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ABSTRACT 

Introduction-Aim: Insulin resistance is the decrease in the response of target tissues (muscle, liver 

and adipose tissue) to insulin. Insulin resistance is thought to be one of the primary defects underlying 

the development of Type 2 diabetes mellitus (T2DM). Vitamin D is a steroid prohormone that is 

produced mainly from 7-dehydrocholesterol in the skin under the influence of ultraviolet light, and is 

responsible for regulating blood levels of calcium and phosphorus and maintaining the proper 

continuation of bone turnover. The results of recent studies show that vitamin D deficiency is 

associated with insulin resistance, T2DM and metabolic syndrome. The positive effects of vitamin D 

replacement on the treatment of patients with insulin resistance and diabetes mellitus were determined. 

It has been shown that low vitamin D levels are associated with insulin resistance in non-diabetic 

obese individuals. It has been observed that vitamin D insufficiency is an increasing public health 

problem in developed and developing countries. It has been understood that vitamin D has many 

important functions apart from its classical effects on the bone-muscle system. Vitamin D has been 

found to be associated with chronic diseases such as cardiovascular diseases, metabolic syndrome and 

T2DM. It has been determined that 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels in the blood are associated 

with obesity, metabolic syndrome and diabetes. 

The aim of this study is to examine vitamin D levels in individuals with high insulin resistance 

(HOMA-IR values), which is an indicator of insulin sensitivity in the whole body. In this study, it was 

aimed to compare 25-hydroxyvitamin D concentrations between individuals without a history of 

insulin resistance, diabetes mellitus and any disease and those with insulin resistance, and to 

investigate the possible effects of vitamin D on glucose homeostasis. 

Method: The cases were divided into 2 groups as those with and without insulin resistance. Vitamin D 

levels of both groups were compared. The Homeostasis Model Evaluation score of Insulin Resistance 

(HOMA-IR) was calculated with the formula: HOMA-IR=[fasting glucose (mg/dl) X fasting insulin 

(µU/ml)]/405. Those with a HOMA-IR score of ≥ 2.5 were considered to have insulin resistance. A 

total of 58 patients with insulin resistance (43 females, 15 males, mean age; 36.20±13.25 years) and a 
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control group of 56 individuals (48 females, 8 males, mean age; 35.14±10.96 years) without insulin 

resistance were included in the study. 

Results: When the vitamin D levels of the control group and the patients with insulin resistance were 

compared, the vitamin D levels were found to be low in the insulin resistance group, but it was not 

statistically significant (27.67±9.71 ng/ml and 24.27±10.09 ng/ml, respectively; p = 0.07). 

Conclusion: The results of recent studies show that vitamin D deficiency is associated with insulin 

resistance, type 2 diabetes mellitus and metabolic syndrome. In this study, we did not find a significant 

difference in 25-hydroxyvitamin D levels between the groups. Further studies are needed to determine 

the interaction between insulin resistance, diabetes mellitus and vitamin D. 

Keywords: Insulin resistance, vitamin D, HbA1c              

*Bu makalenin özeti 3rd INTERNATIONAL ZEUGMA CONFERENCE ON SCIENTIFIC 

RESEARCHES (November 22-24, 2019 GAZIANTEP, TURKEY)’ de sözlü bildiri olarak 

sunulmuştur. 

Giriş-Amaç: İnsülin direnci, hedef dokuların (kas, karaciğer ve yağ dokusu) insüline olan cevabının 

azalmasıdır. İnsülin direncinin, Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) gelişmesinin altında yatan primer 

defektlerden biri olduğu düşünülmektedir. D vitamini esas olarak deride 7-dehidrokolesterol’ den 

ultraviyole ışığın etkisiyle üretilen, kalsiyum ve fosforun kan düzeylerinin düzenlenmesinde, kemik 

döngüsünün uygun biçimde devamının sağlanmasında görevli steroid yapılı bir prohormondur. Son 

