da osteoklastları uyararak kalsiyumun kemikten 

salınımına neden olmaktadır.  

PTH kemik ve böbrekler üzerine direkt olarak, gastrointestinal traktus 

üzerine indirekt olarak etki gösterir. PTH’un kemik üzerine indirekt etkisi de söz 

konusudur; renal 1α-hidroksilaz aktivitesini arttırarak 25(OH)D’yi 1,25(OH)2D’ye 

dönüştürmek sureti ile kemikten kalsiyumun salınımını artırır. D vitamini üzerinden 

intestinal kalsiyum emilimini de stimüle eder (174). Sağlıklı bireylerde intravenöz 

PTH infüzyonu kan basıncı yükselmesine neden olmaktadır (175). 

 

4.5.4. PTH Salıverilişinin Kontrolü  

PTH, insan paratiroid bezinde depo edilmez; sentezlenir ve salıverilir. PTH 

salıverilişi, plazma iyonize kalsiyum düzeyi ile ilişkili bir negatif feedback 

mekanizması ile kontrol edilmektedir. Plazmada iyonize kalsiyum düzeyi düşünce 

PTH salıverilişi artar; plazmada iyonize kalsiyum düzeyi yükselince PTH 

salıverilişi azalır. Plazma fosfat düzeyinde değişiklik, PTH salıverilişi üzerine 

herhangi bir etkiye sahip değildir. Yüksek konsantrasyonda 1,25 

dihidroksikolekalsiferol, PTH sentez ve salıverilişini bastırabilir. Hipofiz ve 

hipotalamusun, PTH salıverilişi üzerine etkisi yoktur (176).  

 

4.5.5. Paratiroid hormonun etkileri  

4.5.5.1. PTH’ın kemikler üzerine etkisi 

Kemikler üzerinde hem anabolik hem de katabolik etkiler üretir. Bunlar 

erken ve geç fazlar olarak ayrılabilir. Erken fazda kalsiyumun kemiklerden 

mobilizasyonu ile ekstrasellüler sıvılarda dengelenmesine, geç fazda ise kemiklerde 

lizozomal enzimler gibi enzimlerin sentezinin arttırılarak reabsorbsiyona ve 

kemiğin tekrar modellenmesini geliştirmeye yardımcı olur. Osteoblastlar PTH ile 

doğrudan ilişkili primer kemik hücreleri iken, osteoclastlar PTH reseptörlerinden 

yoksun gibidirler. PTH osteoblastları inhibe eder ve osteclast aracılı kemik 
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resorbsiyonunu stimüle eder. Alkalin fosfataz ve idrar hidroksiprolininin (kemik 

matriksin yıkımını gösteren bir göstergedir) artımına neden olur. Primer 

hiperparatiroidide alkalin fosfataz ve idrar hidroksiprolinindeki değişimler kemik 

hastalığının göstergeleridirler (177). 

 

4.5.5.2. PTH’ın böbrekler üzerine etkisi 

PTH ve Ca2+ reseptörlerinin dağılımı distal nefronda üst üste binmiştir. Bu 

durum [Ca 2+] ekstraselülerin, Ca2+ reseptörleri üzerinden doğrudan, PTH plazma 

konsantrasyonlarının modulasyonu ile dolaylı olarak, kalsiyum homeostazının renal 

komponentini etkilemesine yol açar. PTH için intrasellüler medyatör siklik 

adenosin monofosfattır (cAMP). 

PTH böbreklerde; 

a- Böbreklerde PTH’ nın major fizyolojik etkisi, Ca2+ reabsorbsiyonunu 

çoğaltmaktır. Bunu Henle kulpu asendan kolunda transepiteliyal voltaj gradyanını 

arttırarak, Ca2+ passif transfüzyonu yolu ile, distal tübülüsün granülar kısmında 

Ca2+ kanallarının hücre yüzeyine ulaşımını sağlayıp lümendeki Ca2+ geçişini 

sağlayarak ve toplayıcı tübüllerde Na+ / Ca2+ değişimini çoğaltarak yapmaktadır. 

PTH nun böbreklerde reabsorbsiyonu arttırıcı etkisine rağmen, aşırı PTH salgısı 

idrar Ca2+ miktarını, oluşan hiperkalsemi nedeniyle fazla miktarda olan glomerular 

filtrasyon yükü yüzünden arttırmaktadır. 

b- Fosfat sekresyonunu arttırır. PTH proksimal ve distal tübülüsleri 

etkileyerek Na+ bağımlı fosfat transportunu inhibe eder.  

c- Bikarbonat klerensini arttırır; idarın alkalileşmesi proksimal tübülüsde 

bikarbonat reabsorbsiyonunun azalmasına sebep olur.  

d- Serbest su klerensini arttırır, üriner akımı arttırır. Proksimal tübülüsde 

Na+ reabsorbsiyonunun inhibisyonu, distal tübülüsde Na+ yükünün artmasına 

neden olur. Bu noktada Na+ reabsorbsiyonu suya oranla daha fazladır, bu nedenle 

daha fazla serbest su idrara geçer. 

e- Vitamin D 1α hidroksilaz aktivitesini arttırır (178). 
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4.5.5.3. PTH’ın bağırsaklar üzerine etkisi 

PTH un, Ca2+ un barsaklardan doğrudan emilimi üzerine herhangi bir etkisi 

yoktur. Etkisini böbreklerde 1,25(OH)2D3 (vitD3) sentezini regüle ederek indirekt 

yoldan gösterir. D vitamini sentezini arttırarak kalsiyum emilimini arttırır (179). 

 

4.5.6. Kalsiyum Homeostazı ve Hipokalsemi  

Vücuttaki kalsiyumun %99’u kemiklerde hidroksiapatit kristalleri şeklinde 

depo edilirken daha az bir kısmı mobilize edilebilir kalsiyum tuzları şeklinde 

bulunur. Normal serum protein konsantrasyonunda total kasiyumun yaklaşık 

%50’si iyonize halde bulunurken, biyolojik olarak aktif form, %8-10’u organik ve 

inorganik asitlere %40’ı ise albümin ve daha az oranda globülinlere bağlı olarak 

dolaşımda bulunur. Kalsiyum homeostazı kompleks bir geri besleme mekanizması 

ile kontrol edilir. Bu mekanizma temel olarak kalsiyum seviyelerinin düşmesi ile 

aktive olur ve PTH ve vitamin D üzerinden yürütülür. Ancak kalsiyum seviyesini 

düşürecek potent bir hormon bu homeostaz mekanizmasında yer almaz. Kalsitonin 

ise hafif ve geçici bir hipokalsemi etkisine sahiptir (180). 

Hipokalsemi tüm yaş gruplarında görülebilir. İnfant ve çocukluk 

dönemlerinde genetik nedenler ön plandayken kazanılmış nedenler daha ileri 

yaşlarda ortaya çıkar (181).  

Vitamin D eksikliği toplumda sık görülen bir hipokalsemi nedenidir. 

Yapılan araştırmalara göre dünya genelinde bir milyardan fazla insanda vitamin D 

eksikliği bulunmaktadır (132). Vitamin D eksikliğinin hipokalseminin yanında 

kardiyovasküler hastalıklar ve immun disfonksiyon açısından da risk faktörü 

olduğu gösterilmiştir (182). Erken bulguları hafif hipokalsemi ve hafif alkalen 

fosfataz (ALP) yüksekliğidir. Klinikte hem kompansatuar mekanizma hem de 

üzerindeki inhibisyonun kalkması neticesinde PTH seviyelerinde yükselme görülür 

(132). 

Vitamin D, PTH ile beraber kalsiyum ve fosfor metabolizmasında rol oynar. 

Direk olarak intestinal sistemden kalsiyum ve fosfor emiliminden sorumludur. D 

vitamini eksikliğinde sekonder hiperparatiroidi meydana gelir ki bu durum artmış 

kemik rezorbsiyonu, bozulmuş kemik mineralizasyonu ve hipofosfatemi ile 

sonuçlanır (181). Vitamin D kalsiyum metabolizması üzerindeki etkileri yanında 
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adaptif immunite, hücre proliferasyonu, insülin sekresyonu, doğal immünite ve 

hücre farklılaşması gibi birçok yolakta düzenleyici olarak rol oynar. 

PTH direk olarak kemik ve böbrek üzerine etkileriyle serum kalsiyum 

seviyesini yükseltir. İndirek olarak ise vitamin D sentezini uyararak intestinal 

sistem üzerinden kalsiyum emilimini arttırır. Serum kalsiyumunu PTH ve vitamin 

D sinerjist etki ile yükseltirler. PTH kemik üzerine etkisini kemik rezorpsiyonundan 

sorumlu olan osteoklastlar üzerinden gösterir. PTH osteoklastları aktive eden; 

osteoblast ve osteositler üzerinden ekspresyonu arttırılan nükleer faktör kappa B 

ligand (RANKL)’ı uyarır. RANKL uyarımı PTH dışında interlökin (IL) 1β, IL-6 ve 

tumor necrosis factor (TNF) α gibi pro-inflamatuar sitokinler üzerinden de 

olmaktadır (183). Sonuç olarak kemik iliği kök hücreleri osteoklastlara farklılaşır 

ve osteolizis gerçekleşerek osteositlerden kristal olmayan tuzların mobilizasyonu 

sağlanır. PTH kalsiyum metabolizması kadar fosfor metabolizması üzerine de 

etkilidir. Direk kemik rezorbsiyonunu arttırır, indirek olarak da vitamin D düzeyini 

arttırarak serum fosfor düzeyini yükseltirken direk renal etki ile de fosfor emilimini 

baskılar. Kalsiyum vefosfor metabolizmasına olan etkisi dışında 2013 yılında 

yayınlanan bir meta-analizde artmış serum PTH düzeyi ile kardiyovasküler hastalık 

(KVH) ve mortalitenin ilşkili olduğu bunda da kalp kası üzerinde yer alan PTH 

reseptörlerinin hipertrofik etkisinin rol oynadığı belirtilmiştir (184).  

