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OZET

Obezite, fiziksel saglik ve psikolojik iyilik hali Uzerine olumsuz etkileri olan
onemli bir halk saghgi sorunudur. Son yillarda Avrupa Ulkeleri ve ABD basta olmak
Uzere Turkiye'de de goértlme sikliginin giderek arttigi ve ciddi boyutlara vardigi
calismalarla gosterilmistir. Vitamin D; kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezleri
Uzerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini dizenler. D
vitamini yetmezIligi c¢ocuklarda riketse (rasitizm) yol acarken, erigkinlerde ise,
osteoporozu (kemik erimesi) artirmaktadir. Ayrica, agrili bir kemik hastalidi olan
osteomalaziye yol agmaktadir. D vitamininin, saglikli kemik gelisiminin yani sira,
bircok kanser tipinin, otoimmun, kardiyovaskiler ve enfeksiyon hastaliklarin
onlenmesinde gerekli oldugu yapilan birgok c¢alismada gdsterilmistir. D vitamini
yagda eriyen bir vitamindir. Bu nedenle de, obez insanlarda yag dokusunda birikerek,
dolagimdaki duzeylerinin azalabilecegi dusunulmektedir. Yapiimig olan birgok
calismada, obezlerde D vitamini duzeyinin duslk olarak gorulmesi ve D vitamini
eksikligi sikliginin, obezlerde normal populasyona gore daha fazla bulunmasi
arasinda onemli bir iligkinin oldugu belirtiimektedir.

Bu tez calismasinda; Kklinigimizdeki vaka dosyalari retrospektif olarak
taranarak vitamin D eksikligi tespit edilmis ve vitamin D tedavisi verilmis vakalarin
tedavi sonuglarinin degerlendiriimesi ve uygulanan replasman tedavisine olan yanitin
vakalarin vicut kitle indeksi ile iligkisinin arastiriimasi amacglanmistir.

Calismamizda D vitamini replasman tedavisine yanit ile yas, cinsiyet, fizik
aktivite ve tutin kullanimi gibi faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
olmadigi tespit edilmigtir. Replasman tedavisine yanit ile vicut kitle indeksi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu ve en iyi yanitin normal kilolu vakalarda
goéruldugu belirlenmistir. Vlcut kitle indeksi arttikga replasman tedavisine yanitin
azaldigi tespit edilmistir. Calismadaki degerlendirme siresi olan iki ayin sonunda 199
vakadan 43'Unde (%21,6) eksiklik ve yetersizligin devam ettigi ve bu 43 vakanin
41'inin (%95,3) fazla kilolu veya obez oldugu belirlenmigtir.

D vitamini replasmani planlanan vakalarda replasman dozu hesaplanirken
vakalarin obezite derecelerinin gbéz ontune alinmasi, buna goére yukleme ve idame

dozlarinin ayarlanmasinin tedaviye yaniti iyilestirecedi disunulmektedir.

Anahtar kelimeler: Obezite, D vitamini



ABSTRACT
Comparison of Responses to Vitamin D Replacement Treatment in Normal
Weight and Obese Patients

Obesity is an important problem affecting physical and mental health
negatively. In recent years obesity prevalence has increased mainly in United States
and Europe as well as Turkey. Vitamin D regulates calcium and phosphor
metabolism by its physiological effects on bone, bowel, kidney and parathyroid
glands. Vitamin D insufficiency causes rickets in children and leads to osteoporosis in
adults. Moreover it causes osteomalacia which is a painfull bone disorder. In many
studies it was found that vitamin D is necessary for healthy bone growth, and
moreover it has positive effects preventing many cancer types, autoimmune
diseases, cardiovascular diseases and infectious diseases. Vitamin D is a fat-soluble
vitamin. So it accumulates in adipose tissue in obese individuals leading low levels in
circulation. In many studies vitamin D level was found lower and prevalence of
vitamin D insufficiency was higher in obese individuals compared to normal weight
population.