dönemde yapılan çalışmaların sonuçları vitamin D eksikliğinin insülin direnci, T2DM ve metabolik 

sendromla ilişkili olduğunu göstermektedir. Vitamin D replasmanının insülin direnci ve diyabetes 

mellitus tanısı olan hastalarda tedaviye olumlu etkileri tespit edilmiştir. Düşük D vitamin düzeylerinin 

non-diabetik obez kişilerde insülin direnci ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. D vitamini yetersizliğinin 

gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde giderek artan bir halk sağlığı sorunu olduğu görülmüştür. D 

vitamininin bilinen kemik kas sistemindeki klasik etkilerinin dışında birçok önemli fonksiyonun 

olduğu anlaşılmıştır. D vitamininin kardiyovasküler hastalıklar, metabolik sendrom ve T2DM gibi 

kronik hastalıklarla ilişkili olduğu saptanmıştır. Kanda 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] düzeylerinin 

obezite, metabolik sendrom ve diyabetle ile ilişkili olduğu belirlenmiştir.  

Bu çalışmanın amacı, tüm vücuttaki insülin duyarlılığının bir göstergesi olan insülin direnci (HOMA-

IR değerleri) yüksek olan bireylerde D vitamin düzeylerini incelemektir. Bu çalışmada daha önceden 

insülin direnci, diabetes mellitus ve herhangi bir hastalık öyküsü olmayan bireyler ile insülin direnci 

olan bireyler arasındaki 25-hidroksivitamin D konsantrasyonlarının karşılaştırılması ve vitamin D’ 

nin glukoz homeostazı üzerine olası etkilerinin araştırılması amaçlandı. 

Yöntem: Olgular insülin direnci olan ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrıldı. Her 2 grubun D vitamin 

düzeyleri karşılaştırıldı. Homeostasis Model ile İnsülin Direncini Değerlendirme skoru (HOMA-IR) şu 
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formülle hesaplandı : HOMA-IR=[açlık glikoz (mg/dl) X açlık insülin (μU/ml)]/405. HOMA-IR skoru 

≥ 2.5 olanların insülin direnci olduğu kabul edildi. Çalışmaya insülin direnci olan toplam 58 hasta (43 

kadın, 15 erkek, yaş ortalaması; 36.20±13.25) ve 56 kişilik insülin direnci olmayan kontrol grubu (48 

kadın, 8 erkek, yaş ortalaması; 35.14±10.96 yıl) alındı. 

Bulgular: Kontrol grubu ve insülin direnci olan hastaların vitamin D düzeyleri karşılaştırıldığında, 

insülin direnci olan grupta vitamin D düzeyleri düşük bulundu fakat istatistiksek olarak anlamlı değildi 

(sırasıyla; 27.67±9.71 ng/ml ve 24.27±10.09 ng/ml; p = 0.07). 

Sonuç: Son dönemde yapılan çalışmaların sonuçları vitamin D eksikliğinin insülin direnci, tip 2 

diyabetes mellitus ve metabolik sendromla ilişkili olduğunu göstermektedir. Biz bu çalışmamızda 

gruplar arasında 25-hidroksivitamin D düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulamadık. İnsülin direnci, 

diyabetes mellitus ve D vitamini arasındaki etkileşimin tespiti için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: İnsülin direnci, D vitamini, HbA1c 

Giriş 

İnsülinin biyolojik etkilerine karşı direnç metabolik sendromun (MS) ayırt edici bir özelliğidir ve tip 2 

diyabetes mellitus (T2DM) patogenezine önemli katkıda bulunan bir faktördür. İnsülin direncinin 

erken evrelerinde pankreas, periferik insülin etkisindeki kusurların üstesinden gelmek için kan 

dolaşımına insülin sekresyonunu artırarak bunu telafi eder. İnsülin üretimi için bu artan talebe yanıt 

olarak, pankreasta β-hücreleri hipertrofisi meydana gelir (1). Açlık koşullarında, kan şekerini normal 

aralıkta tutmak için bazal kompansasyon yeterlidir. Yine de bir yemekten sonra, glukoz bağırsaktan 

hızla emildiğinde, zamanla kanda glukoz artışı aşırı olduğu için yetersiz telafi nedeniyle göreceli bir 

insülin eksikliği tespit edilir. Bir yemek veya glukoz yüklemesinden sonra glikozu uygun şekilde alıp 

atmadaki bu yetersizlik, glukoz intoleransı olarak bilinir (2). 

