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OZET

OBEZ YETiSKINLERDE D VITAMINI DUZEYLERININ
HEPATOSTEATOZ VE INSULIN DIiRENCI iLE ILiSKIiSi

Medine SONMEZ
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez Danigmani: Dog. Dr. Hiiseyin ABDIK

Aralik, 2023- 90 sayfa

Beden kiitlesindeki anormal artig sonrasi insiilin direnci ve hepatosteatoz olusum riski
artmaktadir. Bahsedilen bu hastaliklarda genellikle yetersiz D vitamini seviyelerinin
goriilmesi birbirleri ile baglantili olabilecegi diislincesini akillara getirmektedir.
Obezitenin neden oldugu insiilin direncinde D vitamini eksikligi goriilmekte olup
hiicrelerin direng olusturmasinda etkilidir. Alkolsiiz karaciger yaglanmasi, alkolden
bagimsiz nedenler ile ortaya ¢ikan patolojik tablo olarak yorumlanmaktadir ve obezite
ile yakindan iligkilidir. Ayni zamanda cesitli calismalarda alkolsiiz karaciger
yaglanmasi ve D vitamini arasinda bir baglant1 oldugu goriilmiistiir. Bu arastirma, 18-
63 yas obez bireylerde (BKI 30 kg/m? ve iistii) D vitamini diizeylerinin hepatosteatoz
(NAFLD) ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi retrospektif olarak incelemeyi
amaglamistir. Toplam 61 katilimci ¢alismaya dahil edilmis ve D vitamini diizeylerine
gore ciddi eksik, eksik, yetersiz olarak siniflandirilmistir. Ortalama D vitamini diizeyi
12,58 +£5,85 ng/mL olarak bulunmustur. Katilimcilarin %25,6’sinda insiilin direnci ve
%44,2°sinde hepatosteatoz oldugu saptanmigtir. Hepatosteatoz tanili hastalarin
NAFLD derecelerine gore NAFLD olmayan grup ile biyokimyasal bulgular
kiyaslandiginda sadece trigliserit (p: 0,00) diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml
bir fark bulunmustur. Sonug olarak, D vitamini seviyelerindeki diisiisle hepatosteatoz
ve insiilin direnci daha fazla goriilmiistiir ve bireylere D vitamini takviyesi
yapilmalidir. D vitamininin obezite, hepatosteatoz ve insiilin direncindeki rolii tam
olarak anlagilamamis olsa da bu konu ile ilgili daha genis kapsamli ve giincel miidahale

caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, D vitamini, Insiilin Direnci, NAFLD, Beslenme



ABSTRACT

THE RELATION OF VITAMIN D LEVELS TO INSULIN
RESISTANCE AND HEPATOSTEATOSIS IN OBESE ADULT

Medine SONMEZ
Master, Nutrition and Dietetics
Supervisior: Assoc.Prof.Dr. Hiiseyin ABDIK

December, 2023- 90 Pages

The risk of insulin resistance and hepatosteatosis increases after an abnormal increase
in body mass. The fact that insufficient vitamin D levels are generally seen in these
diseases suggests that they may be related to each other. Vitamin D deficiency is seen
in insulin resistance caused by obesity and is effective in creating resistance in cells.
Nonalcoholic fatty liver disease is interpreted as a pathologic picture caused by causes
independent of alcohol and is closely associated with obesity. At the same time, various
studies have shown a link between non-alcoholic fatty liver disease and vitamin D.
This study aimed to retrospectively examine the relationship between vitamin D levels,
hepatosteatosis (NAFLD) and insulin resistance in obese individuals aged 18-63 years
(BMI 30 kg/m? and above). A total of 61 participants were included in the study and
classified as severely deficient, deficient and insufficient according to their vitamin D
levels. The mean vitamin D level was 12.58 £ 5.85 ng/mL. It was found that 25.6% of
the participants had insulin resistance and 44.2% had hepatosteatosis. When the
biochemical findings of patients with hepatosteatosis were compared with the non-
NAFLD group according to the degree of NAFLD, a statistically significant difference
was found only between triglyceride levels (p: 0.00). In conclusion, hepatosteatosis
and insulin resistance were more common with decreased vitamin D levels and vitamin
D supplementation should be given to individuals. Although the role of vitamin D in
obesity, hepatosteatosis and insulin resistance is not fully understood, more

comprehensive and up-to-date intervention studies are needed.

Keywords: Obesity, Vitamin D, Insiilin Resistance, Hepatosteatosis, Nutrition
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SEKILLER DiZINi

Sekil 4.1. 25(OH)D Diizeylerine Gore Kisi Yiizdelik Dagilimi
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BIRINCI BOLUM
GIRIS
Modernlesmeyle beraber sehirde yasamin tercih edilmesi, refah seviyelerinin artmasi
ve teknolojinin gelisimi goriilmektedir. Bu olumlu etkilerin disinda modern insan daha
stresli bir hayat yasamaya baslamistir ve teknolojinin gelismesiyle beraber sedanter
yasam bi¢imi yayginlagmis, beslenme aligkanliklar1 olumsuz yonde degismistir. Tiim
bu faktorler obezitede artisa neden olmustur ve neredeyse tiim diinyada etkisi
goriilmektedir (Tsai AG vd., 2019). Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin 2019 yilinda yaptigi
Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) adli ¢alismanin verilerine gore; 15 yas ve
tizeri kisilerin %34’ {inilin hafif sisman, %27,8’inin obez, %3,7’sinin ise morbid obez
oldugu ilan edilmistir (TBSA, 2019). Diinya Obezite Atlasinin 2022 verilerine gore ise
2030 yilinda toplam 1 milyar insanin obez olacagi ve kadinlarda daha ¢ok goriilecegi
belirtilmistir (Lobstein T vd., 2022). Obezitenin saglik hizmetlerindeki ekonomik
yiikiiniin artacagi ve 2030 yilina kadar 2 trilyon dolar olacagi ileri siirtilmektedir. Bu

miktarin uluslararas1 gayri safi yurt i¢i hasilasinin %2,8’ine denk gelecegi

ongoriilmektedir (Swinburn BA vd., 2019).

Obezitenin gelisimiyle beraber artan adipoz doku birden fazla hastaliga neden
olmaktadir. Viicut agirligindaki normal olmayan artis; tip 2 diyabet, insiilin direnci,
kardiyovaskiiler ve karaciger hastaliklar1 basta olmak tizere bir¢cok hastalikla yakindan
iligkilidir (Zhang X vd., 2023). Fazla besin tiikketimi, obezite gériilmesini tetikleyen
pozitif enerji dengesi i¢in dnemli bir etmendir ve bu durum dikkate alindiginda obez
bireylerde genellikle mikro besin yetersizlikleri gdzlemlenmektedir. D vitamini
yetersizligi de bunlardan biridir. Obezite goriilen bireylerde D vitamini seviyelerindeki
diistis ortak bir bulgudur (Pereira-Santos M vd., 2015). Yapilan ¢aligmalar obezite
varliginda D vitamini takviyesinin artirilmasi gerektigi sonucuna varmislardir (de
Oliveira LF vd., 2020). Ancak D vitamini ve obezite arasindaki iliski tam olarak

aydinlatilamamugtr.

Insiilin, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda énemli islevleri olan, pankreasin beta
hiicrelerinde sentezlenen bir hormondur ve glikozun hiicre igerisine girisinde gorev

almaktadir. Hiicrelerin insiiline olan duyarliligin azalmasi sonucu hiicreler insiiline



gerekli yaniti vermeyerek direng olustururlar. Tiim bu siirece insiilin direnci adi
verilmektedir (Martins FO vd., 2022). Tiirkiye’de insiilin direnci goriilme siklig1
%26,2 olarak belirlenmistir. Erkeklerin %25,1’inde insiilin direnci varken bu oran

kadinlarda %28,9’a ulagsmaktadir (Kaya A vd., 2017).

Obezitenin neden oldugu insiilin direncinde D vitamini eksikligi goriilmektedir ve bu
eksiklik hiicrelerin diren¢ olusturmasinda etkilidir. D vitamini beta hiicrelerinde
insiilin salinimin artirarak hiicre igerisine glikoz alimini desteklemektedir (Park vd.,
2016). Obezitede oldugu gibi insiilin direnci ve D vitamini arasindaki iligki de tam
olarak anlagilmamistir. Yine de D vitamini hiicre icerisindeki Ca*" konsantrasyonlarini
artirarak insiilin sentezine aracilik ettigi belirtilmektedir. Hipovitamin D-diisiikk D
vitamini diizeyleri- oldugu durumlarda bu konsantrasyon saglanamaz ve insiilin
direncine dolayli olarak katki saglar (Altieri B vd., 2017). Bu goriisiin yaninda bir de
adiponektin hormonunun insiilin direncinde etkili olacagi arastirmalarla belirtilmistir.
Yeterli D vitamini diizeyleri adiponektin salgilanmasini artirir, artan adiponektinler ise

insiilin duyarliligina olumlu etki gosterirler (Nimitphong H vd., 2009).

Alkolsiiz karaciger yaglanmasi (NAFLD), alkolden bagimsiz nedenler ile ortaya ¢ikan
patolojik tablo olarak yorumlanirken; alkole bagli veya bagimsiz sekilde karacigerin
toplam agirliginin %5°ten fazlasinda goriilen yaglanma hepatosteatoz olarak ifade
edilmektedir (Chalasani N vd., 2012). Hepatositlerde yaglanma artisina neden
olabilecek birden fazla durum vardir. Baglica obezite bu durumu tetiklemektedir ve
dislipidemi tablolarinin goériilmesi de bu hastalikta etkilidir. Ayn1 zamanda metabolik
sendrom, insiilin direnci ve tip 2 diyabet de NAFLD etiyolojisinde yer almaktadir
(Colak Y vd., 2011) (Igbal U vd., 2019). D vitamini ile belirsizligini koruyan bir diger
hastalik ise NAFLD’dir. Cogu ¢alisma aralarinda iliski oldugunu vurgulasa da bu iliski
netlik kazanamamistir (Zhang Z vd., 2019). NAFLD patogenezinde mikroRNA
(miRNA)’larin diizensiz olduklar1 belirtilmistir ve miRNA’larin diizenlenmesinde D
vitamini etkilidir. D vitamini ve NAFLD arasindaki olasi iligkinin miRNA’lar
olabilecegi caligmalarda belirtilmistir (Zhang Z, Moon R vd., 2023). Obezite, insiilin
direnci, diyabet, hepatosteatoz gibi birden fazla hastaligin gelismesine neden
olmaktadir. Cogu arastirmanin sonucuna gore; obezitedeki iyilesme diger hastaliklarda

da iyilesme goriilmesine olanak saglamaktadir (Caballero B., 2019).



D vitamininin bu hastaliklarda mekanizmasi anlagilamamis olsa da aragtirmalar
dogrultusunda obezitede etkili oldugu yadsinamaz. D vitamininin son donemlerde
Onemi artarak aragtirmalarda daha fazla yer almistir. Bu arastirma; obez bireylerdeki
D vitamini seviyelerinin hepatosteatoz (NAFLD) ve insiilin direnci arasindaki

iligkisinin retrospektif olarak incelenmesi amaglamistir.

IKINCi BOLUM

LITERATUR TARAMASI

2.1.0bezitenin Tanimi

Obezite, enerji alimindaki dengesizlikler sonucu yasami tehdit eden yag birikimi
olarak tanimlanmaktadir ve viicuda gerekli olan enerji miktarindan daha fazla enerji
alimi1 goriilmektedir (Dhurandhar vd., 2021). Obezite genetik yatkinlik, ¢evresel
miidahaleler, metabolik, davranigsal yaklasim gibi birden fazla durumu iginde
barindiran karmasik bir hastaliktir (Upadhyay J vd., 218). Obezite varligiyla viicuttaki
birgok sistemi etkilemekte ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger hastaliklar1 gibi hastaliklarin risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir (Blither M., 2019).

Baz1 obez bireylerde obeziteye eslik eden bagka bir hastalifin olmamasi durumu
‘Saglikli Obezite’ kavramini giindeme getirmistir. Saglikli obeziteyi tanimlayabilmek
icin obezite disinda metabolik (T>DM, hipertansiyon, dislipidemi vb.) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil bagka bir hastaligin bulunmamasi1 gerekir. Saglikli
obezitede Beden Kiitle Indeksinin >30 kg/m? olmasi gerektigine dair genel bir kani
mevcuttur. Yine de klinik uygulamalarda fazla sayida tan1 yontemi kullanildig:

belirtilmektedir (Tsatsoulis A vd., 2020).



2.1.1.0bezitenin Prevalansi

Obezite kiiresel anlamda bir halk sagligi sorunu haline gelmistir ve giderek
artmaktadir. Bazi aragtirmacilar obezite goriilme sikliginin artmasindan dolay1
obeziteyi kiiresel salgin olarak da ifade etmektedirler (Jaacks LM vd., 2019).
Uluslararasi kuruluslarin yayinladiklari bildiriye gére 2015 yilinda diinya niifusunun
kabaca %39’unda fazlasinin kilolu veya obez oldugu varsayilmaktadir (Chooi YC vd.,
2019). Cinsiyet dagilimlarinda evrensel olarak kadinlarda erkeklerden daha fazla
obezite goriilmiis, bu oranlarin kadinlarda %15 iken erkeklerde %11 oldugu rapor

edilmistir (Cooper AJ vd., 2021).

Tiirkiye’de 2015 yilinda yapilmis bir ¢alismada, 1990-2010 yillar1 arasinda obezite
prevalansinin ciddi ve endige verici bir sekilde artig1 gosterilmistir. 1990°da obezite
%18,8 iken 2010°da bu oran yaklagik iki katina ¢ikarak %36’ya yiikselmistir (Erem
C., 2015). Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin 2019 yilinda yaptigr Beslenme ve Saglik
Arastirmast (TBSA) adli ¢alismanin verilerine gore ise; 15 yas ve lizeri kisilerin
%34 inilin hafif sisman, %27,8’inin obez, %3,7’sinin ise morbid obez oldugu ilan

edilmistir (TBSA, 2019).

Obezitenin hizla yayillmasindan kaygilanan tilkeler ve uluslararast kuruluslar bir dizi
onlemler almis ve stratejiler gelistirmislerdir. Beslenme Onergeleri, tiikketimin daha
saglikli yapilmasi i¢in gida ambalajlarinin 6n yiiziinde uyarict etiket uygulamasi,
yapay trans yaglarinin tiretimden kaldirilmasi gibi girisimler mevcuttur (Malik VS vd.,
2020). Kardiyovaskiiler hastaliklarin abdominal yaglanma ile iligkisini inceleyen bir
arastirmada yaglanmanin mortaliteyi artirdigi sonucuna varilmistir (Lavie, CJ vd.,

2012).

2.1.2.0bezitenin Siiflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), obezitenin Beden Kiitle Indeksine (BKI) gore
siniflandirma yapilmasini dnermistir ve rutinde siklikla kullanilmaktadir. DSO,
eriskinlerde BK1’ nin 25 ve iizerinde ¢ikmas1 durumunu sisman olarak nitelendirirken

30a esit veya daha biiyiikse obez olarak siniflandirmaktadir. BKI, beden agirligmin



(kg), boy uzunlugunun-metre cinsinden- karesine boliinmesiyle ¢ikan sonucu ifade
etmektedir. BKI sadece viicut agirhg hakkinda fikir vermektedir (DSO., 2020).
Giincel kilavuzlarin yetiskinler i¢in BKI gruplandiriimasi Tablo 2.1. de gdsterilmistir

(TEMD., 2019).

Tablo 2.1. Obezite Siniflandirilmast (TEMD., 2019).

Gruplar BKIi (kg/m?)
Zayif <18,50
Normal 18,5-24,99
Fazla kilolu- Sisman 25,00-29,99
Pre- Obez >30
I.Derece Obez- Hafif Obez 30,00- 34,99
II.Derece Obez 35,00-39,99
III.Derece Obez- Morbid Obez 40,00- 49,99
Siiper Obez >50,00

Obezite sadece agirligm fazla olmasi durumu degildir ve yaglanma énemlidir. BKI,
beden agirligiyla ilgili bilgi verirken viicuttaki toplam yag veya yaglanmanin nerede
daha fazla oldugu hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle viicut yag 6l¢timleri 6nemlidir
ve farkli teknikler kullanilmaktadir. Bel ¢evresi, bel/kalga oran1 ve bel/boy oranlar1 da
obezitede degerlendirilmelidir. Bel ¢evresi, karin i¢i yaglanmanin iyi bir gostergesi
olup (Klein S vd., 2004) kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla 88 cm, 102 cm iizerine
cikmast kalp-damar hastaliklar1 i¢in de bir risk faktoriidiir (Jensen MD vd., 2013).
Bel/kal¢a oraninin; kadinlarda 0.8’in erkeklerde 0.9’un iizerinde oldugu durumlarda

abdominal yaglanma varligini gostermektedir (Browning vd., 2010).



