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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 319
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
(uU/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, HbAlc

*Bu makalenin 0Ozeti 3rd INTERNATIONAL ZEUGMA CONFERENCE ON SCIENTIFIC
RESEARCHES (November 22-24, 2019 GAZIANTEP, TURKEY)’ de sozlii bildiri olarak
sunulmustur.

Giris-Amag: Insiilin direnci, hedef dokularin (kas, karaciger ve yag dokusu) insiiline olan cevabinm
azalmasidir. Insiilin direncinin, Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) gelismesinin altinda yatan primer
defektlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. D vitamini esas olarak deride 7-dehidrokolesterol’ den
ultraviyole 15181n etkisiyle iiretilen, kalsiyum ve fosforun kan diizeylerinin diizenlenmesinde, kemik 320
dongiisliniin uygun bi¢imde devaminin saglanmasinda gorevli steroid yapili bir prohormondur. Son
dénemde yapilan ¢alismalarin sonuglar1 vitamin D eksikliginin insiilin direnci, T2DM ve metabolik
sendromla iliskili oldugunu gdstermektedir. Vitamin D replasmanimin insiilin direnci ve diyabetes
mellitus tanis1 olan hastalarda tedaviye olumlu etkileri tespit edilmistir. Diigiik D vitamin diizeylerinin
non-diabetik obez kisilerde insiilin direnci ile iligkili oldugu gésterilmistir. D vitamini yetersizliginin
gelismis ve gelismekte olan lilkelerde giderek artan bir halk sagligi sorunu oldugu goriilmistiir. D
vitamininin bilinen kemik kas sistemindeki klasik etkilerinin disinda birgok onemli fonksiyonun
oldugu anlagilmistir. D vitamininin kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom ve T2DM gibi
kronik hastaliklarla iligkili oldugu saptanmistir. Kanda 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeylerinin

obezite, metabolik sendrom ve diyabetle ile iliskili oldugu belirlenmistir.

Bu ¢alismanin amaci, tiim viicuttaki insiilin duyarlihiginin bir gostergesi olan insilin direnci (HOMA.-
IR degerleri) yiiksek olan bireylerde D vitamin diizeylerini incelemektir. Bu ¢calismada daha 6nceden
insilin direnci, diabetes mellitus ve herhangi bir hastalik 6ykiisii olmayan bireyler ile insilin direnci
olan bireyler arasindaki 25-hidroksivitamin D konsantrasyonlarinin Karsilastirilmas: ve vitamin D’

nin glukoz homeostazi iizerine olasi etkilerinin arastiriimas: amaglandi.

Yontem: Olgular insiilin direnci olan ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Her 2 grubun D vitamin

diizeyleri karsilastirildi. Homeostasis Model ile Insiilin Direncini Degerlendirme skoru (HOMA-IR) su
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formiille hesaplandi : HOMA-IR=[aglik glikoz (mg/dl) X a¢lik insiilin (nU/ml)]/405. HOMA-IR skoru
> 2.5 olanlarin insiilin direnci oldugu kabul edildi. Calismaya insiilin direnci olan toplam 58 hasta (43
kadin, 15 erkek, yas ortalamasi; 36.20+13.25) ve 56 kisilik instilin direnci olmayan kontrol grubu (48
kadin, 8 erkek, yas ortalamasi; 35.14+10.96 y1l) alindu.

Bulgular: Kontrol grubu ve insiilin direnci olan hastalarin vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda,
insiilin direnci olan grupta vitamin D diizeyleri diigiik bulundu fakat istatistiksek olarak anlamli degildi

(sirastyla; 27.67+£9.71 ng/ml ve 24.27+£10.09 ng/ml; p = 0.07).