İnsülin sinyal zinciri paydaşlarının genetik mutasyonları veya kusurlarının sadece nadir durumlarda 

insülin direnci ve T2DM' nin temelini oluşturduğuna dikkat etmek önemlidir. Lipit fazlalığının ve 

hareketsizliğe bağlı olarak substrat metabolizmasındaki değişikliklerin, kronik doku iltihabının temel 

dayanakları olduğu ve periferik insülin direncinin tezahürüne katkıda bulunduğu artık iyi bir şekilde 

bilinmektedir (3). Biyoaktif lipit türlerinin periferik dokularda doku birikimi, proinflamatuar sinyal 

yollarını ve yeni protein kinaz C (PKC) oluşumunu aktive eder ve anahtar fosforilasyon olaylarını ve 

anahtar protein-protein etkileşimlerini değiştirerek insülin sinyal iletimini bozduğu gösteren çalışmalar 

vardır (4). Postreseptör kusurlarının, T2DM' de gözlenen kaslarda insülin etkisindeki bozukluğun 

tamamını değilse de çoğunu açıkladığı düşünülmektedir. 

D vitamini, geleneksel olarak kalsiyum ve fosfor homeostazını korumadaki rolüyle tanınan, yağda 

çözünen bir vitamin grubudur. D vitamini yaygın olarak iki şekilde bulunur: D₂ vitamini ve D₃ 
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vitamini. Kolekalsiferol olarak da bilinen D₃ vitamini, ultraviyole-B radyasyonuna maruz kaldığında 

deride de novo sentezlenir ve ayrıca hayvansal kaynaklı gıdalardan da temin edilebilir (5). D₂ Vitamini 

(ergokalsiferol) bitkilerden, özellikle mantar ve mayadan elde edilir. D₂ vitamini ve D₃ vitamini, 

biyolojik olarak aktif olmak için iki ardışık enzimatik hidroksilasyon reaksiyonuna girer. İlk 

hidroksilasyon karaciğerde gerçekleşir, bu da vitamin D₂ ve vitamin D₃' ün sırasıyla 25-

Hidroksivitamin D₂ [25(OH)D₂] ve 25-Hidroksivitamin D₃’ e [25(OH)D₃] dönüştürülmesiyle 

sonuçlanır (6). İkinci reaksiyon böbreklerde gerçekleşir, burada 25(OH)D₂ ve 25(OH)D₃ biyolojik 

olarak aktif formları olan 1.25 dihidroksi vitamin D₂ ve 1.25 dihidroksi vitamin D₃' e dönüştürülür. 

Toplam 1.25 dihidroksivitamin D’ nin [1.25(OH)₂D] dolaşımdaki seviyeleri hızlı değiştiğinden ve yarı 

ömrü kısa olduğundan, serum toplam 25(OH)D' nin D vitamini durumunu daha net ve sağlıklı 

yansıttığı bilinmektedir (7). 

D vitamini eksikliği sık görülmektedir ve metabolik anormallikler de dahil olmak üzere çok sayıda 

hastalığın patogenezi ile ilişkilidir (8). D vitamini eksikliği ile insülin direnci arasındaki ilişki de 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (9). Çok sayıda klinik çalışma, D vitamini takviyesinin toplam 

kolesterol (TK), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit (TG), glise edilmiş hemoglobin 

(HbA1c) gibi metabolik parametrelerin seviyesini ve ayrıca insülin direnci göstergesi olan 

Homeostasis Model ile İnsülin Direncini Değerlendirme skorunu (HOMA-IR) azalttığını göstermiştir 

(10, 11). 