2.1.3.0bezitenin Etiyolojisi

Obezitenin olugmasinda en Onemli unsur alinan ve harcanan enerji arasindaki
dengesizliktir. Fazla enerji alimiyla beraber; beslenme tarzi, genetik, sedanter yasam,
uyku bozukluklari, bazi ilaglara bagl olarak gelisen agirlik artigi, sigara- alkol
titkketimi, endokrin metabolizmasinda ger¢eklesen bozulmalar, etnik koken ve yas, gec
gebelik, enfeksiyon ve ¢evresel sebepler ile psikososyal etkiler de obezite olusumu ile
ilgilidir. Tiim bu sebepler birbirleri ile iliskili olup karmasgik bir siireci ifade etmektedir

(Wright vd., 2012).

Obezite sadece yetiskinlerde degil adolesan ve ¢ocuklarda da gortilebilir fakat yas
aldik¢a azalan fiziksel aktivite ve besin aliminin artmasi obezitenin daha ¢ok
yetiskinlerde goriilmesine neden olmustur (Wang Y vd., 2012). Obezitede
degistirilemeyen tek risk faktoriiniin genetik faktorler oldugu belirtilmektedir. Genetik
faktorlerin obezitede 6nemli oldugu farkli arastirmalarla gosterilmistir (Pefia-Romero
vd., 2018). Obezite ile ¢ok sayida gen iliskilendirilmistir ve bu genlerden bazilari
leptin sentezinde etkili rol oynayarak istah1 baskilamaktadir (Hruby A vd., 2015).
Obezitenin gen aktarimi yoluyla ¢ocukta da goriilecegi arastirmalarla gosterilmistir

(Soubry A vd., 2016).

Yaglanma ile beraber daha diisiik fiziksel aktivitenin olmasi ve hareketlerin kisitliligi,
yag birikiminin artmasiyla iligkilidir. Arastirmalarda, fizyolojide ozellikle 20°li
yaslardan sonra bazal metabolizma hizinin on yilda bir %2 ile %3 aras1 azaldig1 ve
yasin ilerlemesiyle diisiik kas kitlelerinin olustugu goriilmektedir. Tiim bu belirtiler
obeziteye neden olabilmektedir (Jura M., Kozak L., 2016). Son yillarin giincel konusu
olan mikrobiyota obezitede 6nemli olan bir diger basliktir. Cok sayida arastirma obez
bireylerde mikrobiyota ¢esitliliginin azaldigin1 gostermektedir (Denou E vd., 2016).
Uyku diizeni ve yeme aligkanliklari arasinda ¢esitli baglantilar vardir. Uyku siiresinin
yeterli olmayisi fazla enerji alimi ile sonuglanmaktadir. Gidalarin daha ulasilabilir ve

tatlandirilmis olmas1 uyanikken kalori alimini artirmaktadir (Chaput J.P., 2014).

Bireyler  bulunduklar1  psikolojik  duruma gore yeme  aliskanlhiklarim
degistirebilmektedirler. Stres varlifinda bazi bireyler daha fazla gida alimina ihtiyag

duyarken bazilar1 gida alimini azaltmaya yonelebilirler. Gida aliminda artis yapmaya



yonelenler; daha cok tatli, yiiksek yagl gidalar1 tercih etmektedirler. Sergilenen bu
tavrin odiillendirme ve rahatlama amaci tasiyabilecegi belirtilmektedir (Dallman, M.
F., 2010). Tikiircasina yeme sendromu, kisa slirede anormal miktarda yemek yeme
olarak tanimlanmaktadir ve obezitede etkili olan diger psikolojik durumdur. Kaygi,

depresyon, otke ve yalnizlik gibi hisler tikinircasina yemeyi tetikleyebilir (Ricca V
vd., 2009).

2.1.4.0bezitenin Komplikasyonlari

Obezite, varligiyla beraber bir¢ok hastaligin olusmasina zemin hazirlamaktadir. Artan
adipoz doku ve fiziksel inaktivite ile sistemler etkilenmekte ve metabolik sorunlar
meydana gelmektedir. Baslica; insiilin direnci (ID), tip 2 diyabet, karaciger
hastaliklari, hipertansiyon, kalp-damar hastaliklar1 (KVC) olmak {izere bircok
hastaligin patogenezinde rol alir (Malnick vd., 2006). Obezitenin komplikasyonlari
Tablo 2.2. de verilmistir.

Tablo 2.2.0bezitenin Komplikasyonlari (Kalan, 1., & Yesil, Y. (2010)

1.Metabolik-hormonal komplikasyonlar | 2. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1

* Metabolik sendrom * Serebrovaskiiler hastalik
* Tip 2 diyabet *» Konjestif kalp yetersizligi
+ Insiilin direnci, hiperinsiilinemi * Koroner kalp hastaligi
* Dislipidemi
3.Solunum sistemi hastaliklari 4.Sindirim Sistemi Hastaliklar1
* Obezite-hipoventilasyon sendromu * Safra kesesi hastalig
* Uyku- apne * Karaciger Hastalig1
* Gastroozofajiyal Refli Hastalig
5. Kanser 6. iImmiin sistem fonksiyon bozukluklari
* Meme
* Kolon
» Safra kesesi
* Prostat
7. Cilt hastaliklar 8. Cerrahi komplikasyonlar
9. Polikistik Over Sendromu 10. Psiko-sosyal komplikasyonlar




Obeziteye bagl gelisen dislipidemi; kolesterol ve trigliserit diizeylerinin plazmada
fazla olmas1 durumudur. Buna bagli olarak HDL diizeyleri azalirken LDL diizeyleri
artmaktadir. Adipoz dokuda anormal bir sekilde serbest yag asitlerinin salinimiyla
lipoprotein lipazin etkinligi diiser ve bu durum VLDL iiretiminin hizlanmasina neden
olur. Boylelikle karacigerde bulunan silomikronlarin lipolizini baskilar. Tiim bu
stirecler sonrasinda yiiksek trigliserit yani hipertrigliserit tablosu goriliir. Ayni
zamanda yag dokusunda sentezlenen inflamatuar molekiiller (TNF-a, IL-6, IL-1 gibi)
dislipidemi olusumunda etkilidir (Vekic J vd., 2019). Serbest yag asitlerinin
plazmadaki anormal diizeyleri kas ve karaciger hiicrelerinde lipotoksititeye yol acar

(Vazquez-Jiménez vd., 2017).

Obezite, yag dokunun adipokinler iretip insiilini bu sekilde baskilamasi ToDM
gelismesine katkida bulunur (Arner P., 2003). Istatiksel analizler T.DM’li hastalarin
yaklasik %60-90 obez oldugunu gostermekte olup obezite ile beraber T>DM
olusumunun da hizlandig1 kanisina varmislardir (Stumvoll M vd., 2005). Toplam
beden agirliginin %5> kilo kaybiyla glisemik kontrol saglanmakta ve oral diyabetik
ajanlara duyulan ihtiya¢ azaltmaktadir (Aras M vd., 2021).

Metabolik sendrom (MS), yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski tagiyan bireyleri
tanimlamada kullanilir. MS; hipertansiyon, ID, dislipidemi ve obeziteyi iginde
barindirir. Obezite, metabolik sendromun en O6nemli risk faktoridir. Obezitenin

artmas1 metabolik sendromun da artis géstermesine neden olur (Eley VA vdg, 2021).

Obezite ve uyku bozukluklari ¢ift yonlii bir nedensellik iliskisi ile baglantilidir. Yani
uyku sorunlar1 m1 obeziteye neden olur yoksa obezite mi uyku bozukluklarina yol agar
sorusuna her ikisi de olarak cevap verilmektedir. Obezitede boyun ¢evresinde artan
yaglanma st solunum yollarim1 olumsuz etkileyerek uyku esnasinda apne
goriilmektedir (Rodrigues GD vd., 2021). Tokluk ve aglik durumlarinda salgilanan
leptin, ghrelin, peptid-Y'Y gibi hormonlarin yeterli salgilanmasi uyku siiresine bagh
olarak degismektedir. Uyku siiresinin yetersiz oldugu durumlarda ghrelin artarken
leptin diiger bu da bireyde ac¢ligin artmasina neden olur. Uyku siiresinin yeterli olmasi

istah hormonlarinin diizenli ¢alismasini saglamaktadir (Chaput JP vd., 2023).



Obezitede hormonal, inflamatuar ve endotelyal gibi farkli degisimler vardir. Bu
degisimler hipertansiyon olusumuna zemin hazirlamakla beraber kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusma riskini de artirir. Agirlik artis1 ile birlikte kan basinct da
artmaktadir. Obeziteye sahip kisilerde yaglanmanin artmasiyla hipertansiyon goriilme

olasilig1 3,5 kat artmaktadir (Seravalle G., Grassi G 2017).

2.1.5.0bezitede Tibbi Beslenme Tedavisi

T1bbi beslenme tedavisi, multidisipliner bir ekiple yapilmali ve diyetisyenler bu ekipte
muhakkak yer almalidir. Diyet programlar1 verilirken sadece hastanin kilo vermesine
odaklanmak yanlis bir yonelimdir. Bireyin hem yasam kalitesini artiracak hem de daha
saglikl1 olabilecegi tedavi yontemleri birincil hedef olmalidir. Obezitenin beslenme
tedavisinde bir¢ok segenek bulunmalidir, diyetisyen hastanin tiim durumunu (Diger
hastaliklarin varligi, sosyoekonomik durum, psikolojik durum, fiziksel aktivite vb.)
degerlendirerek hastaya 0Ozgii bir beslenme programi olusturmalidir. Enerji
kisitlamasina yonelik uygulamalar basarili olsa da kilo kaybmin kalict ve
stirdiiriilebilir olabilmesi i¢in yasam tarzi degisikliklerine ihtiya¢ vardir (Hassapidou
M vd., 2023). Giincel kilavuzlara gore obezite tibbi beslenme tedavisi onerileri Tablo

2.3.’de siralanmustir.
Tablo 2.3. Obezitede Tibbi Beslenme Tedavisi (Morgan-Bathke M vd., 2023)

e Hastanin beslenme dykiisii alinmali, eslik eden hastaliklar belirlenmelidir.

e Besin alerjisi, fiziksel aktivite durumu degerlendirilmelidir.

e Hastalara yeterli ve dengeli beslenme egitimi verilmelidir.

e Hastaya uygun diyet tarz1 se¢ilmelidir.

e Agirlik kaybr amaglanarak enerji agi81 olusturulmalidir. Agirhikta %10’ luk
bir kayip obezitede ve eslik eden hastaliklarda iyilesme saglamaktadir.

e Obez bireyler fiziksel aktivitelerini artirmak i¢in 1ilgili birimlere
yonlendirilmeli ve egzersiz yapmaya tesvik edilmelidir.

e Agirlik kaybi sonrasi kas kitlerinin azalmamasi i¢in karbonhidrat-protein-
yag oranlarinin dengeli olmas1 gerekmektedir.



Obezite tibbi beslenme tedavisinde (TBT) farkli diyet modelleri uygulanmaktadir.
Akdeniz diyeti, aralikli orug, az yagl ve diisiik karbonhidratli diyet modelleri 6rnek
olarak gosterilebilir. Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki kuruluslar eriskinler igin;
toplam enerjinin %45-65’1 karbonhidrat, %10-35’1 protein, %20-35’1 yaglardan
gelmesi gerektigi goriisiindedir. Doymus ve trans yaglar ise smirlandirilmalidir
(Manore, M. M., 2005). Diistik yag igeren diyetler, toplam enerjinin %10-20 ‘sinin
yaglardan alindig1 diyet yaklasimidir ve Pritikin Ornish gibi diyetler 6rnek olarak
gosterilebilir. Yapilan ¢aligmalara gore bu tiir bir program uygulandiginda kisa siirede
agirlik kaybi goriilmektedir. Kisa siirede sonug¢ alinmasinin en biiyilk nedeninin
doymus yag alimini azaltmak oldugu belirtilmistir. Baz1 calismalar diisiikk yagh
diyetlerin kardiyovaskiiler hastalik riskini diisiirdiiglinii géstermistir. Fakat diyette yag
iceriginin diismesi ile alinan karbonhidrat miktar1 artabilir bu durum da
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilmektedir. Aymi zamanda bu diyet
yaklasimlarinda lif igerigi yiiksek besinlerin tiiketimi artabilmektedir ve alinan fazla
lifler kalsiyum, demir ve ¢inkonun emilimini olumsuz yonde etkilemektedir

(Schwingshackl L vd., 2013, Baysal Y vd., 2017).

Diisiik karbonhidrat igeren diyetlere ketojenik diyet Ornek olarak gosterilebilir.
Ketojenik diyet uygulamasinda karbonhidrat alimi ketozis olusumu igin
diistiriilmektedir. Ketozisle beraber yaglar enerji i¢in kullanilmaktadir. Giinliik kalori
thtiyacinin  yaklasik %701 yaglardan karsilanirken %10°u  karbonhidratlardan
karsilanmaktadir. Bu diyet yaklasiminda kilo kayiplari, glisemik iyilesme ve trigliserit
diizeylerinde azalma goriiliir fakat ketozise bagli bas agrilari, kas kramplar1 gibi

olumsuz etkiler g6z dniinde bulundurulmalidir (Choi YJ vd., 2020).

Akdeniz diyeti daha ¢ok sebze-meyve ve tahillarin diyete daha fazla dahil edilmesiyle
olusurken kirmiz1 ete daha az yer verilmistir (Muscogiuri G vd., 2022). Akdeniz
diyetinin obezitedeki etkilerini inceleyen ¢aligmalar, akdeniz diyetinin diger diyetlere
gore kilo vermede ve BKI” nin diismesinde daha etkili oldugunu, geri kilo alma riskinin

de daha diisiik oldugu sonucuna varmislardir (Dominguez LJ vd., 2023).

Kalori kisitlamasiyla birlikte aktif fiziksel aktivite, kilo kontroliinii daha iyi
saglamaktadir. Giincel rehberler haftada en az 150 dakika orta yogunlukta veya 75
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dakika ytiksek yogunlukta aerobik egzersiz ve haftada en az iki kez tiim kas gruplarim

calistirmayi igeren direng egzersizlerini onermektedir (Celik O vd., 2021).

Giliniimiizde detoks diyetleri popiilerlik kazanmistir ve birgok kisi tarafindan
uygulanmaktadir. Detoks diyetleri en fazla 2 hafta siiren diyetlerdir ve kilo kaybiyla
sonuglanmaktadir. Ancak verilen kilolarin yaninda viicutta bazi1 olumsuz degisimler
gorilmektedir ve literatiirde 60 6liim vakasi bildirilmistir. Cok diisiik kalori tiiketimi
de detoks diyetleri arasmna girmekte olup kortizol de dahil stres hormonlarinin
artmasina neden olur. Oyle ki kalori alimi artirildiginda bile kortizol seviyelerindeki

artis devam etmektedir (Obert J vd., 2017).

2.1.6. D Vitamini ve Obezite Arasindaki Iliski

Obezitede D vitamini eksikligi ¢ok sik goriilmektedir. Birbirleri ile bagli olan bu iki
durum caligmalarda da biiylik ilgi uyandirmistir. D vitamini eksikliginin sonucu
obezite midir yoksa obezite D vitamini eksikligine mi neden olur sorularina cevap
aranmaktadir (Pourshahidi L. K., 2015). Fakat fazla kilo ile D vitamini arasindaki
iligkiyi agiklayacak mekanizmalar tam anlamiyla anlasilmis degildir. Olast beyanlar D
vitamini reseptorii olan VDR’ nin obezite ile ilisiginin bulunmasi yoniindedir. Bagka
bildirilere gore ise yetersiz D vitamininin; paratiroid hormon (PTH) seviyelerini
etkileyecegini, kalsiyumun viicut yag depolarma iletimini artirarak adipoz dokuda

artisa sebep olacagi yoniindedir (Hjelmesaeth J vd., 2009).