Sonug¢: Son donemde yapilan galigmalarin sonuglari vitamin D eksikliginin insiilin direnci, tip 2
diyabetes mellitus ve metabolik sendromla iliskili oldugunu gostermektedir. Biz bu g¢alismamizda
gruplar arasinda 25-hidroksivitamin D diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulamadik. Insiilin direnci,

diyabetes mellitus ve D vitamini arasindaki etkilesimin tespiti i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar kelimeler: Insiilin direnci, D vitamini, HbAlc
Giris

Insiilinin biyolojik etkilerine kars1 direng metabolik sendromun (MS) ayirt edici bir dzelligidir ve tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) patogenezine onemli katkida bulunan bir faktordiir. Insiilin direncinin
erken evrelerinde pankreas, periferik insiilin etkisindeki kusurlarin iistesinden gelmek igin kan 321
dolasimina insiilin sekresyonunu artirarak bunu telafi eder. Insiilin iiretimi i¢in bu artan talebe yanit
olarak, pankreasta B-hiicreleri hipertrofisi meydana gelir (1). A¢lik kosullarinda, kan sekerini normal
aralikta tutmak i¢in bazal kompansasyon yeterlidir. Yine de bir yemekten sonra, glukoz bagirsaktan
hizla emildiginde, zamanla kanda glukoz artis1 asir1 oldugu igin yetersiz telafi nedeniyle goreceli bir

insiilin eksikligi tespit edilir. Bir yemek veya glukoz yiiklemesinden sonra glikozu uygun sekilde alip

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

Insiilin sinyal zinciri paydaslarinin genetik mutasyonlar1 veya Kusurlarinin sadece nadir durumlarda
insiilin direnci ve T2DM' nin temelini olusturduguna dikkat etmek onemlidir. Lipit fazlaliginin ve
hareketsizlige bagli olarak substrat metabolizmasindaki degisikliklerin, kronik doku iltihabinin temel
dayanaklar1 oldugu ve periferik insiilin direncinin tezahiiriine katkida bulundugu artik iyi bir sekilde
bilinmektedir (3). Biyoaktif lipit tiirlerinin periferik dokularda doku birikimi, proinflamatuar sinyal
yollarmi ve yeni protein kinaz C (PKC) olusumunu aktive eder ve anahtar fosforilasyon olaylarini ve
anahtar protein-protein etkilesimlerini degistirerek insiilin sinyal iletimini bozdugu gosteren ¢alismalar
vardir (4). Postreseptor kusurlarinin, T2DM" de gozlenen kaslarda insiilin etkisindeki bozuklugun

tamamini degilse de ¢ogunu agikladig diisiiniilmektedir.

D vitamini, geleneksel olarak kalsiyum ve fosfor homeostazini korumadaki roliiyle taninan, yagda

¢oziinen bir vitamin grubudur. D vitamini yaygin olarak iki sekilde bulunur: D. vitamini ve Ds;

Year 7 (2023) Vol:2 Issued in JUNE, 2023 www.ejons.co.uk




EJONS International Journal on Mathematic, Engineering and Natural Sciences ISSN 2602 - 4136

vitamini. Kolekalsiferol olarak da bilinen Ds vitamini, ultraviyole-B radyasyonuna maruz kaldiginda
deride de novo sentezlenir ve ayrica hayvansal kaynakli gidalardan da temin edilebilir (5). D2 Vitamini
(ergokalsiferol) bitkilerden, 6zellikle mantar ve mayadan elde edilir. D. vitamini ve Ds vitamini,
biyolojik olarak aktif olmak igin iki ardisik enzimatik hidroksilasyon reaksiyonuna girer. Ilk
hidroksilasyon karacigerde gergeklesir, bu da vitamin D. ve vitamin Ds' in sirasiyla 25-
Hidroksivitamin D. [25(OH)D:] ve 25-Hidroksivitamin Ds’ e [25(OH)Ds] donistiriilmesiyle
sonuglanir (6). ikinci reaksiyon bobreklerde gergeklesir, burada 25(OH)D. ve 25(0OH)Ds biyolojik
olarak aktif formlar1 olan 1.25 dihidroksi vitamin D. ve 1.25 dihidroksi vitamin Ds' e doniistiiriiliir.
Toplam 1.25 dihidroksivitamin D’ nin [1.25(OH).D] dolasimdaki seviyeleri hizli degistiginden ve yari
omrii kisa oldugundan, serum toplam 25(OH)D' nin D vitamini durumunu daha net ve saglikli

yansittig1 bilinmektedir (7).

