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ÖZET 

Amaç: Hemoglobinopatiler, globin fonksiyonlarını bozan bir grup hastalıktır. HPLC, hemoglobinopati 
taramalarında tüm dünyada en sık kullanılan tekniktir. Çalışmada, Türkiye'de bir üçüncü basamak 
hastane laboratuvarında 3 yıllık retrospektif hemoglobinopati sıklığı değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Üniversite hastanemize başvuran 2461 hastanın 3 yıllık laboratuvar ve hastane 
kayıtları incelenmiştir. Hemoglobinopati taramasında Tosoh G8 HPLC cihazı kullanılmıştır 

Bulgular: HbA2>%3,5 olan 668, %3,5<HbA2<%4 olan 19 sonuç saptanmıştır.19 sonuçtan 10’u beta-
talasemi minör olarak kabul edilmiştir. HbA2 ≥%4 olan 649 sonuç vardır ve sonculara göre 602 hasta 
beta-talassemi minör olarak kabul edilmiştir. HbA2 düzeylerine göre, hastaların %25’i beta-talasemi 
minör olarak değerlendirilmiştir. HbF>%2 olan 391 hasta saptanmış ve HbA2<%3,5 olan 138 kayıt 
ayrıntılı incelemeye alınmıştır. Varyant analizi veri kümesi, 53 hasta içermektedir. HbA2≤%3,5 ve 
HbF≤%2 olan, varyant pikleri mevcut kayıtlar incelenmiş ve 28 vaka saptanmıştır. En sık görülen Hb 
varyantları sırasıyla HbH, HbS, HbD, HbC, HbE ve HbO-Arab’dır. 

Sonuç: Çalışmada en sık varyantlar sırasıyla HbH, HbAS, HbAD, HbAC, HbAE ve HbO-Arab olarak 
bulunmuştur. Beta talasemi minör sıklığı ülkemizin gelen popülasyonundan yüksek olarak %25 
bulunmuştur. Özellikle hematolojik malignensiler, herediter sferositoz ve demir eksikliği anemisi gibi 
eşlik eden durumlar hemoglobinopati değerlendirmesinde akılda tutulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Hemoglobinopati prevalansı, Üniversite hastanesi, Üçüncü basamak 
hastane 
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ABSTRACT 

Objective: Hemoglobinopathies are an array of disorders that affect hemoglobin (Hb) function. HPLC is 
by far the most common technique used for detection of hemoglobinopathies worldwide. The aim of 
this study is to evaluate 3-year retrospective data of a tertiary hospital in Turkey according to prevalence 
of hemoglobinopathies.  

Material and Methods: A three-year data of 2461 patients admitted to our university hospital 
laboratory were assessed by scanning laboratory and hospital records. Tosoh G8 HPLC instrument was 
used for screening. 

Results: 668 results with HbA2>3.5% and 19 results with 3.5%< HbA2 <4% were detected. 10 of 19 
patients were considered as beta-thalassemia. Number of patients with HbA2 ≥4% were 649 and 602 of 
them were assessed as beta-thalassemia-minor. 25% of patients were assessed as beta-thalassemia-
minor, based on HbA2 levels.  391 patient results were found to be HbF>2% and 138 of them with 
HbA2<3.5% were further investigated. Variant analysis dataset contains 53 patients. Samples with 
HbA2≤3.5% and HbF≤2% showing variant peaks were scanned and 28 cases were detected. The most 
common variants were found to be HbH, HbS, HbD, HbC, HbE and HbO-Arab, respectively. 

Conclusion: In this study, the most common variants were found to be HbH, HbAS, HbAD, HbAC, HbAE 
and HbO-Arab, respectively. Moreover, the frequency of beta-thalassemia minor was found as 25% 
which is higher than general population prevalence of our country. Accompanying diseases especially 
hematological malignancies, hereditary spherocytosis and IDA should be kept in mind during evaluating 
hemoglobinopathy analysis. 

Key words: Thalassemia, Hemoglobinopathy prevalance, University hospital, Tertiary referral hospital 

 
 

 
 
 
 

INTRODUCTION 

Hemoglobinopathies are an array of 
disorders that affect hemoglobin (Hb) 
function. Hb disorders are broadly classified 
into three categories: Structural 
hemoglobinopathies, thalassemias and 
hemoglobin variants (1). Though most of the 
clinicians consider thalassemias as a subtype 
of structural hemoglobinopathy, the medical 
definition and causative factors differentiate 
them. Structural hemoglobinopathies are 
caused due to structural variation in the 
alpha or beta globin chain, which may not 
exhibit any phenotypic effect, and generally 
arise due to single nucleotide polymorphisms 
(SNP) or point mutations, while thalassemias 
arise from decreased alpha or beta globin 
chain synthesis. Delta/beta thalassemia and 
hereditary persistence of fetal Hb (HPFH) are 
clinically characterized by increased HbF 
even in adulthood. The alpha globin gene is 
present in chromosome 16, while the beta 
globin gene is present in chromosome 11 
(2). As on today, around 1600 Hb variants 
have been documented and the majority do 
not show any clinical manifestation or are 

asymptomatic (3). These variants have also 
been documented to show prevalence only in 
certain regional or ethnic groups. Whatever 
the genetics of the Hb disorder, most cause 
symptoms of anemia with differing severity. 
It has been documented that close to 7% of 
the world's population are carriers for Hb 
disorders (4). The nomenclature of the Hb 
variants is generally done according to the 
family name of the first detected case or 
residence of the propositus; eg. Hb-Lepore 
and HbD-Punjab. The most common Hb 
variants detected and studied world over 
include HbS, HbE and HbC (5). Other less 
common and rare Hb variants include Hb-
Barts which is an alpha thalassemia 
syndrome. This disorder is characterized by 
deficiency in synthesis of the alpha globin 
chain which leads to formation of Hb with 
four γ chains. However, due to gene switch 
post birth, the quantity is reduced due to 
paucity in γ chain synthesis (6). Hb-Lepore is 
another Hb variant which arises due to cross-
over of the delta and beta globin genes. 
Although heterozygotes are generally 
asymptomatic, when present in the 
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homozygous state or in concomitance with 
beta thalassemia, it can lead to severe 
anemia (7). Accurate interpretation of 
hemoglobin analysis is virtually impossible, 
especially for thalassemias, without the 
accompanying hematological information 
obtained from a complete blood count 
(CBC). Structural hemoglobin mutations will 
have variable hematologic changes 
depending on the specific mutation. The key 
hematologic feature in diagnosing 
thalassemias is microcytic hypochromic 
anemia. A mean corpuscular volume (MCV) 
<80 fL is often applied as the cut-off for 
thalassemia suspicion in order to maximize 
sensitivity (8). Although the hypochromic 
microcytic anemia observed in thalassemias 
also occurs in iron deficiency anemia (IDA), 
IDA is commonly accompanied by a 
decreased RBC count and increased red cell 
distribution width (RDW), while hemoglobin 
abnormalities tend towards an increased 
RBC count and normal RDW (9). These 
parameters are integrated into the Mentzer 
index (MCV/RBC count). Diagnoses of IDA 
may be accompanied by a higher Mentzer 
index (generally greater than 13) whereas 
beta thalassemias will generally exhibit a 
lower index (10). In order to distinguish 
thalassemia major and thalassemia 
intermedia HbF, HbA2 and total hemoglobin 
levels can be utilized (11). 