Obez ve normal kilolu olanlarda serum D vitamini diizeyleri arasinda pek bir farklilik
bulunmasa da obez veya fazla kilolu kisilerde D vitamini daha biiylik bir bdliime
yayilir ve konsantrasyonlar1 daha hizli tiikenir. Obezite varliginda D vitamini kas,
karaciger boliimleri ve adipoz dokuya gider (Walsh JS vd., 2017, Botella-Carretero JI
vd., 2007). Yeterli D vitamini viicutta leptin sentezini baskilamaktadir. Yetersiz D
vitamini durumlarinda leptin sentezi baskilanamaz ve istahta artiglar goriilebilir bu

durum da obezite i¢in risk faktoriidiir (Khwanchuea R vd., 2022).

Armin Zitterman ve arkadagslarinin D vitamini takviyesi ile ilgili yapmis olduklar1 bir

caligmada; katilimcilardan belli bir gruba 83 pg/giin D vitamini verilmis ve takviye
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almayan grupla karsilastirmislardir. Kilo kaybinin, takviye alan grubun plasebo
grubuna gore 6nemli Ol¢lide degismedigini belirtirken takviye alan grubun trigliserit
diizeylerinde apacik bir diisiis gozlemlendigini bildirmislerdir (Zittermann A vd.,
2009). Yapilan baska bir calismada ise D vitamini diizeylerinin; serum trigliserit
seviyeleri arasinda ters orantili oldugunu, kolesterol seviyeleriyle dogru orantili
oldugunu saptamislardir (Botella-Carretero JI vd., 2007). Obezlerde D vitamini
takviyesi ile birlikte kalsiyum takviyesinin verildigi bir ¢alismada benzer sonuclar elde
edilmistir. Calismaya normal kilolu, fazla kilolu veya obez kadinlar dahil edilip 15
hafta boyunca takip edilmistir. Sonuglara gore, LDL seviyelerinde énemli diisiisler
goriiliirtken HDL diizeylerinde artiglar gézlemlenmis ayni1 zamanda katilimcilarin 15
haftalik siiregte kilo kayiplari yasadigi gosterilmistir (Major GC vd., 2007). Yine
obezlerde D vitamini takviyesinin lipit profilini arastiran bir ¢calismada, sonuglar diger
aragtirmalardan farkli ¢ikarak D vitamini takviyelerinin lipit profillerini degistirmedigi
bulunmustur (Wamberg L vd., 2013). D vitamini ve obezite ile ilgili ¢aligma yapan
toplam 8 makaleyi inceleyen bir derlemenin sonuglarina gére D vitamini ve obezitede
arasinda; ¢alismalarin ikisinde pozitif bir korelasyon, tigiinde daha diisiik bir iliski
bulunmusken diger {li¢ ¢alismada kontrollii kilo alimi ile ilgili oldugu belirtilmistir.
Genel sonug ise eksikligin obezite olusumu siirecinde etkisi oldugu yoniindedir

(Pereira M vd., 2021).

ABD’de ¢ocuklar iizerinde obezite ve D vitamini arasindaki iliskiyi inceleyen
arastirmada, D vitamini eksikliginin erkek cocuklarda obeziteye yatkinlig1 kiz
cocuklarda ise insiilin direncine yatkinligi artirdigi bildirilmistir (Fu Z, Xu C vd.,

2019).

2.2.D Vitamini

D vitamini, yagda ¢6ziinen bir steroid gruptur. D vitamini reseptdrleri pankreasin beta
(B) hiicrelerinde, periferde, insiiline yanit olusturan adipoz dokuda, iskelet kaslarinda

ve bagisiklik sisteminde bulunmaktadir (Mezza T vd., 2012).

D vitamini viicutta sentezlendikten sonra dokularda D vitamini reseptorii olan VDR

aracifiyla etki gostermesi bununla birlikte geri bildirim kontroliinlin bulunmasi gibi
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Ozelliklerinin varligt hormon olmamasina ragmen hormon gibi davranmasinin
nedenlerindendir. Bu sekilde de viicuttaki birgok mekanizmayi etkileyebilmektedir. D
vitamini; kalsiyum ve fosfat emilimini artirmak, paratroid bezinden PTH salinimi1 ve
sentezini azaltmak, kemik rezorbsiyonunda artisa sebep olmak, insiilin yapimin
artirmak, renin sentezini azaltmak, miyokardial kontraktiliteyi artirmak i¢in gorev
yapmaktadir (Ongen B., Kabaroglu vd., 2008). D vitamini yukarida belirtilen
fonksiyonlar1 disinda bagisiklik sistemi diizenleyicisidir. T hiicreleri, antijen hiicreleri

ve makrofajlar D vitamini reseptoriine sahiptirler (Ismailova A vd., 2022).

D vitamininin viicuttaki endojen sentezi, deride 7- dehidrokolekalsiferoliin gilines
15181na fazla maruz kalmasi ile olusmaktadir. Olusan bu sentez sonrasinda epidermiste
7- dehidrokolesterole doniismektedir. 7-dehidrokolesterol olustuktan sonra karacigere
taginir ve karacigerde 25- hidroksi vitamin D3 formuna yani 25(OH)D3’ e doniistiiriiliir.
D vitamini gereksinmesinin yalnizca %10’u alinan besinlerle karsilanabilmektedir bu
yiizden disaridan alinmasi gereken vitaminlerdendir. Beslenme ile alinan D vitamini
D,’dir ve viicuda alindiktan sonra tekrar karacigere tasinir (Wacker M., Holick MF.,

2013).

Karacigere taginan D;, 25-Hidroksilaz enzimi vasitasiyla 25-hidroksi vitamin D;’e
(25(OH)D») déniisiir ve bu form D vitamini depo formudur. 25(OH)D; D vitamini
baglayan proteine (DBP) baglanarak bobrek parankimine tasinir. Bobrek proksimal
tiibiil hiicrelerine gelen bu form 1-alfa hidroksilaz araciligiyla 1,25-dihidroksi vitamin
Ds’e [1,25(0OH)2D3] diger adiyla kalsitriole doniismektedir ve D vitaminin viicuttaki
en aktif formu olarak gorev almaktadir (Bikle D., 2015). Dolasima katilan
1,25(OH)2D3 hiicre zar1 ve sitoplazmay1 gegerek cekirdege gelir. D vitamininin
dokulara taginmasinin ardindan hiicre icindeki etkisini cekirdekte olan VDR ile
gostermektedir. D vitaminin aktiflesmesiyle bdobreklerden kalsiyum ve fosfat

bagirsaklardan ise fosfat emilimi artar (St- Arnaud., 2008).

Viicutta D vitamini diizeylerinin yeterli, eksik veya yetersiz oldugunu anlayabilmek
icin kanda 25(OH)D konsantrasyonlarima bakilmasi gerekmektedir. Diger formlar
yerine serum 25(OH)D diizeylerine bakilmaktadir. Bunu sebebi; bu formun yarilanma

omriiniin 2 ila 3 hafta arasinda degiskenlik gostermesidir. Bu formun aksine
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1,25(OH);D formu yarilanma Omrii 4-6 saat oldugundan ideal Ol¢iim i¢in uygun
goriilmemektedir (Binkley NC., Holick MF. vd., 2011). D vitamini eksikligi,
yetersizligi ve yeterli oldugu araliklarin belirlenebilmesi icin bir¢ok calisma
yapilmistir. Giincel kilavuzlarin fikir birligine gore; 25(OH)D diizeyi 30 ng/mL’den
diistik ise D vitamini eksikligi, 30 ile 50 ng/mL arasinda ise D vitamini yetersizligi, 50-
70 ng/mL arasinda ise iskelet saglig1 agisinda en uygun diizey oldugu sonucunu

bildirmislerdir (Tablo 2.4.) (Giustina, A vd., 2020).

Tablo 2.4. D Vitamini (25(OH)D) Diizeyleri

Serum 25(OH)Ds Diizeyi ng/mL Degerlendirme
<12 Eksiklik

12-20 Yetersizlik
20-50 Yeterli

Bir aragtirmada, D vitamini eksikliginin goriilme sikligit Amerika Birlesik
Devletleri’nde %24, Avrupa’da %40,4 ve Kanada da %36,8 olarak belirlenmis ve
bir¢ok iilkenin bu verileri olmadig1 i¢in ¢alismaya dahil edilemedigi belirtilmistir
(Cashman K.D., 2020). Yetersiz D vitamininin bu kadar yaygin olmasinda; giines
kremi kullanimi, kollar1 kapatacak sekilde giyinme, etnik kdken, mevsim ve yanlis
giineslenme aligkanliklar1, cografi konum, gebelik gibi sebepler sayilabilmektedir

(Holick M.F., 2017).

Normal sartlarda D vitamininin %90-95 gibi biiyiik cogunlugu giines 1s1nlar1 ile sentez
edilir. Bunun yani sira bazi besinlerde de D vitamini bulunmaktadir. Bu besinler;
morina baligiin karacigeri, diger yagl balik tiirleri (somon, uskumru, sardalya vb.),
slit, yumurta sarisi, tereyagi, yulaf, mantar ve bitter ¢ikolata olarak siralanabilir. Bu
besinler arasinda D vitamininden en zengin besinin morina baliginin karacigeri oldugu
gosterilmistir. Belirtilen gidalarda D vitamini bulunmasina ragmen viicudun giinliik
ithtiyacinin besinler aracilifiyla karsilanamayacagi unutulmamalidir (Benedik E.,

2022).

D vitamininin; otoimmiin hastalik, bulasici hastaliklar, kardiyovaskiiler hastalik,

inflamatuar stiregler ve karaciger hastaliklari dahil olmak iizere bircok hastalik
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patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda D vitamini yetersizliginin

yetiskinlerde ve ergenlerde obezite ile de iliskili oldugu bulunmustur (Geier A., 2011).

D vitamini yetersizligi bulunan eriskinlerde D vitamini replasman tedavisi 6nem arz
etmektedir fakat son donemlerdeki giincel kilavuzlar giinliik ihtiya¢ konusunda net
olarak bir fikir birligine varabilmis degildir. Kilavuzlarin genel kanisi hastaliga 6zgii
olarak degisen D vitamini takviyeleridir ve bu sekilde daha iyi D vitamini
konsantrasyonlarinin olacagi konusunda giiclii konsensus vardir. D vitamini eksikligi
belirlenen hastalarda replasman tedavisinin baslangi¢ asamasi serum 25(OH)D
diizeylerine gore belirlenmektedir (Pludowski P vd., 2022). Saglikl1 bireylerde giinliik
4000 IU D vitamini takviyesinin hiperkalsimeye neden olabileceginden bu doz riskli
olarak kabul edilmektedir. Yapilan baz1 aragtirmalar giinliik alinabilecek en yiiksek
dozun 3800 IU oldugunu gostermislerdir ve bu riske dikkat edilmelidir. Arastirmalarda
genel anlamda kabul goren takviye dozu ise 800-1000 IU olarak belirlenmistir (Rizzoli
R., 2021). Polonya’da D vitamini yetersizligine bagli verilen onergede de giinliik
alinabilecek en yliksek dozun 4000 IU oldugu belirtilmistir. Herhangi bir hastalig
olmayan 18-65 yas arasi bireylerde giinliikk alinmasi gereken D vitamini referans

araliklari ise 1000-2000 IU’dur (Ptudowski, P., Kos-Kudta vd., 2023).

Obezite varliginda D vitaminine duyulan ihtiyacin artig1 iyi bilinmektedir. Obezite
varliginda giinliik onerilen diizeyden 2-3 kat daha fazla takviye yapilmasi gerektigi
caligmalarda gosterilmistir (Pludowski, P., Takacs, 1. vd., 2022). Ayn1 zamanda
obezitede D vitaminleri onciisii olan kalsifediolun takviye olarak verilmesi gerektigi
belirtilmektedir. Bunun nedeni ise arastirmalarda uzun vadede kalsifediol takviyesinin
daha etkili olmas1 ve herhangi bir toksisitesinin bulunmamasi sonucuna ulasilmasidir

(Pérez-Castrillon JL vd., 2022).

2018 yilinda yapilan uluslararasi bir kongrenin konsensiis beyanlarina gére 50-125
nmol/L D vitaminin (25(OH)D) yeterli oldugu bildirilmistir (Sempos C vd., 2018).
Ihtiya¢ durumuna gore D vitamini replasman tedavisi Tablo 2.5. te gdsterilmistir. Bu
bilgi, Orta ve Dogu Avrupali Uzmanlarin Konsensiis Beyani’na dayandirilmistir

(Pludowski, P., Takacs, 1. Vd., 2022).
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Tablo 2.5. Thtiyag Durumuna Gére D Vitamini Tedavisi

Grup Giinliik Tedavi
Ihtiyac
>18 yas 8002000 IU | 800-2000 TU
Obez ve emilim bozuklugu olan | 6000-10.000 | Doz 2-3 kat artirilmalidir.
kisiler 18]
Acil D  vitamini takviyesinin 4-12 hafta boyunca baslangicta
yapilmasi durumlarda 6000 1U/gln

800-2000 IU/gun ile devam ettir

2.3.Hepatosteatoz (NAFLD) Nedir?

Alkolstiz karaciger yaglanmasi (NAFLD), alkolden bagimsiz nedenler ile ortaya ¢ikan
patolojik tablo olarak yorumlanirken; alkole bagli veya alkolden bagimsiz bir sekilde
karacigerin toplam agirhigmin %5’ten fazlasinda goriilen yaglanma karaciger
yaglanmasi olarak tanimlanmaktadir (Chalasani N vd., 2012). NAFLD; karaciger
fibrozu, siroz, karaciger tlimorlerine kadar gidebilen klinik bir tablodur ve
onemsenmelidir. Diinya ¢apinda yaygin bir sekilde goriilen karaciger hastaligidir

(Bellentani S vd., 2000). inflamasyon varligina gore iki baslik altinda incelenebilir;

1-Nonalkolik Karaciger Yaglanmasi (Nonalkolik steatoz): Karacigerde yalnizca

yaglanmanin olup inflamasyonun gériilmedigi tablodur.

2-Nonalkolik Steohepatit (NASH): Alkole bagimli olmayan karaciger yaglanmasi ile
birlikte cesitli komplikasyonlarin (infiltrasyon, karaciger fibrozisi, hepatositlerde

balonlagsma) olusmasidir (Siddiqui MS vd., 2012).

2019 yilinda yayinlanan rapora gore; NAFLD goriilme siklig1 kiiresel anlamda giderek
artis gostermektedir. Obezite, diabetes mellitiis, ID, metabolik sendrom gibi
hastaliklarin artist NAFLD’ nin artmasi ile iligkilendirilmistir. Toplam niifusun
%25’inde nonalkolik karaciger yaglanmasi goriildiigii varsayilmaktadir ve en ¢ok
rastlanan karaciger hastaligidir. Ortadogu’da NAFLD goriilme sikligr %31,79 olarak

verilmigken Tiirkiye’de 113.239 hastanin incelenmesi sonrasi prevalans %48,3 olarak
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belirlenmistir. Yine bu rapora gore Tiirkiye’de diyabet ve obezitenin artisina bagl
olarak NAFLD goriilme sikliginin artig1 bilgisi de verilmistir (Younossi Z, Tacke F
vd., 2019).

2.3.1.Hepatosteatoz (NAFLD) Etiyolojisi

NAFLD etiyolojisinde birgok unsur bulunmaktadir. Konjenital nedenler, yasam tarzi
ile ilgili etkenler, baz1 ilaglar; obezite, hiperlipidemi ve diyabet de risk faktorleri olarak
degerlendirilmektedir. NAFLD nedenleri Tablo 2.6.” da gosterilmistir (Colak Y vd.,
2011) (Igbal U vd., 2019).

Tablo 2.6. Non Alkolik Karaciger Yaglanmasi1 Nedenleri (Colak Y vd.,2011)

Klinik ila¢ Yasam Tarzi

T.DM Glikokortikoidler Demografik &zellikler- yas,
genetik yatkinlik

Insiilin Direnci Aspirin Yiksek yagli ve kalorili,

Malniitrisyon doymus ve trans yag

Glikojen Depo iceriginden zengin beslenme

Hastaliklar1 bigimi

Obezite Tetrasiklin Fiziksel aktivite

Endokrin hastaliklar Ostrojenler

PCOS, Hipotiroid

Metabolik sendrom; obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve diisiik HDL
diizeylerini igeren bir hastaliktir. Metabolik sendromunun sonucu karaciger
yaglanmas1 kabul edilir ve iki hastalik arasinda dogrudan bir iliski oldugu o6ne
stiriilmiistiir (Del Ben vd., 2014). Yapilan bir arastirmada; metabolik sendromlu
bireylerde yas, cinsiyet ve BKI’ den bagimsiz olarak sendrom goriilmeyenlere gore
daha fazla karaciger yaglanmasi oldugu sonucuna ulasilmistir (Kotronen A vd., 2007).
Metabolik sendrom ve NAFLD arasindaki iliskiyi inceleyen bir dizi ¢alismanin ortak
sonucu, NAFLD varliginin metabolik sendromun gelisiminin 6nemli bir belirleyicisi

oldugu yoniindedir (Lonardo A vd., 2015).
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NAFLD ile iligkilendirilen diger hastalik ise obezitedir ve obezlerin yaklasik %80’inde
karaciger yaglanmasi vardir. Obezite ile NAFLD arasindaki baglanti hala netlik
kazanmamis olsa da yag metabolizmasinda gergeklesen bozukluklar siireci
etkilemektedir (Mili¢ S vd., 2014). Asya’da obezite ve NAFLD arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢alismada; Cin, Hindistan, Japonya, Kore’de sirasiyla %15-40, %30,
%25-30, %27 NAFLD oldugu belirlenmistir (Fan vd., 2017).

