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OBEZ HASTALARDA BAKILMIS D-VITAMINI
DUZEYLERININ NORMAL HASTALARDA BAKILMIS D-
VITAMINI DUZEYLERI iLE KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris: Obezite; viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag Kkitlesinin, yagsiz viicut Kitlesine oranla

artmast ile karakterize olan siiregen bir hastaliktir.

Amag: Calismamizda obez hastalarda 25 (OH) Vitamin-D diizeyi ile tamamen
normal viicut agirliginda olan saglikli bireylerde serum 25 (OH) Vitamin-D diizeyini
karsilagtirmak ve 25 (OH) Vitamin-D diizeyi ile viicut kitle indeksi, bel gevresi,

kalga ¢evresi ve viicut yag orani arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod: Calismaya Etik Kurul onay: alindiktan sonra Mayis 2013°te
baslandi. Okmeydam Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran hastalarin ve hastanemiz i¢ hastaliklart kliniginde yatirilarak takip edilen
hastalarin dosyalar1 geriye donilik taranarak 105 hastanin verileri elde edildi.
Calismaya 18-70 yas arasi, viicut kitle indeksi >30 ile 18,5-25 arasinda olan hastalar
alindi. Hastalarin viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, kalga g¢evresi, boy, kilo ve viicut

yag oranlari standart sekilde 6l¢tildii. Analizlerde SPSS 21.0 programi kullanildi.

Bulgular: Calisma gruplar1 viicut kitle indeksi >30 olan obez grup (vaka grubu),
viicut kitle indeksi 18,5-25 arasi olan grup (kontrol grubu) olarak ayrildi. Vaka
grubunda hastalarin kilosu,viicut kitle indeksi,bel ¢evresi, kalgca gevresi,viicut yag
orani kontrol grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Vaka grubundaki
hastalarda 25(OH) Vitamin-D diizeyi kontrol grubundakilere gore anlamli (p<0,05)
olarak daha diistiktii. Kadmnlarda 25 (OH) Vitamin-D degeri erkeklerden anlamli
(p<0,05) olarak daha diisiiktii. 25 (OH) Vitamin-D degeri ile kilo, bel gevresi, viicut
kitle indeksi arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0,05) mevcuttu. 25 (OH)
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Vitamin-D degeri ile yas, boy, viicut yag orani, kalga ¢evresi arasinda anlamli

(p>0,05) korelasyon yoktu.

Sonug: Viicut kitle indeksi, kilo ve bel gevresi ile 25 (OH) Vitamin-D arasinda
anlamli negatif korelasyon saptandi (p<0,05). 25(OH) Vitamin-D ile yas, viicut yag

orani ve kalga ¢evresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Anahtar kelimeler: Obezite, 25(0OH) Vitamin-D, bel ¢evresi, kal¢a ¢evresi, viicut

yag orani, Viicut kitle indeksi

\



THE COMPARISON OF RESEARCHED D-VITAMIN LEVEL IN
OBESE PATIENTS AND NORMAL PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a disease originated from the obtained energy from food
exceeding the energy consumed by the body and it is characterised with the

increasing of body fat in proportion to body mass.

Purpose: In this study we aimed to evaluate the relation between the 25(OH)
Vitamin-D level of obese patients and the 25(OH) Vitamin-D level of healthy
individuals; and also the relation between 25(OH) Vitamin-D level and body mass

index (BMI),waist circumference, hip circumference, body fat ratio.

Material and Method: The study was started in May 2013 after getting the approval
of Ethic Commission. The files of the patients who made application to Okmeydan1
Training And Research Hospital Internal Diseases polyclinic and the patients service
retrospectively scanned and parameters of 105 patients have been obtained. The
patients who are ranged from 18-70 years and have BMI between >30 and 18,5-25
have been selected to study. The BMI, waist circumference, hip circumference,
height, weight and body fat ratios of the patients have been measured by standard.
SPSS 21.0 program was used in the analysis.

Results: The study groups were separated into 2 parts. First group is the obese group
(case group) whose BMI is >30 and the second group is (control group) whose BMI
is between 18,5-25. The weight, BMI, waist circumference, hip circumference, body
fat ratios of the patients in the case group was higher than the ones in the control
group and indicated statistical significance (p<0,05). The 25(0OH) Vitamin-D level of
the patients in case group was less than the ones in control group and indicated
statistical significance(p<0,05). The 25(OH) Vitamin-D level of females was less

than males which is statistically significant (p<0,05). There was statistically

Vi



significant (p<0,05) negative correlation between 25 (OH) Vitamin-D valve and
weight, waist circumference,BMI. There was no statistically significant(p>0,05)
correlation between 25(OH) Vitamin-D value and age, height, body fat ratio, hip

circumference.

Conclusion: Statistically significant(p>0,05) negative correlation between BMI,
weight, waist circumference and 25(OH) Vitamin-D was detected. It was not
detected statistically significant (p>0,05) correlation between 25(OH) Vitamin-D and

age, body fat ratio,hip circumference.

Key Words: Obesity, 25(OH)Vitamin-D, waist circumference, hip circumference,
body fat ratio, BMI
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|. GIRIS VE AMAC

Obezite ¢agimizin en 6nemli hastaliklarindan birisidir. Yaygmligi giderek artmakta
olan bu hastalik bircok hiikiimet programina konu olarak adeta kiiresel bir sorun
haline gelmistir. Obezitenin en dnemli komplikasyonu olan metabolik sendrom sonu
Olime kadar varan, ve diinyada en sik 6liim nedenlerinden olan kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabetin ortaya ¢ikmasinda bir kavsak noktast konumundadir (1).
Gecgmiste sadece mineral metabolizmast ile ilgili oldugu bilinen Vitamin D’nin son
yillarda bunun daha da 6tesinde tiim viicut sistemleri ilgilendiren; bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol alabilecegi hakkinda yayinlar ¢ikmaktadir. Bunlarin 6nemli kismi
genis veri tabanlari ile desteklenmektedir. Dolayisiyla Vitamin D’nin 6ntimiizdeki
gelecekte bugiinkii konumundan ¢ok daha 6te bir yere sahip olacag: hatta dnemli bir
tedavi ajani olacagi savlar gliglenmektedir.

Vitamin D’nin iligkili oldugu 6ne siiriilen hastaliklardan siiphesiz ki en onemlisi
obezite ve metabolik sendromdur. Su ana kadar yapilmis olan klinik ¢aligsmalarda ilk
basta celiskili sonucglar gelmesine ragmen son yillarda yapilmis olan genis 6lgekli
cok merkezli calismalarda bu iliski dogrulanmaktadir. Vitamin D’nin serum
diizeyinin obez veya metabolik sendrom olan hastalarda daha az olmasi ilgi ¢ekici bir
konudur. Bunun neden sonug iliskisi olusturabilecek diizeyde onemliligi ancak
calisma sayilar arttik¢a kesinlesecektir.

Calismamizda obez hastalarda Vitamin-D diizeyi ile tamamen normal viicut
agirh@inda olan saglikli bireylerde serum 25 (OH)Vitamin-D diizeyini karsilastirmak
ve 25 (OH) Vitamin-D diizeyi ile viicut kitle indeksi,bel gevresikalga ¢evresi ve

viicut yag oran1 arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.



Il. GENEL BIiLGILER

A. OBEZITE
1. Obezitenin Tanim

Obezite; viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile
karakterize olan siiregen bir hastaliktir. Obezite basta kardiyovaskiiler ve endokrin
sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek c¢esitli

bozukluklara ve hatta 6liimlere yol acabilen 6nemli bir saglik sorunudur (1).
2. Obezitenin Tammlamasida Kullanilan Olcekler
a. Antropometrik Olciimler

(1) Viicut Kitle indeksi: Obeziteyi tanimlamada kullanilan en 6nemli 6lgeklerden
biri viicut kitle indeksidir. Viicut kitle indeksi (VKI) kilogram cinsinden agirligin
metre cinsinde boyun karesine boliinmesi ile hesaplanir (agirlik (kg) / boy 2 (m2) ).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflandirmasina gore viicut kitle indeksi 30 kg/m2’nin
tizerinde olanlar obez olarak siniflandirilir (Tablo 2,1), (Tablo 2.2.).

(2) Bel ve Kalca Cevresi

Obezite tanimlamasinda adipoz doku dagilimi da klinik olarak Onemlidir.
Intraabdominal ve abdominal subkutan yag miktar1 kalca ve alt ekstremitelerdeki
yagmiktarindan daha ¢ok onemlidir. Kadinlarda bel g¢evresi / kalga ¢evresi orani

0.8’den erkeklerde 0.9’dan yiiksek olmasi1 obeziteyi isaret eder. Bunun altinda yatan
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mekanizma tam bilinmemekle birlikte intraabdominal yagin daha ¢ok lipolitik olmas1
ve portal akima karisan yag asitlerinin ters metabolik siire¢leri (6rnegin karaciger
yaglanmasi) hizlandirdigi ve bu nedenle abdominal yag kitlesinin daha Onemli
oldugu diisiiniilebilir (4). Kalga c¢evresi abdominal yag dokusundan daha ¢ok
subkutan yag dokusunu gosterir. Kalca cevresi gluteal kas kitlesi ve pelvis
biiyiikliigiinden etkilenir. Viicudun iist bolimiinde yaglanmanin arttigir erkek tipi
yaglanmaya android, viicudun alt bdliimiinde yaglanmanin arttigit kadin tipi

yaglanmaya jinoid tipi yaglanma ad1 verilir.

Tablo 2.1. Eriskinlerde Obezitenin Siniflandirilmasi (2)

Simiflandirma Viicut Kitle indeksi (m?) (Agirlik (kg) / Boy?)
Zayif <18.5

Normal 18.5—24.9

Asirt kilo >25

Preobez 25.0—29.9

Obez Simif' 1 30.0—34.9

Obez Smif 2 35—39.9

Obez Smuf 3 > 40

Tablo 2.2. Obezite Siiflandirilmasi ve Saglik Riski (3)

VKIi (kg/m?) Siniflandirma

18.5-24.9 Kabul edilebilir

25.0-29.9 Fazla kilo, artmis saglik riski
30 ve lizeri Obezite, yiiksek saglik riski

(3) Cilt Kalimhig Olciimii: Ozel bir kaliper ile olgiiliir. Triseps ortasi bolge
erkeklerde 19 mm {istii, kadinlarda 30 mm {istii obez olarak siniflandirilir. Skapula
altt bolge erkeklerde 22 mm, kadinlarda 27 mm iistii obez olarak siniflandirilir.

Bunun disinda biceps ve suprailiak bolge de dl¢iim igin kullanilabilir.
b. Obezitenin Tanimlamasinda Kullanilan Laboratuar Yontemleri

Su alt1 kilo ol¢imii, K 40 izotop 6l¢iimii, Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri
(DEXA), bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gorilintileme, c¢oklu
kompartmanli modeller ve hava yer degisimi obezite tanimlamada kullanilan
laboratuar yontemleridir. Erkeklerde %25, kadinlarda %33 iizerindeki yag orani

olanlar obez olarak adlandirilir.



(1) Su alt1 kilo 6l¢iimii: Viicut dansitesini 6lgmek i¢in kullanilir. Cocuklarda ve

yaslilarda yapilmasi sakincali olabilir.

(2) Hava degisim pletismografisi: Basing ve hacim arasindaki ters iliskiyi kullanir.

Viicut yogunlugu hesaplanir.

(3) K 40 izotopu ile élgiim: Potasyumun % 95 inin intraseliiler olmasi nedeniyle

potasyum izotopu kullanilarak viicut hiicre kitlesi i¢in bir indeks olusturulur.

(4) Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans: Viicut viseral yag dokusu igin
giivenilir 6l¢lim teskil ederler. Omental, retroperitoneal ve mezenter yag birikimini
6lgmek olasidir. L4- L5 diizeyinden gecen tomografi kesitinde 6lgiilen yag orani ile

toplam viseral yag voliimii arasinda gii¢lii bir iligki vardir.

(5) DEXA: Yag kemik minerali ve yagsiz viicut kitlesi kompartimanlarini ayirt eder.
L2- L4 vertebra arasinda belirli bir abdominal bolgede intraabdominal ve subkutan

yag birikimini % 2-3 hata payi ile 6l¢mek olasidir.

(6) Biyoelektrik impedans: Elektrolit iceren viicut sivilarmin akimi iletimi esasina

dayanir. impedans ile viicut kitlesi ters orantilidir.

Tablo 2.3. Obezitede 6l¢iim yontemlerinin karsilastirilmasi (5)

T Yag
. - Degisim <
Metod Dogruluk | Uygulanabilirlik CBISIME 1 jcuzluk dagilimini
duyarhhk .
belirleme
Sualt1 tartma ++++ ++ +++ +++ -
Potasyum 40 ++++ +++ + +++ -
sayimi
DEXA +++ ++ ++ ++ ++
B11g1saya_r11 +++++ +++ +++ + +++++
tomografi
Manyetik +++++ ++++ +++ + +++++
rezonans
Coklu
kompartman +++ + + + -
modelleri
Hava degisimi ? ++++ ? ++ -
Cilt ka}lantm +++ ++++ +++ +++++ -
kalinlig
Bel ve kalga
cevresi +++ ++++ +++ +++++ +++++
Olciimleri
_Vucut _k1tle +++ ++++ +++++ ++++++ -
indeksi




3. Ulkemiz ve Diinyada Obezitenin Durumu

Obezite her ne kadar giiniimiizde yayginlasmis olan bir hastalik gibi goriinse de
milattan 6nce bulunan figilirlerde dahi obezitenin ne kadar eskiye dayandigi
anlasilmaktadir. Anadolu’ da bulunan Ana Tanriga heykeli, Misir’ da III. Ramses’in

mumyasi gibi 6rnekler obezitenin bu ¢agda da bulundugunu gdstermektedir.