Technologies available for the screening of 
hemoglobinopathies range from conventional 
electrophoresis to more sophisticated 
approaches, ie, high performance liquid 
chromatography (HPLC) and capillary 
electrophoresis (CE) (12). HPLC is by far the 
most popular technology used for detection 
of hemoglobinopathies worldwide. Most 
HPLC analyzers are calibrated to estimate 
HbA2, HbF and HbA along with variants such 
as HbC, HbS and HbD. In contrast to agarose 
gel electrophoresis, CE is based on the 
principle of liquid flow wherein Hb variants 
are separated by an electro-osmotic force 
under alkaline conditions (13). After 
presumptive diagnosis of hemoglobin 
disorders using biochemical methods is 

made, characterization of deletions or 
mutations may be necessary to confirm the 
clinical phenotype and/or guide genetic 
counseling. There are a variety of molecular 
techniques, most PCR-based, available for 
the identification of different 
hemoglobinopathy mutations and deletions 
(14). 

The prevalence of beta-thalassemia carriers 
in Turkey was reported to be 2.1% in all over 
Turkey (15). The most common Hb variants 
in Turkey are HbS, HbD and HbE, respectively 
(16). The aim of this study is to evaluate 3-
year retrospective data of a tertiary hospital in 
Turkey regarding prevalence of Hb variants. 

MATERIAL AND METHODS 

In our study, a three year (January 2013 – 
December 2015) data from 2461 patients 
(1032M, 1429F) admitted to our university 
hospital biochemistry laboratory were 
assessed by scanning laboratory (complete 
blood count, Hb variant analysis result, iron 
parameters, mentzer index) and hospital 
records of patients. Patients records lacking 
any of the above tests were excluded from 
data set. Tosoh HLC-723 G8 cation exchange 
HPLC instrument (Tosoh Bioscience, Japan) 
was used to screen thalassemias and Hb 
variants.  

RESULTS 

HPLC screened both abnormal cases of 
thalassemia and hemoglobinopathies. Before 
reporting any variant, patient demographics, 
i.e., age, gender, clinical status, transfusion 
history, region of origin, were taken into 
consideration. For most abnormalities, 
anemia, iron status and Mentzer indices were 
assessed by complete blood count and 
related biochemical tests. For reported cases 
of low HbA2, verification was done using a 
complete blood count to evaluate Hb 
concentration and other red blood cell 
indices to confirm iron deficiency. If the only 
elevated parameter was HbF, HPHF or 
delta/beta thalassemia were considered. 
Complete blood count results, Mentzer 
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indices, ferritin and/or serum iron, serum 
iron binding capacity values were scanned in 
order to detect prevalance of beta-
thalassemia-minor.  

First part of the analysis was evaluation of 
HbA2 levels. 668 samples (27.1% or 668/ 
2461) with HbA2>3.5% and 19 samples 
(0.8%) with 3.5%< HbA2 <4% were detected. 
Tables 1 summarizes the distribution of 
patient results with elevated HbA2 levels and 
related conditions. 10 of 19 patients were 
considered as beta-thalassemia-minor 
according to their complete blood counts, 
Mentzer indices (<13), ferritin and/or serum 
iron, serum iron binding capacity values 
(normal). Increased levels of HbF (>2%) were 
along with this condition in 3 of these, 
whereas IDA was recognized in other 3 due 
to low ferritin levels. Two patients were 
considered as heterozygous HbS and HbD. 
Number of patients with HbA2 ≥4% were 649 
(295 M, 359 F). 602 of them were assessed 
as beta-thalassemia-minor. 208 of them had 
also increased levels of HbF. 18 patients 
were considered as beta-thalassemia-
intermedia, whereas only 1 patient was 
considered as a beta-thalassemia-major case. 
10 patients were considered as heterozygous 
HbD and one patient was considered as 
heterozygous HbE. Presence of HbC along 
with beta-thalassemia was detected in 2 
patients, whereas presence of HbD and beta-
thalassemia was detected only in 1 patient. 
15 results could not assessed due to 
insufficient data. To conclude, we can say 
that approximately total of 25% patients were 
assessed as beta-thalassemia-minor, based 
on HbA2 levels.   

Second part of the analysis was to assess 
elevated HbF levels and variant peaks. 391 
patient results were found to be HbF>2% 
and 138 of them with HbA2<3.5% were 
further investigated. Table 2 shows the 
distribution of patient results with elevated 
HbF levels and related conditions. 55 
patients were beta-thalassemia-minor cases. 
34 of them also had IDA. 18 cases were 
clinically normal and their HbF values were 
around 2.1 to 5.9%. 11 patients had 
hematological malignancies, whereas 10 
patients are considered as beta-thalassemia-
major. 11 patients had the diagnosis of 
hereditary spherocytosis. 8 patient were 
considered as alpha-thalassemia with HbA2 
levels <1.7%, whereas 4 patients were 
considered as beta-thalassemia-intermedia. 
Two of them had also Down Syndrome and 
hypothroidism. Number of heterozygous 
HbD, HbS and HbE cases were only 1 for 
each. 1 patient had HbD and HbS variants. 
Another patient had HbS variant together 
with beta-thalassemia. 1 patient had also 
Behcet’s Syndrome. 13 patients could not 
estimated due to insufficient data.  

