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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ

ADA            : Amerikan Diyabet Cemiyeti
ALP             : Alkalen fosfataz
ALT             : Alanin amino transferaz
BAG            : Bozulmuş açlık glukozu
BGT            : Bozulmuş glukoz toleransı
Ca               : Kalsiyum
CGRP         : Kalsitonin geni ile ilgili peptid
CİGMA        : Continuous infusion of glucose with model assestment
D2 vitamin  : Ergokalsiferol
D3 vitamin  : Kolekalsiferol
DBP             : D vitamini bağlayıcı protein
DHK             : Dehidrokolesterol
DM               : Diabetes mellitus
FABP           : Yağ asidi bağlayan protein
FDA             : Amerikan gıda ve ilaç dairesi
GLP             : Glikagon benzeri peptid
GİP              : gastrik inhibitör polipeptid
GZA             : Güneş zirve açısı
HDL             : Yüksek dansiteli protein
HNF             : Hepatosit nükleer faktör
HOMA          : Homeastasis model assesment
IAPP            : Adacık amiloid polipeptid
IDDM           : İnsülin bağımlı diabetes mellitus
IFCC            : Uluslararası Klinik Biyokimya ve Tıbbi Laboratuvarlar Federasyonu
İL                 : interlökin
İNF               : interferon
İRMA            : immünoradiometrik assey
IRS               : İnsülin reseptör substrat
Kr                 : Kreatinin
LDL              : Düşük dansiteli lipoprotein
MODY          : Gençlerde görülen erişkin tipi diyabet
NİDDM         : insülin bağımlı olmayan diabetes mellitus
OGTT           : Oral glukoz tolerans testi 
P                   : Fosfor
PTH              : Parathormon
RAİ               : Radio immun assay
RANK           : Reseptör aktivatör nükleus faktör
Th                 : T yardımcı
TNF               : Tümör nekrozis faktör
UV                 : Ultraviyole
VDR              : Vitamin D reseptör
VDYE            : D vitamini yanıt elementleri
WHO             : Dünya Sağlık Örgütü
1,25(OH)D    : Kalsitriol
25(OH)D       : Kalsidiol
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

D vitamini klasik vitaminlerden farklı olarak vücutta sentezlenmekte ve 

dolayısıyla hormon olarak adlandırılmaktadır. Uzun yıllar D vitamininin kalsiyum 

homeostazı ve kemik metabolizması üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Ancak son 20-25 

yılda yapılan çalışmalar bize, bu bilinen fonksiyonları dışında D vitamininin daha birçok 

fonksiyonu olduğunu göstermiştir. Bugün, otoimmün hastalıklar, inflamatuar barsak 

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

hastalıklarının oluşmasında D vitamini eksikliğinin rolü olduğu bilinmektedir (1-5).

Tip 2 diabetes mellitus (DM) ve bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ile vitamin D 

eksikliği arasında yıllar önce saptanan bir ilişki mevcuttur (6,7). Hayvan modelleriyle 

yapılan çalışmalarda, pankreatik insülin sekresyonunun vitamin D eksikliğinde 

baskılandığı gösterilmiştir (8). 

Vitamin D’nin endokrin pankreas ve özellikle β hücreler üzerine olan rolüyle ilgili 

bir çok  çalışma vardır. (9). β hücrelerinde 1,25 (OH)2D3 reseptörler yanında başka 

yolaklarda saptanmıştır. Vitamin D2’nin vitamin D- kalsiyum bağımlı proteinin 

(calbindin-D)  varlığı sayesinde de β hücrelerine etki ettiği saptanmıştır (10). Calbindin 

D ekspresyonunun β hücrelerini sitokin bağımlı ölümden koruduğu gösterilmiştir (11).

Birçok çalışma VDR (vitamin D reseptör) gen polimorfizmi ile tip 2 DM arasında 

ilişki olduğunu gösterilmekle birlikte bulgular bir popülasyondan diğerine farklılıklar 

göstermektedir.  

Hipovitaminosis D, uzun zamandan beri glukoz intoleransı için risk faktörü 

olarak şüphelenilen bir durumdur. 25(OH)D konsantrasyonu tip 2 DM’li bireylerde tip 2 

DM’li olmayan kontrol gruplarına göre daha düşük bulunmuştur (12,13). Tip 2 DM’li 

kadın hastalarda  D vitamini eksikliği yaygındır (14). Ek risk faktörü bulunmayan tip 2 

DM’li hastalarda 25(OH)D düzeyinin düşüklüğü DM için risk oluşturmuştur (14). Bu 

nedenle  1,25(OH)2D3, hem insülin salgısını artırarak, hem de β hücrelerinin sitokin 

bağımlı ölümünü engelleyerek glukoz metabolizmasında önemli rol oynayabileceği 

düşünülmektedir.

Bu çalışmanın amacı, diyabeti, glukoz tolerans bozukluğu veya bozulmuş açlık 

glukozu olan hastalarda vitamin D düzeyi ile β hücre fonksiyonu ve insülin direnci 

arasındaki ilişkinin saptanmasıdır.
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2.GENEL BİLGİLER

2.1. Diabetes Mellitus 

2.1.1. Tanım

Diabetes mellitus, insülin sekresyonu, insülinin etkisi veya her ikisindeki 

bozukluklardan kaynaklanan, özellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid 

ve protein metabolizması bozuklukları ve hızlanmış aterosklerozla birlikte 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir 

hastalıktır. (15).

Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, poliüri, polifaji ve kilo kaybı gibi klinik 

belirtiler ile ortaya çıkar. Kimi zaman da retinopati, nöropati, nefropati gibi 

komplikasyonları ile karşımıza gelir (15-17). Ayrıca emosyonel ve sosyal açıdan 

hastada belirgin psikososyal sorunlara yol açar.

2.1.2. Epidemiyoloji

Diabetes mellitusun tanınması, tedavi programlarının belirlenmesi, erken 

dönemde tanı konulabilmesi ve bu konuda toplumsal sağlık politikalarının 

oluşturulabilmesi için hastalığın epidemiyolojik özelliklerinin bilinmesi şarttır (15). 

Diyabet sinsi seyirli bir hastalık olduğundan prevalansının saptanması da güçlük 

yaratmaktadır. Hemen hemen tüm toplumlarda görülmesine karşın diyabet prevalansı 

ırka bağlı olarak anlamlı farklılıklar göstermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde, 

Eskimolar arasında veya Çin’de % 1 olan prevalans, Avustralya yerlilerinde, 

Naurulularda veya Arizona’daki Pima Kızılderililerinde %20-45’e kadar çıkabilmektedir 

(18). Bugün yeryüzünde diyabet prevalansı en yüksek topluluk pima yerlileridir. 

Aksine, Alaska yöresi Eskimolarında prevalans oldukça düşüktür. Hastalık ilk yıllarda 

genellikle asemptomatik seyrettiğinden, gelişmiş ülkelerde bile diyabetiklerin, 

bilinmeyen diyabetlilere oranı 2/1’dir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO, World Health 

Organization)’nün yaptığı çalışmalara göre 100 milyon civarındaki diyabetli sayısının 

önümüzdeki on yılın sonunda 200 milyona ve 21. yüzyılın başlarında da 300 milyona 

ulaşması beklenmektedir (18, 19). Amerika’da 20-74 yaş grubunda toplumda diyabet 
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prevalansı %6,6 bulunmuş ve bilinmeyen diyabet olgularının oranının %50 civarında 

olduğu bildirilmiştir (20). Ülkemizde ise 1997-1998 yıllarında yapılan Türkiye Diyabet 

Epidemiyoloji Çalışması (TÜRDEP)’na göre 20-80 yaş grubunda diyabet sıklığı %7,2 

olarak bulunmuştur (21). Tip 2 Diabetes mellitus genel olarak orta yaş grubunun ve 

yaşlıların hastalığıdır. Ancak, son yıllarda genç erişkin ve adolesan yaş gruplarında da 

sıklığı artmaktadır (22, 23).

2.1.3. Tanı

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

venöz plazmada ardışık en az iki ölçümde 126 mg/dl veya üzerinde olması ile konur 

(24). Ayrıca günün herhangi bir saatinde açlık ve tokluk durumuna bakılmaksızın 

venöz plazmada ölçülen kan glukozunun 200 mg/dl’nin üzerinde olması ve buna 

polidipsi, poliüri, polifaji, kilo kaybı gibi diyabet semptomlarının eşlik etmesi de tanı 

koymak için yeterlidir (24) . (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Diabetes mellitus’un tanı kriterleri (24) 

1. Diyabete özgü semptomlara ek olarak günün herhangi bir saatinde ölçülen plazma 

glukoz değerinin ≥200mg/dl olması

Diyabet semptomların varlığı: poliüri, polidipsi, açıklanamayan kilo kaybı

2. Açlık plazma glukoz değerinin ≥126mg/dl olması: En az 8 saatlik tam açlık sonrası 

3. Oral glukoz tolerans testi sırasında 2. saat plazma glukoz düzeyinin ≥200mg/dl 

olması. Açlık plazma glukoz düzeyi 110-126 mg/dl arasında olan hastalarda 

.Bozulmuş Açlık Glisemisi söz konusu olup, bu hastalarda Oral Glukoz Tolerans Testi 

(OGTT) yapılarak diyabet tanısı konulur. Testin 2. saatinde kan glukozunun 200 mg/dl 

ve üzerinde olması diyabet tanısı koydurur (24). (Tablo 2.2 )
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Tablo 2.2. Glukoz Toleransının Sınıflaması (ADA 1997)

Açlık Plazma Glukozu

Normal <110 mg/dl

Bozulmuş açlık glukozu ≥110 mg/dl ve <126 mg/dl

Diyabet  ≥126 mg/dl

OGTT sırasında 2. saat plazma glukozu

Normal <140 mg/dl

Bozulmuş glukoz toleransı  ≥140 ve <200 mg/dl

Diyabet  ≥200 mg/dl (17)

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)

          OGTT, diyabet tanısı için kullanılan en duyarlı testtir. Ancak testin standardize 

edilmemesi ve hastalar hazırlanmadan uygulanması hatalı değerlendirilmelere yol 

açabilir. OGTT sırasında birçok faktör glikoz toleransına etki ederek hiperglisemik bir 

eğrinin ortaya çıkmasına yol açabilir. Açlık plazma glukoz değerleri, en az iki kez 126 

mg/dl’nin üzerinde ise diyabet tanısı için OGTT gerekmez. Bu testten önce test 

uygulanacak kişinin en az üç gün karbonhidrat kısıtlaması olmaksızın beslenmesi (en 

az 150 gr/gün) gerekmektedir. Teste tercihen sabah erken saatlerde başlanmalı ve 

kişi, test günü 10 ile 12 saat açlıkla teste gelmelidir. Sakin bir ortamda gerçeleştirilen 

test sırasında kahve, sigara içilmesine izin verilmemeli ve glukoz toleransını 

bozabilecek ilaçlar ( oral hipoglisemikler, dilantin, beta blokerler, tiyazid grubu 

diüretikler, nikotinik asid türevleri ) kullanılıyorsa en az bir hafta önce kesilmiş 

olmalıdır. OGTT yapılırken yakın zamanda geçirilmiş infeksiyon, akut ağır stresler, 

travma, büyük cerrahi girişimler, akut kardiyovasküler veya serebrovasküler olaylar 

anamnezi olmamalıdır. OGTT değerlendirilmesinde kullanılan tanı kriterlerinin akut ve 

kronik hastalıklar sırasındaki durumlara göre değil tamamen sağlıklı bireylere göre 

saptanmış olduğu unutulmamalıdır.
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OGTT sırasında başlangıç kanı alındıktan sonra kişi, birkaç dakika içinde 

glukozlu suyu içer ve sonrasında 30 dakika aralıklar ile kan verir. Alınan serum 

örneklerinde yalnızca glukoz değil, mümkünse insülin ve c peptid ölçümleri de 

yapılmalıdır; çünkü ancak bu şekilde hiperinsülinemi ve insülin rezistansı durumları 

değerlendirilebilir. OGTT uygulamalarında glukoz dozu endikasyona göre 

değişmektedir.

Gestasyonel diyabet taramasında, 50 gr glukoz uygulaması yapılırken; DM 

tanısı için 75 gr; reaktif hipoglisemide ise 100 gr glukoz ile OGTT yapılır.

OGTT Endikasyonları:

1. Taramalar sırasında, anormal veya sınırda glukoz değerlerinin varlığı 

(100>AKŞ<126)

2. Gestasyonel diyabet tanısı koymak

3. Şişmanlığa eşlik eden diyabet veya glukoz tolerans bozukluğunun 

gösterilmesi (Sendrom X düşünülen vakalar)

4. Otozomal dominant geçişli bir diyabet şekli olan ‘MODY tip’ diyabetli 

ailelerin bireyleri

5. Genç yaşta açıklanamayan nöropati, retinopati, ateroskleroz, koroner 

damar hastalığı veya periferik damar hastalığı olanlar

6. Travma, cerrahi girişim, miyokard infarktüsü gibi stresli akut durumlarda, 

hiperglisemi veya glukozüri saptanan kişilerde, akut durum geçtikten sonra 

glukoz metabolizmasını değerlendirmek için

7. Makrozomik bebek (> 4000) doğuran ve kötü obstetrik hikayesi olan 

kadınlar

8. Polikistik Over Sendromu (PCOS) bulunan kadınlar ( Günümüzde, 

polikistik over sendromunun obeziteden bağımsız olarak insülin direncine yol 

açtığı ve bu hastaların yaklaşık % 30’unda bozulmuş glukoz toleransı % 7-

16’sında da aşikar tip 2 DM olduğu gösterilmiştir (25).

9. Reaktif hipoglisemik yakınmaları olan kişiler
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Bozulmuş Açlık Glukozu (BAG; Imparied Fasting Glucose-IFG)

Bozulmuş Açlık Glikozu, Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA-1997) ve Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO-1999) kriterlerine göre, açlık kan glukozunun 110 ile 125 mg/dl 

arasında olmasıdır. 2003 yılında ADA normal açlık glukozunun üst sınırını 100 

mg/dl’ye düşürmüştür. WHO’nun bozulmuş açlık glukozu kriterlerinde, OGTT sonrası 

2. saat glukoz değerinin 140 mg/dl’nin altında olmasını belirtilmişse de (Tablo 2.3) ; 

ADA kriterlerinde tanıda 2. saat için herhangi bir değer belirtilmemiştir (26).

Bozulmuş Glukoz Toleransı (BGT; İmpaired Glucose Tolerance-IGT)

Bozulmuş Glukoz Tolerans tanısı için hem ADA 1997 hem de WHO 1999 

kriterlerinde, OGTT sonrası 2. saat kan glukozunun 140 ile 199 mg/dl’nin altında 

olması gerektiği bildirilmiştir. WHO, IGT tanısı için açlık kan glukozunun 126 mg/dl’nin 

altında olması gerektiğini bildirmektedir. (tablo 3) ADA ise IGT tanısı için herhangi bir 

AKŞ değeri bildirmemiştir (26). (Tablo2.4)

Tablo 2.3. OGTT yorumu WHO kriterleri

Glisemi (mg/dl)            Normal                   BGT                     DM

Açlık                               <110                   <140                   >140

120. dk                           <140                140-199                 >200

Tablo 2.4. OGTT yorumu ADA kriterleri

Sonuç                          AKŞ (mg/dl)                          2. saat KŞ

Normal                           <110                                       <140

BAG                            110-126                                     <140

BGT                               <110                                     140-199

DM                                 >126                                       >200
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2.1.4. Diabetes Mellitus Sınıflaması

WHO, 1985 yılında diyabet hastalığını insüline bağımlı diyabet (IDDM) ve 

insüline bağımlı olmayan diyabet (NIDDM) olarak ayırmış ve klinik bir sınıflama 

yapmıştır. Ancak bu sınıflamanın sınırlayıcı yönleri söz konusuydu. Çünkü diyabet 

heterojen bir hastalıktır; iki sınıf arasında ve kendi içlerinde etiyolojik ve fenotipik 

farklılıklar söz konusudur. 1998 yılında ADA etiyolojik bir sınıflama yaparak tip 1 ve Tip 

2 diyabet sınıflamasını önermiştir (27).

Etiyolojik Sınıflama 

Diabetes mellitus’un etiyolojik sınıflaması ( ADA 1997)

I- Tip 1 Diyabet: ( Beta hücre yıkımı, çoğunlukla mutlak insülin eksikliği)

A: immünolojik

B: idiyopatik

II-Tip 2 Diyabet: insülin direnci veya insülin salgı bozukluğu neden olabilir.

III- Diğer Spesifik Tipler

A: Beta hücre fonsiyonunda genetik defekt

1- Kromozom 12, HNF-1 alfa ( MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young, 

Gençlerde görülen erişkin tipi diyabet) 

2- Kromozom 7, glikokinaz, ( MODY 2 )

3- Kromozom 20, HNF-4 alfa ( MODY 1 )

4- Mitokondriyal DNA

5- Diğerleri

B: İnsülin etkisinde genetik defekt 

      1- Tip A insülin rezistansı 

      2- Leprechaunizm

      3- Rabson-Mendelhall sendromu

      4- Lipoatrofik diyabet

6- Diğerleri
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C: Ekzokrin pankreas hastalıkları

      1- Pankreatit

      2- Travma /pankreatektomi

      3- Neoplazm

      4- Kistik fibrozis

      5- Hemakromatozis

      6- Fibrokalküloz pankreas

7- Diğerleri

D: Endokrinopati

      1- Akromegali

      2- Cushing sendromu

      3- Glukagonoma

      4- Feokromasitoma

      5- Hipertiroidizm

      6- Somatostatinoma

      7- Aldosteronoma

8- Diğerleri

E: Enfeksiyonlar

      1- Konjenital rubella

      2- Sitomegalovirus

      3- Diğerleri

F: İmmün diyabetin bilinmeyen formları

      1- .Stiff-man . sendromu

      2- Anti- insülin antikoru

      3- Diğerleri

G: İlaç ya da kimyasallara bağlı

      1- Pentamidin

      2- Nikotinik asit

      3- Glikokortikoidler
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      4- Tiroid hormonu

      5- Diazoksit

      6- Beta adrenerjik agonistler

      7- Tiazidler

      8- Dilantin

      9- Alfa- interferon

9- Diğerleri

H: Diyabetle bazen birlikteliği olan genetik sendromlar

      1- Down sendromu

      2- Kleinfelter sendromu

      3- Turner sendromu

      4- Wolfram sendromu

      5- Friedreich ataksisi

      6- Huntington koreası

      7- Laurence-Moon-Biedl sendromu

      8- Miyotonik distrofi

     9- Porfiria

      10- Prader-Willi sendromu

      11- Diğerleri

I: Gestasyonel diyabet (15-17).

2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus (NIDDM)

Tip 2 diyabet gerek yaygınlığı gerekse neden olduğu akut ve kronik 

komplikasyonlardan dolayı günümüzde hala en önemli mortalite ve morbidite 

nedenlerinden biridir. Tip 2 diyabetliler, tüm diyabetiklerin ortalama %85’ini (20) 

oluşturmaktadır (28). Uzun sürebilen asemptomatik bir dönem çoğunlukla mevcuttur 

(15, 17). Yakınmalar genellikle 45 yaş civarında başlar. İlk tanı konulduğunda kronik 

komplikasyonlar çoğu zaman vardır (15, 17). Diyabetik hiperglisemi patogenezinde 3 

önemli faktör rol oynar: 1-Beta hücre insülin salgısının bozulması, 2-İnsülin direnci ,3-

Karaciğerde glikoz üretiminin artması.
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Tip 2 Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Sınıflandırması 

A-İnsülinin Etkisine Göre

1- Glukoz klirensinde intrasellüler defektler

2- İnsülin reseptör fonksiyonunda bozukluklar

a) İnsülin reseptör antikorları

b) İnsülin reseptör mutasyonu (kromozom 19 p)

3- İnsülin yapısında bozukluk

a) İnsülin gen mutasyonu (kromozom 11 p)

b) Proinsülinin insüline dönüşümünde bozukluk

4- İyatrojenik

a) Glikokortikoidler

b) Büyüme hormonu

c) Nikotinik asit

d) Diğerleri

B- İnsülin Sekresyonuna Göre

1- Sinyal defekti: Glukokinaz mutasyonu (kromozom 7p)

2- Beta hücre kitlesinin yıkımı

a) Otoimmun beta hücre yıkımı

b) Pankreatit 

c) Diğer sebepler

C- Bilinmeyen Patogenez

a) Malnütrisyon DM

b) Kistik fibrozis

c) Talasemi

d) Hemakromatozis

D- Sınıflandırılamayanlar: İnsülin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen nedenlerle 

azalma (15, 17)
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Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

          Tip 2 diyabet patogenezinde beta hücre fonksiyon bozukluğu, insülin direnci ve 

hepatik glikoz üretimi artışı gibi üç ana metabolik bozukluk rol oynar (15-18). Primer 

defekt olarak insülin direnci ve /veya insülin eksikliği ön plandadır (15, 16). 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 (29). 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 genetik yüklülük 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 glukojen sentezini bozarak 

tıpkı Tip 2 diyabette olduğu gibi insülin direncine yol açabileceği ileri sürülmektedir 

(30). 

Beta Hücre Fonksiyon Bozukluğu

Açlık glukoz düzeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yükseldiğinde insülin düzeyi 2-

2,5 kat artar. Açlık glukoz düzeyi 140 mg/dl’yi geçtiğinde ise beta hücresi daha fazla 

insülin salgılayamaz. Sonuçta açlık hiperglisemisi arttıkça insülin salgısı da kademeli 

olarak azalmaya başlar. İnsülin salgısındaki bu azalmaya karşılık hepatik glukoz 

üretimi artmaya başlar ve açlık glisemisinin yükselmesine katkıda bulunur. 250-300 

mg/dl arasındaki açlık glisemi düzeyinde ise insülin salgısı ciddi olarak azalır (15). 

İnsülin salgılanmasında bozukluğa yol açan etiyolojik faktörler: 

1. İnsülin Salgısında Kantitatif Bozukluklar

           Preklinik dönemde varolan insülin direnci, normale göre daha fazla insülin 

salgılanarak aşılmaya çalışılır; normal glukoz toleransı ancak bu şekilde sürdürülebilir 

(15).



18

2. İnsülin Salgısında Kalitatif Bozukluklar

a) Birinci Faz İnsülin Salgısında Bozulma

          İntravenöz glukoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada insülin salgısında hızlı artış 

olur ve 2-4 dakika arasında bu artış pik yapar. 6. dakikadan itibaren hızını kaybeder. 

Birinci faz insülin salgısının kaybolması ile glukagonun hepatik glikoneogenezi arttırıcı 

etkisi belirginleşir (15).

b) Pulsatil İnsülin Salgılanmasında Bozukluk

        Normalde her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgılanan insülin hedef 

dokularda insülin reseptörlerinin down regülasyonunu önleyerek insülin sensitivitesinin 

normal sınırlarda kalmasını sağlar. Pulsatil olmayan sürekli insülin salgılanması ise 

reseptörlerde down regülasyona yol açarak insülin direncine sebep olur. Tip 2 diyabetli 

ve obez hastalarda bu defektler kilo verilmesi ve metabolik kontrol ile büyük oranda 

düzelmekle beraber tamamen normalleşmez (15).