Obeziteyi ilk tanimlayan kisi Hipokrat olup obez kisilerin zayif kisilere gore daha
fazla hastaliga yakalanacagini belirtmistir. Ibni Sina yazdig kitapta obezitenin saglik
icin tehliklerinden bahsetmistir. Son yillarda bir¢cok endiistri iilkesinde obezite ve
fazla kilolu olma sikligi artmakta ve bu olay bir¢ok popiilasyonu iizen bir sorun
halini almaktadir. Diinya genelinde yaklasik 400 milyon kisinin obez, 800 milyon
kisinin ise fazla kilolu oldugu bilinmektedir. 2015 yilinda obez sayisinin 700
milyona, fazla kilolu sayismin 1.600.000.000 a ulasacagi diisiiniilmektedir (DSO,
2006). Kesitsel ve topluma dayali olarak yiiriitiilen bir ¢alismada Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Calismast (TURDEP) yirmi yas lizeri 24788 kiside sigsmanlik
prevalans1 %22.3 (erkek: %12.9; kadin: %29.9) oraninda saptanmistir. Prevalans
kentlerde %23.8 ve kirsal kesimde ise %19.6 olarak bulunmustur (6).

4. Obezitenin Patofizyolojisi

Termodinamik kurallart diistiniildiigiinde aliman Kkalori harcanandan daha fazla
oldugunda yag dokusu seklinde depolanir. Alinan kalori giinliik ortalama 2000-2500
kcal olup; miktar1 yemek yeme ve fiziksel etkinlik ile iligkilidir. Istah diizenlenmesi
onemlidir ¢iinkii alinan kaloriyi belirler. Istah; yeme sikhig1, sekli, yiiksek yag veya
diisiik yagl besinlerin tiiketilmesi, tiiketilen besinlerin enerji igerigi, tiiketilen
besinlerin cesitliligi ve glinden giine degisen besin tiikketim aliskanliklart ile
iligkilidir. Lezzet duygusu tat, koku, dokunsal ve termal uyaranlar sonucunda
sekillenir. Tat duyusu dilde tuza duyarl epitelyal sodyum kanallar1 ve degisik tatlar
icin 0zgiinlesmis G proteini eslestirilmis reseptorlerle algilanir. Bu almaglarla ¢ikan
uyarilar fasial, glossofaringeal ve vagus kafa ciftleri ile traktus solitarius ¢ekirdegine
tasimir. Bu c¢ekirdek beyin sapinda bulunup baglantilar1 talamus ve hipotalamusa
ulasan 6nemli bir entegrasyon merkezidir. Bununla birlikte trigeminal sinir sicaklik,
dokunsal ve kapsaisine duyarli almaglari ile aldig1 bilgileri trigeminal ¢ekirdege tasir.
Bu cekirdek traktus solitarius cekirdegine baglantilar yollar. Insanlarda lezzet

duyusunun olusumu besinlerin bilisgsel, kiiltiirel, duysal ve psikolojik algilanmalari
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ile sekillenir. Istah duyusu periferik ve santral iiretilen peptidler ile hipotalamus

tarafindan kontrol edilir.
a. Hipotalamus: Aglik ve tokluk merkezlerinden olusur.

b. Arkuat Niikleus: Uciincii ventrikiile komsu olup periferal peptidler ile insulin ve
leptin gibi proteinlerin beyinde ilk ugradiklari yerlerdir. Arkuat niikleusta ndropeptid

Y (NPY), agouti iliskili peptid, proopiomelanokortin salgilayan néronlar bulunur.

c. Paraventrikiiler Niikleus: Uciincii ventrikiill iist kismina komsu olup

kortikotropin

releasing hormon ve tirotropin releasing hormon salgilandigi yerdir. Arkuat
niikleustan gelen NPY salgilayan néronlarin uzantilari, alfa MSH ve istahi arttiran

peptid galanin salgilayan néronlar burada bulunur. Dolayisiyla nutrsiyonel sinyallerle
tiroid ve hipotalamopitiiiter aksin entegre edildigi bolgedir.

d. Ventromedial Niikleus: Tokluk merkezidir. Leptinin ana hedef bdlgesidir. Bu

bolge lezyonlarinda hiperfaji ve obezite ortaya ¢ikar.

e. Lateral Hipotalamus: Aclik merkezi olup ayni zamanda hipoglisemiye duyarli

glukoz sensitif noronlari igerir.
f. Hipotalamus Tarafindan Salgilanan Oreksojenik Noropeptidler

g. Noropeptid Y (NPY): Hipotalamusta en fazla bulunan peptidlerden biri olan
Noropeptid Y 36 amino asitten olusur. En potent oreksojenik faktorlerden birisidir.
Arkuat niikleusta sentezlenip paraventrikiiler niikleusta salmir. Y1 ve Y5
reseptorlerine baglanarak besin aliimini uyarir (7,8). Leptin tarafindan baskilanir.
Ob/ob mutasyonu olan farelerde leptin olusmadigindan NPY salinimi baskilanmaz ve
farelerin obez olusuna yol acar. Insulin NPY sentezini ve salgilanmasini inhibe eder.
Enerji eksikligi, a¢lik, insulin bagimli diyabet, egzersiz ve laktasyonda NPY

diizeyleri artar.

h. Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH): Daha ¢ok lateral hipotalamusta
olmak iizere beynin birgok bolgesinden salinan 19 amino asitten olusan siklik

noropeptidtir. Noropeptid Y ye gore daha az oranda olmak iizere besin aliimini



uyarir. Etkisi alfa melanin stimule edici hormon (a0 MSH), glukagon like peptid 1
(GLP-1) tarafindan antagonize edilir.

1. Oreksin A ve B: Lateral ve posterior hipotalamusta bulunup, beyinin degisik
bolgelerine projeksiyon saglayan peptidlerdir. Besin alinimi iizerine etkileri NPY ve
MCH’ya gore daha azdir. Oreksin B’nin etkinligi Oreksin A’ya gore daha az olup,
bunda ¢abuk yikilmasinin rolii vardir. Oreksinler ayn1 zamanda mide salgisini vagus
yoluyla arttirirlar. Leptin uygulanmasiyla birlikte oreksin diizeylerinde azalma
gozlenir (9). Bununla birlikte oreksinler hipoglisemiye yanit olarak artis gosterirler.

Yemek ve uyku periyodlar1 diizenlemesinin entegresyonunda énemlidirler.

j. Opioidler: Dinorfin, beta endorfin ve enkefalin biyolojik aktif peptid ailelerinden
olusurlar. Bu peptidler kapa, mu ve delta reseptorlerini kullanirlar. Beyinde tat,
otonom Kkontrol, beslenme ve 0&diil merkezlerinde opioid peptidlerinin ve
reseptorlerinin etkili bulundugu saptanmistir. Yemekten mahrum kalma sonucu bu
reseptorler aktive olur. Bu etki opioid antagonisti naltekson ile geri dondiiriilebilir.
Sicanlarda opioid antagonistlerinin uygulanmasi ile yemek yeme davraniginin ve

viicut agirliginin azaldig saptanmistir (10,11).

k. Endokanabinoidler: Reseptorleri merkezi sinir sisteminin keyif alma boliimiinde
bulunurlar. Besin alimini stimiile ederler. Tetrahidrokannabinol dopamin salgisin
arttirarak istah artisina yol agar. Aktivitelerinin leptin tarafindan denetlendigi ortaya

cikmustir (12).

|. Agouti Iliskili Peptid: Arkuat niikleusta melanokortinlerin aktivitesini inhibe eder.

Noropeptid Y ile birlikte besin alinimin giiglii stimulanlaridar.

m. Galanin: Enerji ve besin dengesinin saglanmasinda, viicut agirliginin
ayarlanmasinda, lireme, su dengesi ve ndroendokrin regiilasyonda 6nemlidir. Hem
beyin hem de gastrointestinal sistemde bulunur. Gastrointestinal vagal siniri inhibe
ettigi hayvan deneylerinde gozlenmistir (13). Akut uygulanmasi yag tiiketimine yol

acmuistir.
n. Anoreksijenik Noropeptidler

0. Kokain ve amfetaminle regiile edilen transkript: Hipotalamusun bircok

bolgesinde bulunur. Sadece beslenme degil, pekistirme, 6diil, duyusal islev, stres ve



endokrin regiilasyon ile de iliskilidir. Hayvan deneylerinde leptin ile koordine

calistig1 gosterilmistir (14).

p. Melanosit uyarici hormon (a-MSH): Leptin etkisiyle anoreksijenik noronlarda
yapimi ve salgisi artan en etkili hormon melanosit uyarici hormon (a-MSH) dur. Bu
hormonun 6nciilii pro-opiomelanokortin (POMC) adi verilen bir peptidtir ve leptin
etkisiyle bu onciil; proteolitik olarak parcalanip a-MSH olusturur. Bu anoreksijenik
noronlarin uzantilar1 hipotalamusta parviselliiler paraventrikiiler ¢ekirdege (PVN)
ulasir ve orada o-MSH reseptorii olan melanokortin 4 reseptorii (MC4R)’nin
uyarilmasiyla bir yandan besin alimi azalirken diger yandan enerji harcanmasi artar.
Bu mekanizmada PVN’den c¢ikan sinyallerin beyin sapina, omurilige, kortekse,
talamusa ve hipotalamusla 6n hipofizin iletisimini saglayan portal damarlara
ulagsmas1 rol oynar. Cocukluk cagindan itibaren obez hastalarin % 4’ de MC4R
mutasyonu saptanmistir. Farelerdeki melanokortin 4 reseptorii genindeki degisik

mutasyonlarin degisken obeziteye yol agtig1 bildirilmistir (15).

r. Kortikotropin Releasing Hormon (CRH): Besin alimini azaltir, termogenezisi
ve sempatik sinir sistemini stimule eder. Mide asidi sekresyonunu ve mide
bosalmasini inhibe eder. Fare ve maymunlarda kronik CRH uygulanmasinda kilo
kaybr ve istah azalmasi go6zlenmistir. Leptin uygulanmast hipotalamik CRH
seviyesini arttirir ve aymi zamanda ventromedial niikleusta bulunan CRHR2

reseptorlerini stimiile ederek CRH etkisini giiclendirir (16).

s. Glukagon Benzeri Peptid (GLP): Preproglukagon gen ekspesyonu sadece
pankreas alfa hiicreleri, gastrointestinal sistem L hiicreleri, soliter traktus ¢ekirdegine
(NTS) sinirlidir. Postranslasyonel islenme sonucu L hiicreleri ve NTS’ de glisentin,
oksintomodiilin, glukagon like peptid 1 ve glukagon like peptid 2 olusur. Glukagon
benzeri peptidler glukoz homeostazinda, mide bosalmasinda, insulin saliniminda ve
besin aliniminda etkilerde bulunurlar (17). GLP’lerin yapilan hayvan deneylerinde
hipotalamusta istah1 baskiladiklart gozlenmistir. GLP-1 antagonistlerinin leptin
aracilt anoreksik etkiyi onlemeleri leptinin anoreksik etkisine GLP-1’in de katkida

bulundugunu diistindiirmektedir.

t. Serotonin: Orta beynin dorsal raphe cekirdeginden koken alip hipotalamusa
uzantilar génderen sinir hiicrelerinde tretilir. Is1, uyku, agri, motor aktivite ve istah

diizenleyicisidir. Tokluk duygusunun algilanmasinda 6nemli olup, ayni zamanda
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yemek oOncesi istah1 azaltmaktadir. Bu baglamda serotonin geri alim engelleyici

fenfluramin, ve 5 HT 2C agonistleri insanlarda tedavide kullanilmaktadir.

u. Norotensin: Hipotalamusta arkuat c¢ekirdek, paraventrikiiler c¢ekirdek ve
dorsomedial g¢ekirdekte iiretilir. Yapilan deneylerde gosterilmistir ki leptin aracili
besin alininminin engellenmesinde noérotensin de aracilik yapmaktadir. Ayrica

intravendz uygulamada MCH nin oroksojenik etkisini engellemistir.
5. Obezitede Onemli Hormonlar

a. Leptin: Istahin diizenlenmesi insanlarda santral sinir sistemi diizeyinde olmaktadir
ve bu diizenlenmeye aracilik eden baglica molekiil adipositler tarafindan iiretilen
leptindir. Farelerde ob geninin bulunmasi obezite arastirmalarinda ¢igir agici bir olay
olmustur. Ob/ob fareleri agir obezite, insulin direnci ve hiperfaji gelistirir. Ob
geninin {iriinii leptin peptididir. Insanda ise OB geni mevcut olup yag dokusunda
eksprese edilir. Leptin, yag kiitlesinin yeterli diizeyde oldugu sinyalini gotiirerek

besin alimin1 kisitlayan ve enerji harcamasini arttiran mekanizmalari harekete gegirir.

Istah1 azaltir, tokluk hissini arttirir, sempatik sinir sistemi aktivitesini uyararak kan

basincini, kalp hizin1 ve termogenezi arttirir (18).

b. Insulin: Insiilin glukozun yag hiicrelerine girisini saglayan ve yag sentezini
arttiran hormondur. Glukoz ve lipidlerin kullanim1 ve depolanmasini kontrol eden en
onemli hormon oldugu i¢in de diizeyleri yag dokusu hacmine ¢ok duyarlidir. Insiilin
reseptorleri, basta arkuat ¢ekirdek olmak {izere santral sinir sisteminin besin alimini
ve viicut agirhgini kontrol eden bolgelerinde bulunur. Insiilinin hipoglisemi
yaratmayan dozlar1 bile bu yolla besin alimini kisitlayict etki olusturur. NPY ve
Galanin’in gen ekspresyonunu inhibe eder. Bunun yaninda CCK, CRH ve alfa MSH
hormonlarini stimiile eder. Yag asitlerinin de arkuat cekirdekte birikerek insiilin
benzeri etki gosterdikleri, obezite durumunda bu bdlgedeki uzun zincirli yag asidi

miktarinin azaldig: bildirilmistir.

c. Kolesistokinin: Besin alimi ile salgilanan bir bagka gastrointestinal hormon da
kolesistokinin (CCK)’dir. Yag ve protein iceren besin duodenuma geldiginde I
hiicrelerinden kolesistokinin salgilanir. CCK; mide bosalmasini, safra kesesi
kasilmasini ve pankreatik enzim salgilanmasini uyarir, bununla birlikte Vagus lifleri

yakininda bulunan CCK-1 reseptdrlerini uyararak tokluk sinyalinin arka beyine ve
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hipotalamusa ulagsmasii ve 0giin boyutunun azalmis olmasini saglar. Leptin ve

insulin CCK’in bu etkisini gii¢lendirir.

d. Ghrelin: Mideden salgilanan ve biiyiime hormonu diizeyini de arttiran ghrelin
hormonu NPY/AgRP noronlarini uyarict etki gosterir. Ghrelin diizeyi yemeklerden

Once artar, yemekten sonra ise azalir (18).