Variant analysis dataset contains 53 patients. 
Samples with HbA2≤3.5% and HbF≤2% 
showing variant peaks were scanned and 28 
cases were detected. Tables 3 summarizes 
the data regarding variant hemoglobins. 7 
patients were considered as alpha-
thalassemia, whereas 11 patients had 
heterozygous HbS. 6 patients had 
heterozygous HbD. Also, 3 patients had 
heterozygous HbC. Only 1 patient had 
heterozygous HbO-Arab. The most common 
variants were found to be HbH, HbS, HbD, 
HbC, HbE and HbO-Arab, respectively. 

 
 

Table 1. Elevated HbA2 levels and related conditions 

Conditions Number of patients (%) Explanations 

3.5%< HbA2 <4% 19 (0.8% of total) 10 (53%) of them considered as beta thalassemia minor- 3 
of these patients had also IDA 

HbA2 ≥4% 649 (26.3% of total) 602 (93%) of them considered as beta thalassemia minor 
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Table 2. Elevated HbF levels and related conditions 

Relevant clinical condition Number of patients 

Clinically normal (delta/beta thalassemia 
and/or HPHF is suspected)  

n=18 - HbF 2.1-5.9%  

Thalassemia minor   n=21- HbF 2.1-8.9% 

Thalassemia minor and IDA   n=34 - HbA2 2-3.1%  

Hematological malignancies   n=11 - HbF 2.6- ↓24.7%, HbA2 /normal  

Hereditary spherocytosis  n=11- HbF 6-11%  

Thalassemia major   n=10- ↑ HbF>50%, (severe anemia, ferritin )  

HbH peak suspected n=8 - HbA2 0.3-1.4% 

Thalassemia intermedia   n=4- HbF %10- ↓50, (mild anemia, ferritin /normal)  

Down syndrome and hypothroidism   n=2   

HbAD   n=1   

HbAS   n=1   

HbAE /or Hb-Lepore peak suspence  n=1  

HbSD   n=1   

HbS and beta thalassemia   n=1   

Behcet’s syndrome   n=1   

Insufficient data n=13 

 
 

Table 3. Presence of Hb variants and related conditions 

Related clinical condition Number of patients Explanation 

HbH peak suspected  15 n=14 - low HbA2; n=8 - high HbF 

HbAS   15 n=4 - high HbF and/or HbA2 levels 

HbAD   15 n=9 - high HbF and/or HbA2 levels 

HbAC   5 n=2 - high HbA2 

HbAE  or Hb-Lepore suspected   2 HbA2 >10 %   

HbO-Arab suspected 1 Normal HbA2 and HbF levels 

 

 

CONCLUSIONS 

In our study, we evaluated retrospective 
hemoglobin chain analysis data of a tertiary 
referral hospital regarding prevalence of 
hemoglobinopaties. According to our data, 
we could conclude that high HbF can found 
in clinically normal circumstances and it may 
be HPHF or delta/beta thalassemia according 
to previous data (2). In this study, the most 

common variants were found to be HbH, 
HbAS, HbAD, HbAC, HbAE and HbO-Arab, 
respectively. We also found 25% beta-
thalassemia minor frequency which do not 
reflect the general population prevalence in 
our country (15,16). In another study, Güler 
and his colleagues found a ratio of beta 
thalassemia carrier of 2% and Hb S carrier 
ratio of 0.05% in the study conducted on 
couples whose carriers were identified in 
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premarital screening studies in Konya (17).  
As consanguineous marriages are still 
common in our country, the Hemoglobinopathy 
Control Program has been initiated to 
prevent the birth of new patients with pre-
marital screening tests. 41 scanning centers, 
including Konya, where the carrier frequency 
is high in this frame, have been established 
(18). In both cases, our data are not 
compatible with this study, as our data 
include higher frequency rates. This may be 
due to the fact that selected cases with 
suspicious routine hematology test results 
are generally referred to our hospital for 
confirmation in Konya region.  

It has been reported that the most common 
subtype of beta thalassemia carriership is the 
one which is presented with solely elevated 
levels of HbA2 which is compatible with our 
findings (19). Another study from Turkey 
reported that prevalence of HbS variant is the 
most common Hb variant in Turkey (0.3%) 
(20). HbS is the second most common 
variant according to our findings. 

The limitation of this study is its retrospective 
design. Evaluation of data was only limited to 
electronic patient records and further 
analyses were not possible.  

Our retrospective analysis of patients records 
showed that accompanying diseases especially 
hematological malignancies, hereditary 
spherocytosis and IDA should be kept in 
mind during evaluating hemoglobinopathy 
analysis. IDA should be corrected before the 
hemoglobin analysis is performed. 
Identification of carriers and pre-marriage 
genetic counseling activities can contribute 
greatly to community health and the 
economy of the country. 
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ÖZET 

Amaç: Vitamin D reseptörünün ve Vitamin D’yi aktive eden enzimlerin kemik ve mineral metabolizması 
ile ilgili hücrelerin yanısıra birçok hücrede varlığının keşfi ile Vitamin D’nin klasik olmayan etkileri 
gündeme gelmiştir. Çalışmalarda, diyabetli bireylerin 25(OH) vitamin D konsantrasyonlarının sağlıklı 
kontrollerden anlamlı derecede düşük olduğu, vitamin D eksikliğinin diyabet için yüksek risk 
oluşturduğu belirtilmiştir. Glukoz değerlerinin diyabet tanı kriterlerinin altında olduğu fakat normal 
değerlerin üzerinde olduğu durumları tanımlayan prediyabetin yüksek oranda diyabete dönüşüm 
göstermesi klinik açıdan önemlidir. Bu çalışmada prediyabetik hastalarda vitamin D düzeyi araştırıldı. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesine başvuran ve Oral Glukoz 
Tolerans Testi (OGTT) istenen 24-65 yaş aralığında 103 hasta dâhil edildi. Bireylerin açlık kan glukoz 
(AKŞ), 2.saat glukoz, insülin, HbA1c ve 25(OH)D vitamin düzeyleri ölçüldü. 