In this study medical records of our outpaitent clinic cases were reviewed.
Patients in whom vitamin D insufficiency was determined and to whom replacement
treatment was given were included to the study. The aim of the study was to evaluate
the results replacement treatment and to search the relationship between obesity and
answer to replacement treatment.

We found that the corelation between replacement treatment and age, gender,
physical acitivity and smoking was not statistically significant. It was determined that
the corelation between the answer to replacement and body mass index was
statistically significant. As body mass index increased the answer to replacement
treatment decreased. After two months of beginning replacemnt treatment it was
found that 43 of 199 patients (21,6%) were still in vitamin D insufficiency state. 41 of
these 43 patients (95,3%) were overweight or obese.

In obese patients while planning vitamin D replacement the degree of obesity
must be considered. Adjusting the loading and maintenance dose according to

obesity would improve response to treatment.

Keywords: Obesity, vitamin D



1. GIRIS VE AMAG

Sismanlik (obezite), saghgi bozacak dizeyde, uzun bir sure ihtiyacin
Uzerinde enerji alinmasi sonucu ve vucutta yag dokusunun artmasi ile ortaya
¢ikmaktadir. Daha basit bir tanimla BKi'nin (Beden Kitle indeksi) 30kg/m2’denyiiksek
degerde olmasi seklinde tanimlanmaktadir’.

Beden kitle indeksi, kilogram cinsinden vucut agirhginin metre cinsinden
boyun karesine béliinmesi ile elde edilir®. Diinya Saglik Orgiti’niin yapmis oldugu
siniflandirmaya gére, BKi'nin 25-29.9 arasinda bulunmasi fazla kilolu olmak, 30-34.9
arasinda bulunmasi 1.derece obezite, 35-39.9 araliginda olmasi 2. derece obezite,
40 ve {izerinde olmasi ise 3. derece (morbid) obezite olarak degerlendirilir**.

Obezite, fiziksel saglik ve psikolojik iyilik hali Gzerine negatif etkileri olan
onemli bir halk saghgi sorunudur. Son yillarda Avrupa Ulkeleri ve ABD basta olmak
Uzere Turkiye'de de gorulme sikliginin giderek arttigi ve ciddi boyutlara vardigi
calismalarla gdsterilmistir>°.

Dunyadaki erigkin nufusun 2014’te %39unun fazla kilolu, %13’Unin obez
oldugu saptanmistir. Obezite sikligi dinya genelinde 1980- 2014 yillar arasinda iki
kattan daha fazla arttigi gézlenmigtir7. Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010
(TBSA2010) istatistiklerine gore ise Turkiye’de tium yetigkinlerde obezite gorilme
sikligr %30,3 iken, fazla kilolu goriilme sikligi %34,6 olarak saptanmistir’.

Obezitenin, kardiyovaskuler hastaliklar, tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
hipertansiyon (HT), dislipidemi, metabolik sendrom, hormon bagdimh bazi kanserler
ve obstruktif uyku apnesi sendromu (OSAS) gibi cesitli hastaliklar igin risk
olusturdugu bilinmektedir. Obezitenin olusumunda vyas, cinsiyet, beslenme
aliskanliklari, sosyo-kiiltirel etmenler, fiziksel inaktivite ve genetik faktérler dnemli rol
oynamaktadir. Obezite sikligini etkileyen faktorlerin belirlenmesi, olasi saglik

sorunlarinin ¢ézimi ve gereken dnlemlerin alinmasi icin dnem tasimaktadir ©.

