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1 . AMAÇ  VE  KAPSAM 

 

 

 Diabetes Mellitus (DM) insülin sekresyonunda yetersizlik, insülin direnci 

veya her iki durumun birlikteliği sonucu gelişen hiperglisemi ile karakterize 

metabolik bir hastalıktır (1). Bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve/veya bozulmuş 

glukoz toleransı (BGT) prediyabet olarak tanımlanmakta ve normal glukoz toleransı 

ile DM’un ara evresini oluşturmaktadır (2). Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 

DM prevalansının 24 milyon, prediyabet prevalansının 57 milyon olduğu tahmin 

edilmektedir (3). Tip 2 DM prevalansı giderek artmakta ve 2030 yılında dünya 

genelinde 366 milyon kişinin tip 2 DM tanısı alması beklenmektedir (4). Prediyabet 

prevalansında da artış görülmekte ve 2025 yılında 418 milyon kişinin prediyabet 

olacağı öngürülmektedir (5). Türkiye’de 1997 yılında yapılan Türkiye Diyabet 

Epidemiyoloji Çalışması’nda (TÜRDEP)  20 yaş üstü popülasyonda DM oranı % 

7.2, BGT oranı % 6.7 bulunmuştur (6). Aynı grubun 12 yıl sonra yaptığı TÜRDEP 2 

çalışması beklenmedik bir tablo ortaya çıkarmış, DM oranının % 13.7’ye, BGT 

oranının % 13.9’a yükseldiği açıklanmıştır (7).  

 Obezite, tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve kardiovasküler 

hastalıkların (KVH) gelişimi için önemli bir risk faktörüdür (8). Obezlerde yağ 

kitlesi ile kemik mineral yoğunluğu (KMY) arasında pozitif bir ilişki olduğu ve 

osteoporozun daha az görüldüğü hakkında kanıtlar mevcuttur (9, 10, 11). Tip 1 DM 

hastalarında kemik kütlesinde azalma görülürken, tip 2 DM hastalarında kemik 

kütlesinin normal, artmış veya azalmış olduğunu gösteren çalışmalar vardır (12, 13, 

14). Obezite ile osteoporoz arasındaki ilişki enerji metabolizması ve kemiğin yeniden 

yapılanmasının aynı hormon tarafından düzenlenebileceği sorusunu akla getirmiştir. 

Leptin eksikliği veya leptin reseptör direnci olan farelerde hipogonadizm gelişmesine 

rağmen kemik kütlesinde artış görülmüştür (15). Karsenty ve arkadaşları leptinin 2 

farklı santral yol ile osteoblastlara etki ederek kemiğin yeniden yapılanmasında 

önemli rol oynadığını göstermişlerdir (16). Başka bir çalışmada osteokalsin geni 

çıkarılmış farelerde viseral yağlanmanın arttığının görülmesi iskelet sisteminin enerji 

metabolizmasıyla feedback ilişkisinin ilk kanıtı olarak sunulmuştur (17). 2007 
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yılında Lee ve arkadaşları osteokalsin geni çıkarılmış farelerde glukoz intoleransı, 

insülin direnci ve obezitenin geliştiğini göstermişlerdir ve enerji metabolizmasına 

olumlu etkilerin ankarboksile osteokalsin üzerinden olduğunu öne sürmüşlerdir (18). 

Đnsanlarda osteokalsin ile yapılan çalışmalar mevcuttur. Serum total osteokalsin 

düzeyi ile açlık kan şekeri (AKŞ), açlık insülini, glikolize hemoglobin (HbA1c) ve 

vücut yağ oranı (VYO) arasında ters ilişki olduğunu bildiren yayınlar vardır (8, 19, 

20, 21). Tip 2 DM’li erkeklerde ankarboksile osteokalsin ile AKŞ ve HbA1c arasında 

ilişki gösterilmiş (22) olmasına rağmen, diyabetik olmayan hastaların alındığı başka 

bir çalışmada ankarboksile osteokalsin ile insülin direnci arasında ilişki 

bulunamamıştır (23). 

 Çalışmamızda Türk toplumunda prediyabetik ve normal glukoz toleransı olan 

hastalarda serum ankarboksile ve total osteokalsin düzeyleri ile AKŞ, HbA1c, insülin 

direnci, vücut kitle indeksi (VKĐ) ve VYO arasındaki ilişkiyi göstermeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

 

2.1. Diabetes Mellitus Tanımı 

 

 

 

 DM insülin sekresyonunun ve/veya insülinin periferik etkisinin mutlak veya 

göreceli azlığı sonucu gelişen; karbonhidrat, protein, yağ metabolizmasında 

bozukluklara yol açan ve bunun sonucunda gelişen kronik hiperglisemiye bağlı 

çeşitli organ disfonksiyonuna sebep olarak yaşam süresini ve kalitesini etkileyen bir 

metabolizma hastalığıdır (24).  

 DM’da aşikar hiperglisemiye bağlı olarak görülen başlıca semptomlar poliüri, 

polidipsi, polifaji, kilo kaybı ve görme bozukluğudur. Bu semptomlara ek olarak 

çocuklarda büyüme geriliği de gelişebilir. Diyabetiklerde araya giren çeşitli faktörler 

yaşamı tehdit eden akut komplikasyonlara yol açabilir. Kötü kontrollü diyabetiklerde 

uzun dönemde göz, böbrek ve sinirlerde hasar ve fonksiyon kaybına yol açan kronik 

komplikasyonlar görülmektedir. Diyabetik hastalarda HT ve lipid metabolizma 

bozuklukları da sıklıkla bulunur ve aterosklerotik  KVH  insidansı da  belirgin olarak 

artar (1).    

 

 

2.2. Diabetes Mellitus Sınıflaması 

 

 

Diyabetin tipinin belirlenmesi çoğu zaman tanı anındaki özelliklere bağlıdır, 

fakat hastayı her zaman tek bir tipe oturtmak kolay değildir. Örneğin gestasyonel 

diabetes mellitus (GDM) tanısı olan bir hastada doğumdan sonra hiperglisemi devam 

edebilir ve gerçekte tanı almamış tip 2 DM hastası olabilir. Klinisyen için diyabetin 

tipinden daha çok hiperglisemi  patogenezini anlamak ve buna göre tedavi planlamak 

daha önemlidir. Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafından oluşturulan  DM’un 

etiyolojik sınıflaması Tablo 1’de gösterilmiştir (1).  
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Tablo 1. Diabetes Mellitus (DM)  Etiyolojik  Sınıflaması (1) 

 

1 . Tip 1 DM  ( Mutlak insülin eksikliğine yol açan beta (ß) hücre        

                         harabiyeti ) 

     A . Đmmun aracılıklı  

     B.  Đdiyopatik 

 

2 . Tip 2 DM ( Đnsülin direncinin ön planda olduğu formdan insülin  

                       sekresyon bozukluğunun ön planda olduğu forma kadar 

                       olan spektrumu içerir.) 

 

3.  Diğer spesifik tipler 

     A. ß hücre fonksiyonunun genetik bozuklukları 

     B. Đnsülin etkisinin genetik bozuklukları 

     C. Ekzokrin pankreas hastalıkları 

     D. Endokrin hastalıklar 

     E. Đlaç ve kimyasallara bağlı 

     F. Enfeksiyonlar 

     G. Đmmun aracılıklı diyabetin sık görülmeyen formları 

     H. Diyabetin eşlik ettiği diğer genetik sendromlar 

 

4.  Gestasyonel DM 

 

 

 

 

2.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

 

 

 Tip 1 DM pankreas ß hücrelerinin harabiyeti sonucu gelişen ve mutlak insülin 

eksikliğiyle seyreden kronik bir hastalıktır. Tüm diyabetiklerin % 5-10 luk bölümünü 

oluşturur. Tip 1 DM etiyolojik olarak immün aracılıklı (tip 1A) ve idiyopatik (tip 1B)  
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olarak 2 alt gruba ayrılır. Đmmün aracılıklı tip 1 DM uygun genetik zeminde çevresel 

faktörlerin etkisiyle gelişen otoimmünitenin pankreas ß hücrelerini harap etmesi 

sonucu gelişir (1). Tip 1 DM’de özel bir genetik geçiş şekli tespit edilememiştir. Tip 

1 diyabetlilerin kardeşlerinde ve çocuklarında tip 1 DM gelişme oranı daha yüksektir 

(25). Tip 1 DM ile HLA DQA, HLA DQB, HLA DRB genleri arasında kuvvetli 

birliktelik vardır. HLA haplotiplerinden bazıları tip 1 diyabete zemin hazırlarken, 

bazıları koruyucu özellik gösterir (26). Monozigotik ikizlerde yapılan bir çalışmada 

bir kardeşte tip 1 diyabet varlığında diğer kardeşte tip 1 diyabet görülme oranı % 30-

50 bulunmuştur. Bu veri çevresel faktörlerin tip 1 diyabet gelişiminde rol oynadığını 

düşündürmektedir (27). Tip 1 DM’de saptanan immün belirteçler insülin, glutamik 

asit dekarboksilaz (GAD 65), tirozin fosfataz IA-2 ve IA-2ß’ya karşı gelişen 

otoantikorlardır. Açlık hiperglisemisi saptandığında bu antikorlardan bir veya birden 

fazlası hastaların % 85-90’ında mevcuttur. Đmmun aracılıklı tip 1 diyabet en sık 

çocukluk ve ergenlik döneminde ortaya çıkmasına rağmen her yaşta görülebilir. 

Çocuklarda ß hücre harabiyeti hızlıdır ve hastalığın ilk prezentasyonu olarak 

ketoasidoz kliniğiyle başvurabilirler. Bazı erişkinlerde ß hücre harabiyeti daha yavaş 

gelişir ve diyabet ileri yaşta ortaya çıkar. Tip 1 diyabetin küçük bir bölümünde 

mutlak insülin eksikliği ve ketoasidoza eğilim olmasına rağmen HLA ilişkisi ve ß 

hücrelerine karşı otoimmüniteye ait kanıt yoktur. Tip 1 diyabetin bu formu idiopatik 

tip 1 DM olarak adlandırılır (1). 

 

 

2.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

  

 

  Tip 2 DM tüm diyabetiklerin % 90-95 ini oluşturan insülin direncinin ön 

planda olduğu ve çeşitli derecede insülin eksikliğinin eşlik ettiği bir diyabet 

formudur. Tip 2 DM’e neden olan pek çok faktör olmakla birlikte hastalığa yol açan 

spesifik etiyoloji bilinmemekte ve ß hücrelerinin otoimmün harabiyeti rol 

oynamamaktadır. Tip 2 diyabette genetik yatkınlık tip 1 diyabetten daha kuvvetlidir 

(1). Genel popülasyonda tip 2 DM prevalansı yaklaşık % 10 civarındayken, tip 2 

diyabetik hastaların kardeşlerinde bu oran % 35 bulunmuştur (28). Monozigotik 
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ikizlerde tip 2 DM için konkordans % 50-92 oranında iken, dizigotik ikizlerde % 37 

oranında olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular tip 2 diyabet gelişiminde genetik 

faktörlerin etkili olduğunu ortaya çıkarmıştır. Fakat etken olarak tek bir gen 

gösterilememiştir. Tip 2 diyabetin poligenik bir hastalık olduğu düşünülmektedir 

(29). 

 Tip 2 DM  patogenezinde  insülin direnci önemli rol oynamaktadır. Đnsülin 

direnci ekzojen veya endojen insüline karşı normal biyolojik yanıtın bozulması 

olarak tanımlanır. Pankreas ß hücrelerinden salgılanan insülinin hedef dokuları 

karaciğer, kas ve yağ dokusudur. Đnsülin karaciğerde glukoneogenezi ve glikojenolizi 

inhibe ederek hepatik glukoz üretimini baskılar. Đnsülin aynı zamanda  glukozun kas 

ve yağ dokusu tarafından alınıp gerektiği zaman enerji kaynağı olarak kullanılmak 

üzere depolanmasını sağlar. Đnsülin direnci varlığında hepatik glukoz çıkışında artış 

olması, kas ve yağ dokusu tarafından glukozun kullanılamaması sonucu hiperglisemi 

gelişir. Gelişen hiperglisemiyi kompanse edebilmek için ß hücrelerinden daha fazla 

insülin salgılanır. Fakat süreç içerisinde ß hücre fonksiyonlarında bozulma 

başlamasıyla insülin sekresyonu azalır ve diyabet gelişir. Buradan anlaşılacağı üzere 

insülin direnci ile başlayan preklinik ve BGT dönemi, insülin sekresyonunun da 

azalması ile birlikte diyabetle sonuçlanır (30). Đnsülin direnci pre-reseptör ( dolaşan 

insülin antikorları ), reseptör (reseptör sayısında azalma, reseptör mutasyonları ) ve 

post-reseptör (tirozin kinaz aktivitesinde azalma, reseptör sinyal sisteminde  

bozukluklar, glukoz transportunda azalma ) düzeyinde gelişebilir (31).  

 Obez tip 2 diyabetiklerde  insülin direnci, diyabetik olmayan obezlerdekinden 

daha farklı görünmektedir. Obez tip 2 diyabetikler kilo verdikleri zaman insülin 

direnci belirli oranda azalmakla beraber, hala önemli oranda devam etmektedir. 

Diyabetik olmayan obezler kilo verdiklerinde insülin direnci önemli derecede 

azalmaktadır. Bu veriler tip 2 diyabetiklerde insülin direncinin daha ağır olduğunu  

ve/veya daha fazla ve farklı faktörlerin rol oynadığını düşündürmektedir (32).  

Đnsülin direncine yol açan başlıca nedenler tablo 2’de gösterilmiştir (33). 

 Tip 2 diyabet gelişme riski birinci derece akrabalarında diyabet öyküsü 

bulunanlar, HT veya dislipidemisi olanlar, gestasyonal DM tanısı alanlar ve 

obezlerde yüksektir. Tip 2 DM’de hiperglisemi yavaş geliştiği ve erken dönemde 

klasik diyabet semptomlarına yol açacak kadar ağır olmadığı için hastalar tanı 
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alıncaya kadar uzun bir süre geçebilir. Bu hastalar diyabetin mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonları için artmış risk taşırlar. Tip 2 diyabette ketoasidoz 

tablosu çok nadirdir, fakat altta yatan akut enfeksiyon, stres gibi kolaylaştırıcı 

etkenler varlığında gelişebilir (1). 

 

 

Tablo 2. Đnsülin Direncinin Ana Nedenleri (33) 

 

1. Kalıtımsal nedenler 

      Leprechaunizm ( insülin reseptör mutasyonu) 

      Rabson-Medenhall sendromu ( insülin reseptör mutasyonu) 

      Tip A insülin direnci sendromu 

      Tip 2 DM vakalarının büyük kısmı 

      Lipodistrofiler 

 

2. Sekonder insülin direnci 

      Obezite 

      Đnsülin karşıtı hormonların artışı 

      Tip 2 DM  

      Hareketsizlik 

      Enfeksiyon, stres  ( insülin karşıtı hormonlar)  

      Gebelik  ( plasenta kaynaklı laktojen) 

      Đmmün aracılıklı ( anti- insülin antikorları, anti-insülin reseptör antikorları) 

      Diğer nedenler  ( üremi, siroz, ketoasidoz, açlık) 

 

3.  Etiyolojisi bilinmeyen nedenler 

      Hipertansiyon 

      Polikistik böbrek hastalığı 

      Sendrom X 
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2.2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus 

 

 

 Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), uzun yıllar ilk kez gebelik sırasında 

gelişen veya tespit edilen değişik derecelerde glukoz intoleransı olarak 

tanımlanmaktaydı. Bu tanım gebelik öncesi var olan veya gebelik ile eş zamanlı 

başlayan glukoz intoleransını ve doğum sonrası diyabeti devam eden veya düzelen 

hastaları da GDM tanımı içine almaktaydı. Obezite ve tip 2 DM epidemisinin artması 

önceden diyabeti olup  tanı almamış gebelerin sayısında artışa yol açtı. 2008-2009 

yıllarında Uluslararası Diyabet ve Gebelik Çalışma Grubu ( IADPSG )  yüksek riskli 

hastaların ilk prenatal vizitte standart diyabet tanı kriterlerini kullanarak taranmasını 

ve ilk vizitte diyabet tanısı alan hastaların GDM yerine aşikar DM olarak 

tanımlanmasını önerdiler (1). 