Bulgular: Bozulmuş açlık glisemisi (IFG) ve bozulmuş glikoz toleransı (IGT) ile bozulmuş açlık 
glisemisinin birlikte görüldüğü bireyler (kombine IGT+IFG) ile normal glukoz toleranslı (NGT) bireylerin 
vitamin D seviyeleri arasında anlamlı derecede fark bulunurken (sırasıyla p< 0.001, p< 0.001), IFG’li ve 
kombine IGT+IFG’li bireyler ile diyabetli bireyler arasında fark bulunmadı(sırasıyla p=0.938, 
p=0.837).Pearson korelasyon analizinde vitamin D ile AKŞ, İnsülin, HOMA-IR ve vücut kitle indeksi (VKİ) 
arasında anlamlı zıt yönde ilişki bulundu [sırasıyla r=-0.242 (p=0.014), r=-0.294 (p=0.003), r=-0.296 
(p=0.002), r=-0.255 (p=0.009) ]. Çok değişkenli regresyon analizinde yaş, cinsiyet ve VKİ için düzeltme 
yapıldığında Vitamin D ile AKŞ, insülin ve HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of İnsulin 
Resistance) arasında bağımsız ilişki olduğu bulundu (sırasıyla p=0.040, p=0.020, p=0.022). 

Sonuç: Prediyabetli bireylerde 25(OH)D seviyesi, normal glukoz toleranslı bireylere göre anlamlı 
derecede düşük bulundu. Ayrıca vitamin D ile glukoz homeostazı parametreleri arasında anlamlı zıt 
yönde ilişki olduğu ve bu ilişkinin yaş, cinsiyet ve obeziteden bağımsız olduğu bulundu. Vitamin D 
seviyeleri ile prediyabet ve diyabet arasındaki ilişkinin doğrulanması için farklı bölgelerde yaşayan daha 
yüksek katılımcı sayısına sahip çalışmaların yapılması faydalı olabilir.  

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Prediyabet, İnsülin 
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ABSTRACT 

Objective: The discovery of vitamin D receptors and vitamin D activating enzymes in several cells other 
than those involved in bone and mineral metabolism brought the non-classical effects of vitamin D into 
focus. It was reported that diabetic patients have significantly lower vitamin D concentrations than 
healthy individuals and vitamin D is a risk factor for diabetes.  The high rate of progression to diabetes 
from prediabetes which is a state where blood glucose levels are higher than normal but not high 
enough to qualify as diabetes is clinically important. In this study vitamin D levels were investigated in 
prediabetic patients. 

Material and Methods: 24-65 years aged 103 subjects who underwent the Oral Glucose Tolerance 
Test (OGTT) in Tepecik Training and Research Hospital were included in the study. Fasting blood 
glucose (FBG), 2nd hour glucose, insulin, HbA1c and 25(OH)D levels of the subjects were measured. 

Results: While subjects with impaired fasting glucose (IFG) and combined impaired fasting glucose and 
impaired glucose tolerance (IGT) have significantly higher vitamin D levels than subjects with normal 
glucose tolerance (NGT) (p< 0.001, p< 0.001 respectively), there was no significant difference between 
diabetic patients and subjects with IFG or combined IFG+IGT (p=0.938, p=0.837 respectively). In 
Pearson correlation analysis vitamin D was significantly negatively correlated with FPG, insulin, HOMA-
IR( Homeostasis Model Assesment of İnsulin Resistance) and body mass index (BMI) [respectively r=-
0.242 (p=0.014), r=-0.294 (p=0.003), r=-0.296 (p=0.002), r=-0.255 (p=0.009)]. By multiple linear 
regression analysis vitamin D levels were significantly associated with FPG, insulin and HOMA-IR 
independently from age, sex and BMI (p=0.040, p=0.020, p=0.022 respectively). 

Conclusion: The subjects with prediabetes have significantly lower 25(OH)D concentrations than those 
with NGT. Additionally, there was a negative relationship between vitamin D and glucose homeostasis 
parameters independently from age, sex and obesity. Further studies with larger participant groups 
residing in different regions are required to confirm the relationship of vitamin D to prediabetes and 
diabetes. 

Keywords: Vitamin D, Prediabetes, Insulin 
 
 

 
 
 
 

GİRİŞ 

Prediyabet kan glukoz düzeyinin normalden 
yüksek, ancak diyabet tanısı için gereken 
kriterleri karşılamadığı durumları ifade 
etmektedir. Prediyabet bozulmuş açlık 
glukozu (IFG) ve bozulmuş glukoz toleransı 
(IGT) olmak üzere iki alt gruba ayrılır. Genel 
olarak tam bir diyabet tablosu oluşmadan 
önce bu prediyabetik durumlardan geçildiği 
kabul edilir(1). Yapılan çalışmalarda dünyada 
prediyabet prevalansının artış eğilimi içinde 
olduğu belirtilmiştir. Prediyabetli bireylerde, 
Tip 2 Diyabet gelişimi riski normal glukoz 
konsantrasyonuna sahip bireylerden daha 
yüksektir. Diyabet gelişimi ilişkisinin yanında, 
prediyabet, kardiyovasküler hastalıkların ve 
komplikasyonlarının gelişimini de arttırmak-
tadır(2). Gerek pre-diyabet gerekse tip 2 
diyabet gelişiminde ortak mekanizma; ikincil 
hiperinsülinemiye rağmen, anormal kan glu-
koz düzeylerine neden olan göreceli insülin 
yetersizliği ve doku insülin direncidir (3). 

Vitaminin D’nin insülin direnci ve beta hücre 
disfonksiyonuna vitamin D reseptörü üzerin-
den direkt ve kalsiyum homeostazını etkile-
yerek indirekt etkileri olabileceği belirtil-
mektedir (4). 