PTH sentez ve sekresyonu ise serum iyonize kalsiyum (iCa) düzeyi ile 

regüle edilir. iCa bu etkisini direk olarak paratiroid hücreleri yüzeyinde bulunan 

calcium-sensing receptor (CaSRs) ile etkileşerek oluşturur. CaSRs dolaşımdaki en 

küçük kalsiyum konsantrasyonu değişimine duyarlı plasma membranına yerleşmiş 

G protein ile eşlenik bir reseptördür (185). RANKL gibi CaSRs da pro-inflamatuar 

sitokinleri ligand olarak kullanır. Dolayısı ile yanık, pankreatit, sepsis gibi 

inflamatuar durumlarda dolaşıma salınan sitokinler bir taraftan RANKL üzerinden 

kemik rezorbsiyonunu arttırırken diğer taraftan da CaSR üzerinden PTH salınımını 

baskılarlar. Total etki ise serum kalsiyum düzeyi normal aralıkta tutulmaya 

çalışırken atılan idrar kalsiyumunda artış şeklindedir. Bu faktörlerin yanında serum 

magnezyum yüksekliği de CaSRs üzerinden PTH salınımını baskılar. 

Hipomagnezemi ise hem PTH salınımı baskılarken hem de hedef dokularda PTH 

direnci yaratarak hipokalsemiye neden olur (186). 
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5. MATERYAL VE METOD 

 

5.1. Araştırmanın Tipi 

             Bu araştırma, tanımlayıcı bir araştırmadır. Araştırmaya 1 Haziran 2017 ve 

30 Kasım 2017 tarihleri arasında Kars Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma 

Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran ve prediyabet olduğu 

saptanmış 15-87 yaş arası 100 hasta alınmıştır.  

 

 

            Çalışmamızda 76 hasta BAG ve 24 hasta BGT olmak üzere toplam 100 

prediyabet hasta saptanmıştır. Çalışmaya başlama zamanı ramazan ayına denk 

gelmesi ve BAG tespit edilenlerin  bir kısmının OGTT yapmak istemediklerinden 

dolayı sadece 35 hastaya OGTT yapılabilmiş ve bu 35 hastanın 24 ünde BGT tespit 

edilmiştir. 

 

5.2. Araştırma Evreni 

Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, 300 yatak kapasiteli bir 

üniversite hastanesidir. 3 adet iç hastalıkları ve 1 adet nefroloji polikliniği vardır. İç 

hastalıkları anabilim dalına ait 30 yatak kapasiteli bir de yataklı servis vardır. 

Hastalar, polikliniğe kendi rızaları ile başvuran, diğer bölümlerden konsülte edilen 

veya kontrole çağırılmış kişilerden oluşmaktadır.  

 

5.3. Çalışmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

Çaşılmanın yapıldığı tarihlerde iç hastalıkları  polikliniğine başvuran 45 

yaşından büyük obez/kilolu olanlar, dislipidemisi olan bireyler, insülin direnci ile 

ilgili klinik hastalığı veya bulguları olan bireyler, hipertansif bireyler (KB >140/90 

mmHg), anemnezlerinde ailede DM öyküsü olanlar, daha önce GDM tanısı alan 

veya 4 kg ve üzeri ağırlıkta bebek doğurmuş olanlar, poliüri, polidipsi, polifaji gibi 
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diyabet semptomları olanlar çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya katılmayı kabul 

edenlere bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalamıştır.  

 

5.4. Çalışmadan Hariç Tutulma Kriterleri 

Oral antidiyabetik, insülin, tirod hormon tedavisi alanlar, aktif karaciğer 

hastalığı olanlar, serum kreatinin erkekler için >1,5 mg/dl, kadınlar için >1,4 mg/dl 

olanlar ve malignite tanılı kişiler çalışmaya alınmamıştır.  

 

5.5. Araştırmanın Değişkenleri 

5.5.1. Bağımlı Değişkenler 

• Boy 

• Kilo 

• VKİ (vücut kütle indeksi) 

• Açlık plazma kan şekeri 

• OGTT 1. Saat plazma glukozu 

• OGTT 1. Saat plazma glukozu 

• Plazma insülin düzeyi 

• HOMA_IR değeri 

• Plazma HbA1c düzeyi 

• Plazma PTH düzeyi 

• Plazma Vitamin D düzeyi (25(OH)D2) 

• Plazma kalsiyum düzeyi 

• Plazma fosfor düzeyi 

• ALT düzeyi 

• AST düzeyi 

• Üre düzeyi 

• Kreatinin düzeyi 

• WBC düzeyi 
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• Hb düzeyi 

• HCT düzeyi 

• MCV düzeyi 

• PLT düzeyi 

• HDL düzeyi 

• LDL düzeyi 

• Trigliserid düzeyi 

• Kolesterol düzeyi 

• VKİ grupları 

• Vitamin D grupları 

• İnsülin direnci varlığı 

• Bozulmuş açlık glukozu (BAG) 

• Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) 

 

5.5.2. Bağımsız Değişkenler 

• Cinsiyet 

• Yaş 

• Yaş grupları 

• VKİ  

• VKİ grupları 

• Vitamin D grupları 

• İnsülin direnci varlığı 

• İnsülin düzeyi 

• HOMA_IR değeri 

• HabA1c değeri 

• PTH düzeyi 

• Plazma vitamin D düzeyi (25(OH)D2) 

• Plazma kalsiyum düzeyi 

• Plazma fosfor düzeyi 
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5.6. Araştırmada Kullanılan Araç Gereçler 

              Microsoft Excell (2007) programı ile veri tabanı oluşturulmuş ve hasta 

bilgileri veri tabanına işlenmiştir. Daha sonra değerlendirme ve analiz için veri 

tabanı SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket programına 

aktarılmıştır.  

 

5.7. Araştırmanın Uygulama Şekli 

Bu çalışmada insülin direnci HOMA yöntemi kullanılarak hesaplanmıştır. 

Bazal insülin ve bazal glukoz seviyelerinin kullanıldığı HOMA (Homeostasis 

model assesment) yönteminde insülin düzeyi ile plazma glukoz düzeyi (mg/dl) 

çarpımının 405'e bölünmesi ile insülin direnci hesaplanmaktadır.  

 

 

           Tetkikler en az 8 saatlik açlık sonrası sabah saatlerinde alındı. Hastalara 75 

gr 300 ml lik glukozlu hazır çözelti içirilip 1. ve 2. saat kan şekeri tetkikleri istendi. 

           Tam kan sayımları ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) içeren tüplere  

alınanarak ABX Pentra cihazı ile bakıldı.   

           Serum AST, ALT, ALP, Üre, Kreatinin, Kalsiyum, Fosfor, Glukoz, HbA1C, 

Na, K, LDL, HDL, Kolesterol, Trigliserid düzeyleri, Cobas 6000 C501 (Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim,  Germany)  biyokimya analiz  cihazı  ile  tayin 

edildi.  

           Serum 25-Hidroksivitamin D (25(OH)D), Parathormon, düzeyleri Beckman 

Coulter Dx 120  analiz cihazı ile tayin edildi.  
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5.8. Etik Kurul İzni  

              Bu araştırmanın etik açıdan uygunluğu, Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 01/03/2017 tarihli toplantısında müzakere 

edilip etik açıdan uygun olduğuna karar verilmiş (Karar No: 06 ); Kafkas 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı’nın 01/03/2017 tarihli, 80576354-050-99/55 

sayılı yazısı ile bildirilmiştir. 

 

5.9. Veri Girişi ve Verilerin Düzenlenmesi 

Araştırma verileri, -’da Microsoft Excell (2007) programına araştırmacı 

tarafından girilmiş, veri kontrolü yapılmış, daha sonra değerlendirme ve analiz için 

SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket programına 

aktarılmıştır.  

18,5-24,9 kg/m2 arasında ise normal kilolu, 25-29,9 kg/m2 arasında ise fazla 

kilolu, 30 kg/m2 üzerinde ise obez 

25(OH)D düzeyi; 20 ng/ml’den düşük ise D vitamini eksikliği, 21 ile 29 

ng/ml arasında ise D vitamini yetersizliği, 30 ng/ml’den yüksek ise normal D 

vitamini düzeyi olarak belirlenmiştir (132).  

 

5.10. Veri Analizi-İstatistiksel Yöntemler 

İstatiksel analiz SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket 

programı kullanılarak yapılmıştır. Tanımlayıcı değerler sayı (n), yüzde (%), 

ortalama (ort.), standart sapma (SD), medyan (ortanca) olarak belirtilmiştir. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson ki-kare, Yates düzeltmeli ki-

kare ve Fisher testleri kullanılmıştır. Sürekli değişkenler, Kolmogorov-Smirnov ve 

Shaphiro-Wilk testleri ile yapılan normallik değerlendirmesine göre normal 

dağılıma uymadığı için nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi ve Kruskal-

Wallis testi) ile karşılaştırılmıştır. Değişkenler arasındaki ilişki Spearman 

Korelasyon Testi ile değerlendirilmiştir. Korelasyon katsayısına göre ilişki durumu 

Tablo 7’de sunulmuştur. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir. 
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Tablo 7. Korelasyon Katsayısına Göre İlişki Durumu (187) 

Korelasyon Katsayısı İlişki Durumu 

0,00-0,24 Zayıf ilişki 
0,25-0,49 Orta ilişki 
0,50-0,74 Güçlü ilişki 
0,75-1,00 Çok güçlü ilişki 
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6. BULGULAR 

 

Çalışmaya katılan 100 kişiden 27’si (%27,0) erkek iken, 73’ü (%73,0) 

kadındır. Katılımcıların yaş ortalaması 50,5±14,9’dur (Ortanca yaş: 52, minimum 

18, maksimum 87). Yaş gruplarına ayırdığımızda 17 kişinin (%17,0) 18-35 yaş, 29 

kişinin (%29,0) 36-49 yaş, 35 kişinin (%35,0) 50-64 yaş ve 19 kişinin (%19,0) 65 

yaş ve üzeri olduğu görülmüştür. Katılımcıların cinsiyet ve yaş gruplarına göre boy, 

kilo ve VKİ dağılımı tablo 8’de verilmiştir. 

 

Tablo 8. Katılımcıların Cinsiyet ve Yaş Gruplarına Göre Boy, Kilo ve VKİ Dağılımı 

Cinsiyet ve Yaş Grupları Boy Kilo VKİ 

Erkek (n=27) Ortalama±SS 

 Ortanca (min.-maks.) 

170,3±7,2 

170 (156-187) 

80,7±13,7 

79 (60-120) 

27,7±3,4 

27,0 (22,6-37,0) 

Kadın (n=73) Ortalama±SS 

 Ortanca (min.-maks.) 

158,1±7,5 

158 (141-178) 

76,0±14,5 

75 (45-118) 

30,5±6,0 

29,9 (18,7-47,3) 

p* <0,001 0,144 0,023 

18-35 Yaş Arası 

(n=17) 

Ortalama±SS 

 Ortanca (min.-maks.) 