 GDM gebeliklerin yaklaşık % 7 sinde görülmektedir. Gestasyonel dönemde 

izlenen karakteristik metabolik değişiklikler insülin duyarlılığında azalma ve ß hücre 

yanıtında artıştır. GDM patofizyolojisinde insülin direnci ana faktör olarak rol alır. 

Đnsülin direnci gebeliğin ilk trimesterinde normal iken, 2. ve 3. trimesterde artar (34, 

35). GDM annede hipertansiyon ve sezaryen ile doğum sıklığında artışa neden olur. 

GDM varlığında fetusta konjenital malformasyon, ölü doğum, makrozomi, neonatal 

hipoglisemi ve sarılık riski artmıştır (36, 37). 

 

 

2.2.4.  Diğer Spesifik Diabetes Mellitus Nedenleri 

 

 

 Tablo 1’de görüldüğü üzere pankreas hastalıkları, endokrin hastalıklar, 

ilaçlar, enfeksiyonlar, ß hücre fonksiyonunda ve insülin etkisinde genetik 

bozukluklar gibi pek çok etken diyabete yol açabilir. Tip 1 DM ve adelosanlarda tip 

2 DM ayırıcı tanısına giren Gençlerin Erişkin Başlangıçlı Diyabeti (MODY) 

otozomal dominant geçiş gösteren ß hücre disfonksiyonuna bağlı olarak insülin 

sekresyonunda azalmanın ön planda olduğu, insülin direncinin eşlik etmediği 

monogenik mutasyonlara bağlı gelişen diyabet tipidir. Klinik olarak temel özellik 
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hipergliseminin erken yaşta (genelde 25 yaşın altında) başlamasıdır. Tip 1 DM’den 

farklı olarak otoimmünite ve ketoasidoz gelişimi görülmez. Günümüzde farklı 

kromozomlar üzerinde farklı genlerde mutasyonlara bağlı 6 alt tipi tanımlanmıştır. 

En sık görülen form olan MODY 3’te 12. kromozomda yer alan hepatosit nükleer 

faktör 1 α ( HNF- 1α ) transkripsiyon geninde mutasyon vardır. Đkinci sık görülen 

form olan MODY 2,  7. kromozomun kısa kolunda yer alan glukokinaz geninin 

mutasyonu sonucu gelişir. Glukokinaz ß hücrelerinde glukoz sensörü konumundadır 

ve insülin sekresyonunda anahtar rol oynar. MODY 2’de glukokinaz geninde 

mutasyon sonucu normal insülin sekresyonu için gerekli plazma glukoz eşiği 

yükselir ve sonuçta hafif düzeyde hiperglisemi ortaya çıkar. MODY’de mutasyona 

uğrayan diğer transkripsiyon faktörleri HNF-1 ß, HNF- 4α, insülin promoter faktör-1 

ve Neuro D 1’dir (1). 

 

 

2.3.  Tanı 

 

 

2.3.1. Diabetes Mellitus Tanısı 

 

 

 Uzun yıllardır DM tanısı açlık veya 75 gram glukoz  ile yapılan oral glukoz 

tolerans testinin (OGTT) 2.saatinde ölçülen kan şekeri düzeylerine göre 

yapılmaktadır. Diyabet tanısı için eşik glukoz değerleri retinopati prevalansının 

anlamlı ve doğrusal olarak arttığı değerler göz önünde bulunarak belirlenmiştir. 

HbA1c ise 2-3 aylık ortalama glukoz değerlerini yansıttığı için glisemik kontrolün 

yeterliliğini belirlemek için diyabet takibinde kullanılan bir belirteçtir (1). 2009 

yılında Uluslararası Uzmanlar Komitesi mevcut epidemiyolojik kanıtlardan yola 

çıkarak HbA1c’nin diyabet tanısında kullanılmasını önerdiler ve eşik değer olarak % 

6.5 ve üzerini belirlediler. Diyabet tanısı için önerilen bu değer, glukoz örneğinde 

olduğu gibi  retinopati  prevalansında anlamlı ve belirgin artışın görüldüğü HbA1c 

düzeyi olarak belirlendi (38).  
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Ameriken Diyabet Cemiyeti (ADA) bu öneri sonrası HbA1c’nin diyabet tanı 

kriteri olarak kullanmasını kabul etti. ADA’nın diyabet için belirlediği yeni tanı 

kriterleri tablo 3’te gösterilmiştir (1). 

 

Tablo 3. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri (1) 

 

1 . HbA1c ≥ % 6.5 ( Test Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Çalışması (DCCT)                                   

                                referansına göre standardize edilmiş ve Ulusal Glikohemoglobin 

                                Standardizasyon Programı tarafından sertifike edilmiş yöntemi 

,                               kullanan bir laboratuarda yapılmış olmalıdır.) 

                                                       veya 

2. AKŞ ≥  126 mg/dl   ( Açlık test öncesi en az 8 saat kalori alınmaması olarak    

                                     tanımlanır.)              

                                                       veya        

3. OGTT sırasında 2. saat kan şekerinin ≥ 200 mg/dl     

                                    ( Test Dünya  Sağlık Örgütü’nün  (WHO) önerdiği şekilde  

                                    suda çözülmüş olarak 75 gram anhidroz glukoz eşdeğeri 

                                    glukoz yükü kullanılarak yapılmalıdır.) 

                                                       veya 

4. Rasgele ölçülen glukoz ≥ 200 mg/dl  

                                    ( Hiperglisemiye ait semptomları olan veya hiperglisemik kriz 

                                     ile gelen hastalarda ) 

 

 

  

 

Tablo 3’te görülen kriterlerden 1-3. kriterler laboratuar hatasını dışlamak için 

aynı test ile tekrarlanmalıdır. DM tanısı için 2 farklı test yapılmış ve her ikisi de 

diyabet tanısı için eşik değerleri aşmış ise diyabet tanısı koyulabilir. Fakat yapılan 2 

test uyumsuz ise diyabet tanısı için eşik değeri aşan test tekrarlanır. Tekrarlanan 

testin sonucuna göre diyabet durumu belirlenir (1). 
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2.3.2. Prediyabet  Tanısı 

  

 

 1997 ve 2003 yıllarında Uzmanlar Komitesi, DM tanı ve sınıflamasında 

glukoz değerleri diyabet tanısı için eşik değeri aşmayan fakat normal düzeyde 

denilemeyecek kadar yüksek olan bir grup hasta varlığını tanımladılar. AKŞ 100-125 

mg/dl arasını BAG, OGTT’nin 2.saatinde kan şekeri 140-199 mg/dl arasını BGT 

olarak sınıflandırdılar ve bu hasta grubunun ileride diyabet gelişimi için yüksek riskli 

olduğuna vurgu yaparak prediyabet olarak isimlendirdiler. Prediyabetin obezite, HT, 

trigliserid yüksekliği ile sıklıkla birlikte olduğunu ve KVH için artmış risk taşıdığını 

belirttiler (2, 39). WHO ve Avrupa Diyabet Epidemiyoloji Grubu (EDEG),  BAG 

için eşik değeri 110 mg/dl olarak kabul etmektedir (40,41). 

 Glukoz değerlerinin yanı sıra pek çok prospektif çalışmada HbA1c ile diyabet 

gelişimi arasında kuvvetli ve sürekli bir ilişki olduğu gösterilmiştir. 16 kohorttan 

toplam 44203 hastanın alındığı ve ortalama 5.6 yıl takip edildiği bir meta analizde 

HbA1c düzeyleri % 5.5-6 arasında olan grupta 5 yıllık diyabet insidansı %9-25, 

HbA1c düzeyleri % 6-6.5 olan grupta %25-50 oranında bulunmuştur (42). Başka bir 

çalışma 6 yıllık diyabet insidansının belirlenmesinde HbA1c % 5.7 eşik değerinin % 

66 sensitivite ve % 88 spesifiteye sahip olduğunu göstermiştir (43). ADA, 2011 

yılında HbA1c’nin prediyabet (artmış diyabet riski) tanısında kriter olarak 

kullanılmasını kabul etmiştir (1). (Tablo 4) 

 

Tablo 4. Prediyabet Tanı Kriterleri (1) 

 

1 . Bozulmuş açlık glukozu (BAG) : AKŞ 100 mg/dl – 125 mg/dl 

 

2. Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) : OGTT 2.saat kan şekeri  

                                                                140 mg/dl – 199 mg/dl  

 

3. HbA1c :  % 5.7 - 6.4 

 

 



12 

 

2.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanısı 

 

  

 Tip 2 DM için risk faktörleri taşıyan gebeler ilk prenatal vizitte standart tanı 

kriterleri ( tablo 3 ) kullanılarak diyabet için taranmalıdır. Bu dönemde diyabet tanısı 

alan gebeler GDM olarak değil, aşikar DM olarak kabul edilmelidir (44). Yakın 

zamanda yapılan yaklaşık 25000 gebenin alındığı “ Hyperglycemia and Adverse 

Pregnancy Outcome” (HAPO) çalışması 24.- 28. haftalar arasında daha önce gebelik 

için normal kabul edilen glisemi değerlerinde anne ve fetus için artmış risk olduğunu 

göstermiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre Uluslararası Diabet ve Gebelik Çalışma 

Grubu Derneği ( IADPSG ) GDM tanı ve taraması için tablo 5’te gösterilen kriterleri 

yayınladı ve bu öneri ADA tarafından da kabul edildi ( 1, 45). 

 

Tablo 5. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri (45) 

 

Daha önce aşikar DM tanısı almayan 24 – 28 haftalık gebelere 75 gram glukoz ile 

OGTT yapılarak açlık, 1. saat ve 2. saat kan şekeri ölçümü yapılır. 

 

OGTT en az 8 saat açlıktan sonra sabah yapılmalıdır. 

 

Aşağıdaki glukoz ölçümlerinden en az birinin varlığında GDM tanısı koyulmaktadır. 

  AKŞ ≥ 92 mg/dl. 

  1. saat ≥ 180 mg/dl. 

  2. saat ≥ 153 mg/dl. 

 

 

 

       GDM tanısı alan bazı hastalar daha önceden tanı almamış tip 2 DM 

olabilecekleri için postpartum 6-12. haftalarda OGTT ile DM taranmalıdır. GDM 

tanısı alan hastalarda ileride DM gelişme riski yüksektir (44).  
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 2.4. Asemptomatik Hastalarda Diyabet Taraması 

 

 

 Bilindiği üzere tip 2 DM tanısından önce diyabet belirtilerinin görülmediği   

uzun bir dönemin var olduğu ve tanı konulduğu anda komplikasyonların gelişmiş 

olabileceği bilinmektedir. Aynı zamanda diyabeti olan bir grup hasta da farkında 

olmadan diyabetle yaşamaktadır. Bu yüzden asemptomatik hastalarda diyabet 

varlığını araştırmak için tarama yapılması önerilmektedir. Tablo 6’da ADA’nın 

diyabet taraması için önerileri gösterilmiştir (44). 

 

Tablo 6. Asemptomatik Erişkinlerde Diyabet Tarama Kriterleri (1) 

 

1 .   Aşırı kilolu ( VKĐ ≥ 25 kg/m² ) ve aşağıdaki risk faktörlerinin ez birini taşıyan   

       bütün erişkinler taranmalıdır.         

• Fiziksel inaktivite 

• 1.derece yakınlarında diyabet varlığı 

• Yüksek riske sahip ırk veya etnisiteye mensup olanlar 

• GDM tanısı almış veya makrozomik bebek doğuran kadınlar 

• Hipertansiyonu ( ≥ 140/90 mmHg veya antihipertansif alan) olan kişiler 

• HDL-K ≤ 35 mmHg ve/veya trigliserid ≥ 250 mg/dl olanlar 

• Polikistik over sendromu olan kadınlar 

• Daha önce BAG, BGT veya A1c ≥ % 5.7 saptananlar 

• Đnsülin direnci ile ilişkili klinik durumların varlığı (akantozis nigrikans v.s) 

  

2 . Yukarıdaki özelliklerin olmadığı hastalarda, diyabet için tarama 45 yaşında   

      başlamalıdır.  

 

3 . Tarama testleri normalse, testler en az 3 yıl arayla tekrarlanmalıdır. Risk 

     durumuna göre daha sık aralıklı tarama yapılabilir. 
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2.5. Diyabetik Hastalarda Metabolik Hedefler 

 

 

 Diyabetik hastaların glisemik takibinde glukoz ölçümleri ve HbA1c önemli 

yer tutar. Glukoz ölçümleri hastanın kendisinin kapiller şeker ölçümü şeklinde 

olabileceği gibi, interstisyel sıvıda glukoz ölçümüne dayanan ve sensör aracılığıyla 

sürekli glukoz ölçen sistemlerin kullanılmasıyla da olabilir. HbA1c 2-3 aylık 

ortalama glukoz değerlerini yansıttığı  ve komplikasyonları öngörmede kuvvetli bir 

gösterge olduğu için glisemik hedeflere uyan hastalarda yılda en az 2 kez, diyabet 

kontrolü kötü olan ve tedavi değişikliği yapılan hastalarda 3 ayda bir ölçülmelidir. 

HbA1c ölçümü gün içindeki glisemik değişkenliği ve hipoglisemiyi göstermede 

yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle hastanın evdeki şeker ölçümleri ve HbA1c birlikte 

değerlendirilmelidir. Glisemik kontrol diyabetin mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlarını azaltmak ve önlemek için çok önemlidir (44). DCCT 

çalışmasında HbA1c’yi % 1 düşürmenin retinopatiyi % 35, nefropatiyi % 24, 

nöropatiyi % 30 azalttığı gösterilmiştir (46). Tip 2 DM hastalarında yapılan Birleşik 

Krallık Prospektif Diyabet Çalışması’nda ( UKPDS ) HbA1c’de % 1’lik düşüşün, 

diyabete bağlı ölümü % 25, mikrovasküler komplikasyon riskini % 35 azalttığı 

gösterilmiştir (47). 

 

Tablo 7. Diyabetik Hastalarda Glisemik  Hedefler ( 44, 48, 49 ) 

 

 

 

       AKŞ 

     ( mg/dl ) 

   TKŞ ( 2.saat) 

      (mg/dl) 

      HbA1c 

         

ADA 

 

  70 – 130   < 180    < % 7 

AACE 

 

  < 110   < 140     ≤ % 6.5 

IDF 

 

 < 110   < 140   ≤ % 6.5 
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2.6. Prediyabet ve Diyabetin Önlenmesi veya Geciktirilmesi 

 

 

 BAG ve/veya BGT prediyabet olarak adlandırılır. ADA tarafından 

HbA1c’nin % 5.7-6.4 arasında olması da prediyabet olarak kabul edilmiştir (1). BAG 

ve BGT birlikte olan hastalarda, her iki durumun ayrı görüldüğü hastalara oranla 

diyabet gelişme riski 2 kat daha yüksek saptanmıştır (50). Prediyabetik hastalarda 

yıllık diyabet gelişme riski yaklaşık olarak % 10’dur (51).  Diyabet Önleme Programı 

( DPP ) araştırma grubu tarafından yapılan bir çalışmada retinopati sıklığı BGT olan 

hastalarda % 7.9, yeni tanı diyabetiklerde %12.6 oranında bulunmuştur (52). 