e. Istah Kontrolii: Enerji homestazini saglamada karmasik bir sistem soz
konusudur. Ogiin biiyiikliigii gastrointestinal sistemden ¢ikan kisa donem hormonal
ve ndral sinyallarle belirlenir. Ornegin kolesistokinin, bununla birlikte ghrelin besin
alimmin baslanmasinda 6nemlidir. Insulin ve leptin gibi hormonlar da uzun dénem
enerji depolarin1 belirlemede 6nemlidir. Enerji depolar1 azaldiginda leptin diizeyi
azalir, sonugta beyinde besin alinimini tesvik eden ndropeptid Y, galanin ve agouti
iligkili peptid egemen olur. Alfa MSH, kokain ve amfetamin regiile transkript ve
norotensin gibi besin almimini azaltan noéropeptidler azalir. Leptin ve POMC
genindeki mutasyonlar insanda erken ortaya ¢ikan obezitenin nedeni olarak

bulunmustur.

f. Termogenez: Normal insanlar alinan enerjiyi 1s1 olusumunda ve enerji
depolamasinda  kullanirken obezlerde termogenetik bozukluk oldugu &ne
stiriilmiistiir. Normal bireylerin asir1 yiyecek alinimina viicudun termik etki denilen
bir cevab1 olmakta ve sahis normal kilosunu koruyabilmektedir. Soguga adaptasyonu
saglayan kahverengi yag dokusu mitokondriden zengindir ve adaptif termojenezden
sorumludur. Perikard ¢evresinde sinoatrial diigiimde, aort boyunca, adrenal gland
cevresinde ve sempatik sinir boyunca dagilmistir. Obezitenin gerek genetik gerekse
diyetle ortaya ¢ikan tipinin gelismesinde dnemli rol oynar. Genetik obez hayvanlarda
esmer yag dokusunda 1s1 husuliinde defekt vardir. Esmer yag dokusundaki
mitokondrilerde bulunan oksidatif fosforilasyonda eslesmeyi ayiran uncoupling
protein 1’in genetik ya da farmakolojik upregiilasyonu obezitenin Onlenmesinde

etkili bulunmustur (19).

g. Endokrin Obezite: Cushing sendromunda govdesel obezite séz konusudur.
Insulinomada insulinin adipotropik etkisi ve asir1 yemek yemeden dolay1 obezite
bulunur. Hipotiroidi de katabolik aktivitenin azalmasi obeziteye neden olur.
Klinefelter sendromu, Turner hastalifi, erkek hipogonadizmi ve kastrasyonda da

obezite goriiliir.
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h. Psikolojik Faktorler: Obez kimselerin ¢ocuklart da obez olmaya egilimlidir.
Asirt yemek yeme ailenin dinamiklerinin bozuldugunu gosterir. Bazi anne ve babalar
kendi doyurulmamis emosyonel gereksinimlerini karsilamak i¢in ya da sevgi ifadesi
olarak ¢ocuklarin1 asir1 besler. Boyle bir cocuk, gerek c¢ocuklugunun ileri
devrelerinde ve gerekse erigkin yasaminda genellikle bagimli bir kisilige sahip olur.
Asirt yemek yeme ve aktivite azalmasi bazi ¢evresel emosyonel streslere bir cevap
olarak da ortaya c¢ikabilir. Diisiik psikolojik stresi olanlarda kilo alimi daha azdir
(20). Sevdigi kisinin 6limii, okul ve is yasaminda basarisizlik gibi stres yaratan
durumlarda; can sikintist ve yalnizlik hallerinde kisiler ¢ok yemek yiyebilir.
Ozellikle aile igi iliskilerin bati iilkelerine gére goreceli olarak daha giiclii oldugu
iilkemizde bu etken ¢ok giiclii olmamakla birlikte yemek yemeye dayali kiiltiir
anlayis1 sonucu obezite siklig1 ¢cok da diisiik degildir. Hollanda’da Tiirk ve Arap
gocmenler {lizerinde yapilan bir aragtirma; yurtdisinda yasaniliyor olmasina ragmen
yoresel yemeklerin vazgecilmez bir deger olarak kaldigini, yemek yedirmenin
Tiirkler acisindan misafir agirlamanin 6nemli ve yapilmasi gereken bir asama
oldugunu ortaya koymustur (21). Obezitede psikososyal faktorlerin etkili oldugu
onemli bir gercektir. Bu konuda yapilan c¢aligmalardan carpici bir 6rnek verecek
olursak; Gaziosmanpasa Universitesi tarafindan iiniversite ogrencileri arasinda
yapilan aragtirmada yemek yeme bozuklugu olan yiizde yirmibeslik dilimde obsesif
kompiilsif bozukluk, depresyon ve fobik anksiyeteye sik olarak saptanmistir (22).

6. Obezitenin Etiyolojisi: Obezite patofizyolojisinde bircok mekanizma One
stiriilmiis olmasina ragmen agiklanabilen etiyolojik neden % 5 civarindadir. Bunlar
arasinda ilag tedavisi, 0zgiin endokrin bozukluklar ve tanimlanmis monojenik
sendromlar bulunmaktadir. Geri kalan % 95’ lik kismi enerji almmi ve

harcanmasindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
a. Insan Obezitesi Nedenleri
b. Yaygin ya da yasam tarz ile iliskili obezite: ( > %95 )

e Genetik duyarlilik (poligenik)

e Obezijenik ¢evre (enerji asir1 alinmasi, azalmig harcanmasi)

c. Obezojenik Tlaclar
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d. Endokrin Hastahklar

e Hipotiroidi

e Cushing Sendromu

e Polikistik Over Sendromu
e Hipotalamik hastaliklar

e Hipofizer hastaliklar: (panhipopitiiitarizm, biiyiime hormonu eksikligi )
e. Kalitsal sendromlar

e Prader Willi Sendromu
e Bardet Biedl Sendromu
e Alstrom Sendromu

e Fragile X Sendromu
f. Mutasyonlardan dolayr Monogenik Sendromlar

e Leptin

e Leptin reseptor

e Proopiomelanokortin

e Prohormon konvertaz-1
e Melanokortin 3 reseptor

e Melanokortin 4 reseptor
7. Obezitenin Komplikasyonlari

a. Insulin direnci ve tip 2 diyabet: Kilo alimi ile birlikte hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci ortaya cikar. Bunun altinda yatan mekanizmalara bakildiginda pek ¢ok sey
sdylemek olasidir. Insulin kendi reseptér down regiilasyonunu yapar. Artmis serbest
yag asitleri insulin sekresyonunu bozar. Yag dokusu tarafindan salinan interlokinler;
IL-6, TNF alfa ve adipokinler (adiponektin ve rezistin) insulin etkisini modifiye
edebilir. Tip 2 diyabetik hastalarin % 80 i obezdir.

b. Ureme bozukluklari: ideal agirligmm % 160 iizerinde olan erkeklerde plazma
testesteron ve seks hormonu baglayici protein (SHBG) diiser. Adipoz dokuda
androjenlerin Gstrojene doniisiimii artar. Obez kadinlara ise oligomenore mevcut ise

polikistik over sendromu (PCOS) s6z konusu olabilir. PCOS olan kadinlarda; kilo

12



kaybt ve insulin duyarlilastirici ajanlar normal mens idamesini saglayabilir.
Postmenopozal kadinlarda rahim kanseri siklig1 obezite ile birlikte artmistir. Bunun

etiyolojisinde androstenodionun Ostrojene artmis ¢evrimi gosterilmektedir.

c. Kardiyovaskiiler hastaliklar: Framingham c¢alismasina goére obezite
kardiyovaskiiler hastaliklarda (koroner arter hastalifi, kalp yetmezligi ve inme)
bagimsiz bir risk etkenidir. Bel/kalca orani bu risklerin ortaya konmasinda en iyi
prediktordiir. Kadinlarda viicut kitle indeksi 25’in iizerinde iken kardiyovaskiiler
komplikasyonlar gozlenmeye baslar. Abdominal obezite artmigs LDL kolestrol,
VLDL, trigliserit ve azalmis HDL kolestrol ile birliktedir. Obezite hipertansiyona da
eslik eder. Bunun nedenleri artmis periferal direng, tuz duyarliligi, insulin aracili tuz
retansiyonu, artmig sempatik sistem tonusu ve atmig kardiyak outputdur. Bir¢ok
calisma gostermistir ki obezite ile birlikte eslik eden diger kardiyovaskiiler risk
etkenlerinin etkisi obezite ile birlikte daha da yogunlagsmaktadir. Bu etkenler arasinda

sigara i¢cme, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon bulunmaktadir.

d. Pulmoner Hastaliklar: Azalmis g6glis duvari kompliansi, nefes almak igin artmis
is yiikii, artmis metabolik hizdan dolay1 artmis dakikalik soluma ve azalmis akciger
kapasitesi obezitenin birgok pulmoner hastaliga zemin hazirlamasina neden olan

etkenlerdir.

e. Safra Tasi: Artmus safra kolestrol salgisi, safra siipersaturasyonu ve artmis safra
tas1 insidansi obezite ile birliktedir. Ideal agirliginin % 50 iizerinde olanlarda 6 kat

artmis semptomatik safra tasi insidans1 mevcuttur.

f. Kanser: Obezite erkeklerde artmis 6zofagus, kolon, rektum, pankreas, karaciger
ve prostat kanseri ile birliktedir. Kadinlarda ise safra kesesi, meme, rahim, rahim
agz1 ve yumurtalik kanseri ile birliktedir. Kolorektal kanser riski; viicut kitle
indeksinde 2 kg/m2 ile artis ile % 7 oraninda artis gdstermektedir. VKI 29 kg/m2
izerinde olan kisilerde normal kisilere gore kolorektal kanser riski 1.5 kat artmistir.
Burada mekanizma olarak diyetsel faktorler tizerinde durulmaktadir. Ayn1 zamanda
yiiksek fiziksel etkinligin kolorektal kansere karsi koruyucu oldugu bildirilmis,
obezite ve kolorektal kanser birlikteliginde mekanizma metabolik stres ve kronik
diisiik dereceli inflamasyon ile iliskilidir. Ayn1 zamanda artmis insulin ve insulin
benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) diizeylerinin de kanser olusumunda etkili oldugu

bildirilmistir (23).
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Obezite gastroozafajiel refliiye yol agarak 6zofajiel adenokarsinom riskinde de artig
meydana getirmektedir. Hepatosteatozda artis yapmasimin sonucu olarak da
hepatoseliiler kanser gelisimine yol a¢maktadir. Ayni1 zamanda kanser iliskili

Oliimlerde de obezite kolaylastirici bir etken olarak goziikmektedir.

0. Kemik, eklem ve kutanoéz hastaliklar: Osteoartrit, gut, akantozis nigrikans ve
vendz staz obezitenin yol actig1 diger rahatsizliklardir. Viicut kitle indeksi 35 kg / m2

tizerinde olanlarda iki kat artmis osteoartrit riski mevcuttur.

Tablo 2.4.: Obezitenin Komplikasyonlari

Mekanik Metabolik Hormonal
Osteoartrit Tip 2 diyabet Infertilite
Obstriiktif uyku apnesi Hipertansiyon Polikistik over sendromu

Kanser sikliginin artist
Menstriiel bozukluklar

Kardiyovaskiiler hastalik
Dislipidemi

Safra tast

Psikolojik rahatsizlik

Gastrodzofageal reflii
Venoz staz
Stres inkontinasi

Psodotimor Serebri

Tablo 2.5.: Obezite Komplikasyonlarina Yaklagim

Komorbidite Oykii Muayene Ileri arastirma
Tip-2 DM Diyabetik Akantozis nigrikans Aclik glukoz
semptomlar ve Diyabetik Oral glukoz tolerans testi
komplikasyon lar komplikasyonlar Insiilin direnci
Kardiyovaskiiler | Anjina Aritmi EKG
hastalik Dispne Hipertansiyon Ekokardiografi
Carpintt Kalp yetmezligi 24 saat kan basinci takibi
Inme Periferik nabizlarin Koroner ve periferal
Klaudikasyo glicsiizligi anjiografi
Bilekte siskinlik Periferal 6dem
Dislipidemi Onemsiz Onemsiz Aclik lipid
Obezite ile iliskili | Onemsiz Onemsiz Karaciger islev testleri
karaciger Karaciger goriintiileme
hastaligs Karaciger biyopsisi
Obstriiktif uyku | Horlama Boyun ¢evresinin 40 Uyku galismalart
apnesi Apne tizerinde cm olmast Gece pulse oksimetri
Giin boyu uykululuk | Hipertansiyon Siirekli pozitif akciger
basinci(CPAP) denenmesi
Gastroozofageal | GOgiis agrist Onemsiz Endoskopi
reflii Dispepsi
Disfaji (kanserden
siiphelen)
Safra tasi Yagli yiyeceklere Sag tist kadran Ultrason veya diger
intolerans duyarlilig goriintiileme
Polikistik over Diizensiz veya Hirsutizm Over ultasonu
sendromlari olmayan mens Akantozis nigrikans Hormon profili (FSH, LH,
periyotlari Progesteron, testosteron)
Osteoartrit Agn Osteoartritik X Ray goriintiileme
dgisiklikler ve Aspirat efflizyonu
deformiteler
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8. Obezite Tedavisi: Giincel kilavuzlara gore obezite tedavisinde viicut kitle indeksi

30 kg/mz, bel ¢evresi kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm tizerinde olanlarda etkin

tedavi verilmelidir. Viicut kitle indeksi 25-30 kg/mz, bel cevresi kadinlarda 80,

erkeklerde 94 cm {izerinde olanlarda daha ilimli tedavi verilmeli ve yasam tarzi

degisikligi onerilmelidir. Bununla birlikte hipertansiyon veya diyabet gibi risk etkeni

varsa 27 kg /mz tizerinde etkin tedavi verilmelidir (24).

Tablo 2.6.: Obezitede Tedavi Stratejileri (24)

Viicut kitle Diyet Eqzersiz Davranis ilac tedavisi Cerrahi
indeksi (kg/m?) tedavisi g tedavisi § tedavis tedavi
25-26.9 Komorbidite | Komrobidite | Komorbidite Yok Yok
varsa varsa varsa
27-29.9 Komorbidite | Komorbidite | Komorbidite | Komorbidite Yok
varsa varsa varsa varsa
30-34,9 Evet Evet Evet Evet Komorbidite
varsa
35-39 Evet Evet Evet = Komorbidite
varsa
>40 Evet Evet Evet Evet Komorbidite
varsa

a. Davranis Diizenlenmesi: Hastaya yemege yol acan durumlarin listesini ¢ikarmasi

-----

kontrol edebilme, problem c¢6zme, kognitif yeniden yapilanma, sosyal destek,

beslenme egitimi ve fiziksel aktivitede davranis tedavisinin bilesenlerini olusturur.