D vitamini eksikligi sik goriilmektedir ve metabolik anormallikler de dahil olmak iizere ¢ok sayida
hastaligin patogenezi ile iligkilidir (8). D vitamini eksikligi ile insiilin direnci arasindaki iligski de
yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir (9). Cok sayida klinik ¢alisma, D vitamini takviyesinin toplam
kolesterol (TK), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit (TG), glise edilmis hemoglobin
(HbAlc) gibi metabolik parametrelerin seviyesini ve ayrica insiilin direnci gostergesi olan
Homeostasis Model ile Insiilin Direncini Degerlendirme skorunu (HOMA-IR) azalttigin1 gdstermistir

10, 11).
( ) 322

Bu ¢alismada insiilin direnci yiiksek olan hastalarda vitamin D diizeylerinin tespit edilmesi ve glukoz

homeostazi iizerinde D vitamininin etkilerinin arastirilmasi amaglandi.
Gerec ve Yontem

Ozel Gaziantep Emek Hastanesi Dahiliye Poliklinigine 01.01.2019 — 30.04.2019 arasinda basvuran
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya biyokimyasal verileri olan 18-64 yas
araliginda 114 olgu dahil edildi. Bu ¢alismada daha onceden insiilin direnci, diabetes mellitus ve
herhangi bir kronik hastalik Oykiisii olanlar ile son 1 yil iginde kalsiyum ve vitamin D preparati
kullanan olgular ¢alisma dig1 birakildi. Hasta grubu insiilin direnci olan toplam 58 hasta (43 kadin, 15
erkek, yas ortalamasi; 36.20+13.25) ve kontrol grubu ise insiilin direnci olmayan 56 kisiden (48 kadin,
8 erkek, yas ortalamasi; 35.14£10.96 yil) meydana geliyordu. Olgulardan 8-12 saat agligi takiben
alman kanda c¢aligilan insiilin, paratiroid hormon (PTH), aglik kan sekeri (AKS), hemoglobin Alc
(HbAXc) ve 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeyleri incelenmistir. Olgular insiilin direnci olan ve
olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Her 2 grubun 25(OH)D diizeyleri karsilastirildi. Homeostasis
Model ile Insiilin Direncini Degerlendirme skoru (HOMA-IR) su formiille hesaplandi : HOMA-
IR=[aglik glikoz (mg/dl) X a¢lik insiilin (uU/ml)]/405. HOMA-IR skoru > 2.5 olanlarin insiilin direnci
oldugu kabul edildi. HOMA-IR ig¢in 2.5 cut-off degeri hassasiyette 6nemli bir kayip olmadan en iyi
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ozgiilliigii gosterdigi icin tercih edildi (6zgiilliik %94) (12). Hastalarmn viicut kitle indeksleri : VKI =

kg/m? formiili kullanilarak hesaplandi.

Istatistik analizler icin SPSS 23.0 paket istatistik program kullanilmigtir. Kontrol ve vaka gruplarina
ait tim parametrelerin sonuglart ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira ikili
gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz 6rneklemler t testi, nitel verilerin karsilagtirmalarinda “Ki kare”
testi kullanilmistir. Tanimlayict istatistikler igin tek degiskenli tanimlayici istatistikler kullanildi.
Normal dagilim gosteren degerlerin ortalamalar1 varyans analizi kullanilarak test edildi. Elde edilen
sonuglarin anlamlilik diizeyi p degeri ile yorumlanmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur.
Bulgular

Caligsmaya biyokimyasal verileri olan 18-64 yas araliginda 114 olgu dahil edildi. Hasta grubu insiilin
direnci olan toplam 58 hasta (43 kadin, 15 erkek, yas ortalamasi; 36.20+£13.25) ve kontrol grubu ise
insiilin direnci olmayan 56 kisiden (48 kadmn, 8 erkek, yas ortalamasi; 35.14+£10.96 yil) meydana
geliyordu.