Prediyabet makrovasküler komplikasyonlar için de artmış risk oluşturmaktadır. 38 

prospektif çalışmanın incelendiği bir meta analizde diyabetik sınırların altındaki 

AKŞ ve OGTT 2. saat kan şekeri düzeyleriyle KVH riski arasında doğrusal bir ilişki 

gösterilmiştir (53). 

 Tip 2 DM gelişmesinin önlenmesi veya geciktirilmesi için yaşam tarzı 

değişikliği ve farmakolojik tedavilerin etkinliğini gösteren kanıta dayalı veriler 

vardır. Da Qing tarafından Çin’de yapılan bir çalışmada BGT olan hastalar sadece 

diyet, sadece egzersiz ve diyet + egzersiz kollarına ayrılarak 6 yıl boyunca takip 

edilmiş, sonuç olarak bütün gruplarda diyabet insidansının anlamlı olarak azaldığı 

bildirilmiştir (54). Finlandiya Diyabet Önleme Çalışması ve DPP çalışması BGT olan 

hastalarda yoğun yaşam tarzı değişikliği uygulanmasının standart yaşam tarzına göre 

diyabet gelişimini % 58 oranında azalttığını göstermiştir (50,55). Yapılan 

çalışmalarda diyet ve egzersiz ile olumlu sonuçlar alınmasına rağmen gerçek hayatta 

yaşam tarzı değişikliklerine uyum ve sürdürülebilirlik oranı düşük olduğu için 

farmakolojik ilaçların kullanılması gündeme gelmiş ve çalışmalar yapılmıştır. DPP 

çalışmasında metformin alan grupta diyabet gelişimi % 31 daha az bulunmuştur (50). 

STOP –NIDDM ( Đnsülin Bağımlı Olmayan Diabetes Mellitus Önleme) çalışmasında 

3 yıl akarboz kullanımının BGT gelişimini % 25 oranında azalttığı gösterilmişir (56). 

Başka bir çalışmda anti obezite ilacı olarak kullanılan orlistat ile diyabet gelişiminin 

%37 oranında azaldığı bildirilmişir (57). Roziglitazon ile yapılan DREAM ( Ramipril 

Rozigitazon ile Diabet Azalmasının Değerlendirilmesi ) çalışmasında 3 yıllık takip     

sonucunda diyabet riskinde % 60 oranında azalma olduğu gösterilmiştir (58). 
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 ADA, BAG veya BGT veya A1c % 5.7 – 6.4 olan hastalarda % 7 kilo kaybı 

ve haftada en az 150 dakika orta düzeyde egzersiz yapılmasını önermektedir. BAG 

ve BGT birlikte olan ve beraberinde 60 yaşın altında, VKĐ > 35 kg/m², 1. derece 

akrabalarında diyabet, HT, trigliserid yüksekliği, HDL-K düşüklüğü, A1c > % 6 olan 

hastalarda yaşam tarzı değişikliğiyle beraber metformin tedavisi verilmesi 

önerilmektedir. Eğer hastaya metformin verilmiş ise yılda 2 kez HbA1c ölçülmesi 

gerektiği belirtilmiştir (59). 

 

 

2.7. Obezite 

 

 

 Obezite vücutta yağ miktarının artması ve buna bağlı olarak vücut 

kompozisyonunun değişmesi olarak tanımlanır. Vücutta yağ miktarının artması 

çoğunlukla vücut ağırlığının artışına yol açar (60). Obezite son 20 yılda hızlı bir artış 

göstererek dünya genelinde epidemi boyutlarına ulaşmıştır. Erişkinlerde artan 

prevalansa ek olarak çocuk ve adelosanlarda da obezite prevalansı hızla artmaktadır. 

ABD’de yaşam boyu fazla kilolu olma riski % 50, obez olma riski % 25 olarak 

açıklanmıştır (61). TÜRDEP 2 çalışmasında Türkiye’de obezite prevalansı % 32 

olarak bulunmuş ve 12 yıl içerisinde % 44 oranında artış görülmüştür (7). Obezite 

taramasında en yaygın kullanılan yöntem VKĐ ölçümüdür. VKĐ kilogram cinsinden 

vücut ağırlığı, metre cinsinden boyun karesine bölünerek hesaplanır : 

                       VKĐ : vücut ağırlığı (kilogram) / boy² (metre) 

 WHO tarafından önerilen ve VKĐ temel alınarak yapılan obezite sınıflaması 

tablo 8’de gösterilmiştir (62). Obezitenin VKĐ’ne göre tanımı ırklara göre 

değişmektedir. Asyalı’lar için VKĐ 23 – 24 kg/m² fazla  kilolu, > 25 kg/m² obezite 

olarak kabul edilmektedir (63).  

 Obezite değerlendirmesinde vücutta yağ miktarının artmasının yanı sıra yağ 

dağılımı da önemlidir. Santral (abdominal) obezitesi olanlar, gluteal-femoral 

obezitesi olanlara göre daha fazla KVH riskine sahiptir (60). Klinik pratikte 

abdominal obeziteyi değerlendirmek için bel çevresi ölçümü yapılmaktadır. Bel 

çevresinin, ölçüm aleti  iliak krestlerin üzerinden geçecek şekilde yere paralel olarak 



17 

 

ve ekspiryum sonunda ölçülmesi önerilmektedir. Bel çevresinin erkeklerde > 102 cm 

ve kadınlarda > 88 cm olması artmış metabolik riskle birliktedir (64). 

 

Tablo 8. Obezite Sınıflaması (62) 

  

• Düşük kilolu < 18.5 kg/m² 

• Normal          18.5 – 24.9 kg/m² 

• Fazla kilolu    25 – 29.9 kg/m² 

• Obezite          > 30 kg/m² 

    Evre I        30 – 34.9 kg/m² 

    Evre II      35 – 39.9 kg/m² 

    Evre III     > 40 kg/m² 

 

 

Basit bir anlatımla obezite uzun  dönemde harcanan enerjiden daha fazla 

kalori alınması sonucu gelişir. Obezite gelişiminde genetik yatkınlık ve çevresel 

faktörlerin karşılıklı etkileşimi vardır. Yapılan çalışmalar genetik faktörlerin % 40 

oranında etkili olduğunu ortaya koymuştur. Leptin gen mutasyonu, leptin reseptör 

mutasyonu, pro-opiomelanocortin gen mutasyonu ve melanocortin 4 reseptör 

mutasyonu gibi monogenik nedenler tanımlanmıştır fakat obezitede genetik faktörler 

çoğunlukla poligeniktir. Obezlerde yağ dokusu ve  adiposit sayılarında artış 

görülmektedir. Adipositlerin temel görevi ileride enerji kaynağı olarak kullanılmak 

üzere trigliseridleri depolamaktır. Ayrıca adipositler çeşitli hormon ve sitokinler 

salgılayarak endokrin organ gibi davranırlar. Leptin adipositlerde üretilen ve iştahı 

azaltan, enerji tüketimini artıran bir hormondur. VKĐ ve VYO ile plazma leptin 

seviyeleri arasında doğrusal bir ilişki vardır. Yağ kitlesi arttıkça leptin seviyeleri de 

artmaktadır. Resistin adipositlerden salgılanan diğer bir hormondur ve insülin 

direncini artırarak obezlerde tip 2 DM gelişimine katkıda bulunur. Adiponektin 

adipositlerden tarafından en fazla üretilen hormondur. Adiponektin seviyesinde 

azalma ile insülin direnci ve hiperinsülinemi arasında yakın ilişki vardır. Kilo kaybı 

ve insülin duyarlılığında artış olması  adiponektin  seviyelerinde artışa yol açar. 

Adipositlerden salgılanan diğer bir hormon  olan visfatin obezite derecesiyle birlikte 
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artar ve insülin ile benzer özellikleri olduğu düşünülmektedir. Tümör nekroz faktör α 

( TNF-α ) ve Đnterlökin 6 ( IL-6 ) adipositlerden salgılanan sitokinlerdir, insülin 

direncine katkıda bulunur ve sistemik inflamasyona yol açarlar (65). 

 Obezite pek çok hastalık için risk oluşturmaktadır. VKĐ artışı ile tip 2 DM 

riski doğrusal bir şekilde artmaktadır. VKĐ’nin 25-30 kg/m² olması, 55 yaşın altında 

tip 2 DM riskinde 3-4 kat artışta yol açar. ABD’de obezite ile ilişkili en önemli 

sağlık sorunu HT’dur. Evre I obezitede HT riski 3 kat artmaktadır. Obezlerde 

trigliserid yüksekliği ve HDL-K düşüklüğü sıklıkla birliktedir. VKĐ’de 1 kg/m² artış 

HDL-K düzeyinde ortalama 1 mg/dl düşüşe yol açmaktadır. Obezite bağımsız olarak 

ve neden olduğu metabolik hastalıklara bağlı olarak KVH riskini önemli ölçüde 

artırmaktadır. Obezlerde ayrıca safra kesesi taşı, osteoartrit, uyku apne sendromu, 

endometrium, meme, kolon kanseri görülme sıklığı da artmıştır (60). 

 Ulusal Sağlık Enstitüsü ( NIH ) bütün erişkinlerin aşırı kilo ve obezite 

açısından VKĐ ve bel çevresi ölçümleriye taranmasını önermektedir (64). 

 

 

2.8. Metabolik Sendrom 

 

 

 Tip 2 DM ve KVH için artmış risk oluşturan abdominal obezite, insülin 

direnci, hiperglisemi, dislipidemi, ve HT gibi metabolik bozuklukların ve 

hastalıkların birlikteliği metabolik sendrom (MS) olarak tanımlanır (66,67). MS 

ayrıca sendrom X, insülin direnci sendromu, ölümcül dörtlü, obezite-dislipidemi 

sendromu gibi farklı isimlerle de anılır (68). MS sıklığı  giderek artmaktadır. 3. 

Ulusal Sağlık ve Beslenme Değerlendirme Çalışması’nda ( NHANES III ) metabolik 

sendrom prevalansı ABD’de % 22 oranında bulunmuş ve prevalansın yaşla birlikte 

arttığı açıklanmıştır (69). Türkiye’de 7184 kişi üzerinde yapılan bir çalışmada MS 

prevalansı % 34.9 oranında bulunmuştur (70). MS kriterlerini taşıyan hastalarda 

KVH riski % 65, tip 2 DM riski 3 kat artmıştır. MS’nin patogenetik temeli tam 

olarak açıklanamamıştır. MS komponentlerinin tek bir nedene mi, veya birden fazla 

nedene mi bağlı olduğu net olarak ortaya konulamamıştır. MS ile aşırı kilo ve obezite 
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ilişkisi nettir ve en önemli risk faktörünü oluşturur. MS gelişiminde önem taşıyan 

diğer bir faktör insülin direnci ve abdominal obezitedir (71). 

 MS tanısında pek çok uluslararası kuruluş farklı kriterler kullanmıştır. 2001 

yılında Ulusal Kolesterol Eğitim Programı/ Erişkin Tedavi Paneli III (NCEP/ATP 

III) tablo 9’da gösterilen MS tanı kriterlerini açıklamıştır. ATP III kriterleri arasında 

insülin direnci bulunmamaktadır (72). 

Tablo 9 . NCEP/ATP III Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri 2001 (72) 

 

Aşağıdaki kriterlerden en az üçünün varlığı gerekir : 

 

1 ) Abdominal obezite ( bel çevresi erkeklerde > 102 cm, kadınlarda > 88 cm) 

2 ) Hipertrigliseridemi ( trigliserid ≥ 150 mg/dl. ) 

3 ) Düşük HDL – K    ( erkeklerde < 40 mg/dl, kadınlarda < 50 mg/dl ) 

4 ) Hipertansiyon        ( kan basıncı ≥ 130/ 80 mmHg ) 

5 ) Hiperglisemi          ( açlık kan glukozu ≥ 110 mg/dl ) 

 

 2005 yılında Uluslararası Diabet Kuruluşu’nun ( IDF ) kabul ettiği metabolik 

sendrom tanı kriterleri tablo 10’da gösterilmiştir. 

Tablo 10. IDF Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri (73) 

 

Abdominal obezite ( bel çevresi Avrupalı erkerlerde ≥ 94 cm, kadınlarda ≥ 80 cm) 

ve 

Aşağıdakilerden en az iki kriterin varlığını gerektirir : 

1 ) Trigliserid ≥ 150 mg/dl 

2 ) Düşük HDL-K  (erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl ) 

3 ) Hipertansiyon    (kan basıncı ≥ 130/85 mmHg ) 

4 ) AKŞ ≥ 100 mg/dl veya Tip 2 DM varlığı 
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Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği ( TEMD ) Metabolik 

Sendrom Çalışma Grubu 2007 yılında MS tanı kılavuzunu yayınladı. Bu kılavuzda 

metabolik sendrom tanı kriterleri arasında insülin direnci de yer almıştır ve bel 

çevresi ölçümlerinde IDF’in Avrupa’lılar için önerdiği değerler kabul edilmiştir. 

TEMD’in önerdiği MS tanı kriterleri tablo 11’de gösterilmiştir (74). 

 

Tablo 11. TEMD Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri (74) 

 

Aşağıdakilerden en az biri : 

• Diabetes mellitus  

• Bozulmuş glukoz toleransı  

• Đnsülin direnci 

Ve 

Aşağıdakilerden en az ikisi : 

• Hipertansiyon ( kan basıncı > 130/85 mmHg veya antihipertansif kullanıyor     

                                       olmak ) 

• Dislipidemi      ( trigliserid düzeyi > 150 mg/dl veya  

                           HDL-K erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl ) 

• Abdominal obezite ( VKĐ > 30 kg/m² veya  

                                   bel çevresi erkeklerde > 94 cm, kadınlarda > 80 cm) 
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2.9. Osteokalsin Yapısı, Sentezi ve Görevleri 

 

 

 Osteokalsin kemik kaynaklı osteoblastlar tarafından sentezlenen yaklaşık 

5700 dalton molekül kütlesine sahip olan ve kemikte kollajen dışında en fazla 

bulunan  proteindir. Osteokalsin, yapısında üç adet gama-glutamik asit (gama-Gla) 

kalıntısıyla birlikte 49 amino asitten oluşmaktadır. Osteokalsin biyosentezinde ilk 

oluşan molekül pre-proosteokalsindir. Bu aşamada sinyal peptidaz enziminin 

etkisiyle 23 rezidülü hidrofobik kısım ayrılır ve üç adet Gla kalıntısı içeren 

proosteokalsin oluşur. Proosteokalsin vitamin K’ya bağımlı ɣ-karboksilaz enzimi 

aracılığıyla post-translasyonel modifikasyona uğrayarak ( karboksilasyon ) karboksi 

gama-Gla kalıntıları içeren osteokalsin oluşur. Bu yapısı itibariyle osteokalsin kemik 

Gla protein ( BGP ) olarak da adlandırılır. Gama karboksilasyon sonucunda oluşan 

karboksile osteokalsin hidroksiapatit içerisinde yer alan kalsiyuma kuvvetli bir 

şekilde bağlanarak kemik matriksi içerisinde depolanır (75). Karboksilasyona 

uğramayan osteokalsin ankarboksile osteokalsin olarak adlandırılır ve hidroksiapatite 

bağlanma afinitesi düşüktür ve kemik matriksinde daha az depolanır. Hem karboksile 

hem de ankarboksile osteokalsin kemikte ve serumda bulunur. Ankarboksile 

osteokalsinin büyük kısmı dolaşımda bulunurken, karboksile osteokalsin büyük 

oranda kemik matriksinde yer alır (76). Osteokalsin sentezinde vitamin K önemli bir 

rol oynamaktadır. Vitamin K yağda eriyen bir vitamin olup bitkisel kaynaklı K1 ( 

fillokinon) ve hayvansal kaynaklı veya bakteriyal fermentasyon sonucu oluşan K2 ( 

menokinon) formları vardır. Vitamin K sadece  koagülasyon için önemli bir vitamin 

olmayıp aynı zamanda vücutta 12 farklı proteinin Gla kalıntılarının 

karboksilasyonunda kofaktör olarak rol alır (75). Farelerde yapılan bir çalışmada 

osteokalsinin ekstraselüler matriks mineralizasyonunda rol oynamadığı gösterilmiştir 

(17). Đnsanlarda vitamin K düzeyi ve kırık riski arasındaki ilişkiyi gösteren  

çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya çıkarmıştır. Vitamin K1 eksikliği olan hastalarda 

ankarboksile osteokalsin düzeyleri yüksek bulunmuş ve KMY’den bağımsız olarak 

vertebra kırık riskinde artış gösterilmiştir (77). Başka bir çalışmada ise vitamin K 

eksikliği olan hastalara vitamin K replasmanı verilmiş,  kırık  riskinde ve kemik 

döngü belirteçlerinde olumlu bir etki gösterilememiştir (78). Warfarin vitamin K 
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antagonisti olarak etki eden bir ilaçtır. Warfarin kullanan erkeklerde yapılan bir 

çalışmada kırık riskinde artış bulunmuştur (79). Başka bir çalışmada ise warfarin 

kullanımının kemik yoğunluğunda azalmaya ve kırık riskinde artışa yol açmadığı 

bildirilmiştir (80). 