Ortalama 16-20 hafta siiren bir tedavi donemidir.

Tablo 2.7. Obezite Tedavisinde Diyet I¢erigi (25)

Besin

Onerilen Alim

Toplam Yag

Kolestrol
Protein
Karbonhidrat
Lif

Kalsiyum

Toplam Enerji

Sodyum kloriir

Doymus yag asitleri

Monoansatiire yag asitleri
Poliansatiire yag asitleri

Giinliik alimdan 500-1000 kkal azaltilmali
< Toplam kalorinin %30’u

Toplam kalorinin % 8-10"u, Hiperkolestrolemisi olanlarda
%7’nin altina diisiiriilmeli

Toplam kalorinin %15’ine kadar

Toplam kalorinin %10’una kadar

< 300 mg/giin

Toplam kalorinin % 15’1

Toplam kalorinin % 55’inden fazlasi

1000 kcal i¢in 15 gram

Giinde 100 mmol altinda (<6 g/giin)
Giinde 1000- 1500 mg
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b. Diyet: Alinan kalorinin azaltilmasi Onerilir. Alinan kaloriyi giinlik 100 kcal
azaltmak yilda 5 kg kaybina, 1000 kcal azaltmak haftada 1 kg kaybina yol agar.
Genellikle giinliik kalori alintmimi 600-1000 kcal azaltilmasi1 onerilir. Cok diisiik
kalorili enerji diyetleri (400-600 kcal/giin) ideal viicut agirhigmin % 130 iizerinde
olan kisilere oOnerilir. Cok diisiik kalorili diyetlerin avantaji biiyilkk oranda kilo
kaybedilmesidir. Kan sekeri, kan basinci, kolestrol diizeyleri diiserken pulmoner
fonksiyonlar diizelir. Uyku apnesi haftalar i¢inde iyilesir. Komplikasyonlar1 ise
yorgunluk, kabizlik, adet diizensizligi, kuru cilt ve ishaldir. Bu diyetler ara yeme
krizi ile kesildiginde kolelitiazis ve pankreatit meydana gelir. Diisiik kalorili enerji
diyetleri 800 kcal iizerinde olup hangi diyet bileseninin kisitlanacagi konusunda
cesitlilikler vardir. Diislik yag iceren diyetler basarili bulunmus ancak sebze, diisiik
glisemik indeksli karbohidrat ve meyveden zengin diyet de ¢ok tercih edilir
olmustur. Baz1 tavsiyeler karbohidratlarin protein ile yer degistirilmesi yoniindedir.

Boylece insulin sekresyonunun minimalize edilmesi saglanacaktir.

c. Egzersiz: Egzersiz; saglik ve fiziksel form diizeylerini gelistirmek amaciyla belli
bir plan ¢ercevesinde uygulanan fiziksel aktivitelerdir. Egzersizin kilo kaybini
saglamasindan bagimsiz olarak metabolik, respiratuar ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlar iizerinde olumlu etkisi vardir. 2002 yilinda “Institute of Medicine”
tarafindan anlamli kilo kaybi icin giinde 60 dakikalik orta derecede yliriiylis
onerilmistir. Kalori aliminda artis olmadigi siirece bu sekilde erkekler giinde 474
kcal, kadinlar 384 kcal enerji harcamaktadir. Sadece diyet yapan kiside yag
dokusunun yani sira kas dokusu kaybi da olur. Aerobik ve anaerobik egzersizler kilo
kayb1 siiresinde kas kitlesini korur ve bu etki kilo kayb1 sirasinda yapilan egzersizin
orantyla iligkilidir. “International Association for the Study of Obesity” kilonun
korunmasi i¢in 60-90 dakika orta diizeyde egzersiz Onermektedir (Tablo 2.8).

Aerobik egsersizler anaerobik egsersizlere gore daha fazla kilo kaybi saglar.

Tablo 2.8. Obezitede Egzersiz Tedavisi (26)

Viicut kitle indeksi Oneri
(kg/m?)
Normal kilolu 20-24,9 >3(0 dakika orta diizeyde aktivite
Fazla kilolu 25-29,9 45-60 dakika orta diizeyde aktivite
Obez >30 60-90 Qaklkfl orta du;eyde aktivite veya
35 dakika agir egzersiz
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d. Obezitede ila¢ Tedavisi
flac Tedavisi Endikasyonlar:

e VKi>30kg/m2
e VKI>25 kg/ m2 ve obezite ile iliskili bir komorbid durumun olmasi
e 3-6 ay boyunca verilen yasam tarzi degisikligi ve diyet tedavisine ragmen <1

kg/ay zayiflamasi
(1) Santral metabolizmaya etkili ilaclar

(a) Sibutramin: Sibutramin, sinir terminallerinde norepinefrin, serotonin ve daha az
oranda da dopamin geri alim inhibitdrii olarak etki gosterir. Serotonin saliniminda
artisa neden olmaz ve serotonin reseptorleri ile etkilesime girmez. Bu nedenle
pulmoner hipertansiyon ve kalp kapak hastaligi gibi yan etkilere serotonin
stimiilatorlerinin aksine rastlanmamigtir. Noradrenalin diizeyini arttirdigindan
noradrenalin salinimina bagli yan etkiler gozlenebilir. Etkisinin daha ¢ok yemenin
baslangicinda doygunluk hissini arttirmasi oldugu o6ne siiriilmektedir (28). Baslangic
dozu olarak 10 mg onerilir ve alinan cevaba gore titre edilir. Doz arttikca kilo kayb1
da artar, maksimum doz olarak 15 mg onerilmektedir. Obez diyabetik hastalarda
sibutramin kullanimi1 kilo verme, bel ¢evresinde azalma ve HbAlc’de %1.67
oraninda azalma saglamistir. Yan etkileri; asteni, bas agrisi, bulanti, uykusuzluk, agiz
kurumasi, rinit ve konstipasyondur. Noradrenerjik etkisi ile kalp atim hizin1 ve kan
basincini arttirir. Kontrendike oldugu durumlar; kontrolsiiz veya kotii kontrollii
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, aritmi, inme 6ykiisii,
siddetli karaciger ve bobrek hastaligi, gebelik ve laktasyon, periferik arter hastalig
varligi, selektif serotonin geri alim inhibitorii veya monoamin oksidaz inhibitorii
kullanimi. Monoamin oksidaz inhibitorii kullananlarda kesildikten iki hafta sonra

sibutramin baglanabilir.

(b) Diger sempatomimetik ilaclar: Sempatomimetik ilaglarda benzefetamin
dietilpropion, fendimetrazin ve fentermin norepinefrin gibi etki gosterdikleri igin
beraber gruplandirilir. Aliskanlik yapic etkileri oldugu diisiiniildiigii i¢in sadece kisa

donem tedavi i¢in endikasyon almislardir.

(c) Rimonobant: Endocannabinoid sistemin kannaboid reseptor 1 seviyesinde 6zgiin

engellenmesini saglar. Rimonobant obezite tedavisi ve sigarayr biraktirict etkisi
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acisindan arastirilmistir. Kilo kaybini saglayici etkisi gézlenmistir fakat giivenilirligi
konusunda tartigsmalar vardir. Epilepsi ve intihara egilimi arttirici etkisi oldugu
diistiniildigli i¢in Amerika Birlesik Devletleri’'nde obezite tedavisi veya sigarayi
biraktirici etkisi i¢in onay alamamustir. Avrupa’da ise obezite tedavisi i¢in onay
almigtir. Sigaray1 biraktirici etkisinden sonra kilo alimi1 da gozlenebilir. Yan etkileri;
bulanti, kusma, ishal, bas agrisi, sersemlik, anksiyete ve ruhsal durum
degisiklikleridir. Kontrendike oldugu durumlar; depresyonu olan hastalar
caligmalarda dislandig1 i¢in depresif hastalarda veya antidepresan kullananlarda

etkileri bilinmemektedir.
(2) Periferik metabolizmaya etkili ilaclar:

(a) Orlistat: Gastrik ve pankreatik lipazlari inhibe eder ve boylece diyetle alinan
yaglarin emilimini bozar. Lipazlarla irreversibl bir kompleks yapar. Trigliserid
hidrolizini azaltir. 120 mg’lik kapsiilleri giinde li¢ kez yemeklerden bes dakika 6nce
veya yemekle birlikte alinir. Etki siiresi orlistat miktar1 ve alim siiresine ve lipaz
sekresyonuna baglidir. Orlistat gastrointestinal sistemden minimal olarak absorbe
edilir ve atilimi ¢ogunlukla fecesle olur. Iki yillik galismalarda orlistat plaseboya
gore belirgin kilo kaybi saglamis ve kilo alimi1 daha az olmustur. Ayrica; kolesterol
ve HbAlc diizeylerinde de azalmaya neden olur. Ozellikle hipertansif hastalarda kan
basinci lizerinde distiriicii etkisi de vardir(29). Malabsorpsiyon, kolestaz ve

hipersensitivitesi olanlarda, gebelik ve laktasyon doneminde kontrendikedir.

e. Cerrahi Tedavi: Antiobezite cerrahisi giderek yayginlasmasina ragmen
cerrahlarin psikososyal etiyolojiyi goz ardi edebilmesi, cerrahi komplikasyonlarin
varlig1 dezavantajlar1 gibi goziikkmektedir. Tibbi tedaviye yanit vermeyen ve viicut
kitle indeksi 40 kg/m?2 iizerinde olan hastalara eger cerrahi girisimi tolere edebilecek
durumda iseler cerrahi Onerilmektedir, ancak viicut kitle indeski 35-40 kg/m2
arasinda olan hastalarda  hipertansiyon, pulmoner yetmezlik, diyabet,
tromboembolizm gibi durumlarin varligi da cerrahi tedavi diisiinmemizi saglar.
Obezite tedavisinde kullanilan cerrahi yontemler mide restriksiyonu, gastrik by pass

ve biliopankreatik diversiyondur.
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B. D VITAMINI
1. Vitamin-D’nin Genel Ozellikleri

Vitamin D ilk kez yirminci ylizyilin basinda morina balik yagmin riketsi tedavi
edebilecek 6zellikte bir madde igerdiginin anlagilmasiyla kesfedildi. Giiniimiizde bu
maddeyi sadece vitamin olarak nitelendirmek yanlistir, ¢ilinkii deride
sentezlenebilmekte ve disaridan alim yetersizligi ancak gilines 1s18ina maruz
kalinmadigr zaman Onemli olmaktadir. Bununla birlikte Vitamin D viicutta
metabolitlerine doniiserek bir steroid hormon gibi davranmaktadir. Viicut

dokularinda reseptorlerine baglanarak etki gostermektedir.

Klasik olarak Vitamin D viicutta kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenleyen
Oonemli bir madde olarak bilinirken artik bugiin Vitamin D’ nin 30’dan fazla dokuda
reseptoriiniin bulundugu ve her gegen giin vitamin D ile regiile edildigi anlasilan
genlerin sayisi giderek artmaktadir. Bu da Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasinin

da otesinde 6nemli bir hormon oldugu fikrini gliglendirmektedir (33).

Vitamin D’nin baslica iki kaynagi deride sentezlenmesi ve gidalar ile alimidir.
Vitamin D deride giines 15181 yardimi ile 7-dehidrokolestrolun kolekalsiferole
dontigmesi ile olugsmaktadir. Olusan vitamin D miktari; giines 1s1gina maruz kalma
stiresi, iklim Ozellikleri, maruz kalinan derinin 6zelligi, hava kirliligi ve giines
1s18min dalga boyu gibi 6zelliklere baghdir. On kol ve elin giines 1s13na yaz
mevsimi boyunca 10-15 dakika maruz kalmasi, 5 pg (200 iinite) Vitamin D olugmasi

icin y1l boyu yeterlilik saglar (34).

Kolekalsiferol karacigerde hidroksile edilerek 25 (OH) Vitamin D’ ye c¢evrilir. 25
(OH) Vitamin D (kalsidiol) ise bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile proksimal
renal tubiil epitel hiicrelerinde 1,25 dihidroksi Vitamin D’ ye ¢evrilir; ya da 24,25
hidroksi Vitamin D ye gevrilir. Bu hidroksilasyon agamalarinin hepsi P 450 bagimli
steroid hidroksilazla katalizlenir. 1,25 (OH)2 Vitamin D olusumu PTH kontrolu
altindadir. PTH ise viicuttaki kalsiyum ve fosfor miktarindan etkilenir. Genellikle
dolagimdaki 25 (OH) Vitamin D miktar1 viicut Vitamin D diizeyini belirlemede
marker olarak kullanir; ¢iinkii klirensi 1,25 (OH)2 Vitamin D’ ye gore daha yavastir.

Yar1 6mrii 12-15 giindiir.
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Bununla birlikte sekonder hiperparatiroidizmde de 1,25 (OH)2 Vitamin D diizeyleri
yiiksek olarak bulunabilir. Bu gibi durumlarda 1,25 (OH)2 Vitamin D giivenilir bir

marker olmaktan ¢ikar. 1,25 (OH)2 Vitamin D’nin yar1 dmrii 4 saatten azdir.

Diyetle alinan Vitamin D toplam elde edilen Vitamin D’nin % 30 kadarini olusturur.
Sanayilesmenin etkisi ile Vitamin D’nin besinsel kaynaklardan alimiminda artis
meydana gelmistir. Yemeklerle alinan ergokalsiferol benzer hidroksilasyonlar
asamasindan gecerek Kkalsitriolu olusturur. Ancak oral verilen kolekalsiferol

ergokalsiferole gore % 70 daha fazla plazma 25 (OH) Vitamin D diizeyi saglar.

1,25 (OH)2 Vitamin D (Kkalsitriol) biyolojik olarak en aktif Vitamin D derivesidir.
Barsaklarda kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu arttirir. Kemik remodellinginde
osteoklast olgunlasmasini arttirir. Kemikte kalsiyum depolanmasini saglar ve
parathormon salgilanmasini baskilar. Daha diisiik parathormon diizeylerinin

miyokart enfarktiisii, inme ve hipertansiyon riskini azalttig1 6ne stiriilmiistiir (35).