2.3.2.Hepatosteatoz (NAFLD) Klinik Bulgular ve Tani

Hastalarin ¢ogunda herhangi bir belirti goriillmezken bazi hastalarda yorgunluk ve
halsizlik olabilir. En yaygin goriilen semptom ise sag gogiis kafesine dogru ilerleyen
agridir. Normal agirlikta ve hastaligi olmayan bireylerde NAFLD goriilmesi olasidir.
Karacigerde olusabilecek herhangi bir hastaligin tanisinda karaciger fonksiyon testleri
kullanilmaktadir. Transaminaz yiiksekligi genellikle ilk saptanan biyokimyasal
bulgudur fakat bazi hastalarda transaminaz degerleri referans araliklari igerisinde
olabilir (Alphan EM vd., 2018). Alanin transaminaz (ALT) ve aspartat aminaz (AST)
oraninin ALT/AST> 1 in altina diismez ve bu orant1 alkolik karaciger hastaliginda
ayirici 6zellik olarak kullanilir. AST/ALT; Beden kiitle indeksi, diyabet ve bel ¢evresi
g6z Oniinde bulundurularak degerlendirme yapilmalidir (Hyder vd., 2013). Diger
karaciger fonksiyon testleri olan alkalenfosfataz (ALP) ve gama-glutamil transferaz
(GGT) enzimlerinin degerleri kimi hastada yiiksek seyredebilir (Alphan EM vd.,
2018). Karaciger laboratuvar bulgularinin yani sira var olan diger hastaliklar da
aragtirilmalidir. Insiilin direnci ve diyabet, hiperlipidemi NAFLD tablosunda énemli
oldugu i¢in HOMA, HbAlc, trigliserit, kolesterol gibi degerlere de bakilmali ve
birlikte degerlendirilme yapilmalidir (Hyder vd., 2013).

Tanida radyolojik goriintiillemelerden de faydalanilir. Ultrasonografi (USG), daha ucuz
ve ulagilabilir olmasindan dolay1 siklikla tercih edilir. Diger radyolojik goriintiiliime
olan Manyetik Rezonans (MR) ise yaglanmay1 kesin olarak tespit etmektedir. Bu
yontemler karacigerdeki yag tespitini kesin olarak yapsa da fibrozisi tespit etmede

eksik kalir (Ajmera vd., 2021).
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2.3.3.Hepatosteatoz (NAFLD) Patogenezi

Karaciger yaglanmasinin patogenezi elde olan verilere ragmen net bir sekilde
anlasilamamis olsa da Day ve James tarafindan one atilan two hits (¢ift vurus) goriisii
giiniimiizde kabul gérmektedir (Day CP, James Of, 1998). Ik vurus; karaciger
hiicrelerinde yag asitlerinin birikmesiyle basit yaglanmanin olmasidir. Insiilin direnci,
steatoz olusumu karacigerdeki ilk darbedir. Ikinci vurus; nekroinflamatuar ve NASH
gelisimi bu gruba girmektedir. Oksidatif stres varligi, yag metabolizmasinda olusan
bozukluklar, normal olmayan sitokin sentezi gibi etmenler siireci hizlandirmaktadir

(Hashimoto vd., 2013).

ki vurus hipotezi disinda son zamanlarda coklu isabet varsayimi da giindeme
gelmektedir. Coklu isabet varsayimima gore; beslenme bicimi, kalitsal ve cevresel
etmenler ID gelismesine, yag dokularmin ¢ogalmas: obezite olusumuna ve
mikrobiyota degisikligine yol acabilir. Bu durum, ayni anda birden fazla faktoriin
varligiyla karacigerde yaglanma ve inflamasyon olmasina onciiliik etmektedir

(Buzzetti E vd., 2016).

2.3.4.Hepatosteatoz (NAFLD) Tibbi Beslenme Tedavisi

Yasam tarzi ve beslenme aligkanliklar1 NAFLD hastaliinin seyrini diyet igerigine
bagli olarak olumlu veya olumsuz ydnde etkileyebilmektedir. BKi’ nin artmast,
sedanter yasam tarzinin benimsenmesi ve kalori alimindaki artisin sonucu olarak
NAFLD olusabilmektedir (EASL, 2016). Sedanter yasam tarzi yerine diizenli fiziksel
aktivitenin yapilmasi1 ve saglikli beslenmeye ge¢ilmesi kilo kaybi ile sonuglanir.
Obezite NAFLD i¢in bir risk faktorii oldugundan sisman veya obez sinifinda olan
hastalarin toplam agirligin %7-10 arasinda kilo vermeleri NAFLD gelisim riskini
diistirmektedir. Bu sebeple NAFLD tanis1 olan bireyler saglikli beslenme ile beraber
diizenli fiziksel aktivite yapmaya tesvik edilmelidir (Gelli C vd., 2016). NAFLD i¢in
aktif fiziksel aktivite ile birlikte en uygun diyet tarzinin Akdeniz tipi beslenme

modelinin oldugu giderek daha fazla kabul gérmektedir. (Abenavoli L vd., 2018).
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Akdeniz diyeti; obezite, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklarin
Oonlenmesinde ve tedavisindeki yararlarina iliskin bir¢ok arastirma mevcuttur. (De
Lorenzo vd., 2010). Akdeniz diyeti; soguk sitkma zeytinyagi, yesil yaprakl sebzeler,
meyve, kabuklu kavrulmamis kuruyemisler, tam tahillar ve kurubaklagillere daha ¢ok
yer veren ve tiiketilen beslenme modelidir. Bu tip beslenmede balik haftada en az iki
defa tiiketilirken et ve siit grubu iriinleri daha az tiiketilmelidir (Bach-Faig A vd.,
2011). Uzun zincirli omega-3 yag asitlerini-eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA)- 2-5 g/giin araliginda destek olarak verilmesinin
karaciger yaglanmasini azalttigi birden fazla ¢aligmada belirtilmistir (Lu, W vd.,

2016).

Diyetle asir1 alinan yaglar ve fruktoz karaciger hiicrelerinde lipid sentezini artirarak
yaglanmay1 hizlandirirlar. Fruktoz insiiline ihtiya¢ duymadan karaciger hiicrelerinde
direkt metabolize olarak yag sentezini artirir. Bu nedenle fruktoz surubuyla
hazirlanmis besinler ve igecekler NAFLD icin bir risk faktoriidiir ve muhakkak
beslenmede fruktoz sinirlandirilmadir (Drozdz K vd., 2021). NAFLD varliginda
fruktoz tliketimi ile ilgili yapilan bir ¢alismaya toplam 80 NAFLD’ li hasta dahil
edilmistir ve iki gruba ayrilmislardir. Bir gruba giinliik en az 4 porsiyon meyve
verilirken diger gruba ise en fazla 2 porsiyon meyve verilmis ve hastalifin seyri
incelenmistir. Son degerlendirmelere gore giinlilk en az 4 porsiyon meyve tiikketen
NAFLD’ li grupta lipit profilleri daha kotii seyretmis olup 6zellikle dislipidemi de artis
gorilmistiir. Yine bu grupta hem glisemik kontrolde hem de steatozda siddetlenme

oldugu bildirilmistir (Alami F vd., 2022).

NAFLD’ de tiiketilmesi gereken protein miktar: tartigmali olup protein kaynaginin
daha ¢ok onem kazandigi belirtilmektedir. Baz1 ¢aligsmalara gore proteinden zengin
beslenmenin yaglanmay1 azalttigi fakat bu durumun insiilin duyarliligini artirdig
sonucuna varilmistir (Chakravarthy MV vd., 2020). Calismalar 6zellikle kirmizi et ve
islenmis etlerin fazla tiiketilmesini NAFLD ve ID olusum siirecini hizlandirdigina

dikkat ¢gekmislerdir (Hashemian vd., 2021).
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2.3.5.D Vitamini ve Hepatosteatoz (NAFLD) Arasindaki Iliski

NAFLD risk faktorleri olan ID, dislipidemi ile D vitamini arasinda bir iliskinin oldugu
caligmalarda gosterilmistir. D vitamini ile NAFLD iliskisi belirsizligini korumaktadir

ve sonuglar celigkilidir (Zhang Z vd., 2019).

NAFLD patogenezinde mikroRNA (miRNA)’larin diizensiz olduklar1 belirtilmistir.
Giincel olan bir ¢alismaya gore NAFLD ve D vitamini arasindaki muhtemel iliski
miRNA lar olabilir. miRNA’ larin D vitamini tarafindan diizenlendigi bilgisi de bu

calismada verilmistir (Zhang Z, Moon R vd., 2023).

2.4.Insiilin Direnci Nedir?

Insiilin direnci; dolasimda normal diizeydeki insiiline kars1 azalmis cevap olarak ifade
edilmektedir. Obezitenin varligi ve diyabet tanisi almamis bireylerde de ID

gbzlemlenmesi olasidir (Mirabelli M vd., 2020).

Tiirkiye’de ID prevalansini bulmak icin yapilan bir calismada toplam 3331 kisi dahil
edilmistir. Arastirma sonuglarma gore Tiirk toplumunda ID gériilme siklif1 %26,2
olarak belirlenmistir. Erkeklerin %25,1’inde ID varken bu oran kadimlarda %28,9’a
ulagmaktadir (Kaya A vd., 2017).

Insiilin, pankreasta bulunan Langerhans adaciklarinm B hiicrelerinde iiretilen hormon
olarak tanimlanmaktadir. Hiicre igerisine glikoz girisinden sorumludur. Insiilin
etkilerini resoptor araciligiyla sergilerken IGF-1 adi verilen insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 reseptorii vasitasiyla etkilerini gosterir. Glikoz alimini, glikojen sentezini,
glukoneogenezi, yag ve protein metabolizmasini da diizenleyerek kan glikoz
diizeylerinin asir1 artmasini engeller (Wilcox G, 2005). Gida alim1 sonras1 kan glikoz
diizeylerinin artmasiyla beta hiicrelerinden insiilin salinim1 baslar. Insiilin, hiicrelerden
gereken yaniti alamadiginda ve hiicreler glikozu kullanamadiklarinda kan sekeri
diizeyleri artis gostermeye baslar ve kan sekeri seviyelerini diislirebilmek i¢in P
hiicrelerinden yeniden insiilin salgilanir. Bu sekilde hiicreler insiiline direng gosterir
(Kahn vd., 2006). Normal sartlarda instilin hormonu yag dokusu ve iskelet kaslar1 gibi

depo ve tiikketim yerlerinde karbonhidrat alimin1 destekler. Fakat fazla besin tiiketimi
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ve sedanter yasam bi¢imleri bu sisteme zarar vererek obezite, diyabetes mellitiis,
yiiksek tansiyonla beraber goriilen glikoz metabolizmasinin bozukluklar1 gibi ciddi
hastaliklara neden olur (Lee SH vd., 2022). insiilin direncinde; plazma lipoprotein
lipazin (LPL) etkin olmasi1 azalirken trigliserit diizeyleri artis gdsterir. Ayn1 zamanda
karacigerde LPL nin etkinliginin artmast HDL nin yikimi ile dogru orantilidir. Serbest
yag asitlerinin artmasi insiilin direncinde goriilen bir diger 6zelliktir (Giiven vd.,

2004).

Insiilin direnci tanisim koyabilmek icin gelistirilen farkl1 yollar vardir. Giinliik hayatta
en ¢ok tercih edilen yontem homeostatic model assessment (HOMA) indeksi degerine
bakilmasidir. Homa indeksi; aglik insiilini, aclik kan glikozu ve oral glikoz tolerans
testinden (OGTT) yararlanilarak gelistirilmistir. Insiilin, 10-12 saatlik agliktan sonra
Olgiilir ve c¢ikan sonucun referans araligindan daha yiiksek seyretmesi insiilin
direncinin varligiyla iligkilendirili. HOMA-IR degerinin belirlenmesi, aglik kan
glikozu ve acglik insiilin diizeylerinin carpilip sabit bir say1 olan 405’e boliinmesiyle
bulunur. Bu formiile gore HOMA-IR degerinin 2,5 ve iizeri ¢ikmasi halinde insiilin
direnci varligmi gostermektedir. Degerin yiikselisine bagli olarak diren¢ de

artmaktadir. Formiil hali ise (Dr Matthews vd., 1985);

HOMA-IR: Aclik insiilin (IU/L) x a¢lik kan glukoz (mg/dL) /405 seklinde ifade edilir.

2.4.1.insiilin Direncinde Risk Faktorleri

Insiilin direncine neden olan sebepler; sonradan kazanilmis (edinilmis) ve kalitsal
basliklar altinda incelenmektedir. Insiilin direnci tanis1 almis bireylerin ¢ogu sonradan
kazanilmis grubundandir. Edinilmis insiilin direncine sebep olan durumlar; islevsiz
yag dokusunun artmasi, yasin ilerlemesi, sedanter yasam, saglikli olmayan beslenme
tarzi, bazi ilaglar gruplari, beslenmede sodyum tliketiminin fazla olmasi, glikoz
toksisitesi ve dolasimdaki asir1 serbest yag asitlerinden kaynaklanan lipotoksisite
olarak siralanabilir. ID ile iliskili olan farkli kalitsal sendromlar vardir. Bunlar;
Miyotonik distrofi, ataksi-telanjiektazi, Alstom sendromu, Rabson-Mendenhall
sendromu, Werner sendromu, lipodistrofi ve polikistik over sendromudur (PCOS)

(Freeman ve Pennigs, 2022).
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Yukarida bahsedilen sebepler disinda; obezite, alkol-sigara tiiketimi, kolesterol ve
trigliserit diizeylerinin yiiksekligi, bozulmus aclik glikozu ve HDL seviyesinin
diisiikliigii de ID olusmasinda etkilidir (Bliiher M., 2010). ID tanis1 alan bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik riskinin de arttig1 c¢esitli arastirmalarla bildirilmistir

(Ormazabal V vd., 2018).

Morbid obez kadinlarda yapilan bir ¢alismada sigara tiiketiminin ID ve obezite
iizerindeki etkisine bakilmistir. Arastirmanin sonuglarina gore sigara tiiketimi ID’ yi

artirmistir (Yagbasan A vd., 2008).

2.4.2.insiilin Direnci ve Obezite

Obezite, insiilin direnci olusumundaki onciil faktordiir. Obezitede dolasimda serbest
yag asitlerinin artmasiyla ID goriilme siklig1 da artmaktadir. Insiilin, adipoz dokuda
lipolizi baskilar boylelikle dolagima serbest yag asidi gegisi insiilinin denetimindedir.
Bazi1 goriislere gore serbest yag asitlerinde goriilen artig, proinflamatuar sitokinlerin
olusumunu ve oksidatif stresi artirdig1 yoniindedir (Boden G vd., 2011). Derialt1 yag
dokular1 abdominal yag dokularina nazaran daha az adrenoreseptore sahip oldugu i¢in
insiilinin yag yakici etkisine karsi direng gostermektedir. Bu durum dolasimda lipaz
aktivitesinin artmasina neden olarak yine dolasimda serbest yag asitlerini artirir (Aus

TA vd., 2005).