 Osteokalsin kemik formasyon belirtecidir ve sentezlenen osteokalsinin 

yaklaşık % 20-30 kadarı dolaşımda bulunur. Kemik döngüsünün arttığı durumlarda 

dolaşımda osteokalsin seviyeleri yükselir. Serum osteokalsin düzeyleri yaş, cinsiyet, 

diürnal ritm, diyet, gebelik, egzersiz, menstrüel siklus, böbrek fonksiyonları gibi 

durumlardan etkilenir (75). Çocuk ve adelosanlarda kemik yapımının artışına bağlı 

olarak total ve ankarboksile osteokalsin düzeyleri yüksektir (81). Postmenopozal 

kadınlarda kemik formasyonu, kemik rezorbsiyonunu karşılamasa da osteokalsin 

düzeylerinde ılımlı artış görülmektedir (82). Osteokalsin düzeyleri kemik 

formasyonunda gözlenen sirkadiyen ritm ile ilşkili olarak sabah saat 04’te en yüksek, 

öğleden sonra en düşük seviyelerine ulaşır (83). Diyetle K vitamini yanı sıra D 

vitamini alımı da önemlidir. 1-25 dihidroksi vitamin D3 total osteokalsin düzeyleri 

ile pozitif, ankarboksile osteokalsin düzeyleri ile negatif korelasyon gösterir. Aktif D 

vitamini kemik mineralizasyonunu olumlu yönde etkiler (84). Düzenli olarak kas 

geliştirici egzersiz yapan erkeklerde kontrol grubuna göre osteokalsin düzeylerinin % 

50 oranında arttığı gösterilmiştir (85). Osteokalsin düzeyleri gebelikten etkilenir. 

Gebeliğin ilk trimesterinde osteokalsin düzeyleri azalırken, üçüncü trimester sonuna 

doğru artma eğilimindedir. Gebelikte en düşük olduğu anda yaş uyumlu gebe 

olmayan kadınlara kıyasla osteokalsin seviyelerinin % 50 oranında düşük olduğu 

gösterilmiştir (86). Böbrek yetmezliğinde ise azalmış klerens ve artmış kemik 

döngüsüne bağlı olarak osteokalsin seviyeleri yüksek bulunur (87). Hiperparatiroidi 

kemik yıkımının ön planda olduğu bir durumdur fakat kemik döngüsünde artışa yol 

açar ve bu nedenle osteokalsin düzeyleri 2-4 kat artmıştır (88). Osteokalsin, 

osteoporoz tedavisinin takibinde kullanılabilir. Kemik yıkımını azaltarak etki eden 

bisfosfonat tedavisi alanlarda kemik formasyonu da azalacağı için osteokalsin 

seviyeleri düşer. Aynı çalışmada raloksifen alan grupta da osteokalsin seviyeleri 

düşük bulunmuştur (89). Bunun yanında kemik üzerinde anabolik etki gösteren 

teriparatide tedavisi alanlarda total osteokalsin düzeylerinde önemli oranda artış 

görülmektedir (90).  
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2.10. Đskelet Sistemi ile Enerji Metabolizması Đlişkisi 

 

 

 Erişkin omurgalılarda kemikler, kemik yeniden yapılanması adı verilen bir 

işlem ile kendilerini sürekli olarak yenilerler. Bu süreçte ilk işlem osteoklastlar 

tarafından gerçekleştirilen ekstraselüler matriks yıkımı olup, ikinci işlem 

osteoblastlar tarafından gerçekleştirilen kemik formasyonudur. Đskelet sisteminde 

aynı anda gerçekleşen bu işlem için fazla miktarda enerjiye ihtiyaç vardır (91). 

Đskelet sistemi ve enerji metabolizması arasındaki ilişki hakkında ilk ipucu 2 klinik 

gözleme dayanmaktadır. Bunlardan birincisi seks steroid eksikliği olanlarda kemik 

yapılanmasının bozulduğunun görülmesi, ikincisi ise obezlerde kemik kaybının daha 

az olduğunun görülmesidir. Bu gözlemlerden yola çıkarak kemik kütlesi, vücut 

ağırlığı ve gonadal fonksiyonun ortak bir hormon veya hormonlar tarafından 

düzenlendiği düşünülmüştür (92). Adipositlerden salgılanan 16 kDa ağırlığında olan 

leptin hormonu hipotalamusta yer alan reseptörlerine bağlanarak iştahın 

baskılanması, enerji harcanması ve fertilitenin sağlanmasında önemli rol oynar (93). 

Leptin eksikliği veya leptin reseptör direnci olan farelerde hipogonadizm gelişmesine 

rağmen kemik kütlesinde ve kemik formasyon belirteçlerinde artış görülmüştür. 

Leptin eksikliği olan farelere intraserebroventriküler leptin infüzyonu yapıldığında 

kemik kütlesinin eski haline döndüğü gözlenmiştir. Bu tedaviyle sistemik dolaşıma 

leptin geçişi olmadığı için leptinin bu etkiyi santral yolla yaptığı düşünülmüştür (15). 

Hipotalamusta ventromedial nükleus ve arkuat nükleus leptin reseptörleri 

taşımaktadır. Yapılan çalışmalar leptinin kemik yeniden yapılanması üzerine etkisini 

ventromedial nükleus aracılığıyla yaptığını göstermiştir (94). Leptinin reseptörüne 

bağlanması sonucu sempatik sinir sistemi aktive olur ve osteoblastlar üzerinde yer 

alan ß₂ adrenerjik reseptörler uyarılır. Osteoblastların uyarılması sonucu osteoblast 

differansiasyon ve fonksiyonu için önemli olan bir transkripsiyon faktörü olan ATF 4 

fosforile olarak aktif hale gelir. ATF-4 osteoklast differansiasyon faktörü olan 

Nükleer faktör kappa B ligand reseptör aktivatörü ( RANKL ) uyarır. Böylece leptin 

osteoblastlar üzerinden kemik yıkımını düzenler. Yakın zamanda tanımlanan diğer 

mekanizmada ise leptin hipotalamusta kokain-amfetamin düzenleyici transkript 
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(CART) sentezini artırır. CART, RANKL ekspresyonunu azaltarak osteoklast 

differansiasyonunu azaltır ve böylece kemik yıkımı azalır (95).  

                          

                  

     Leptin  

                                                 

                                                                Hipotalamaus       

                                                                                            

                                                Sempatik                            CART 

                                            uyarı                                     

 

 

        ß₂ adrenerjik reseptör 

                                                                               

 

 

 

 

             Osteoblast                                                        Osteoblast 

                                                                                                                                                          

 

Osteoklast differansiasyonu ↑                           Osteoklast differansiasyonu ↓ 

 

Şekil 1. Leptinin hipotalamik sempatik uyarı ve CART aracılığıyla osteoklast 

differansiasyonu üzerine bimodal etkisi.  CART : Kokaine-Amfetamin Düzenleyici 

Transkript, ATF 4 : Aktive edici Transkript faktör 4, RANKL : Nükleer faktör kapa 

B ligandı için reseptör aktivatörü. ( 96).  

 

 Enerji metabolizmasının leptin aracılığıyla osteoblastlar üzerine etkisinin  

gösterilmesi, osteoblastların da enerji metabolizmasında rolü olabileceği fikrini 

oluşturmuştur. Lee ve arkadaşları osteoblast spesifik genler üzerinde oynayarak 

mutant fareler üretmişler ve enerji homeostazı üzerine etkilerini incelemişlerdir. Bu 

  Leptin  reseptörü 

                         CART 

                                                      

ATF 4  ↑ 

RANKL  ↑ 

            RANKL ↓ 
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amaçla ilk olarak Esp geni üzerinde çalışmışlardır. Esp geni embriyonik kök hücre, 

Sertoli hücresi ve osteoblastlarda bulunan osteotestiküler protein tirozin fosfataz 

isimli ( OST-PTP ) proteini kodlayan bir gendir. Esp geni pankreas ß hücreleri ve 

adipositlerde bulunmamaktadır. Esp geni çıkarılmış ( Esp -/- ) farelerde genetik 

yatkınlık ve cinsiyetten bağımsız olarak değişik bir metabolik fenotip ortaya çıktığı 

gösterilmiştir. Đlk olarak Esp -/- yenidoğan farelerin bir kısmının hipoglisemiye bağlı 

olarak öldüğü görülmüştür. Esp -/- erişkin farelerde de hipoglisemi sıklığı artmış 

bulunmuştur. Hipoglisemi nedeni olarak bu farelerde insülin sekresyonunda artış 

gösterilmiştir. Đkinci değişiklik olarak Esp -/- farelerde ß hücre proliferasyonu, ß 

hücre kütlesi ve adacık boyutu ve sayısında artış görülmüştür. Ki 67 boyanması 

sonucu 1 aylık Esp -/- farelerde ß hücre proliferasyonu yaklaşık % 300 artmış 

bulunmuştur. Üçüncü olarak hiperinsülinemik olmalarına rağmen Esp -/- farelerde 

vahşi tip (VT) farelere oranla insülin duyarlılığında artış saptanmıştır. Đnsülin 

duyarlılığını artıran faktörü ortaya çıkarmak için çeşitli adipokinler incelenmiştir. 

Esp -/- farelerde leptin ve resistin ekspresyonlarının etkilenmediği, fakat adiponektin 

ekspresyonunda 3 kat, serum adiponektin seviyelerinde 2 kat artış bulunmuştur. 

Bunun üzerine Esp -/- farelerde insülin duyarlılığında artışın adiponektin üzerinden 

olduğu öne sürülmüştür. Esp -/- fareler hiperinsülinemik olmalarına rağmen viseral 

yağlanma ve serum trigliserid düzeyleri VT farelere göre belirgin olarak daha az 

bulunmuştur. Bu özellik kalori alımında azalma olmamasına rağmen Esp -/- farelerde 

enerji tüketiminde artışa bağlanmıştır. Esp -/- farelerde insülin sekresyonunda ve 

insülin duyarlılığında artış görülmesi bu mutant fareleri obezite ve diyabet 

gelişiminden koruduğu düşünülmüştür. Örneğin VT ve Esp -/- fareler yüksek yağ 

içeren diyet ile beslenmişler. 6 hafta sonra Esp -/- farelerin daha az kilo aldığı ve 

insülin direnci ve glukoz intoleransı geliştirmediği gösterilmiştir. Esp ekspresyonu 

aşırı artmış farelerde ise insülin sekresyonunda ve duyarlılığında azalmayla beraber 

obezite ve tip 2 diyabet geliştiği görülmüştür. Bundan sonraki aşamada VT ve Esp -/- 

osteoblastlar adacık hücreleri ile birlikte kültür ortamına konulmuş. VT osteoblastlar 

insülin ekspresyonunu % 40 oranında artırırken, Esp -/- osteoblastlarda bu artış çok 

daha fazla bulunmuştur. Aynı şekilde VT ve Esp -/- osteoblastlar adipositlerle 

birlikte kültür ortamında bekletildiğinde VT osteoblastlarda adiponektin 

ekspresyonunda artışa görülürken, bu etki Esp -/- farelerde 2 kat fazla bulunmuştur. 
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Bu deneyler sonucunda osteoblastlardan salgılanan bir veya birden fazla molekülün 

enerji homeostazına etki edebileceği sonucuna varılmış ve çalışmalar bu açıdan 

devam ettirimiştir. Osteokalsin içermeyen ( Ocn -/- ) farelerde kan glukoz seviyeleri 

yüksek ve insülin seviyeleri düşük bulunmuştur. Ayrıca yapılan insülin tolerans testi, 

hiperinsülinemik öglisemik klemp testleri sonucunda insülin sekresyonu, insülin 

duyarlılığı ve glukoz toleransında azalma olduğu görülmüştür. Ocn -/- farelerde ß 

hücre proliferasyonunda, ß hücre kitlesinde, adiponektin gen ekspresyonunda ve 

serum adiponektin seviyelerinde VT farelere göre azalma görülürken, yağ kütlesinde, 

adiposit sayısında ve serum trigliserid düzeylerinde artış görülmüştür. Hücre kültür 

çalışmalarında Ocn -/- osteoblastlar ile adacık hücrelerinde insülin ekspresyonunda, 

adipositlerde adiponektin ekspresyonunda artış olmadığı gösterilmiştir. Osteokalsinin 

bu etkilerini desteklemek üzere Ocn -/- farelerin bir kısmına  glukoz, diğerlerine ise 

glukoz ile beraber rekombinant osteokalsin verilmiştir. Sonuçta osteokalsin verilen 

grupta kan glukozu anlamlı oranda düşük bulunurken, insülin sekresyonunda artış 

görülmüştür. Bu çalışmalar sonucunda osteoblastlar tarafından salgılanan 

osteokalsinin insülin ve adiponektin ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli rol 

oynadığı ileri sürülmüştür. Ocn -/- farelerde görülen metabolik fenotip, Esp -/- 

farelerde görülenin tam tersi özelikler içermekteymiş. Ayrıca Esp -/- farelerden bir 

osteokalsin alleli çıkarıldığında Esp -/- farelerde görülen metabolik fenotipin 

tamamen kaybolduğu görülmüştür. Fakat Esp -/- farelerde osteokalsin gen 

ekspresyonu ve serum osteokalsin düzeyleri normal olarak bulunmuştur. Bu bulgular 

her iki genin aynı metabolik yolak üzerinde etkili olduğunu ve Esp -/- farelerde 

osteokalsin aktivitesinde artış olduğunu düşündürmüştür. Esp -/- farelerin 

serumlarında VT farelere göre daha fazla oranda ankarboksile osteokalsin olduğu 

gösterilmiş ve glukoz metabolizmasında ankarboksile osteokalsinin etkili olduğu 

sonucuna varılmıştır. Esp geninin kodladığı OST-PTP’nin osteokalsinin gama 

karboksilasyonunda rol oynadığı ve Esp -/- farelerde karboksilasyon az olduğu için 

ankarboksile osteokalsin düzeyinde artış olduğu gösterilmiştir (18) ( Şekil 2 ). Daha 

sonra Ferron ve arkadaşları osteokalsin pompaları kullanarak VT farelerde farklı 

osteokalsin dozlarının etkilerini incelemişlerdir. Đnsülin ekspresyonu ve ß hücre 

proliferasyon artışı için düşük konsantrasyonlar  ( 0.03 – 0.3 ng/ml ) yeterli olurken , 

adiponektin ekspresyonu ve insülin duyarlılığı artışı için daha yüksek 
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konsantrasyonlara ( 10 – 30 ng/ml) gerek duyulmuştur. Aynı çalışmada bir grup VT 

fareye yüksek yağ içeren diyet ve plasebo, diğer gruba yüksek yağ içeren diyet ve 

osteokalsin verilerek 8 hafta takip edilmiştir. Osteokalsin verilen grupta daha az 

oranda kilo alımı ve glukoz tolerans bozukluğu, ve daha düşük trigliserid düzeyleri 

bulunmuştur. Bu çalışma oteokalsinin tip 2 diyabet ve obezitenin önlenmesinde 

farmakolojik tedavi seçeneği olarak kullanılma olasılığı açısından önemlidir ( 97).  