Bu çalışmada insülin direnci yüksek olan hastalarda vitamin D düzeylerinin tespit edilmesi ve glukoz 

homeostazı üzerinde D vitamininin etkilerinin araştırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem 

Özel Gaziantep Emek Hastanesi Dahiliye Polikliniğine 01.01.2019 – 30.04.2019 arasında başvuran 

hastaların dosyaları retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışmaya biyokimyasal verileri olan 18-64 yaş 

aralığında 114 olgu dahil edildi. Bu çalışmada daha önceden insülin direnci, diabetes mellitus ve 

herhangi bir kronik hastalık öyküsü olanlar ile son 1 yıl içinde kalsiyum ve vitamin D preparatı 

kullanan olgular çalışma dışı bırakıldı. Hasta grubu insülin direnci olan toplam 58 hasta (43 kadın, 15 

erkek, yaş ortalaması; 36.20±13.25) ve kontrol grubu ise insülin direnci olmayan 56 kişiden (48 kadın, 

8 erkek, yaş ortalaması; 35.14±10.96 yıl) meydana geliyordu. Olgulardan 8-12 saat açlığı takiben 

alınan kanda çalışılan insülin, paratiroid hormon (PTH), açlık kan şekeri (AKŞ), hemoglobin A1c 

(HbA1c) ve 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] düzeyleri incelenmiştir. Olgular insülin direnci olan ve 

olmayanlar olarak 2 gruba ayrıldı. Her 2 grubun 25(OH)D düzeyleri karşılaştırıldı. Homeostasis 

Model ile İnsülin Direncini Değerlendirme skoru (HOMA-IR) şu formülle hesaplandı : HOMA-

IR=[açlık glikoz (mg/dl) X açlık insülin (μU/ml)]/405. HOMA-IR skoru ≥ 2.5 olanların insülin direnci 

olduğu kabul edildi. HOMA-IR için 2.5 cut-off değeri  hassasiyette önemli bir kayıp olmadan en iyi 
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özgüllüğü gösterdiği için tercih edildi (özgüllük %94) (12). Hastaların vücut kitle indeksleri : VKİ = 

kg/m² formülü kullanılarak hesaplandı. 

İstatistik analizler icin SPSS 23.0 paket istatistik programı kullanılmıştır. Kontrol ve vaka gruplarına 

ait tüm parametrelerin sonuçları ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Verilerin 

değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama, standart sapma) yanı sıra ikili 

grupların karşılaştırmasında bağımsız örneklemler t testi, nitel verilerin karşılaştırmalarında “Ki kare” 

testi kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler için tek değişkenli tanımlayıcı istatistikler kullanıldı. 

Normal dağılım gösteren değerlerin ortalamaları varyans analizi kullanılarak test edildi. Elde edilen 

sonuçların anlamlılık düzeyi p değeri ile yorumlanmıştır. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. 

Bulgular 

Çalışmaya biyokimyasal verileri olan 18-64 yaş aralığında 114 olgu dahil edildi. Hasta grubu insülin 

direnci olan toplam 58 hasta (43 kadın, 15 erkek, yaş ortalaması; 36.20±13.25) ve kontrol grubu ise 

insülin direnci olmayan 56 kişiden (48 kadın, 8 erkek, yaş ortalaması; 35.14±10.96 yıl) meydana 

geliyordu. 

Çalışmanın laboratuvar parametreleri değerlendirildiğinde insülin direnci olan grupta AKŞ 94.43±7.56 

mg/dL, kontrol grubunda AKŞ 92.78±7.82 mg/dL olarak saptandı (p=0.856).  