D vitamini esas olarak deride 7-dehidroko-
lesterol’den ultraviyole ışığın etkisiyle üre-
tilen, kalsiyum ve fosforun kan düzeylerinin 
düzenlenmesinde, kemik döngüsünün uygun 
biçimde devamının sağlanmasında görevli 
steroid yapılı bir prohormondur (4). Son 
yıllarda Vitamin D reseptörünün ve Vitamin 
D’yi aktive eden enzimlerin glukoz homeos-
tazında etkili olan pankreas, adipoz doku ve 
iskelet kasını da içeren birçok hücrelerde 
varlığının keşfi ile Vitamin D’nin klasik 
olmayan etkileri gündeme gelmiştir. Yapılan 
çalışmalarda Tip 2 diyabetli bireylerin 25 
(OH) vitamin D konsantrasyonları sağlıklı 
kontrollerden anlamlı derecede düşük bulun-
muştur (5-7). Deneysel hayvan modellerinde 
Vitamin D eksikliğinin insülin duyarlılığında 
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azalmaya neden olduğu ve Vitamin D replas-
manının insülin sekresyonunda artışa yol 
açtığı gösterilmiştir (9). Ayrıca insanlarda 
yapılan vitamin D suplementasyonu çalışma-
larında vitamin D’nin glukoz homeostazı 
üzerine pozitif yönde etkileri olduğu, vitamin 
eksikliği olan bireylerde diyabet riskinin daha 
yüksek olduğu ve vitamin D uygulanmasının 
bu riski azaltabileceği belirtilmiştir (10,11).  

Diyabetin tüm dünyada artan bir prevalans 
göstermesi ve diyabetin kendisinin ve komp-
likasyonların ciddi morbidite ve mortaliteye 
neden olması ve prediyabetli bireylerde diya-
bet gelişim riskinin çok yüksek olması 
prediyabetin ciddi bir halk sağlığı sorunu 
olduğunun göstergesidir. Bu çalışmada daha 
önceden prediyabet ya da diyabet tanısı 
almamış, herhangi bir hastalık öyküsü olma-
yan, yapılan oral glukoz tolerans testi (OGTT) 
sonucuna göre prediyabet olduğu saptanan 
bireyler ile normal glukoz toleransına sahip 
bireyler arasındaki 25(OH) vitamin D kon-
santrasyonlarının karşılaştırılması ve vitamin 
D’nin glukoz homeostazı üzerine olası 
etkilerinin araştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya 1 Ekim 2013 - 1 Şubat 2014 tarih-
leri arasında Tepecik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi polikliniklerine başvuran ve OGTT 
istenen 24-65 yaş aralığında 103 hasta dahil 
edildi. Metabolik parametreleri etkileyebile-
ceği düşünülerek herhangi bir kronik hastalık 
öyküsü bulunan, diabetes mellitus tanısı al-
mış, antiepileptik ilaç kullanımı ve son 1 yıl 
içinde vitamin D preparatı veya kalsiyum 
preparatı kullanan bireyler çalışmaya alın-
madı. 

Hastaların yaş, cinsiyet, kilo, boy, kullandığı 
ilaçlar, özgeçmiş, soygeçmiş ve diğer hasta-
lıkları sorgulandı ve anamnez formlarına 
kaydedildi. Bu çalışma için Tepecik Eğitim 
Araştırma Hastanesi yerel etik kurulundan 
onay alındı. Bütün çalışma katılımcılarına ça-
lışma hakkında bilgi verildi ve katılımcılardan 
aydınlatılmış onam alındı. 

Katılımcıların açlıkta ve 75 gr glukoz veril-
mesinden 2 saat sonra kan glukoz değer-
lerine bakıldı ve Amerikan Diyabet Birliği 

(ADA)nin kriterlerine göre prediyabet sınıfla-
ması yapıldı (1). Grup 1; Açlık plazma glukoz 
seviyesi < 100 mg/dL ve 2.saat plazma 
glukoz seviyesi < 140 mg/dL olması normal 
glukoz toleransı (NGT), Grup2; Açlık plazma 
glukoz seviyesi 100 - 125 mg/dL olması 
bozulmuş açlık glukozu (IFG), grup 3; 2.saat 
plazma glukoz seviyesi 140 - 199 mg/dL 
olması bozulmuş glukoz toleransı(IGT) ve 
grup 4; 2.saat plazma glukoz seviyesinin 
≥200 mg/dl olması ilk teşhiş diyabet olarak 
sınıflandırıldı.  

Katılımcılardan OGTT yapılmadan önce 8-12 
saatlik açlık sonrası venöz kan numuneleri, 
sabah 8:00 - 9:00 saatleri arasında, HbA1c 
için K3EDTA’lı tüplere, diğer testler için 
plastik jelli serum ayırma tüplerine alındı. 
Bütün kan örnekleri 3000 g’de 10 dk 
santrifüj edilerek hücre kısımlarından ayrıldı. 
Açlık kanında glukoz, insülin, HbA1C ve 
2.saat glukoz değerleri aynı gün içerisinde 
çalışıldı. Vitamin D seviyeleri daha sonra 
çalışılmak üzere örnekler -20°C donduruldu.  

Serum glukoz düzeyi Olympus AU 5800 
(Olympus Diagnostics. GmbH, Hamburg, 
Germany) analizöründe heksokinaz yöntemi 
ile, HbA1c düzeyi, Primus Ultra2 (Primus 
Corporation, Kansas City, Kansas, USA) 
analizöründe Boronat Afinite HPLC (High 
Performance Liquid Chromatography) yönte-
mi ile, serum insülin düzeyi, İmmulite XPİ 
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, 
Deerfield, IL, USA) cihazında kemilüminesans 
yöntem ile çalışıldı. Serum vitamin D düzeyi, 
cobas E 411(Roche Diagnostics, Mannheim, 
Almanya) analizöründe elektrokemilumine-
san immünolojik ölçüm prensibi kullanılarak 
ölçüldü. Vitamin D nin; 7.16 ng/mL düzeyi 
için çalışma içi CV’si %7.5, toplam CV’si 
%13.6, 28.7ng/mL düzeyi için, çalışma içi 
CV’si %3.0, toplam CV’si %5.5’dir.  

VKİ: Vücut kitle indexleri = kg/m² formülü 
kullanılarak ve HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assesment of İnsulin Resistance) = açlık 
glukozu (mg/dl) x açlık insülin (ulU/ml) / 405 
formülü kullanılarak hesaplandı. 

İstatistik Analizler: İstatistik analizler SPSS 
yazılımı (versiyon 17, SPSS Inc, Chicago, IL) 
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kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenlerin 
Gauss dağılımına uygunluğu Kolmogorov-
Smirnov analiziyle test edildi. Grupların 
karşılaştırılmasında normal dağılım göster-
diği için One-Way ANOVA analizi, post-hoc 
karşılaştırmalarda grup varyansları eşit 
olduğundan Tukey testi uygulandı. Korelas-
yon için pearson korelasyon analizinden 
yararlanıldı. Multipl regresyon analizi yaş ve 
VKİ gibi faktörlerin bağımsız etkisini değer-
lendirmek için kullanıldı. İstatiksel anlamlılık 
p < 0.05 düzeyinde değerlendirildi.  

BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 24-65 yaş arasında 
(ortalama 43 ±11) 103 bireyin 59’u kadın 
44’ü erkek idi. Tüm gruptaki katılımcıların 
demografik özellikleri Tablo 1 de, biyokim-
yasal verileri Tablo 2 de gösterildi.  

Çalışmada ortalama vitamin D seviyesi 15.6 
± 8.0 ng/ml, kadınların ortalama vitamin D 

değerleri 12.2 ± 2.2 ng/ml, erkeklerin orta-
lama vitamin D değerleri 20.2 ± 7.8 ng/ml 
olarak bulundu. Kadınların % 47.5’inde, 
erkeklerin % 6.8’inde vitamin D seviyesi           
10 ng/ml’nin altında idi. Katılımcıların % 
30.1’inde ağır vitamin D eksikliği (<10 
ng/ml), % 39.8’inde vitamin D eksikliği (≤20 
ng/ml), % 24.3’ünde vitamin D yetersizliği 
(21-29 ng/ml) tespit edildi. Katılımcıların 
sadece % 5.8’inde vitamin D seviyesi yeterli 
(≥30 ng/ml) olarak bulundu (Tablo 3). 

Post-hoc karşılaştırma için kullanılan Tukey 
analiziyle vit D için NGT ve IFG arasında (p< 
0.001), NGT ve IFG+IGT arasında (p< 
0.001), NGT ve yeni tespit tip 2 DM arasında 
(p< 0.05) anlamlı farklılıklar saptandı. 
Bununla birlikte IFG ve IFG+IGT arasında 
(p=0.990), IFG ve yeni tespit tip 2 DM 
arasında (p=0.938), IFG+IGT ve yeni tespit 
tip 2 DM arasında (p=0.837) istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 4). 

 

Tablo 1. Çalışma gruplarının demografik özellikleri 
Table 1. Demographic characteristics of study groups 

 NGT  
Grup 1 
(n=32) 

IFG 
Grup 2 
(n=28) 

IGT+IFG 
Grup 3 
(n=25) 

Tip 2 DM 
Grup 4 
(n=18) 

Cinsiyet (K/E) 19/13 13/15 18/7 9/9 

Yaş (yıl) 36.1 ± 8.5 45.2 ± 10.3 45.9 ± 9.4 47.7 ± 11.4 

Boy (m) 1.66 ± 0.1 1.69 ± 0.1 1.64 ± 0.07 1.68 ± 0.09 

Kilo (kg) 73.9 ± 13.5 84.2 ± 17.2 80.5 ± 10.9 93.8 ± 12.8 

VKİ (kg/ m²) 26.7 ± 4.6 29.3 ± 6.1 29.8 ± 2.8 33.0 ± 3.8 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. 
 
 

Tablo 2. Çalışma gruplarının biyokimyasal değerleri 
Table 2. Biochemical values of study groups 

 NGT 
Grup 1 

IFG 
Grup 2 

IGT+IFG 
Grup 3 

Tip 2 DM 
Grup 4 

AKŞ (mg/dL) 89.9 ± 5.5 109.1 ± 6.5 114.6 ± 7.2 137.8 ± 10.4 

2.sa Glukoz (mg/dL) 92.6 ± 19.1 106.8 ± 21.7 158.0 ± 14.0 218.6 ± 47.0 

İnsülin (μU/mL) 9.9 ± 6.0 13.7 ± 7.7 16.4 ± 6.8 17.1 ± 6.9 

HbA1c (%) 5.5 ± 0.3 5.8 ± 0.3 6.0 ± 0.3 6.7 ± 0.5 

HOMA-IR 2.2 ± 1.4 3.7 ± 2.0 4.6 ± 2.0 5.8 ± 2.3 

Vit D (ng/mL) 20.6 ± 8.7 13.3 ± 6.7 12.7 ± 6.8 14.5 ± 6.2 

Değerler ortalama ± Standart sapma olarak gösterildi.      
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Tablo 3. Tüm grupların Vitamin D Düzeylerine göre dağılımları 
Table 3. Distribution of all groups according to Vitamin D Levels 

 NGT 
n 

IFG 
n 

IGT+IFG 
n 

Tip 2 DM 
n 

Ağır vit D eksikliği (<10 ng/ml) 3 11 13 4 

Vit D eksikliği (≤20 ng/ml) 11 11 9 10 

Vit D yetersizliği (21-29 ng/ml) 13 6 2 4 

Vit D yeterli (≥30 ng/ml) 5 - 1 - 

  
 

Tablo 4. Grupların biyokimyasal değerlerinin farklılıklarının değerlendirilmesi 
Table 4. Assessment of differences in biochemical values of the groups 

 Grup  
1-2-3-4 

p* 

Grup  
1-2 
p** 

Grup  
1- 3 
p** 

Grup  
1-4 
p** 

Grup  
2-3 
p** 

Grup  
2-4 
p** 

Grup  
3-4 
p** 

AKŞ (mg/dL) < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.05 < 0.001 < 0.001 

2.sa Glukoz (mg/dL) < 0.001 0.153 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

İnsülin (μU/mL) < 0.001 0.153 < 0.05 < 0.05 0.508 0.358 0.983 

HbA1c (%) < 0.001 < 0.05 < 0.001 < 0.001 < 0.05 < 0.001 < 0.001 

HOMA-IR < 0.001 < 0.05 < 0.001 < 0.001 0.266 < 0.05 0.183 

Vit D (ng/mL) < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.05 0.990 0.938 0.837 
  

* Alt grupların karşılaştırılmasında One way ANOVA testi uygulandı. 
** İkişerli grup karşılaştırma için Tukey HSD testi uygulandı.  
 