Caligmanin laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde insiilin direnci olan grupta AKS 94.43+7.56

mg/dL, kontrol grubunda AKS 92.78+7.82 mg/dL olarak saptand: (p=0.856). 323

Insiilin direnci olan grupta HbA1c diizeyi % 5.4+0.9, kontrol grubunda ise % 5.3+0.7 olarak bulundu
(p=0.758).

Insiilin direnci olan grupta aclik insiilin diizeyi 13.24+5.38 mU/L, kontrol grubunda 8.32+5.11 mU/L
olarak saptand1 (p<0.001). insiilin direnci olan grupta HOMA-IR degeri 3.16+1.44, kontrol grubunda
HOMA-IR degeri 1.98+1.16 olarak saptandi (p<0.001).

Insiilin direnci olan grupta PTH diizeyi 44.8+10.3 pg/mL, kontrol grubunda ise PTH diizeyi 50.4+11.9
pg/mL olarak tespit edildi (p<0.001). Her iki PTH degeri hastanemizin kabul ettigi normal referans
araligindaydi (12—88 pg/mL).

Insiilin direnci olan grupta 25(OH)D diizeyi 24.27+10.09 ng/mL, kontrol grubunda ise 27.67+9.71
ng/mL olarak saptandi (p=0.07).

Insiilin direnci olan grupta VKI degeri 28.34+6.44 kg/m>, kontrol grubunda ise VKI degeri 23.39+5.22
kg/m? olarak belirlendi (p<0.001).

Tartisma
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Insiilin direnci, birgok organ1 ve insiilin tarafindan diizenlenen yollar1 etkileyen sistemik bir hastaliktir.
Bozukluk, artan insiilin konsantrasyonlarina (hiperinsiilinemi) ragmen insiilin etkisinin azalmasi ile
karakterizedir. Insiilin, fosfatidilinositol 3-kinaz yolunun aktivasyonu yoluyla endotelyal nitrik oksit
{iretimini artirarak vazodilatasyona neden olur. Insiiline direncli durumlarda, bu yol bozulur ve
mitojenle aktive olan protein kinaz yolu vazokonstriksiyonu uyarir. Bu da organlarin oksijenasyonunu

azaltarak kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklara ve neoplazilere zemin hazirlar (13).

D vitamini, "giines 15181 vitamini" olarak adlandirilan bir steroid hormondur, ¢iinkii cildin ultraviyole
1518a maruz kalmasi provitamin-7-dehidrokolesterol' it D vitaminine dondstiiriir. Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Anketi (NHANES) 2000-2004 verilerine gore her dort yetiskinden {i¢iinde vitamin
D diizeyleri yetersizlik diyebilecegimiz seviyededir (25(OH)D seviyeleri <30 ng/mL). Salgin kelimesi

ile tanimlanan bu durum agik havadan ev i¢i ¢alismaya gegise baglanmistir (14).