164,5±9,7 

165 (150-180) 

75,9±17,0 

74 (45-105) 

28,1±6,7 

27,3 (18,7-43,2) 

36-49 Yaş Arası 

(n=29) 

Ortalama±SS 

 Ortanca (min.-maks.) 

161,5±7,8 

162 (146-175) 

76,3±13,9 

72 (48-118) 

29,4±5,9 

29,3 (20,2-47,3) 

50-64 Yaş Arası 

(n=35) 

Ortalama±SS 

 Ortanca (min.-maks.) 

162,9±8,6 

163 (145-187) 

80,2±14,3 

78 (60-120) 

30,2±4,4 

29,7 (22,6-39,8) 

65 ve Üzeri Yaş 

(n=19)  

Ortalama±SS 

 Ortanca (min.-maks.) 

155,9±9,8 

156 (141-172) 

74,6±13,0 

75 (49-95) 

30,8±5,9 

29,0 (24,1-44,6) 

p** 0,064 0,604 0,402 

Toplam (n=100) Ortalama±SS 

 Ortanca (min.-maks.) 

161,4±9,1 

160 (141-187) 

77,3±14,4 

76 (45-120) 

29,7±5,6 

29,2 (18,7-47,3) 

VKİ: vücut kütle indeksi, n: vaka sayısı, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, p: Anlamlılık 

değeri, *Mann Whitney U Testi, **Kruskal Wallis Testi 
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Tablo 9’da katılımcıların cinsiyete göre dağıtılmış laboratuvar 

parametrelerinin dağılımı verilmiştir. Buna göre; PTH (p=0,044) ve PLT (p=0,024) 

kadınlarda erkeklere göre anlamlı şekilde yüksek çıkmıştır. Buna karşın; erkeklerde 

de vitamin D (p=0,001), ALT (p<0,001), üre (p=0,016), kreatinin (p<0,001), Hb 

(p<0,001), htc (p<0,001) değerleri anlamlı şekilde kadınlardan daha yüksek 

ölçülmüştür.  

 

 
Tablo 9. Katılımcıların Cinsiyete Göre Laboratuvar Parametrelerinin Dağılımı  

Cins Kadın Erkek  

p* 

Ort.±SS Ortanca (min.-maks.) Ort.±SS Ortanca (min.-maks.) 

AKŞ 105,2±8,8 104 (82-125) 106,9±7,3 105 (93-125) 0,476 

OGTT 1.s 167,9±40,4 164 (105-244) 190,6±38,8 186 (139-252) 0,173 

OGTT 2.s 149,0±31,8 149 (88-199) 134,1±48,1 150 (40-178) 0,717 

İnsülin 10,5±5,5 9,3 (1,4-26,4) 9,5±7,4 6,9 (2,2-30,0) 0,077 

HOMA_IR 2,8±1,5 2,5 (0,3-7,7) 2,5±1,9 1,7 (0,6-7,7) 0,120 

HbA1c 5,1±0,8 5,2(0,4-6,5) 5,3±0,7 5,2 (4,4-8,3) 0,354 

PTH 67,1±44,1 60,4(22,1-362,6) 53,2±22,5 51,7 (22,5-117,4) 0,044 

Vitamin D 14,9±7,8 13,8(5,1-53,4) 18,5±5,8 17,5 (9,1-37,9) 0,001 

Ca 9,4±0,4 9,4 (8,6-10,3) 9,4±0,4 9,4 (8,6-10,3) 0,572 

P 3,4±0,4 3,4 (1,9-4,2) 3,4±0,7 3,2 (2,1-5,0) 0,463 

ALT 20,8±12,3 18 (6-94) 32,5±21,5 26 (13-120) <0,001 

AST 18,7±6,1 17 (6-48) 22,9±11,5 20 (11-61) 0,103 

Üre 31,1±11,2 29 (12-72) 36,4±10,0 34 (19-56) 0,016 

Kreatinin 0,7±0,1 0,7 (0,4-1,2) 0,9±0,1 0,9 (0,5-1,3) <0,001 

WBC 6,8±1,7 6,6 (3,7-13,8) 7,3±2,3 6,7 (4,1-14,1) 0,616 

Hb 13,3±1,5 13,6 (7,9-17,3) 15,4±1,4 15,2 (12,7-19,0) <0,001 

HCT 40,1±3,9 40 (26,9-49,3) 45,9±4,6 45,5 (37,6-57,7) <0,001 

MCV 84,7±6,6 85 (66-101) 85,7±6,5 86 (63-94) 0,373 

PLT 276,1±70,8 274 (51-455) 241,±57,8 243 (122-340) 0,024 

HDL 47,0±12,8 45 (21-86) 46,1±14,2 43 (30-86) 0,384 

LDL 122,9±33,9 125,8 (32,4-191,2) 124,7±46,6 128,2 (14,4-233,6) 0,935 

TG 138,5±74,5 118 (43-376) 127,1±52,0 120 (68-275) 0,852 

Kolesterol 197,4±37,3 200 (112-267) 199,9±46,3 196 (115-309) 0,978 

Ort.: ortalama, SS: standart sapma, AKŞ: açlık kan şekeri, OGTT: oral glukoz tolerans testi, Ca: kalsiyum, P: 

fosfor, TG: trigliserid, *Mann Whitney U Testi anlamlılık değeri 
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Tablo 10, şekil 5, 6 ve 7’de hastaların cinsiyet durumuna göre VKİ, vitamin 

D grupları ve insülin direnci varlığı arasındaki ilişki incelenmiştir. Buna göre; 

kadınlarda obez sıklığı (%47,9) daha fazlayken, erkeklerin %63,0’ı fazla kilolu 

kategorisindedir. Cinsiyetler arasındaki fark anlamlıdır (p=0,007). Kadınların 

%84,9’unda vitamin D eksikliği, %9,6’sında vitamin D yetmezliği varken 

%5,5’inde vitamin D normaldir. Erkeklerin ise %77,8’inde vitamin D ekslikliği, 

%18,5’inde vitamin D yetmezliği varken, %3,7’sinde vitamin D düzeyleri normal 

sınırlardadır (p=0,459). İnsülin direnci ise kadınlarda %45,2 sıklıkta, erkeklerde ise 

%33,3 sıklıkta görülmüştür. İki cins arasında insülin direnci varlığı açısından 

anlamlı fark yoktur (p=0,401).  

 

 

Tablo 10. Hastaların Cinsiyet Durumuna Göre VKİ, Vitamin D ve İnsülin 

Direnci Gruplarının Dağılımı 

 Kadın Erkek Toplam  

p Sıklık % Sıklık % Sıklık % 

VKİ Grupları 

Normal 

Fazla kilolu 

Obez 

 

16 

22 

35 

 

21,9 

30,1 

47,9 

 

5 

17 

5 

 

18,5 

63,0 

18,5 

 

21 

39 

40 

 

21,0 

39,0 

40,0 

 

0,007* 

 

Vitamin D Grupları 

Eksiklik 

Yetmezlik 

Normal 

 

62 

7 

4 

 

84,9 

9,6 

5,5 

 

21 

5 

1 

 

77,8 

18,5 

3,7 

 

83 

12 

5 

 

83,0 

12,0 

5,0 

 

0,459* 

 

İnsülin Direnci 

Var 

Yok 

 

33 

40 

 

45,2 

54,8 

 

9 

18 

 

33,3 

66,7 

 

42 

58 

 

42,0 

58,0 

 

0,401** 

VKİ: vücut kütle indeksi, %: sütun yüzdesi, *Pearson ki-kare, **Yates düzeltmeli ki-kare 

 

 

 

 



 

69 

 

 
Şekil 5. Katılımcıların Cinsiyete Göre VKİ Gruplarının Dağılımı 

 

 

 

 
Şekil 6. Katılımcıların Cinsiyete Göre İnsülin Direnci Gruplarının Dağılımı 
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Şekil 7. Katılımcıların Cinsiyete Göre Vitamin D Gruplarının Dağılımı 

 

 

Tablo 11’de vitamin D gruplarının bazı parametrelere göre karşılaştırılması 

verilmiştir. Vitamin D eksikliği olan grupta ortalama yaş 49,4±15,8, VKİ 29,7±5,7, 

AKŞ 105,6±8,5, insülin 10,6±6,2, HOMA_IR 2,8±1,7, HbA1c 5,1±0,8, PTH 

66,0±42,1, Ca 9,4±0,4 ve P 3,4±0,5’dir. Vitamin D yetmezliği olan grupta ortalama 

yaş 55,7±8,4, VKİ 30,2±5,4, AKŞ 106,3±9,3, insülin 8,7±5,0, HOMA_IR 2,3±1,4, 

HbA1c 5,3±0,4, PTH 47,8±13,0, Ca 9,6±0,4 ve P 3,4±0,4’dür. Vitamin D değerleri 

normal olan grupta ise ortalama yaş 55,4±8,9, VKİ 29,3±3,7, AKŞ 105,6±4,6, 

insülin 7,7±3,6, HOMA_IR 2,0±0,9, HbA1c 5,2±0,4, PTH 55,8±39,1, Ca 9,1±9,8 

ve P 3,6±0,3’dür. Vitamin D grupları arasında hiçbir değişken açısından anlamlı 

fark yoktur.  
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Tablo 11. Vitamin D Gruplarının Bazı Parametrelerinin Karşılaştırılması 

 

Eksiklik (n=83) Yetmezlik (n=12) Normal (n=5)  

p 
Ort. 

±SS 
Ortanca 

Min 

Maks 

Ort. 

±SS 
Ortanca 

Min 

Maks 

Ort.  