Sato ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada iskemik inme olan kadin hastalarda
parathormon diizeyi yliksek saptanmistir (36). Fujita tarafindan One siiriilen
“’kalsiyum paradoksu’ savinda vitamin D eksikligi ya da hipokalseminin
parathormon diizeyini arttirdigi ve bunun sonucu hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin
artmasi1 ve hiicre islevinin bozulmasina yol acan bir dizi olay1 tetikledigi; diyabet,
norolojik hastalik, malignensi ve dejeneratif eklem hastalig1 gibi bir¢ok hastaligin

mekanizmasinda rol alabilecegi belirtilmistir (37)

Otokrin metabolizmada dolasan 25 (OH) Vitamin D; 1 hidroksilaz ya da niikleer
vitamin D reseptoriine (VDR) sahip hiicreler tarafindan hiicre igine alinir.
Dolayisiyla hiicreler hematojen dolasimdan bagimsiz olarak kendi kalsitriollerini
dretir. 1 alfa hidroksilaz iceren hiicre g¢esitleri meme, prostat, akciger, deri, lenf
nodlari, kolon, pankreas, adrenal medulla ve beyindir. VDR igeren hiicreler ise
pankreas, monosit, aktive T hiicreleri, donligmiis B hiicreleri, ndéron, prostat, aort
endoteli, yaumurtalik ve hipofiz hiicreleridir (38). Dolayisiyla bu hiicre ¢esitliliginden
yola ¢ikarak Vitamin D’ nin bir¢ok metabolik durum ve hastaligin patofizyolojisinde

onemli bir aktor potansiyeli oldugu ortaya konulabilir.

2. Vitamin D’nin Laboratuar Diizeyleri: 25 (OH) Vitamin D’nin 20 ng /ml (50

nmol/L) nin alt1 degerleri Vitamin D eksikligi olarak tanimlanir. Yapilan klinik
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calismalarda 25 (OH) Vitamin D nin 40 ng/ml nin altina diistiigiinde PTH diizeyinin
artmaya bagladig1 saptanmistir (39). Vitamin D diizeyinin 30 ng/ml alt1 degerler ise
Vitamin D yetmezligi, 40-65 ng/ml olmasi ise yeterli ve giivenilir olarak tanimlanir
(40). Vitamin D’nin 150 ng/ml diizeyinden yiiksek diizeyinde ise toksik etkiler

goriilmeye baslar.

Tablo 2.9.: Vitamin D Eksikliginin Simiflandirmasi (41)

Serum 25 (OH) Vitamin D Diizeyi Tanmimlama

20 ng/ml (<50 nmol/L) Vitamin D Eksikligi
20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) Vitamin D yetmezligi
>30 ng/ml (>75 nmol/L) Yeterli Vitamin D diizeyi

3. Vitamin D Etki Mekanizmasi: 1,25 (OH)2 Vitamin D hiicre igine girerek
Vitamin D reseptoriine baglanir. Retinoid reseptorii ile bir heterodimer olusturarak
vitamin responsif bir gen (6rnegin osteokalsin, kalsiyum baglayici protein ve 24
hidroksilaz) {izerinde Vitamin D responsif birime baglanir. Bunun sonucunda
transkripsiyon ve translasyon islemleri meydana gelerek osteokalsin, kalsiyum
baglayici protein gibi proteinler sentezlenir. Kalsiyum baglayici proteinlerin bilinen

bir etkisi intestinal kalsiyum emilimini saglamaktir.

Insan Vitamin D Reseptérii’nii (VDR) kodlayan ¢cDNA 1988 yilinda klonland: ve
diger steroid reseptorlere benzer olarak niikleer reseptor ailesinden oldugu tasdik
edilmis oldu. Niikleer reseptorler gen transkripsiyonunun ligandla aktive edilen
diizenleyicileridir. Transkripsiyonun diizenlenmesinde koregiilatuar denilen yardime1
proteinler de rol oynar. Ayni zamanda hormon response element denilen DNA
sekanslarina baglanarak transkripsiyonu saglar. Vitamin D reseptorii ligand baglayict
bolge alfa heliksler dizisinden olusur ve kristal yapiya sahiptir. Bu yapidaki degisik
mutasyonlar sonucu farkli klinik etkiler ortaya ¢ikar. Yeni gelistirilen Vitamin D
analoglarinda yan zincir modifikasyonu yapilarak kalsemik etkinin istenmedigi
ancak Vitamin D tedavisi gerekebilecek klinik durumlarda kullanilmasi 6n
goriilmektedir. Bununla birlikte 1,25 (OH)2 Vitamin D plazma membran reseptoriine
de baglanarak etki gosterebilir. Ikincil mesajc1 olarak MAP kinaz ya da cAMP vyi
kullanir. Bunun sonucunda kalsiyum kanallar1 aktive edilir. Pankreas beta hiicresi,

vaskiiler diiz kas, beyin ve monositlerde bu yolak kullanilir.
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4. Etkilesimleri: Barbitiiratlar ve diger antikonviilzanlar sitokrom P 450 sistemini
aktive ederek 25 (OH) Vitamin D katabolizmasini arttirir. Izoniyazid Vitamin D nin
karacigerde hidroksile olmasini onler. Kolestiramin, kolestipol, orlistat ve sivi
parafin Vitamin D’nin absorbe olmasini engellerler. Kortikosteroidler yiiksek
dozlarda verildiklerinde Vitamin D aracili kalsiyumun gastrointestinal sisteme
alinmasina ve aktif Vitamin D seviyesinin azalmasina neden olur. Vitamin D indirekt
olarak kalsiyum kanal blokerlerinin etkisini kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak
inhibe eder. Atrial fibrilasyonu olan bir hastanin ritmi verapamil ile kontrol altinda
iken Vitamin D kullanmas ile birlikte atrial fibrilasyon belirginlesmis ve ritmi ancak

intravenoz verapamil ile kontrol altina alinabilmistir (42).

5. D Vitamini Eksikligi: 25 (OH) Vitamin D’nin 20 ng/ml altindaki degerleri
vitamin D eksikligi olarak tanimlanir. Eriskinlerde osteomalazi (osteoid yapiminda

azalmadan dolay1) ve myopati gelismesine neden olur.

a. Epidemiyoloji: Yash kisiler deride azalmis Vitamin D sentezinden dolayr daha
disik 25 (OH) Vitamin diizeylerine sahiptir. Risk altindaki diger kisiler ise
malabsorbsiyonu olanlar (gastrik by pass cerrahisi, refrakter ¢olyak) koyu cilt

rengine sahip kisiler ve diisiik giines 15181na maruz kalanlardir.

b.Vitamin D Eksikliginin Bilinen Klinik Sonuclari: Kalsiyum absorbsiyonu,
boyuna kemik biiylimesi, osteoblast ve osteoklast fonksiyonu igin Vitamin D
gereklidir. Vitamin D eksikligi ¢cocuklarda rikets, eriskinlerde osteomalaziye neden
olur. Burada s6z konusu olan durum artmis kemik dongiisii, azalmis kemik

yogunlugu ve artmis kirik oranlaridir.

Yaslilarda diisme ile 25 (OH) Vitamin D arasinda negatif bir iligski vardir. Vitamin D
replasmani kemik yogunlugu, kirik ve diisme insidansini azaltir. Vitamin D’ nin

yararli etkileri 400 -600 IU giinliik alimla s6z konusu olur.
6. D Vitamininin Diger Hastaliklarla Tliskisi

a. Insulin Sekresyonunun Stimulasyonu: Vitamin D pankreasta niikleer Vitamin D

reseptOrlerini uyararak insulin saliniminda artisa neden olur.

Vitamin D eksikligi olan farelere akut olarak tek doz 1,25(OH)2 Vitamin D verilmesi

insulin sekresyonunu arttirmig, intravendz glukoza yanit olarak kan glukoz cevabini
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azaltmistir. Benzer bir cevap Vitamin D eksikligi olan ve 1,25(0OH)2 Vitamin D
verilen tavsanlarda da gozlenmistir (50-51). Bununla birlikte bireysel vaka
calismalarinda vitamin D eksikligi olan kisilerde Vitamin D tedavisinin verilmesi

insulin salgilanmasini arttirmistir (52) .
b. Vitamin D ve Tip 1 Diyabet:

(1) Hayvan Cahsmalari: 1,25 (OH)2 Vitamin D ve analoglar1 non obez diyabetik
farelerde insulitis ve tip 1 diyabet gelisimini engellemistir (54). Immun kokenli
diyabeti olan farelerde; 1,25 (OH)2 Vitamin analoglari, inflamasyonun ilerlemesini T
lenfositik cevabi engelleyerek durdurmuslardir (53). NOD farelerinde VDR yok

edilmesi tip 1 diabetin daha agir seyretmesine neden olmustur (55).

(2) Insan Calsmalar: Insan calismalarinda yasamim erken doneminde artmis
Vitamin D alimimin tip 1 diyabet riskini azalttig1 ortaya konulmustur. Bir ¢alismada
morina balik yagi (fazla miktarda Vitamin D igerir) ile beslenen yenidoganlarin tip 1
diyabet gelistirme riskinin az oldugu ortaya konulmustur (56). Benzer sekilde
European Community tarafindan desteklenen ‘’Concerted Action on the
Epidemiology and Prevention of Diabetes’’ g¢alismasinda Vitamin D destegi alan
cocuklarda %33 oraninda ¢ocukluk cagi diyabet gelisiminde azalma s6z konusu
olmustur. Vitamin D’ nin bagisiklik sistemi {izerindeki diizenleyici O6zellikleri

cocukluk caginda tip 1 diyabet gelisiminin engellemesinden sorumlu tutulmaktadir
(57).

c. Insulin Duyarhiign Uzerindeki Etkiler: Bu konudaki bulgu ve gdzlemler
farklidir. Sigan yag hiicrelerinde Vitamin D verilmesini takiben in vitro olarak
glukoz aliniminda azalma gozlenmistir. Aynmi sekilde diyabetik ve vitamin D
eksikligi bulunan Asyali Ingiliz vatandaslarma vitamin D verilmesi insiilin
sensitivitesini azaltmistir (58). On erkekten olusan bir klinik ¢alismada ise bu
bulgularin tersine 25(OH) Vitamin D ile insulin duyarliliginin pozitif iligkili oldugu
gozlenmistir. Ancak bu kisilere 18 ay boyunca alfakalsidiol verilmesi insulin
duyarlhiligini etkilememistir (59). On tip 2 diyabetik kadindan olusan bir klinik
calismada bir ay boyunca 25 (OH) Vitamin D verilmis ve insulin saliniminin
1.fazinda ve insiilin sensitivitesinde artig gozlenmistir. Ancak bu artig (%21) anlaml
saptanmamustir (60). Kilo kayb1 programinda olan 63 premenopozal kadinda Vitamin

D ve kalsiyum tedavisi verilmis ve 15 hafta sonrasinda plazma glukoz ve insulin
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konsantasyonlar1 diigmiistiir. Ancak bu diisiis sadece kilo kaybina baglanmamastir,
bununla birlikte kalsiyum destegi ve vitamin D desteginin de etkisi oldugu One

stiriilmiistiir (61).

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyalize girmekte olan hastalarda Vitamin

D tedavisi ile birlikte insulin duyarliliginda ve sekresyonunda artig saptanmistir (62).

Bagka bir ¢alismada ise 808 nondiabetik hastada 25 (OH) vitamin D diizeyleri tokluk
plazma glukoz konsantrasyonu ve insulin rezistans1 ile ters iliskili olarak
bulunmustur. Ayn1 zamanda adiponektin ve HDL kolestrol ile iligkili, trigliserid
diizeyi ile ters iliskili saptanmistir (63). Uzun siire¢ etkiler agisindan incelendiginde
524 nondiyabetik kadin ve erkekten olusan prospektif bir calismada 10 yillik
hiperglisemi gelistirme riski baslangigtaki 25 (OH) Vitamin D diisiik diizeyleri ile
iligkili olarak bulunmustur(64). Dolayisiyla son yillarda yapilan genis calismalar ile

birlikte Vitamin D nin insulin direncini 6nledigi sav1 agirlik kazanmaktadir.

d. Kardiyovaskiiler Hastalik: Vitamin D destegi alan kisilerde hipertansiyonun
daha az siklikla izlendigi gézlenmistir. Bazi ¢alismalarda diisiik Vitamin D’nin
yiiksek tlimor nekroz faktor alfa ve interlokin 6 gibi inflamatuar markerlariyla
birlikteligi saptanmigtir. Vitamin D destegi bu markerlarin azalmasii saglamigtir
(65). 1,25(0OH)2 vitamin D ile plazma renin aktivitesi arasinda negatif bir iligki
saptanmistir(66). Diisiik vitamin D diizeyi artmis serum kolestrol diizeyi ile iliskili
bulunmustur (67). Vitamin D’nin tip 2 diabet hastalarinda makrofaj hiicrelerinde

kolestrol alimini azalttig1 gosterilmistir (68).

e. Otoimmiin Hastaliklar ve Vitamin D: Romatoid artrit, multipl skleroz ve
inflamatuar barsak hastaliklarinda Vitamin D’nin 6nemli rol oynayabilecegine dair
caligmalar artmaktadir. D Vitaminin de tip 1 T helper hiicrelerindeki inflamatuar
yamti baskilayarak otoimmun yaniti engelleyebilecegi ortaya konulmustur. Immun
sistemde monosit,makrofaj ve T lenfositlere baglanir. Gama interferon ve interlokin-

1’1 interlokin-6 yoluyla baskilar (69).

f. Vitamin D ve Depresyon: Mevsimsel affektif bozukluk kis aylarinda alevlenen
depresyonun bir alt tipi olup giines 15181 ve diisiik 25 (OH) vitamin D ile iligkilidir.
Kirkdort kisiye giinde 400-800 IU Vitamin D verilmis ve 5 giinliik destek sonrasinda

duygu genel durumunun diizeldigi izlenmistir (70).
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g. Vitamin D ve Osteoartrit: Osteoporozda etkinligi bilinen Vitamin D’ nin yetersiz

diizeyleri s6z konusu oldugunda osteoartritin ilerledigi rapor edilmistir. Diz
osteoartritinin 25 (OH) Vitamin D’nin 36 ng / ml altindaki degerlerinde daha hizli
ilerledigi tespit edilmistir (71). Bagka bir ¢alismada ise 25 (OH) Vitamin D nin 30

ng/ml altindaki degerlerde kalga osteoartritinin daha hizli ilerledigi tespit edilmistir.

h. Vitamin D ve Osteoporoz: Kirik riski ve kemik yogunlugundaki azalmanin
Vitamin D eksikligi olan bolgelerde daha fazla goériilmesi, kalga kiriklarmin vitamin
D’ nin goreceli olarak az oldugu kis aylarinda daha fazla gézlenmesi Vitamin D’nin
kemik yogunlugunu azalmasini ve kirik riskini 6nledigine dair ipuglar1 verir. Nitekim
yapilan bazi calismalar da buna paralel sonuglar tasir. Ornegin dort adet randomize
kontrollii ¢alismadan olusan meta analizde giinliik 20 mikrogram ( 800 IU ) Vitamin
D kullanan 65 yas iistii bireylerde kalga ve non vertebral kirik riski % 30 oraninda
azalmstir (72).