Siirekli yiiksek insiilin gereksinimi, langerhans adaciklarinin beta hiicrelerini tiiketerek tip 2 diyabetin
bariz ilerlemesine neden olur. Bir dizi epidemiyolojik ¢calismadan da anlasilacagi gibi, hipovitaminoz
D' nin T2DM gelisimi ile iliskili oldugu distiniilmektedir (15, 16). D vitamini eksikligi ayrica
potansiyel olarak alkolsiiz yagli karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve genel 6lim riski ile
baglantilidir (17, 18). D vitamini, endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlar1 olan yagda ¢dztinen bir
prohormon steroididir (19). Calismalar, D vitamini eksikliginin insiilin direnci gelistirdigini ve bunun
da obezite ve tip 2 diyabeti destekledigini gostermistir (20). 25(OH)D vitamininin islevsel olarak aktif =~ 324
formu olan 1,25(0OH),D vitaminine dondstiiriilmesi i¢in gerekli olan 1a-hidroksilaz enzimi ve vitamin
D reseptoriiniin (VDR) pankreasin beta hiicrelerinde bulunmasi insiilin {iretimi ve homeostazda D
vitaminin roliinii gosterir (21). Diyabetin hayvan modellerinde D vitamini takviyesi ile diyabetin
ilerlemesi yavaglar. Ayrica, hipovitaminoz D kosullarinda karbonhidrat tiiketimi i¢in yiiksek tip 2
diyabet riski ve yogun hiperglisemi gozlenmistir (22, 23). Diyabetik olmayan deneklerde dokularda D
vitamini durumu ile insiilin yamti arasinda giiclii bir baglant: bulunmustur (24). Insiilin direnci ile D
vitamini korelasyonunun kanit1 tiim diinyada siirekli olarak artmakta ve yapilan ¢aligmalar aralarinda
ters bir iligki oldugunu gostermektedir (25, 26). Serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)
konsantrasyonunun bozulmus glukoz regiilasyonu, insiilin direnci, B-hiicre disfonksiyonu ve metabolik
sendrom riski ile ters iligkili oldugu bildirilmistir (27, 28). Bizim ¢alismamizda literatiire uygun olarak
insiilin direnci olan grupta 25(OH)D diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Fakat bu fark

istatistiksel yonden anlaml1 degildi.

D vitamini yetersizligi olarak tanimlanan 30 ng/dl' nin altindaki 25(OH)D seviyeleri, obezitesi olan
kisilerde yaygin olarak goriilmektedir (29). Obezitede D vitamini eksikliginin altinda yatan
mekanizmalar konusunda hala tartigsmalar vardir. Asir1 artmis yag dokusu, adipoz dokusunda degisen
D vitamini metabolizmasi, giines 1s18ina az maruz kalma ve disiik siit tirlinleri tiikketiminin tiimiiniin

olas1 nedenler oldugu one siirlilmiistiir. Dahasi, obezitede D vitamini eksikligi ve insiilin direncinin
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birlikteliginin bir nedensellik mi yoksa sadece bagimsiz bir bulgu mu oldugu hala net degil (30, 31).
Yakin zamanda gozden gegirilen ¢ok sayida kesitsel ¢alisma, diisiik serum 25(OH)D diizeyleri ile
obezite arasindaki ters iligkiye isaret etmistir (32, 33). Aslinda, plazma 25(OH)D' nin, viicut kitle
indeksi (VKI), toplam yag kitlesi, deri alt1 ve i¢ organ adipozitesi ve bel cevresi gibi obezitenin ¢ogu
parametresi ile ters orantili oldugu varsayilmaktadir (34). Bu gozlemler yetigkinlerde oldugu kadar
cocuklarda ve yaslanan insanlarda da bulunmustur (35, 36). Ayrica bir ¢ok ¢aligmada serbest plazma
25(0OH)D ve 1.25(0H),D diizeylerinin obez kisilerde normal kilolu kisilere gore daha diisiik oldugunu
bulmustur (37, 38). Bunun nedeni, obezite sirasinda ortaya ¢ikan izoprenalin aracili lipoliz sonucu deri
alt1 yag dokusundan 1,25(OH),D saliniminin azalmasi olabilir (39). Bizim ¢alismamizda literatiire
uygun olarak VKI bakimindan fazla kilolu olan insiilin direnci grubunda 25(OH)D diizeyleri, VKI

normal olan kontrol grubuna gore diisiik olarak saptanmustir.

Sonug¢

Insiilin direnci olan grupta 25(OH)D diizeylerini kontrol grubuna gére daha diisiik olarak tespit ettik.

Insiilin direnci ve diyabetin onlenmesi ve tedavisi i¢in farmakolojik bir ajan olarak D vitamini
uygulamasimin ve 25(OH)D diizeylerini 30 ng/mL iizerinde tutmanin sonucunu dogru bir sekilde
saptamak, insiilin direnci ve D vitamini arasindaki iliskinin tespiti i¢in gelecekteki iyi tasarlanmis,
randomize prospektif ¢caligmalarin bu konuda birgok 6nemli soruyu yanitlayacagini tahmin ediyoruz.
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