Obezite-ID arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada katilimcilarin %80’inden
fazlasinda hayatlarinin bazi dénemlerinde ID gelistigi goriilmiistiir (Viner vd., 2005).
Yapilan bir arastirma; toplam 12 obez katilimciyla gergeklemis ve 7’sinde diyabet
gorildiigli saptanmistir. Katilimeilara sirayla 1000 kkal, 420 kkal ve 1000 kkal’lik
beslenme programlar1 verilmis ve glikoz toleransi ile ID incelenmistir. Calismanin
sonucuna gore; diyabetik obezlerde agirlik kaybi ve glikoz toleransi, ID’ de bir
diizelme gozlemlenmis, diger grupta ise degerler degismemistir (Kopelman, Dunitz,

2003).
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Tablo 2.7.Insiilin Direnci Ozet Semasi

Uzun siireli obezite

U

Yag dokusu islev <:> Karaciger Fonksiyon Bozuklugu

bozukluklar: @ <

Insiilin Direnci

ﬁ Sistemik inflamasyon

Klinik kosullarin gelistirilmesi

Ahmed B vd., 2021 uyarlanmustir.

2.4.3.insiilin Direncinde Tibbi Beslenme Tedavisi

Insiilin direnci tedavisinde siiphesiz ki beslenme ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir.
Tedavide ilk olarak viicut yag kiitlesinin azaltilmas1 hedeflenir ve giinliik egzersizi

artiracak tutumlarda bulunulur (Sievenpiper vd., 2002).

Diyetisyen giincel kilavuzlara gore beslenme tedavisini planlamali ve bazi 6nemli
noktalar1 g6z 6nilinde bulundurmalidir. TBT ile TDM gelismesinin daha diistik oldugu
bildirilmistir. Beslenme tedavisi baslangicinda kisiye 6zgii olarak bir degerlendirme
yapilmalidir. Bu degerlendirme; kisinin beslenme aligkanliklari, yapilan tahlilleri,
varsa diger hastaliklari, sosyo-ekonomik durumu, fiziksel aktivite durumu, uyku
kalitesi vb. durumlar icermektedir. Kisiye uygun program olusturulmali, hedefler
belirlenmeli ve beslenme egitimi verilmelidir. Tiim faktorler dikkate alindiginda bireye
verilecek glinliik enerji, karbonhidrat, protein, yag miktar1 hastaya sdylenmeli ve bu
konuda hasta bilinglendirilmelidir. Giinliikk alinan enerjinin %20-%35 yaglardan
karsilanmaliyken giinliik protein ihtiyacinin ise 0.8-1 g/kg olmasi gerektigi

belirtilmistir. %5-10 oraninda kilo kaybi saglanmalidir. Egzersiz siiresi, giinliik
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minimum 30 dakika maksimum 150 dakika olmasi Onerileri dikkate alinmalidir

(DIYED,2019).

Insiilin direnci goriilen bireylerin biiyiik bir kismmin beden kiitle indeksi referans
araliklarinin istiindedir (Coker RH vd., 2009). Enerji alimindaki artis, obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligini artirmaktadir. Beslenmede yapilan
hatalar -asir1 karbonhidrat ve yag alimi- ID gelisimi ve yaglanmayla paralellik
gostermektedir. Kilo kaybiyla beraber insiilin direncinde de diizelmeler goriilmektedir
(Remchak ME vd., 2021). ID diisiirmek ve kilo kaybini saglamak icin yapilan
egzersizler bu siirecte ¢ok Onemlidir. Toplam 12 calismada 5238 kisinin oldugu
arastirmalart inceleyenler, diyet ile birlikte yapilan fiziksel aktivitenin tip 2 diyabet
riskini diisiirdiigiinii rapor etmislerdir (Hemmingsen B vd., 2017). Ilgili kilavuzlar, ID
goriilen obez ve hafif kilolu kisilerde, diisiik miktardaki kilo kaybmin bile iyilesme
sagladigin1 yaymlamiglardir (ADA, 2012).

Karbonhidratlar birincil enerji kaynagidir ve postprandiyal kan sekerlerine hemen etki
etmektedirler. Karbonhidratin insiilin tizerindeki etkisi glisemik indeks ile gerceklesir.
Ozellikle diyet programlarindaki karbonhidrat cesitlerinin ve o&lgiilerinin farkl
glisemik etkileri vardir. Karbonhidrat igeren bazi kaynaklar kan glikoz diizeylerini
yavag yavas artirirken bazi kaynaklar ise tam tersi yoniinde etki gostererek daha hizli
bir sekilde yiikseltirler (Vega-Lopez S vd., 2018). Glisemik indeks, bir besinin
tiikketildikten sonra kan glikozu diizeyine etkisi olarak tanimlanmaktadir. Diisiik
glisemik indeksli diyetlerle ilgili yapilmis ¢aligmalarin sonuglarina goére bu tiir
yaklasimlar postrandiyal glisemiyi azaltmakta ve kan glukoz seviyelerini dengede
tutmaktadir (Zafar M1 vd., 2019). Glukoz anomaliklerinin TBT sinde karbonhidrattan
kisitl diyet modelleri kullanilmaktadir. ID ve obezitenin tedavisinde diisiik glisemik
indeksli ve diisiik yag i¢eren bir diyet program1 yemek sonrasi kan glikoz seviyelerinin
ani bir sekilde ylikselmesinin Oniine gecerek bu hastaliklarda iyileseme sagladigi
bildirilmektedir (Wood vd., 2009). T.DM, ID de verilecek karbonhidrat miktar: tam
netlik kazanmamustir fakat karbonhidrat ve lif icerigi yiiksek besinlerin diyete dahil
edilmesi ToDM ve bozulmus glikoz toleransini diizenlemeye katkida
bulunabilmektedir (Kitabchi vd., 2005). Tip 2 diyabetli katilimcilara glisemik indeksi

diisiik besinlerle beraber akdeniz diyetini uygulayan baska bir arastirmada yine benzer
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sonuglar elde edilmis postprandiyal glisemide olumlu degisimler goriilmiistiir (Bergia
RE vd., 2022). Posanin glisemik kontrol ve lipit profilleri {izerindeki olumlu
etkilerinden dolayr ID beslenme tedavisine dahil edilmelidir. Sebze-meyvelerdeki
¢Oziinebilir posa bu hususta daha ¢ok onem kazanmaktadir. Giinliik posa ihtiyaci

kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla 25 g/giin, >38 g/giin olmalidir (Weickert MO, 2008).

Disaridan besinlerle alinan protein, agirlik kaybi olusmasinda ve korunmasinda 6nemli
bir yere sahiptir. Karbonhidratlar gibi proteinlerde de alinan protein miktar1 ve ¢esidi
insiilin sekresyonunu degistirmektedir (Rietman A vd., 2014). 36 morbid obez hastada
yapilan bir ¢aligmada, bir gruba diisiik karbonhidrat- yiiksek protein igeren bir diyet
modeli diger gruba akdeniz tipi diyet modeli uygulanarak ID etkisine bakilmistr.
Sonuglara gore her iki grupta da agirlik kaybi gerceklesirken diisiik karbonhidrat-
yiiksek protein igeren grupta hem agirlik kayb1 daha fazla gerceklesmis hem de ID de
dikkate deger bir iyilesme kaydedildigi gosterilmistir (Trico D vd., 2021).

Insiilin direncinde siit tiiketiminin direnci artirdig1 gériilmiistiir bunun sebebinin siitiin

hiperinsiilinemiyi uyarmasi oldugu yoniindedir (Tucker LA, 2015).

Besinlerle alinan yagin kalitesi insiilin direnci ile iligkili bulunmustur (Vessby B vd.,
2003). Inflamasyon vasitasiyla ID ye etki eden yag asitleri gesitlerine gore
proinflamatuar veya antienflamatuar 6zellikte bulunabilirler. Ornegin; doymamis bir
yag asidi olan omega-6 Ozellikle arasidonik asit proinflamatuar etki gosterirken
omega-3 antienflamatuar yanit olusturmaktadir (Sears B vd., 2015). Yagin miktar1 da
ID gelisimi ile iligkilidir. Bir arastirmada katilimeilara 10 giin boyunca yag igerigi
normal bir diyet verilmis ve katilimcilar iki gruba ayrilmistir. Bir gruba yiiksek yag
igerikli diger gruba diisiikk yag icerikli diyet verilip 4 hafta boyunca izlenmistir.
Caligma sonuglarina gore agirlikta herhangi bir artis yokken yiiksek yagl diyet verilen
grupta insililin sekresyonunu olumsuz yonde etkiledigi gozlemlenmistir (Von

Frankenberg AD vd., 2017)

Magnezyum (mg); kan glukozu diizeyleri, kan basici vb. durumlar olmak tizere
viicutta 300'den fazla reaksiyonda gorev alan hayati bir mineraldir (Saris NA vd.,
2000). Magnezyum igerigi yiiksek besinler; koyu yesil yaprakli sebzeler, baklagiller,
kuruyemisler ve tam tahillar 6rnek olarak verilebilir (Belin RJ, He K., 2007).
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1980’lerin baginda magnezyumun ToDM ve insiilin sekresyonu iizerine etkilerinden
bahsedilmistir. Hiicre i¢i mg diizeylerinin azalmasi ve kalsiyum seviyelerinin
artmasinin D’ ye neden olacag1 one siiriilen bir arastirmada mg takviyesinin ID ve kan

glikozunu 6nemli bir sekilde diisiirdiiglinii géstermistir (Elderawi WA vd., 2018).

2.4.4.D Vitamini ve Insiilin Direnci Arasindaki Tliski

Obeziteye bagh gelisen insiilin direncinde D vitamini yetersizligi goriilmektedir. D
vitamini eksikliginin insiilin direnci olusumunda rol oynadigi tespit edilmistir. D
vitamini pankreas beta hiicrelerinde insiilin salinimini artirarak hiicre igine glikoz
girisini kolaylastirir (Park vd., 2016). Hiicre i¢i Ca** konsantrasyonu, pankreas beta
hiicrelerindeki insiilin salgilanmasinin diizenlenmesinde &nemlidir. Yeterli Ca®*
seviyeleri kan glukoz seviyelerinin diizenlenmesine katkida bulunur. D vitamini hiicre
i¢i Ca®* seviyelerinin artmasima neden olarak insiilin salgilanmasia aracilik eder. D
vitamininin diisiik oldugu durumlarda hiicre i¢i ve hiicre dis1 Ca** arasindaki dengenin
bozulmasina neden olur bdylelikle insiilin salinimi olumsuz etkilenir (Altieri B vd.,
2017). D vitamini, insiilin {iretiminin diizenlenmesinin yani sira D vitamini
reseptorleri ile insiiline bagimli dokularda (iskelet kasi, karaciger vb.) glukoz alimini
kolaylastirir (Huang Y vd., 2002). D vitamini ve ID arasindaki baglantiy1 gdsteren bir
diger unsur adiponektin olabilir. Diigiikk D vitamini ve adiponektin seviyeleri insiilin
direnci ile iliskilendirilmistir. Bunun sebebi ise, adiponektinin insiilin direnci
diisiiriicti, instilin duyarlhilastirict etkiyi artirmasi ve glukoneogenezde rol oynamasidir
(Nimitphong H vd., 2009). 162 prediyabetli hastada yapilan bir arastirmada 6 ay
boyunca hastalara D3 vitamini takviyesi verilmistir. Arastirmanin sonunda baslangicta
eksik D vitamini diizeylerine sahip hastalarda insiilin duyarliliginin artig1 ve diyabet
riskinin azaldig1 tespit edilmistir (Niroomand M vd., 2019). Yapilan baska bir
calismada, katilimcilar T, DM’li ve T DM olmayan olmak {izere iki gruba ayrilmistir.
Katilimcilara 3 ay boyunca 2000 IU D vitamini verilmistir. Sonug olarak; D vitamini
takviyesinin diyabetten bagimsiz bir sekilde ID de iyilesmeye neden olacag

bildirilmistir (Wenclewska vd., 2019).

27



UCUNCU BOLUM
GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sanlurfa Mehmet Akif inan Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde, Temmuz
2022- Aralik 2022 tarihleri arasinda Beslenme ve Diyet Poliklinigi’ne bagvuran, serum
25(0OH) D ve insiilin diizeyleri bakilmis olup BKI degeri 30 ve iizeri olan 18 yas iistii
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Retrospektif olarak degerlendirme yapilmistir.
Arastirma baslamadan dnce Saglik Bilimleri Universitesi Sanliurfa Mehmet Akif inan
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu’ndan onay

alinmustir.

Agirlik 6lgiimleri ince giysilerle ve ayakkabisiz olarak elektronik tartida yapilmistir.
Boy 6l¢limii ise; ayakta dikey duracak sekilde, ayakkabi veya terlik olmadan ayaklar
bitisik ve ayn1 hizada, omuz duvara degecek bi¢cimde 6l¢tim yapilmistir. Boy ve agirlik
Olciimleri kullanilarak beden kiitle indeksi hesaplanmigtir. Gegmise yonelik
incelenecek olan tibbi kayitlarda bazi kan testleri degerlerine bakilmistir. Bu
parametreler ise soyledir: Aclik Kan Sekeri (AKS), HbA lc, Aglik Insiilin, LDL, HDL,
Trigliserit, TSH, serbest T4, ALT, AST ve (25(OH)D).

Insiilin direncini hesaplamak i¢in homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR)
kullanilmistir; aglik plazma glikozu (mmol/L) X ac¢lik insiilin (mIU/mL) / 22.5
formiilii kullanilarak hesaplanmis olup sonucu 2,5> olanlarda ID oldugu belirtilmistir.
Hepatosteatoz tanili hastalarin ultrasonografik verilerine gore 1-2-3 derecelendirilmesi

hasta bilgilerine eklenmistir.

D vitamini (Serum 25(OH)D) diizeylerine gore hastalar yetersiz, eksik ve ciddi eksik
olarak smiflandirilmistir. Arastirmadaki 25(OH)D simiflandirilmasi: 2023 Polonya D
Vitamini Yetersizligi Onleme ve Tedavi Etme Yonergelerinden esinlenerek
olusturulmus olup Tablo 3.1.’de gosterilmistir. Bu siniflandirma adi altinda serum

25(0OH)D diizeylerinin, hepatosteatoz ve ID ile iliskisi karsilastirilmistir.

28



Tablo 3.1. Calismada Uygulanan D Vitamini (25(OH)D) Siniflandirilmasi

Serum 25(OH)D3 Diizeyi Degerlendirme
ng/mL

10< Ciddi Eksik

10-20 Eksiklik

20-29 Yetersiz

Tablo 3.2. Calismaya Kabul Edilme Sartlar1

18-65 yas arasinda olmas1

Beslenme ve Diyet Poliklinigine bagvurmus olmasi

D vitamini ve insiilin ile diger istenen kan parametreleri bakilmis olup BKI degeri

30 kg/m? ve iizeri olan hastalar

Tablo 3.3. Calismaya Kabul Edilmeme Sartlar1

Fksik verilerin bulunmasi

Obezite gelisme riski tasiyan ilaglarin kullanilmasi

D vitamini takviyesi alinmasi

Hepatosteatoza neden olabilecek primer karaciger hastaliginin olmasi

Hormonal hastaliklarin varlig

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar

Aragtirmanin Orneklem blytikligl, asagida belirtilen basit orneklem hesaplama

formiilii ile hesaplanmustir.

Z*xp(1—p)
62
z2xp(1l—p)
L+ (—y——

Orneklem Buyiikligi =
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Temmuz 2022- Agustos 2022 tarihleri arasinda Diyet poliklinigine 2814 Kkisi
bagvurmustur. Bu formiil baz alindiginda O&rneklem biiyiikliigii 338 olarak
hesaplanmistir. Poliklinige basvuran 2814 hastanin ¢ogunda insiilin veya D vitamini
degerlerine bakilmadigi i¢in bu sayiya ulasilamamis olup c¢alisma 61 kisi ile

yapilmustir.

3.1.istatiksel Analiz

Calismamizda veri toplama yontemi olarak, kisilerin ge¢mis tahlil sonuglar1 incelerek
gerekli degerler alinmig SPSS 22.00 istatistik paket programina aktarilarak analiz

yapilmustir. Istatistiksel olarak anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edilmistir.
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DORDUNCU BOLUM
BULGULAR

Caligma 54 kadin 7 erkek hasta olmak {izere toplam 61 kisi ile yapilmistir. Kadinlar
arastirma grubunun %388,5’ ini olustururken erkekler %11,5’ini olusturmustur.
Calismaya katilan kisilerin yas ortalamalar1 35,48 yil olup yas araligi 18-63 yastir.
Kadinlarda yas ortalamasi 35,31 yil erkeklerde ise 36,71 yil olarak bulunmustur. Tiim
katilimeilarin BK1 ortalamasi 34,83 kg/m?*’dir. Kadilarda agirlik ortalamas1 90,45 kg
iken erkeklerde agirlik ortalamasi 88,36 kg’dir.