±SS 
Ortanca 

Min 

Maks 

Yaş 
49,4 

±15,8 
48 

17- 

87 

55,7 

±8,4 
56 

36- 

67 

55,4 

±8,9 
53 

45- 

69 

0,183 

VKİ 
29,7 

±5,7 
29,3 

18,7- 

47,3 

30,2 

±5,4 
28,7 

22,6- 

37,6 

29,3 

±3,7 
29,0 

25,0- 

35,2 

0,946 

AKŞ 
105,6 

±8,5 
104 

82- 

125 

106,3 

±9,3 
104 

95- 

125 

105,6 

±4,6 
105 

101- 

113 

0,988 

İnsülin 
10,6 

±6,2 
9,5 

1,4- 

30,0 

8,7 

±5,0 
6,8 

3,9- 

19,6 

7,7 

±3,6 
6,9 

4,1- 

13,3 

0,404 

HOMA

_IR 

2,8 

±1,7 
2,5 

0,3- 

7,7 

2,3 

±1,4 
1,9 

1,0- 

5,0 

2,0 

±0,9 
1,7 

1,1- 

3,4 

0,440 

HbA1c 
5,1 

±0,8 
5,2 

0,4- 

8,3 

5,3 

±0,4 
5,3 

4,7- 

5,9 

5,2 

±0,4 
5,4 

4,7- 

5,5 

0,567 

PTH 
66,0 

±42,1 
58,8 

22,5- 

362,6 

47,8 

±13,0 
51,8 

22,1- 

64,4 

55,8 

±39,1 
43,6 

29,3- 

124,4 

0,063 

Ca 
9,4 

±0,4 
9,4 

8,6- 

10,3 

9,6 

±0,4 
9,6 

8,9- 

10,3 

9,3 

±0,3 
9,3 

9,1- 

9,8 

0,228 

P 
3,4 

±0,5 
3,4 

1,9- 

5,01 

3,4 

±0,4 
3,5 

2,5- 

3,9 

3,6 

±0,3 
3,6 

3,1- 

3,9 

0,692 

 

 

Vitamin D eksikliği olanların %21,7’si normal kilolu, %37,3’ü fazla kilolu 

ve %41,0’ı obez iken; %45,8’inde insülin direnci vardır. Vitamin D yetmezliği 

olanların %16,7’si normal kilolu, %41,7’si fazla kilolu ve %41,7’si obez iken; 

%25,0’ında insülin direnci vardır. Vitamin D değeri normal olanların ise %20,0’ı 

normal kilolu, %60,0’ı fazla kilolu ve %20,0’ı obez iken; %20,0’ında insülin 

direnci vardır. Vitamin D eksiklik derecesi arttıkça insülin direnci görülme sıklığı 

artmasına rağmen gruplar arasındaki fark anlamlı değildir (p=0,234). Vitamin D 

grupları arasında VKİ açısından da anlamlı fark yoktur (p=0,861) (tablo 12, şekil 8, 

9). 
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Tablo 12. Vitamin D Grupları İle VKİ Grupları ve İnsülin Direnci Varlığının 

Karşılaştırılması  

 

 

Vitamin D grup  
p* Eksiklik 

Sıklık (%) 
Yetmezlik 
Sıklık (%) 

Normal 
Sıklık (%) 

VKİ grup 
Normal 
Fazla kilolu 
Obez 

 
18 (21,7) 
31 (37,3) 
34 (41,0) 

 
2 (16,7) 
5 (41,7) 
5 (41,7) 

 
1 (20,0) 
3 (60,0) 
1 (20,0) 

 
0,861 

İnsülin Direnci 
Var 
Yok 

 
38 (45,8) 
45 (54,2) 

 
3 (25,0) 
9 (75,0) 

 
1 (20,0) 
4 (80,0) 

 
0,234 

VKİ: body mass index, %: sütun yüzdesi, *Pearson ki-kare testi anlamlılık düzeyi 

 

 

 
Şekil 8. Katılımcıların Vitamin D Gruplarına Göre VKİ Gruplarının Dağılımı 
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Şekil 9. Katılımcıların Vitamin D Gruplarına Göre İnsülin Direnci Dağılımı 

 

 

 

İnsülin direnci olanlarda ortalama vitamin D düzeyi 14,3±5,6 ng /ml iken 

(ortanca 14,2, minimum 5,1, maksimum 31,4), insülin direnci olmayanlarda 

17,1±8,4 (ortanca 15,1, minimum 6,2, maksimum 53,4) ng/ml’dir. İnsülin direnci 

olup olmama arasında vitamin D düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktur (p=0,104) (tablo 13, şekil 10).  

 

 

Tablo 13. İnsülin Direnci Varlığına Göre Vitamin D Değerlerinin 

Değerlendirilmesi 

 Vitamin D 

İnsülin Direnci n Ortalama±SS Ortanca Minimum Maksimum 

Var 

Yok 

42 

58 

14,3±5,6 

17,1±8,4 

14,2 

15,1 

5,1 

6,2 

31,4 

53,4 

Toplam 100 15,9±7,4 14,6 5,1 53,4 

n: vaka sayısı, SS: standart sapma, Mann Whitney U p=0,104 
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Şekil 10. Katılımcıların İnsülin Direnci Varlığına Göre Vitamin D Düzeyleri 

 

Tablo 14 ve şekil 11’de katılımcıların vitamin D gruplarına göre HOMA_IR 

düzeylerinin değerlendirmesi yapılmıştır. Vitamin D eksikliği olanlarda ortalama 

HOMA_IR değeri 2,8±1,7 (ortanca 2,5, minimum 0,3, maksimum 7,7), vitamin D 

yetmezliği olanlarda 2,3±1,4 (ortanca 1,9, minimum 1,0, maksimum 5,0) ve 

vitamin D düzeyi normal olanlarda ise 2,0±0,9 (ortanca 1,7, minimum 1,1, 

maksimum 3,4) ’dir. Vitamin D düzeyi düştükçe kademeli olarak HOMA_IR değeri 

yükselmektedir. Ancak aradaki fark anlamlı değildir (p=0,440).  

 

Tablo 14. Vitamin D Gruplarına Göre HOMA_IR Değerlerinin 

Değerlendirilmesi 

 HOMA_IR 

Vitamin D Grubu n Ortalama±SS Ortanca Minimum Maksimum 

Eksiklik 

Yetmezlik 

Normal 

83 

12 

5 

2,8±1,7 

2,3±1,4 

2,0±0,9 

2,5 

1,9 

1,7 

0,3 

1,0 

1,1 

7,7 

5,0 

3,4 

Toplam 100 2,7±1,6 2,4 0,3 7,7 

n: vaka sayısı, SS: standart sapma, Kruskal Wallis U p=0,440 
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Şekil 11. Katılımcıların Vitamin D Gruplarına Göre HOMA_IR Düzeyleri 

 

 

Tablo 15’de katılımcıların bazı özelliklerine göre bozulmuş açlık glukozu 

varlığı incelenmiştir. BAG sıklığı kadınlarda %84,9, erkeklerde %92,6’dır 

(p=0,258). 18-35 yaş bireylerin %100,0’ında, 36-49 yaşın %86,2’sinde, 50-64 yaşın 

%82,9’unda ve 65 yaş ve üzeri grubun %84,2’sinde BAG vardır. VKİ grupları 

açısından bakıldığında BAG varlığı normal kilo için %95,2, fazla kilolularda %87,2 

ve obez grupta %82,5’dir (p=0,372). İnsülin direnci olanlarda %97,6 sıklıkta BAG 

görülürken, olmayanlarda sıklık %79,3’tür (p=0,007). Vitamin D gruplarına ait 

BAG görülme sıklıkları tablo 15’de verilmiştir. Şekil 12’de cinsiyete göre BAG 

varlığının dağılımı, şekil 13’de ise BAG varlığına göre insülin direnci varlığının 

dağılımı verilmiştir.  
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Tablo 15. Katılımcıların Bazı Özelliklerine Göre BAG Varlığının 

Karşılaştılması  

 

 
BAG  

p Var Yok 

Sıklık % Sıklık % 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

62 

25 

 

84,9 

92,6 

 

11 

2 

 

15,1 

7,4 

 

0,258 

Yaş Grupları  

18-35 yaş 

36-49 yaş 

50-64 yaş 

65 yaş ve üzeri 

 

17 

25 

29 

16 

 

100,0 

86,2 

82,9 

84,2 

 

0 

4 

6 

3 

 

0,0 

13,8 

17,1 

15,8 

 

 

- 

VKİ grup 

Normal 

Fazla kilolu 

Obez 

 

20 

34 

33 

 

95,2 

87,2 

82,5 

 

1 

5 

7 

 

4,8 

12,8 

17,5 

 

0,372 

İnsülin Direnci 

Var* 

Yok 

 

41 

46 

 

97,6 

79,3 

 

1 

12 

 

2,4 

20,7 

 

0,007 

Vitamin D Grubu 

Eksiklik 

Yetmezlik 

Normal 

 

73 

9 

5 

 

88,0 

75,0 

100,0 

 

10 

3 

0 

 

12,0 

25,0 

0,0 

 

- 

Toplam 87 87,0 13 13,0 - 
BAG: bozulmuş açlık glukozu, *insülin direnci olanlarda olmayanlara göre OR=10,7 kat daha fazla 

BAG görülmüştür. (%95 GA: 1,3-85,9) 
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Şekil 12. Cinsiyete Göre BAG Varlığının Dağılımı 

 

 

 

Şekil 13. BAG Varlığına Göre İnsülin Direnci Dağılımı 

 

 



 

78 

 

Tablo 16’da katılımcıların BAG varlığına göre bazı laboratuvar 

parametreleri değerlendirilmiştir. Buna göre; BAG gruplarının insülin ve 

HOMA_IR değerleri birbirinden anlamlı düzeyde farklıdır. BAG pozitif olanlarda 

insülin ortalama değeri 10,8±6,2 iken, BAG negatiflerde 6,9±3,6’dir (p=0,031). 

BAG pozitif olanlarda HOMA_IR ortalama değeri 2,9±1,7 iken, BAG negatiflerde 

1,6±0,8’dir (p=0,002). Diğer kriterler açısından anlamlı fark yoktur. Şekil 14’de 

BAG varlığına göre insülin düzeylerinin, şekil 15’de ise BAG varlığına göre 

HOMA_IR düzeylerinin dağılımı verilmiştir.  