Vitamin D ayn1 zamanda néromiiskiiler koordinasyonu arttirarak kas fonksiyonunun
korunmasina, diisme riskinin ve diisme ile iligkili kirik riskinin azalmasina yol
acmaktadir. Bes randomize kontrollii calismadan olusan 1237 kisilik bir meta

analizde Vitamin D’nin diisme riskini % 20 azalttig1 gosterilmistir (73).

1. Vitamin D ve Kanser: Epidemiyolojik ¢aligmalarda daha yiiksek miktarda giines
1s181na maruz kalindiginda kolon, meme, prostat ve yumurtalik kanserlerinde azalma
meydana geldigi gosterilmistir. Diisiik 25 (OH) Vitamin D diizeylerinde prostat
kanseri sikligt daha fazla bulunmustur. Son yapilan bir randomize g¢alismada
ozellikle gastrointestinal sistem kanserlerinin diisiik 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile
iliskili oldugu saptanmistir. Vitamin D’nin proliferasyon iizerine negatif etkisi de

l6semi tedavisinde kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (74).

C. OBEZITE-D-VITAMINI ARASINDAKI ILISKI

Obez hastalarda vitamin D diizeyinin diisiik olmas: ile ilgili ortaya atilan klasik goriis
subkutan yag dokusunun dolasimda bulunan Vitamin D’yi sekestre etmesidir.
Obezitenin Vitamin D eksikliginin yaygin oldugu boélgelerde yaygin olarak

gozlenmesi dikkat ¢ekicidir. Kentsel bolgelerde insanlarin giines 1s181ina maruz kalma

25



siireleri daha azdir. Ozellikle A.B.D. ve Ingiltere’de kalkinma ile birlikte insanlarin
yeme aligkanliklar1 da degismis olup; D vitamininden zengin balik ve siit iirlinlerinin
olmadigi bir diyet bi¢imi yayginlasmistir. Bunun aksine, balik tiiketiminin daha fazla
oldugu Japon toplumunda, obezite diger lilkelere gore daha az goriiliir. Yapilan
molekiiler ¢alismalarda 25 (OH) Vitamin D’nin lipogenezisi engelleyici etkisinin de
bulundugu gosterilmistir. Farelerde 3T3-L1 preadipocyte hiicre kiiltiir modelinde,
vitamin D reseptor (VDR) uyarilmasi ile CCAAT enhancer binding protein-alpha
(C/EBP alpha) ve peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPAR gamma)
ekspresyonu inhibe edilmis ve PPAR gama ligand aktivitesi azalmigtir (43). Soya
fasiilyesinde bulunan Genistein adli izoflavonoid ve Vitamin D kombinasyonu
kullaniminda preadipositlerde apopitozisin arttigi ve lipid birikiminin 6nlendigi
ortaya konulmustur (44). 3T3-L1 hiicrelerinde kalsitriolun olmadigi durumlarda
preadipositlerde baglanmamis VDR’ nin lipogenezisi Stimule ettigi gosterilmistir
(45). Kalsitriol ile uyarilan Vitamin D’nin de adipogenezisi inhibe ettii ortaya
konulmustur. Yine VDR reseptoriiniin olmadigi durumda kalsitriolun VDR yapimini
arttirarak ilk 5 glinde lipogenetik etkide bulundugu gozlenmistir (46). Parikh ve ark.
tarafindan yapilan arastirmada ayni miktarda UV 1518a maruz kalan obez ve obez
olmayan gruplar arasinda D vitamini sentez artis1 agisindan bir fark olmamustir,
ancak olusan D vitaminin plazmaya gegisi obez kisilerde azalmigtir (47). Konradsen
ve ark. 2187 Kisilik bir ¢alismada viicut kitle indeksi arttikga 25(OH) Vitamin D ve
1,25(0OH)2 Vitamin D diizeyinin daha diisiik oldugunu saptamistir (48). Yine 66
Ispanyali kadinda yapilan incelemede viicut kitle indeksi ile vitamin D diizeyi ters

iliskili olarak bulunmustur (49).

Tim bu caligmalarin 1518inda Vitamin D’nin obez hastalarda daha diisiik olarak
bulundugu gozlenmistir. Bununla ilgili olarak hayvanlarda yapilan deneylerde
molekiiler agiklayici mekanizmalar Vitamin D’ nin lipogenezi diizenlenmesiyle ilgili

daha ¢ok klinik arastirmalara gereksinim oldugu agikca goriilmektedir.
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I1l. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Etik Kurul onayr alindiktan sonra Mayis 2013’te baslandi. Mayis 2013
itibari ile Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran hastalarin hastanemiz labaratuar veri sisteminden geriye doniik bakilan
tetkiklerinden ve hastanemiz i¢ hastaliklar1 kliniginde yatirilarak takip edilen

hastalarin dosyalar1 geriye doniik taranarak 105 hastanin verileri elde edildi.
A. HASTALARIN CALISMAYA ALINMA KRiTERLERI

Calismaya 18-70 yas arasi, viicut kitle indeksi >30 ile 18,5-25 arasinda olan hastalar
alindi. KBH(kreatinin >1,4 mg/dl ),kronik karaciger yetersizligi, VKi<18,5 ve 25-30
arast olanlar,D-vitamini replasmani altinda olanlar alinmadi. Hastalar bilgilendirilip
onami alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin viicut kitle indeksi,bel
cevresi,kalca gevresi,boy,kilo ve viicut yag oranlari standart sekilde 6l¢iildii. Hastalar
viicut kitle indeksine gore 43 kontrol ve 62 obez olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin
obez ve kontrol grubu olarak siniflandirilmasi Diinya Saglik Orgiitii 1998

tanimlamasina gore yapildi (Tablo 2.1).
B. CALISMA METODU

Hastalarin kilo 6lgiimleri CPS-106 model Cin 2012 yili iiretimi conti marka baskiil
ile yapildi.. Boy.,bel cevresikalca cevresi I¢iimleri Hobby 2012 Almanya iiretimi
mesura ile dlgiildii. Hastalarin bu ol¢iimleri iizerlerinde i¢ ¢amasir1 kalacak sekilde
yapildi. Viicut yag olgiimleri Omron BF-306 2009 United Kingdom iiretimi cihaz ile
biyoelektrik impedans yontemiyle yapildi. Olgiilen degerler (low: diisiik), (normal),
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(high: yiiksek), (too high: c¢ok yiiksek) ve (E4: Olciilemeyecek derecede yiiksek)
seklinde siiflandirildi.

C. HASTALARIN DISLANMA KRITERLERI

e Kronik bobrek hastaligi(kreatinin>1,4 mg/dl)

e 18-70 yas aralifinda bulunmayan hastalar

e VKi<18,5 ve 25-30 arasi olan hastalar

e Kironik karaciger yetersizligi olan hastalar

e Vitmin-D replasmani altinda olanlar

e Kalsiyum metabolizmasini ve 25(OH)vitamin-D diizeyini etkileyen ilag

kullanimi
D. VITAMIN-D OLCUM TEKNIiGi

Hastanemizde hastalarimizda bakilmis D-vitamini degerleri, Zivak 25-OH Vitamin
D2-D3 HPLC analiz kiti kullanilarak 6lgtilmiistiir.

E. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde ettigimiz verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, oran ve frekans degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov testi ile kontrol edildi. Niceliksel verilerin analizinde Mann-Whitney U test
ve bagimsiz orneklem t test kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test
kullanildi. Analizlerde SPSS 21.0 programi kullanildi.
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IV. BULGULAR

A. CALISMA GRUPLARININ DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calisma gruplart VKI>30 kg/m2 olan obez grup (vaka grubu) ve VKi 18,5-25 kg/m?
arast olan grup (kontrol grubu) olarak ikiye ayrildi. Gruplarin yas ve cinsiyete gore
dagilimi Tablo 4.1.’de verilmistir. Vaka ve kontrol grubunda hastalarin yas dagilimi
anlamlt (p > 0,05) olarak farklilik géstermemistir. Vaka grubunda yas ortlamasi
42,93+11,12 iken kontrol grubunda 39,60+7,97 saptandi. Vaka ve kontrol grubunda
hastalarin cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. Vaka
grubunda kadin hastalarin orant %35,5 erkek hastalarin oran1 %64,5 kontrol
grubunda ise kadin hastalarin oran1 %60,5 erkek hastalarin orani %39,5 olarak

saptandi(Tablo 4.1).

Tablo 4.1.: Gruplarin yasa ve cinsiyete gore dagilimlari

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ort.ts.s. [ n-% Ort.s.s. [ n-% P
Yas 4293 £11,12 39,60 + 7,97 0,095
Cinsiyet Kadin 40 64,5% 20 60,5% 0673
Erkek 22 35,5% 17 39,5%

Bagimsiz drneklem t test / Ki-kare test
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B Vaka Grubu

B Kontrol Grubu
70,0 -
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| Cinsiyet |

Sekil 4.1. Demografik Bilgiler

Vaka grubunda hastalarin kilosu, VKI degeri, bel cevresi, kalca gevresi, viicut yag
orani kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda
hastalarin boyu kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Vaka
grubunda boy ortalamasi 162,5+8,99 cm iken kontrol grubunda 166,21+7,91 cm
saptand1. Kilo ortalamas: vaka grubunda 101,89+17,90 kg kontrol grubunda ise
62,16+8,64 kg saptandi. VKI ortalamasi vaka grubunda 38,63+6,56 kg/m2 kontrol
grubunda 21,9243,63 kg/m2 saptandi. Bel c¢evresi ortalamasi vaka grubunda
114,37+¢13,22 cm  kontrol grubunda 76,26£8,97 cm saptandi. Kalga cevresi
ortalamast vaka grubunda 118,06+13,54 cm kontrol grubunda 91,33+6,77 cm
saptandi. Viicut yag oranlar1 ortalamasi vaka grubunda 47,33+2,08 kg/% kontrol
grubunda ise 24,8+9,04 kg/% olarak saptandi. Vaka grubunda 15 kiside viicut yag
degeri Olclilemeyecek degerde yiiksek,8 kiside yliksek ve 39 kiside ¢ok yiiksek
olarak saptandi. Kontrol grubunda viicut yag degeri 4 kiside diisiik,30 kiside
normal,7 kiside yiiksek ve 2 kiside ¢ok yiiksek olarak saptandi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Vaka ve kontrol grubunda viicut élgiimlerinin karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ort.1s.s. / n-% Ort.ts.s. / n-% P
Boy cm 162,56 + 8,99 166,21 + 7,91 0,034
Kilo kg 101,89 + 17,90 62,16 * 8,64 0,000
VKi kg/m’ 38,63 + 6,56 21,92 + 3,63 0,000
Bel cevresi cm 114,37 + 13,22 76,26 t 8,97 0,000
Kalca cevresi cm 118,06 + 13,54 91,33 t 6,77 0,000
Vicut yag orani kg/% 47,33 + 2,08 24,80 + 9,04 0,002
E4 15 24,2% 0 0,0%
) __ High 8 12,9% 7 16,3%
,\(/;/Cozt yagdegeri 0 0,0% 4 9,3%
Normal 0 0,0% 30 69,8%
Too High 39 62,9% 2 4,7%
Bagimsiz 6rneklem t test / Ki-kare test
WVaka Grubu
180,0 - @ Kontrol Grubu
160,0 -
140,0 -
120,0 -
100,0 -
80,0 -
60,0 -
40,0 -
20,0 T T T f
Boy Kilo Bel cevresi Kalga cevresi

Sekil:4.2. Vaka ve Kontrol grubunda viicut 6l¢timlerinin karsilastirilmasi

B Vaka Grubu
@ Kontrol Grubu

50,0 -

40,0 -

30,0 -

20,0 -

10,0 -

0,0 T f
Viicut yag orani VKi

Sekil:4.3. Vaka ve Kontrol grubunda VKI ve Viicut yag oranlarinin karsilastiriimasi
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W Vaka Grubu
B Kontrol Grubu

70,0%

60,0% -

50,0% -

40,0% -

30,0% -

20,0% -

o J

0,0%
E4 High |

Low | Normal Too High |

Vicut yag degeri |

Sekil:4.4. Viicut yag degerlerinin ayrintili olarak gdsterilmesi

B. CALISMA GRUPLARININ 25-(OH) VITAMIN-D ORTALAMALARININ
KARSILASTIRILMASI

Vaka grubunda hastalarin 25 OH-D vitamini kontrol grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. Vaka grubunda 25(OH) Vitamin-D ortalamasi1 17+8,62 ng/ml
iken kontrol grubunda 20,76+8,27 ng/ml saptandi (Tablo 4.3).