 

 

 

                                                                                                      Adiposit 

                                                                                                   Adiponektin ↑ 

                                                                                             ( Đnsülin duyarlılığı ↑)                                

 

                                                                     OC uc ↑ 

                                                                     

  

                                                                                               Pankreas 

            Osteoblast                                                        ß hücre proliferasyonu ↑  

                                                                                                 ( Đnsülin sekresyonu ↑  ) 

           OC uc ↓ 

 

Şekil 2. Esp çıkarılmış farede  uc OC artışının yağ ve pankreas üzerine etkisi. 

OST-PTP : Osteotestiküler Protein Tirozin Fosfataz, uc OC: ankarboksile 

osteokalsin. 

 

 Farelerde yapılan çalışmalarda osteokalsin ile glukoz metabolizması 

arasındaki ilişki gösterildikten sonra insanlarda da bu ilişki üzerine çalışmalar 

yapılmıştır. Im ve arkadaşları, 339 postmenopozal kadında yaptıkları bir çalışmada 

tip 2 diyabetik hastalarda, BAG ve normal glukoz toleransı olan hastalara göre  

osteokalsin seviyelerinin anlamlı olarak düşük olduğunu bulmuşlardır. Aynı 

çalışmada osteokalsin seviyelerinin glukoz, insülin, insülin direnci ve HbA1c ile ters 

ilişkili olduğunu göstermişlerdir (8). Zhou ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 

    Esp                    Esp -/- 

     ↓                            ↓                   

OST-PTP           OST-PTP -/- 
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yeni tip 2 DM tanısı alan erkeklerde, premenopozal ve postmenopozal kadınlarda 

normal glukoz toleransı olanlara göre total osteokalsin seviyesini düşük 

bulmuşlardır. Erkeklerde osteokalsin ile glukoz ve insülin arasında ilişki 

gösterilirken, premenopozal ve postmenopozal kadınlarda ise osteokalsin ve HbA1c 

ilişkili bulunmuştur (98). 65 yaş ve üzeri 380 hastayı içeren başka bir çalışmada ise 

osteokalsin düzeyi ile  glukoz,  insülin,  insülin direnci, VKĐ, VYO arasında ters 

ilişki gösterilmiştir (20). Total osteokalsin düzeyinin kullanıldığı bu çalışmalara ek 

olarak hayvan modellerinde gösterildiği gibi ankarboksile osteokalsin kullanılarak 

yapılan insan çalışmaları da vardır. Hwang ve arkadaşları 199 erkek hastada 

karboksile ve ankarboksile osteokalsin ile kan şekeri, insülin direnci ve ß hücre 

fonksiyonu arasındaki ilişkiyi incelemiştir. Bu çalışmada her iki osteokalsin 

formuyla glukoz düzeyleri arasında pozitif ilişki bulunmuştur. Fakat ankarboksile 

osteokalsinin  artmış ß hücre fonksiyonuyla ilişkili olduğu gösterilirken , karboksile 

osteokalsinin insülin duyarlılığında artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (99). Shea ve 

arkadaşları tarafından 348 diyabetik olmayan yaşlı bireylerde yapılan çalışmada 

ankarboksile osteokalsin ile insülin direnci arasında ilişki bulunamamıştır. Aynı 

çalışmada total osteokalsin ve karboksile osteokalsin yüksek olan grupta insülin 

direncinin daha düşük olduğu bulunmuştur (23). Başka bir çalışmada ise Kanazawa 

ve arkadaşları, tip 2 DM olan erkeklerde ve kadınlarda ankarboksile osteokalsin ile 

glukoz, HbA1c ve VYO arasında ters ilişki olduğunu göstermişlerdir (22). Yakın 

zamanda yayınlanan  65 yaş ve üstü 1597  Japon erkeğin tarandığı bir çalışmada 

ankarboksile osteokalsin düzeyi ile kan şekeri, HbA1c, açlık insülin,  insülin direnci, 

VKĐ ve trigliserid düzeyleri arasında ters ilişki gösterilmiştir (100).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Hasta Grubu 

 

 

 Çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Bilim Dalı Polikliniklerine Kasım 2009-Mayıs 2010 tarihleri arasında 

başvuran ve çeşitli nedenlere bağlı olarak 75 gram glukoz ile OGTT yapılan 48 erkek 

( 18 – 65 yaş arası ), 70 premenopozal kadın ( 19 – 50 yaş arası ), 60 postmenopozal 

kadın ( 44 – 65 yaş arası ) hasta alındı. OGTT sonuçlarına göre hastalar prediyabeti 

ve normal glukoz toleransı (NGT) olanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. AKŞ 100- 

125 mg/dl ve/veya OGTT sonrası 2. saat kan şekeri 140-199 mg/dl arasında olanlar 

prediyabet, AKŞ < 100 mg/dl ve OGTT sonrası 2. saat kan şekeri < 140 mg/dl 

olanlar NGT olarak kabul edildi. Buna göre erkeklerin 24’ü, premenopozal 

kadınların 35’i ve postmenopozal kadınların 30’u prediyabet tanısı aldı. 12 aydan 

daha uzun süredir adet görmeyen kadınlar postmenopozal olarak kabul edildi. 

Çalışmaya karaciğer ve böbrek yetmezliği, malignite hikayesi, böbrek taşı hikayesi, 

hiperparatiroidizmi ( PTH > 65 pg/ml ), hipertiroidisi olanlar ve kemik döngüsü 

üzerine etkisi olan bisfosfonat, kalsitonin, östrojen, testosteron, kortikosteroid, 

kalsiyum ve D vitamini tedavisi alanlar dahil edilmedi. 

 Hastaların başvuru anında anamnezleri alınıp fizik muayeneleri yapılarak 

dosyaları incelendi. Çalışma Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi 

tarafından onaylandı ve çalışmaya dahil edilen katılımcılara bilgi verilerek yazılı 

onam formu alındı. 

 

Antropometrik Ölçümler 

 

 

 Hastaların boyları stadiometre kullanılarak, vücut ağırlığı, vücut yağ ağırlığı 

ve vücut yağ oranı Tanita Body Composition Analyzer Type BC-418 M 17 ( Tanita, 

Tokyo, Japonya ) kullanılarak ölçüldü. VKĐ kilogram cinsinden vücut ağırlığı metre 

cinsinden boyun karesine bölünerek hesaplandı. Bel çevresi ölçümü alt kosta ile iliak 
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krest arasında orta hattan mezura yardımı ile yapıldı. Bütün ölçümler aynı kişi 

tarafından gerçekleştirildi.  

 

 

Biyokimyasal Ölçümler 

 

 

 Hastalardan en az 10 saat açlığı takiben sabah saat 08:00- 08:30 arası kan 

örnekleri alındı ve sonrasında 75 gram glukoz ile OGTT yapıldı. OGTT sırasında 2. 

saat plazma glukozu, insülin ve C-peptid düzeylerininin ölçümü için kan örneği 

alındı. Glukoz ölçümü glukoz oksidaz yöntemiyle yapıldı. Plazma insülin düzeyi  

immunassay yöntemiyle Advia Centaur XP ( Siemens ) cihazında ölçüldü. C-peptid 

düzeyleri ise immunassay yöntemiyle Đmmulite 2000 XP ( Siemens ) kullanılarak 

ölçüldü. HOMA – IR düzeyi aşağıdaki formüle göre hesaplandı :  

                  Açlık plazma glukozu ( mg/dl ) X açlık insülin ( mU/l ) / 405.  

HbA1c ölçümü yüksek performanslı likit kromotografi ( HPLC ) yöntemiyle yapıldı. 

Kolesterol düzeyleri C 16000 Architect ( Abbott ) cihazıyla spektrofotometrik 

yöntemle çalışıldı. Total osteokalsin düzeyi mikroELĐSA yöntemiyle ALISE Đ 

Quality System ( Seac Radim ) cihazı kullanılarak tayin edildi. Ankarboksile 

osteokalsin ölçümü için alınan kan örnekleri analiz yapılana kadar - 80º’de 

donduruldu, daha sonra bütün kan örnekleri aynı anda enzim immunuassay yöntemi ( 

Takara Biomedical Group, Otsu, Shia, Japan )  kullanılarak analiz edildi. 

 

 

Đstatistiksel Analiz 

 

 

 Bu çalışmada istatistiksel analizler NCSS ( Number Crucher Statistical 

System ) 2007 Statistical Software ( Utah, USA ) paket programı ile yapılmıştır. 

Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel metodların ( ortalama, 

standart sapma ) yanı sıra gruplar arası karşılaştırmalarda tek yönlü varyans analizi, 

alt grup karşılaştırmalarında Tukey çoklu karşılaştırma testi, ikili grupların 
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karşılaştırılmasında bağımsız t testi, nitel verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testi, 

değişkenlerin birbirleri ile ilişkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi 

kullanılmıştır. Sonuçlarda, anlamlılık p < 0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

 Đlk olarak, çalışmaya alınan kişilerin klinik özellikleri ve üç grup arasındaki 

farklılıklar değerlendirildi. Tablo 12 ve tablo 13’te erkek, premenopozal ve 

postmenopozal kadın gruplarının yaş, boy, kilo, VKĐ, VYO ölçümleri ve aralarındaki 

farklılıklar gösterildi. 

 

Tablo 12. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadın gruplarının yaş ve 

vücut ölçüm özellikleri  

 
 

Erkek 
(n = 48) 

Pre Menopoz 
Kadın 

     (n = 70) 

Post 
Menopoz 

Kadın 
(n = 60) 

F P 

Yaş 41,88±10,94 32,18±9,38 54,52±5,73 91,98 0,0001 

Boy ( cm ) 173,15±6,57 160,79±6,54 157,02±6,11 86,55 0,0001 

Ağırlık ( kg ) 87,51±15,27 78,89±20,36 79,09±17,68 3,77 0,025 

VKĐ ( kg/m² ) 29,19±4,71 30,44±7,12 32,17±7,39 2,57 0,079 

Bel Çevresi ( cm ) 101,42±11,86 95,59±14,86 99,88±15,7 2,63 0,075 

VYO  (%) 25,19±6,97 37,86±7,9 40,47±6,92 62,37 0,0001 

Yağ Kitlesi ( kg ) 22,82±10 31,2±13,65 33,04±12,58 9,76 0,0001 

 

 

Tablo 13. Grupların yaş ve vücut ölçümlerinin Tukey çoklu karşılaştırma testi 

ile karşılaştırılması 

Tukey Çoklu Karşılaştırma Testi Yaş Boy Ağırlık VYO (%) 

Yağ 

Kitlesi 

Erkek / Pre Menopoz 0,0001 0,0001 0,034 0,0001 0,001 

Erkek / Post Menopoz 0,0001 0,0001 0,057 0,0001 0,0001 

Pre Menopoz / Post Menopoz 0,0001 0,005 0,998 0,134 0,698 
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Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların yaş ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi ( p=0,0001). Postmenopozal kadınların 

yaş ortalaması erkeklerin ve premenopozal kadınların yaş ortalamasından istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunurken (p=0.0001), erkeklerin yaş ortalaması 

premenopozal kadınların yaş ortalamasından istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p=0,0001). 

 Erkeklerin boy ortalaması premenopozal ve postmenopozal kadınların boy 

ortalamasından istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunurken (p=0,0001), 

premenopozal kadınların boy ortalaması postmenopozal kadınlarınkinden istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu (p=0,005). Erkeklerin vücut ağırlığı 

ortalaması premenopozal kadınların vücut ağırlığı ortalamasından istatistiksel olarak 

anlamlı derecede fazla bulunurken (p=0,034), diğer gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık gözlenmedi. 

 Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların VKĐ ve bel çevresi 

ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p=0,079, p=0,075). 

Erkeklerin VYO ve vücut yağ ağırlığı ortalaması premenopozal ve postmenopozal 

kadınlarınkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunurken (p=0,0001), 

premenopozal ve postmenopozal kadınların VYO ve vücut yağ ağırlığı ortalaması 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gözlenmedi. 
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 Şekil 3. Gruplar arasında vücut yağ oranı ve yağ kitlesi ölçümleri 
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Çalışmaya alınan grupların glukoz metabolizması ile ilişkili verilerinin  

karşılaştırılması Tablo 14 ve Tablo 15’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 14. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların glukoz 

metabolizmasıyla ilişkili verileri 

 

Tablo 15. Grupların glukoz metabolizmasıyla ilişkili verilerinin Tukey çoklu 

karşılaştırma testi ile karşılaştırılması 

Tukey Çoklu Karşılaştırma Testi 

   C-

Peptid HbA1c 

Erkek / Pre Menopoz 0,008 0,013 

Erkek / Post Menopoz 0,180 0,325 

Pre Menopoz / Post Menopoz 0,477 0,0001 

 

 Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların açlık kan şekeri, açlık 

insülin ve HOMA değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmezken; C-peptid ve HbA1c değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulundu (p=0,012, p=0,0001). Erkeklerin C-peptid ortalaması premenopozal 

kadınların C-peptid ortalamasından istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunurken (p=0,008), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmedi. Premenopozal kadınların HbA1c ortalaması erkekler ve postmenopozal 

kadınların HbA1c ortalamasından istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

     Erkek 
   ( n = 48)           

Pre Menopoz 
    (n = 70) 

Post Menopoz 
 (n = 60) 

F P 

Açlık KŞ (mg/dl) 99,08±11,85 101,1±12,27 102,31±10,54 0,98 0,379 

Đnsülin (uU/ml)    8,85±8,05 7,83±5,09 6,57±5,34 1,73 0,181 

C Peptid (ng/ml) 2,49±0,84 2,02±0,65 2,2±1,03 4,58 0,012 

HbA1c (%) 5,39±0,58 5,13±0,46 5,52±0,36 10,66 0,0001 

HOMA-IR 2,14±1,89 1,95±1,3 1,76±1,4 0,82 0,444 

Đnsulin Direnci 0,25±0,44 0,22±0,42 0,19±0,4 0,24 0,788 
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bulunurken (p=0,013; p=0,0001), erkek ve postmenapozal kadınların HbA1c 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 
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 Şekil 4. Grupların C-peptid ve HbA1c düzeylerinin karşılaştırılması 

  

 Çalışmaya alınan grupların total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin 

düzeyleri tablo 16’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 16. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların total osteokalsin 

ve ankarboksile osteokalsin düzeyleri 

 Erkek 
(n = 48) 

Pre 
Menopoz 
(n = 70) 

Post Menopoz 
(n = 60) 

F P 

Total Osteokalsin 

(ng/ml) 
14,02±7,71 11,35±4,46 12,25±5,67 2,88 0,059 

Ankarboksile 

Osteokalsin 
3,87±1,1 3,87±1,26 3,9±1,26 0,01 0,989 

 

 Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadın hastaların total osteokalsin ve 

ankarboksile osteokalsin ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (p > 0,05).  Grupların  total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin 

düzeylerinin karşılaştırılması şekil 5’te gösterilmiştir. 
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Şekil 5. Grupların total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin ortalamalarının 

karşılaştırılması 

  Tablo 17 ve tablo 18’de erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların 

lipid parametreleri ve gruplar arasındaki karşılaştırılmaları gösterilmiştir. 