Katilimcilarin biyokimyasal bulgularinin ortalamasi ise; AKS: 98,69 mg/dL, HbAlc:
5,63 g/dL, ALT: 20,49 U/L, AST: 18,51 U/L, Trigliserit:129,16 mg/dL, LDL: 128,67
mg/dL, HDL: 47,42 mg/dL, Serbest T4: 14,78 mg/dL, TSH: 3,30 ulU/mL, 25(OH)D:
12,58 ng/mL, Insiilin: 15,55 mIU/mL olarak bulunmustur. Katilimcilarin fiziki
muayene bulgulart ve laboratuvar degerleri Tablo 4.1.’de verilmistir. 25(OH)D
diizeylerine gore kisi yiizdelik dagilim1 Sekil 4.1.’deki gibidir;

Sekil 4.1. 25(OH)D Diizeylerine Gore Kisi Yiizdelik Dagilimi

Yetersiz
%13,1

Eksiklik
%42,6

Kadmlarin aclik insiilin degerlerinin ortalamasi 16,09 mIU/mL iken bu deger
erkeklerde 11,39 mIU/mL olarak saptanmistir. Kadinlarin HOMA degeri ortalamasi
3,37 mg/dL iken bu deger erkeklerde 7,40 mg/dLolarak bulunmustur. Kadinlarin
insiilin degerleri erkeklerden yiiksek seyrederken erkeklerin HOMA degerinin
kadinlardan daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Tablo 4.1. Katilimcilarin Fiziki Muayene Bulgular1 ve Laboratuvar Degerleri

Parametreler Ortalama
Cinsiyet (%)

Kadin %88.5
Erkek %]11,5

Yas 35,48 yil
Agirlik 90,21 kg
BKI 34,83 kg/m?
AKS 98,69 mg/dL
HbAlc 5,63 g/dL
Alaninaminotransferaz (ALT) 20,49 U/L
Aspartataminotransferaz (AST) 18,51 U/L

Trigliserit 129,16 mg/dL
LDL 128,67 mg/dL
HDL 47,42 mg/dL
T4 14,78 ng/dL
TSH 3,30 ulU/mL
25(OH)D 12,58 ng/mL
Aclik Insiilin 15,55 mIU/mL

Tiim katilmcilarin HOMA degeri hesaplandiginda hastalarm 9‘unda (%31,1) ID
yoktur hastalarin 42’sinde (%68,8) ID gelistigi gézlemlenmistir. ID olmayan grupta
ortalama 25(OH)D diizeyi 12,34 ng/ mL iken ID varliginda ortalama deger 12,69 ng/
mL dir. Iki grup arasinda kiyaslama yapildiginda 25(OH)D ortalamalarinda anlamli bir

fark goriilmemistir (p >0,05). (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Insiilin Direncine Sahip Olanlarin ve Sahip Olmayanlarin 25(OH)D

Degerlerinin Karsilastirilmasi

25(0OH)D ng/ mL
Standart
HOMA Smiflama N Ortalama Sapma Z p
ID yok 19 12,34 5,11
-0,109 0,913
ID var 42 12,69 6,21
Toplam 61
p<0,05, Man Whitney U

25(0H)D diizeyleri ciddi eksik ve eksik olan gruplarda daha sik ID oldugu
belirlenmistir. 25(OH)D  diizeylerine gore ciddi eksiklik goriilen bireylerin
%33,3’iinde ID goriilmemisken %66,7’sinde ID vardir. 25(OH)D eksik olan grup
incelendiginde ise %32 ‘sinde ID yokken grubun %68’inde ID oldugu saptanmistir.

25(OH)D diizeyine gore insiilin direnci goriilmesi Tablo 4.3.’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. 25(OH)D Diizeyine Gére Insiilin Direnci Gériilmesi

D Vitamini Diizeyi ID var ID yok Toplam p
Ciddi Eksik | 18 9 27
Eksik | 17 8 25
0,818
Yetersiz | 7 2 9
Toplam | 42 19 61
p<0,05 Fisher Excat Testi
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3.derece NAFLD olan grupta sayinin az olmast sebebiyle (n=1) 3. ve 2.derece NAFLD olanlar bir grupta toplanmis ve analiz bu sekilde
yapilmisti. NAFLD goriilmeyen, 1. Derece, 2. ve 3. derece NAFLD olanlarin biyokimyasal kan degerleri ortalamalar1 karsilastirilmigtir
ve Tablo 4.4.’te verilmistir. Katilimcilarin trigliserit degerinde gruplar arasinda farklilik gézlemlenmistir(p<0,05). Farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandigini bulmak amaciyla Post HockAnlizlerinden Tukey, Scheffe, Hocberg ve Tamhane’s 2 analizleri yapilmistir. 2.
ve 3. Derece NAFLD derecesine sahip olan grup diger iki gruba gore daha yiiksek ortalamaya sahiptir. 1. dereceye sahip olan grup NAFLD

goriilmeyenlere kiyasla daha yiiksek trigliserit ortalamasina sahiptir.

Tablo 4.4. NAFLD Goriilmeyen ve NAFLD Derecelerine Gore Biyokimyasal Kan Degerlerinin Karsilagtirilmasi

NAFLD Goriilmeyen 1.Derece 2. ve 3.Derece
n Ortalama-SS n Ortalama-SS n Ortalama- SS p

Glikoz mg/dL 34 96,06+ 8,92 17 | 95,24+ 9,80 10 113,50+ 52,41 0,460%*
HbAlc g/dL 34 5,52+ 0,54 17 | 5,63+0,57 10 5,98+ 0,83 0,209**
ALT U/L 34 18,87+ 9,50 17 | 18,54+ 18,54 10 29,30+ 22,95 0,504**
AST U/L 34 18,01+ 6,07 17 | 18,50+ 9,48 10 20,21+ 9,09 0,821%*
Trigliserit mg/dL 34 86,34+ 36,85 17 | 147,19+58,80 10 244,07+ 49,39 0,000*
LDL mg/dL 34 117,71+ 35,49 17 | 142,97+40,13 10 141,63+ 32,19 0,037*
HDL mg/dL 34 49,13+ 8,11 17 |44,93+6,71 10 45,85+ 7,34 0,148%*
T4 ng/dL 34 15,14+ 1,74 17 | 14,43+ 1,64 10 14,18+ 1,95 0,198*
TSH ulU/mL 34 3,79+ 8,42 17 | 2,24+0,76 10 3,45+1,12 0,716%*
25(0OH)D ng/mL 34 12,24+ 6,60 17 | 11,77+ 4,11 10 15,10+ 5,44 0,191**
Insiilin mIU/mL 34 4,04+ 2,34 17 | 3,48+2,54 10 3,72+ 1,12 0,520%*
p<0,05, * OneWayAnovo, ** Kruskall Wallis H
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Katilimeilarin 25(OH)D diizeyleri ile NAFLD karsilagtirildiginda; katilimcilarin 25(OH)D diizeyi eksik olanlarin (n=25) %40’ inda
NAFLD yokken; %36’sinda 1.derece, %24 iinde 2. veya 3. derece NAFLD vardir. Katilimcilarin 25(OH)D diizeyi yetersiz olanlarin (n=8)
%62,5’inde NAFLD yokken; %12,5’inde 1.derece; %25’inde 2. veya 3. derece NAFLD vardir(p>0,05). 25(OH)D ciddi eksik olanlarin
(n=27) %66,7’sinde NAFLD yokken %25,9’unda 1.derece, %7,4’linde 2. veya 3. derece NAFLD oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Katilimcilarin 25(OH)D Diizeyleri ile NAFLD Derecelerine Gore Siniflandirmalarinin Karsilagtirilmasi

25(0OH)D Diizeyi
NAFLD Goriilmeyen 1. Derece 2. veya 3. Derece Toplam
n % n % n % n % p
Ciddi Eksik n 19 67,8 7 25 2 7,1 28 100,0
% 55,8 41,2 20,0 45,0
Eksik n 10 40,0 9 36,0 6 24,0 25 100,0
% 29,4 52,9 60,0 41,7
Yetersiz n 5 62,5 1 12,5 2 25,0 8 100,0
% 14,7 5,9 20,0 13,3 0213
Toplam n 34 55,0 17 27,9 10 16,4 61 100,0
% 100,0 100,0 100,0 100,0
p<0,05, FisherExcat Ki- Kare testi
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Korelasyon degerlendirmesi yapilirken; r degeri (£0,25-0,00) ¢ok zayif, (+£0,49-0,25) zayif, (+0,69-0,50) orta, (+0,89-0,70) yiiksek ve
(£1,00-0,90) cok yiiksek korelasyon iligkisi olarak degerlendirilmektedir. Glikoz ile HbAlc kendi aralarinda orta diizeyde pozitif
korelasyon varken ALT, AST, Trigliserit degerleri ile aralarinda zayif pozitif korelasyon goriilmiistiir. HbAlc degeri ile AST degeri
arasinda zayif pozitif korelasyon vardir. ALT ve AST degerleri arasinda yliksek diizeyde, ALT degeri ile Trigliserit degeri arasinda zayif
pozitif korelasyon oldugu saptanmustir. Trigliserit degeri ile HDL arasinda zayif negatif korelasyon oldugu gozlemlenmistir. Insiilin ile
glikoz, AST degerleri arasinda yiiksek pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Insiilin ile trigliserit diizeyleri arasindaki iliski ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. D vitamini ile negatif korelasyon gdsteren bulgular; HbAlc, ALT, AST’ dir. Tablo 4.6.’da tiim

degerler verilmistir

Tablo 4.6. Biyokimyasal Degerlerin Korelasyonu

Glikoz HbA1C ALT AST Trigliserit LDL HDL T4 TSH Instilin Dvit
rlp | v | r | r || | p|r || p|r P | | p || p | |P

Glikoz |

HbA1C | 5917 ,000 1

ALT 3927 002 394" 002 1

AST |.3457 ,006 252 050 783" ,000 1
Trgliserit| 2917 /023 224 082 289" 024 ,151 244

DL |-086 511 043 740 ,056 670 073 574 242 060 1

HDL | -069 597 -159 222 001 ,992 075 ,564 -282° ,028 -127 328 1

T4 | 025 849 013 919 -012 ,927 068 601 -220 089 -046 ,724 -014 914 1

TSy | 037 780 -181 162 -028 833 -064 625 -144 268 -104 427 129 321 -165 204 1

insiilin | 088 ,500 223 084 ,254° ,048 ,006 ,960 ,469" ,000 253 ,049 -224 082 -238 065 -033 ,798 1

Dvit | 088 501 -010 ,940 -069 ,600 -044 ,738 063 ,631 ,052 ,690 ,142 275 220 089 -147 258 -104 426 1
*p<0,05, **p=0,01

36




BESINCIi BOLUM
TARTISMA

Bu ¢aligma, obez bireylerde D vitamini diizeylerinin insiilin direnci ve hepatosteatoz
(NAFLD) ile iligkisini incelemek amaciyla yapilmistir. Obezite her ne kadar sagligi
bozacak sekilde anormal yag birikimi olarak tanimlansa da Diinya Obezite
Federasyonu bu tanimin disinda obeziteyi uzun siire devam edebilen, tekrar olusabilen
ve gelisebilen bir hastalik olarak ifade etmektedir. Obezitenin gelisiminde beslenme
davraniglari, kalitsal faktorler, fiziksel inaktivite rol oynamaktadir ve bu aralik
genisletilebilmektedir (Bray GA vd., 2017). Bu faktorler disinda obezite ile D vitamini

arasindaki iligki de popiiler bir konu olmustur.

Fazla kilo ve obezite toplumlarda cok fazla artis gdstererek saglik sorunu haline
gelmistir. Oyle ki yapilan bir arastirma durumun ciddiyetini gozler dniine sermektedir.
Obeziteye neden olan faktorlerin terkedilmemesi durumunda 2030 yilinda uluslararasi
toplam niifusun yaklasik yarisindan fazlasiin (%57,8) fazla kilolu ve obez olacagi
tahmini ileri siiriilmektedir (Kelly T vd., 2008). Yakin zamanda ‘Obezite Salgint’
baslig1 altinda ¢ok fazla caligsma yapilmis ve arastirmacilar bu baslikla obezitenin artan

prevalansina dikkat ¢cekmislerdir.

D vitamininin viicutta bircok fonksiyonu vardir. D vitamini eksikliginin; otoimmiin
hastalik, kardiyovaskiiler hastalik ve karaciger hastaliklar1 dahil olmak iizere bircok
hastaligin patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir. D vitamini yetersizliginin
yetigskinlerde ve ergenlerde obezite ile de iliskili olduguna dair kanitlar artmaktadir
(Vanlint S., 2013). Obez ve normal kilolu olanlarda serum D vitamini diizeyleri
arasinda pek bir farklilik bulunmasa da obez veya fazla kilolu kisilerde D vitamini
daha biiylik bir boliime yayilir ve konsantrasyonlar1 daha hizli tiikenir; obeziteyle

beraber kas, karaciger boliimleri ve adipoz dokuya gider (Cipriani C vd., 2014).

D vitamini diizeyleri ve BKI arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma D vitamini
seviyelerinin artmasiyla BKI’ nin diistiigiinii, aralarinda ters bir iliski oldugu sonucuna
varmistir (Jorde R vd., 2010). Bel ¢evresi ve D vitamini arasindaki iliski ile ilgili
yapilan bir meta analizde toplam 18 c¢alisma incelenmis olup BKI’ nin artmasiyla bel
cevresinde artig goriilmiistiir. Verilen bazi ¢alismalar aksini iddia etse de D vitaminin
eksik veya yetersiz olmasi durumunda bel g¢evresinde artis oldugu sonucu kabul

edilmistir (Hajhashemy Z vd., 2022).

37



Calismamizda ortalama BKI degeri 34,83 kg/m?*’dir. Kadinlarda BKI ortalamas1 35,03
kg/m? olarak saptanirken erkeklerde BKI ortalamas1 33,32 kg/m? bulunarak bu deger
nispeten daha diisiiktii. Obez hastalar D vitamini diizeylerine gore
degerlendirildiklerinde; %44,2’sinde ciddi eksiklik daha fazla goriiliirken %42,6’sinda
eksiklik ve %13,1’inde yetersizlik bulunmustur. Bu ¢alismada D vitamini ve BKI
arasinda zayif bir iligski oldugu saptansa da katilimcilar arasinda D vitamini ciddi eksik
ve eksikliginin daha fazla oldugu goriilmektedir (r<0,20). Obez olanlar ve obez
olmayanlarin dahil edildigi miidahale g¢alismalarinin daha etkili sonu¢ verecegi

goriigiine varilmstir.

Katilimcilar arasinda D vitamini yeterliligi diizeyine rastlanilmamistir. D vitamini
ciddi eksikligi ve eksikliginin daha yiiksek saptanmasinda tiim katilimcilarda obezite
goriilmesinin etkili oldugu disiiniilmektedir. Caligmanin %88,5” i1 kadinlardan
olugmaktadir; dini ve kiiltiirel sebeplerle yeterli giines 1sinlarina maruz kalamadiklari
ve buna ek olarak halihazirda obez olduklari icin yeterli D vitamini diizeylerine hig

rastlanilmadig diistiniilmektedir.

147 obez bireyle yapilan bir calismada obezite ve D vitamini arasindaki iliskiyi
saptamak i¢in katilimcilar obez ve asir1 kilolu olmak tizere 2 gruba ayrilmistir. Her iki
gruba da diyet miidahaleleri yapilmis ve egzersiz planlar1 verilmistir. Baslangicta obez
bireylerde asir1 kilolu bireylere gore daha diisiik D vitamini konsantrasyonlar1 vardir.
Calismanin sonunda 6zellikle obez grupta BKI ve bel ¢evresinin D vitamini ile negatif
korelasyon oldugu belirtilmistir (Guagnano MT vd., 2023). Gallagher ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada katilimcilar obez ve zayif olmak iizere
iki gruba ayrilmislardir. Katilimcilar rastgele gruplara ayrilarak giinliik; 400, 800,
1600, 2400, 3200, 4000 veya 4800 IU D vitamini (D3) vitamini takviyesi yapilmis ve
1 yil takip edilmistir. Zayif kadinlarda 25(OH)D diizeyleri daha yiiksek seyrederken
obezlerde verilen doz miktarlar1 arasinda anlamli bir degisiklik goriilmedigi
bildirilmistir. Ayn1 zamanda bu caligmada beden kiitlesine gére D vitamini
takviyelerinin degisecedi sonucuna varilmistir. Artan beden kiitlesinin D vitaminine
olan ihtiyaci artiracagi, BKI normal veya diisiik sinifinda olanlarin daha diisiik doz D

vitamini takviyesi almalar1 gerektigi bilgisi verilmistir (Gallagher JC vd., 2013).
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Fazla kilolu obez kadinlarda D vitamini takviyesinin kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alismada katilimcilar iki gruba ayrilmis ve 3 ay
boyunca izlenmistir. Plasebo grubuna giinliik 25pg D vitamini(D3) verilmistir. Sonug
olarak tiim katilimcilarda 25(OH)D diizeyleri artmistir. D3 takviyesi ile HDL, LDL
seviyelerinde iyilesme goriildiigii belirtilmistir (Salehpour A vd., 2012).