 
 

Tablo 5. Vitamin D ile antropometrik ve biyokimyasal 
belirteçler arasındaki korelasyonlar 

Table 5. Correlation between vitamin D and anthropo-
metric and biochemical markers 

 Vit D 

 r p 

Yaş           -0.169 0.088 

VKİ -0.255 0.009 

Kilo -0.020 0.837 

AKŞ -0.242 0.014 

2.sa Glukoz -0.147 0.138 

İnsülin -0.294 0.003 

HbA1c -0.127 0.199 

HOMA-IR -0.296 0.002 

 

Pearson korelasyon analizinde; Vitamin D ile 
AKŞ (r= -242 p=0.014), İnsülin (r= -294 
p=0.003), HOMA-IR(r= -296 p=0.002) ve VKİ 
(r= -255 p=0.009) arasında zıt yönde 
anlamlı korelasyon bulundu. Vitamin D ile 
İnsülin, AKŞ ve HOMA-IR arasındaki ilişkinin 
yaş, cinsiyet ve VKİ için düzeltme yapılarak 
bakılan çok değişkenli regresyon analizinde 

de anlamlılığını koruduğu görüldü (sırasıyla 
p=0.020, p=0.040, p=0.022). 

TARTIŞMA 

Prediyabetli bireylerde, diyabet gelişim riski-
nin yüksek olması, diyabetin ve komplikas-
yonların ciddi morbidite ve mortaliteye 
neden olması ve dünyada artan bir prevalans 
göstermesi, prediyabetin ciddi bir halk 
sağlığı sorunu olduğunun göstergesidir. 

Tip 2 diyabetteki gibi, pre-diyabetin pato-
genezi içinde ortak görüş ikincil hiperinsüli-
nemiye rağmen anormal kan glukoz düzey-
lerine neden olan göreceli insülin yetersizliği 
ve doku insülin direncidir (3). 

Çalışmamızda Tip 2 DM ile ilişkisi birçok 
çalışmada belirtilmiş olan vitamin D’nin pre-
diyabetik dönemdeki seviyelerini araştırdık 
ve prediyabetik bireylerde vitamin D sevi-
yelerini sağlıklı kontrollere göre anlamlı 
derecede farklı bulduk. Bununla birlikte 
prediyabetik dönemin alt grupları olarak 
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kabul edilen IFG ve kombine IGT’li bireylerin 
ortalama Vitamin D seviyeleri ile diyabetik 
bireylerin vitamin D seviyeleri arasında fark 
yoktu. 

D vitamininin kemik mineralizasyonu için 
önemi bilinse de, tip 2 diyabet ve kardiyo-
vasküler hastalık gibi kronik hastalıklara 
karşı koruyucu rolü daha az anlaşılmıştır. 
Gözlemsel ve sınırlı müdahale çalışmaları, D 
vitamininin esasen anti-inflamatuar özellik-
leri nedeniyle insülin hassasiyetini ve sal-
gılanmasını iyileştireceğini ve böylece tip 2 
diyabetin gelişme ve ilerleme riskini azal-
tabileceğini göstermektedir (12). 

Vitamin D’nin vücut glukoz homeostazını 
hangi mekanizmalarla etkilediği hala tam 
olarak anlaşılamamıştır. Vitamin D’nin voltaj 
bağımlı kalsiyum kanallarını etkileyerek 
intrasellüler kalsiyum yoluyla direk olarak 
pankreatik  hücrelerinde insülin sekresyo-
nunu indüklediği ya da  hücrelerinde 
proinsülinin insüline dönüşümünü sağlayan 
kalsiyum bağımlı endopeptitazın aktivasyo-
nuna aracılık ettiği düşünülmektedir. Ayrıca 
insülin reseptörünün expresyonunu stimüle 
ederek periferde insülinin hedef dokulardaki 
etkisini direk olarak güçlendirir ve vücut 
kalsiyum havuzunun regülasyonu yoluyla 
insülin aracılı intrasellüler prosesleri düzen-
ler (13). Vitamin D ile glukoz metabolizması 
arasındaki ilişkiyi doğrulayan bir diğer kanıt 
pankreasta Vitamin D Reseptörünün(VDR) 
varlığıdır. Vitamin D hedef dokularda etkisini 
birçok genin transkripsiyonel aktivatörü ola-
rak etki gösteren VDR’ye bağlanmak suretiyle 
gösterir. Nükleer hormon reseptör ailesinin 
bir üyesi olan VDR geni kromozom 12q13.1 
de lokalizedir. VDR lokusunda 25 den fazla 
polimorfizm tanımlanmıştır. VDR genindeki 
allel farklılıklarının birçok hastalık için 
genetik yatkınlık oluşturabileceği düşünül-
mektedir (14,15). 

Düşük vitamin D seviyesi ile insülin sensiti-
vitesindeki azalma arasındaki ilişkiyi göste-
ren birçok kesitsel çalışmalar bulunmaktadır. 
Enju Liu ve ark. non-diyabetik bireylerde 
vitamin D ve insülin direnci arasındaki ilişkiyi 
incelemişler ve vitamin D yüksekliği ile insü-
lin direncinin göstergeleri olan, açlık glukoz, 
insülin ve HOMA-IR arasında zıt yönde bir 

ilişki bulmuşlardır(16). Ken C Chiu ve ark. da 
25 (OH)D konsantrasyonları ile insülin sens-
itivitesi arasında pozitif korelasyon olduğunu 
hipovitaminozun insülin sensitivitesini nega-
tif yönde etkilediğini açıklamışlardır(17).  

Yeni tanı alan tip 2 diyabetli hastalarda se-
rum 25-hidroksivitamin D3'ün insülin direnci 
ve -hücresi fonksiyonu üzerine etkisinin 
incelendiği bir çalışmada, hastalarda D 
vitamin eksikliği % 62,9 olarak bulunmuş, 
serum 25(OH)D3 eksikliği glukoz ve lipit 
metabolizması bozuklukları ile ilişkili bulun-
muştur. Ayrıca Serum 25(OH)D3’ün bazal 
insulin resistansı ve beta hücre fonksiyonu ile 
ilişkisi bulunmazken, glukoz uyarımlı insulin 
sekresyonu ve beta hücre fonksiyonu ile 
pozitif yönde ilişki gösterdiği bulunmuş-
tur(18) 

Çalışmamızda vitamin D ile insülin direnci 
parametreleri arasında bizde diğer çalış-
malardakine benzer sonuçlar elde ettik. 
Vitamin D ile VKİ, Açlık kan glukozu, insülin 
ve HOMA-IR arasında anlamlı derecede 
negatif korelasyon bulduk.  