İnsülin direnci olan grupta HbA1c düzeyi % 5.4±0.9, kontrol grubunda ise % 5.3±0.7 olarak bulundu 

(p=0.758). 

İnsülin direnci olan grupta açlık insülin düzeyi  13.24±5.38 mU/L, kontrol grubunda 8.32±5.11 mU/L 

olarak saptandı (p<0.001). İnsülin direnci olan grupta HOMA-IR değeri 3.16±1.44, kontrol grubunda 

HOMA-IR değeri 1.98±1.16 olarak saptandı (p<0.001). 

İnsülin direnci olan grupta PTH düzeyi 44.8±10.3 pg/mL, kontrol grubunda ise PTH düzeyi 50.4±11.9 

pg/mL olarak tespit edildi (p<0.001). Her iki PTH değeri hastanemizin kabul ettiği normal referans 

aralığındaydı (12–88 pg/mL). 

İnsülin direnci olan grupta 25(OH)D düzeyi 24.27±10.09 ng/mL, kontrol grubunda ise 27.67±9.71 

ng/mL olarak saptandı (p=0.07). 

İnsülin direnci olan grupta VKİ değeri 28.34±6.44 kg/m², kontrol grubunda ise VKİ değeri 23.39±5.22 

kg/m² olarak belirlendi (p<0.001). 

Tartışma 
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İnsülin direnci, birçok organı ve insülin tarafından düzenlenen yolları etkileyen sistemik bir hastalıktır. 

Bozukluk, artan insülin konsantrasyonlarına (hiperinsülinemi) rağmen insülin etkisinin azalması ile 

karakterizedir. İnsülin, fosfatidilinositol 3-kinaz yolunun aktivasyonu yoluyla endotelyal nitrik oksit 

üretimini artırarak vazodilatasyona neden olur. İnsüline dirençli durumlarda, bu yol bozulur ve 

mitojenle aktive olan protein kinaz yolu vazokonstriksiyonu uyarır. Bu da organların oksijenasyonunu 

azaltarak kardiyovasküler, serebrovasküler hastalıklara ve neoplazilere zemin hazırlar (13). 

D vitamini, "güneş ışığı vitamini" olarak adlandırılan bir steroid hormondur, çünkü cildin ultraviyole 

ışığa maruz kalması provitamin-7-dehidrokolesterol' ü D vitaminine dönüştürür. Ulusal Sağlık ve 

Beslenme İnceleme Anketi (NHANES) 2000-2004 verilerine göre her dört yetişkinden üçünde vitamin 

D düzeyleri yetersizlik diyebileceğimiz seviyededir (25(OH)D seviyeleri <30 ng/mL). Salgın kelimesi 

ile tanımlanan bu durum açık havadan ev içi çalışmaya geçişe bağlanmıştır (14). 

Sürekli yüksek insülin gereksinimi, langerhans adacıklarının beta hücrelerini tüketerek tip 2 diyabetin 

bariz ilerlemesine neden olur. Bir dizi epidemiyolojik çalışmadan da anlaşılacağı gibi, hipovitaminoz 

D' nin T2DM gelişimi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (15, 16). D vitamini eksikliği ayrıca 

potansiyel olarak alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalık ve genel ölüm riski ile 

bağlantılıdır (17, 18). D vitamini, endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonları olan yağda çözünen bir 

prohormon steroididir (19). Çalışmalar, D vitamini eksikliğinin insülin direnci geliştirdiğini ve bunun 

da obezite ve tip 2 diyabeti desteklediğini göstermiştir (20). 25(OH)D vitamininin işlevsel olarak aktif 

formu olan 1,25(OH)₂D vitaminine dönüştürülmesi için gerekli olan 1α-hidroksilaz enzimi ve vitamin 