Bizim ¢alismamizda ise D vitamini ve HDL, LDL diizeyleri arasinda zayif bir iliski
oldugu bulunmustur(r<0,20). Gruplardaki HDL, LDL seviyeleri arasinda pek bir
farkliligin  bulunmamasi1 zayif bir iliski ¢ikmasina neden olabilir. D vitamini
takviyesinin verildigi baska bir calismada LDL diizeylerinde artis oldugunu

bulmuslardir (Manousopoulou A vd., 2015).

Yetersiz D vitamini diizeyleri ve ID arasindaki baglantinin énemi giderek artis
gostermektedir. Bir¢ok arastirmada D vitamini replasmaninin kan lipit parametrelerini
diizelttigi ve HOMA-IR, HbAlc’nin daha 1yi sonug verdigi gosterilmistir (El Hajj C
vd.,2018). D vitamini, reseptorleri olan VDR araciligiyla dokulara etki eder. Pankreas
beta hiicrelerinde, adipoz dokuda, bagisiklik sisteminde, iskelet kaslarinda VDR
bulunmaktadir (Abbas MA., 2017). Yapilan arastirmalar D vitamininin insiilin
salgilamasinda ve kan glikozu kontroliinde gorev aldigin1 gostermektedir. D vitamini
ve diyabet iligkisinden ilk defa 1980 yillarinda hayvanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda bahsedilmistir. Hayvanlar lizerinde yapilan bu arastirmaya goére D
vitamini eksikliginin insiilin salgilanmasini azalttig1 gosterilmistir. Daha sonra yapilan
caligmalarda pankreasin beta hiicrelerinde D vitamini reseptorlerinin bulunmasiyla

birlikte bu baglanti iyice kabul gérmeye baslamistir (Bolluk S vd., 2013).

D vitamini seviyelerinin diisiik olmastyla ID, bozulmus glukoz toleransi ve pankreas
beta hiicresi islev bozukluklar1 goriilme riski artmaktadir. D vitamini eksikligi goriilen
obez hastalarda yapilan bir ¢caligma, D vitamini replasmaninin ve kilo kaybinin insiilin
duyarhiliginda iyilesme gosterdigi ve dnemli bir etmen oldugu sonucuna varmiglardir.
Yalniz replasman alan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda insiilin
duyarliligindaki iyilesmenin istatiksel olarak anlamli olmadig1 ifade edilmistir (Cefalo

CMA vd., 2018).

D vitaminin ID gelisimindeki etkisi hala tartisma konusu olsa da diger unsurlarin
yaminda Ca®" hiicre i¢i konsantrasyonlari artirarak etkiledigi goriisii kabul

edilmektedir. D vitamini hiicre i¢i Ca®" seviyelerinin artmasima neden olarak insiilin
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salgilanmasina aracilik eder. D vitamininin diisiik oldugu durumlarda hiicre i¢i ve
hiicre dist Ca?' arasindaki dengenin bozulmasina neden olur bdylelikle insiilin
salinimin1 olumsuz etkilenir (Altieri B vd., 2017). Diyabet riski tagiyan bireylerde
yapilan bir ¢aligmada, bir gruba hem D vitamini hem kalsiyum verilirken diger gruba
sadece D vitamini verilmis ve gruplar 6 ay boyunca takip edilmistir. D vitamini ve
kalsiyum alan grupta pankreas beta hiicrelerinin fonksiyonlarinda iyilesmeler
oldugunu belirtmislerdir. Yazarlar ek olarak bu konu ile ilgili daha fazla ve daha

kapsamli caligmanin yapilmasin1 6nermislerdir (Zhang D vd., 2023).

Bu ¢alismada, katilimeilarin %68,8” inde ID varken %31,1’inde olmadig: saptanmistir.
D vitamini seviyelerine gore ID incelendiginde; D vitamini ciddi eksik olan grubun
%33,3’iinde (n=9) ID yokken %66,7’sinde (n=18) vardir, D vitamini eksik olan grubun
%32’sinde (n=8) ID goriilmemisken %68’inde (n=17) goriilmiistii. D vitamini
seviyeleri yetersiz olan grupta ise %31,1’inde (n=2) ID saptanmamisken %68,9’unda
(n=7) ID oldugu saptanmustir. Gruplar incelendiginde D vitamini diizeylerinin normal
araliklarda olmamasinin ID goriilmesinde etkili oldugu soylenebilir ancak yapilan
istatiksel analiz sonucunda aralarinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,05). Bu
durum ID goriilen grubun ortalama D vitamini degeri ile ID goriilmeyen grubun

ortalama D vitamini degerlerinde pek bir farklilik goriilmemesi ile agiklanabilir.

Diyabet ve D vitamini iligkisini inceleyen bir ¢calismada diyabet goriilmeyen kisilerde
demografik veriler, beden kiitle indeksi, tiitiin kullanim1 g6z 6niinde bulundurularak;
D vitamini diizeylerinin diismesiyle aclik kan sekeri ve 1D’ de artis gdzlemlenmistir
(Liu E vd., 2009). Toplam 24 miidahale calismasinin ve 1528 ToDM’li hastanin dahil
edildigi bir meta analizde giinliik 4000 IU D vitamini replasmaninin, ani glukoz
yiikselmelerini veya diislisleri kontrol ettigi ve HOMA-IR’ de bir azalma olup
hiicrelerde insiilin hassasiyetlerini artirdig1 sonucuna varmislardir (Mirhosseini N vd.,
2017). 1928 kisinin verilerinin alinmasiyla yapilan bir ¢alismada benzer sonuglar
bulunmus ve D vitamini takviyesinin ID gelisimini engelleyebilecegi sonucuna
varmiglardir (Badawi A vd., 2014). Baska bir arastirma, diyabet 6ncesi hasta grubunda
2 yil boyunca uygulanan D vitamini takviyesinin insiilin duyarliliginda,
sekresyonunda pek bir iyilesme gostermedigi ancak baslangigta ¢ok diisik D
vitaminine sahip bireylerde bir iyilesme gosterdigini belirtmistir (Rasouli N vd., 2022).
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Diyabet riski tagiyan hasta grubunda yapilan bir ¢aligmada yine benzer sonuglar elde
edilmis D vitamini takviyesinin ID ile anlamli iliskisi oldugunu ve ID’ nin

onlenmesinde de etkili olacagini belirtmislerdir (H P vd., 2013).

Fazla kilolu ve obez eriskinlerde yapilan bir ¢alismaya D vitamini eksikligi goriilen
bireyler dahil edilmistir. Bir gruba D vitamini replasmani yapilmis ve iki ay boyunca
takip edilmistir. Calismanin sonunda replasman alan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; replasmanin hem fazla kilolularda hem de obezlerde insiilin
hassasiyetini artirdigi ayni zamanda beta hiicrelerinde de iyilesme goriildiigii
kaydedilmistir (Ebadi S.A v.d., 2021). 289 hastayla yapilan baska bir aragtirmada
katilimcilardan bir gruba giinliik 400 IU D vitamini diger gruba giinliik 4000 IU D
vitamini takviyesi yapilmis ve 180 giin boyunca takip edilmistir. Sonug olarak HOMA -
IR degerlerinde diisiisler goriildigii bildirilmistir (Miao J vd., 2021). 50-70 yas
araligindaki T.DM’li hastalarda yapilan bir ¢alismaya 270 kisi katilmistir. Bir gruba
30 ay boyunca giinliik 800 IU D vitamini takviyesi verilmistir. BKI kontrol grubunda
24,55 + 3,23 kg/m? iken takviye alan grupta 24,86 + 3,88 kg/m?°dir. Uzun vadeli bu
calisma D vitamini takviyesinin aglik insiilin ve HOMA-IR degerlerini etkili bir

sekilde diisiirdiigiinii ortaya koymustur (Hu Z vd., 2023).

Calismamizda aglik insiilin ve AKS arasinda giiclii pozitif korelasyon oldugu
belirlenmistir (r: 0,88). Bu sonug literatiir ile uyusmaktadir. ID’ nin, diyabet ve
prediyabet icin 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Farkli sonuglar mevcut
olsa da ¢ogu calisma D vitamini takviyesinin insiilin duyarliligin1 ve sekresyonunu
artirdig1 sonucuna varmiglardir. Ozellikle prediyabetik bireylerde D vitamininin uzun
stireli takviyesinin uygulandig calismalarin sonuglart olumludur ve diyabete gecisi
engelledigi gosterilmistir. Calismamizda bir iligki bulamasak da tamami referans
degerlerinin altinda olan D vitamini diizeylerine gore siniflandirdigimiz gruplarimizda
ID goriilmenin daha fazla oldugunu gozlemledik ve bu bulgu da literatiir ile

uyumludur.

D vitamini ve ID arasindaki iliskiyle ilgili ¢eliskili sonuglar da vardir. Bir calismada,
diyabet tanis1 olmayan 39 obezde diisiik D vitamini diizeylerinin BK1 ile iliskili oldugu
bulunurken diger ¢alismalarin aksine ID ile iliskisi olmadig1 sonucuna varmuslardir.
Yine bu ¢alisma D vitamini seviyelerinin insiilin duyarlilig: ile direkt iligkisi oldugunu

kabul etmistir (Muscogiuri G vd., 2010).
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Hindistan’da obez bireyler iizerinde yapilan bir ¢calismada D vitamininin pankreas beta
hiicrelerindeki etkisine bakmak i¢in T2 DM’ li olmayan obez hastalara 180 giin boyunca
yiiksek doz D vitamini verilmis ve kontrol grubu ile kiyaslanmistir; replasmanin beta
hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla ek yararinin goriilmedigi belirtilmistir (Pragya

PhD vd., 2021).

Hipovitamin D goriilen obezlerde yapilan bir arastirmada, 3 ay boyunca bir gruba D
vitamini takviyesi verilmis ve kontrol grubu ile karsilastirma yapildiginda gruplar
arasinda HOMA-IR, aclik insiilin degerlerinde bir farklilik bulunmadig: gosterilmistir
(Aliashrafi S vd., 2020). Yine fazla kilolularda yapilan baska bir arastirmada D
vitamini ve HOMA-IR, aglik insiilin ile aralarinda bir iliski bulanamamaistir (Chacko

SA vd., 2011).

D vitamini eksikliginin ileri evrelerde diyabet gelistirme riskinin oldugu ¢aligmalarda
belirtilmistir ve D vitamini takviyesinin diyabeti 6nleyebilecegi diisliniilmektedir fakat
yapilan bazi arastirmalar bu bilgiyle tutarsizdir. Diisiik D vitamini goriilen
prediyabetlilerde yapilan bir ¢calismada da 12 ay siireyle fazla miktarda D vitamini
takviyesi yapilmis ve bu takviyenin kontrol grubuna kiyasla insiilin hassasiyetini,
tiretimini artirmadig1 sonucuna varmislardir (Davidson MB vd., 2013). Ayn1 durum

baska bir analizde de goriilmiistiir (Hoseini SA vd., 2013).

Calismamizda D vitamini ile ID arasinda anlaml bir iliski griilmemesi yeterli D
vitamini diizeylerine sahip katilimcilarin olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Daha
biiylik 6lcekli arastirmalara dayanilarak, hem D vitamini diizeyleri yeterli olanlarin
arastirmaya dahil edilmesi hem de katilimci sayisinin fazla olmasi D vitamini ve ID
arasinda anlamli bir iligki oldugunu belirtebilir. Retrospektif degerlendirmelerin

yaninda miidahale ¢alismalarinin artmasi da daha nicel sonuglar verebilir.

Yapilan bazi arastirmalar kemirgenlerde 6strojen hormonunun insiilin hassasiyetini ve
glikoz toleransin1 artirabilecegini belirtmislerdir. D vitamini takviyesinin ID direnci
ile iligkisinin cinsiyete gére degisimini arastiran bir ¢aligmada katilimcilar D vitamini
diizeylerine gore D vitamini eksik, yeterli, fazla olacak sekilde gruplandirilmiglardir.
Sonuglara gore kadinlarda D vitamini eksikligi goriilen grupta D vitamini ve ID
arasinda anlamli bir iligki saptanmisken diger gruplarda ve erkeklerde saptanmamaistir

(Chen X vd., 2021).
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Bu calismada da kadinlarin aglik insiilin degerlerinin (16,09 mIU/ mL) erkeklerden
(11,39 mIU/mL) daha fazla oldugu goriilmiistiir fakat caligmaya dahil edilen kadin ve
erkek sayilari esit degildir.

Obezite, NAFLD ig¢in biiylik bir risk faktoriidiir. Bati Avrupa’da NAFLD goriilen
kisilerin sadece %)5-8’inin obez olmadig belirtilmisti. Ayn1 zamanda obez
olmayanlarda olanlara gore daha az anomallikler goriilse de obez olmayan NAFLD’li
hastalarda yiiksek adipoz doku oldugu bildirilmistir. Bu sebeple obez olmayan
NAFLD’li hastalar T-DM, hipertansiyon ve metabolik sendrom gelistirme agisindan
daha fazla risk altindadir. Bu durum Tiirkiye’de de benzerlik gostermektedir (Younossi
Z vd., 2019). BKI degerlerinin artmasiyla beraber NAFLD goriilme sikligi
artmaktadir. Obez olmayan bireylerde NAFLD goriilmesi %15 iken obezlerde daha
fazla NAFLD degerlerinin oldugu belirtilmistir (Fabbrini E vd., 2010).

Bu c¢alismaya dahil edilen kisilerin NAFLD durumu incelendiginde %44,2’sinde
NAFLD goriilmiis ve bu kisilerin %62,96’unda NAFLD 1.derece iken %37,03’linde
2.ve 3. derece oldugu saptanmistir. Bu ¢alismaya BKI degeri >30 kg/m? olan obez
hastalar dahil edilmistir ve ortalama BKI degeri 34,83 kg/m? olarak bulunmustur.
NAFLD 1 ve 2.3. derecelendirilmelerine gore kisilerin BKI ortalamasi sirasiyla 33,33
kg/m? ve 36,88 kg/m? olarak saptanmistir. NAFLD 1.dereceye sahip bireylerin BKi
degerleri diger gruba gore daha diisiik olsa da aralarinda anlamli bir iligki
bulunmamaistir ve ¢alismaya sadece obez olanlarin dahil edilmesinin sonucu etkiledigi

varsayilmaktadir.

NAFLD hastaligina genellikle dislipidemi de eslik etmektedir ve NAFLD varliginda
bu oran %20-92 arasindadir. Dislipidemi varliginda serum LDL ve trigliserit diizeyleri
artig gosterirken HDL diizeylerinde diisiis gortildiigi belirtilmektedir. NAFLD’ de lipit
profillerindeki degisimin temel sebepleri net olarak bilinmese de karacigerde VLDL’
nin fazla tiretilmesine ve dolagimdaki lipoproteinlerin (LDL, HDL) diizenli bir sekilde
yapilmayan klirensi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Chatrath H vd., 2012). Hepatik
yag birikiminde VLDL diizeyleri ve yag asitlerinin oksidasyonu azalmistir

(Marchesini G vd., 2001).

Metabolik sendromu olan NAFLD’ i bireyler iizerinde yapilan bir calismada Akdeniz
Diyetinin etkilerine bakilmistir ve 6 ay takip edilmistir. Calisma Oncesi bireylerde

yiiksek trigliserit seviyeleri gézlemlenmistir. Diyete uyma durumlarina gore lipit

43



profillerinde iyilesme gézlemlenmistir (Montemayor S vd., 2022). Toplam 7952 obez
ve hafif sismanin yer aldig1 21 aragtirmanin incelendigi bir analizde diisiik D vitamini
diizeylerine sahip olanlarin trigliserit ve LDL diizeylerinin daha fazla oldugu
gorilmistir (Huang X vd., 2023). Bu c¢alismada literatiire benzer sonuglar
saptanmistir.  Calismamizdaki NAFLD  derecelerine gore lipit profilleri
degerlendirildiginde trigliserit diizeyleri disinda gruplar arasinda anlamli farkliliklar

gorilmemistir (Trigliserit p<0,05).