 

 

Tablo 16. Katılımcıların BAG Varlığına Göre Bazı Laboratuvar 

Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 

BAG 

Var Yok p* 

Ort.±SS Ortanca (Min-Maks) Ort.±SS Ortanca (Min-Maks) 

Yaş 49,6±15,5 50 (18-87) 56,4±9,2 57 (43-69) 0,081 

VKİ 29,7±5,9 29,0 (18,7-47,3) 30,1±3,1 30,5 (24,3-35,6) 0,378 

İnsülin 10,8±6,2 9,5 (2,2-30,0) 6,9±3,6 5,5 (1,4-14,5) 0,031 

HOMA_IR 2,9±1,7 2,6 (0,6-7,7) 1,6±0,8 1,3 (0,3-3,5) 0,002 

HbA1c 5,1±0,9 5,2 (0,4-8,3) 5,3±0,3 5,3 (4,7-5,9) 0,358 

PTH 64,3±42,0 57,7 (22,1-362,6) 56,8±20,0 53,5 (28,4-104,1) 0,686 

Vitamin D 16,0±7,7 14,7 (5,1-53,4) 15,2±5,7 14,6 (7,8-27,2) 0,838 

Ca 9,4±0,4 9,4 (8,6-10,3) 9,2±0,3 9,3 (8,7-9,7) 0,094 

P 3,4±0,5 3,4 (1,9-5,0) 3,3±0,5 3,3 (2,1-4,2) 0,608 

BAG: bozulmuş glukoz toleransı, VKİ: vücut kitle indeksi, Ca: kalsiyum, *Mann Whitney U Testi  
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Şekil 14. BAG Varlığına Göre İnsülin Düzeylerinin Dağılımı  

 

 

 
Şekil 15. BAG Varlığına Göre HOMA_IR Düzeylerinin Dağılımı  
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Tablo 17’de katılımcıların bazı özelliklerine göre bozulmuş glukoz toleransı 

varlığı incelenmiştir. BGT sıklığı kadınlarda %70,4, erkeklerde %71,4’dür 

(p=0,956). 18-35 yaş bireylerin %0,0’ında, 36-49 yaşın %87,5’inde, 50-64 yaşın 

%62,5’inde ve 65 yaş ve üzeri grubun %87,5’inde BGT vardır. VKİ grupları 

açısından bakıldığında BGT varlığı normal kilo için %66,7, fazla kilolularda %69,2 

ve obez grupta %72,2’dir (p=0,972). İnsülin direnci olanlarda %66,7 sıklıkta BAG 

görülürken, olmayanlarda sıklık %72,0’dır (p=0,538). Vitamin D gruplarına ait 

BGT görülme sıklıkları tablo 17’de verilmiştir.  

 

 

Tablo 17. Katılımcıların Bazı Özelliklerine Göre BGT Varlığının 

Karşılaştılması  

 

 
BGT  

p Var Yok 

Sıklık % Sıklık % 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

19 

5 

 

70,4 

71,4 

 

8 

2 

 

29,6 

28,6 

 

0,956* 

Yaş Grupları  

18-35 yaş 

36-49 yaş 

50-64 yaş 

65 yaş ve üzeri 

 

0 

7 

10 

7 

 

0,0 

87,5 

62,5 

87,5 

 

2 

1 

6 

1 

 

100,0 

12,5 

37,5 

12,5 

 

 

- 

 

VKİ grup 

Normal 

Fazla kilolu 

Obez 

 

2 

9 

13 

 

66,7 

69,2 

72,2 

 

1 

4 

5 

 

33,3 

30,8 

27,8 

 

0,972** 

İnsülin Direnci 

Var* 

Yok 

 

6 

18 

 

66,7 

72,0 

 

3 

7 

 

33,3 

28,0 

 

0,538* 

Vitamin D Grubu 

Eksiklik 

Yetmezlik 

Normal 

 

19 

5 

0 

 

73,1 

71,4 

0,0 

 

7 

2 

1 

 

26,9 

28,6 

100,0 

 

- 

 

Toplam 24 70,6 10 29,4 - 

BGT: bozulmuş glukoz toleransı, *Fisher’s exact test, **Pearson ki-kare testi 
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Tablo 18’de katılımcıların BGT varlığına göre bazı laboratuvar 

parametreleri değerlendirilmiştir. Buna göre; BGT pozitif grubun ortalama yaşı 

56,8±11,4, VKİ’si 30,9±4,6, insülini 8,1±4,0, HOMA_IR değeri 2,0±1,1, HbA1c 

değeri 5,5±0,7, PTH değeri 54,2±20,7, Vitamin D değeri 15,5±5,9, Ca değeri 

9,4±0,3 ve P değeri 3,4±0,5’dir. BGT negatif grubun ortalama yaşı 50,4±15,2, 

VKİ’si 32,9±6,2, insülini 9,9±4,9, HOMA_IR değeri 2,5±1,3, HbA1c değeri 

5,2±0,6, PTH değeri 59,1±21,3, Vitamin D değeri 19,9±13,4, Ca değeri 9,4±0,4 ve 

P değeri 3,6±0,4’dür. Hiçbir kriter açısından anlamlı fark yoktur.  

 

 

Tablo 18. Katılımcıların BGT Varlığına Göre Bazı Laboratuvar 

Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 

BGT 

Var Yok p* 

Ort.±SS Ortanca (Min-Maks) Ort.±SS Ortanca (Min-Maks)  

Yaş 56,8±11,4 56 (37-83) 50,4±15,2 55,5 (18-69) 0,438 

VKİ 30,9±4,6 30,9 (23,0-42,2) 32,9±6,2 32,6 (24,2-43,2) 0,345 

İnsülin 8,1±4,0 7,5 (1,4-16,7) 9,9±4,9 8,5 (4,8-19,6) 0,385 

HOMA_IR 2,0±1,1 1,9 (0,3-4,5) 2,5±1,3 2,1 (1,2-5,0) 0,249 

HbA1c 5,5±0,7 5,4 (4,7-8,3) 5,2±0,6 5,2 (4,2-6,1) 0,149 

PTH 54,2±20,7 52,3 (22,5-104,1) 59,1±21,3 62,2 (22,1-92,4) 0,461 

Vitamin D 15,5±5,9 14,6 (7,8-29,9) 19,9±13,4 18,6 (6,5-53,4) 0,406 

Ca 9,4±0,4 9,5 (8,7-10,2) 9,4±0,4 9,4 (8,9-10,3) 0,470 

P 3,4±0,5 3,4 (2,2-4,4) 3,6±0,4 3,5 (2,9-4,1) 0,395 

VKİ: vücut kitle indeksi, PTH: paratiroid hormon, Ca: kalsiyum, P: fosfor, ort.: ortalama, SS:standart sapma, 

*Mann Whitney U Testi   

 

 

Tablo 19’da BAG ve BGT pozitif olanların laboratuvar parametrelerinin 

karşılaştırılması verimiştir. Buna göre; BAG pozitif olanlarda BGT pozitif olanlara 

göre AKŞ, insülin ve HOMA_IR anlamlı derecede yüksek iken, BGT pozitiflerde 

ise BAG pozitif olanlara göre yaş anlamlı şekilde daha yüksektir. VKİ, HbA1c, 

PTH, vitamin D, Ca, P, HDL, LDL, TG, kolesterol, ALT ve AST açısından fark 

yoktur.   
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Tablo 19. BAG ve BGT Pozitif Olanların Laboratuvar Parametrelerinin 

Karşılaştırılması* 

 
BAG BGT  

p** Ort.±SS Ortanca (Min-Maks) Ort.±SS Ortanca (Min-Maks) 

Yaş 49,6±15,5 50 (18-87) 56,8±11,4 56 (37-83) 0,048 

VKİ 29,7±5,9 29,0 (18,7-47,3) 30,9±4,6 30,9 (23,0-42,2) 0,257 

AKŞ 107,7±6,8 105 (100-125) 99,8±10,9 99 (82-125) <0,001 

İnsülin 10,8±6,2 9,5 (2,2-30,0) 8,1±4,0 7,5 (1,4-16,7) 0,029 

HOMA_IR 2,9±1,7 2,6 (0,6-7,7) 2,0±1,1 1,9 (0,3-4,5) 0,003 

HbA1c 5,1±0,9 5,2 (0,4-8,3) 5,5±0,7 5,4 (4,7-8,3) 0,142 

PTH 64,3±42,0 57,7 (22,1-362,6) 54,2±20,7 52,3 (22,5-104,1) 0,538 

Vitamin D 16,0±7,7 14,7 (5,1-53,4) 15,5±5,9 14,6 (7,8-29,9) 0,857 

Ca 9,4±0,4 9,4 (8,6-10,3) 9,4±0,4 9,5 (8,7-10,2) 0,200 

P 3,4±0,5 3,4 (1,9-5,0) 3,4±0,5 3,4 (2,2-4,4) 0,693 

HDL 46,9±13,2 45 (21-86) 46,5±12,9 42 (22-73) 0,767 

LDL 126,5±37,1 128,4 (14,4-233,6) 122,2±36,0 128,4 (32,4-186, 4) 0,071 

Trigliserid 133,1±65,6 118 (43-329) 150,3±82,2 125,5 (57-376) 0,523 

Kolesterol 200,9±38,3 203 (119-309) 198,7±44,0 201 (112-286) 0,122 

ALT 23,7±15,2 20 (6-120) 27,6±25,8 20 (11-120) 0,940 

AST 19,8±7,9 18 (6-61) 20,6±10,7 16,5 (11-54) 0,757 

 

 

Tablo 20’de insülin direnci, vitamin D ve PTH arasındaki korelasyon ilişkisi 

incelenmiştir. Vitamin D düzeyi ile PTH arasında orta derece negatif yönlü 

korelasyon bulunmuştur (r= -0,361; p<0,001). HOMA_IR ve PTH arasında anlamlı 

bir korelasyon ilişkisi yoktur (tablo 20, şekil 16, 17).  

 

Tablo 20. İnsülin Direnci, Vitamin D ve PTH Arasındaki Korelasyon 

İlişkisinin İncelenmesi 

 HOMA_IR Vitamin D PTH 

HOMA_IR r 1,000 -0,179 -0,010 

p - 0,075 0,920 

Vitamin D r -0,179 1,000 -0,361 

p 0,075 - 0,000 

PTH r -0,010 -0,361 1,000 

p 0,920 0,000 - 

r: Spearman korelasyon katsayısı, p: anlamlılık değeri, n: vaka sayısı 
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Şekil 16. PTH İle Vitamin D Arasındaki Korelasyon Grafiği  

 

 

 

 

Şekil 17. HOMA_IR İle Vitamin D Arasındaki Korelasyon Grafiği  
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Tablo 21’de hastaların cinsiyet, yaş, VKİ, insülin direnci varlığı ve bazı 

laboratuvar değerlerinin BAG ve BGT varlığına etkisini değerlendirmek üzere 

yapılan lojistik regresyon analizi sonucu verilmiştir. Daha önce yapılan ikili 

karşılaştırmalar sonucu belirlenen cinsiyet, yaş, VKİ, insülin direnci varlığı, PTH, 

vitamin D, Ca ve fosfor plazma değerleri bağımsız değişkenler olarak, BAG ve 

BGT varlığı ise bağımlı değişken olarak analize dâhil edilmiştir. Buna göre BAG, 

insülin direnci varlığı ve Ca düzeyinden anlamlı şekilde etkilenirken (p<0,05), 

BGT’yi anlamlı şekilde etkileyen bir değişken bulunamamıştır. İnsülin direnci 

olanlarda olmayanlara göre 25,20 kat (p=0,011) daha sık BAG görülmektedir. Ca 

değerindeki 1 birim artış ise BAG riskini 12,5 kat (1/0,08) azaltmaktadır (p=0,024).  