Tablo:4.3 Vaka ve Kontrol grubunda 25(OH) Vitamin-D ortalamalarinin
karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
p
Ort.ts.s. Ort.%s.s.
25 OH-D vitamini ng/ml 17,00 + 8,62 20,76 + 8,27 0,028

Bagimsiz 6rneklem t test
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60,0
50,0 ®
40,0
30,0

20,05

25 OH-0 wvitamini

10,07

I:I_

| |
“aka Grubu Foartral Grubu

Grup
Sekil:4.5. Vaka ve Kontrol grubunda 25(OH) Vitamin-D ortalamalarinin
karsilastirilmast

Tablo:4.4. Calisma gruplarinin 25(OH)-Vitamin-D Eksikligi ve Yetmezligi Oranlart

VITAMIN-D diizeyi VAKA KONTROL
(ng/ml)
<20 39(%62,9) 24(%55,8)
20-30 19(%30,6) 14(%32,5)
>30 4(%6,4) 5(%11,6)
TOPLAM % 100 100

Caligmaya alinan 105 hastanin 63’tinde 25(OH) Vitamin-D diizeyi eksik olarak
saptandi1(%60). Bu oran vaka grubunda %62,9(39/62)kontrol grubunda
%55,8(24/43) olarak saptandi. Tiim ¢alisma popiilasyonunda Vitamin-D yeterliligi
%8,5 olarak saptandi. Bu oran vaka grubunda %6,4(4/62) kontrol grubunda
%11,6(5/43) olarak saptandi.
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C. CALISMA GRUPLARININ BiYOKIMYASAL VERILER ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

Tablo:4.5. Vaka ve Kontrol Gruplarimin Biyokimyasal Parametrelerinin Ortalama
Degerleri Ve Istatistiksel Karsilastiriimasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu

Ort.1s.s. Ort.xs.s. P
Fosfor mg/dl 3,82 + 4,57 3,53 + 0,47 0,677
Albumin g/dl 4,18 + 0,36 4,61 + 0,60 0,000
ALP u/l 76,85 + 19,06 65,16 + 18,21 0,002
PTH pg/ml 61,28 + 46,70 42,65 + 13,13 0,012
Glukoz mg/d| 110,74 + 56,71 82,86 *+ 6,66 0,002
AST u/l 23,19 + 10,26 20,21 + 3,62 0,070
ALT u/l 27,11 + 18,68 15,91 + 6,84 0,000
Kreatinin mg/dl 0,83 + 0,20 0,82 + 0,14 0,668
Ure mg/d| 29,65 + 13,38 24,09 + 6,38 0,013
Urikasit mg/gl 6,35 + 7,79 4,02 + 0,96 0,054
insilin 24,56 + 48,91 5,96 + 3,35 0,015
HbA1lc % 6,67 + 1,87 5,29 + 0,39 0,000
24 Saat idrar CA mg/24h 161,77 + 117,46 159,70 *+ 67,05 0,917
Kalsiyum mg/dI 9,15 + 0,41 9,19 + 0,41 0,673

Bagimsiz 6rneklem t test / Mann-whitney u test

Vaka grubunda hastalarin albumin degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. Vaka grubunda hastalarin ALP, PTH, glukoz, ALT, Ure,
Insiilin, HbAlc degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti.
Vaka ve kontrol grubunda hastalarin fosfor, AST, kreatinin, tirikasit,kalsiyum ve 24

saat idrar Ca degeri anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4.5)

D. TUM CALISMA GRUPLARINDA CiNSIYET ACISINDAN 25(0OH)
VITAMIN-D KARSILASTIRILMASI

Kadin hastalarda 25 OH-D vitamin degeri erkek hastalardan anlamli (p < 0,05) olarak daha
diisiikti. Kadinlarda 25(OH) Vitamin-D ortalamasi 17,13+7,94 ng/ml iken erkeklerde
20,94+9,34 ng/ml dir(Tablo 4.6).
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Tablo:4.6. Cinsiyet Ac¢isindan 25(OH) Vitamin-D Ortalamalari

Kadin Erkek
p
Ort.ts.s. Ort.xSS
25 OH-D vitamini ng/ml 17,13 + 7,94 20,92 + 9,34 0,029
Bagimsiz 6rneklem t test
15,00 -
10,00 -
5,00 -
0,00
Kadin Erkek Yok | Var
Cinisiyet Ek Hastalik

Sekil:4.6. Cinsiyet ve Ek hastalik acisindan 25(OH) Vitamin-D karsilastirilmasi

E. CALISMA GRUPLARINDA EK HASTALIK ACISINDAN 25(0OH)

VITAMIN-D ORTALAMALARININ KARSILASTIRILMASI

Ek hastalig1 olanlarda 25 OH-D vitamin degeri ek hastalik olmayan hastalardan
anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Ek hastalik oykiisii olan hastalarda 25(OH)
Vitamin-D ortalamasi 19,78+8,41 ng/ml iken ek hastalik Oykiisii olmayanlarda

25(0OH) Vitamin-D ortalamas1 16,15+8,68 ng/ml saptandi (Tablo 4.7).

Tablo:4.7. Ek Hastalik Acisindan 25(OH) Vitamin-D Ortalamalar:

Ek Hastalik Yok Ek Hastalik Var
p
Ort.1s.s. Ort.xs.s.
25 OH-D vitamini ng/ml 19,78 + 8,41 16,15 + 8,68 0,040

Bagimsiz 6rneklem t test
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F. TUM POPULASYONDA

KORELASYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

25-OH-D vitamin degeri ile kilo, bel ¢evresi, VKI, ALP degeri arasinda anlamli

BiRARADA

CALISILAN

GOSTERILMESI

PARAMETRELERIN

VE

negatif korelasyon (p < 0,05) mevcuttu. 25-OH-D vitamin degeri ile yas, boy, viicut

yag orani, kalca ¢evresi, fosfor, albumin, PTH, glukoz, AST, ALT, kreatinin, iire,

tirikasit, HbAlc, 24 saat idrar Ca, kalsiyum,24 saat idrar Ca degeri arasinda anlamli
(p > 0,05) korelasyon yoktu. (Tablo 4.8)

Tablo:4.8. Tiim popiilasyonda Calisilan Parametrelerin Korelasyonlarinin Birarada
Gosterilmesi Ve Degerlendirilmesi

Bel : Vicut
Yas(yil) Boy(cm) Kilo(kg) cevresi VK yag orani Kalca
(cm) (kg/m2) (ke/%) gevresi(cm)
25 OH-D r -0,123 0,027 -0,258 -0,229 -0,257 -0,100 -0,164
vitamini(ng/ml) p 0,212 0,784 0,008 0,019 0,008 0,745 0,094
Fosfor Albumin PTH Glukoz
ALP(u/I AST(u/l ALT(u/I
e/ (g/d) PP pasa  (meyan AT AT
25 OH-D r -0,174 0,053 -0,232 -0,158 0,073 -0,087 -0,058
vitamini(ng/ml)  p 0,076 0,590 0,017 0,107 0,459 0,378 0,560
. URE  OUrikasit . .. HBA1C 24 Saat Kalsiyum
Kreatinin(mg/dl) (mg/dl)  (mg/dl) Insdlin (%) Idrar CA (meg/dl)
& & Y (mg/2ah) T8
25 OH-D r 0,026 -0,154 -0,039 -0,178 -0,021 0,187 -0,035
vitamini(ng/ml)  p 0,790 0,118 0,695 0,069 0,829 0,057 0,720

Pearson / Spearman korelasyon

36



160,01
140,01
“
s 5 120,04
K _n
T 100,07
m
80,07
50,0
T 1 T T T T T T | T T T T T
0 100 200 300 400 500 GOO 0 100 200 300 400 500 600
25 OH-D vitamini 25 OH-D vitamini
Sekil: 4.7a Sekil:4.7b
e
12504 @
100,0
<z o
> E
50,0 L
- ]
10,0 & -4 e
. —
o 250
| T T T T T T T | T T T T |
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 6OQ
25 OH-D vitamini 25 0OH-D vitamini
Sekil:4.7c Sekil:7.4d

Sekil:4.7. Tim popiilasyonda c¢alisilan parametrelerin korelasyonlarmin sekil
lizerinde gosterilmesi

Tablo:4.9. Tim Calisma popiilasyonunda viicut kitle indeksine gore 25(OH)
Vitamin-D Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Viicut Kitle indeksi(kg/m2) | Vitamin-D Ortalamasi(ng/ml) P Degeri
18,5-25 (n=43) 20,76+8,27

30-35 (n=22) 17,6+6,55

35-40 (n=16) 19,9+11,26 0,008
40 ve tistii (n=24) 13,4+7,56
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Tablo:4.10. Serum 25(0OH) Vitamin-D Siniflandiriimasma Gére VKI Gruplarmin

Karsilagtirilmasi
. Vitamin-D Diizeyi ng/ml
VKI (kg/m2)
<20 20-30 >30
18,5-25 (n=43) 24 15 4
(9%55,8) (%34,8) (9%9,3)
30-34,9 (n=22) 13 8 1
(%59) (%36,4) (%4,5)
35-39,9 (n=16) 8 5 3
(%50) (%31,3) (%18,7)
40 ve lsti 18 6 0
(n=24) (%75) (%25) (%0)

G. ALKALEN FOSFATAZ ILE 25(0H) VITAMIN-D ARASINDAKI ILISKi

Alkalen fosfataz ile 25(OH) Vitamin-D arasinda pearson korelasyon testi ile analiz

yapildiginda negatif iliski bulundu, ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli idi (r:-
0,232) (P:0,017).
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V. TARTISMA

Obezite toplumsal saghig: etkileyen ve tiim diinyada giderek daha yaygin hale gelen
bir hastaliktir. Ozellikle teknolojinin gelismesi ve insan yasaminin hareket sarf edici
eylemlere daha az gereksinim duyucu hale gelmesi, beslenme aligkanliklarinda Bati
tipi “’fast food’’ yemek Kkiiltliriine gecilmesi bu epideminin yayginlagsmasia yol
acmaktadir. Bununla birlikte ortaya ¢ikan komplikasyonlar en sik 6liim nedenleri
olarak liste basinda yerini almaktadir. Hi¢ kuskusuz ki bilim diinyas1 obezitenin
yayginlagsmasini 6nlemeye seyirci kalmamistir. Bu klinik duruma neden olabilecek
bir ¢cok etken ve mekanizma arastirilmistir. Bu arastirmalar sonucunda ortaya ¢ikan
miispet verilere gore obezitede yeni tedavi ajanlarmin kullanilmasi s6z konusu
olmaktadir ve olacaktir. Sadece tedavi agisindan yaklagim degil obeziteden koruyucu

etkenlerin de acigacgikarilmasi 6nemlidir.

Vitamin D ge¢miste sadece kas iskelet hastaliklari, mineralmetabolizmasi ig¢in
Oonemli bir vitamin olarak bilinirken, giiniimiizde Vitamin D’ninbir¢ok hastalik
patogenezinde rol oynadigi ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda bugiin ki literatiirde
daha ¢ok destek bulmaya baslayan obez kisilerde Vitamin D’nin diisiik olmas1 da
arastirilmasi gereken bir ipucudur. Bunun yeni bir¢ok calisma ile desteklenmesi ya
da bu durumun nedenleri hakkinda yeni molekiiler yolaklarin ve mekanizmalarin
ortaya ¢ikarilmasi s6z konusu olabilir. Bununla birlikte yiiz y1lin hastalig1 denilen ve
akabinde Onemli bir mortalite nedeni olan obezitenin en sik ve en olimciil
komplikasyonu olan metabolik sendromun bilesenlerinde de Vitamin D ile iliskinin
bircok calismada bulunmasi ve hatta gerek tip 1 ve gerek tip 2 diyabet hastalig1 ile
iligkilerin ortaya ¢ikmasi Vitamin D’nin daha ¢ok arastirilmasi gereken bir hormon
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oldugunu ve ileride bugiinkii kullanim endikasyonlarindan ¢ok daha genis
endikasyonlara sahip bir ila¢ olabilecegini ya da obezite, metabolik sendrom ve
diyabet olusumunu engelleme agisindan koruyucu yasam tarzinin glineslenme, daha
cok balik ve siit triinleri tiiketme tarzinda yeni bir boyuta biiriineceginin isaret
fisekleri olabilir. Bu baglamda biz de calismamizda obez hastalarda Vitamin D
diizeyi ve Vitamin-D diizeyi ile VKI, bel cevresikalca cevresikilo ve viicut yag

orani arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Calismamiza ait tiim poptilasyonda Vitamin-D eksikliginin son derece yaygin oldugu
ortaya ¢ikti. Calismaya alinan 105 hastanin 63’tinde 25(OH)-Vitamin-D diizeyi eksik
olarak saptandi(%60). Bu oran vaka grubunda %62,9,kontrol grubunda %55,8 olarak
saptandi. Bu oranin yliksek olmasi ¢alismaya alinan hastalarin Kasim 2012-Mayis
2013 aylar1 arasinda Istanbul’un mevsim olarak en soguk dénemlerinde olmasina
baglanabilir. Tabi ki Vitamin-D diizeyini sadece 15181 degil ¢evresel ve kisisel bir¢ok
etken belirler. Bunlarin basinda Istanbul halkinin sanayinin gelismis olmasi
sebebiyle ¢alisma ortamlarinin kapali ofis ortami ve fabrika olmasi,balik ve siit gibi
D vitamininden zengin besinleri daha az tiiketmesi gibi nedenler One siiriilebilir.
2001 yilinda Devlet Planlama Teskilati’nin yayimnladigi Ulusal Gida Ve Beslenme
Stratejisi Caligma Grubu Raporu’nda Istanbul ilinin bulundugu Marmara Bolgesinde
sebze tliketimi toplam gida tiiketiminin %21’ini olustururken balik tiikketimi %11,
gibi kii¢iik bir rakami olusturmaktadir. Siit ve siit triinleri tiiketiminin ise (%13)
olarak saptandigi bildirilmektedir. Dolayisiyla Vitamin-D’nin zengin oldugu balik ve
stit  drilinleri tiiketimi toplam diyetin %14’ tinl olusturmaktadir
(http://ekutup.dpt.org.tr). Cografi ve iklim ozellikleri géz ardi etmek amaciyla
yapilan bir incelemede Bati iilkelerinde Tiirk kokenli go¢menler arasinda yapilan
arastirmada bu kisilerde 25 (OH) Vitamin D eksikliginin son derece yiiksek
oldugunu ortaya koyulmustur. Bunun nedeni bu grupta obezitenin yiiksek olmasi,
kapali giyinme, gilines 151gmma maruziyetin azligt ve esmer tenli olmak olarak
aciklanmistir(75). Tiirk kadininda kapali giyimle ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda
ozellikle kollar1 ortecek bigcimde giyinen kadmlarda 25 (OH) Vitamin D
diistikliiglinlin belirgin oldugu saptanmaistir (76).

Calisgmamizda erkek bireylerde kadinlara gore 25(OH) Vitamin-D diizeyi
ortalamalar1 daha yiiksek bulundu(erkek ort: 20,92+9,34 ng/dl, kadinlarda
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ort:17,13+7,94 ng/dl p:0,029). Calisma gruplar1 yas ortalamasi agisindan farklilik

gostermeyip, cinsiyet acisindan benzer dagilima sahipti.