Tip 2 DM ve prediyabet için risk faktörü oldu-
ğu kesin olarak kabul edilmiş olan obezite ile 
vitamin D seviyeleri arasında zıt yönde bir 
ilişki olduğunu tanımlayan çalışmalar bulun-
maktadır (19 - 23). Bununla birlikte Heshmat 
ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalış-
mada diyabetli bireylerde vitamin D seviyeleri 
ile VKİ arasında bir ilişki bulunmamıştır(24). 
Çalışmamızda yapılan çoklu regresyon ana-
lizinde yaş, cinsiyet ve VKİ gibi vitamin D ile 
insülin arasındaki ilişkiyi etkileyebilecek et-
menler dışlanmış ve bu faktörlerden bağım-
sız bir negatif ilişkinin olduğu bulunmuştur.  

Ciddi obez bireylerde, D vitamini ve glukoz 
bozukluğu arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir 
çalışmada, BMI, 47.7±7.3 kg/m2 olan 524 
hasta incelenmiş, D vit eksiklik ve yetersizliği 
% 95, NGT,IFG ve IGT ve T2DM vakaları 
sırasıyla % 37.8, % 40.5 ve % 21.7 olarak 
bulunmuştur. Kısmi korelasyon analizlerinde 
D vitamini düzeyleri ile glukozla ilişkili 
belirteçler arasında bir ilişki bulunmazken, 
HbA1c ve insülin seviyeleri arasında ilişki 
bulunmuştur. D vitamini, yaş, VKİ, cinsiyet ve 
yağ kütlesi bağımsız değişkenler dahil çok 



Serum 25(OH) D Vitamin Düzeyleri 

Türk Klinik Biyokimya Derg 2017; 15(2) 65 

değişkenli regresyon analizi, vitamin D'nin 
HbA1c düzeylerini tahmin edebildiğini gös-
termiştir ( = -0.101, p <0.05). Mevcut veri-
ler göz önüne alındığında, daha önce glikoz 
metabolizması anormalliklerinin bulunduğu 
bilinmeyen obez hastalarda, glikoz metabo-
lizmasının düzenlenmesinde D vitaminin 
potansiyel bağımsız bir rol oynadığı düşü-
nülebilir (25). 

Shankar ve arkadaşları NHANES III çalış-
masındaki verileri kullanarak ABD’deki yetiş-
kinlerin vitamin D seviyeleri ile diyabet ara-
sındaki ilişkiyi incelemişler ve düşük vitamin 
D seviyesi ile prediyabet arasında pozitif ilişki 
bulmuşlardır. Prediyabet ile vitamin D 
arasındaki ilişkinin yaş, etnik köken, cinsiyet, 
VKİ, fiziksel aktivite gibi etkileyici faktörler-
den bağımsız olduğunu belirtmişlerdir (26). 
Yine Pittas ve arkadaşları serum vitamin D 
seviyesi ile diyabet arasında zıt yönde bir 
ilişki olduğunu belirtmişlerdir. Aynı çalış-
mada kadınlarda 25 (OH)D düzeyleri ve glu-
koz intoleransı 20 yıl boyunca takip edilmiş, 
vitamin D ve kalsiyum alımının tip 2 diyabet 
gelişme riski ile ters ilişkili olduğu bulun-
muştur. Ayrıca günde 3 veya daha fazla por-
siyon süt tüketenlerde günde sadece 1 
porsiyon tüketenlere göre diyabet riskinin 
düşük olduğu saptanmıştır(27). Tsur ve 
arkadaşlarının İsrailli yetişkinlerde yaptıkları 
kohort çalışmada IFG’li ve diyabetli bireylerin 
vitamin D seviyelerinin normoglisemik birey-
lere göre daha düşük olduğu saptanmıştır. 
Çalışmanın devamı olarak bireyler 2 yıl 
boyunca takip edilmiş ve vitamin D seviyesi 
daha düşük olan normoglisemik bireylerde 
IFG ve diyabet gelişme riskinin daha yüksek 
olduğu ve vitamin D eksikliği olan bireylerin 
vitamin seviyelerinde artışla diyabet gelişim 
riskinin azalabileceği belirtilmiştir (28). Farklı 
bir çalışmada OGTT uygulanan bireylerin 
vitamin D düzeyleri incelenmiş ve izole IFG, 
izole IGT ve bu ikisinin kombinasyonuna 
sahip bireylerin vitamin seviyelerinin normal 
glukoz toleransına sahip bireylerden daha 
düşük olduğu bulunmuştur(29). Çalışmalar 
arasındaki farklılıklara rağmen 2012 yılında 
Diyabet Önleme Programı diyabet için riski 
olan bireylerde diyabet riski ve vitamin D 
seviyeleri arasında doğrusal bir ilişki 
olduğunu belirtmişlerdir(30). 

Çalışmamızdaki en önemli kısıtlılık izole 
IGT’li bireylerin sayısının çok az olması 
nedeniyle izole IGT’li grup oluşturulama-
masıdır. Ancak prediyabet gruplaması için 
ADA kriterlerinin kullanımından dolayı IGT’ye 
genellikle IFG eşlik etmekte ve izole IGT 
görülme oranı düşmektedir.  

Sonuçta izole IFG’li, kombine IFG-IGT’li 
bireyler ile normoglisemik bireylerin vitamin 
D düzeyleri arasında anlamlı bir fark varken, 
prediyabetik bireyler ile diyabetik bireylerin 
vitamin D düzeyleri arasında anlamlı bir fark 
bulunmadı. Ayrıca yaş ve VKİ düzeltilmiş 
vitamin D seviyeleri ile AKŞ, insülin ve HOMA-
IR arasında zıt yönde anlamlı ilişki bulundu. 
Prediyabetin süreklilik gösteren bir hastalık 
durumu olması ve zaman içinde diyabete 
ilerlemesi nedeniyle bu durumuna yol açacak 
etmenlerin erken dönemde tespit edilme-
sinin ve bunlarla mücadele edilmesinin 
diyabet sıklığında azalmaya neden olacağını 
düşünmekteyiz. Farklı etnik kökenleride 
içeren yüksek katılımcı sayısına sahip 
prospektif ve girişimsel çalışmalar Vitamin D 
ile prediyabet ve diyabet arasındaki ilişkiyi 
göstermede faydalı olabilir.  
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