 

 

Tablo 21. Hastaların Cinsiyet, Yaş, VKİ, İnsülin Direnci Varlığı ve Bazı 

Laboratuvar Değerlerinin BAG ve BGT Varlığına Etkisini Değerlendirmek 

Üzere Yapılan Lojistik Regresyon Analizi Sonucu  

 

 BAG BGT 

OR %95 GA p OR %95 GA p 

Cinsiyet 0,22 0,03-1,49 0,120 2,14 0,22-20,79 0,511 

Yaş 1,05 0,99-1,11 0,137 0,92 0,83-1,02 0,113 

VKİ 1,03 0,90-1,17 0,712 1,01 0,84-1,21 0,935 

İnsülin Direnci 25,20 2,07-306,22 0,011 1,29 0,14-12,12 0,825 

PTH 0,96 0,93-1,00 0,080 1,08 1,0-1,16 0,061 

Vitamin D 0,96 0,88-1,05 0,387 1,21 0,99-1,48 0,064 

Ca 0,08 0,01-0,73 0,024 2,35 0,08-73,24 0,627 

P 0,56 0,12-2,71 0,474 9,73 0,56-169,42 0,119 
BAG: bozulmuş açlık glukozu, BGT: bozulmuş glukoz toleransı, VKİ: vücut kütle indeksi, 

PTH: paratiroid hormon, Ca: kalsiyum, P: fosfor, OR: odds ratio, GA: güven aralığı, p: 

anlamlılık düzeyi 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmaya katılan 100 kişinin %27’si erkek iken, %73’ü kadındır. 

Katılımcıların yaş ortalaması 50,5’tir. VKİ indekslerine göre; kadınların %30,1’i 

fazla kilolu, %47,9’u obezdir. Erkeklerin ise %63,0’ı fazla kilolu, %18,5’i obezdir. 

Cinsiyetler arasındaki fark anlamlıdır. PTH ve PLT kadınlarda erkeklere göre 

anlamlı şekilde yüksek çıkmıştır. Buna karşın; erkeklerde de vitamin D, ALT, üre, 

kreatinin, Hb, htc değerleri anlamlı şekilde daha yüksek ölçülmüştür. İnsülin 

direnci ise kadınlarda %45,2, erkeklerde ise %33,3 sıklıkta görülmüştür. İki cins 

arasında insülin direnci varlığı açısından anlamlı fark yoktur. AKŞ, OGTT 1. ve 2. 

saat kan glukozu, insülin, HOMA_IR, HbA1c, Ca, P, AST, WBC, HDL, LDL, TG 

ve total kolesterol açısından ise cinsiyetler arasında anlamlı fark yoktur.  

Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Aile Hekimliği 

Polikliniklerine başvuran kişilerle 2014 yılında yapılan bir çalışmada; açlık plazma 

glukoz seviyesi >100 mg/dl olanların %19,8’i kadın iken, %28,6'sı erkektir. 

Cinsiyetler arasında da anlamlı fark bulunmuştur (16). AKŞ için bizim çalışmada 

cinsiyet gruplarının açlık plazma glukoz değerleri direkt olarak karşılaştırılırken, bu 

çalışmada 100 mg/dl kesim noktasına göre karşılaştırma yapılmıştır. Farkın bir 

nedeni bu olabilir. Öte yandan biz sadece prediyabetik olduğu bilinen kişilerle 

çalışmışken, bu çalışmaya aile hekimliği polikliniğine herhangi bir sebeple gelen 

herkes alınmıştır. Dolayısı ile araştırma gruplarının benzer olduğunu söylemek 

mümkün değildir.  

Katılımcıların %83,0’ında vitamin D eksikliği, %12,0’ında vitamin D 

yetmezliği varken, %5,0’ında vitamin D normaldir. Kadınların %84,9’unda vitamin 

D eksikliği, %9,6’sında vitamin D yetmezliği varken, %5,5’inde vitamin D 

normaldir. Erkeklerin ise %77,8’inde vitamin D eksikliği, %18,5’inde vitamin D 

yetmezliği varken, %3,7’sinde vitamin D düzeyleri normal sınırlardadır. Cinsiyetler 

arası fark anlamlı değildir.  

Yapılan bir çalışmada; 669 hastada serum D vitamini seviyelerine 

bakıldığında %75,5 eksiklik, %16,1 yetersizlik, %8,4 ise normal bulunmuştur. 

Kadınlarda %76,0 eksiklik, %16,1 yetersizlik, %7,9 normal D vitamini seviyesi 

bulunurken, erkeklerde eksiklik oranı %74,2, %16,1 yetersizlik, %9,7 normal düzey 
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görülmüştür. D vitamini normal olarak değerlendirilen hastaların %15’i ilkbahar, 

%35,1 sonbahar mevsiminde gelmiştir. Mevsimler arasında anlamlı fark tespit 

edilmiştir (16).   

Öğüş ve arkadaşlarınca 2012 yılında 4168 hastanın serum D vitamini 

düzeyleri değerlendirilmiştir. Hastaların %77,8 kadın, %22,2’si erkektir. Ortalama 

D vitamini düzeyi tüm hastalar için 22,8, kadınlarda 22,5, erkeklerde 23,8 ng/ml 

bulunmuştur. D vitamini düzeyleri bakımından cinsiyetler arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur. Ocak ayı ortalama D vitamini düzeyi 15,1 ng/ml iken, haziran ayında 

31,2 ng/ml saptanmıştır. Mevsimsel gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur (188).  

İngiltere’de yapılan bir çalışmada kış ve ilkbahar mevsiminde erişkin 

popülasyonun %50 den fazlasında D vitamini yetersizliği, %16'sında ciddi D 

vitamini eksikliği saptanmıştır (15).  

Hekimsoy ve arkadaşları tarafından kış mevsiminde ve kırsal bölgede 

yaşayan 20 yaş üstü 391 kişinin D vitamini düzeyi incelenmiş olup plazma D 

vitamini ortalaması 16,9 ng/ml bulunmuştur. Hastaların %11,3'ünde D vitamini >30 

ng/ml'dir (120).  

Ankara Etlik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Bölümü tarafından 

yapılan bir çalışmada, D vitamin düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmamıştır. 

20 ng/ml değeri sınır kabul edilen bu çalışmada, hastaların %51,8’inde vitamin D 

eksikliği saptanırken, %20,7’sinde vitamin D yetersizliği saptanmıştır. Cinsiyet 

grupları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (189). 

Yapılan tüm bu çalışmalarda D vitamini eksikliğinin sık görülen bir sorun 

olduğu, özellikle mevsimsel fark gösterdiği, kadınlarda erkeklere göre vitamin D 

eksikliği bir miktar daha daha sık görülse de aradaki farkın anlamlı olmadığı, 

vitamin D ekslikliğinin her iki cins için de bir sorun olduğu sonuçlarına varılmıştır.   

Vitamin D eksikliği olanların %21,7’si normal kilolu, %37,3’ü fazla kilolu 

ve %41,0’ı obez; yetmezlik olanların %16,7’si normal kilolu, %41,7’si fazla kilolu 

ve %41,7’si obez; vitamin D normal olanların ise %20,0’ı normal kilolu, %60,0’ı 

fazla kilolu ve %20,0’ı obezdir. Vitamin D grupları arasında VKİ açısından da 

anlamlı fark yoktur. Vitamin D eksikliği olan grupta ortalama yaş 49,4, VKİ 29,7, 

AKŞ 105,6, insülin 10,6, HOMA_IR 2,8, HbA1c 5,1, PTH 66,0, Ca 9,4 ve P 



 

87 

 

3,4’tür. Vitamin D yetmezliği olan grupta ortalama yaş 55,7, VKİ 30,2, AKŞ 106,3, 

insülin 8,7, HOMA_IR 2,3, HbA1c 5,3, PTH 47,8, Ca 9,6 ve P 3,4’tür. Vitamin D 

değerleri normal olan grupta ise ortalama yaş 55,4, VKİ 29,3, AKŞ 105,6, insülin 

7,7, HOMA_IR 2,0, HbA1c 5,2, PTH 55,8, Ca 9,1 ve P 3,6’dır. Vitamin D grupları 

arasında hiçbir değişken açısından anlamlı fark yoktur.  

Ankara’da 2016 yılında 10-18 yaş arası obez adölesanlarda yapılan bir 

çalışmada D vitamini eksik grupta ortalama PTH düzeyi 65,4 pg/ml, D vitamini 

yeterli grupta 49,5 pg/ml idi. Ortalama PTH düzeyi D vitamini eksik grupta 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. D vitamini eksik grupta 

açlık insülin düzeyi ortalaması 23,1 mIU/ml, D vitamini yeterli grupta ise 25,9 

mIU/ml olup iki grup arasında anlamlı fark yoktur. D vitamini eksik grupta 

HOMA_IR ortalaması 5,1, D vitamini yeterli grupta 5,6 olup iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmadı. D vitamini eksik grupta HbA1c ortalaması %5,1, D 

vitamini yeterli grupta %5,2 olup iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. (190) 

Bu çalışmanın örneklemini 10-18 yaş grubunun oluşturması bizim çalışma ile 

arasında önemli bir fark oluşturmaktadır. Yine de her iki çalışmada da PTH hariç 

diğer değişkenler açısından virtamin D grupları arasında fark bulunmamıştır. 

Çalışma popülasyonunun %71’inde aşikâr, %19’unda hafif D vitamini 

eksikliği olan 18-60 yaş kişilerle yapılan bir çalışmada katılımcıların HOMA_IR 

skoru 1,6 bulundu. Ortalama VKİ 26,8 kg/m² olarak bulundu. Plazma D vitamini 

düzeyi ile yaş ve VKİ arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanırken; HOMA_IR 

ile VKİ, TG ve ağırlık düzeyi arasında anlamlı pozitif, HDL ile arasında anlamlı 

negatif korelasyon saptandı. (191) Bu çalışmada vitamin D ekslikliği olanlarda 

bulunan HOMA_IR değeri bizim çalışmada vitamin D eksikliği ve yetmezliği 

gruplarında bulduğumuz değerlerden daha düşüktür. Bunun nedeni bizim çalışmaya 

sadece prediyabetik bireylerin alınması olabilir. 