3. Proinsülin Salgılanmasında Anomaliler

        Proinsülin insülinin ancak %5’i kadar biyolojik aktiviteye sahip olup insülin 

immünoreaktivitesinin normal bireylerde %2-4’ünü, Tip 2 diyabette ise %8-10’unu 

oluşturur. Proinsülinin %70’ini 32-33 split (kırılmış) proinsülin oluşturur. Proinsülin ve 

kırılmış proinsülinlerin klirensi yavaş olduğundan ve de ölçümde kullanılan RIA 

(RadioİmmunAssay) yöntemleri insülinin yanında proinsülini de (sağlam ve kırılmış) 

ölçtüğünden insülin düzeyleri olduğundan yüksek çıkar. İnsülin direnci ve kronik 

hiperglisemi, beta hücrelerinin sürekli uyarılması ile proinsülin sentezini artırarak 32-33 

kırılmış proinsülin/insülin oranının artmasına neden olur. Tip 2 Diabetes mellitus’ta 

açlık total immünoreaktif insülin artışı ortaya çıkar; bu da normal insülin düzeyleri 

üzerine eklenmiş olan artmış  proinsülin düzeyi sonucu olarak hiperinsülinemiyi 

gösterir. Ancak bu hiperinsülinemi gerçek olmayıp, artmış proinsülin/insülin göz önüne 

alındığında aslında insülopeni söz konusudur (15). Yakın zamanda yapılmış bir 

çalışmada açlık parçalanmamış proinsülin düzeyinin ilerlemiş beta hücre 
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disfonksiyonunun ve insülin direncinin oldukça spesifik bir belirteci olduğu bildirilmiştir 

(31). 

4. Düşük Doğum Ağırlığı (Thrifty-İdareli Fenotip Hipotezi)

        Sadece beta hücre yetmezliği olan bireylerin Tip 2 diyabete yakalanacağını öne 

süren bir hipotez olmakla birlikte son yıllarda yapılan çalışmalar düşük doğum ağırlığı 

ile erişkin yaşta ortaya çıkan bozulmuş glukoz toleransı ve Tip 2 diyabet arasında da 

böyle bir bağlantının olabileceğini göstermektedir. İn-utero malnütrisyon sonucunda 

nütrisyonu idareli kullanmak için karaciğer ve pankreas gibi daha az hayati organların 

daha az beslenmesine yol açar (15).

5. Glukoz Toksisitesi

        Hipergliseminin beta hücreleri üzerine olan olumsuz etkisine glukoz toksisitesi adı 

verilmektedir. Hiperglisemi hem beta hücresi üzerine etki ederek insülin salgılanmasını 

baskılar hem de periferik dokularda insülin kullanılmasını azaltır. Ayrıca yüksek 

glukoza sürekli maruz kalan beta hücresinde insülin gen transkripsiyonunun 

bozulduğu; bunun da insülin sentezini ve sekresyonunu azalttığı gösterilmiştir (15).

6. Amilin (Adacık Amiloid Polipeptid, IAPP)

        Beta hücrelerindeki insülin salgı granüllerinde insülin ile birlikte üretilip beraberce 

salgılanan bir hormondur. Normalde akut hiperglisemi sırasında veya diğer uyaranlara 

karşı insülin ile birlikte salgılanır. Kanda insülinden çok düşük seviyede bulunmaktadır 

(insülinin 1:10-50 oranında ). Obez, glukoz intoleransı olan bireylerde, Tip 2 diyabetli 

bireylerin glukoz intoleransı bulunan birinci derece yakınlarında yüksek bulunmuştur. 

Amilinin hücre dışında beta hücresine bitişik olarak birikmeye başlayarak nütriyentlerin 

plazmadan beta hücresine girişini engellediği ve sonuçta beta hücresinin ölümüne yol 

açtığı ileri sürülmektedir (15).
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7. Calcitonin Gene Related Peptid, CGRP

        Amilin ile moleküler olarak %46 oranında benzemektedir. Ancak hayvan 

deneylerinde intravenöz olarak verildiğinde insülin salgılanması üzerine herhangi bir 

etkisi görülmemiştir (15).

8. İnkretinler (GLP-1, GIP, Galanin)

        Oral glukoz verildiğinde insülin sekresyonunun artmasına neden olan faktörlerdir. 

Glukagon like peptide 1(GLP-1) ince barsakta sentezlenen potent insülin 

salgılatıcısıdır. Besin maddeleri ile uyarılarak beta hücresi üzerinde spesifik 

reseptörüne bağlanır ve insülin salgılanmasına yol açar. Tip 2 Diabetes mellitus’da 

GLP-1’e karşı beta hücre rezistansı bulunmuştur. Güçlü bir insülin salgılatıcısı olan 

gastrik inhibitör polipeptid (GIP) farmakolojik dozda verildiğinde post prandiyal insülin 

salgılanması üzerine herhangi bir etkisi görülmemiştir. Nöral uyaranlara bağlı olarak 

pankreastaki sempatik sinir uçlarından salgılanan galaninin; yapılan hayvan

deneylerinde bazal ve öğün sonrası insülin salgısını inhibe ettiği gösterilmiştir. İnsan 

galanininin ise insülin salgısı üzerine bir etkisi gözlenmemiştir (15).

9. Lipotoksisite

        Bozulmuş glikoz toleransından Tip 2 diyabete geçişte beta hücre 

fonksiyonlarında azalmayı açıklamak için glukotoksisite gibi lipotoksisite kavramı 

üzerinde de durulmaktadır. Yüksek düzeyde serbest yağ asitlerine maruz kalma 

sonucunda beta hücresinde trigliserid birikerek apopitozise yol açmaktadır. Yağ asitleri 

aynı zamanda proinsülinin insüline çevrilmesinde rol alan enzimlerin posttranslasyonel 

işlemini de azaltmaktadır (15).

10. İnsülin Salgılanması Bozukluğunda Genetik Nedenler

         Glukozun beta hücresi tarafından tanınmasında, insülin sentezi ve 

salgılanmasında rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar beta hücre 

disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadır. Glukokinaz geninde çeşitli defektlerin 
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görüldüğü MODY tipi diyabette olduğu gibi. Bu mutasyonlar oldukça nadir olup Tip 2 

diyabetlilerin %1-2.sini oluşturmaktadır (15).

Hepatik Glikoz Üretiminde Artış

        Diabetes mellitus patogenezinde üçüncü ana metabolik bozukluktur. Karaciğerde 

glukoz yapımı glukojenoliz veya glukoneogenez yoluyladır. Hepatik 

glukoneogenezdeki artışın nedeni henüz kesin olarak bilinmemekle birlikte 

hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekürsörlerin artışı 

söz konusudur. Sonuçta açlık hiperglisemisine neden olur. Hatta açlık 

hiperglisemisinin tamamının karaciğer glukoz yapımındaki artışa bağlı olduğu kabul 

edilmektedir. Hepatik glukoneogenez artışının diyabetiklerde primer defekt olduğunu 

gösteren pek az bulgu vardır. Bu faktörün sekonder olay olduğu ancak glukoz 

toksisitesini daha da artırdığı düşünülmektedir (15).

İnsülin Direnci

        İnsülin direnci ve Tip 2 diyabet patogenezindeki rolü ayrı bir başlık altında ayrıntılı 

olarak açıklanacaktır. 

İnsülin ve Etkisi

        İnsülin pankreastaki langerhans adacıklarının beta-hücreleri tarafından üretilen 

polipeptit yapıda 6000 dalton molekül ağırlığında bir hormondur. Birbirine iki disülfür 

köprüsü ile bağlı 2 aminoasit zincirinden oluşmaktadır. Beta hücreleri pankreas 

kütlesinin yaklaşık %1’ini oluşturur (32). İnsülin, dokular tarafından yakıtların 

kullanımını düzenleyen ve enerji homeostazisini sürdüren en önemli hormonlardan 

biridir. Metobolik etkileri anaboliktir. Glukojen, triaçilgliserol ve protein sentezini 

uyardıkları gibi birçok membran enzimini aktive ve inaktive edebilir, birçok protein ve 

mRNA’nın sentez veya yıkım hızını değiştirebilir, hücre büyüme ve farklılaşmasını 

etkileyebilirler (32).

İnsülinin sentezi şu şekilde gerçekleşir:

1) Nükleusta insülini kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu gerçekleşir.
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2) Oluşan mRNA sitoplazmaya gelerek kaba endoplazmik retikulumda translasyona 

uğrar.

3) Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi oluşumuyla başlatılır ve kaba 

endoplazmik retikulum membranı içine penetre olur.

4) Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum lümeni içine doğru uzayarak sonuçta 

preproinsülini oluşturur.

5) Sinyal peptidi ayrılır ve sisternada proinsülin oluşur.

6) Proinsülin kaba endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine taşınarak orada 

proteazların etkisiyle c-peptid segmentini kaybeder ve insüline dönüşür. Dönüşüm 

golgi cisimciğinden oluşan depo veziküllerinde devam eder.

7) İnsülin parsiyel ekzositozla salgılanırken onunla birlikte ekimolar miktarda C-peptid 

de salgılanır (32).

        Proinsülinin bir kısmı intakt olarak dolaşıma verilir. Dolaşımdaki insülin benzeri 

immün reaktivitenin %20’sini teşkil eder. Proinsülinin biyolojik etkinliği insülininkinin 

%10’u kadardır (32).

        C-peptid insülin sekresyonunun periferik göstergesidir ve insülin gibi karaciğer 

tarafından tutulmaz (33). İnsülin sekresyonunu uyaran en önemli maddeler glukoz, 

aminoasitler (özellikle arginin), glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin, 

vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin), büyüme hormonu, glikokortikoidler, prolaktin, 

plesantal laktojen hormon, cinsiyet hormonları ve parasempatomimetik ajanlardır. 

Hipertroidi, β hücrelerinin glukoza duyarlılığını arttırır. PTH düşük dozlarda beta 

hücresini uyarırken yüksek dozlarda inhibe eder. Somatostatin ve epinefrin insülin 

sekresyonunu inhibe ederler. İnsülinin glukoz metabolizması üzerine etkileri özellikle 

üç dokuda belirginleşir: karaciğer, kas ve yağ dokusu. Karaciğerde glukoneogenez ve 

glukojen yıkımını inhibe ederek, glukoz üretimini azaltır. Kas ve karaciğerde, glukojen 

sentezini arttırır. Kas ve yağ dokusunda, hücre membranlarındaki glukoz taşıyıcılarını 

arttırarak glukoz alımını çoğaltır. İnsülin verilmesinden birkaç dakika sonra, yağ 

dokusundan yağ asidi salınmasında belirgin düşme görülür. İnsülin, yağ dokusunda 

hormon duyarlı lipazın aktivitesini inhibe ederek dolaşımdaki yağ asitlerini azaltır. 

Çoğu dokuda aminoasitlerin hücre içine girişini ve protein sentezini uyarır (32). İnsülin 

karaciğer, kas ve yağ dokusu gibi çoğu dokuda, hücre membranlarında bulunan 

yüksek afiniteli özgün reseptörlerine bağlanır. İnsülin reseptörü, tek bir polipeptit olarak 

sentezlenir, glikozillenir ve alfa-beta subünitlerine ayrılır. Bunlar daha sonra disülfit 

bağlarıyla bağlı bir tetramer oluşturmak üzere bir araya gelirler. Her beta subunitinin 
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hidrofobik bölümü plazma membranı içinde yer alır. Hücre dışında bulunan alfa 

subünitini insülin bağlanma bölgesi içerir. Beta subunitinin sitozolik bölümü, bir tirozin 

kinazdır ve insülin ile aktive olur. İnsülinin kendi reseptörünün alfa subünitlerine 

bağlanması, konumsal değişikliklere neden olur. Bu değişiklikler, beta subunitlerine 

iletilir ve beta subunitindeki özgün bir tirozin biriminin hızlı otofosforilasyonuna neden 

olur. Ancak, reseptör tirozin kinazın, insülinin hücre içi etkileriyle bağlantısını sağlayan 

birçok aracı molekül vardır (32). İnsülin aktivitesinin bir kısmının, hedef proteinlerin 

serin veya treonin birimlerinin fosforilasyonu veya defosforilasyonuyla olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle reseptör tirozin kinaz aktivitesiyle insülin reseptör substratı 

(IRS-1, IRS-2) adı verilen bir peptidin tirozinlerinin fosforile edildiği düşünülmektedir. 

IRS-1 geni silinmiş farelerde glukoz homeostazının bozulduğu, glukoza intoleransın 

geliştiği bulunmuştur. Belirgin diyabet oluşmaması, kaybolan IRS-1 yerine, kısmen 

IRS-2 tarafından tutulmasıyla açıklanmıştır. Birçok dokuda insülin varlığında glukoz 

taşınımı artmaktadır. İnsülin glukoz taşıyıcılarının (glukoz transport molekülleri, GLUT) 

hücre içi vezikül havuzundan hücre yüzeyine devamlı hareketini sağlamaktadır. Çizgili 

kas ve yağ dokusunda insülin GLUT-4 yardımıyla transloke olur. İnsülin bağlandıktan 

sonra, hormon reseptör kompleksi hücre içine alınır. Hücre içinde, insülin lizozomlarda 

yıkılır. Reseptörler de yıkılabilir, fakat çoğu hücre yüzeyine geri döner. Yüksek insülin 

düzeyleri reseptör yıkımını arttırır, böylece yüzey reseptörlerinin sayısı azaltılır (down 

regülasyon) (32). İnsülinin bağlanması çok geniş etkilere yol açar. En erken yanıt, 

glukozun hücre içine girişinin artmasıdır. Bu olay, membran reseptörüne bağlandıktan 

sonra saniyeler içinde olmaktadır. İnsülinin neden olduğu fosforilasyonla ilişkili 

enzimatik aktivite değişikleri ise, dakikalar ve saatler içinde meydana gelir. İnsülin aynı 

zamanda birçok enzimin miktarını da arttırır. Bunun için ise saatler veya günler 

gereklidir.

        İnsülin başta karaciğer, böbrek ve çizgili kaslar olmak üzere yağ dokusu, monosit, 

eritrosit, granülosit, plasentada yıkılır. Pankreastan salındıktan sonra yaklaşık %50’si 

hepatositlerde yıkılır. Böbreklerde glomerüllerden süzülür ve proksimal tubulusta 

reabsorbsiyona uğrar, tubulus hücrelerinde kısmen yıkılır. İnsülinin hücre içinde 

yıkımında birçok enzim rol alır, bunların en önemlisi .glutation insülin 

transhidrojenazdır (32). 
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2.2.İnsülin Direnci

2.2.1.Tanım

        İnsülin direnci, belli bir konsantrasyondaki insüline subnormal bir biyolojik yanıt 

alınması veya glukoz homeostazisinde insülinin beklenen etkisinin bozulması ve 

insüline verilen yanıtta eksiklik olarak tanımlanabilir (34). İn vivo ortamda, plazma 

insülini belirli bir kan şekeri düzeyine göre bulunması gereken konsantrasyonun çok 

üzerinde (hiperinsülinemi) ise insülin direncinden bahsedilir (35, 36). Metabolik açıdan 

insülin direnci, insülinin hücre düzeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalması veya 

insüline karşı hücre düzeyinde normaldeki duyarlılığın azalması olarak tarif edilebilir. 

Klinik açıdan ise kişinin günlük metabolik işlevlerini fizyolojik olarak sürdürebilmesi için 

pankreastan salgılamak zorunda olduğu insülin miktarını aşan düzeyde insülin 

üretmek ya da kullanmak zorunda kalmasıdır (37).  Normalde insülin karaciğerde 

glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz üretimini baskılar. Ayrıca 

glukozu kas ve yağ dokusu gibi periferik dokulara taşıyarak burada ya glukojen 

depolanmasını ya da enerji üretmek üzere okside olmasını sağlar. İnsülin direncinde 

insülinin karaciğer, kas ve yağ dokusundaki bu etkilerine karşın direnç oluşarak 

hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yağ dokusunda da insülin aracılığı ile olan 

glukoz kullanımı azalır. 

2.2.2.İnsidans

        İnsülin direnci toplumda sık rastlanan bir fenomendir. Tip 2 Diabetes mellitus ve 

obezitede sık görülmekle birlikte non-obez ve normal glukoz toleranslı bireylerde de 

yaklaşık %25 oranında insülin direnci tespit edilmiştir (38). İnsüline karşı duyarlılık 

normal glukoz toleranslı sağlıklı bireylerde bile geniş bir aralıkta dalgalanmakta ve 

insülin direncinin prevalansı tam olarak bilinememektedir (34). 

2.2.3.Etiyopatogenez

İnsülin direncine yol açan etkenler iki ana başlıkta incelenebilir:

a) Kalıtsal Faktörler

b) Edinsel Faktörler
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a) Kalıtsal Faktörler (Tip 2 Diyabette İnsülin Rezistansının Genetiği)

        Tip 2 diyabette genetik penetrans oldukça yüksektir ve insülin duyarlılığının 

belirleyicileri arasında genetik faktörler önemli bir yer tutar. Tek yumurta ikizlerinde 

yapılan çalışmalarda hastalığa duyarlılığın %60-90’ından genetik faktörlerin sorumlu 

olduğu ortaya konmuştur. Bazı ailelerde insülin direncinin kuşaklar boyu iletilmiş 

olması, insülin direncinde genetik faktörlerin önemine işaret etmektedir. Yine de bu 

veriler Tip 2 diyabet vakalarının tümünü açıklamaya yetmez (39). Tip 2 diyabetlilerin 

birinci derece yakınlarında insülin direncini belirleyen tek bir otozomal ko-dominant 

genin olabileceği ileri sürülmüştür (40). İnsülin reseptör geninde bugüne dek 50’den 

fazla mutasyon tanımlanmış olmakla beraber, bunların insülin direncinde önemli bir 

rolü gösterilmemiştir ve bunların hiçbiri genel anlamda Tip 2 diyabetli olguların 

tamamında patogenezi açıklamakta tek başına yeterli değildir (41, 42). IRS- 1 geni ile 

ilgili mutasyonların insülin direnci ve buna bağlı diyabetteki rolüne ilişkin veriler 

çelişkilidir (39). Yapılan birkaç çalışma neticesinde GLUT-4 geni ile ilişkili 

mutasyonların insülin direncinde bir rolü olmadığı düşünülmüştür (39). Genetik kökenli 

insülin direncinin sık rastlanan bir şekli glukojen sentetaz geni mutasyonudur. Glikojen 

sentetaz aktivitesindeki bozukluklar hem Tip 2 diyabetiklerde, hem de onların insüline 

dirençli birinci derece akrabalarında gösterilmiştir (39). Finlilerde yapılan bir 

çalışmada, glukojen sentetaz geninin bir intronundaki Xbal polimorfizminin Tip 2 

diyabet ve insülin rezistansıyla ilişkili olduğu belirlenmiştir (39). A2 alleli taşıyıcılarında, 

A1 alleli taşıyıcılarına göre ailede daha güçlü bir diyabet öyküsü, daha sık 

hipertansiyon ve glukojen sentezinde daha ağır bir defekt olduğu saptanmıştır. Ancak 

bu polimorfizm başka ırklara mensup diyabetik hastalardaki insülin direnciyle 

ilişkilendirilememiştir. Bu nedenle, glukojen sentetaz genindeki mutasyonlarla insülin 

direnci arasındaki ilişkiyi araştıracak daha ileri çalışmalara gerek vardır.

        Tip 2 diyabetin sık görüldüğü Pima yerlilerinde yağ asidi bağlayan protein-2 

(FABP-2) ile açlık insülin düzeyleri arasında önemli bir ilişki olduğu ortaya konmuş 

(39); ancak Pima yerlilerindeki bu bulgu beyaz ırkta gösterilememiştir. İnsülin 

direncinin ailesel geçiş özelliği Pima yerlileri, Meksika kökenli Amerikalılar ve Kafkas 

ırkına mensup bireylerin birinci derece yakınlarında yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(43). İnsülin direncinde rol oynayabileceği tespit edilmiş daha birçok gen defekti vardır 

(Tablo 5) (44). Ancak bu tür defektler teorik olarak Tip 2 diyabete yatkınlığın poligenik 
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kalıtımsal özelliğine katkıda bulunmasına rağmen etiyolojik önemi tam olarak ortaya 

konulamamıştır. 

Tablo 2.5. İnsülin direncinde rol alan gen defektleri

1. Anormal beta hücre ürünleri ( Hatalı insülin veya proinsülin yapımı)

a) Değişik yapıda insülin molekülleri

b) Proinsülinin insüline dönüşümünde hatalar

2. Hekzokinaz ( Glukokinaz) gen defektleri

a) Enzimi kodlayan genlerde hata: GCK (7p; MODY 2)

b) Hepatosit nükleer faktör (HNF) gen polimorfizmi

aa. HNF-4 alfa (20q;MODY-1)

bb. HNF-1alfa (12q; MODY-3)

3. İnsülin reseptör kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm

4. Glukoz taşıyıcılarına ait moleküler biyolojik hatalar

5. Glukojen sentetaz geni mutasyonu

6. Glukagon reseptör geni mutasyonu

7. Lipid metabolizması bozukluğu ve obezite ile ilgili gen hataları

a) İntestinal yağ asidi bağlayan protein ( IFABP-2) mutasyonu

b) Beta-3 adrenerjik reseptör gen defekti

c) Leptin ve reseptörü defektleri

d) Nöropeptid Y

e) Tümör nekrozis faktör- alfa (TNF-α)

8. Mitokondriyal DNA hastalıkları

       b) Edinsel Faktörler

        Günümüzde insülin direncine zemin hazırlayan birçok edinsel faktör olduğu 

bilinmektedir. Sanayileşme ve teknolojideki yeniliklerin beraberinde getirdiği daha 

sedanter yaşam tarzı, sağlıksız beslenme alışkanlığı ve özellikle bunların zemininde 

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

önemli edinsel faktörlerdir. Bu patolojik nedenlerin yanı sıra bazı fizyolojik süreçlerde 

de insülin direnci gelişebilir. İnsülin direnci ile ilişkili bu edinsel faktörler kısaca 

aşağıdaki gibi özetlenebilir (45).
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Fizyolojik Nedenler

1- Puberte

2- Gebelik

3- Yaşlılık

4- Uzun süreli immobilizasyon

Metabolik Nedenler

1- Tip 2 diyabet

2- Obezite

3- Hipoglisemi

4- Ciddi malnütrisyon

Endokrin Nedenler

1- Tirotoksikozis

2- Cushing sendromu

3- Feokromasitoma

4- Akromegali

Diğer Nedenler

1- Sedanter yaşam

2- İnfeksiyonlar

3- Cerrahi

4- Sepsis

5- Yanık

6- Travma

7- Kronik inflamasyon

8- İlaçlar (steroid, diüretik, oral kontraseptif, beta bloker)

2.2.4. İnsülin Direncinin Anatomo-Patolojik Sınıflaması

        Artık günümüzde insülin direncinin vücudun birçok dokusunda geliştiği kabul 

edilmekte ise de başlıca görüldüğü üç hedef doku iskelet kası, yağ dokusu ve 

karaciğerdir. İnsülin kas ve yağ dokusunda glukozun hücre içine alınmasını, 

depolanmasını ve kullanılmasını uyarır. Karaciğerde ise hem glukojen oluşumunu ve 
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depolanmasını sağlar, hem de glukoneogenez ve glukojenolizi inhibe ederek sonuçta 

glukoz üretiminin azalmasına yol açar. 

1- İskelet Kasında İnsülin Direnci

        Sağlıklı insanlarda glukoz kullanımının %75-80’inden iskelet kasının sorumlu 

olduğu gösterilmiştir. Yapılan birçok çalışmada Tip 2 diyabette insülin ile uyarılmış 

glukoz kullanımındaki defektin en yoğun görüldüğü dokunun iskelet kası olduğu 

gösterilmiştir (34, 46, 47). Özellikle beslenme sonrasında insülin direncinin primer 

yeridir. İskelet kasında insüline bağlı glukoz kullanımında defekt Tip 2 diyabetikler 

dışında nondiyabetiklerde de görülmektedir. İnsülin direnci çoğunlukla post-reseptör 

düzeydedir ve insülinin glukojen sentetazı aktive etmesi ve öğün sonrası glukozun 

oksidasyonu bozulmuştur.