Calismamizda 25(OH) Vitamin-D diizeyi ile viicut kitle indeksi arasinda istatistiksel
anlamli negatif iliski saptandi(p:0,008 r:-0,257). Viicut kitle indeksi ile 25(OH)
Vitamin-D diizeyi arasindaki negatif iliski daha Once bir¢ok calismada ortaya
konmustur(77-81). Ortaya ¢ikan bu durum igin bir¢ok agiklama One siiriilmektedir.
Bunlar obez kisilerin daha az hareketli olmalar1 ve daha az disar ¢iktiklari i¢in daha
az UV 1s18a maruz kalmalari,daha az vitamin D igeren besin tiiketmeleri,vitamin-D
‘nin yag dokusuna dagilimmin olmasi ve bobrekte 1-o hidroksilaz enziminin
etkinliginin artmasi seklinde siralanabilir. UV 1s1ga maruziyetin obezitede 25 (OH)
Vitamin D olusumuna etkisini arastiran bir ¢alismada UV maruziyet sonrasinda
deride ayn1 miktarda 7 dehidrokolestrol olugsmus olmasina ragmen plazmada 25 (OH)
vitamin D miktarinda obez grupta daha az artis meydana gelmistir. Bu da obez
bireylerde D vitaminin deriden dolasima gecisinde bir defekt olustugunu
diisiindiirmektedir (82).

Son yillarda obezitede hem 25(OH) Vitamin D, hem de 1,25(OH) Vitamin D’nin
diisiik oldugunu gosteren biiyiik ¢apli caligmalarin artarak devam etmesine ragmen
bundan otuz yil Oncesinde durum pek bdyle degildi. 1982-1988 yillar1 arasinda
yapilan dort calismada obezlerde artmis 1,25 (OH)2 Vitamin D’nin lipogenezisi
tesvik ettigi ve negatif feedback ile 25 (OH) Vitamin D olusumunu engelledigi 6ne
stiriilmiistiir (46,83,84,85). Ancak bu dort ¢alismanin 6rneklem sayis1 ¢ok diisiiktiir
(on-onalt1 arasinda); ayrica bu g¢alismalarda kullanilan Vitamin D 6l¢iim teknigi

(protein binding assay) daha az duyarli ve glinlimiizde kullanilmayan bir yontemdir.

Bizim calismamizda kullanilan o6l¢iim teknigi (HPLC) giincel ve sensitif bir
yontemdir. Bu c¢aligmalara goz atacak olursak; Bell tarafindan 1985 yilinda yapilan
caligmada 12 kisilik orneklem serisinde 25(OH) Vitamin D diisiik bulunmus bu
diisiikliik artmis 1,25(OH)2 Vitamin D’nin yiiksek olmasina baglanmistir (46). 1982
yilinda Sorensen ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alismada yine 25 (OH) Vitamin
D distik bulunmus, 1,25(0OH)2 Vitamin D ise yiiksek bulunmustur (85). Bu
caligmalarda ileri siirlilen bir bagka goriis de artmis 1,25 (OH)2 Vitamin D‘nin 25
(OH) Vitamin D olusumunu baskiladig1r ve bu nedenden dolay1 obez hastalarda 25
(OH) Vitamin D’nin diisiik oldugudur. Halbuki 302 kisiden olusan 2004 yilinda
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yapilan bir ¢alismada hem 25 (OH) Vitamin D hem de 1,25 (OH)2 Vitamin D diizeyi
RIA yontemi ile degerlendirilmis; her ikisi de obez hastalarda diisiik olarak
bulunmustur(47). Dolayisiyla obezitede artmis 1,25 (OH)2 Vitamin D’ nin diisiik 25
(OH) Vitamin D’ye sebep oldugu olas1 bir mekanizma olarak ileri siiriilmemektedir.
25 (OH) Vitamin D’nin diisiik olmasi parathormon diizeyini arttirarak 1,25 (OH)2
Vitamin D artisina yol acar. Ancak bu ¢alismada PTH diizeyleri yiiksek bulunmakla
birlikte 1,25 (OH)2 Vitamin D diizeyleri diisiik bulunmustur. Ayni zamanda bu
calismada intact PTH diizeyi ol¢iilmiistiir. Konradsen ve ark. tarafindan yapilan 2186
kisiden olusan 2008 yilinda yaymlanan bir ¢alismada yine VKI ile hem 25 (OH)
Vitamin D hem de 1,25 (OH)2 Vitamin D diizeyi arasinda negatif iliski bulunmustur
(48). Bu c¢alismada VKI 39.9 kg/m2’nin iizerinde olanlarin 25 (OH) Vitamin D
ortalamas1 VKI 25 kg/m2’nin altinda olanlara gére % 24 oraminda daha diisiik iken,
bizim ¢alismamizda bu oran %35,5 olarak saptanmistir (Tablo 18). 2009 yili Eyliil
ayinda yayinlanan 517 Hispanik ve 439 Afrika kokenli Amerikan vatandasi tizerinde
yapilan 5 yillik cok merkezli bir ¢caligmada baslangic 25(OH) Vitamin D ve 1,25

(OH) Vitamin D diizeyi 6lgiilmiis ve 5 y1l sonrasi bu 6l¢timler tekrarlanmstir.

Baslangigtaki her iki hormon diizeyi de VKI indeksi ile negatif iliskili olmasina
ragmen bes yillik adipozite degisimi ile iliskili bulunamamistir (86). Obez
olmayanlarda da Vitamin D’nin etkileri merak edilmis ve non obez 180 kadin ve 201
erkek Liibnanli iiniversite 6grencisi lizerinde ¢alisma yapilmistir. Vakalar normal
viicut agirhginda olmasma ragmen 25 (OH) Vitamin D; VKI ile negatif iliskili
bulunmustur (87). Bizim ¢alismamizda VKI’i normal olan grupta VKI ile 25 (OH)

Vitamin-D arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Kilo kaybr ile 25 (OH) Vitamin D arasindaki iliskiyr arastirmak i¢in yapilan
calismada 200 fazla kilolu hastaya 12 ay boyunca Vitamin D tedavisi verilmis;
plasebo grubu ile arasinda kilo kaybi agisindan fark olmamistir. Ancak Vitamin D

verilen grupta PTH diizeyinde daha belirgin diisme gozlenmistir (88).

Bizim ¢alismamizda 25 (OH) Vitamin D ile PTH diizeyi arasinda anlamli korelasyon
bulunmamistir(p:0,107  r:-0,158). Ayrica bizim ¢alismamizda kilo ile 25(OH)
Vitamin-D arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi(p:0,008 r:-0,258). Kilo
kaybimnin Vitamin D ile iligkisini arastiran bir baska ¢alismada 63 fazla kilolu ya da

obez hastada 15 haftalik zayiflama programinda kalsiyum ve vitamin D takviyesi
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yapilanlarda kilo kaybinda plaseboya gore 6nemli bir degisiklik olmamistir; ancak
daha oncesinde ¢ok az kalsiyum tiiketimi olan hastalara (<600 mg/giin) kalsiyum ve

vitamin D takviyesi daha belirgin kilo kaybina neden olmustur.

Burada kilo kaybina neden olarak istah mekanizmasinda yag tliketme isteginin
azalmasi1 gosterilmistir. Dolayisiyla Vitamin D ve kalsiyum takviyesinin yag tiilketme

istahi ile iligkili oldugu belirtilmistir (90).

Vitamin-D eksikliginin %69,2 olarak saptandigi 3262 kisilik bir olgu serisi (91) ile
karsilagtirildiginda c¢alismamizda Vitamin-D eksikligi tiim vakalar toplami igin
%60,0bez grupta %62,9,kontrol grubunda %55,8 olarak saptandi. Viicut kitle indeksi
40 kg/m2’nin iizerinde olanlarda 25 (OH) Vitamin-D diizeyi ortalamas1 13,4+7,56
ng/ml saptanmistir. Bu grup icin 25 (OH) Vitamin-D eksikligi %75 olarak tepit
edildi.Viicut kitle indeksi 25 kg/m2 altinda olanlara gore 25 (OH) Vitamin D diizeyi
%35,5 daha diisiik saptandi, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0.001).
Viicut kitle indeksi 30-35 kg/m2 olanlara gore 25 (OH) Vitamin-D diizeyi %24 daha
diisiik saptandi. VKI 35-40 kg/m2 arasinda olanlara gore 25 (OH) Vitamin D diizeyi
%33 daha diisiik bulundu. Ayn1 zamanda ¢alismamizda VKIi 40 kg/m2 iizerinde
olanlarda Vitamin D yetmezligi veya eksikligi % 100 olarak saptandi.

Viicut yag orani ile D-Vitamini arasindaki iliskinin incelendigi 248 obez hastanin
oldugu calismada D-Vitamini diisiikliigl ile viicut yag kitlesi arasinda anlamli iliski

saptanmistir(91).

Bizim ¢alisgmamizda biyoelektrik impedans yontemiyle dl¢tiiglimiiz viicut yag orani
vaka grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti(p<0,05). Fakat tiim
popiilasyonda viicut yag orant ile D-Vitamini arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi(p>0,745 r:-0,100).

Vaka grubunda 15 hastanin viicut yag orami Olglilemeyecek degerde ytiksek,39
hastanin ¢ok yiiksek ve 8 hastanin yiiksek olarak saptandi. Vaka grubunda viicut yag
orani normal hasta sayist 0 olarak saptandi. Kontrol grubunda 30 hastanin viicut yag
orant normal,4 hastanin diisiik,7 hastanin yiiksek ve 2 hastanin ¢ok yiiksek olarak
saptandi. Tiim popiilasyonda viicut yag orani ile D-Vitamini arasinda anlamh

korelasyon saptanmadi(p>0,745 r:-0,100).
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Bel ¢evresi ile 25(OH) Vitamin-D diizeyi arasindaki iliskinin incelendigi 528
metabolik sendromlu obez hastanin verilerinde bel ¢evresi ile 25(OH) Vitamin-D
arasinda anlamli negatif iliski saptanmistir(p:0,001). Aynm1 zamanda bel ¢evresi ile
25(0OH) Vitamin-D arasinda obeziteden bagimsiz olarak negatif anlamli iliski
saptanmistir(92). Baska 102 metabolik sendromu olan obez 18 yas ile meonapoz
oncesi kadinlarda yapilan ¢alismada Vitamin-D eksikligi olan grupta bel ¢evresi daha
yiisek saptanmistir(p:0,0001)(93). Bizim c¢alismamizda bel g¢evresi vaka grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi(p:0,05).Tiim popiilasyonda
bakildiginda 25(OH) Vitamin-D ile bel ¢evresi arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi(p:0,019 r:-0,229).

2013 yilinda Tiirkiye klinikleri Endokrinoloji Dergisinde yayinlanan yayinda 101
DM’lu ve 60 kontrol hasta ilizerinde yapilan calismada hastalarda kontrollere gore
diisiik 25(OH) Vitamin-D,belirgin olarak yiiksek HbAlc,bel ¢evresi ve kalga ¢evresi
saptanmistir(p<0,01). Bu c¢alismada 25(OH) Vitamin-D HbAlc ile yapilan
korelasyon analizinde anlamli negatif korelasyon saptanmistir(p:0,05 1:-0,21)(94).
Bizim ¢alismamizda 25(OH) Vitamin-D ile kal¢a ¢evresi arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi(p:0,094 r:-0,164).

2012 yilinda Ahmet Keskin’in 50 DM’lu hastada yaptigi bir ¢calismada Vitamin D
diizeyleri ile HbAlc iligkisine bakildiginda aralarinda anlamli  bir iligki
saptanmamistir(p=0.141.(95). Bizim ¢alismamizda ek hastalik Oykiisiine bakacak
olursak tiim popiilasyonda ek hastaligi olanlarin sayis1 24 idi. Bunlarin 21’inde DM
16’sinda HT mevcuttu. Diyabetik hastalarda D-Vitamini ortalamas1 16,3+9,02 iken
ek hastalik 6ykiisii olmayanlarda D-Vitamini ortalamasi 19,78+8,41 olarak saptandi.
Calismamizda HbAlc ile 25(OH) Vitamin-D arasindaki iliskiye bakildiginda
aralarinda anlamli bir iligki saptanmamistir(p:0,829 r:-0,021). Ayrica ¢alismamizda
glukoz ile 25(0OH) Vitamin-D arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamli iligki
saptanmadi(p:0,459 1:0,073).

2012 yilinda 110 hastada Vitam-D’nin eksikligi ile alkalen fosfataz arasindaki iliski
incelenmistir. Bu hastalarin %55’inde hafif,%23 linde orta,%19,1‘inde ciddi 25(OH)
Vitamin-D eksikligi vardi. Alkalen fosfataz ortalamalari tiim gruplarda normal olarak
saptandi. Alkalen fosfataz bu hasta gruplarinda en yiiksek orta diizeyde Vitamin-D

diisiikliigli olan grupta saptandi. Tiim hastalarda yapilan korelasyon analizinde
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alkalen  fosfataz  ile  25(0OH)  Vitamin-D  arasinda  anlamli iligki
saptanmamistir(p:0,593 r:0,05)(96). Bizim ¢alismamizda Alkalen fosfataz ile 25(OH)
Vitamin-D arasinda pearson korelasyon testi ile analiz yapildiginda negatif iliski
bulundu,ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli idi.(r:-0,232)(P:0,017)

Sonu¢ olarak 25(OH) Vitamin-D diizeyinin obez hasta grubunda daha diisiik
bulunmasi1  obezitenin  Vitamin-D  eksikligi  patogenezinde rol  aldigini
diistindiirmektedir. Bu konuda daha fazla hasta iceren kapsamli, uzun siireli
calismalara gereksinim vardir. Obezitenin engellenmesi, kalori aliminin fiziksel
ihtiyaca goére belirlenmesi hem Vitamin D eksikligi agisindan hem de obezitenin

diger komplikasyonlarinin engellenmesi agisindan 6nemlidir.
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V1. SONUC

Calismamizda tiim olgularda Vitamin-D diizeyi %63 oraninda diistiktiir.

VKI yiiksek olanlarda D Vitamini normal olanlara oranla diisiiktiir.

VKI arttik¢a Vitamin-D diizeyi diismektedir.

Calismamizda VKI, kilo, ALP, bel cevresi ile 25(0H) Vitamin-D negatif
korelasyon varda.

25(0OH) Vitamin-D ile yas, viicut yag orani, HbAlc ve kalca gevresi arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.
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