Gruplar arasi trigliserit diizeyleri incelendiginde; NAFLD goriilmeyen grupta
trigliserit ortalamas1 86,34 mg/dL iken bu diizey 1.derece olanlarda 147,19 mg/dL
olarak saptanmistir. 2 ve 3.derece olanlarda ise trigliserit diizeyleri daha da artis
gostererek 244,07 mg/dL olarak bulunmustur. 2. ve 3. Derece NAFLD derecesine
sahip olan grup diger iki gruba gore daha yiiksek ortalamaya sahiptir. 1. dereceye sahip
olan grup NAFLD goriilmeyenlere kiyasla daha yiiksek trigliserit ortalamasina

sahiptir. Literatiire benzer sonuglar saptanmistir.

NAFLD’ de ALT ve AST seviyeleri belirleyici olmaya yetmeyebilir ¢linkiit NAFLD
varliginda ALT ve AST degerleri yiiksek veya normal olabilir. Yine de her iki durumda
da hepatik yaglanma goriilebilir. ALT degerleri AST degerlerinden daha ytiksek
seyredebilir. ALT diizeylerinin yiikselmesi basit yaglanmaya gore genellikle daha
yiiksektir (Mofrad P vd., 2003).

Bu calismada, ALT-AST diizeylerinin gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
olmadig1 bulunmustur. LDL ve HDL seviyelerinde de gruplar arasinda anlamli bir
ilisgki bulunamamistir. Karaciger lipit profillerinden biri olan VLDL degerinin
katilimcilarin bazilarinin biyokimyasal testlerinde var olup bazilarinda olmamasi
sebebiyle ne yazik ki istatiksel analiz ve kiyaslama yapilamamistir. Karaciger
enzimleri (ALT-AST) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ek olarak ALT ve
trigliserit seviyeleri arasinda da zayif pozitif korelasyon bulunmustur. Bu durum
caligmalarda belirtilen ALT’ nin AST’ ye gore daha yiiksek seyretmesi durumunu
desteklemektedir.

Her obez bireyde hepatik yaglanma goriilmeyecegi gibi ALT, AST gibi karaciger
fonksiyon testlerinin de normal araliklarda olabilecegini destekleyen galigsmalar vardir.
Bu calismada her ne kadar gruplar arasi anlamli bir iligki bulunamasa da NAFLD

goriilmeyen grubun ALT diizeyleri (18,87 U/ L) NAFLD 2.ve 3.derece (29,30 U/L)
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goriilen bireylerden daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum bizlere agirlik artisinin
devam etmesi halinde karaciger fonksiyonlar1 {izerindeki etkisinin olumsuz yonde
ilerleyebilecegine dair bir ihtimal olabilecegini gdstermektedir. Hepatik yaglanma ile
D vitamini arasinda iliski oldugunu kabul eden birgok ¢alisma bulunmaktadir fakat

aralarindaki mekanizma veya D vitaminin tam etki mekanizmasi belirlenememistir.

Giincel bir aragtirmaya goére D vitamini ve hepatik yaglanma arasindaki iliski
miRNA’larla ilgili olabilir. miRNA’ lar D vitamini tarafindan diizenlenmektedir ve
hepatik yaglanma varliginda miRNA’larin diizensiz olduklar1 belirtilmistir (Zhang Z,
Moon R vd., 2023). Bir baska goriise gore ise D vitamini NAFLD’ ye insiilin direnci
ile etki etmektedir yani D vitamini araciligi ile insiilin direncinde goriilen iyilesme
NAFLD tablosunda gerilemeye neden olabilmektedir. NAFLD’ li hastalarda D
vitamini seviyelerinin diisiik oldugu ve NAFLD patolojisinde diisiik D vitamini
seviyelerinin 6nemli rol oynadig1 bildirilmistir. Yine ayn1 aragtirmaci ve ekibi birkag
yil sonra D vitamini ve NAFLD arasinda diger faktorlerden bagimsiz bir sekilde
iligkileri oldugunu gostermislerdir (Targher G vd., 2007- Targher G vd., 2014). D
vitamini seviyelerinin NAFLD iizerindeki etkilerini inceleyen baska bir ¢alismada da
benzer sonuglar bulunmus diisiik D vitamini seviyelerinin direkt NAFLD ile baglantili
oldugunu ve NAFLD’ li hastalarda D vitamini yeterliliginin daha az bulundugunu
belirtmislerdir (Barchetta I vd., 2011). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma obez ve
zayif NAFLD’ 1i hastalarin D vitamini diizeylerini karsilastirmistir. BKI degeri 24
kg/m? ve diisiik olan NAFLD’ li hastalar zayif, BKI 24 kg/m? den yiiksek olan hastalar
obez olarak siniflandirilmistir. Diisiik D vitamini diizeyleri obez NAFLD’ li hastalarla
iligkilendirilmisken zayif NAFLD’ li hastalarda bir iliski olmadigin1 bulmuslardir.
Bununla beraber obez NAFLD goriilen bireylerin obez NAFLD goriilmeyen gruba
gore daha diisiik D vitamini seviyelerinin oldugunu da belirtmislerdir (Wang O vd.,
2021). Bu konu ile ilgili toplam 309 ¢alismay1 dahil eden bir meta analizin sonucuna
gore D vitamini replasmanin NAFLD’ de faydali olabilecegi ve diigiik D vitamini

seviyelerinin NAFLD olusmasina katki sagladigi gosterilmistir (Liu T vd., 2020).

Bu calismada NAFLD goriilen bireylerin D vitamini durumlar1 degerlendirildiginde;
NAFLD goériilmeyen grubun ortalama D vitamini diizeyi 12,34 ng/ mL iken NAFLD
l.derece 11,77 ng/ mL; 2.ve 3.derece 15,10 ng/ mL olarak tespit edilmistir. D vitamini
konsantrasyonlarinin tiim gruplarda ciddi eksik oldugu goriilse de gruplar arasinda

anlamli bir iliski bulunamamistir (p: 0,191). NAFLD derecelerine gore baktigimizda
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D vitamini seviyeleri ciddi eksik ve eksik olanlarin sayis1 yetersiz olan gruptan
fazladir. Gruplar arasi1 dagilimin esit olmasi1 ve daha genis katilime1, sadece karaciger
biyopsisi ile tan1 almis NAFLD’ li hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi, obez olanlar ve
obez olmayanlarin kiyaslamasinin yapilmasi ile NAFLD ve D vitamini arasindaki

iligkinin anlaml1 olmas1 beklenmektedir.

NAFLD ve D vitamini iligkisinin agik ve etkili oldugunu gosteren calismalara ragmen
D vitamini takviyelerinin NAFLD’ ye bir etkisinin olmadig1r sonucuna varan meta
analizler de vardir (Tabrizi R vd., 2017). Baska bir ¢alisma da yine D vitamini
diizeylerinin NAFLD ilerlemesinde veya iyilesmesinde herhangi bir etkisinin
olmadigini belirtmistir (Jaruvongvanich V vd., 2017). Bu konu ile ilgili diger bir meta
analize gore ise NAFLD’ li kisilerde D vitamini replasmaninin ID iyilesmesinde, AKS’
yi disiirmede etkili iken NAFLD iizerinde bir etkisinin olmadigi sonucuna

varmiglardir (Guo XF vd., 2020).

Bu calismada ise aclik insiilin ve AST degerleri arasinda ¢ok zayif bir iligski oldugu
saptanmistir (1:0,06). Yine insiilin ve LDL diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli olmadigi bulunmustur (p:0,49). Arastirmacilar trigliserit seviyelerinin
yiikselmesi ile HDL seviyelerinin diistiiglinii ve bu durumun da insiilin direncine neden
olabilecegini bildirmislerdir. Bu c¢alismada acglik insiilin ve trigliserit diizeyleri
arasinda son derece anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir (p:0,00) ve ID goriilen

grubun sayica fazla olmas1 yukaridaki goriisii desteklemektedir.

Tip 2 diyabet ve insiilin direncinin NAFLD i¢in bir risk faktorii oldugu artik 1yi
bilinmektedir. Yapilan bir arastirma bu goriisii desteklemis; T>DM’li ve beden kiitle
indeksi 23 kg/m? iizerinde olan bireylerde D vitamini diizeylerinin yetersiz olmasi
durumunda NAFLD goriilme riskinin artig1 gosterilmistir. D vitamini diizeylerinin
referans araliklarinda tutulmasi gerektigi onerisini vermistir (Xing Y vd., 2022). Bu
calismada AKS ile HbAlc arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanirken

HbAIc ile karaciger enzimi arasinda-AST- zayif pozitif korelasyon vardir.

Karaciger enzimleri ve D vitamini arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢calismada AST,
ALT ve D vitamini arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. AST diizeylerinin, D
vitamini yetersizligi goriilen grubun yeterli olan gruba kiyasla artig gdsterdigi tespit
edilmistir (Izadi A vd., 2019). Bu calismada ALT, AST ve D vitamini arasinda herhangi

bir korelasyon bulunamamustir.
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ALTINCI BOLUM
SONUC VE ONERILER

18-63 yas araliginda olan Sanliurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi
Diyet poliklinigine basvuran ve dahil edilmeme kriterlerini karsilayan beden kiitle
indeksi 30 kg/m? ve {izeri olan toplam 61 obez hastayla bu ¢alisma yapilmistir. Dahil
edilen hastalarin Insiilin direnci ve hepatosteatoz (NAFLD) varligi durumlar1 D
vitamini seviyelerine gore 3 gruba ayirarak retrospektif olarak degerlendirilmistir. D

vitamini diizeylerinin hepatosteatoz ve insiilin direnci arasindaki iligki incelenmistir.

Calismanin sonuglarina gore; katilimcilarin %88,5’ini kadinlar olustururken %11,5ini
erkekler olusturmaktadir. Ortalama yas 35,48 £11,69 yil olarak bulunmustur. Tim
bireylerin ortalama beden kiitle indeksi degeri 34,83 +3,94 kg/m*dir. Tiim
katilimcilarin D vitamini diizeyi ortalamas1 12,58 £5,85 ng/ mL oldugu saptanmustir.
Katilimcilarin %44,2’sinde D vitamini ciddi eksik, %42,6’sinda eksik ve %13,1’inde
yetersiz oldugu gorilmiistii. Katilimcilar arasinda D vitamini yeterliligine
rastlanilmamigtir. Katilimcilarin  34’linde hepatosteatoz (NAFLD) goriilmezken
27’sinde goriilmiistiir. Hepatik yaglanmasi olanlar derecelendirildiginde 17 kiside
1.derece, 10 kiside 2.ve 3.derece NAFLD oldugu tespit edilmistir. NAFLD gruplarinin
D vitamini diizeylerine gore karsilagtirilmasi yapildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (p>0,05). Hepatosteatoz derecelendirmelerine gore biyokimyasal
bulgular degerlendirildiginde trigliserit seviyelerinde anlamli farkliliklar gorilmiustiir
(p<0,05). Ikinci ve iigiincii derece NAFLD derecesine sahip olan grup diger iki gruba
gore daha yiiksek ortalamaya sahiptir. Birinci dereceye sahip olan grup NAFLD

goriilmeyenlere kiyasla daha yiiksek trigliserit ortalamasina sahiptir.

Ortalama aglik insiilin degeri 15,55 +£8,28 mIU/mL olarak bulunmustur. Kadinlarda
ortalama insiilin degeri 16,09 +8,44 mIU/mL olarak belirlenirken erkeklerde 15,55
18,28 mIU/mL olarak belirlenmisti. HOMA simiflandirmasina gore katilimcilarin
42’sinde insiilin direnci varken 19’unda insiilin direnci goriilmemistir. Ortalama
HOMA degerleri kadin ve erkeklerde sirasiyla 3,37+1,79 mg/dL ve 3,83+2,23 mg/dL
olarak bulunmustur. Erkeklerin HOMA degeri kadinlardan daha ytiksektir.

Insiilin direnci goriilen bireylerin ortalama D vitamini diizeyleri 12,69 +5,11 ng/mL

iken ID goriilmeyenlerin ortalamasi 12,34 £6,21 ng/mL oldugu goriilmiistiir.
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D vitamini diizeylerine gére; ID olmayan grubun 9’unda ciddi eksiklik, 8’inde eksik,
2’sinde yetersiz D vitamini diizeylerinin oldugu belirlenirken ID olan grupta; 18 kiside
ciddi eksik, 17 kiside eksik, 7 kiside yetersiz oldugu bulunmustur. ID gériilen ve
goriilmeyen gruplar D vitamini diizeylerine gore karsilastirildiklarinda anlamli bir fark

bulunamamastir (p:0,818).

Katilimcilarin biyokimyasal degerlerinin korelasyonuna bakildiginda; AKS ile HbAlc
kendi aralarinda orta diizeyde pozitif korelasyon gosterirken AKS- HbAlc’nin ALT,
AST, trigliserit degerleri arasinda zay1f pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. HbAlc
degeri ile AST degeri arasinda zayif pozitif korelasyon vardir. ALT ve AST degerleri
arasinda yiiksek diizeyde, ALT degeri ile trigliserit degeri arasinda zayif pozitif
korelasyon goriilmiistiir. Trigliserit degeri ile HDL arasinda zayif negatif korelasyon
oldugu belirlenmistir. Insiilin ile glikoz, AST degerleri arasinda yiiksek pozitif
korelasyon oldugu saptanmistir. D vitamini ile zayif negatif korelasyon gosteren
bulgular; HbAlc, ALT, AST’ dir. Insiilin ve trigliserit arasinda anlaml bir iliski oldugu
goriilmiistiir (p<0,5).

Calismanin Kisithliklari; gruplar arasindaki dagilimin esit olmamasi, biyokimyasal
testlerde total kolesterol, VLDL, GGT degerlerinin her hastanin biyokimyasal
testlerinde bulunamamasindan dolayr lipit profillerinin kapsamli analizinin

yapilamamasi, katilimci sayisinin az olmasi ¢calismanin kisithiklaridir.

Oneriler;

Obezite birgok hastalig1 iginde barmdirabilecek multifaktoriyel bir hastaliktir. ID, lipit
profillerindeki normal olmayan durumlar, karaciger hastaliklart gibi bircok
mekanizmay etkileyebilmektedir. Obez bireylerde birden fazla hastalik birbirleriyle
bagli bir sekilde ortaya ¢ikabilmektedir. Obezlerde yapilacak biyokimyasal
bulgulardan 6zellikle lipit, glikoz profilleri ve aglik insiilin diizeylerine bakilmasi
gelisebilecek instilin direnci ve diyabetin habercisi olacagindan daha rahat onlemler
alinabilir. Obez bireyler ID gelisimi oldugundan habersiz olabilir ve bu durum diyabet
icin bliyilik risk faktoriidiir; bu sebeple aglik insiilin degerine mutlaka bakilmali ve

tedavi edilmelidir.

Obezite tedavi edilirken multidisipliner ekiple ¢alismali ve diyetisyen muhakkak bu
ekibe dahil edilmelidir. Hastanin tiim durumlar goz Oniinde bulundurularak bir

beslenme programi olusturulmalidir. Ayn1 zamanda yine uzmanlar tarafindan bireyler
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fiziksel aktivite yapmaya tesvik edilmelidir. Tim bu girisimlerle lipit ve glikoz

seviyelerinin referans araliklarina getirilmesi hedeflenmelidir.

Son yillarda ¢ok sik bir bigimde D vitamini eksikligi goriilmektedir. Mevsimsel gecis,
dini inaniglar, dogru olmayan giineslenme bicimleri, gidalarda D vitamini
bulunmamast ya da spesifik gidalarda ¢ok az bulunmasi vb. durumlar1 D vitamini
eksikligi sebepleri arasinda sayilabilmektedir. D vitamini yeterliliginin daha az
goriilmesi bu calismaya da yansimistir. Yapilan arastirmalar obezitede D vitamini
kullanim alaninin daha da genis olabileceginden dolay1 c¢abuk tiikendigini
belirtmislerdir. Bu sebeple 6zellikle obez bireylerin D vitamini diizeyleri belirli
periyotlarla diizenli olarak bir uzman tarafindan bakilmali ve eksikligi halinde destegi

verilmelidir.

Calismamizda D vitamininin hepatosteatoz ve insiilin direncinde anlamh farkliliklar
olusturmadigini gorsek de D vitamini eksikliginin prediyabet, ID, NAFLD’ yi dolayl
olarak etkileyebilecegi ihtimalini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis kapsamli

miidahale ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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