2- Yağ Dokusunda İnsülin Direnci

        Yağ dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterleşmemiş yağ asidi ve 

gliserole parçalar ve bu işlem insülin tarafından inhibe edilir. Bu nedenle yağ 

dokusundaki lipoliz insüline hassastır. Tip 2 diyabet ve şismanlıkta ise insülinin bu 

antilipolitik etkisine karşı direnç gelişmektedir. İnsülin direnci ile hormon sensitif lipaz 

aktivitesi artar ve esterleşmemiş yağ asiti salınmasını arttırır. Esterleşmemiş yağ 

asitleri diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasına neden olur. Büyük 

miktarlarda artan plazma esterleşmemiş yağ asidi konsantrasyonları insülin ile 

uyarılmış glukoz tutulumunu azaltmaktadır. Üstelik kronik olarak yükselmiş bu 

esterleşmemiş yağ asidi düzeyleri beta hücresinin insülin salglama kapasitesi üzerine 

olumsuz etkide bulunmaktadır (15). İnsülin direncinin post-reseptör düzeyde olduğu 

gösterilmiştir (45). 

3- Karaciğerde İnsülin Direnci

        Karaciğer açlık durumunda insülin direncinin primer bölgesidir. Hepatik glukoz 

üretimindeki artış açlık kan şekerinin artmasına yol açar. Hatta açlık hiperglisemisinin 

tamamının karaciğer glukoz yapımındaki artışa bağlı olduğu kabul edilmektedir. 

Karaciğerden glukoz yapımı glukojenoliz veya glukoneogenez yolu iledir. Hepatik 
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glukoneogenezdeki artışın kesin mekanizması bilinmemekle beraber 

hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekürsörlerin artışı 

söz konusudur. Hepatik glukoz üretimi çok bariz bir şekilde yükselmemekte ve 

özellikle, hafif-orta derecedeki hiperglisemili hastalardaki açlık hiperglisemisini tek 

başına açıklayamamaktadır. Ancak, ağır hiperglisemili vakalarda hepatik glukoz 

çıkışında orta derecedeki artışlar kandaki glukozun yükselmesine katkıda 

bulunacaktır; çünkü üretilen glukoz özellikle normal olarak periferik dokular tarafından 

kullanılamamaktadır. Ayrıca Tip 2 diyabetik hastalarda hepatik glukoz çıkışının normal 

olması karaciğerin normal metabolik fonksiyon gösterdiği anlamına gelmez; çünkü 

hiperglisemi sağlıklı kişilerde hepatik glukoz üretimini baskılar (15). İnsülin direnci 

post-reseptör birçok mekanizmayı ilgilendirmektedir (45).

2.2.5. İnsülin Direncinin Hücre Düzeyinde Sınıflaması

       İnsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için, pankreas beta hücrelerinden 

salınması, karaciğer yoluyla sistemik dolaşıma katılması, dolaşımdan interstisyel 

aralığa geçmesi ve hedef dokulara ulaşarak bu doku hücrelerinin membranlarında 

bulunan spesifik reseptörlerle ilişkiye girmesi gerekmektedir. Reseptörü ile birleşen 

insülin internalize edilir ve bir dizi postreseptör olayı tetikler. Bu basamakların herhangi 

birinde veya birkaçında gerçekleşecek bir aksama, organizmanın insüline subnormal 

yanıt vermesiyle sonuçlanacaktır. Yakın zamana kadar insülin direncinin karaciğer, 

kas ve yağ dokusuna sınırlı olduğu düşünülürken bugün, yapılan deneysel hayvan 

çalışmaları neticesinde artık beta hücresi hatta sinir hücrelerinde bile insülin direnci 

olduğu bilinmektedir (48). İnsülin reseptörü, 300-400 kilodalton büyüklüğünde bir 

glikoprotein olup birbirine disülfid bağlarıyla bağlı 2 alfa, 2 beta subunitesinden oluşan 

bir komplekstir. Alfa subunitesi 130 bin kilodalton ağırlığında olup hücre dışında 

bulunur ve dolaşımda bulunan insülini yakalar. Beta subunitesi ise 90 bin kilodalton 

ağırlığındadır ve hücre dışında, hücre duvarında ve hücre içerisinde bölümleri olan 

daha büyük bir subunitedir. Alfa subunitesinin insülinle temasından sonra bu ileti beta 

subunitesine iletilir ve beta subunitesinin intraselüler bölümünde yer alan tirozin 

rezidülerinin fosforilasyonu sonucu İnsülin Reseptör Substrat proteinleri aktive olur. 

IRS protein grubunda 4 anaprotein vardır; IRS-1, 2, 3 ve 4. IRS-1 ve 2 intraselüler 

sinyal ileti sisteminde en belirgin rol oynayan proteinlerdir. IRS-1 öncelikle kas ve yağ 

dokusunda glukoz transportu ve hücre büyümesinde etkin iken; IRS-2, daha ön planda 
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karaciğer dokusunda glukoz transportundan sorumludur. Etkileri tam olarak henüz  

anlaşılamamış olan diğer IRS molekülleri olan IRS-3 yağ dokusu, beta hücresi ve 

muhtemelen karaciğerde; IRS-4 ise timus, beyin ve böbreklerde eksprese edilmiştir 

(48).

        Bir sonraki basamak fosfoinositid-3 kinaz (PI-3-K) proteininin devreye girerek 

hücre içi glukoz taşıyıcılarını hücre düzeyine doğru transloke etmesidir. Şu anda 

bilinen 13 GLUT vardır. İnsülinin yokluğunda GLUT-4’lerin %90’ı, insüline yanıtlı bir 

aminopeptidaz olan .synaptobrevin (vesicle-associated membrane protein-2 veya v-

SNARE olarak da bilinir) ve the small guanosine triphosphate-binding protein Rab-4’ü 

içeren proteinlerin de yapısında yer aldığı veziküller şeklinde hücrenin iç taraflarında 

yer alır. İnsülinin etkisiyle veziküller hücre yüzeyine hareketlenir ve hücre 

membranında yarık oluşturarak membrandaki GLUT moleküllerinin sayısını artırır. 

Sonuçta hücre içine glukoz girişi hızlanır. Ayrıca insülin uyarısıyla Rab-4 vezikülden 

uzaklaşır ve sitozole doğru hareket eder. İnsülin uyarısının ortadan kalkması ile GLUT, 

veziküller oluşturarak daha sonra tekrar kullanılmak üzere hücre içine geri döner (48). 

İnsülin direncinin varlığında hücre yüzeyindeki insülin reseptörü sayısı azaldığı için 

1970’lerde insülin direncindeki temel sorunun reseptör düzeyinde gelişen bir defekt 

olduğu düşünülmüştür. Oysa daha sonra bunun .downregulasyon  olduğu, yani neden 

değil bir sonuç olduğu anlaşılmıştır. İnsülin reseptörü yapısındaki defektlere bağlı 

gelişen insülin rezistans sendromları çok nadirdir ve klinikte daha farklı tablolar 

gösterir. Metabolik sendromda görülen insülin direnci postreseptör düzeydedir (48).

İnsülin direncinin öncelikle kas ve yağ dokusunda, daha geri planda karaciğerde 

olduğu yolundaki bilgilerimiz artık değişmeye başlamıştır. Gen knockout (KO) 

teknolojisi ile homozigot veya heterozigot olarak genlerin inhibisyonu neticesinde 

proteinlerin sentezinin engellenebilmesi, insülin uyarısı sonrası hücre içi sinyal 

iletiminde görevli proteinlerin insülin direncindeki yeri ve önemi hakkında önemli 

bilgiler edinmemizi sağlamıştır. Bu yöntem ile yapılan çalışmalar insülin direncinin 

birçok dokuda olduğunu göstermiştir. İnsülin reseptör geni homozigot inhibisyona 

uğratılmış farelerin hayatlarının ilk haftasında öldükleri görülmüştür. Birçok hücrede 

insülin reseptör (IR) kinazların major substratları IRS-1 ve IRS-2’dir. Farelerde IRS-1’in 

tahrip edilmesi diyabet gelişimine neden olmazken IRS-2’den yoksun farelerde 

diyabetin daha erken geliştiği görülmüştür. Bu nedenle IRS-2’nin daha önemli olduğu 

düşünülmüştür. Ancak bugüne kadar Tip 2 diyabetik insanlarda IRS-2 geninde 

mutasyon gösterilememiştir. IRS proteinleri hücre içi bir enzim olan PI3-kinaz ile 
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etkileşirler. PI3- kinaz insülinin hedef dokulardaki metabolik etkilerinde merkezi bir rol 

oynar (48). İnsülin direnci ön planda yalnızca kaslarda ve yağ dokusunda değil 

vücudun birçok dokusunda gelişmiş olan bir intraselüler patolojidir. Tip 2 diyabet 

gelişiminde diyabetogenler arasında kompleks ve poligenik bir ilişki vardır (48). Bu 

genel bilgiler eşliğinde insülin direncini hücre bazında; pre-reseptör, reseptör ve post-

reseptör düzeyde sınıflandırabiliriz. 

1) Pre-reseptör Düzeyde İnsülin Direnci

a) Beta hücre anormal salgı ürünleri (Defektif proinsülin ve insülin molekülü) gen 

yapısındaki mutasyonlar sonucu defektif insülin molekülleri oluşur. Ayrıca 

proinsülindeki yapısal anomaliye bağlı olarak da proinsülin insülin dönüşümü 

tam olmaz. Bu şekildeki anormal beta hücre salgı ürünleri fazla salgılansa bile 

sağlam insülin nisbeten az olacağından doku düzeyinde istenen sonuç 

alınamaz.

      b) Dolaşan insülin antagonistleri (Kontraregülatuar hormonlar, insülin ve 

reseptörüne karşı oluşmuş antikorlar) Kortizon, büyüme hormonu, glukagon, 

katekolamin, serbest yağ asitleri, antiinsülin antikorlar ve insülin reseptör antikorları 

gibi insülin antagonistleri de insülin direncine katkıda bulunur. 

      c) İskelet kası kan akımında ve lif tipinde değişiklikler (Daha çok sayıda GLUT-4 

içeren tip 1 liflerin kaybı ve tip 2 liflerinde artış) Prereseptör düzeydeki insülin 

direncinden asıl sorumlu olan mekanizmadır. İnsüline duyarlı hedef dokuların kan 

gereksinimindeki bozukluklar insülinin etkisi için önemlidir (49).

2) Reseptör Düzeyinde İnsülin Direnci

a) İnsülinin reseptörüne bağlanmasında anormallikler

      b)Hücre yüzeyindeki insülin reseptörlerinin orta veya hafif derecede down-

regülasyonu

      c) İnsülin reseptörü sayısında azalmaya neden olan IR gen mutasyonları (49).

      d) İnsülin- reseptör komplekslerinin internalizasyonunda ve insülinin intraselüler 

degradasyonunda yavaşlama
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3) Post-reseptör Düzeyde İnsülin Direnci

      a) İnsülin reseptör tirozin kinaz aktivitesinde akkiz defektler (49).

      b) İnsülin reseptörünün tirozin kinaz aktivitesini azaltan insülin reseptör genindeki 

(beta subunit) mutasyonlar

      c) Protein tirozin fosfataz aktivitesinin anormal ekspresyonu ve regülasyonu

      d) IRS-1’in insülin aracılı fosforilasyonunda azalma

       e) Dokularda GLUT-4 proteinlerinin sayı, subselüler dağılım, işlev, translokasyon 

ve aktivitesindeki anormallikler

       f) Glukojen sentetaz aktivitesinde azalma 

      g) Pirüvat dehidrogenaz aktivitesinde azalma

      h) Reseptör sinyal ileti sisteminde anomaliler

       i) Glukoz fosforilasyonunda azalma

       j) Glukoliz ve glukoz oksidasyonunda defektler

1- İnsülin Reseptör Tirozin Kinaz Aktivitesinde Azalma

        Tirozin kinaz, insülinin reseptörlerine bağlanması sonucunda ortaya çıkan 

sinyallerin iletiminde rol üstlenir. Tip 2 diyabette reseptör tirozin kinaz aktivitesinin, 

reseptör sayı ve bağlanmasının azalmasından bağımsız olarak azaldığı gösterilmiştir. 

Kilo verme ve diğer tedavi yöntemleriyle insülin direncinde sağlanan düzelme ve 

tirozin kinaz aktivitesinin normalleşmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir 

patolojiden kaynaklandığını, bu durumda insülin direncinin bir nedeni değil de sonucu 

olabileceğini göstermektedir. Sonuç olarak Tip 2 diyabette insülinin reseptör tirozin 

kinaz aktivitesini uyarması bozulmuş ve buna bağlı olarak da reseptördeki bu kinazın 

otofosforilasyonu azalmıştır (15).

2- Reseptör Sinyal İleti Sisteminde Anomaliler

        İnsülinin reseptöre bağlanmasından sonra oluşan sinyallerin iletiminde rol alan 

hücre içi aracı substratların en önemlisi insülin reseptör substrat-1 olup diğerleri 

fosfotidil inozitol 3-kinaz ve Rad (Ras associated with diabetes)’dır. İnsülinin reseptöre 

bağlanması ile insülin reseptöründeki tirozin kinaz aktive olarak IRS-1’deki spesifik 

tirozin kalıntılarını fosforlar ve insülin sinyalleri oluşur. Bu sinyaller hedef hücre 



33

membranlarına glukozun transportu için gerekli uyarıyı sağlar. Tip 2 Diabetes 

mellitusta bu uyarı bozulmuştur.

3- Glukoz Transportunda Azalma

        İnsülin direncinde hedef hücrelere yönelik glukoz taşınması spesifik transporter 

proteinlerinin azalmasına bağlı olarak bozulmuştur (50). Tüm hücrelerde glukoz 

tutulumu plazma membranlarında glikozun çift yönlü difüzyonunu gerçekleştiren GLUT 

proteinlerince yürütülür. Çeşitli dokulara yayılmış en az 5 farklı transporter 

tanımlanmıştır. Hem yağ dokusu hem de kas dokusunda major transporter olan 

GLUT-4 ekspresyonunun azalması insülin direncine neden olmaktadır (50).

4- Glukoz Fosforilasyonunda Azalma

       Glukoz, hücre içi transportundan sonra fosforilasyona uğrar. Hekzokinaz enzimleri 

ile glikoz 6 fosfata dönüşür. Hekzokinaz enzimlerinden I-II ve III glukoz afinitesi yüksek 

olup glukoz 6 fosfataz tarafından inhibe edilir. Glukokinaz olarak da bilinen hekzokinaz 

IV’ün ise glukoz afinitesi düşüktür ve glukoz 6 fosfataz tarafından inhibe edilmez. Tip 2 

diyabetlilerde hücre içi glukoz fosforilasyonu bozulmuştur. Hekzokinaz II’nin aracılık 

ettiği bu bozulmuş glukoz fosforilasyonu insülin etkisi için hız kısıtlayıcı adımdır (50).

5- Glukojen Sentetaz Aktivitesinde Bozulma

       Glukoz hücre içinde oksidasyon ve glukojen oluşumu yolu ile iki şekilde kullanılır. 

Hem obezitede hem de Tip 2 diyabette insülinin glukojen sentezlenmesini stimüle 

etmesi bozulmuştur. Glukojen sentetaz kasta glukojen oluşumunu insüline bağımlı 

olarak düzenleyen bir enzimdir. Tip 2 Diabetes mellitusta glukojen sentetaz aktivitesi 

azalmış ve insülinin glukojen sentetazı aktive etme gücü ciddi olarak bozulmuştur.

6- Glukoliz / Glukoz Oksidasyonunda Defektler

       İnsülin aracılığı ile glukoz kullanımının diğer major yolu olup diyabetiklerin 

çoğunda bozulmakla beraber bu defektin insülin direncine katkısı azdır.
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2.2.6.İnsülin Direnci ve Tip 2 Diyabet

        Monogenik veya poligenik olduğuna dair tartışmalar sürmekle birlikte, soya-

çekimin Tip 2 diyabet gelişiminde önemli bir rol oynadığı tartışmasızdır. Monozigot 

ikizler üzerinde yapılan konkordans-diskordans gözlemleri bunu açıkça ortaya 

koymuştur (51-60). Monozigot ikizlerin birinde diyabet tanısı konursa, diğer ikizde 

görülme riski hayat boyunca %70-100 arasındadır. Sadece monozigot ikizlerde değil, 

herhangi bir Tip 2 diyabetik kişinin birinci derece akrabalarında diyabet görülme riski 

hayat boyunca %40-50 arasındadır (61). Genetik predispozisyon bu nedenle majör bir 

belirteçtir ve diyabetik fenotipin oluşmasında çevresel faktörlerin sadece küçük bir 

etkisi olabilir. Bununla birlikte, yaşam tarzı ve diğer sosyal değişkenlerin oldukça 

büyük bir klinik önemi vardır. Glukoz homeostazisi göz önüne alındığında, klinik 

açıdan aşikar Tip 2 diyabet, tipik olarak aşağıdaki sıra ile gelişen ve hastalık sürecinin 

farklı evrelerini temsil etmesi olası üç patofizyolojik fenomen ile karakterizedir (62):

1- İnsülin duyarlılığında azalma veya insülin direnci

2- Göreceli insülin yetersizliği ile birlikte pankreas beta- hücrelerinin fonksiyon 

bozukluğu

3- Karaciğerde glukoz üretiminde artış

        Pek çok araştırma göstermiştir ki, yükselmiş açlık kan şekeri ile birlikte 

karaciğerde glukoz üretiminin artması Tip 2 diyabetin göreceli olarak geç bir 

fenomenidir (63-66). Karaciğerdeki bu 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-hücrelerinin insülin sekresyonu 

sürecinde iki faz dikkati çeker. Biri hızlı, diğeri yavaş ve sürekli insülin salgısı fazıdır. 

İnsülin pulsatil salgılanır. İnsülin sekresyonunda birinci fazın yokluğu ve pulsatil salgı 

düzeninde değişiklikler Tip 2 diyabet gelişimine giden yolda beta-hücre fonksiyon 

bozukluğunun ilk belirtileridir ve genellikle klinik belirtiler ortaya çıkmadan tespit 

edilebilir. İnsülin tarafından uyarılan glukoz kullanımında azalma veya insülin direnci, 

Tip 2 diyabet gelişiminde en erken tespit edilebilen fonksiyon bozukluklarıdır. Martin ve 

arkadaşlarının yaptığı prospektif bir çalışmada her iki ebeveyni de Tip 2 diyabet 

hastası olan çocuklarda, insülin duyarlılığı ile birlikte insülin sekresyon şekli 

incelenmiştir (67). Çocuklar her 5 yılda bir incelenmiş ve araştırmacılar insülin 

duyarlılığındaki azalmayı Tip 2 diyabet klinik olarak ortaya çıkmadan 20 yıl öncesinde 
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tespit etmişlerdir. Bununla birlikte, insülin sekresyonundaki değişiklikler aşikar 

hipergliseminin başlangıcından sadece 3-5 yıl öncesinde tespit edilebilmiştir.

        Saad ve arkadaşları yaptıkları çalışmada Tip 2 diyabetin iki aşamada 

gerçekleştiğini öne sürmüşlerdir (68). Öncelikle genetik ve/veya edinsel faktörlerin 

etkisiyle insülin direnci gelişmektedir. Bu evrede kişi hala normal açlık glukoz 

değerlerine sahiptir. Ancak; zamanla pankreas beta-hücrelerinde yetmezlik gelişmekte 

ve Tip 2 diyabet manifest hale geçmektedir (68). Weyer ve arkadaşları ise 

çalışmalarında insülin direnci ile birlikte betah ücre disfonksiyonunun hastalığın tüm 

evrelerinde glukoz toleransını olumsuz yönde etkileyen bağımsız bir risk faktörü 

olduğunu bildirmişlerdir (69).

        Görüldüğü gibi glukoz metabolizmasındaki intoleransın klinik diyabete ilerleme 

süreci yıllar alabilmektedir (70). Tip 2 diyabet tanısı konmadan önce hem insülin 

işlevinde azalma hem de insülin sekresyon bozuklukları mevcut olmalıdır (68, 69, 71). 

Şiddetli insülin direncinin mevcut olduğu hastalarda, eğer insülin sekresyonları yeterli 

miktarda arttırılabilirse, glukoz seviyeleri normal seyredebilir.

        Azalmış insülin duyarlılığı klinik olarak insülin tarafından uyarılan glukoz 

kullanımındaki azalma ile tespit edilir. Bununla birlikte, hücre düzeyinde insülin direnci 

insülinin işlevinde azalma şeklinde tanımlanır ve sadece glukoz kullanımını değil aynı 

zamanda insüline karşı diğer hücresel yanıtları da etkiler. Zaman içinde 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 (72,73).  Pima yerlilerinde insülin direnci, kalıtımla alınmış bir 

durumdur ve Pima yerlilerindeki Tip 2 diyabet sıklığında majör belirleyicinin insülin 

direnci olduğu düşünülmektedir (74,75).  

        Eriksson, Tip 2 diyabette insülin direncinin başlıca yerinin karaciğer olduğunu ileri 

sürmüştür (76). Bu direnç, hiperinsülinemi bulunduğu halde, karaciğer glukojenolizinin 

baskılanamaması ile belirlenir. Tip 2 diyabetiklerin akrabalarında karaciğerde insüline 

karşı direnç bulunmadığından, Tip 2 diyabette insülin direncinin başlama noktasının 

karaciğer olmadığı düşünülmüştür (77). Öncelikle genetik zeminde çevresel etkenlerin 

de katkısıyla gelişen insülin direnci ve sonrasında gelişen erken faz insülin 

salgısındaki bozukluk, insülinin glukoz metabolizması üzerine olan etkisini bozarak Tip 

2 diyabet gelişimine yol açmaktadır. Sonuçta insülin direnci, Tip 2 diyabet 

etiyopatogenezinde önemli bir yere sahiptir.
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2.2.7. İnsülin Direnci ve Klinik Diyabet Gelişimi

İnsülin direncine göre diyabet gelişimi 4 dönemde incelenmektedir.

1. Preklinik diyabet dönemi (Normoglisemik Hiperinsülinemik dönem)

2. Glukoz intoleransı dönemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsülinemik dönem)

3. Erken klinik diyabet dönemi (Hiperglisemik hiperinsülinemik dönem)

4. Klinik diyabet dönemi (Hiperglisemik hipoinsülinemik dönem) (55)

1- Preklinik Diyabet Dönemi

        Tip 2 diyabetin henüz klinik belirti vermediği bu dönemde beta hücre fonksiyonları 

nisbeten normaldir. Fakat mevcut olan periferik insülin direnci nedeniyle normale göre 

daha fazla insülin salınarak bu durum aşılmaya çalışılır. Bu şekilde açlık ve 

postprandiyal kan şekerleri normal sınırlar içerisinde tutulur. Açlık ve postprandiyal 

insülin düzeyleri ise yüksek bulunur (55).

2- Glukoz İntoleransı Dönemi

        Diyabet açısından genetik yüklülük ve de obezite gibi yüksek risk grubunda olan 

bireylerde periferik insülin direncini aşmak için pankreas beta hücrelerindeki ağır yük 

zamanla beta hücre yorgunluğuna ve insülin salgısında azalmaya neden olur. Glukoz 

intoleransı başlar. Bu dönemde açlık glisemisi normal olduğu halde postprandiyal 

glisemi yükselir. Hiperinsülinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci aşabilecek 

düzeyde insülin salınamamaktadır. Postprandiyal insülin düzeyi normal sağlıklı 

bireylere göre yüksek olsa bile birinci döneme göre hayli azalmıştır (55).