 

Tablo17. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların lipid parametreleri 

 Erkek 
(n = 48) 

Pre Menopoz 
(n = 70) 

Post Menopoz 
(n = 60) 

F P 

Total Kolesterol 
      (mg/dl)   

207,63±46,37 188,88±36,22 223,63±41,23 10,79 0,0001 

Trigliserid 
      (mg/dl) 

184,63±100,14 121,62±55,5 145,04±73,11 13,05 0,0001 

HDL-K (mg/dl)  39,73±7,12 51,22±12,05 53,02±10,06 25,13 0,0001 

LDL-K (mg/dl)   130,63±44,64 115,12±30,19 141,52±34,45 8,09 0,0001 

 

Tablo 18. Grupların lipid parametrelerinin Tukey çoklu karşılaştırma testi ile 

karşılaştırılması 

Tukey Çoklu Karşılaştırma Testi 

Total 

Kolesterol Trigliserid HDL-K LDL-K 

Erkek / Pre Menopoz 0,042 0,0001 0,0001 0,062 

Erkek / Post Menopoz 0,126 0,027 0,0001 0,290 

Pre Menopoz / Post Menopoz 0,0001 0,057 0,607 0,0001 
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 Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların total kolesterol, trigliserid, 

HDL-K, LDL-K düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu 

(p=0,0001). Premenopozal kadınların total kolesterol ortalamaları erkek ve 

postmenopozal kadınlardan istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunurken 

(p=0,042, p=0,0001), erkek ve postmenopozal kadınların total kolesterol ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,126). Aynı şekilde 

premenopozal kadınların trigliserid ortalamaları erkek ve postmenopozal kadınlardan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunurken (p=0,027, p=0,0001), erkek ve 

postmenopozal kadınların trigliserid ortalamaları arasında fark bulunmamıştır 

(p=0,057). Erkeklerin HDL-K ortalamaları premenopozal ve postmenopozal 

kadınlarınkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu görülürken 

(p=0,0001), premenopozal ve postmenapozal kadınların HDL-K ortalamaları 

arasında fark bulunmamıştır (p=0,607). Postmenopozal kadınların LDL-K 

ortalamaları premenopozal kadınlarinkinden anlamlı derecede yüksek bulunurken 

(p=0,0001), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir. 

 

Tablo 19.   Grupların toplamında osteokalsin düzeyleri ile yaş ve vücut 

ölçümlerinin karşılaştırılması 

   
Total 

Osteokalsin Ankarboksile Osteokalsin 

R -0,018 -0,167 

Yaş p  0,822 0,03 

R -0,205 -0,021 

VKĐ (kg/m²) p  0,008 0,785 

R -0,157 -0,031 
Bel Çevresi 
(cm) p  0,042 0,690 

R -0,235 -0,015 
Yağ Kitlesi                           
(kg) p  0,002 0,848 

r -0,238 -0,011 

VYO (%) p  0,002 0,892 
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Tablo 19’da gösterildiği üzere grupların toplamında total osteokalsin ile yaş 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilemezken, VKĐ, bel çevresi, yağ 

kitlesi ve VYO arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı  ilişki 

gösterilmiştir. Ankarboksile osteokalsin ile yaş arasında negatif  yönde istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmasına rağmen, VKĐ, bel çevresi, yağ kitlesi ve VYO 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

Grupların toplamında total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin düzeyleri 

ile glukoz metabolizması ile ilişkili veriler arasındaki ilişki tablo 20’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 20. Grupların toplamında osteokalsin düzeyleri ile glukoz metabolizması 

arasındaki ilişki 

   
Total 

Osteokalsin Ankarboksile Osteokalsin 

r 0,048 0,025 
Açlık Kan Şekeri 
(mg/dl) p  0,538 0,746 

r 0,191 0,014 
Açlık Đnsulin 
(uU/ml) p  0,013 0,853 

r -0,039 0,013 

C Peptid (ng/ml) p  0,616 0,864 

r 0,097 -0,004 

HbA1c (%) p  0,211 0,956 

r 0,193 0,034 

HOMA-IR p  0,012 0,662 

 
 Grupların toplamında total osteokalsin ile açlık kan şekeri, C-peptid, HbA1c 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. Total osteokalsin ile 

açlık insülini arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur 

(r=0,191, p=0,013). Total osteokalsin ile HOMA-IR değeri arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (r=0,193, p=0,012). Bununla birlikte 

ankarboksile osteokalsin ile açlık kan şekeri, açlık insülin, C-peptid, HbA1c 

düzeyleri ve HOMA değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
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gözlenmemiştir. Total ve ankarboksile osteokalsin ile total kolesterol, trigliserid, 

HDL-K, LDL-K düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gözlenmemiştir 

(p > 0,05). 

Tablo 21. Prediyabetik ve normal glukoz toleransı olanlarda total  ve 

ankarboksile osteokalsin ile glukoz ve yağ metabolizması ölçümlerinin 

karşılaştırılması 

  
Normal Glukoz Toleransı 

(n = 89) 
                Prediyabet 
                     (n = 89) 

    
Total 

osteokalsin 
Ankarboksile 
osteokalsin 

Total 
osteokalsin 

Ankarboksile 
osteokalsin 

r -0,068 -0,05 -0,015 -0,3 

Yaş p  0,536 0,653 0,893 0,006 

r -0,275 -0,179 -0,21 0,075 

VKĐ (kg/m²) p  0,011 0,103 0,056 0,499 

r -0,245 -0,159 -0,144 0,05 
Bel 

Çevresi(cm) p  0,025 0,148 0,192 0,653 

r -0,268 -0,152 -0,253 0,088 
Yağ kitlesi 

(kg) p  0,014 0,167 0,02 0,427 

r -0,305 -0,133 -0,22 0,082 

VYO (%) p  0,005 0,229 0,044 0,461 

r -0,085 0,036 -0,08 -0,096 
 Açlık kan 

şekeri(mg/dl) p  0,443 0,747 0,469 0,387 

r 0,131 -0,133 0,246 0,159 
Açlık Đnsulin 

(uU/ml) p  0,237 0,227 0,024 0,148 

r -0,045 -0,059 -0,081 0,054 
C-peptid 
(ng/ml) p  0,686 0,595 0,465 0,622 

r 0,079 -0,048 0,069 0,014 

HbA1c (%) p  0,477 0,663 0,532 0,897 

r 0,115 -0,116 0,226 0,141 

HOMA-IR p  0,297 0,292 0,039 0,2 
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 Tablo 21’de gösterildiği üzere NGT olan kişilerde total osteokalsin düzeyi ile 

VKĐ, bel çevresi, yağ kitlesi ve VYO arasında  negatif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki gösterilirken AKŞ, açlık insülin, C-peptid, HbA1c ve HOMA-IR 

düzeyleriyle anlamlı ilişki gösterilememiştir. Prediyabetik olan kişilerde ise total 

osteokalsin düzeyiyle yağ kitlesi ve VYO arasında negatif yönde, açlık insülin ve 

HOMA-IR düzeyiyle pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilmiştir. 

NGT ve prediyabetik olan gruplarda ankarboksile osteokalsin düzeyleriyle glukoz ve 

yağ metabolizması ölçümleri arasında ilişki bulunamamıştır. 

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadın  gruplarında total osteokalsin 

ve ankarboksile osteokalsin düzeyleriyle yaş, VKĐ, bel çevresi, yağ kitlesi ve VYO 

arasındaki ilişki Tablo 22’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 22. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınlarda osteokalsin 

düzeyleri  ile yaş, antropometrik ölçüm ve vücut yağ kitlesi arasındaki ilişki 

               Erkek 
             (n = 48) 

Premenopoz 
(n = 70) 

Postmenopoz 
(n = 60) 

    
  Total 
Osteokal. 

    An. 
Osteokal. 

  Total 
Osteokal. 

   An. 
Osteokal. 

   Total  
Osteokal. 

An. 
Osteokal. 

r -0,101 -0,339 -0,238 -0,231 0,152 -0,224 

Yaş 
p
  0,495 0,018 0,051 0,058 0,283 0,111 

r -0,14 -0,152 -0,321 -0,042 -0,156 0,065 

VKĐ 
(kg/m²) 

p
  0,344 0,301 0,008 0,736 0,268 0,645 

r -0,247 -0,192 -0,314 -0,024 -0,052 0,053 
Bel 
Çevresi
(cm) 

p
  0,091 0,192 0,009 0,849 0,713 0,709 

r -0,135 -0,141 -0,295 -0,061 -0,19 0,122 
Yağ 
Kitlesi 
(kg) 

p
  0,361 0,340 0,015 0,622 0,178 0,390 

r -0,125 -0,114 -0,27 -0,039 -0,169 0,087 

VYO 
(%) 

p
  0,397 0,441 0,026 0,753 0,232 0,539 

( Total osteokal.= Total osteokalsin, An. Osteokal.= Ankarboksile osteokalsin ) 
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 Erkeklerde total osteokalsin ile yaş, bel çevresi, VKĐ, yağ kitlesi ve VYO 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilememiştir (p > 0,05). Erkeklerde 

ankarboksile osteokalsin ile bel çevresi, VKĐ, yağ kitlesi, VYO arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmazken (p > 0,05), yaş ile negatif yönde anlamlı ilişki 

bulunmuştur (r= -0,339 p=0,018). Premenopozal kadın grubunda total ve 

ankarboksile osteokalsin ile yaş arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir (p=0,051, 

p=0,058). Premenopozal kadınlarda total osteokalsin ile VKĐ, bel çevresi, yağ kitlesi, 

VYO arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilirken 

ankarboksile osteokalsin ile bu ölçümler arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir. 

Postmenapozal kadınlarda total ve ankarboksile osteokalsin ile yaş, VKĐ, bel çevresi, 

yağ kitlesi ve VYO arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

 Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınlarda total ve ankarboksile 

osteokalsin düzeyleri ile glukoz metabolizmasına ait ölçümler arasındaki ilişki tablo 

23’te gösterilmiştir. Erkeklerde ve premenopozal kadınlarda total osteokalsin ve 

ankarboksile osteokalsin ile açlık kan şekeri, açlık insülin, C-peptid, HbA1c 

düzeyleri ve HOMA-IR değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

gösterilememiştir (p > 0,05). Postmenopozal kadın hastalarda ise total osteokalsin ile 

açlık kan şekeri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilmiştir 

(r = 0,281 p = 0,044). Bu hasta grubunda total osteokalsin ile açlık insülin, C-peptid, 

HbA1c düzeyleri ve HOMA-IR değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

gösterilememiştir (p>0,05). Postmenopozal kadınlarda ankarboksile osteokalsin ile 

açlık kan şekeri, açlık insülin, C-peptid, HbA1c düzeyleri ve HOMA-IR değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamamıştır (p > 0,05). 

 Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınlarda total osteokalsin ve 

ankarboksile osteokalsin düzeyleri ile total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilememiştir ( p > 0,05).  
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Tablo 23. Erkek, premenopozal ve postmenopozal  kadınlarda osteokalsin 

düzeyleri ile glukoz metabolizması arasındaki ilişki 

  

Erkek 

(n = 48) 

Premenopoz 

(n = 70) 

      Total Osteokal.   An. Osteokal.   Total Osteokal. An. Osteokal.  Total Osteokal.

r -0,02 -0,01 -0,013 0,083 

Açlık Kan Şekeri(mg/dl) p  0,893 0,946 0,913 0,501 

r 0,247 -0,07 0,113 -0,017 

Açlık Đnsulin(uU/ml) p  0,09 0,637 0,360 0,890 

r -0,021 -0,234 -0,13 0,069 

C –Peptid (ng/ml) p  0,885 0,109 0,290 0,575 

r 0,056 -0,034 0,01 -0,012 

HbA1c (%) p  0,707 0,820 0,933 0,925 

r 0,242 -0,055 0,12 0,014 

HOMA-IR p  0,097 0,710 0,329 0,909 

(Total Osteokal.= Total osteokalsin, An. Osteokal.= Ankarboksile osteokalsin) 
 

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınlar kendi içlerinde normal 

glukoz toleransı (NGT) olanlar ve prediyabeti olanlar olmak üzere iki gruba ayrılarak 

demografik özellikleri, glukoz ve lipid metabolizması ile ilgili veriler ve osteokalsin 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu özellikler tablo 24’te gösterilmiştir.  

 Erkeklerde NGT ve prediyabeti olan alt gruplar karşılaştırıldığında yaş, boy, 

ağırlık,VKĐ, bel çevresi, VYO ve vücut yağ kitlesi ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Premenopozal kadınlarda prediyabetik 

grubun yaş ortalaması NGT olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p=0,003). Premenopozal kadınlarda NGT ve prediyabeti olan 

gruplar arasında boy, ağırlık, VKĐ, bel çevresi, VYO ve yağ kitlesi ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Postmenopozal 

kadınlarda NGT ve prediyabeti olan alt grupların yaş ve ağırlık ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. Postmenopozal kadınlarda 

prediyabet grubunun VKĐ, bel çevresi, VYO ve yağ kitlesi ortalamaları NGT 

olanlardan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.   
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Erkeklerde prediyabet grubunda açlık kan şekeri ve HbA1c ortalamaları NGT 

olanlardan anlamlı derecede yüksek bulunurken, iki grup arasında açlık insülin, C-

peptid düzeyleri ve HOMA-IR açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Premenopozal 

kadınlarda prediyabet grubunun açlık kan şekerinin NGT olanlardan anlamlı 

derecede yüksek olduğu gözlenirken, iki grup arasında açlık insülin, C-peptid, 

HbA1c düzeyleri ve HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir. Postmenopozal kadınlarda prediyabet grubunun açlık kan şekeri, C-

peptid düzeyleri ve HOMA-IR ortalamaları NGT olan kadınlardan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunurken, açlık insülin ve HbA1c düzeyleri arasında 

anlamlı ilişki bulunamamıştır.  

 Erkek ve premenopozal kadınlarda NGT ve prediyabetik alt gruplar arasında 

total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki gösterilememiştir. Postmenopozal kadınlarda prediyabet grubunda 

trigliserid düzeyi NGT olanlardan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunurken, total kolesterol, HDL-K, LDL-K düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır.  

 Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların NGT  ve prediyabetik  alt 

gruplarında total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişki bulunmamıştır. Grupların total osteokalsin 

ve ankarboksile osteokalsin düzeyleri şekil 6 ve şekil 7’de gösterilmiştir. 
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 Erkek (n=48) Premenopoz(n=70) Postmenopoz(n=60) 

  Normal (n=24) Prediyabet (n=24) p Normal (n=35) Prediyabet (n=35) p Normal (n=30) Prediyabet (n=30) p 

Yaş 40,04±8,58 43,71±12,81 0,250 28,91±8,3 35,44±9,36 0,003 53,31±5,24 55,73±6,04 0,129 

Boy (cm) 172,13±6,54 174,17±6,59 0,287 161,68±6,56 159,91±6,49 0,269 159,04±5,1 155±6,44 0,016 

Ağırlık (kg) 83,5±12,53 91,53±16,91 0,068 78,72±21,2 79,06±19,79 0,946 74,61±17,65 83,56±16,86 0,067 

VKĐ (kg/m²) 28,16±3,84 30,23±5,32 0,130 29,98±7,02 30,89±7,29 0,600 29,38±6 34,96±7,7 0,005 

Bel Çevresi(cm) 98,25±10,46 104,58±12,53 0,064 94,71±15,45 96,47±14,42 0,628 94,04±13,58 105,73±15,71 0,006 

Yağ (%) 23,32±6,95 27,05±6,61 0,062 37,91±7,19 37,82±8,67 0,964 37,86±6,43 43,09±6,5 0,005 

Yağ Kitlesi(kg) 20,08±8,07 25,57±11,11 0,056 31,09±14,26 31,31±13,24 0,949 29,15±11,54 36,94±12,58 0,024 

AKŞ (mg/dl) 89,83±6,01 108,33±8,49 0,0001 91,41±7,31 110,79±7,67 0,0001 94,35±6,22 110,27±7,5 0,0001 

Açlık Đnsulin(uU/ml) 8,6±8,37 9,09±7,89 0,835 8,05±5,23 7,62±5,01 0,727 5,64±5,9 7,5±4,65 0,211 

C- Peptid (ng/ml) 2,45±0,86 2,54±0,84 0,717 1,94±0,62 2,09±0,67 0,341 1,83±0,91 2,56±1,03 0,009 

HbA1c (%) 5,15±0,54 5,62±0,54 0,004 5,07±0,51 5,19±0,4 0,295 5,49±0,41 5,55±0,31 0,541 

HOMA-IR 1,87±1,75 2,42±2,03 0,325 1,81±1,21 2,08±1,39 0,396 1,35±1,39 2,16±1,33 0,037 

T. Kolesterol(mg/dl) 217,42±51,95 197,83±38,66 0,145 190,24±40,47 187,53±31,97 0,761 216,58±35,02 230,69±46,24 0,220 

Trigliserid (mg/dl) 210,75±117,19 158,5±73,03 0,07 104,32±54,87 118,91±55,97 0,282 118,27±48,03 171,81±84,31 0,007 

HDL-K (mg/dl) 40,38±6,89 39,08±7,43 0,535 53,32±12,64 49,12±11,21 0,151 55,73±9,26 50,31±10,26 0,055 

LDL-K (mg/dl) 134,58±49,32 126,67±40,09 0,545 115,68±33,63 114,56±26,8 0,880 137,38±28,92 145,65±39,36 0,392 

T. Osteokal (ng/ml) 12,9±7,1 15,13±8,27 0,321 11,44±4,71 11,27±4,27 0,878 10,72±5,38 13,77±5,65 0,054 

An Osteokal 3,84±1,14 3,91±1,08 0,826 3,69±1,06 4,05±1,42 0,237 3,93±1,31 3,87±1,24 0,881 

Tablo 24: Normal glukoz toleransı  ve prediyabetik erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların demografik özelliklerinin 
ve ostekalsin düzeylerinin karşılaştırılması 



45 

 

 

Şekil 6. Grupların NGT ve prediyabeti olan alt gruplarının total osteokalsin 

düzeylerinin karşılaştırılması 
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 Şekil 7. Grupların NGT ve prediyabeti olan alt gruplarının ankarboksile 

osteokalsin düzeylerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA  

 

  

            Kemik ve enerji metabolizması arasındaki ilişki son zamanlarda giderek artan 

bir şekilde araştırılmaktadır. Adipositlerden salgılanan bir hormon olan leptinin 

hipotalamus üzerinden sempatik sistem aktivasyonu ve CART aracılığıyla santral 

yolla ve osteoblastlar üzerinde yer alan leptin reseptörleri aracılığıyla direkt olarak 

kemik döngüsünün hem formasyon hem de rezorpsiyon aşamasında rol oynadığı 

gösterilmiştir (15,16,95,101). 2007 yılında Lee ve arkadaşları farelerde osteblast 

kaynaklı bir hormonun enerji metabolizmasındaki rolünü araştırmışlardır. 

Osteoblastlarda bulunan fakat adiposit ve pankreasta bulunmayan Esp geni çıkarılmış 

Esp -/- farelerde ß hücre proliferasyonu, hiperinsülinemi, düşük glukoz seviyeleri, 

artmış insülin duyarlılığı ve vücut yağ kitlesinde azalma olduğunu göstermişlerdir. 

Esp -/- farelerin total osteokalsin düzeyleri vahşi tip farelerle aynı düzeyde olmasına 

rağmen ankarboksile osteokalsin düzeyleri artmış olarak bulunmuştur. Ocn -/- 

farelerde ise Esp -/- farelerin tam tersi bir fenotip görülmüştür. Ocn -/- farelerde 

glukoz seviyesinin yüksek, insülin sekresyonunun düşük, insülin duyarlılığının 

azalmış olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda Ocn -/- farelerin adiposit sayısında,  

vücut yağ kitlesinde ve serum trigliserid düzeylerinde artış, adiponektin ekspresyonu 

ve serum düzeylerinde azalma olduğunu göstermişlerdir. Ocn -/- farelere 

rekombinant ankarboksile osteokalsin verilmesiyle glukoz toleransında düzelme, 

insülin duyarlılığında artış ve vücut yağ kitlesinde azalma olduğunu göstererek, 

kemiğin osteokalsin aracılığıyla glukoz ve yağ metabolizması üzerinde etkili 

olduğunu ileri sürmüşlerdir (18).  

             Çalışmamıza alınan kişilerin toplamı (178 kişi) ve NGT olan kişiler (89 kişi) 

ele alındığında total osteokalsin VKĐ, bel çevresi, total yağ kitlesi ve VYO ile, 

prediyabeti olanlarda (89 kişi) ise total yağ kitlesi ve VYO ile istatistiksel olarak 

anlamlı ters ilişki gösterilmiştir. Bu ilişki hastalar gruplara ayrıldığında 

premenopozal kadınlarda devam ederken, erkek ve postmenopozal kadın gruplarında  

gösterilememiştir. Çalışmamızda ankarboksile osteokalsin düzeyi ile antropometrik 

ölçümler ve vücut yağ kitlesi arasında da anlamlı ilişki saptanamamıştır. Farelerde 

gösterilen osteokalsin ile yağ metabolizması arasındaki ilişki, insanlarda yapılan 
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çalışmalarda da gösterilmiş fakat cinsiyet ve yaş gruplarına  göre farklı sonuçlar elde 

edilmiştir. Bazı çalışmalarda premenopozal ve postmenopozal kadınlarda total 

osteokalsin ile VKĐ, yağ kitlesi ve VYO arasında  ilişki gösterilemezken, bazı 

çalışmalarda ters ilişki gösterilememiştir (8,20,21,98,102,103). Cifuentes ve 

arkadaşları ise postmenopozal obez kadınlarda total osteokalsin ile VKĐ arasında ters 

ilişki olduğunu fakat obez olmayan kadınlarda ilişki olmadığını belirtmişlerdir (104). 

Đsveç’te yapılan ve 1010 yaşlı erkeğin alındığı bir çalışmada diyabetiklerde total 

osteokalsin ile VKĐ arasında ilişki gösterilemezken, diyabetik olmayanlarda VKĐ ile 

ters ilişki gösterilmiştir. Aynı çalışmada her iki grupta da total osteokalsin ile yağ 

kitlesi ve VYO arasında ters ilişki gösterilmiştir (19). 65 yaşın üzerinde erkeklerin 

incelendiği diğer çalışmalarda total osteokalsin ile VKĐ ve yağ kitlesi ve VYO 

arasında ters ilişki gösterilmiştir (20,21). Çin’de yapılan ve 2344 erkeğin incelendiği 

çalışmada yaş ile uyarlandıktan sonra total osteokalsin ile VKĐ ve bel çevresi 

arasında ters ilişki gösterilmiştir. Aynı çalışmada hastalar osteokalsin düzeylerine 

göre gruplara ayrılmış ve en düşük osteokalsin ortalması olan grupta, en yüksek 

ortalaması olan gruba göre metabolik sendrom riski 3,75, santral obezite riski 3,6 kat 

yüksek bulunmuştur (105). Kore’de yapılan bir çalışmada aşırı kilolu veya obez 

erkeklerde total osteokalsin ile VKĐ, bel çevresi, total yağ kitlesi arasında ilişki 

saptanmazken, viseral yağ alanı ile ters ilişki saptanmıştır (106). Erkek ve 

postmenopozal kadınların alındığı başka bir çalışmada ankarboksile osteokalsin ile 

VKĐ arasında ilişki bulunamazken, erkeklerde gövdesel yağ oranı, postmenopozal 

kadınlarda VYO ve gövdesel yağ oranı arasında ters ilişki bulunmuştur (22). Kore’de 

yapılan ve erkeklerin alındığı başka bir çalışmada ise ankarboksile ve karboksile 

osteokalsin ortalama düzeylerine göre hastalar üç gruba ayrılmışlar. Ankarboksile 

osteokalsin düzeyi en yüksek grup ile en düşük grup arasında VKĐ açısından fark 

gösterilemezken, karboksile osteokalsin en yüksek grupta VKĐ en düşük gruba göre 

anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (99).                                                                

 Yapılan çalışmalar osteokalsin ile yağ metabolizması arasında ilişki 

olduğunu düşündürmesine rağmen kesin bir ilişki varlığı için yeterli değildir. Çünkü 

yapılan çalışmaların çoğu bizim çalışmamız gibi kesitsel çalışmalardır ve neden 

sonuç ilişkisi vermek için yetersiz kalmaktadır. Ankarboksile osteokalsinin yağ 

metabolizmasına olumlu etkileri olduğu farelerde yapılan çalışmalarda 
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gösterilmesine rağmen, bu durum bizim çalışmamızda olduğu gibi, insan 

çalışmalarında net olarak gösterilememiştir. Ayrıca obezitenin özellikle abdominal 

yağ kitlesinde artışın düşük osteokalsin düzeylerine neden olabileceği ya da düşük 

osteokalsin düzeylerinin obeziteye yol açabileceği konusu tartışmalıdır. Nitekim bir 

çalışmada obezite nedeniyle Roux-en Y gastrik by-pass cerrahisi yapılan hastalarda 

operasyon sonrası 6. ve 18. aylarda VKĐ’lerinde bazale göre % 30-40 azalma 

sağlanmasıyla birlikte kemik döngü belirteçleri olan osteokalsin, N-telopeptide ve 

kemik spesifik alkalen fosfotaz düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artış 

bulunuken, leptin düzeylerinde bazale göre belirgin düşüş görülmüştür. N-

telopeptide artışıyla leptin düzeylerinde düşmenin  anlamlı olduğu bulunmuştur 

(107). Leptinin, farelerde özellikle osteoblastları santral sempatik sistem aktivasyonu 

ile uyararak ve aynı zamanda direkt reseptörlerine bağlanarak kemik rezorpsiyonunu 

artırdığı gösterilmiştir (16,101). Đnsanlarda vücut yağ kitlesinde artış ile ilişkili olarak 

leptin düzeyi de artmaktadır ve obezite leptin etkisine karşı direncin olduğu bir 

durumdur (108). Leptinin, farelerde olduğu gibi, kemik rezorpsiyonunu artırdığı 

kabul edilecek olursa obezitede kemik mineral yoğunluğunda azalma beklenirdi. 

Fakat obezitenin özellikle postmenopozal kadınlarda osteoporozdan koruduğu 

bilinmektedir (109). Bu bilgilerden yola çıkarak obezitede var olan  direnç nedeniyle 

leptinin osteoblastlar üzerinde etkili olamadığı ve kemik rezorpsiyonunu artıramadığı 

düşünülebilir. Bariatrik cerrahi yapılan hastalarda kilo kaybıyla leptin direncinin 

azaldığı ve kemik rezorpsiyonu artışı sonucunda da osteokalsin dahil kemik döngü 

belirteçlerinin arttığı düşünülebilir. Başka çalışmalar %10 kilo kaybı ile %1-2 

oranında kemik kaybı olabileceğini göstermiştir (110,111). Çalışmamızda 

osteokalsin düzeyleriyle leptin arasındaki ilişkiyi incelemedik. Ankarboksile 

osteokalsin ve total osteokalsin ile yağ metabolizması, leptin, adiponektin ve kemik 

döngü belirteçlerini neden sonuç ilişkisi açısından incelemek üzere prospektif 

çalışmalara ihtiyaç  vardır. 

 Çalışmamızda erkek, premenopozal ve postmenopozal kadın gruplarda 

prediyabetik olanlar ile normal glukoz toleransı olanlar karşılaştırıldığında total ve 

ankarboksile osteokalsin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. 

Daha önce yapılan çalışmalarda, BAG olan hastaların total osteokalsin düzeyleri 

normal glukoz toleransı olanlardan farklı bulunmazken (8,112), diyabetik hastalarda 
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anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (8,19,98,100). Çalışmamıza alınan bütün 

kişiler ve prediyabetik hastalar incelendiğinde total osteokalsin ile açlık insülini ve 

HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulunurken, AKŞ, C-

peptid ve HbA1c ile ile ilişki bulunamadı. NGT olan kişilerde ise total osteokalsin ile 

glukoz metabolizması ölçümleri arasında ilişki bulunamadı. Bütün kişiler, 

prediyabetik ve NGT olanlarda ankarboksile osteokalsin ile glukoz metabolizması 

ölçümleri arasında ilişki gösterilemedi. Gruplar ayrı ayrı ele alındığı zaman 

postmenopozal kadınlarda total osteokalsin ile AKŞ arasında pozitif ilişki 

gösterilirken diğer ölçümlerle ilişki gösterilemedi. Grupların hiçbirinde ankarboksile 

osteokalsin ile AKŞ, açlık insülin, C-peptid, HbA1c ve HOMA-IR arasında ilişki 

gösterilemedi.   

           Çalışmamızda hiçbir grupta total ve ankarboksile osteokalsin ile lipid 

parametreleri açısından ilişki saptanmadı. Im ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada postmenopozal kadınlarda total osteokalsin ile AKŞ, açlık insülini, HbA1c 

ve HOMA-IR arasında ters ilişki bulurken lipid ölçümleriye ilişki bulunmamıştır (8). 

Đsveç’te yapılan ve yaşlı erkeklerin alındığı başka bir çalışmada diyabetik 

olmayanlarda total osteokalsin ile AKŞ ve açlık insülini arasında ters ilişki 

gösterilmiş fakat diyabetiklerde bu ilişki gösterilememiştir. Aynı çalışmada 

diyebetiklerde osteokalsin ile trigliserid düzeyi arasında ters ilişki olduğu 

bulunumuştur (19). Tip 2 diyabeti olan yaşlı erkek ve kadınları inceleyen başka bir 

çalışmada total osteokalsin ile AKŞ ve HbA1c ile ters ilişki saptanırken, C-peptid 

düzeyi ile ilişki saptanamamıştır (21). Çin’de yapılan erkek, premenopozal ve 

postmenopozal kadınların alındığı bir çalışmada bütün grupta total osteokalsinin 

AKŞ ve HbA1c ile  ters ilişkili, açlık insülin ve trigliserid ile pozitif ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Aynı çalışmada erkeklerde total osteokalsin ile AKŞ arasında ters, 

insülin ile pozitif ilişki gösterilmiştir. Premenopozal ve postmenopozal kadınlarda 

AKŞ ve insülin ile ilişki görülmezken, HbA1c ile ters ilişki görülmüştür (98). Yine 

Çin’de 2344 erkekte yapılan bir çalışmada total osteokalsin ile AKŞ arasında ters 

ilişki bulunmuştur (105). Farelerde ankarboksile osteokalsinin glukoz metabolizması 

üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmişti. Đnsanlarda da ankarboksile osteokalsin 

ile glukoz metabolizması arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar yapıldı. Japonya’da 

yapılan bir çalışmada multipl regresyon analizleri sonucunda erkeklerde ankarboksile 
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osteokalsin  AKŞ ve HbA1c ile ters ilişkili, C-peptid ile ilişkisiz bulunmuştur. 

Postmenopozal kadınlarda ise ankarboksile osteokalsin ile glukoz parametreleri 

arasında ilişki bulunamamıştır (22). Başka bir çalışmada diyabetik olmayan yaşlı 

erkek ve kadınlar incelenmiş ankarboksile osteokalsin ile insülin direnci arasında 

ilişki gösterilemezken, total osteokalsin ve karboksile osteokalsin ile insülin direnci 

arasında ters ilişki gösterilmiştir. Aynı çalışmada ankarboksile osteokalsin ile AKŞ 

ve insülin arasında ilişki bulunamamıştır (23). Kore’de yapılan ve sadece erkeklerin 

alındığı başka bir çalışmada ankarboksile osteokalsin ile insülin direnci için HOMA-

IR ve ß hücre fonksiyonu için HOMA-B % karşılaştırılmış. Ankarboksile ve 

karboksile osteokalsin en yüksek grupta en düşük gruba göre AKŞ düzeylerini düşük 

bulmuşlar. Ankarbokile en yüksek grupta HOMA-B % en yüksek bulunurken, 

karboksile osteokalsin en yüksek grupta HOMA-IR en düşük bulunmuştur (99). 65 

yaş üstü Japon erkeklerin alındığı başka bir çalışmada ankarboksile osteokalsin ile 

AKŞ, insülin, HOMA-IR ve HbA1c düzeyleri arasında ters ilişki gösterilmiştir (100). 