D reseptörünün (VDR) pankreasın beta hücrelerinde bulunması insülin üretimi ve homeostazda D 

vitaminin rolünü gösterir (21). Diyabetin hayvan modellerinde D vitamini takviyesi ile diyabetin 

ilerlemesi yavaşlar. Ayrıca, hipovitaminoz D koşullarında karbonhidrat tüketimi için yüksek tip 2 

diyabet riski ve yoğun hiperglisemi gözlenmiştir (22, 23). Diyabetik olmayan deneklerde dokularda D 

vitamini durumu ile insülin yanıtı arasında güçlü bir bağlantı bulunmuştur (24). İnsülin direnci ile D 

vitamini korelasyonunun kanıtı tüm dünyada sürekli olarak artmakta ve yapılan çalışmalar aralarında 

ters bir ilişki olduğunu göstermektedir (25, 26). Serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) 

konsantrasyonunun bozulmuş glukoz regülasyonu, insülin direnci, β-hücre disfonksiyonu ve metabolik 

sendrom riski ile ters ilişkili olduğu bildirilmiştir (27, 28). Bizim çalışmamızda literatüre uygun olarak 

insülin direnci olan grupta 25(OH)D düzeyleri kontrol grubuna göre düşük bulundu. Fakat bu fark 

istatistiksel yönden anlamlı değildi. 

D vitamini yetersizliği olarak tanımlanan 30 ng/dl' nin altındaki 25(OH)D seviyeleri, obezitesi olan 

kişilerde yaygın olarak görülmektedir (29). Obezitede D vitamini eksikliğinin altında yatan 

mekanizmalar konusunda hala tartışmalar vardır. Aşırı artmış yağ dokusu, adipoz dokusunda değişen 

D vitamini metabolizması, güneş ışığına az maruz kalma ve düşük süt ürünleri tüketiminin tümünün 

olası nedenler olduğu öne sürülmüştür. Dahası, obezitede D vitamini eksikliği ve insülin direncinin 
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birlikteliğinin bir nedensellik mi yoksa sadece bağımsız bir bulgu mu olduğu hala net değil (30, 31). 

Yakın zamanda gözden geçirilen çok sayıda kesitsel çalışma, düşük serum 25(OH)D düzeyleri ile 

obezite  arasındaki ters ilişkiye işaret etmiştir (32, 33). Aslında, plazma 25(OH)D' nin, vücut kitle 

indeksi (VKİ), toplam yağ kitlesi, deri altı ve iç organ adipozitesi ve bel çevresi gibi obezitenin çoğu 

parametresi ile ters orantılı olduğu varsayılmaktadır (34). Bu gözlemler yetişkinlerde olduğu kadar 

çocuklarda ve yaşlanan insanlarda da bulunmuştur (35, 36). Ayrıca bir çok çalışmada serbest plazma 

25(OH)D ve 1.25(OH)₂D düzeylerinin obez kişilerde normal kilolu kişilere göre daha düşük olduğunu 

bulmuştur (37, 38). Bunun nedeni, obezite sırasında ortaya çıkan izoprenalin aracılı lipoliz sonucu deri 

altı yağ dokusundan 1,25(OH)₂D salınımının azalması olabilir (39). Bizim çalışmamızda literatüre 

uygun olarak VKİ bakımından fazla kilolu olan insülin direnci grubunda 25(OH)D düzeyleri, VKİ 

normal olan kontrol grubuna göre düşük olarak saptanmıştır. 

Sonuç 

İnsülin direnci olan grupta 25(OH)D düzeylerini kontrol grubuna göre daha düşük olarak tespit ettik. 

İnsülin direnci ve diyabetin önlenmesi ve tedavisi için farmakolojik bir ajan olarak D vitamini 

uygulamasının ve 25(OH)D düzeylerini 30 ng/mL üzerinde tutmanın sonucunu doğru bir şekilde 

saptamak, insülin direnci ve D vitamini arasındaki ilişkinin tespiti için gelecekteki iyi tasarlanmış, 

randomize prospektif çalışmaların bu konuda birçok önemli soruyu yanıtlayacağını tahmin ediyoruz. 
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