3- Erken Klinik Diyabet Dönemi

        Birinci ve ikinci dönemdeki kompansasyon mekanizması bozulmaya başlar ve 

karaciğerde glukoz yapımı artarak açlık plazma glisemisine yol açar. Postprandiyal 

hiperglisemi yanında açlık glisemisinin henüz 140 mg/dl’nin altında olduğu bu 

dönemde insülin salgısı daha fazla artmamaktadır (55).
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4- Klinik Diyabet Dönemi

        Açlık plazma glisemisi 140 mg/dl’yi geçince insülin salgılanması azalmaya başlar. 

İnsülin direnci yine de devam eder. İnsülin direncinin zirvede olduğu bu dönemde 

hiperglisemi insülin salgı artışı ile kompanse edilemediği gibi glukoz toksisitesi 

nedeniyle beta hücreleri insülini daha da az salgılamaya başlar. İnsülin direncinin bu 

dönemde ağırlaşmasında lipotoksisitenin yani serbest yağ asitleri artışının da katkısı 

vardır (55).

2.2.8. İnsülin Direncinin Ölçülmesi

Bugün insülin direncini ölçmek amacıyla birçok araştırmacılar tarafından 

dolaysız ya da dolaylı olarak birçok yöntem gelişmiştir. Bunlardan en yaygın olarak 

kullanılanlarını kısaca şöyle özetleyebiliriz:

1. İndirekt Metodlar

İnsülin direncinin kalitatif değerlendirilmesi:

-Açlık insülin düzeyi

-Açlık insülin/glisemi oranı

-Açlık insülin/c peptid oranı

-OGTT de 1. saat insülin düzeyi

-OGTT de 1. saat insülin/glisemi oranı

2. Direkt Metodlar

İnsülin direncinin kantitatif değerlendirilmesi:
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A-İnsülin Direncini ve Sekresyonunu Birlikte Ölçen Metodlar:

- Homeastasis model assesment (HOMA)

- Continuous infusion of glucose with model assestment (CIGMA)

- Minimal model (sık aralıklı IVGTT)

- Hiperglisemik klemp

B-Sadece İnsülin Direncini Ölçen Metodlar:

- Öglisemik hiperinsülinemik klemp

- İnsülin tolerans testi

              İnsülin Direncinin İndirekt Ölçülmesi

Açlık insülin düzeyleri:

Son yıllarda yapılan gözlemler, açlık insülin düzeyinin de tek başına insülin 

direncini doğruya yakın olarak yansıtabileceğini göstermekedir. Normal glukoz 

toleranslı bireylerde, açlık insülin düzeyi 13mU/ml’den büyük olanların %74’ünde; 

18 mU/ml en büyük olanların da tümünde insülin direnci saptamıştır.

İnsülin, glukoz ve c peptid oranlarına göre insülin direnci:

Klinikte, pratik günlük kullanımda, geniş vaka gruplarını içeren toplum 

çalışmalarında, hastalardan elde edilen açlık insülin, c peptid ve glukoz değerlerini 

birbirleri ile oranlayarak, insülin direnci varlığı hakkında fikir edinilebilir. Oranlar, 

periferik insülin direnci ölçümünde, altın standart olan hiperinsülinemik öglisemik 

klemp testi ile karşılaştırıldıklarında güçlü bir korelasyon gösterirler (p<0.01).

İnsülin (pM)/glisemi (pM) oranı > 22 veya

Glisemi (mg/dl)/ insülin (mU/ml) oranı< 6 veya
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İnsülin (pM) / c peptid (pM) oranı > 0.1 bulunması, hastada periferik insülin 

direnci olduğunu göstermektedir.

OGTT’de 1. saat insülin düzeyi:

Normal bireylerde OGTT’de, glukoz verilmesinden 1 saat sonra insülin 

düzeyi 80 mU/ml’nin altındadır. Bunun üzerindeki insülin değerleri insülin direncini 

gösterir.

İnsülin tolerans testi:

İnsülinin İV verilmesini izleyerek lineer olarak azalan glisemi düzeyi, insülin 

duyarlılığını yansıtır. 12 saat açlık sonrası, bazal kan örneği alınıp, 0.05 – 0,1 IU/kg 

dozunda, kısa etkili insülin İV verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda 

alınan glukoz değerlerinden glikoz yarılanma zamanı (t ½), Least Square Analysis 

yöntemi ile bulunur.

               İnsülin Direncinin Direkt Ölçümü

Homeostazis Model Assesment (HOMA):

Bireyden alınan glisemi ve insülinemi değerlerinin kullanımı ile beta 

sekresyon fonksiyonunu ve insülin direncini değerlendirebilen özellikle geniş hasta 

populasyonlarını pratik bir şekilde inceleme imkanı sağlayabilen bir testtir. 10 saat 

mutlak açlık sonrası, 5 dakika ara ile alınan üçer kan örneğinin ortalaması, glukoz 

mmol/L, insülin mU/ml, c peptid mmol/L birimlerine dönüştürülerek yapılan 

hesaplamalarda, beta hücre fonksiyonlarında (%B) ve insülin direnci (R) hakkında 

bir bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r:0.83, P<0.0) ve diyabetik 

hastalarda (r:0.92, p<0.0001) güçlü korelasyon gösterir. Testin en önemli 

dezavantajı, varyasyon katsayısının yüksek oluşudur. (%B için 32; R için %31) (40).
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Glikozun Sürekli İnfüzyonu Modeli (CIGMA):

Hem glukoz intoleransı, insülin rezistansı hem de beta hücre fonksiyonları 

hakkında bilgi veren bir testtir. Kan örneklerinin alınacağı ven kanı arteriyelize edilir 

(60 C sıcaklıktaki sıvı olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek.). Diğer koldan 5 

mg/ideal kilo dozunda glukoz infüzyonu başlatılır. Testin 50. 55. 60. dakikalarında 

kan örnekleri alınır. Bu üç değerin ortalamasından elde edilen rakamlar (glukoz, 

mmol/L’ye; insülin, mU/ml’e; c peptid mmol/L’ ye dönüştürülerek), hastanın beta 

hücre fonksiyonunu, insülin direncini değerlendirmek amacıyla kullanılır. CIGMA ile 

HECT arasında oldukça güçlü bir korelasyon vardır ( normal bireylerde r:0,79, 

p<0.0002; diyabetik hastalarda r:0.91, p<0.0002).

Minimal Model (Sık aralıklı İVGTT):

İntravenöz glukoz tolerans testi yapılarak elde edilen glukoz ve insülin (veya 

c peptid ) değerlerinden glukoz duyarlılığını saptayabilen bir testtir. Teste sabah, 10 

saatlik açlık sonrası başlanır ve 5 dakika aralıklarla 4 kez kan alındıktan sonra 0.5 

mg/kg glukoz İV olarak hızlıca verilir. Sonraki üç saat içinde 26 kez kan alınır ve bir 

bilgisayar programı yardımı ile hesaplama yapılır. Pratik hayatta yaygın değildir 

fakat bilimsel araştırmalarda kullanılan bir testtir.

Öglisemik Hiperinsülinemik Klemp:

Periferik insülin direncini belirlemede, -altın standart- olarak kabul edilen bir 

testtir. Testin temel prensibi, hiperinsülinemik bir ortam yaratarak bu ortamda 

normoglisemi sağlamak amacıyla verilen glukozun kullanım hızını saptamaya 

dayanır.

İnvaziv olan özel ekipman ve bu konuda deneyimli personel gerektiğinden bu 

test de rutinde pek kullanılmaz fakat araştırma amacıyla kullanılan çok değerli bir 

testtir.

Hiperglisemik Klemp:

Hasta, HECT’de olduğu gibi teste hazırlanır. Glisemi düzeyini, 210 mg/dl 

düzeyinin üzerine çıkarabilmek amacıyla testin ilk 14 dakikasında 9.622 mg/m2
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dozunda hızlı glukoz infüzyonu yapılır. Daha sonra 5-10 dakika aralarla alınan 

arteriyelize edilmiş venöz kan örneğinde saptanan glisemi değerini, bu düzeyde 

tutabilmek amacıyla verilecek glukoz infüzyon dozları yeniden belirlenir. Bu test de 

nisbeten invaziv ve pahalı bir testtir ve pek yaygın değildir.

2.3. D Vitamini- Hormunu

2.3.1.Tanım ve Önemi

        İnsan organizması için vitaminlerin önemi tartışmasızdır. Vitaminler vücut için 

esansiyel olup, vücutta üretilemeyen ve gıdalarla alınması zorunlu olan maddelere 

verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasında en önemlilerinden biri de D vitaminidir 

(78).

        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 uğrayarak, biyolojik 

aktif madde  şekline dönmektedir. Ayrıca D vitaminin aktif  şeklinin kimyasal yapısı 

steroid hormonları ile benzerdir (78).

        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 (79). 1923 ‘de Goldblatt ve 

Soames, deride vitamin D’nin bir prekürsörü olduğunu ve güneş ışığında yağda eriyen 

vitamin D’nin üretildiğini bulmuşlardır (80). Hess ve arkadaşları ise sıçanlarda güneş 

ışığı verildiğinde riketsin önlendiğini görmüşlerdir (81). 1930’da Windous ve 

arkadaşları Almanya’da yaptıkları araştırmada ergosterolün ve derideki 7-

dehidrokolekalsiferolün ultraviyole ışınları ile vitaminD2 ve vitamin D3’e dönüştüğünü 

saptamışlardır (82).

        Vitamin D kemik, barsak, böbrek ve paratiroid bezler üzerine gösterdiği fizyolojik 

etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenler (78).

        D vitamini yetmezliği çocuklarda riketse yol açarken, erişkinlerde ise osteoporozu 

agreve ve presipite eder ayrıca ağrılı bir kemik hastalığı olan osteomalaziye yol 

açmaktadır (1).

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

otoimmün, kardiyovasküler ve enfeksiyon hastalıkların önlenmesinde gerekli olduğu 

yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir (1).
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2.3.2.  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 (7DHC) türeyen kolekalsiferoldür [D3 

vitamini; 25(OH)D3]. İnsan vücudunda sadece D3 vitamini sentezlenir (şekil 2.1). 

Bitkisel kökenli D2 vitamini (ergokalsiferol) morötesi ışınlar aracılığı ile yapraklarda 

sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alınır hem de sentetik olarak üretilebilir ( 2,83).

Şekil 2.1. D vitamininin yapısı ve karbon moleküllerinin numaralandırılması (83).
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Şekil 2.2. D vitamini sentezi

        İnsan vücudunda bulunan D vitamininin büyük bir kısmı güneş ışınlarındaki 290-

315nm dalga boyundaki mor ötesi ışınlarının etkisi ile deride sentezlenir. Güneş  

ışığına maruz kalma engellenmedikçe vücudun tüm ihtiyacı deride sentez edilmek 

suretiyle karşılanabilir (78,84).      

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

çevrildikten sonra periferik kana geçerek derinin Malpighi tabakasına gelir. Güneşle 

temas sürecinde yüksek enerjili mor ötesi ışınları (290-315nm) epidermisi geçer ve 7-

DHC deki çift bağlar tarafından absorbe olur, bunun sonucunda, inaktif pro D3 vitamini 

(7-DHC) pre D3 vitaminine dönüşür. (Şekil 2.2)

        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 (78,84).

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

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

nedenle D vitamin intoksikasyonu oluşmamaktadır. Oluşan izomerlerin, kalsiyum 

7 dehidrokolestreol

Previtamin D3

Vitamin D3

25 (OH) D3

1,25 (OH)2D324,25(OH)2D3

UVB

UVB

Karaciğer 25 hidroksilaz

Böbrek 1-alfa-hidroksilazBöbrek 24 hidroksilaz

İnert fotoürünler
UVB

UVB

Kalsitroik asit
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metabolizması üzerine çok az etkili olduğu düşünülmektedir(1,78)

        Hayvansal besinlerden alınan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alınan D2 

vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varlığını gerektirir 

(80).     

        Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini 

karaciğere geldikten sonra metabolizmaları aynıdır. Karaciğere gelen D vitamini, 

hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarında bulunan D vitamin 25-hydroxylase 

enzimi (25-OHase; veya 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 (84,85).

        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 (78,84).

        Kalsidiol, DBP(D Vitamini Bağlayıcı Protein)’nine bağlanarak kan yoluyla 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] dönüşür. Kalsiyum ve fosfor homeostazında sorumlu D vitamininin 

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

bilinir (1).

        Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun büyük kısmının böbrek 

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

yeridir (78,86).1α hidroksilaz enziminin en önemli regülatörü paratiroid hormonudur. 

(Şekil 2.3) Östrojen, prolaktin ve büyüme hormonu 1,25(OH)2D vitamini üretimini 

arttıran diğer faktörledir (Tablo2.6) .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 vitamini günde 1 micrograma kadar üretilir 

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

süresi 3- 6 saattir (78,84).
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Şekil 2.3. Vitamin D metabolizması ve fonksiyonunun hormonal kontrol döngüsü. Serum kalsiyum         
düzeyinin ~2.2 mol/l (8,8 mg/dl) altına düşmesi ile paratiroid hormon (PTH) sekresyonunda paralel hızlı 
bir artış olur ve böylece kemikten ek kalsiyum mobilize edilir. PTH böbrekte 1.25 (OH)2D sentezini ve 
buda kemik ve barsakta kalsiyum mobilizasyonunu uyarır ve negatif feedback yolu ile PTH sentezi 
düzenlenir.

Tablo 2.6. 1,25 (OH)2D3’ün Sentezini Etkileyen Faktörler

Olumlu etkileyen faktörler Olumsuz etkileyenler faktörler

PTH Kan Ca yüksekliği

Kalsitonin Kan P yüksekliği

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

Östrojen Stronsiyum

Gebelik Alüminyum

Laktasyon Kurşun

Proksimal tübülde ca ve P 
düşüklüğü            Kadmiyum

VİTAMİN D3

KARACİĞER
(vitamin D- 25 hidroksilaz)

25 (OH) D3

BÖBREK

PARATİROİD BEZLER

KAN KALSİYUMU

BARSAK

1,25(OH)2D3

KEMİK

1,25(OH)2D3

Kalsiyum ve fosfor

kalsifikasyon

Kalsiyum ve fosfor

PTH

PTH

1,25(OH)2D3

(---)

(--)

25 (OH) D-1- alfa hidroksilaz
25 (OH) D-1- alfa hidroksilaz

(--)

İnorganik 
fosfor ve
diğer 

faktörler
(+/--)

VDR

1 alfa hidroksilaz
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2.3.4. D vitamini Fizyolojisi

        Böbrek ve plasenta tarafından üretilen 1,25(OH)2D, D vitamininin tek önemli 

metabolitidir ve diğer metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememiştir (78).

        1,25(OH)2D vitamini, DBP( D vitamini bağlayıcı Protein)’ye bağlanarak hedef 

dokulara taşınır. DBP ortalama 53 kDa ağırlığında bir globulin olup, DBP geni 4q11-13 

kromozomu üzerinde bulunmaktadır. Plazma DBP miktarı, sirkülasyonda bulunan D 

vitamini ve metabolitleri miktarının 20 katıdır. Genelde DBP’ nin %5‘i D vitamini ve 

metabolitleri ile doymuş şekilde bulunmaktadır. 25(OH)D veya 1,25(OH)2D vitamini 

total miktarının yalnız %1’inin dolaşımda serbest bulunması, D vitaminin 

intoksikasyonuna karşı önemli bir koruyucu mekanizmadır (86).

        D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hücrelerde sitoplazma ve nükleus 

içinde bulunan Vitamin D Reseptörleri (VDR) aracılığıyla göstermektedir. VDR steroid-

retinoid-vitamin D transkripsiyon düzenleyici faktörler süper ailesindendir. VDR’lerin 

hormon bağlayıcı kısmı, DNA bağlayıcı bölgesi ve N-terminal bölgesi bulunur. 12q13-

14 kromozomunda lokalize insan VDR geni, 427 aminoasitten oluşan 50 kD’luk bir 

proteindir. VDR’leri barsak, kemik, böbrek dışında cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, 

pankreas beta hücreleri, gonadlar, beyin, iskelet kası, dolaşımdaki monositler ve 

aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadır. VDR içeren bu dokular aynı zamanda 

1,25(OH)2D3 üreten yerlerdir (78,87).      

        D vitamini reseptöre bağlandıktan sonra sterol-reseptör kompleksi, retinoik asit X 

reseptörü ile ilişkiye girer. Ortaya çıkan heterodimerik kompleks, özgül DNA dizilerine 

bağlanır. Bu özgül dizilere D vitamini yanıt elementleri (VDYE) denir. VDYE’ler ile 

kurulan bu ilişki gen transkripsiyonunu değiştirir. Barsakta kalsiyum bağlayıcı protein 

sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz üretilir. 

1,25(OH)2D’nin hedef dokular üzerinde nükleer reseptörler aracılığı ile olmayan 

etkileri de vardır. Kalsiyumun hücre dışından hücre içine taşınmasını arttırır, hücre içi 

kalsiyum havuzlarından kalsiyumu mobilize eder, fosfotidilinozitol metabolizmasını 

uyarır (78,84).

2.3.5. D Vitamini Üretimini Etkileyen Faktörler

        Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacımızın çok az miktarı doğal 

gıdalardan karşılanırken, çok büyük bir kısmı ise vücudumuzun en büyük organı olan 

ciltte mor ötesi ışınlarının etkisiyle 7DHC’un fotoizomerizasyonu ile başlayan ve 
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gelişen süreç sonucu karşılanmaktadır. 25(OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor 

ötesi ışınlar ile artar, ancak endokrin sistem tarafından sıkıca kontrol edilen 1,25(OH)2 

D vitamini ise mor ötesi ışınlardan etkilenmemektedir (78, 85).

        Mor ötesi ışınların cilde ulaşan miktarını veya ciltteki 7DHC miktarını etkileyen 

faktörler, aynı zamanda ciltte D vitamin yapımını da etkilemiş olur. Bu engeller dış 

veya kişisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Dış etkenler olarak; enlem, deniz 

seviyesi, mevsim, günün saati (11.00-15.00 arası en etkili saatlerdir), atmosferdeki 

ozon miktarı, bulutlar, aerosoler ve albedo (yüzeyden ışınların yansıması) olarak 

sıralanabilir. Kişisel faktörlerden ise; cilt tipi, yaş, giyim, ciltte güneş koruyucuların 

kullanımı gibi nedenler sayılabilir (2, 88,89). 

        Güneş  Zirve Açısı (GZA, Solar Zenith Angle-SZA): Güneş  ışınlarının yer 

yüzeyine geliş açısıdır ki dünyanın güneş ve kendi etrafında dönmesine bağlı olarak 

güne  ışınları ile yer yüzünün pozisyon değiştirmesi sonucu oluşmaktadır. Güneş 

gökte en yüksek noktada olduğunda GZA en düşük açı olup, güneş  ışınları en kısa 

yoldan yeryüzüne ulaşarak, tüm ışın enerjisi küçük bir alana düşmektedir. Ancak 

güneş batı  veya doğu  pozisyonunda olduğunda ışınlar daha uzun yoldan geçerek 

mor ötesi ışınların enerjisi yeryüzünde daha geniş bir alana yayılmaktadır. Dar GZA’sı 

yazın, öğlen vakti ve ekvatora yakın enlemde bulunurken, geniş GZA ise kışın, erken 

öğleden evvel, geç öğleden sonra ve yüksek enlemlerde bulunmaktadır. (78,89).

        Enlem ile mevsimsel değişiklikler: D vitamini kuzey yarımkürede yaz sonu en 

yüksek seviyelerde bulunurken, kış sonu en düşük seviyelerde bulunmaktadır. Ancak 

ekvatora yaklaştıkça daha fazla mor ötesi ışınları yeryüzüne ulaşmakta ve yıl içinde 

daha fazla D vitamin sentezlenmektedir (89).

        Atmosferin özellikleri: Bunlardan ozon tabakası en önemlisi olup, UVB 

dalgalarının en önemli emicisidir. Tropikal bölgelerde minimum seviyede bulunurken, 

kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadır. Ayrıca, ozon tabakası maksimum 

miktarda ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en düşük seviyede bulunmaktadır. 

Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasının gün içinde %10-20’ye varan oranlarda 

değişimine neden olmaktadır (89).

        Bulutlardaki katmanlar ve bulut yüksekliği: Büyük oranda ışınların geçişini 

etkilemektedir. Havadaki aerosoller de önemli bir faktör teşkil etmektedir. Nitekim 

Avrupa’da endüstri devrimi döneminde raşitizmin %80-90 gibi oranlarda görülmesinin 

en önemli nedenidir (89,90).
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        Melanin:  Cildimizde bulunan melanin güneşe karşı ilk koruyucumuzdur. Melanin 

doğal bir filtre olup özellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315nm dalga boyundaki 

ultraviyole ışınlarını absorbe eder ve pro D3 vitamini ile güneş ışığı için yarı maya 

girer. Ciltte melanin miktarı artıkça aynı doz ışınlama ile daha az miktarda previtamin 

D üretilmektedir.

        Yaşlanma:  Yaşlanmada epidermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldığı için vitamin 

D3 oluşumu azalmaktadır (91,92).

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

teşkil etmektedir. Özellikle Arap ülkelerinde yapılan yayınlarda, güneşin bol olmasına 

karşın, geleneksel giysilerin güneşten yeterince yararlanmayı engelleyerek D vitamini 

eksikliğine neden olduğu bildirilmektedir (93).

        Güneş koruyucular: UVB ve son zamanlarda UVA (321–400nm) ışınlarını 

absorbe etmek için üretilen bu ürünler aynı zamanda cildin D vitamin yapımını 

engellemektedir. Mor ötesi ışınlarının D vitamin sentezi özelliğinden yararlanmak 

istiyorsak, kısa süreli olarak ve güneş koruyucusuz güneş ışınlarına maruz kalınmalı 

ancak sonrasında güneş koruyucu sürülmelidir (79, 89, 94).

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

Bunun sebebi olarak yağda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yağlı dokuda birikmesi 

gösterilmektedir.  Şişman yetişkinlerde karın yağlarında 4-400ng/gr D vitamin olduğu 

bildirilmektedir (95,96).

2.3.6. D vitamini İhtiyaçları:

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

bulunurken ( yağlı balık, balık karaciğeri, yumurta sarısı gibi), vücut ihtiyacının büyük 

kısmı ciltte morötesi ışınlarının etkisi ile 7-DHC’den sentezlenerek karşılanmaktadır. 

Bu nedenle yıl içinde D vitamin üretiminin en uygun olduğu aylarda, düzenli ve bilinçli 

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

ışığına maruz kalması çoğunlukla yeterlidir) her yaş için D vitamini eksikliğinden 

korunmada en etkili yoldur. Ancak değişik nedenlerle güneş ışınlarından yarar 

sağlanamadığında diyet ile destek yapılmalıdır.(78, 97, 98, 99).

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

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

yetişkinlere 600 İÜ/gün D vitamini önerilmektedir (78,100). Kanada Osteoporoz 

Cemiyeti ise 50 yaş üzeri kadın ve erkeklerde 800 İÜ/gün D vitamin desteği öneriyor 
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(101).

        Yukarıda önerilen dozlar genelde kemik sağlığını ve çocukları raşitizmden 

koruması için önerilen dozlardır. D vitamininin kemik sağlığı dışında etkiler göstermesi 

ve uzun vadeli hastalıklardan koruması için günlük optimal D vitamin ihtiyacının ne 

olduğu tartışılan bir konudur. Günlük verilecek D vitamin miktarı en az yan etki 

gösteren değer olarak kabul edilmekte olup, toksititeyi gösterecek kanıtlar da yeterli 

değildir. Günlük D vitamini ihtiyacı 200 İÜ ile 4000 İÜ gibi geniş  bir yelpaze içinde 

önerilmektedir (102).

        Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamin ihtiyaçları bilinmemekle birlikte 

bugün önerilen 200-400 IU/gün olan referans değerlerinden daha yüksek olduğu 

görülmektedir. Gebeliğin son trimesterinde 1000 İÜ/gün D vitamini desteği alan ve 

almayan gebeler arasında, almayan gebelerden doğan bebeklerde intrauterin büyüme 

geriliği daha fazla olduğu, bebekler bir yaşında görüldüğünde, daha az kilo aldıkları ve 

büyüme hızının daha düşük olduğunu bildirilmektedir (103). Hollis BW ve Wagner CL. 

Emziren annelere 2000 ve 4000 İÜ/gün D vitamini verilmesi ile anne sütü alan 

bebeklerin D vitamin ihtiyaçlarının karşılanacağını ve süt çocuklarının D vitamin 

değerlerinin olumlu etkilendiğini bildirmektedirler (104).

        D vitamin eksikliğinin değerlendirmesinde klinik bulgular yanında biyokimyasal 

parametreler de kullanılmaktadır. Bugün D vitaminin serum değerini belirlemek için 

biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadır: 1,25(OH)2D vitamin ve 25(OH)D vitamini. 

Serum 25(OH)D vitamin değerleri en uygun laboratuar test olarak kabul edilmekte 

olup, aylar öncesinden eksiklik durumunu göstermektedir (1). Bu ölçüm ile diyetle 

alınan veya güneş ışınların etkisi ile oluşan D vitamin kısımları ayırt edilememektedir. 

Serum 25(OH)D vitamin seviyesi mor ötesi ışınlar ile artarken endokrin sistem 

tarafından sıkıca kontrol edilen 1,25(OH)2D vitamin değerleri etkilenmemektedir (83).

        Serum 25-(OH) D vitamini düzeyinin; <20 ng/ml olması eksiklik, 20-32 ng/ml 

olması yetersizlik, 32-100 ng/ml arasında olması normal olarak kabul edilmektedir 

(83). Ancak bazı otörler son zamanlarda yapılan yayınlarda bu değerleri <20 ng/ml 

eksiklik, 21-29 ng/ml arası yetersizlik, >30ng/ml normal olarak kabul etmektedir (105).

(Tablo 2.7)
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Tablo 2.7. Serum 25(OH)D Vitamin Değerlerinin Yorumu (99)

25(OH)D Vitamini 25(OH)D Vitamini Yorum

(ng/ml) (nmol/L)

<20 <50 Eksiklik

20-32 50-80 Yetersizlik

32-100 80-250 Yeterlilik

54-90 135-225

Güneşli 
ortamda
bulunan 
kişilerde
ki 
değerler

>100 >250 Fazlalık

>150 >325 Zehirlenme

        D vitamini ihtiyacı ve optimal serum 25(OH)D değerlerinin ne olması gerektiği 

bugün cevap arayan sorulardır. Değişik nedenlerden dolayı güneş ışınlarından 

yararlanılmadığında, diyet ile destek yapılmalıdır. Güneş ışınlarıyla gerçekleşen D 

vitamin yapımı, birçok faktörden etkilendiğinden her toplum ve kişi için farklı 

değerlerde oral D vitamin desteğine ihtiyaç vardır.

2.3.7. D Vitamini – Hormonun Fonksiyonları

a) Kalsiyum metabolizması ile ilgili fonksiyonları

        D vitamini, kalsiyum değerlerini normal sınırlarda tutmak için bağırsak, kemik ve 

böbreklerde üç farklı mekanizma ile etki eder:

        a1) Barsaklarda 1,25(OH)2 D vitamininin net etkisi; ince barsak lümeninden 

dolaşıma kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktır.

        a2) 1,25(OH)2 D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttırıcı etkisi PTH ile 
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sinerjistiktir. Matür osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 D vitamini reseptörü 

bulunur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D vitamini osteoblastlar veya stromal 

fibroblastlar üzerindeki spesifik reseptörlerine bağlanarak osteoblast hücresinin 

yüzeyinde RANK (reseptör activator nucleus factor- Κb) ligandının üretimini uyarır. 

RANK ligandı immatür osteoklastların üzerinde bulunan RANK reseptörüne 

bağlanarak immatür osteoklast prekürsörlerinin matür osteoklastlara değişimini uyarır.

        a3) 1,25(OH)2 D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolü halen 

belli değildir (78,84).

b) Kalsiyum metabolizması dışı fonksiyonları

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

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

çalışmalarda kemik metabolizması dışında da fonksiyonları olduğu görülmüştür. 

Bugün D vitamininin optimal sağlık için gerekli olduğu bilinen bir gerçek olup, birçok 

hastalığın gelişmesini engellemekte veya bulguların hafiflemesine neden olduğu 

bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastalıklar, inflamatuar barsak hastalığı, romatoid 

artrit, multipl skleroz, diyabet, birçok kanser çeşidi, kalp hastalıkları, osteoporoz, 

enfeksiyöz hastalıklar gibi birçok hastalıkta etkili olduğu yapılan çalışmalarla 

bildirilmektedir (1,3,5,83).     

        Enterosit, osteoblast ve distal renal tubulusların hücre nukleusları dışında birçok 

dokuda 1,25(OH)2 D vitaminin lokal olarak yapımının olduğu ve bu dokularda VDR 

reseptörlerinin gösterilmesi en önemli buluşlardan birisidir (106). Tablo 2.8’de D 

vitaminin hedef olabileceği dokular görülmektedir.
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Tablo 2.8. 1,25(OH) D vitaminin hedef hücreleri (106)

Kanıtlanmı Varsayılan

1 Enterosit(bağırsak) Adacık hücreleri, pankreas

2 Osteoblast Mide, endokrin hücreleri

3 Distal renal tubulus Hipofiz hücreleri

4 Paratiroid hücreler Over hücreleri

5 Ciltteki keratinositler Plasenta

6 Promiyelosit, Monosit Beyin (hipotalamus)

7 Lenfosit Epididimis

8 Kolon enterositleri Gelişimdeki miyoblast

9 Shell gland Aortik endotelyal hücreler

10 Tavuk korioalantoid membranı Cilt fibroblastları

b1) Diyabet:

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

dendritik hücreler gibi özellikle antijen sunan hücreler başta olmak üzere bütün 

immun sistem hücrelerinde ve yanı sıra pankreatik beta hücrelerinde tanımlanmıştır 

(107,108). Beta hücrelerinde D vitaminine bağlı kalsiyum bağlayıcı protein olan 

kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hücrelerini sitokine bağlı hücre 

ölümünden koruduğu gösterilmiştir (109).

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

desteği alınırsa tip 1 diyabet gelişiminin önlendiği gösterilmiştir (100,102). 

1,25(OH)2D vitaminin farmakolojik dozlarda uzun süreli kullanımının obez olmayan 

farelerde hem insülitisi hem de diyabeti azalttığı tespit edilmiştir. 1,25(OH)2D vitamini 

ile tedavi edilenlerde insülitis sıklığının %80’den %50’ye, diyabet sıklığının ise 

%56’dan %8’e indiği bildirilmiştir (110,111).

        Hypponen ve ark, bir yaşından itibaren 2000 İÜ/gün D vitamini desteği almış  

olanlarda tip 1 diyabet gelişme riskinin %80 azaldığını tespit etmişlerdir (112). Fuller 
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ve ark, D vitamini desteği almayan çocuklarda, D vitamini desteği almış  olanlara göre 

15 yaşına geldiğinde diyabet gelişme riskini 3 kat fazla bulmuştur (113).

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

ve sekresyonunu etkilediği gösterilmiştir (114). 

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

direnci üzerine yaralı etkileri vardır (115). Pittas A. ve ark, 20 yıl takip edilen 83,779 

yetişkin kadından 4843’de diyabet olgusunun geliştiğini saptamışlar. Daha yüksek 

değerlerde D vitamin ve Ca alan yetişkinler, daha düşük değerlerde D vitamin ve Ca 

alanlara göre, tip 2 diyabet gelişme riskinin %13 oranında daha az olduğu 

bildirilmektedirler. Burada D vitamini hangi mekanizma ile diyabet riskini artırdığı açık 

değildir. Ancak burada pankreas beta hücrelerin bozukluğu ile D vitamin arasında ilişki 

olabileceği belirtilmektedir (116).

        Tip 2 diyabet gelişiminde VDR polimorfizminin rol oynayabileceği öne 

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

salınımı ile ilişkili bulunmuştur (117). Amerikalı beyazlarda ise, VDR Apa1 polimorfizmi 

insülin direnci ve glukoz intoleransında suçlanmıştır (118).

b2) Kanser:

        Laboratuar, deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar D vitamininin en sık meme, 

prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak üzere yirmiye yakın kanser tipinden 

koruyucu etkisi olduğunu göstermektedir (119).

b3) Enfeksiyon Hastalıkları:

        Tüberküloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamin değerlerinin tespit 

edilemeyecek kadar düşük olduğu ve D vitamin eksikliğinin tüberküloz enfeksiyonu için 

bir risk oluşturduğu bildirilmektedir (120,121).

        Bunun yanında viral gribal enfeksiyon sıklığının D vitamin serum değerleri ile 

ilişkili olduğu, daha düşük serum değerlerinde viral gribal enfeksiyonların artığı 

bildirilmektedir (122).

        Çocuklukta pnömoni tanısı alan hastalarda %80 oranında D vitamini eksikliği 

olduğu bildirilirken, raşitik çocuklarda raşitik olmayanlara göre 13 kat daha fazla 

pnömoni gelişme riski olduğu görülmüştür (123,124).
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b4) Beyin Gelişimi:

        Eyles ve ark, annelerinde şiddetli D vitamin eksikliği olan yavru farelerin 

beyinlerinde kalıcı hasar geliştiğini saptamışlardır (125). D vitamin eksikliği durumunda 

korteks anomalileri, lateral ventriküllerin genişlemesi ve beyinde daha fazla hücre 

proliferasyonu gözlenmiştir.

        Yetersiz D vitamini desteği gören erkek çocuklarda ileri yaşlarda  şizofreni 

görülme riskinin arttığı bildirilmektedir. Yazın doğan hastalarda şizofreninin daha sık 

olduğu bunun da annenin güneş görmemesinden kaynaklandığı bildirilmektedir. Ayrıca 

temmuz-ağustos aylarında doğanlarda öğrenme güçlüğünün daha fazla olduğu 

görülmüştür (126,127).

b5) Kalp Hastalıkları:

        Yapılan çalışmalar gebe deney hayvanlarında D vitamininin iskelet, 

kardiyovasküler ve nörolojik gelişim üzerine önemini göstermektedir. Kardiyovasküler 

etkilerinden vasküler muskuler kontraksiyon fonksiyonlarını arttırdığı ve histolojik 

olarak ventrikül kas hücreleri arasındaki boşluğu arttırdığı görülmüştür (127,128).

        D vitamini değerleri daha yüksek olan hastalarda daha az kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı mortalite görüldüğü bildirilmektedir. Kuzey ülkelerinde daha yüksek 

oranda kalp hastalıkları görüldüğü ve özellikle kalp krizinin kış aylarında %53 daha 

fazla geliştiği bildirilmektedir. Bu bulgular güneş ışınlarıyla D vitamin yapımına etkisinin 

olduğunu düşündürmektedir (129,130).

b6) Transplantasyon:

        Transplantasyon sonrası doku kabulünde D vitamininin önemli yeri olduğu 

bildirilmektedir. Özellikle kalp, karaciğer, böbrek, pankreas, akciğer ve barsak 

transplantasyonunda önemli yeri olduğu ve deney farelerinde yeni dokunun 

yaşamasını %10–30 oranında arttırdığı bildirilmektedir (131).

b7) Kronik Böbrek Hastalığı:

        Önemli buluşlardan biri, VDR’nin paratiroid bezlerinde bulunmasıdır. 1,25(OH)2D 

vitamini PTH üzerine inhibitör etki gösterir. Bu da PTH ile 1,25(OH)2D vitamini 

arasındaki negatif geri denetim mekanizmasının varlığına delildir. Kronik böbrek 
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hastalarında D vitamin yapımı yetersiz olduğundan hiperparatiroidi gelişmektedir. 

Burada paratiroid bezin hücre proliferasyonu VDR aracılığıyla meydana gelir. Diyaliz 

hastalarında gelişen renal osteodistrofinin D vitamini ve analogları ile tedavisinin 

paratiroidlerde bulunan VDR ile mümkün olduğu anlaşılmıştır (84,132).

b8) Psöriazis:

        1,25(OH)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastların proliferasyonunu inhibe 

eder. Keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarır. D vitamininin bu özelliği deri 

hücrelerinin kontrolsüz çoğalması ile karakterize olan psöriaziste kullanım alanını 

doğurmuştur. Kalsitriol analoğu olan “ calsipotriol ” psöriazis tedavisinde kullanılmak 

üzere FDA tarafından onay almıştır (78).

b9) Raşitizm, Osteoporoz ve Osteomalazi:

        D vitamini eksikliğinin klinik bulguları çocuklarda raşitizm olarak adlandırılırken, 

yetişkinlerde ise osteomalazi olarak karşımıza çıkmaktadır (78). İskelet kaslarında 

1,25(OH)2D vitamin için reseptörler bulunmaktadır. D vitamin eksikliğinde hastalar 

çoğu zaman kemik ve kaslarda ağrıdan şikayet etmektedir. Bu hastalar çoğu zaman 

fibromiyalji ve nonspesifik kollajen vasküler hastalıklar gibi yanlış tanı almaktadırlar. 

Fibromiyalji şikayetleri olan hastaların %40-60 oranında D vitamini eksikliği veya

osteomalazi mevcuttur (1).

b10) İmmun Fonksiyonları ve Otoimmun Hastalıklar

        D vitamininin bilinen klasik fonksiyonu, kalsiyum homeostazını ve bunun sonucu 

olarak da kemik formasyonunu sağlamaktır. Ancak daha az bilinen bir fonksiyonu ise 

immun sistem üzerine etkisidir. Periferal kan mononükleer hücrelerinde D vitamin 

reseptörlerinin (VDR) tespitiyle, immun sistem regülasyonunda D vitamininin rolü 

olduğu bulunmuştur (133,134).

        Lenfositlerin önemli miktarda VDR içerdiği ilk defa Manolages ve ark. tarafınca 

gösterilmiştir (135). T hepler hücreler tüm antijen spesifik immün cevapta merkezi bir 

role sahiptir ve 2 subtipi mevcuttur (Th1 ve Th2) (139). Th1 hücreler hücresel bağışık 

yanıtta esastır, tümör ve intrasellüler patojenlere karşı (örneğin; virüsler) yanıtta rol 

alırlar. Bu hücreler İnterferon-gama (INF-γ), İnterlökin-2 (IL-2) ve Tümör nekroze edici 

faktör-alfa (TNF-α) sekrete ederler. Otoimmun hastalıklarda Th1 hücreleri vücudun 
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kendi proteinlerine karşı yönelirler. Multipl skleroz, tip1 DM ve inflamatuar barsak 

hastalıkları Th1hücreleri aracılığı ile oluşmaktadır. Th2 hücreleri ise antikor aracılıklı 

bağışık yanıtta rol alırlar, İnterlökin-4 (IL-4) ve İnterlökin-5 (IL-5) sekrete ederler. 

Ekstrasellüler patojenlere (bakteri ve parazitle) konak yanıtında Th2 hücreleri gerekir 

(137).

        Th1 ve Th2 hücreler 1,25(OH)2D vitamininin direkt hedefleridir. Sessiz CD4+T 

hücreler D vitamin reseptörü (VDR) eksprese ederler ancak bu düşük 

konsantrasyondadır. Aktivasyondan sonra bu konsantrasyon 5 kat artar. 1,25(OH)2D 

vitamini arıtılmış Th1 hücrelerinin proliferasyonunu, INF-γ, IL-2 ve IL-5 üretimini 

azaltırken, Th2 hücrelerinden ise IL-4 üretimini arttırır (131). İn vivo ortamda D 

vitamininin otoimmun hastalıkları baskılamasındaki rolünün IL-2 (139) ve IL-4 (140) 

sekresyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir.

        D vitamininin uyarılmış B lenfositlerdeki etkisi ise, bu hücrelerde immunglobulin 

salgılanmasını baskılaması şeklindedir (78). Abe ve ark.(141) ile Tanaka ve ark. (142) 

D vitamininin promiyelositlerin proliferasyonunu baskıladığını ve bu hücrelerin 

monositlere dönüşmesine neden olduğunu göstermişlerdir.

        1993’da S. Yang ve ark, yüksek doz D vitamininin immunsupresif etkisinin 

olduğunu saptamışlar. D vitaminin bu özelliği, otoimmun hastalıkların kontrolünde yeni 

kullanım olasılıkları olabileceğini düşündürmektedir.
  
        İnflamatuar barsak hastalığının (İBH) tedavi ve korunmasında D vitamininin 

etkileri araştırılmış. İL-10 eksik (Knok out mice) farelerde 1,25(OH)2D3 eksikliğinde 

semptomların ve hastalığın  şiddetin artmasına neden olmuş . İBH klinik bulguların 6-8 

haftada geliştiği, ancak D vitamini ile yüksek Ca diyeti alanlarda İBH’nın gelişmesinin 

engellendiği gösterilmiş (106).

        Deney çalışmalarının yanında, insanlarda da birçok otoimmun hastalıkta D 

vitaminin yeri ve kullanım alanı araştırılmıştır. İnsanlarda diyette D vitamin eksikliği 

otoimmun hastalıkların insidansını ve şiddetini artırdığı bilinmektedir. Multiple Skleroz, 

Sjögren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve Crohn hastalığının düşük vitamin D 

değerleri ile ilişkili olduğu bilinen bir gerçektir (114, 143,144).

b11) Hashimoto Tiroiditi:

        D vitamini kalsiyum homeostazı, hücre proliferasyonu ve otoimmunitede rol 

almaktadır. 1,25(OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan modellerinde 

otoimmun tiroidit gelişmesini etkili bir şekilde önlediği (145) ve hücrelerde HLA class II 
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ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (146). Almanlarda yapılan bir çalışmada 

intron 6 da lokalize vit D 1α-hidroksilaz geninin C/T polimorfizminin Hashimoto tiroiditi 

ile ilişkili olduğu görüldü (147).Yine Tayvanlı Çinlilerde yapılan çalışmada exon 2’deki 

C/C homozigot VDR-Fok I gen polimorfizmi olanlarda Hashimoto tiroiditi gelişme 

riskinin daha yüksek olduğu bulunmuştur (148).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi (A.Ü.T.F) İç Hastalıkları ve 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniklerine başvuran 30-65 yaş arası 25 

normal, 25 prediyabet, 25 diyabet tanısı konulmuş toplam 75 olgu  alındı. Çalışma için 

Ankara Ünivesitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan Eylül 2008 tarih ve 21318 sayılı izin 

alınmış (Ek 1) ve çalışma Helsinki Kriterlerine uygun olarak yürütülmüştür. Tüm 

hastalardan çalışma öncesi imzalanmış aydınlatılmış onam formu alınmıştır.

3.1. Olgular

Çalışmaya 55’i kadın 20’si erkek toplam 75 olgu dahil edildi. Çalışmaya dahil 

olma kriterleri:

1. 30-65 yaş arasında olmak

2. Oral antidiyabetik veya insülin tedavisi almamak, 

3. Ca+2 metabolizmasını etkileyebilecek ilaç (Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar, 

kalsitonin, selektif östrojen reseptör modulatörleri, antiepileptikler, tiroid hormon 

ilaçları, steroidler) kullanmamak, 

4. İnsülin direnci ve Ca+2 metabolizmasını etkileyebilecek ek hastalığı (karaciğer 

ve böbrek hastalığı, Cushing sendromu, kemik hastalıkları, malnütrisyon ve 

malabsorpsiyon durumları) olmamak, 

5. Sağlıklı bireyler için ailesinde diyabet öyküsü olması,

Çalışmaya dahil olmama kriterleri:

1. 30 yaşından küçük, 65 yaşından büyük olmak,

2. Oral antidiyabetik veya insülin tedavisi alıyor olmak, 

3. Ca+2 metabolizmasını etkileyebilecek ilaç (Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar, 

kalsitonin, selektif östrojen reseptör modulatörleri, antiepileptikler, tiroid hormon 

ilaçları, steroidler) kullanmak

4. İnsülin direnci ve Ca+2 metabolizmasını etkileyebilecek ek hastalığı (karaciğer 

ve böbrek hastalığı, Cushing sendromu, kemik hastalıkları, malnütrisyon ve 

malabsorpsiyon durumları) olmak

5. Sağlıklı bireyler için ailede diyabet öyküsü olmaması,
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          Olgular oral glukoz tolerans testi sonucuna ve açlık kan şekeri 

düzeylerine göre hastalara dört gruba ayrılmış (67) ve BAG ve BGT olan 

bireyler prediyabet olarak kabul edilmiştir. 

1. Açlık Kan Şekeri 100-125 mg/dl arasında olup oral glukoz tolerans testi 2. saat 

Kan Şekeri 140-199 mg/dl olan hastalar “ Bozulmuş glukoz toleransı”

2. Açlık Kan Şekeri 100-125 mg/dl arasında olup oral glukoz tolerans testi 2. saat 

Kan Şekeri <140 mg/dl olan hastalar “Bozulmuş açlık glukozu”

3. Açlık Kan Şekeri 100-125 mg/dl arasında olup oral glukoz tolerans testi 2. saat 

Kan Şekeri ≥ 200 mg/dl olan hastalar “  Tip 2 Diabetes Mellitus “

4. Açlık Kan Şekeri < 100 mg/dl olan ve oral glukoz tolerans testi 2. saat Kan 

Şekeri <140 mg/dl olan hastalar “ normal kontroller”

          Çalışmamızda tüm vakalara oral glukoz tolerans testi öncesinde kalsiyum ve D 

vitamininden zengin besinlerin olduğu bir anket uygulanarak aldıkları haftalık kalsiyum 

(miligram) ve D vitamini (international ünit)  hesaplandı. OGTT sırasında 0, dakikada, 

25(OH)D düzeyi, 1,25(OH)D3 düzeyi, PTH, kreatinin (kr), kalsiyum (ca), fosfor (p), 

albümin, alanin amino transferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), lipid profili için kan 

alındı.  

3.2. Antropometrik Ölçümler

Tüm olguların aynı mezur ile boy ve bel çevresi, aynı baskül ile vücut ağırlığı 

ölçümleri yapıldı. Vücut ağırlığı giysilerle, aç karnına ve ayakta ölçüldü. Boy ölçümleri 

çıplak ayakla, ayakta dik dururken ve derin inspirasyon sırasında yapıldı. Beden kitle 

indeksi vücut ağırlığının boyun metre cinsinden karesine oranlanması formülünden 

elde edildi (ağırlık / boy2, kg / m2 ). Bel çevresi, en alt kosta ile prosessus spina ilaca 

anterior superior arasındaki en küçük bel çevresi, göbek üzerinden yere paralel 

transfers mezru ile ölçülerek kaydedildi (Error! Reference source not found.).

3.3. Biyokimyasal Ölçümler

          Vakaların en az 8 saatlik en fazla 14 saatlik açlık sonrası sabah saat 08:30’da 

Merkez Laboratuarı OGTT ünitesinde 75 gr glukoz ile  oral glukoz tolerans testi yapıldı 

(Error! Reference source not found.). Olguların bir ön kol yüzey venine intravenöz kanül 

takıldı ve test sonuna kadar rahat bir sandalyede oturmaları sağlandı. Takılan iv kanül 

yoluyla  hastalardan 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda kan glikoz ölçümü, 0,60,120. 

dakikalarda insülin ölçümü, 0. dakikada  0, dakikada, 25(OH)D düzeyi, 1,25(OH)D3 
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düzeyi, PTH, kreatinin, kalsiyum, fosfor, albümin, ALT, ALP, lipid profili için kan alındı.  