Başka bir çalışmada obez ve aşırı kilolu erkeklerde  total osteokalsin ile AKŞ, insülin 

ve HOMA-IR arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır (106). Japonya’da yapılan bir 

çalışmada ise yeni tanı diyabetiklerde total osteokalsin düzeyi normal glukoz 

toleransı olanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada osteokalsin ile 

AKŞ arasında ilişki gösterilememiştir (112).  

 Osteoblastlardan sentezlenen osteokalsinin γ karboksilasyonunda vitamin K 

rol oynamaktadır. Yani ankarboksile osteokalsin düzeyi vücudun vitamin K düzeyi 

ile yakından ilişkilidir. Vitamin K eksikliğinde osteokalsinin γ-karboksilasyonunda 

azalma sonucunda serum ankarboksile osteokalsin düzeyinleri artmakta, vitamin K 

artışında ise ankarboksile osteokalsin düzeyleri azalmaktadır (113). 26-81 yaşlarında 

2719 erişkinin yer aldığı bir çalışmada diyetle vitamin K alımı yüksek kişilerin 

insülin duyarlılığında artış olduğu ve OGTT sonrası 2.saat glukoz düzeylerinin düşük 

olduğu gösterilmiştir (114). Çift plasebo kontrollü bir çalışmada vitamin K1 

tedavisiyle postmenopozal kadınların ankarboksile osteokalsin düzeylerinde % 200 

azalma görülmesine rağmen AKŞ ve insülin düzeylerinde değişiklik görülmemiştir 

(115). Vitamin K antagonisti olan warfarin tedavisiyle ankarboksile osteokalsin 

düzeyinde artış ve bunun sonucunda insülin duyarlılığında artış ve diyabet riskinde 

azalma beklenirdi. Fakat yapılan bir çalışmada warfarin tedavisi sülfonilüre kullanan 
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hastalarda bile hipoglisemiye yol açmamıştır (116). Lee ve arkadaşları farelerde 

osteokalsin ile glukoz metabolizması arasındaki ilişkinin ankarboksile osteokalsin 

üzerinden olduğunu göstermişleridir (18). Fakat yukarıda bahsedildiği üzere 

insanlarda yapılan çalışmalarda total osteokalsin ile glukoz metabolizması arasında 

ilişki gösteren çalışmalar vardır. Ankarboksile osteokalsin ile yapılan çalışmalarda 

tutarlı sonuçlar çıkmamıştır. Vitamin K ile yapılan çalışmalarda ankarboksile 

osteokalsinin glukoz metabolizması üzerine olumlu etkileri gösterilememiştir. Biz 

çalışmamızda bütün gruplar alındığında total osteokalsin ile insülin ve HOMA-IR 

arasında pozitif ilişki gösterdik. Fakat gruplar ayrı ayrı ele alındığı zaman total ve 

ankarboksile osteokalsin ile glukoz metabolizması ölçümleri arasında ilişki 

gösteremedik. Farelerde osteokalsin artışının insülin sekresyonunu artırdığı 

gösterilmesine rağmen çalışmamızda diğer çalışmalarla uyumlu olarak osteokalsin 

formlarıyla endojen insülin sekresyonunun göstergesi olarak kabul edebileceğimiz C-

peptid düzeyleri arasında ilişki gösteremedik (21,22,99).  

 Fare çalışmalarında ve insanlarda yapılan bazı çalışmaları sonucu gösterilen 

osteokalsin ile glukoz metabolizması arasındaki ilişkinin var olduğu kabul edersek, 

bu ilişkiyi neden sonuç çerçevesi içerisinde değerlendirmemiz gerekmektedir. Çünkü 

yapılan insan çalışmalarında hipergliseminin kemik döngüsünü azaltarak serum 

osteokalsin düzeylerini düşürdüğünü bildirilmiştir (117,118). Okazaki ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada diyabetik hastalarda tedavi öncesi düşük olan 

osteokalsin düzeylerinin glisemik regülasyon sağlandıktan sonra arttığı gösterilmiştir 

(119). Ayrıca osteoblastların çok sayıda insülin reseptörüne sahip olduğu 

gösterilmiştir. Đnsülinin osteoblastlar üzerinde yer alan reseptörlerine bağlanarak 

osteoprotegerin ekspresyonun azalttığı ve katepsin K ekspresyonunu artırdığı ve 

buna bağlı olarak kemik rezorpsiyonunda artışa yol açtığı gösterilmiştir. Bu 

rezorpsiyon ortamında osteokalsinin dekarboksilasyonunun artması, ankarboksile 

osteokalsin seviyesinde artışa yol açmakta ve ankarboksile osteokalsin pozitif 

feedback ilişkiyle insülin sekresyonunu artırmaktadır Ferron ve arkadaşları sadece 

osteoblastlar üzerindeki insülin reseptörleri çıkarılmış mutant farelerde osteoblast 

olgunlaşması ve kemik formasyonunun azaldığını göstermişlerdir. Bu fareler 

yaşlandıkları zaman normal farelere göre insülin sekresyonunda azalma, insülin 

direncinde artma, kan glukoz seviyelerinde yükselme ve vücut yağ kitlesinde artış 
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görülmüştür. Ayrıca bu farelerin total ve ankarboksile osteokalsin düzeylerinin 

azaldığı bulunmuştur (120). Bu çalışma farklı bir laboratuar tarafından 

desteklenmiştir. Osteoblastlarda insülin reseptör ekspresyonunun bozulması total ve 

ankarboksile osteokalsin seviyelerine azaltarak insülin sekresyonunda azalmaya ve 

glukoz tolerans bozukluğuna neden olmuştur (121). Mutlak insülin eksikliği olan tip 

1 diyabetik hastalarda kemik formasyonunun azalmasına bağlı olarak erken 

başlangıçlı osteopeni ve osteoporoz gelişebilmekte ve kemik kırık riski artmaktadır. 

Bu bilgi insülinin kemik formasyonunda önemli olduğunu göstermektedir (122). Bu 

kanıtlar ışığında osteoblastlarda insülin etkisinin engellenmesi kemik formasyonu ve 

kemik rezorpsiyonunda azalmaya yol açarak karboksile ve ankarboksile osteokalsin 

düzeylerinde azalmaya neden olmaktadır. Bunun sonucunda insülin ve adiponektin 

düzeyleri azalmakta glukoz ve yağ metabolizmasında olumsuz etkileri 

görülmektedir. Bu bilgilerden yola çıkarak tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve 

abdominal obeziteye eşlik eden insülin direnci varlığında insüline karşı 

osteoblastlarda da direnç geliştiğini ve bunun sonucunda bu hastalarda osteokalsin 

düzeylerinin azaldığını söyleyebiliriz. 

Çalışmamızda hasta sayısının az olması, hastalarımızın diğer çalışmalara göre 

daha genç olması ve glukoz metabolizmasındaki bozukluğun çok ağır olmaması ( 

normal glukoz toleransı ve prediyabetik hastalar) osteokalsin ile glukoz 

metabolizması arasında bir ilişki bulamamamızın bir nedeni olabilir. Ayrıca bu konu 

üzerinde yapılan çalışmalar çoğunlukla Uzak Doğu Asya’da yapılmıştır. Bu yüzden 

glukoz metabolizması ve yağ metabolizması arasında etnik köken veya ırklara bağlı 

farklılıklar olabilir. Ayrıca osteokalsin düzeyleri yaş, cinsiyet, beslenme durumu 

(vitamin K ve vitamin D alımı), sigara, fiziksel aktivite, menstrüel periyot, ve 

mevsimden etkilenebilmektedir (75). Çalışmamızda ve diğer çalışmalarda insülin 

direnci HOMA-IR hesaplanarak belirlenmiştir. Hiperinsülinemik öglisemik klamp 

yöntemi kullanılarak insülin direnci hesaplanması daha doğru sonuçlar verebilir. 

Ankarboksile osteokalsin ölçümü için standart metod, teknik olarak zor ve zaman 

alıcı olan, hidroksiapetit bağlanma yöntemi kabul edilmektedir (81). Oysa, 

çalışmamızda ELĐSA yöntemi kullanılmıştır ve bu, yüksek ankarboksile osteokalsin 

düzeylerinin nedeni olabilir. 
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Çalışmamızda total ve ankarboksile osteokalsin düzeylerinin birlikte ve 

hastaların erkek, premenopozal ve postmenopozal kadın gruplarına ayrılarak 

değerlendirilmesi, çalışmaya alınan hastaların yeni OGTT yapılan kişilerden 

oluşması, dolayısıyla insülin sekresyon veya direncini etkileyen ilaçları henüz 

kullanmıyor olmaları, kemik metabolizmasını etkileyen hastalıklarının olmaması 

çalışmamızın güçlü yanları olarak kabul edilebilir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĐLER 

 

 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar,  NGT olan kişilerde total osteokalsin 

düzeyi ile VKĐ, bel çevresi, yağ kitlesi ve VYO arasında ters ilişki gösterirken, 

prediyabeti olan kişilerde ise yağ kitlesi ve VYO arasında ters ilişki, açlık insülin ve 

HOMA-IR arasında pozitif ilişki olduğunu göstermiştir. Çalışmaya alınan hastalar, 

gruplara ayrıldığında total osteokalsin ile VKĐ, bel çevresi, yağ kitlesi ve VYO  

arasındaki ilişki premenapozal kadınlarda devam etmesine rağmen, postmenopozal 

kadınlar ve erkeklerde gösterilememiştir. Çalışmamızda ankarboksile osteokalsin 

düzeyi ile yağ ve glukoz metabolizması arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir. 

Bizim çalışmamız ve yapılan diğer çalışmalardan çıkan sonuçlara göre osteokalsin ve 

enerji metabolizması arasında ilişki olduğu düşünülmektedir.  

 Bu konuda özellikle total ve ankarboksile osteokalsin ile glukoz 

metabolizması arasındaki ilişkinin diğer kemik döngü belirteçlerinden bağımsız 

olduğunu gösterecek prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Osteoporoz 

tedavisinde kullanılan anabolik veya antirezorptif ilaçların ve vitamin K antagonisti 

olan warfarin tedavisinin total ve ankarboksile osteokalsin düzeylerinde yaptığı 

değişiklik ve glukoz ve yağ metabolizması üzerindeki etkileri uzun dönemli 

çalışmalarla incelenmelidir. Ayrıca pankreas ve adipositlerde osteokalsin 

reseptörlerinin bulunması ve insülin ve adiponektin sekresyonuna yol açan 

mekanizmaların ortaya konulması önümüzdeki yıllarda araştırma konusu olacaktır. 

           Osteokalsinin glukoz metabolizması üzerine  etkisinin ve mekanizmasının net 

olarak tanımlanması tip 2 diyabetes mellitus ve obezite tedavisinde yeni seçeneklerin 

geliştirilmesine yardımcı olacaktır. 
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 7. ÖZET 

 

 

Amaç : Farelerde yapılan çalışmalarda osteoblast kaynaklı bir protein olan 

osteokalsinin ankarboksile formunun glukoz metabolizması ve yağ kitlesi üzerine 

olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. Đnsanlarda ankarboksile osteokalsin ile glukoz 

metabolizması arasındaki ilişkiyi destekleyen veriler sınırlıdır. Bu çalışmada total ve 

ankarboksile osteokalsin ile glukoz ve yağ metabolizması arasındaki ilişkiyi 

incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem : Kesitsel olarak yapılan bu çalışmaya 48 erkek ( 24 prediyabetik, 

24 normal glukoz toleransı (NGT) olan), 70 premenopozal kadın ( 35 prediyabetik, 

35 NGT olan), 60 postmenopozal kadın ( 30 prediyabetik, 30 NG) olan) alındı. Total 

ve ankarboksile osteokalsin düzeyleri ile vücut kitle indeksi (VKĐ) , bel çevresi, yağ 

kitlesi, vücut yağ oranı, açlık glukozu, insülin, C-peptid, HbA1c düzeyleri ve 

HOMA-IR arasındaki ilişki incelendi.  

Bulgular : Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadınların total ve ankarbosile 

osteokalsin düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Gruplar ayrı ayrı 

incelendiğinde prediyabetik ve NGT olanlar arasında total ve ankarboksile 

osteokalsin seviyeleri arasında fark bulunmadı. Bütün grupların toplamında ve 

premenopozal kadınlarda total osteokalsin ile VKĐ, bel çevresi, vücut yağ kitlesi, 

vücut yağ oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı ters ilişki gösterildi. Ayrıca 

bütün grup ele alındığında total osteokalsin ile açlık insülin ve HOMA-IR arasında 

pozitif ilişki gösterildi. Çalışmada gruplar toplam olarak veya ayrı ayrı ele 

alındığında ankarboksile osteokalsin ile glukoz ve yağ metabolizması ölçümleri 

arasında anlamlı ilişki bulunmadı.  

Sonuç : Total osteokalsin ile yağ metabolizması ölçümleri arasında ters ilişki, insülin 

ve HOMA-IR düzeyleri arasında pozitif ilişki görülmesi, osteokalsin ile enerji 

homeostazı arasında ilişki olduğunu düşündürmektedir. Ankarboksile osteokalsin ile 

enerji metabolizması arasındaki ilişkiyi göstermek için prospektif çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

Anahtar kelimeler : osteokalsin, glukoz metabolizması, obezite, prediyabet 
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8. ABSTRACT 

 

 

Objective : Uncarboxylated form of osteoblast derived protein osteocalcin has been 

shown to have favorable effects in glucose metabolism and fat mass in mice studies. 

There are limited data supporting the relationship between uncarboxylated 

osteocalcin and glucose metabolism in humans. The aim of this study was to 

investigate the relationship between total and undercarboxylated osteocalcin and 

glucose and fat metabolism. 

Material and Method : In this cross-sectional study we enrolled 48 men (24 with 

prediabetes, 24 with normal glucose tolerance (NGT)), 70 premenopausal women 

(35 with prediabetes, 35 with NGT), 60 postmenopausal women (30 with 

prediabetes, 30 with NGT). We examined the association between total and 

carboxylated osteocalcin levels with body-mass index (BMI), waist circumference, 

total body fat mass, percent body fat, fasting glucose, insülin, C-peptide, HbA1c 

levels and HOMA-IR. 

Results : There was no significant difference between levels of total and 

uncarboxylated osteocalcin in men, premenopausal and postmenopausal women. 

When the groups are evaluated separately for serum total and osteocalcin levels, no 

significant difference was found between prediabetic and normal glucose tolerance 

subjects. In total of all groups and premenopausal women there was a significant 

negative correlation between total osteocalcin and BMI, waist circumference, total 

body fat mass, percent body fat. Also in all groups positive correlation was found 

between total osteocalcin and fasting insülin and HOMA-IR. In this study we did not 

find any significant association between uncarboxylated osteocalcin and glucose and 

fat metabolism measurments in whole group or in men, premenopausal and 

postmenopausal women separately. 

Conclusion : Total osteocalcin is inversely related to fat metabolism measurment 

and positively associated with insülin and HOMA-IR, suggesting that osteocalcin 

may be involved in energy homeostasis. There is a need for prospective studies to 

show the association between uncarboxylated osteocalcin and energy homeostasis. 

Keywords : osteocalcin, glucose metabolism, obesity, prediabetes 
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