Vitamin D eksikliği olanların %45,8’inde, yetmezlik olanların %25,0’ında, 

vitamin D değeri normal olanların ise %20,0’ında insülin direnci vardır. Vitamin D 

eksiklik derecesi arttıkça insülin direnci görülme sıklığı artmasına rağmen vitamin 

D grupları arasındaki fark anlamlı değildir. İnsülin direnci olanlarda ortalama 

vitamin D düzeyi 14,3 ng/ml iken, insülin direnci olmayanlarda 17,1 ng/ml’dir. 

İnsülin direnci olup olmama arasında vitamin D düzeyi açısından istatistiksel olarak 
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anlamlı fark yoktur. Vitamin D eksikliği olanlarda ortalama HOMA_IR değeri 2,8, 

vitamin D yetmezliği olanlarda 2,3 ve vitamin D düzeyi normal olanlarda ise 

2,0’dır. Vitamin D düzeyi düştükçe kademeli olarak HOMA_IR değeri 

yükselmektedir. Ancak aradaki fark anlamlı değildir. 

Babırhan tarafından yapılan çalışmada herhangi bir sebeple aile hekimliği 

polikliniğine başvuranların %37,5’inde insülin direnci saptanmıştır. İnsülin direnci 

saptanan hastaların %6,8'inin serum D vitamini seviyesi normal bulunmuştur. 

İnsülin direnci saptanmayanlarda ise bu oran %9,3’dür. D vitamini yetersiz-eksik 

olarak değerlendirilenlerin (<30ng/ml) %38,1’inde insülin direnci mevcut iken, 

%61,8’inde insülin direnci olmadığı saptanmıştır. İnsülin direnci ile D vitamini 

arasında anlamlı ilişki saptanamamıştır. (16) Bu çalışmaya göre bizim çalışmada 

yetersiz-eksik vitamin D düzeyine sahip grupta insülin direnci daha yüksekti 

(%70,8). Bunun olası nedeni bu çalışmaya polikliniğe herhangi bir sebeple 

başvuranlar alınırken bizim çalışmaya sadece prediyabetik kişilerin alınmasıdır.  

Bachali ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada diyabetli hasta grubunun 

ortalama D vitamini düzeyi 20,1 ng/ml iken, sağlıklı grubun 23,9 ng/ml’dir. Ayrıca 

çalışmaya dâhil edilen bireylerde D vitamini düzeyi ile insülin direnci arasında 

negatif bir ilişki saptanmıştır (192). 

Çin’de, Asya kökenli kişilerde yapılan bir çalışmada yetersiz D vitamini 

seviyesi ile metabolik sendromun doğru ilişkili olduğu, ancak D vitamini 

seviyesinin insülin direnci ile ters ilişkili olduğu bulunmuştur (193). Yine Çin’de 

2011 yılında 27-68 yaş glukoz toleransı olmayan 897 kişinin D vitamini düzeyi 

incelenmiş, D vitamini ile insülin direnci arasında negatif ilişki olduğu, düşük D 

vitamini seviyesinin pek çok metabolik hastalık için risk faktörü olduğu 

saptanmıştır (194). 

Badawi ve arkadaşlarınca Kanada’da 1928 hastanın D vitamini ile insülin 

direnci arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Kadınlarda insülin direnci ortalama 2,3, 

erkeklerde 2,5 saptanmıştır. Her iki cinsiyet için de plazma D vitamini seviyesi ile 

insülin düzeyi ve insülin direnci arasında ters bir ilişki bulunmuştur (195).  

Lamendola ve arkadaşları tarafından 78 hasta 2003-2008 yılları arasında 

gözlemlenmiştir. Hastalar normal kilolu (VKİ <25kg/m2) ve obez (VKİ >30 
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kg/m2) olarak gruplandırılmıştır. Çalışmada D vitamini düzeyi obezite ve insülin 

direnci arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır (196). 

Song ve arkadaşlarınca 65 yaş üstü kentsel ve kırsal bölgede yaşayanların 

serum D vitamin düzeyi ile insülin direnci karşılaştırılmıştır. Ortalama serum D 

vitamini seviyesi erkeklerde kadınlara oranla anlamlı şekilde daha yüksek 

bulunmuştur. Sadece erkek hastalarda D vitamini ile insülin direnci arasında 

anlamlı ilişki bulunmuştur. Kentsel bölgede yaşayanlarda ortalama D vitamini 

seviyesi her iki cinsiyet için de daha düşük, insülin direnci ise daha yüksek 

bulunmuştur (197). 

Bilge ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, obez grupta HOMA_IR 

ortalaması 2,8, kontrol grubunda 1,8 bulunmuştur. HOMA_IR ve serum D vitamin 

seviyesi bakımından çalışmamıza benzer şekilde her iki gruptada anlamlı fark 

bulunmuştur (198). 

Forouhi ve arkadaşlarının 10 yıl süren prospektif çalışmasında serum 

vitamin D düzeyi ile HOMA_IR arasında anlamlı negatif korelasyon saptanmıştır. 

Sağlıklı ve diyabetik olmayan toplam 126 hastanın değerlendirildiği diğer bir 

çalışmada, vitamin D düzeyi ile insulin direnci ve beta hücre fonksiyonu arasındaki 

ilişki hiperglisemik klemp testi ile incelenmiş ve 25(OH)D konsantrasyonu ile 

insülin duyarlılığı arasında pozitif, plazma glukozu ile arasında negatif korelasyon 

saptanmıştır. Yine aynı çalışmada düşük vitamin D düzeyinin, insulin direnci ve 

metabolik sendrom için yüksek riski olduğu saptanmıştır. (11) 

Görüldüğü gibi kimi çalışmalarda vitamin D düzeyleri ile insülin direnci 

arasında anlamlı ilişki bulunurken, kimi çalışmalarda da bu ilişki ispatlanamamıştır. 

Sonuçta vitamin D eksikliği olan bireyler insülin direnci ve diyabet geliştirmeye 

meyilli görülmektedir.  

BAG sıklığı kadınlarda %84,9, erkeklerde %92,6’dır. Anlamlı fark yoktur. 

BAG pozitif grubun ortalama yaşı 49,6, BAG negatif grubun 56,4’tür. Anlamlı fark 

yoktur. VKİ grupları açısından bakıldığında BAG varlığı normal kilo için %95,2, 

fazla kilolularda %87,2 ve obez grupta %82,5’dir. İnsülin direnci olanlarda %97,6 

sıklıkta BAG görülürken, olmayanlarda sıklık %79,3’tür. İnsülin direnci olanlarda 

olmayanlara göre anlamlı düzeyde daha sık BAG görülmektedir.  
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BAG pozitif olanlarda insülin ortalama değeri 10,8 iken, BAG negatiflerde 

6,9’dur. Anlamlı fark vardır. BAG pozitif olanlarda HOMA_IR ortalama değeri 2,9 

iken, BAG negatiflerde 1,6’dır. BAG pozitif olanlar ile negatif olanlar arasında 

insülin ve HOMA_IR değerleri açısından anlamlı fark vardır. Diğer kriterler 

açısından anlamlı fark yoktur.  

BGT sıklığı kadınlarda %70,4, erkeklerde %71,4’dür. Cinsiyetler arası fark 

anlamlı değildir. BGT pozitif grubun ortalama yaşı 56,8, BGT negatif grubun 

50,4’tür. Anlamlı fark yoktur. VKİ grupları açısından bakıldığında BGT varlığı 

normal kilo için %66,7, fazla kilolularda %69,2 ve obez grupta %72,2’dir. VKİ 

grupları arasında anlamlı fark yoktur. İnsülin direnci olanlarda %66,7 sıklıkta BGT 

görülürken, olmayanlarda sıklık %72,0’dır.  

BGT pozitif grubun ortalama yaşı 56,8, VKİ’si 30,9, insülini 8,1, 

HOMA_IR değeri 2,0, HbA1c değeri 5,5, PTH değeri 54,2, Vitamin D değeri 15,5, 

Ca değeri 9,4 ve P değeri 3,4’tür. BGT negatif grubun ortalama yaşı 50,4, VKİ’si 

32,9, insülini 9,9, HOMA_IR değeri 2,5, HbA1c değeri 5,2, PTH değeri 59,1, 

Vitamin D değeri 19,9, Ca değeri 9,4 ve P değeri 3,6’dır. Hiçbir kriter açısından 

anlamlı fark yoktur.  

BAG pozitif olanlarda BGT pozitif olanlara göre AKŞ, insülin ve 

HOMA_IR anlamlı derecede yüksek iken, BGT pozitiflerde ise BAG pozitif 

olanlara göre yaş anlamlı şekilde daha yüksektir. VKİ, HbA1c, PTH, vitamin D, 

Ca, P, HDL, LDL, TG, kolesterol, ALT ve AST açısından fark yoktur.   

Bilir tarafından yapılan bir çalışmada BAG, BGT ve kontrol gruplarının yaş 

ortalamaları sırası ile, 49,0, 51,7 ve 44,4 olup gruplar arasında yaş, cinsiyet ve VKİ 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. OGTT 0. saat glukoz değerleri 

açısından bakıldığında BAG ile BGT grupları arasında istatistiki açıdan anlamlı 

fark yoktu. OGTT 2. saat glukoz değerleri açısından bakıldığında, normal grup ile 

BAG grubu arasında istatistiki açıdan anlamlı fark yokken, BGT grubu ile normal 

grup arasında ve BAG ile BGT grupları arasında istatistiki açıdan anlamlı fark 

mevcuttu. HOMA_IR açısından ise normal grup ile BGT grubu arasında anlamlı 

fark varken, normal ile BAG ve BAG ile BGT grupları arasında istatistiki açıdan 

anlamlı fark yoktu. Üç grubun karşılaştırılmasında açlık insülini, total kolesterol, 

HDL, LDL, TG düzeyleri arasında fark bulunmadı. (91) 
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Yine aynı çalışmada BAG ve BGT vakaları tek bir başlık altında 

prediyabetik grup olarak değerlendirildi. Prediyabetik ve kontrol vakasının 

değerlendirmesinde gruplar arasında yaş, cinsiyet, VKİ, açlık insülini, total 

kolesterol, HDL, LDL, TG açısından fark yoktu. Prediyabetik vakalarda VKİ, 

OGTT 2. saat glukoz değerinin HOMA_IR ile istatistiki olarak anlamlı düzeyde 

korele olduğu saptandı. (91) BAG grubunun yaş ortalaması bizim çalışmadaki BAG 

grubuna çok benzerken, BGT grubunda bu çalışmadaki ortalama bir miktar daha 

yüksektir. İki çalışma arasındaki en büyük farklılık bizim çalışmada BGT 

pozitiflerde BAG pozitif olanlara göre yaş anlamlı şekilde daha yüksek olmasına 

rağmen bu çalışmada yaş açısından fark olmamasıdır. (91) 