25(OH)D ve 1,25(OH)D3 için alınan numuneler aynı anda çalışılmak üzere test 

sonunda santrifüj edilmiş ve plazmalar -80oC derecede analiz yapılana dek A.Ü.T.F 

Endokrinoloji laboratuarında saklanmıştır.  Diğer parametreler ise merkez 

laboratuarında aynı gün içinde çalışılmıştır.

        Kalsiyum düzeyleri, krezolftalein kompleksi reaksiyonuyla kolorimetrik olarak; 

Fosfor  düzeyleri, amonyum fosfomolibdat reaksiyonuyla kolorimetrik olarak;  Albümin 

düzeyleri, bromkresolyeşille (BCG) kompleks oluşturma reaksiyonuyla kolorimetrik 

olarak ; Alkalen fosfataz düzeyleri ,AMP tampon ve p-nitro-fenil – fosfatla kolorimetrik 

olarak; Alanin amino transferaz düzeyleri, IFCC’e ( The intarnational Fedaration of 

Clinical Chemistry) göre enzimatik olarak; Kreatinin, saffe metoduna göre kinetik 

olarak; total Kolesterol düzeyleri, kolestrol oksidaz- peroksidaz reaksiyonuyla 

enzimatik olarak; HDL ( high density lipoprotein) direkt ölçümle enzimatik olarak; LDL ( 

low density lipoprotein), trigliserid <400 mg/dl ise hesaplamalı olarak;  LDL-kolesterol= 

total kolesterol-(HDL+trigliserid/5) şeklinde;  trigliserid >400 mg/dl ise LDL – kolesterol 

kiti ile homojen enzimatik yöntemle direkt olarak; trigliserid düzeyleri trinder reaksiyonu 

ile enzimatik olarak; kan şekeri Glukoz hekzokinaz yöntemi ile  Roche Modüler 

Biyokimya analizörlerinde çalışılmıştır. 

          PTH (Parathormon ) düzeyleri, Roche modüler E-170 hormon analizöründe 

elektrokemilüminesans yöntemiyle ölçüldü. 25(OH)D vitamin immunocrom marka 

cihazda Kromotrofik metod kullanılarak çalışıldı. 1,25 (OH)2D3 biosource marka 

cihazda RIA (radio-immun assay) yöntemiyle; insülin ise immunotech marka cihazda 

IRMA ( immunoradiometric assay) kullanılarak ölçüldü. 

İnsülin diencini değerlendirmek için HOMA skoru  ( Homeostasis Model 

Assesment) kullanıldı. 

HOMA1-IR= (FPI × FPG)/22.5

HOMA1-%B= (20 × FPI)/(FPG-3.5)

          Bu formüller IR ve B hücre fonksiyonunu gösteir. FPI (Fasting plasma insulin, 

mU/l) açlık plazma insülin konsantrasyonunu ve FPG (Fasting plasma glukoz, mmol/l) 

açlık plazma glukoz konsantrasyonunu gösterir.
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3.4. İstatistiksel değerlendirme 

        Verilerin analizi için SPSS 11.5 programı kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± standart 

sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Dağılımların normalliğine 

bakıldı. Normal dağılan verilerde gruplar arasındaki fark için ANOVA testi uygulandı, 

normal dağılmayan veriler için Kruskal Wallis testi kullanıldı. ANOVA ya da Kruskal 

Wallis testi sonucunda bulunan p değeri anlamlı bulunduğunda, farklılığın hangi 

gruplardan kaynaklandığını bulmak için çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı. Kategorik 

veriler için  Ki-Kare testi kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.
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4.BULGULAR

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi (A.Ü.T.F) İç Hastalıkları ve 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniklerine başvuran 30-65 yaş arası 25 

normal, 25 prediyabet, 25 diyabet tanısı konulmuş toplam 75 olgu alındı. Olgular oral 

glukoz tolerans testi sonucuna ve açlık kan şekeri düzeylerine göre hastalara dört 

gruba ayrılmıştır. Bu olgulardan BAG ve BGT olan 25 olgu prediyabet, 25 olgu diyabet, 

25 olgu ise kontrol olmak üzere 3 gruba indirilmiştir. Olguların 55’i (%73,3) kadın, 20’si 

(%26,7) erkekti. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Grupların cinsiyete göre dağılımı

CiNSiYET

ToplamE K
GRUP kontrol N 5 20 25

% GRUP
20,0% 80,0% 100,0%

prediyabet N 5 20 25
% GRUP

20,0% 80,0% 100,0%

diyabet N 10 15 25
% GRUP

40,0% 60,0% 100,0%

Toplam N 20 55 75
% GRUP 26,7% 73,3% 100,0%

E: erkek  K: kadın  N: olgu sayısı

        Ortalama yaş, kontrol grubunda 46,8±8,3 yıl; prediyabet grubunda 48,8±7,9 yıl; 

diyabet grubunda 52,8±7,1 yıl olarak saptandı. Ortalama bel çevresi, kontrol grubunda 

93,8±8,7 cm; prediyabet grubunda 101,4±9,5 cm; diyabet grubunda 97,1±1cm olarak 

saptandı. Ortalama BKİ, kontrol grubunda 31,1±4,3 cm; prediyabet grubunda 32,9±4 

cm; diyabet grubunda 30,5±4,4 cm olarak saptandı. (Tablo 4.2.) Bu gruplardan kontrol 

grubu, diabet grubuna göre daha gençken, diğer gruplar benzerdi. BKİ’leri gruplar 

arasında benzerdi. Belçevreleri prediyabetik grupta diyabetik ve kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksekti. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.2 Grupların yaş, BKİ, Bel çevrelerine göre dağılımı

N ortalama±(SD) Minimum Maksimum
Yaş  (yıl) kontrol 25 46,88±8,34 30,00 60,00

predyabet 25 48,88±7,97 32,00 62,00
diyabet 25 52,84±7,18 40,00 64,00
Total 75 49,53±8,13 30,00 64,00

BKi (kg/m2) kontrol 25 31,16±4,31 23,00 41,00
prediyabet 25 32,92±4,00 26,00 40,00
diyabet 25 30,56±4,42 23,00 43,00
Total 75 31,54±4,31 23,00 43,00

Bel çevresi 
(cm)

kontrol
25 93,80±8,77 78,00 108,00

prediyabet 25 101,44±9,53 82,00 117,00
diyabet 25 97,12±11,03 64,00 119,00
Total 75 97,45±10,19 64,00 119,00

BKİ: Beden kitle indeksi SD: standart sapma N: olgu sayısı

Tablo 4.3 Grupların yaş, BKİ ve bel çevrelerinin istatiksel karşılaştırılması( p değerleri)

Bağımsız 
değişken (I) GRUP (2) GRUP P değeri
Yaş (yıl) kontrol Prediyabet 1,000

Diyabet ,027
prediyabet Kontrol 1,000

Diyabet ,236
diyabet Kontrol ,027

Prediyabet ,236
BKi (kg/m2) kontrol Prediyabet ,444

Diyabet 1,000
prediyabet Kontrol ,444

Diyabet ,161
diyabet Kontrol 1,000

Prediyabet ,161
Bel çevresi 
(cm)

kontrol Prediyabet ,023

Diyabet ,709
prediyabet Kontrol ,023

Diyabet ,374

diyabet Kontrol ,709
Prediyabet ,374

BKİ: beden kitle indeksi  p değeri<0,05 anlamlı
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        Ortamala PTH, total kolesterol, HDL, LDL, düzeyleri gruplar arasında benzerken, 

ortalama VLDL ve trigliserid düzeyleri diyabetiklerde, prediyabetik ve kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksekti. Diğer gruplar benzerdi. (Tablo 4.4, Tablo 4.5)

Tablo 4.4 Grupların PTH, Total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserid ortalamaları

N ortalama±(SD) Minimum Maksimum

PTH (pg/ml) kontrol 25 50,32±16,43 23,31 89,31
prediyabet 25 46,75±12,05 24,04 71,51
diyabet 25 46,88±16,23 23,02 82,36
Total 75 47,98±14,93 23,02 89,31

TKOL (mg/dl) kontrol 25 208,24±37,38 144,00 293,00
prediyabet 25 214,64±39,95 153,00 284,00
diyabet 25 226,04±53,75 149,00 388,00
Total 75 216,30±43,18 144,00 388,00

LDL (mg/dl) kontrol 25 127,88±29,93 68,00 198,00
prediyabet 25 133,96±34,20 81,00 203,00
diyabet 25 141,48±49,39 67,00 300,00
Total 75 134,44±38,63 67,00 300,00

HDL  (mg/dl) kontrol 25 50,84±14,11 31,00 90,00
prediyabet 25 49,16±13,73 31,00 73,00
diyabet 25 45,56±10,10 31,00 69,00
Total 75 48,52±12,79 31,00 90,00

VLDL (mg/dl) kontrol 25 28,68±11,70 10,00 52,00
prediyabet 25 30,72±9,4 18,00 53,00
diyabet 25 39,40±17,35 13,00 91,00
Total 75 32,93±13,88 10,00 91,00

TRIG  (mg/dl) kontrol 25 145,44±58,01 53,00 261,00
prediyabet 25 151,56±46,49 94,00 265,00
diyabet 25 198,64±85,63 67,00 450,00
Total 75 165,21±68,87 53,00 450,00

SD: standart sapma N: olgu sayısı
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Tablo 4.5 Grupların PTH, Total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserid ortalamalarının 

istatiksel anlamı (p değerleri)

Bağımsız 
değişken (I) GRUP (2) GRUP p değeri

PTH 
kontrol Prediabet 1,000

Diyabet 1,000
prediyabet Kontrol 1,000

Diyabet 1,000
diyabet Kontrol 1,000

Prediyabet 1,000
TKOL kontrol Prediyabet 1,000

Diyabet ,447
prediyabet Kontrol 1,000

Diyabet 1,000
diyabet Kontrol ,447

Prediyabet 1,000
LDL kontrol Prediyabet 1,000

Diyabet ,656
prediyabet Kontrol 1,000

Diyabet 1,000

diyabet Kontrol ,656
Prediyabet 1,000

HDL kontrol Prediyabet 1,000
Diyabet ,445

prediyabet Kontrol 1,000

Diyabet ,968
diyabet Kontrol ,445

Prediyabet ,968

VLDL kontrol Prediyabet 1,000

Diyabet ,017
prediyabet Kontrol 1,000

Diyabet ,070
diyabet Kontrol ,017

Prediyabet ,070

TRIG kontrol Predyiabet 1,000
Diyabet ,016

predyabet Kontrol 1,000

Diyabet ,040

diyabet Kontrol ,016
Prediyabet ,040

P değeri <0,05 anlamlı

        Çalışmaya alınan gruplar arasında ortalama HOMA IR düzeyi; kontrol grubunda 

1,71±0,81; prediyabet grubunda 2,76±1,96; diyabet grubunda 3,95±3,43 olarak 

saptandı. Diyabet grubu, kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksekken, diğer gruplar 

arasında anlamlı fark yoktu. Ortalama HOMA β düzeyi kontrol grubunda 
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113,08±54,49; prediyabet grubunda 87,57±70,75; diyabet grubunda 72,69±73,16 

olarak saptandı. Gruplar arasında anlamlı fark yoktu. (Tablo 4.6, Tablo 4,7)

Tablo 4.6. Grupların ortalama HOMA IR ve HOMA β düzeyleri

N Ortalama±(SD) Minumum Maximum 
HOMA IR
Kontrol 25 1,71±0.81 0,30 3,22
Prediyabet 25 2,76±1,96 0,94 7,95
Diyabet 25 3,95±3,43 0,35 16,20
Toplam 75 2,81±2,48 0,30 16,20
HOMAβ
Kontrol 25 113,08±54,49 22,04 251,36
Prediyabet 25 87,57±70,75 10,88 312,19
Diyabet 25 72,69±73,16 4,02 281,20
Toplam 75 91,12±68,20 4,02 312,19

Tablo 4.7. Grupların ortalama HOMA IR ve HOMA β düzeylerinin istatiksel 

karşılaştırması 

Bağımsız 
değişken (I) GRUP (2) GRUP P değeri
HOMAIR kontrol Prediyabet ,346

Diyabet ,003
prediyabet Kontrol ,346

Diyabet ,224
diyabet Kontrol ,003

Prediyabet ,224
HOMAβ kontrol Prediyabet ,548

Diyabet ,110
prediyabet Kontrol ,548

Diyabet 1,000
diyabet Kontrol ,110

Prediyabet 1,000

p değeri <0,05 anlamlı

        Çalışmaya alınan gruplar arasında ortalama 25D vitamini, kontrol grubunda 35 

nmol/L ±16,9; prediabet grubunda 44,5 nmol/L ±34,5; diyabet grubunda 35,7 nmol/L

±13,1 olarak saptandı. Anlamlı fark yoktu. Ortalama 1,25D vitamini kontrol grunda 

15,95  pg/ml ±8; prediyabet grubunda 18,4 pg/ml ±7,5; diyabet gubunda 21,5 pg/ml
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±7,9 saptandı. (tablo 4.8) 25D vitamini düzeyleri gruplar arasında benzerken, 1,25D 

vitamini düzeyleri diyabetiklerde anlamlı yüksek saptandı. (Tablo 4.9) 

Tablo 4.8 Grupların 25D vitamini ve 1,25D vitamini ortalamaları

N Ortalama±(SD) Minumum Maksimum 
25Dvit (nmol/L)
Kontrol 25 35,07±16,93 11,75 87
Prediyabet 25 44,54±34,51 11,25 145,25
Diyabet 25 35,77±13,13 14,75 68
Toplam 75 38,46±23,54 11,25 145,25
1,25Dvit (pg/ml)
Kontrol 25 15,96±5,89 7,40 29,80 
Prediyabet 25 18,43±7,59 9,50 42,20
Diyabet 25 21,56±9,26 5,20 42,60
Toplam 75 18,65±7,94 5,20 42,60
25Dvit: 25(OH)D vitamini 1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini SD: standart sapma

Tablo 4.9 Grupların 25D vitamini ve 1,25D vitamini düzeylerinin istatiksel anlamı( p değerleri)

Bağımsız 
değişken (I) GRUP (2) GRUP p değeri

25Dvit
Kontrol

Prediyabet
,473

Diyabet
1,000

prediyabet
Kontrol

,473

Diyabet
,570

diyabet
Kontrol

1,000

prediyabet
,570

1,25Dvit kontrol Predyabet ,784
Diabet

,037

prediyabet Kontrol ,784
Diyabet

,467

diyabet Kontrol ,037
Prediyabet ,467

25Dvit: 25(OH)D vitamini 1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini 

p değeri <0,05 anlamlı
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         Tüm bireyler dikkate alındığında ortalama 25D vitamini düzeyi erkeklerde 47,2 

nmol/L ±23,2; kadınlarda 35,2 nmol/L ±23 olarak saptandı. Erkeklerde anlamlı olarak

daha yüksekti. 1,25D vitamini düzeyi erkeklerde 19,2 pg/ml ±9,1; kadınlarda 18,43 

pg/ml ±7,5 olarak saptandı. 1,25D vitamini açısından anlamlı fark yoktu. ( Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Cinsiyete göre ortalama D vitamini düzeyleri ve p değerleri

Cinsiyet N Ortalama±(SD) P değeri
25Dvit 

(nmol/L)
E

20 47,23±23,27 0,051

K 55 35,27±23,02
1,25Dvit 

(pg/ml)
E

20    19,25±9,16

K 55    18,43±7,53 0,695

25Dvit: 25(OH)D vitamini   1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini

E: erkek  K: kadın  N: olgu sayısı SD: standart sapma p değeri<0,05 anlamlı

        Çalışmaya alınan gruplar arasında kontrol grubunda 25D vitamini düzeyi <50 

nmol/L olan 60 olgu (%80), 51-80 nmol/L arasında olan 10 olgu (%13,3), >80 nmol/L

olan 5 olgu (%6,7) vardı.( Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Kontrol, prediyabet ve diyabet grubunda 25D vitamin düzeyleri

25Dvit (nmol/L)

Toplam<50 51-80 >80
GRUP kontrol N 22 2 1 25

% GRUP 88,0% 8,0% 4,0% 100,0%
prediyabet N 16 5 4 25

%GRUP 64,0% 20,0% 16,0% 100,0%
diyabet N 22 3 0 25

%GRUP 88,0% 12,0% ,0% 100,0%
Toplam N 60 10 5 75

%GRUP 80,0% 13,3% 6,7% 100,0%

25Dvit: 25(OH)D vitamin   N: olgu sayısı
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        Gruplar arasında HOMA skoru ile D vitamini düzeyi arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. (Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Grupların HOMA skoru ile D vitamini düzeylerinin p değerleri

N 25DVit           
p değeri

1,25DVit
p değeri

HOMA IR 
Kontrol

25 0,371 0,953

HOMA IR
Prediyabet 

25 0,169 0,457

HOMA IR
Diyabet 

25 0,603 0,115

N 25DVit           
p değeri

1,25DVit
p değeri

HOMA β 
Kontrol

25 0,696 0,122

HOMA β
Prediyabet 

25 0,211 0,59

HOMA β
Diyabet 

25 0,658 0,356

25Dvit: 25(OH)D vitamini   1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini

P değeri < 0,05 anlamlı N: olgu sayısı

        Gruplar HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olarak iki grup yapıldığında 54 (%72) 

olgunun HOMA IR skoru <2,7; 21(%28) olgunun ise >=2,7 (insülin direnci) olarak 

saptandı. ( tablo 4.13). Bu gruplardan diabetli grupta insülin direci olan grupla diğer 

grup arasında 25D vitamin ve 1,25D vitamin düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı fark 

saptanmadı. (Tablo 4.14)

Tablo 4.13. Grupların insülin direncine göre dağılımı

HOMA IR

Toplam<2.7 >=2.7
GRUP kontrol N 22 3 25

% GRUP 88,0% 12,0% 100,0%
prediyabet N 19 6 25

%GRUP 76,0% 24,0% 100,0%
diyabet N 13 12 25

% GRUP 52,0% 48,0% 100,0%
Toplam N 54 21 75

%GRUP 72,0% 28,0% 100,0%

N: olgu sayısı 
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Tablo 4.14. Diyabetli grupta insülin direnci ile 25D vitamin ve 1,25D vitamin ortalama 
ve p değerleri

                  HOMA IR N Ortalama±(SD)
p 

değeri
25Dvit 

(nmol/L)
<2.7

13       34,01±16,21 0,500

>=2.7 12 37,66±9,05 0,492
1,25Dvit 

(pg/ml)
<2.7

13 19,53±8,52 0,263

>=2.7 12 23,75±9,89 0,267

25Dvit: 25(OH)D vitamini   1,25Dvit:1,25(OH)D vitamini

P değeri<0,05 anlamlı

        Gruplar arasında 25D vitamin düzeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L alındığında 

kontrol grubunda 25D vitamin düzeyi >30 nmol/L olan17 olgu (%68), <=30 nmol/L olan 

8 olgu (%32); prediyabet grubunda 25D vitamin düzeyi >30 nmol/L olan 12 olgu (%48), 

<=30 nmol/L olan 13 olgu (%52); diyabet grubunda 25D vitamin düzeyi >30 nmol/L

olan 18 olgu (%72), <=30 nmol/L olan 7 olgu (%28)olarak saptandı.  Gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı. ( Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Grupların 25D vitamininin  >30 nmol/L ve <=30 nmol/L’ ye göre dağılımı  

25Dvit (nmol/L)

Toplam>30 <=30
GRUP kontrol N 17 8 25

% GRUP
68,0% 32,0% 100,0%

prediyabet N 12 13 25
% GRUP 

48,0% 52,0% 100,0%

diyabet N 18 7 25
% GRUP

72,0% 28,0% 100,0%

Toplam N 47 28 75
% GRUP 62,7% 37,3% 100,0%

25Dvit: 25(OH)D vitamini  N:olgu sayısı
  

         Gruplar arasında 1,25D vitamin düzeyi >20 pg/ml ve <=20 pg/ml alındığında 

kontrol grubunda 1,25D vitamin düzeyi >20 olan 6 olgu (%24), <=20 pg/ml olan 19 

olgu (%76); prediyabet grubunda 1,25D vitamin düzeyi >20 pg/ml olan 9 olgu (%36), 

<=20 pg/ml olan 16 olgu (%64); diyabet grubunda 1,25D vitamin düzeyi >20 pg/ml

olan 13 olgu (%52), <=20 pg/ml olan 12 olgu (%48)olarak saptandı.  Gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı. (Tablo 4.16)
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Tablo 4.16. Grupların 1,25D vitamininin  >20 pg/ml ve <=20 pg/ml’ ye göre dağılımı  

1,25Dvit (pg/ml)

Toplam>20 <=20
GRUP kontrol N 6 19 25

% GRUP
24,0% 76,0% 100,0%

prediyabet N 9 16 25
% GRUP

36,0% 64,0% 100,0%

diyabet N 13 12 25
% GRUP

52,0% 48,0% 100,0%

Toplam N 28 47 75
% GRUP 37,3% 62,7% 100,0%

1,25Dvit: 1,25(OH)D vitamini  N: olgu sayısı

        Diyabetik grupta 25D vitamin düzeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L olan grupta 

HOMA IR ve HOMA β skorları arasında anlamlı farklılık saptanmadı.( Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Diyabetik grupta 25DVitamin düzeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L olanlarda 

HOMA IR ve HOMA β skor ortalamaları ve p değerleri

                                                                

                  25Dvit (nmol/L) N 0rtalama±(SD)

p değeri

HOMA IR >30 18 4,33±3,75 0,390                                                                           

<=30 7 2,98±2,39                   0,301                                         

HOMA β >30 18 70,33±62,39 0,804

<=30 7 78,78±104,45 0,846

25Dvit: 25(OH)D vitamin  N: olgu sayısı  SD: standart sapma  p değeri <0,05 anlamlı

        Diyabetik grupta 1,25D vitamin düzeyi <20 pg/ml ve =>20 pg/ml olan grupta 
HOMA IR ve HOMA β skorları arasında anlamlı farklılık saptanmadı. (Tablo 4.18)

Tablo 4.18. Diyabetik grupta 1,25D vitamin düzeyi <20 pg/ml ve =>20 pg/ml olanlarda 
HOMA IR ve HOMA β skor ortalamaları ve p değerleri

                 1,25Dvit (pg/ml) N 0rtalama±(SD) p değeri
HOMAIR      >20 13 5,17±4,22   0,65

   <=20 12 2,64±1,63   0,63
HOMAB      >20 13 96,40±89,15   0,97

   <=20 12 47,01±44,10   0,93

1,25Dvit: 1,25(OH)D vitamin  N:olgu sayısı  p değeri <0,05 anlamlı
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        Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 25D vitamini <30 

nmol/L ve >=30 nmol/L olanlar kıyaslandığında gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı.  HOMA IR >=2,7 olanlarda 25D vitamin düzeyi >30 nmol/L olanların 

sayısı daha fazlaydı. ( Tablo 4.19)

Tablo 4.19. Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 25D vitamini 

<30 nmol/L ve >=30 nmol/L olanların dağılımı

25Dvit ( nmol/L)

Toplam>30 <=30
HOMA IR <2.7 N 8 5 13

%HOMA IR 61,5% 38,5% 100,0%
>=2.7 N 10 2 12

% HOMA IR 83,3% 16,7% 100,0%
Toplam N 18 7 25

% HOMA IR 72,0% 28,0% 100,0%

25Dvit: 25D(OH)D vitamin  N: olgu sayısı

         Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 1,25D vitamini >20 

pg/ml ve <=20 pg/ml olanlar kıyaslandığında gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı.  HOMA IR >=2,7 olanlarda 1,25D vitamin düzeyi >20 pg/ml olanların 

sayısı daha fazlaydı.( Tablo 4.20)

Tablo 4.20. Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 1,25D vitamini 

>20 pg/ml ve <=20 pg/ml olanların dağılımı

        1,25Dvit (pg/ml)

Toplam>20 <=20
HOMA IR <2.7 N 5 8 13

%HOMA IR 38,5% 61,5% 100,0%
>=2.7 N 8 4 12

%HOMA IR 66,7% 33,3% 100,0%
Toplam N 13 12 25

% HOMA IR 52,0% 48,0% 100,0%

1,25Dvit: 1,25(OH)D vitamin   N: olgu sayısı
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        Gruplar 25D vitamini ve 1,25D vitamini düzeyi ile insülinin 0,60,120. dakikalardaki 

düzeyleri kıyaslandığında D vitamin düzeyi ile insülin seviyeleri arasında anlamlı fark 

saptanmadı. ( Tablo 4.21)

Tablo 4.21. 25D vitamini ve 1,25D vitamini düzeyi ile insülinin 0,60,120. dakikalardaki 

düzeyleri arasındaki istatiksel anlamlılık (p değerleri)

GRUP1 GRUP2 İNS0 DK    
(p değeri)

İNS60 DK  
(p değeri)

İNS120 DK 
(p değeri)

         N

Kontrol 25Dvit 0,162 0,578 0,566        25
1,25Dvit 0,854 0,395 0,219

Prediyabet 25Dvit 0,186 0,522 0,229        25
1,25Dvit 0,207 0,865 0,119

Diyabet 25Dvit 0,271 0,603 0,438        25
1,25Dvit 0,169 0,307 0,502

1,25Dvit: 1,25(OH)D vitamin   25Dvit: 25D(OH)D vitamin  N: olgu sayısı  p değeri<0,05 anlamlı

İNS: insülin  DK: dakika

        Tüm bireyler dikkate alındığında 25D vitamin düzeyi  ile glukozun 0,30,60,90,120. 

dakikalardaki sevileri arasında anlamlı fark saptanmadı. 1,25D vitamin düzeyi  ile 

glukozun 0,30,60,90. dakikalardaki düzeyleri arasında anlamlı pozitif ilişki varken 120. 

dakika düzeyi arasında anlamlı ilişki yoktu.(Tablo 4.22)

Tablo 4.22. Bireylerin 25D vitamini ve 1,25D vitamini düzeyi ile glukozun 

0,30,60,90,120. dakikalarındaki düzeyleri arasındaki istatiksel anlamlılık ( p değerleri)

GLK0 DK 
(p değeri)

GLK30 DK 
(p değeri)

GLK60 DK
(p değeri)

GLK90 DK 
(p değeri)

GLK120 DK 
(p değeri)

        
N

25Dvit
0,947 0,999 0,159 0,445 0,950

       
75

1,25Dvit
0,016 0,033 0,025 0,005 0,188

       
75

1,25Dvit: 1,25(OH)D vitamin   25Dvit: 25D(OH)D vitamin  N: olgu sayısı  p değeri<0,05 anlamlı

GLK: glukoz  DK: Dakika



74

        Gruplarda BKİ<30 olan grupta 25D vitamini ve 1,25D vitamini ile HOMA IR ve 

HOMA β skorları kıyaslandığında anlamlı fark yoktu. BKİ >=30 olan grupta (obez) 25D 

vitamini ile HOMA IR ve HOMA β skorları kıyaslandığında  anlamlı fark yoktu. 1,25D 

vitamini ile HOMA IR ve HOMA β skorları kıyaslandığında, 1,25D vitamini ile HOMA β 

arasında anlamlı pozitif ilişki vardı.  ( Tablo 4.23)

Tablo 4.23 BKİ grubunda 25D vitamini ve 1,25D vitamini düzeyleri ile HOMA skorları 

arasındaki istatiksel anlamlılık (p değerleri)

BKİ HOMA IR 
(p değeri)

HOMA β  
(p değeri)

<30 25Dvit 0,539 0,730
1,25Dvit 0,787 0,435

>=30 25Dvit 0,841 0,648
1,25Dvit 0,359 0,049

1,25Dvit: 1,25(OH)D vitamin   25Dvit: 25D(OH)D vitamin   p değeri<0,05 anlamlı

        Çalışmaya alınan tüm olgular değerlendirildiğinde gıdalarla alınan ortalama aylık 

kalsiyum miktarı 18564,2 mg ±6794,6; D vitamini alımı 716 iu ±880 olarak saptandı.( 

Tablo 4.24)

Tablo 4.24 Tüm olguların ortalama aylık kalsiyum ve D vitamini düzeyleri

N Minimum Maksimum ortalam±(SD)
Ca aylık alım (mg) 75 6540,00 35000,00 18564,21±6794,62
Dvit aylık alım (iu) 75 33,00 3320,00 716,01±880,50
Toplam N 75

Ca: kalsiyum  Dvit: 25(OH)D vitamin N: olgu sayısı SD: satandart sapma

        Tüm olguların demografik özelliklerinin, HOMA skorlarının, aylık kalsiyum, D 

vitamini alımlarının ve biyokimyasal parametrelerinin ortalamaları tablo 4.25’te toplu 

olarak gösterilmiştir.
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Tablo 4.25 Tüm olguların demografik özelliklerinin, HOMA skorlarının, aylık kalsiyum, 

D vitamini alımlarının ve biyokimyasal parametrelerinin ortalamaları

N Minimum Maksimum Ortalama±(SD)

Yaş (yıl) 75 30,00 64,00 49,53±8,13

BKi (kg/m2) 75 23,00 43,00 31,54±4,31

Bel çecresi (cm) 75 64,00 119,00   97,45±10,19

LDL (mg/dl) 75 67,00 300,00 134,44±38,63

HDL(mg/dl) 75 31,00 90,00 48,52±12,79

VLDL (mg/dl) 75 10,00 91,00 32,93±13,88

TRIG (mg/dl) 75 53,00 450,00 165,21±68,87

PTH (mg/dl) 75 23,02 89,31 47,98±14,93

25Dvit (nmol/L) 75 11,25 145,25 38,46±23,54

1,25Dvit (pg/ml) 75 5,20 42,60 18,65±7,94

HOMA IR 75 ,30 16,20 2,81±2,48

HOMA β 75 4,02 312,19 91,12±68,20

GLK0 DK (mg/dl) 75 81,00 217,00 110,36±25,19

GLK30 DK (mg/dl) 75 98,00 335,00 187,12±43,67

GLK60 DK (mg/dl) 75 86,00 365,00 214,70±59,29

GLK90 DK (mg/dl) 75 84,00 391,00 201,96±70,42

GLK120 DK 
(mg/dl)

75 65,00 419,00 174,60±74,96

INS0 DK (µiu/ml) 75 1,30 45,90      10,30±7,72

INS60 DK (µiu/ml) 75 1,00 199,90   58,52±41,38

INS120 DK 
(µiu/ml)

75 1,70 242,40   56,44±44,79

Ca aylık alım (mg) 75 6540,00 35000,00 18564,21±6794,62

Dvit aylık alım (iu) 75 33,00 3320,00 716,01±880,50

Toplaml N 75
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5.TARTIŞMA

Tip 2 Diabetes Mellitus etiyopatogenezinde insülin direnci ve beta hücre 

disfonksiyonu, dolayısıyla başlangıçta insülin salınım bozukluğu ve ileri ki safhalarda 

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

prevalansı hızla yükselen ve önemli bir halk sağlığı problemi haline gelen klinik bir 

antitedir. Tip 2 diyabet gelişiminde en önemli altta yatan nedenin insülin direnci olduğu 

bilinse de tüm insülin dirençli vakaların zaman içinde diyabet geliştirmediği ancak 

zeminde pankreas zeminde beta hücre rezerv bozukluğu olan bireylerde diyabete 

progresyon görüldüğü çeşitli çalışmalarda ortaya konulmuştur (148). Bununla birlikte 

son yıllarda artan sıklıkla tip 2 diyabetin gelişiminde insülin kadar diğer hormonların da 

rol oynadığını gösteren çalışmalar yayınlanmıştır (149,150). 

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

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

çalışmalarda kemik metabolizması dışında da fonksiyonları olduğu görülmüştür. 

Bugün D vitamininin optimal sağlık için gerekli olduğu bilinen bir gerçek olup, birçok 

hastalığın gelişmesini engellemekte veya bulguların hafiflemesine neden olduğu 

bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastalıklar, inflamatuar barsak hastalığı, romatoid 

artrit, multipl skleroz, diyabet, birçok kanser çeşidi, kalp hastalıkları, osteoporoz, 

enfeksiyöz hastalıklar gibi birçok hastalıkta etkili olduğu yapılan çalışmalarla 

bildirilmektedir (1,3,5,83).     

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

dendritik hücreler gibi özellikle antijen sunan hücreler başta olmak üzere bütün immun 

sistem hücrelerinde ve yanı sıra pankreatik beta hücrelerinde tanımlanmıştır 

(107,108). Beta hücrelerinde D vitaminine bağlı kalsiyum bağlayıcı protein olan 

kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hücrelerini sitokine bağlı hücre 

ölümünden koruduğu gösterilmiştir (109). 

        Hypponen ve ark, bir yaşından itibaren 2000 İÜ/gün D vitamini desteği almış  

olanlarda tip 1 diyabet gelişme riskinin %80 azaldığını tespit etmişlerdir (112). Fuller 

ve ark, D vitamini desteği almayan çocuklarda, D vitamini desteği almış  olanlara göre 

15 yaşına geldiğinde diyabet gelişme riskini 3 kat fazla bulmuştur (113).

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

direnci üzerine yararlı etkileri vardır (115). Pittas A. ve ark, 20 yıl takip edilen 83,779 

yetişkin kadından 4843’de diyabet olgusunun geliştiğini saptamışlar. Daha yüksek 
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değerlerde D vitamin ve Ca alan yetişkinler, daha düşük değerlerde D vitamin ve Ca 

alanlara göre, tip 2 diyabet gelişme riskinin %13 oranında daha az olduğu 

bildirilmektedirler. Burada D vitamini hangi mekanizma ile diyabet riskini azalttığı açık 

değildir. Ancak burada pankreas beta hücrelerin bozukluğu ile D vitamin arasında ilişki 

olabileceği belirtilmektedir (116).

         Tip 2 diyabet gelişiminde VDR polimorfizminin rol oynayabileceği öne 

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

salınımı ile ilişkili bulunmuştur (117). Amerikalı beyazlarda ise, VDR Apa1 polimorfizmi 

insülin direnci ve glukoz intoleransında suçlanmıştır (118).

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

desteği alınırsa tip 1 diyabet gelişiminin önlendiği gösterilmiştir (100,102). 1,25(OH)D 

vitaminin farmakolojik dozlarda uzun süreli kullanımının obez olmayan farelerde hem 

insülitisi hem de diyabeti azalttığı tespit edilmiştir. 1,25(OH)D vitamini ile tedavi 

edilenlerde insülitis sıklığının %80’den %50’ye, diyabet sıklığının ise %56’dan %8’e 

indiği bildirilmiştir (110,111). Hayvan modellerinde 1,25(OH)D vitamini eksikliğinin 

pankreatik insülin sentez ve sekresyonunu etkilediği gösterilmiştir (114). 

        Vitamin D eksikliği olan ratlarda tek doz subkutanöz vitamin D enjeksiyonu 

sonrasında glukoz toleransında ve insülin sekresyonunda önemli artışlar olduğu 

gözlenmiştir (152) .Non-fonksiyone vitamin D reseptörü olan farelerde fonksiyone 

vitamin D reseptörü olan farelere göre sirkülasyondaki insülin konsantrasyonu daha 

düşük ve kan glikoz konsantrasyonu ise daha yüksek saptanmış. İlginç olarak vitamin 

D reseptörleri mutant olan farelerde pankreatik islet hücrelerinin kütlesi ve 

kompozisyonu korunmuş ve yeni B hücre formasyonu oranında değişiklik olmamış. 

(153) Bu bize vitamin D’nin insülin sekresyon ve sentezinde bu etkilerinin kalsiyum 

bağımsız olduğunu düşündürmektedir (153) denilsede tersini savunan çalışmalarda 

vardır. Vitamin D’nin insülin sekresyonu üzerindeki stümilatör etkileri kalsiyum 

seviyeleri yeterli olduğunda en iyi olmaktadır denilen bir başka çalışmada glukozun 

stümile ettiği insülin sekresyonu vitamin eksikliği olan sıçanlarda bu sırada 

düzeltilmemiş kalsiyum varsa daha az olmuştur (208) .Bu nedenle glukozun stümile 

ettiği insülin sekresyonu 1,25 OH D3 tedavisiyle olmakta ancak bunun tam olabilmesi 

için serum kalsiyum değerlerinin rölatif yüksek olması gerektiği savunulmaktadır.  

        İnsülin sekresyonu intraselüler kalsiyum konsantrasyonundaki değişikliklerede 

bağlıdır (155.) Vitamin D’nin β hücreler üzerindeki regülasyonu, ekstraselüler kalsiyum 

ya da kalsiyumun β hücrelerine alımı ile ilgili olabileceği gibi (155,157) kalsiyum 
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bağımsız yolaklarlada gerçekleşiyor olabilir ( 154,153) .Pankreatik islet hücreler hem 

VDR hemde vitamin D ilişkili kalsiyum bağımlı proteinler içermektedir (158,159) Bunlar 

vitamin D’nin insulin sekresyonu üzerindeki rolünü üstlenirler. Vitamin D β hücrelerine 

alfa hücrelerinden daha fazla etki ederler. (154,7) β hücrelerine etkisi glukoz uyarısına 

insülin yanıtını arttırmak şeklindedir. Ancak bazal insülin sekresyonu üzerine etkisiz 

olduğu düşünülmektedir ( 160).

        Glukoz ve sülfanilüre, insülin sekresyonunu vitamin D eksikliği olan farelerde, 

vitamin D eksikliği olan ancak vitamin D ile tedavi edilmiş farelere oranla daha az 

stümüle etmiştir. (205,206,114) 

        İntravenöz glukoz tolerans test sırasında görülen insülin sekresyon ve yanıtı 

vitamin D eksikliği olan tavşanlara 1,25 D vitamini replasmanı yapılmasının ardından 

gözlenmiş. Vitamin D nin yararlı etkileri glukoz indükte insülin sekresyonunda 3 saat

içinde görülmektedir. Bu nedenle vitamin D tedavisinin açlık glukoz ve açlık insülin 

konsantrasyonları üzerine etkisinin olmadığı düşündürmektedir(207). 

        Vitamin D eksikliği aynı zamanda PTH yüksekliğine neden olarak insülin 

sekresyon bozukluğuna yol açıyor olabilir. Bu ise yine vitamin D eksikliğine sekonder 

yükselen PTH’nın paradoksal olarak intraselüler kalsiyum seviyelerini yükseltmesine ( 

161), bu kalsiyumunda glukoz bağımlı insülin sekresyonunda gerekli olan kalsiyum 

sinyal yollarını bozmasına bağlanmaktadır (161).

        Vitamin D’nin glukoz bağımlı insülin sekresyonundaki potansiyel yararları normal 

bireylerde gösterilmesine rağmen bu tip 2 diyabetikler için geçerli değildir (154,7). 

Bunun nedeni tip 2 diyabetin zaten kendisinin intraselüler kalsiyum dengesini 

bozmasından kaynaklanmaktır (162,163).

        Bu nedenle insülin sekresyonunun, diyabet, vitamin D ve onun reseptörlerinden 

ya da intraselüler kalsiyum düzeyi ya da PTH düzeyinden etkilenip etkilenmeyeceği 

sürecek olan çalışmalarda gösterilebilecektir. Aynı zamanda farklı mekanizmaların rol 

oynayabileceği ya da bu mekanizmaların kombinasyonundan etkilenebileceği akıldan 

çıkarılmamalıdır. Çalışmalar ve vaka raporları vitamin D eksikliği olan popülasyonların 

bozulmuş glukoz toleransı ve tip 2 diyabetle ilişkili olduğunu ve vitamin D replasmanı 

ile insülin sekresyonu ve glukoz toleransında iyileşme olduğu (164-165) HbA1c 

düzeylerinde düşme olduğu (166) gösterilmiştir.

        Bunun üzerine hipovitaminosisin metabolik sendrom için patojenik bir faktör 

olduğu düşünülmüştür. Vitamin D’nin metabolik sendroma neden olabileceği yakın 

zamanlı epidomiyolojik çalışmalarda desteklenmiştir. Çalışmalar göstermiştir ki D 
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vitamini günlük tüketimi obez bireylerde insülin direnci ile ilişkiliydi (167). 25(OH)D nin 

10 dan 30 ng/ml ye çıkması insülin sensitivitesini %60 lara kadar düzeltebilmiştir.     

        Tüm bu bilgiler ışında vitamin D düzeyinin gerek diyabet ve prediyabet, gerekse 

insülin direnci ve sensitivitesi ile ilişkisini araştırmak üzere, kontrol, prediyabet (BAG, 

BGT) ve diyabet grubu olmak üzere 3 grup oluşturulmuş ve bu gruplara 75 gr glukoz 

ile OGTT yapılmış testin başlangıcında 25(OH)D ve 1,25(OH)D vitamini için ayrıca 

0,30,60,90,120. dakikalarda glukoz için, 0,60,120. dakikalarda insülin için kan alınmış 

ve HOMA skoru kullanılarak insülin sensitivitesi ve direnci hesaplanarak Vitamin D 

düzeyleri arasındaki ilişki ortaya konulmaya çalışılmıştır. Ayrıca tüm grupların 

demografik özelliklerinin benzer olmasına dikkat edilmiştir. Bu açıdan gruplardaki yaş, 

kadın erkek oranı, beden kitle indeksleri, oranları benzerdir.

        Non diyabetiklerde yapılan 2 çalışma göstermiştir ki 25(OH) D konsantrasyonu ve 

insülin sensitivitesi arasında korelasyon saptanmıştır. Vitamin D suplemantasyonunun 

insülin sekresyonunu düzelttiği vitamin D eksikliği olan tip 2 diyabetli ve non 

diyabetiklerde gösterilmiştir (151,7). Bu çalışmada başlangıç vitamin D düzeyinin 

insülin sekresyonu üzerinde etkisiz olduğu ancak suplemantasyon sonrası insülin 

sekresyonunda düzelme olduğu saptanmış, ayrıca vitamin D suplemantasyonu 

serbest yağ asitlerini diyabetiklerde azalttığı saptanmıştır. (151). Bizim çalışmamızda 

bazal 25(OH)D vitamini düzeyi ile insülin sensitivitesini gösteren HOMA β skoru 

kontrol, prediyabetik ( BAG ve BGT olanlar), diyabetik grupta karşılaştırıldı ancak 

anlamlı fark saptanmadı. Ayrıca bazal 25(OH)D vitamin düzeyi ile glukoz indükte 

insülin sekresyonunda artış olmaması, bazal 25(OH)D vitamin düzeyinin glukoz 

indükte insülin sekresyonunda artış olmamasını destekler nitelikteydi.

        Banissova ve arkadaşlarının tip 2 diyabetli 10 hastada günlük 1332 İÜ (33,3 

microgram) vitamin D3’ü kış ayı boyunca vermeleri sonucu 25(OH) D seviyelerinin 

artmasıyla birinci faz insülin sekresyonunun %34 ile %76 arasında arttığını 

göstermişler. İnsülin direncinde de %21’lik bir azalma saptamışlar. Bunun üzerine tip 2 

diyabette major defektin birinci faz insülin salınımındaki bozukluk olduğu 

düşünüldüğünden, otörler vitamin D suplemantasyonunun özellikle kış aylarında 

tedavinin bir parçası olması gerektiğini savunmaktadırlar.(168) Bizim çalışmamızda 

diyabetik grupta 25(OH)D vitamin düzeyi ile glukoz indükte insülin sekresyonunu 

(0,60,120 dk) arasında  ilişki saptanmadı. Diyabetik grupta insülin direnci olanlar ile 

olmayanlar kıyaslandığında bile 25(OH)D vitamini ile insülin direnci olanlar arasında 

anlamlı fark yoktu. Buna rağmen bu çalışma, bu olgulara vitamin D3 verilerek insülin 
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sekresyonlarında ve insülin direncindeki ki değişimim saptanması için yeni çalışmalara 

yol açmıştır.   

        Glukoz intoleransı olan bireylerde hiperglisemik klemp yöntemi ile yapılan diğer 

bir çalışmada (115) 25(OH)D düzeyleri ile insülin sensitivitesi arasında pozitif 

korelasyon olduğu ve D vitamin eksikliğinin beta hücre fonksiyonu üzerine olumsuz 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir.(115). Sonuçta vitamin D eksikliği olan bireyler insülin 

direnci ve diyabet geliştirmeye meyilli görünmüştür. Bizim çalışmamızda prediyabetik 

(BAG ve BGT) grupta, her nekadar HOMA skor yöntemi kullanılarak insülin direnci 

ölçülmüşse de, 25(OH)D vitamin düzeyleri ile insülin direnci arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Aynı şekilde 25(OH)D vitamin düzeyi ile insülin sensitivitesini gösteren 

HOMA β skoru arasında da anlamlı ilişki yoktu.

        Vitamin D konsantrasyonu tip 2 diabetli hastalarda (12) non diabetiklerle 

kıyaslandığında ve özellikle kadınlarda (14) düşük saptanmıştır. 17 yıllık bir takibi 

içeren bir kohort çalışmada 25(OH)D seviyeleri ve tip 2 DM insidansı arasında ters 

ilişki olduğu ve yüksek D vitamin durumunun tip 2 diyabetten koruduğunu 

saptamıştır(198) 5677 yetişkini içeren 40-64 yaşlarındaki bireylerde yapılan bir diğer 

çalışmada 25(OH)D düzeyinin anormal glukoz toleransı ve DM tip2 ile ilişkili olduğu 

(cinsiyet, yaş, obesite ve mevsimsel değişiklikler düzeltildikten sonra) 

gösterilmiştir.(199). Bizim çalışmamızda diyabet ve prediyabet ve kontrol gruplarında 

25(OH)D vitamin düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu. İlginç olarak 1,25(OH)D 

vitamin düzeyi diyabet grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksekti. Ancak tüm 

gruplar değerlendirildiğinde 25(OH)D vitamin düzeyi kadınlarda erkeklere göre daha 

düşük saptanmıştır. 

        Sağlıklı bireylerde UV ışınına maruziyetin 1,25(OH)2D ve insülin sekresyonunda 

artışlar sağladığı gösterilmiştir.( 59). Buna göre diabetik bireylerde mevsimsel 

varyasyonla karekterize HbA1C düşüklüğü olabilmekte ve en düşük seviyelere yaz 

ayında ulaştığı bildirilmiştir (200).

        2 büyük kontrollü randomize çalışmada kombine kalsiyum ve vitamin tedavisi ile 

tip 2 diyabet riskinde azalma olduğu gösterilmiştir(181,182).Bu, vitamin D ya da 

kalsiyumun ya da her ikisinin diyabet gelişimini etkileyebileceğini düşündürmüştür.