Kurtuluş tarafından 2014 yılında yapılan bir çalışmada kontrol grubunda 

ortalama VKİ 28,2 kg/m², BAG grubunda 30,9 kg/m², BGT grubunda 30,8 kg/m² 

olup, gruplar arası anlamlı fark bulunmadı. Kontrol grubunun HOMA_IR değeri 

1,7 olup, BAG (4,2) , BGT (2,3) ve DGT grubundan (3,0) anlamlı derecede düşük 

bulundu. BAG grubu HOMA_IR düzeyi BGT ve DGT grubundan, BGT grubu 

HOMA_IR düzeyi DGT grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu. Gruplar 

kendi aralarında karşılaştırıldığında BAG grubunun açlık plazma glukoz düzeyi, 

hem kontrol hem de BGT grubundan anlamlı derecede yüksekti. Gruplar arasında 

cinsiyete bağlı bir farklılık gözlenmedi. (37) Bizim çalışmada kontrol grubu 

olmadığı için bu çalışma ile sağlıklı bir kıyaslama yapmak zordur. Yine de 

kıyaslama yapmak gerekirse her iki çalışmada da HOMA_IR ve AKŞ düzeyi BAG 

grubunda, BGT grubuna göre anlamlı şekilde yüksektir.  

Hastaların cinsiyet, yaş, VKİ, insülin direnci varlığı ve bazı laboratuvar 

değerlerinin BAG ve BGT varlığına etkisini değerlendirmek üzere yapılan lojistik 

regresyon analizi sonucuna göre; BAG, insülin direnci varlığı ve Ca düzeyinden 

anlamlı şekilde etkilenirken, BGT’yi anlamlı şekilde etkileyen bir değişken 

bulunamamıştır. 

Yapılan bir çalışmada BAG, BGT, tip 2 DM ve kontrol grubunda AKŞ, 

açlık insülin, total kolesterol, TG, HbA1c arasında korelasyon bulunmadı. AKŞ 

düzeyleri BAG, BGT ve tip 2 DM grubunda kontrol grubuna göre, tip 2 DM 

grubunda BAG ve BGT grubuna göre; açlık insülin düzeyleri, trigliserid ve total 

kolesterol düzeyleri BAG, BGT ve tip 2 DM grubunda kontrol grubuna göre 
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anlamlı olarak daha yüksek bulundu. VKİ değerleri BGT ve tip 2 DM grubunda 

kontrol grubuna göre; HbA1c düzeyleri BGT ve tip 2 DM grubunda kontrol 

grubuna göre, BGT ve tip 2 DM grubunda BAG grubuna göre, tip 2 DM grubunda 

BGT grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (199).  

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları ve Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları polikliniklerine başvuran 30-65 yaş arası normal, 

prediyabet, diyabet grupları ile yapılan bir çalışmada olguların %73,3’ü kadın iken; 

ortalama yaş, kontrol grubunda 46,8, prediyabet grubunda bizim çalışmaya benzer 

şekilde 48,8, diyabet grubunda 52,8 olarak saptandı. Ortalama VKİ, kontrol 

grubunda 31,1, prediyabet grubunda 32,9, diyabet grubunda 30,5 olarak saptandı. 

Kontrol grubu, diyabet grubuna göre daha gençken, diğer gruplar benzerdi. VKİ 

değerleri gruplar arasında benzerdi. Ortalama PTH, total kolesterol, HDL, LDL 

düzeyleri gruplar arasında benzerken, TG düzeyleri diyabetiklerde, prediyabetik ve 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksekti. Diğer gruplar benzerdi. (85) 

Hızlı tarafından 2014 yılında yapılan bir çalışmaya dâhil edilen 493 kadın, 

prediyabet olanlar, dislipidemi olanlar, hem prediyabet hem dislipidemisi 

bulunanlar ve kontrol grubu olarak 4 gruba ayrıldı. Gruplar arasında VKİ ortalama 

değerlerinin sırası ile 43,1, 39,2, 42,3 ve 36,4 kg/m2 olduğu belirlendi. Prediyabet 

grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında VKİ arasındaki farkın anlamlı olduğu 

saptanmıştır. Vücut kütle indeksinin yüksek olması, tip 2 DM gelişme risk 

faktörleri arasındadır ve prediyabet gelişimi için de bir gösterge olabileceği 

varsayılabilir. (5) bu çalışmada prediyabet grubu için bulunan VKİ değeri 43,1 ile 

bizim çalışmada BAG (29,7) ve BGT (30,9) grupları için bulunan VKİ değerlerine 

göre oldukça yüksektir. Bunun nedeni çalışmaya alınan grupların farklılığı olabilir. 

Nitekim bu çalışmada sadece kadın hastalar vardır. Kadınların VKİ değerleri genel 

olarak erkeklere göre daha fazladır.   

Yine bu çalışmada grupların ortalama AKŞ değerleri sırası ile 112,7, 87,3, 

111,1 ve 87,0 mg/dL, HbA1c değerleri ise 5,6, 5,5, 5,8 ve 5,4’tür. Araştırılan 

göstergelerden HOMA_IR ve açlık insülin düzeylerinin yalnızca hem prediyabet 

hem dislipidemisi olanlar ve kontrol arasındaki karşılaştırmada anlamlı farklılık 

gösterdiği görüldü. Açlık kan glukozunun ise prediyabet ve dislipidemi, prediyabet 
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ve kontrol, dislipidemi ve prediyabet+dislipidemi ile prediyabet+dislipidemi ve 

kontrol arasında anlamlı farklılık gösterdiği belirlendi. (5)  

Amerika’da %87,2’sini kadınların oluşturduğu bir çalışmada fazla kilolu ve 

obez prediyabetik bireylerin demografik özellikleri, DM gelişme riski göstergeleri 

ve birtakım biyokimyasal göstergeler (HbA1c, VKİ, trigliserit, HDL ve LDL 

kolesterol) arasındaki ilişkilere bakılmıştır. Prediyabetik bireylerde HbA1c ile 

VKİ’nin ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır (200).  

Suudi Arabistan’da yaş ortalaması 26,7 yıl olan 121 genç yetişkinde yapılan 

bir çalışmada bireyler normal gukoz toleransı ve prediyabet olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. Prediyabet grubunda açlık plazma glukozu ile; HbA1c, VKİ, total 

kolesterol, LDL ve TG pozitif korelasyon gösterirken, HDL negatif korelasyon 

göstermiştir (201). 

Vitamin D düzeyi ile PTH arasında orta derece negatif yönlü anlamlı 

korelasyon bulunmuştur. HOMA_IR ve PTH arasında anlamlı bir korelasyon 

ilişkisi yoktur.  

Esen tarafından yapılan bir çalışmada D vitamini eksikliği olan çalışma 

grubunda ortalama serum vitamin D seviyesi 10,7, kontrol grubunda ise 12,1 ng/ml 

olarak saptanmıştır. Gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Tüm olgular 

beraber değerlendirildiğinde serum PTH değerleri ile vitamin D seviyeleri arasında 

bizim çalışmadıkine benzer şekilde istatistiksel anlamlı negatif zayıf korelasyon 

saptandı. Çalışma grubundaki olgularda serum fosfor seviyelerinin de istatistiksel 

olarak kontrol grubuna göre düşük olduğu görüldü. Bu sonuç da D vitamini 

eksikliğinde beklenen bir durumdur. D vitamini eksikliğinde intestinal fosfor 

emilimin azalması ve PTH aktivitesinin artmasına bağlı olarak renal fosfor geri 

emiliminin azalması beklenir. (17)  

Banderia ve arkadaşlarının postmenopozal kadınlarda vitamin D eksikliği 

ile kemik mineral dansitesi arasındaki ilişkiyi araştırdıkları araştırmada benzer 

şekilde serum PTH yüksekliği olan olgularla, olmayan olgular arasında vitamin D 

düzeyleri açısından istatiksel olarak bir fark saptanamamıştır (202). 

Albertazzi ve arkadaşları serum PTH düzeyine göre ayırdıkları iki gruptan 

serum PTH düzeyi yüksek olanlarda serum vitamin D düzeyinin anlamlı ölçüde 
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düşük olduğunu gözlemlemişlerdir. (203) Tüm bu sonuçlar vitamin D ile PTH 

arasındaki ilişkiyi destekler niteliktedir. 

 Sonuç olarak, bu çalışmadaki bulgular da göstermiştir ki, diyabet, vitamin 

D, PTH ve insülin direnci birbirinden bağımsız düşünülemez. Pek çok yurt dışı ve 

yurt içi yayın da bu tezi ispatlar mahiyettedir. Hatta obezite, kardiyovasküler 

hastalıklar, metabolik sendrom gibi birçok patolojik durumun temelinde de vitamin 

D, PTH ve insülin  arasındaki ilişkinin yattığına dair kuşkular mevcuttur. Bu yönü 

ile bu çalışma hastalıklar bazında ilerde daha ayrıntılı çalışmaların yapılmasına 

öncülük edecektir. Kişilerin vitamin D açısından güneş ışığından daha çok 

yararlanmaları konusunda eğitilmeleri atılabilecek en kolay adımdır. Bunun dışında 

sağlıklı yaşama ve aralıklı kan şekeri kontrolleri ile olası bir tehditin erken 

farkedilmesi ve önlenmesi de mümkün olabilecektir. İnsan vücüdunda meydana 

gelen hadiselerin domino taşı gibi birbirini etkileyebileceği unutulmamalıdır.   

 Bu çalışma sadece Kars ilinde bir üniversite hastanesinde yapıldığı için 

tüm Türkiye’yi temsil etmesi beklenemez. Katılımcıların sadece iç hastalıkları 

polikliniğine başvuranlardan seçilmesi çalışmanın kısıtlılıklarındandır. Zira 

seçilmiş bir polikliniğin tüm toplumu temsil etmesi beklenemez. Vitamin D 

düzeyinin mevsime göre değişmesi ve çalışma yapılan bölgenin az güneş alan bir 

yer olması çalışmadaki vitamin D düzeylerini yorumlarken dikkat edilmesi gereken 

bir durum arz etmektedir.  
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