        Osteomalazili hastaların vitamin D ile tedavisi sırasında kan glukoz düzeylerinde 

düzelme olduğuna (183) ve vitamin D ile açlık plazma glukoz arasında ters orantı 

olduğuna dair (184) ve vitamin D düzeyi ile oral glukoz yükleme sonrası glukoz 

konsantrasyonları  arasında olumlu ilişki olduğuna dair kanıtlar çalışmalarda  
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gösterilmiştir.(185). Bizim çalışmamızda gruplar arasında oral glukoz yükleme sonrası 

glukoz konsantrasyonları (0,30,60,90,120. dk) ile 25(OH)D vitamin düzeyi arasında 

anlamlı fark yoktu. İlginç olarak 1,25(OH)D vitamin düzeyleri ile glukozun 0,30,60,90. 

dakikalardaki konsantrasyonu ile anlamlı pozitif ilişki vardı. Bu ilişki 120. dakikada 

yoktu.

        Scragg ve arkadaşlarının  40-74 yaşları arasında yetişkin bir popülasyonda 

yapılan kesitsel bir çalışmada, yaş,cinsiyet BMI, fizksel aktivite, mevsimsel durum 

düzeltiltikten sonra Meksikalı Amerikalı’larda serum vitamin D düzeyleri ile tip 2 DM 

varlığı ve insülin direnci arasında ters ilişki olduğunu saptanmıştır. Ancak Afrikalı 

Amerikalı’larda insülin resistansı ile D vitamini arasında ilişki saptanamıştır. Bu 

beyazlarla kıyaslandığında siyahlarda vitamin D PTH ya da kalsiyuma azalmış 

sensitivite ile açıklanmıştır (204). Bizim çalışmamızda vitamin D düzeyi ve insülin 

direncinde  gruplar arasında gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Ancak Afrikalı 

Amerikalılarda da böyle bir ilişkinin saptanmamış olması bu durumun etnik kökenden 

etkilendiği ve türk toplumundada böyle bir ilişkinin olması ilginç olmamalıdır. Ayrıca 

Scragg ve arkadaşları 25(OH)D vitamin düzeyi >81 nmol/L ve < 43,9 nmol/L olanları 

kıyaslanmıştır.  Bizim çalışmamızda 25(OH)D vitamin düzeyi >81 nmol/L olan 5 olgu 

olduğu için kıyaslama tam yapılamamıştır. Ancak 25(OH)D vitamin düzeyi >30 nmol/L 

ile <=30 nmol/L olanlar kıyaslandığında gruplar arasında anlamlı fark yine yoktu. İlginç 

olarak diabetli grupta 25(OH)D vitamin düzeyi >30 olanlar %72’lik paya sahipti. Ancak 

diabetli grubun tamamı <80 nmol/L’ün altındaydı. 

         Vitamin D eksikliği obesite ve tip 2 diabetle ilişkili bulunmuştur (169,170). Vitamin  

D’nin yağ dokusunda depolanması bu nedenle biyolojik olarak yeterli düzeyde 

olamaması ile bu durum açıklanabilir(171). Vitamin D eksikliği olan bireylerde 

sekonder olarak PTH yükselmesi olmuştur(172,173). Yükselmiş PTH insülin 

sensitivitesinde azalmaya yol açmıştır (174,175) Bununla ilgili kanıtlar, hipertiroid 

bireylerin insülin sensitivitesinin azalması ve bozulmuş glukoz toleranslı ve DM’lu 

bireylerin artması ve paratiroidektomi sonrası açlık ve 2. saat post prandiyal plazma 

glukoz seviyelerinin  düzelmesi ile gösterilmiştir.(156). Bu nedenle PTH yüksekliği ile 

seyreden insülin direnç artışı reversibl gibi görünmektedir.

        PTH yüksekliğine bağlı insülin direncinin mekanizması, oluşmuş olan intraselüler 

paradoks kalsiyum düzeyi ile açıklanmıştır(161).İnsülinin hedef organlarada etki 

gösterebilmesi için intraselüler kalsiyum düzeyinin normal sınırlarda olmasını 

gerektirmektedir(176). Yüksek bazal intraselüler kalsiyum seviyeleri hücrelerin insüline 
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yanıtında azalmaya neden olur. (176,177) PTH yüksekliğine bağlı yükselmiş olan 

paradoksal intraselüler kalsiyum düzeyi vitamin D eksikliği ve hipokalsemi sonucu 

oluşur ki, bunun oluşturduğu yükselmiş intraselüler kalsiyum düzeyi insülin etkisini 

bozmaktadır (161).

        Tüm bunlara rağmen vitamin D’nin insülin sensitivitesine ve direncine olan 

bağımsız etkisinin çelişkili olduğunu savunanlar (178) çalışmaların genellikle spesifik 

guplarda yapıldığını ileri sürmüşlerdir. Örneğin kronik renal yetmezliği olan hastalarda 

(179) sıklıkla insülin sekresyonunda azalma ve insülin resistansında artma 

gösterilmiştir. (180).  Bu hastaların vitamin D ile tedavisi sonrasında bu bireylerin 

glukoz toleransı ve insülin sekresyonunda düzelme saptanmıştır. (180). Üstelik bu 

etkiler PTH ve kalsiyum etkisinden bağımsız görünmektedir.( 180) Bu nedenle 

kalsiyum regülasyonu ile ilgili faktörler, PTH yüksekliği, vitamin D eksiklği ve 

beraberinde hipokalsemi, insülin direncinde artışa neden olabilmekte ancak bu 

faktörlerin hangisi daha fazla rol oynamakta bilinmemektedir. Bir çok ek faktör 

pankreatik B hücre fonksiynunda defekte, insülin sensitivitesinde azalmaya ve sistemik 

inflamasyona yol açarak tip 2 diyabet olşumuna katkıda bulunabilmektedir. (71,71) 

Tartışılan vitamin D’nin bu mekanizmalara etki edebileceği ve tip 2 diyabet gelişiminde 

ve tip 2 diyabetin metabolik kontrolünde rol oynayıp oynayamayacağı  üzerinedir.

        İnsülin sensitivitesi üzerine olan etkiler tutarsız durumdadır. Vitamin D’ nin 

verilmesinden sonra in vitro ortamda rat adipositlerinde glukoz uptakenin artmasından 

ziyade azaldığını gösteren çalışmalar da vardır..(186) Vitamin D eksikliği ve diyabeti

olan Asyalı İngilizlerde D vitamini verilmesiyle insülin sensitivitesinde azalma 

saptanmıştır (187) Diğer yandan başka bir çalışmada glukoz tolerans bozukluğu olan 

erkek bireylerde insülin sensitivitesi ile serum 25 OH D vitamin arasında pozitif ilişki 

saptanmıştır. Ancak bunlar aktif D vitamini alfa kalsidiol ile 18 aya kadar tedavi 

edilmeleri sonunda insülin sensitivitesinde, yapılan intravenöz glikoz tolerans testinde 

bir artış olmadığı saptanmıştır(188). Diyabeti olan 10 kadın bireyin vitamin D ile 1 ay 

kadar tedavi edilmesinin ardından insülin sensitivitesinde anlamlı olmayan bir artış 

saptanmıştır. Bu artış ise özellikle insülinin birinci faz sekresyonunu etkilemiştir(168). 

Yakın zamanda yapılmış çift kör plesebo kontrollü 445 osteoporozlu hastada yapılan 

ve 3 yıl takip edilen çalışmada vitamin D3 (700 IÜ/g) ve kalsiyum verilen grupla 

plasebo grubu arasında açlık plazma glukozları arasında fark saptanmamıştır . Bu  

çalışmanın subanalizinde gösterilmiştir ki bazal bozulmuş açlık glukozu olanlarda, 

plasebo ile kıyaslandığında 3 yıl sonunda açlık plazma glukozunda çok az bir artış 
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olmuştur(181). Bu grupta insülin direnci HOMA ile ölçülmüş, insülin direnci plasebo ile 

tedavi edilenlerde yükselirken vitamin D ile tedavi edilen bozulmuş açlık glukozu olan 

grupta değişmemiştir. Ancak ne gariptir ki bu iki grup arasında diyabet gelişimi 

açısından fark saptanmamıştır (181). Bu çalışmada vitamin D ve kalsiyum kombine 

verildiğinden bu etkinin bunlardan birine mi yoksa kombinasyonuna mı ait olduğunu 

saptamak mümkün olmamıştır. Kalsiyum tedavisinin tek başına glukoz 

homeostazisinde yararlı etkilerinin olduğunu gösteren çalışmalar vardır (189,190.). 

Diğer bir yakın zamanlı çift kör plesabo kontrollü çalışmada fazla kilolu 63 

premenopozal kadın kombine vitamin D3 ve kalsiyum tedavisi ile birlikte 15 haftalık 

zayıflama programına alınmıştır. 15 hafta sonunda açlık plazma glukozu ve insülin 

konsantasyonlarında azalma saptanmış ancak tek başına kilo kaybı da buna sebep 

olmuş  olabileceği için, kombine vitamin D ve kalsiyum terapisinin önemli bir etkisi 

saptanamamıştır (191).

        Yine bazı çalışmalar vitamin D replasmanının açlık kan glukozu, glukoz toleransı 

ya da insülin sensitivitesi üzerine etkisinin olmadığı yönündedir (192-196). Prospektif 

kısa süreli, 18 ve 33 kişiden oluşan 2 çalışmada diyabeti olmayan (sağlıklı ve 

bozulmuş glukoz toleranslı) erkek ve kadın bireylere vitamin D verilmesi sonucu açlık 

plazma glikozu ya da insülin sensitivitelerinde değişiklik saptanmamıştır (195-196). 62 

kişiden oluşan diğer bir prospektif çalışmada vitamin D eksikliği olan bozulmuş glukoz 

toleranslı bireylerde vitamin D  replasmanının herhangi bir yarar sağlamadığı 

gösterilmiştir (192). Yine 238 postmenopozal diyabetik olmayan kadında vitamin D 

replasmanın, açlık plazma glikozu üzerine etkisi saptanmamıştır (193.) 

        Sonuç olarak vitamin D düzeyinin gerek diyabet ve prediyabet, gerekse insülin 

direnci ve sensitivitesi ile ilişkisini araştırmak üzere, kontrol, prediyabet (BAG, BGT) ve 

diyabet grubu olmak üzere 3 grup oluşturulmuş ve bu gruplara 75 gr glukoz ile OGTT 

yapılmış testin başlangıcında 25(OH)D ve 1,25(OH)D vitamini için 0,30,60,90,120. 

dakikalarda glukoz için, 0,60,120. dakikalarda insülin için kan alınmış ve HOMA skoru 

kullanılarak insülin sensitivitesi ve direnci hesaplanarak vitamin D düzeyleri ile 

aralarındaki ilişki ortaya konulmaya çalışılmıştır. Çalışmamızda gruplar arasında ( 

kontrol, prediyabet, diyabet) vitamin D düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı Aynı 

şekilde insülin sensitivitesi ve direnci ile gruplar arasında da anlamlı ilişki yoktu. Hatta 

sadece diyabetli bireylerde insülin direnci ile vitamin D düzeyi arasındaki ilişkiye 

bakıldığında da anlamlı fark yoktu. Üstelik ilginç olarak diyabetli bireylerde HOMA 

skoru >2,7 (insülin dierenci ) olanlarda 25(OH)D vitamin düzeyi >30 nmol/L olanlar  



84

%72’lik paya sahipti ancak vitamin D düzeyi >80 nmol/L olan yoktu. Çalışmamızda 

Vitamin D düzeyinin diyabet, prediyabet, insülin direnci, insülin sensitivitesi, insülin 

sekresyonu, glukoz sekresyonu ile ilişkisiz olması yukarıda da açıklandığı gibi; vitamin 

D düzeyinin diyabet ya da insülin direnci üzerinde etkisiz olduğu sonucuna varmamızı 

sağlayabileceği gibi, bunun etnik köken farklılığı veya VDR geni için farklı DNA 

sekanslarının olması (polimorfizm), bununsa D vitamininin endokrin etkisinde 

farklılıklar oluşturabileceğine (172,197)  bağlamakta olasıdır. Tüm bu çelişkili sonuçlar, 

Türk popülasyonunda ve farklı popülasyonlarda yapılacak geniş katılımlı çalışmalar ile 

aydınlatılabilecektir. Tüm bunların yanı sıra yukarıda bir çok çalışmada gösterildiği gibi 

( aksi çalışmalar da mevcut) diyabetten ve insülin direncinden korunma, geciktirme ve 

diyabetin metabolik kontrolünü sağlamada D vitamini replasmanının rölünü anlamak 

için kontrollü prospektif geniş kapsamlı yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.
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6. SONUÇLAR

1. Çalışmaya alınan gruplar ( kontrol, prediyabet, diyabet) ile HOMA IR skoru 

arasında, diyabet grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı yüksekken diğer 

gruplar arasında anlamlı fark yoktu. (p>0,05)

2. Çalışmaya alınan gruplar ile HOMA β skoru arasında anlamlı fark yoktu. 

(p>0,05)

3. Çalışmaya alınan gruplar ile 25(OH)D vitamin düzeyi arasında anlamlı fark  

yoktu. ilginç olarak 1,25(OH)D vitamin düzeyi diyabetik grupta anlamlı yüksekti. 

(p<0,05)

4. Tüm olgular göz önüne alındığında 25(OH)D vitamin düzeyi erkeklerde, 

kadınlara göre anlamlı yüksekti. (p<0,05)

5. Tüm olgular göz önüne alındığında; 60 olguda (%80)  25(OH)D vitamin 

eksikliği, 10 olguda (%13)  25(OH)D vitamin yetersizliği, 5 olguda (%7) ise 

25(OH)D vitamin yeterliliği saptandı.

6. Gruplar arasında HOMA skoru ile D vitamini düzeyi arasında anlamlı fark 

saptanmadı. (p>0,05)

7. Tüm olgular göz önüne alındığında 21 olguda (%28) insülin direnci saptandı. 

Diyabetik grupta insülin direnci olan ve olmayan grupla 25(OH)D vitamin ve 

1,25(OH)D vitamin düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu. (p>0,05)

8. Çalışmaya alınan gruplar 25(OH)D vitamin düzeyi >30 nmol/L ve  <=30 nmol/L 

olan olgular şeklinde ayrıldığında; gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

(p>0,05)

9. Çalışmaya alınan gruplar 1,25(OH) D vitamin düzeyi >20 pg/ml ve <=20 pg/ml

olan olgular şeklinde ayrıldığında ; gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

(p>0,05)

10. Diyabetik grupta 25(OH)D vitamin düzeyi >30 nmol/L ve <=30 nmol/L olan 

grupta HOMA IR ve HOMA β skorları arasında anlamlı farkl saptanmadı. 

(p>0,05)

11. Diyabetik grupta 1,25(OH)D vitamin düzeyi <20 pg/ml ve =>20 pg/ml olan 

grupta HOMA IR ve HOMA β skorları arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

(p>0,05)

12. Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 25D vitamini <30 

nmol/L ve >=30 nmol/L olanlar kıyaslandığında gruplar arasında anlamlı farkl 



86

saptanmadı.  (p>0,05)İlginç olarak HOMA IR >=2,7 olanlarda 25(OH) D vitamin 

düzeyi >30 nmol/L olanların sayısı daha fazlaydı. (p<0,05)

13. Diyabetik grupta HOMA IR skoru <2,7 ve >=2,7 olanlarla, 1,25 (OH)D vitamini 

>20 pg/ml ve <=20 pg/ml olanlar kıyaslandığında gruplar arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı. (p>0,05) HOMA IR >=2,7 olanlarda 1,25(OH)D vitamin 

düzeyi >20 pg/ml olanların sayısı daha fazlaydı (p<0,05)

14.Gruplar 25(OH)D vitamini ve 1,25(OH)D vitamini düzeyi ile insülinin 0,60,120. 

dakikalardaki düzeyleri kıyaslandığında D vitamin düzeyi ile insülin seviyeleri 

arasında anlamlı fark saptanmadı. (p>0,05)

15.Tüm bireyler dikkate alındığında 25D vitamin düzeyi  ile glukozun 

0,30,60,90,120. dakikalardaki sevileri arasında anlamlı fark saptanmadı. 

(p>0,05)

16. İlginç olarak 1,25D vitamin düzeyi  ile glukozun 0,30,60,90. dakikalardaki 

düzeyleri arasında anlamlı pozitif ilişki varken 120. dakika düzeyi arasında 

anlamlı fark yoktu. (p>0,05)

17. BKİ<30 olan grupta;  25D vitamini ve 1,25D vitamini ile HOMA IR ve HOMA β 

skorları kıyaslandığında anlamlı fark yoktu. (p>0,05) BKİ >=30 olan grupta 

(obez) 25D vitamini ile HOMA IR ve HOMA β skorları kıyaslandığında anlamlı 

fark yoktu. (p>0,05) 1,25D vitamini ile HOMA IR ve HOMA β skorları 

kıyaslandığında, 1,25D vitamini ile HOMA β arasında anlamlı pozitif ilişki vardı. 

(p<0,05)

18. Çalışmaya alınan tüm olgular değerlendirildiğinde gıdalarla alınan ortalama 

aylık kalsiyum miktarı 18564,2 mg ±6794,6; D vitamini alımı 716 iu ±880 olarak 

saptandı.
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ÖZET

VİTAMİN D DÜZEYİNİN PREDİYABET VE DİYABET İLE İLİŞKİSİ

  D vitamini klasik vitaminlerden farklı olarak vücutta sentezlenmekte ve dolayısıyla 

hormon olarak kabul edilmektedir. Vitamin D reseptörlerinin (VDR) birçok dokuda keşfi ile D 

vitamininin kalsiyum homeostazı ve kemik metabolizması dışında da birçok fonksiyonu olduğu 

gösterilmiştir. Bu fonksiyonlardan en çok araştırılıp tartışılanlardan biriside D vitamininin 

diyabet ve diyabet patogenezi üzerine olan etkileridir.

  Bu çalışmada amacımız vitamin D düzeyinin, kontrol, prediyabetik (BAG, BGT) ve 

diyabetik gruplarda ilişkisinin ortaya konması ve vitamin D eksikliğinin diyabet ve insülin 

direnci için risk oluşturup oluşturmadığının saptanmasıdır.   

  Bu amaçla çalışmada,  vitamin D düzeyinin gerek diyabet ve prediyabet, gerekse 

insülin direnci ve sensitivitesi ile ilişkisini araştırmak üzere, kontrol, prediyabet (BAG, BGT) ve 

diyabet grubu olmak üzere 3 grup oluşturuldu ve bu gruplara 75 gr glukoz ile OGTT yapıldı. 

Testin başlangıcında 25(OH)D ve 1,25(OH)D vitamini için 0,30,60,90,120. dakikalarda glukoz 

için, 0,60,120. dakikalarda insülin için kan alındı ve HOMA skoru kullanılarak insülin 

sensitivitesi ve direnci hesaplanarak vitamin D düzeyleri ile aralarındaki ilişki ortaya konulmaya 

çalışıldı. Çalışmamızda gruplar arasında ( kontrol, prediyabet, diyabet) vitamin D düzeyi 

açısından anlamlı fark saptanmadı. ( p>0,05) Aynı şekilde insülin sensitivitesi ve direnci ile 

gruplar arasında da anlamlı fark yoktu. ( p>0,05)  Hatta sadece diyabetli bireylerde insülin 

direnci ile vitamin D düzeyi arasındaki ilişkiye bakıldığında da anlamlı fark yoktu. ( p>0,05) 

Üstelik ilginç olarak diyabetli bireylerde HOMA skoru >2,7 (insülin dierenci ) olanlarda 

25(OH)D vitamin düzeyi >30 nmol/L olanlar,  %72’lik paya sahipti. Ancak vitamin D düzeyi >80 

nmol/L olan yoktu. Çalışmamızda Vitamin D düzeyinin diyabet, prediyabet, insülin direnci, 

insülin sensitivitesi, insülin sekresyonu, glukoz sekresyonu ile ilişkisiz olması yukarıda da 

açıklandığı gibi; vitamin D düzeyinin diyabet ya da insülin direnci üzerinde etkisiz olduğu 

sonucuna varmamızı sağlayabileceği gibi, bunun etnik köken farklılığı veya VDR geni için 

farklı DNA sekanslarının olması (polimorfizm), bununsa D vitamininin endokrin etkisinde 

farklılıklar oluşturabileceğine (172,197)  bağlamakta olasıdır. Tüm bu çelişkili sonuçlar, Türk 

popülasyonunda ve farklı popülasyonlarda yapılacak geniş katılımlı çalışmalar ile 

aydınlatılabilecektir. Tüm bunların yanı sıra yukarıda bir çok çalışmada gösterildiği gibi ( aksi 

çalışmalar da mevcut) diyabetten ve insülin direncinden korunma, geçiktirme ve diyabetin 

metabolik kontrolünü sağlamada D vitamini suplemantasyonunun yerini anlamak için yeni 

çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır.

Anahtar kelimeler: vitamin d; diyabet; prediyabet; insülin direnci; insülin sensitivitesi
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SUMMARY

RELATİONSHIP VITAMIN D LEVELS WİTH DIABETES AND PREDIABETES

  Being different from other classical vitamins, vitamin D is synthesized in the body and 

therefore is recognized as a hormone. With the discovery of Vitamin D receptors (VDR) in 

many tissues, it has been observed that vitamin D has many other functions apart from 

calcium homeostasis and bone metabolism. One of the most researched and debated of these 

functions is the effects of vitamin D upon diabetes and diabetes pathogenesis. 

  Our purpose in this study is to show the relation between vitamin D level and control, 

prediabetic (BAG, BGT) and diabetic groups and to determine whether vitamin D deficiency 

constitutes a risk of diabetes and insulin resistance. 

  To this end, 3 groups, control, prediabetic (BAG, BGT) and diabetic groups, were 

formed in order to do research on the relation of vitamin D level with  diabetes, prediabetes 

and insulin resistance and sensitivity; and 75 grs of glucose and OGTT were implicated to 

these three groups. At the initial phase of the test, for 25(OH)D and 1,25(OH)D vitamins at 

minutes 0,30,60,90,120., for glucose at minutes 0,60,120. blood was taken and by using 

HOMA score the insulin sensitivity and resistance were measured and in this way we tried to 

observe the relation of them to vitamin D levels.  In our study, we didn’t detect any significant 

difference in terms of vitamin D level among the groups ( control, prediabetes, diabetes). ( 

p>0,05) There wasn’t any significant difference in terms of insulin sensitivity and resistance 

among groups either. ( p>0,05)  Moreover, there wasn’t any significant difference even when 

the relation between insulin resistance and vitamin D was observed only in diabetic 

individuals. ( p>0,05) Furthermore, engrossingly, the diabetic individuals whose 25(OH)D 

vitamin level was >30 nmol/L among the ones whose HOMA score was >2,7 (insulin 

resistance ), constituted 72 % of the group. However, there wasn’t any individual whose 

vitamin D level was >80 nmol/L. In our study, the fact that vitamin D level had nothing to do 

with diabetes, prediabetes, insulin resistance, insulin sensitivity, insulin secretion and glucose 

secretion as is stated above could lead us to reach to the conclusion of vitamin D level’s 

having no effect upon diabetes and insulin resistance; whereas, it is also possible to relate this 

with ethnic origin difference and the fact that there are different DNA sequences for VDR gene 

(polymorphism) and that this can lead to differences in the effect of vitamin D on endocrine 

(172,197). All of these paradoxical results can be enlightened by doing research on Turkish 

population and other populations with broad participation. Apart from these, as it is observed 

above in many studies ( there are contradictory studies), the need for doing new research in 

order to replace vitamin D supplementation in protecting and from diabetes and insulin  

resistance and in impeding them, and in providing metabolic control of diabetes is clear.  

Keywords: vitamin d; diabetes; prediabetes; insulin resistance; insulin sensitivity
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