D vitamini, dogada vitamin D3 (kolekalsiferol) ve vitamin D2 (ergokalsiferol)
olmak Uzere iki formda bulunur. insanlar i¢in ana kaynak, deride ultraviyole B isini
(UVB) etkisiyle 7-Dehidrokolesterolden sentezlenen vitamin D3'tiir. Ozellikle ilkbahar,
yaz ve sonbahar aylarinda gindiz saat 10.00 ile 15.00 arasinda, cildin direkt gines
Isinlarina maruz kalmasi sonucu ciltte vitamin D3 sentezi gergeklesir. Bunun disinda,

az miktarda bazi dogal hayvansal kaynaklarla D3 formunda ve ihmal edilebilecek
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kadar da bitkisel kaynaklarla D2 formunda vicuda alinabilir. Bu ekzojen kaynaklar
arasinda somon, uskumru gibi bazi yagli baliklar, mantar ve yumurta sarisi

sayilabilir®.

Vitamin D; kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezleri Uzerine gosterdigi
fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini dizenler. D vitamini yetmezligi
cocuklarda riketse (rasitizm) yol acarken, erigkinlerde ise, osteoporozu (kemik
erimesi) artirmaktadir. Ayrica, agrih bir kemik hastaligi olan osteomalaziye yol
acmaktadir. D vitamininin, saghkli kemik geligsiminin yani sira, birgok kanser tipinin,
otoimmun, kardiyovaskuler ve enfeksiyon hastaliklarin énlenmesinde gerekli oldugu

yapilan bircok calismada gdsterilmistir™.

D vitamini eksikligi ve obezite, tum toplumlarda sik gorulmektedir. D vitamini
yagda eriyen bir vitamindir. Bu nedenle de, obez insanlarda yag dokusunda birikerek,
dolasimdaki diizeylerinin azalabilecedi disiinilmektedir. Yapilmis olan bircok
calismada, obezlerde D vitamini duzeyinin duslk olarak gorulmesi ve D vitamini
eksikligi sikliginin, obezlerde normal populasyona goére daha fazla bulunmasi
arasinda 6nemli bir iliskinin oldugu belirtiimektedir. Obezite ile D vitamini arasinda

hangisinin hangisine neden oldugu konusu netlestirilememistir*?.

Bu tez calismasinda; klinigimizdeki vaka dosyalari retrospektif olarak
taranarak vitamin D eksikligi tespit edilmis ve vitamin D tedavisi verilmis vakalarin
tedavi sonuclarinin degerlendiriimesi ve uygulanan replasman tedavisine olan yanitin
vakalarin vicut agirhgr ve/veya vucut kitle indeksi ile iligkisinin arastiriimasi
amaclanmistir. Bunun yaninda klinigimize D vitamini eksikligi ile bagvuran vakalarin
mercek altina alinmasi ve klinigimizde uygulanan D vitamini replasman tedavisinin

degerlendiriimesi hedeflenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite
2.1.1. Obezitenin Tanimi

Obezite s6zcugunun kokeni Latince’de yemek yeme anlaminda kullanilan
obesus’tan gelmektedir. Gegmig yillardan yakin tarihe kadar obezite gugclu olmayri,
zenginligi, giizelligi ve gosterisi ifade ederdi®.

Gunumuzde ise obezite morbidite ve mortalitesi ylksek pek ¢ok patolojiye yol
acan,tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak goérulmektedir. Obezite modern
toplumlarin en yaygin olarak gériilen kronik fiziksel hastaligidir**.

Dinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan obezitenin tanimi “yediklerimizden
alinan enerjinin vicudun harcanan enerjisinden daha fazla oldugu durumda vicutta
saghgi bozacak dl¢glide yag dokularinda anormal veya asiri miktarda yag birikmesidir”
seklinde tanimlanmaktadir®.

Erigskin kadinlarda vicut agirliginin %20-25’i, erigkin erkeklerde ise %15-18'ini
yag dokusu olusturmaktadir. Bu oranin kadinlarda %30, erkeklerde ise %25’un

Ustline gikmasi obeziteyi meydana getirmektedir™.
2.1.2. Obezitenin saptanmasi

Obezitenin tanimlanmasinda ve siniflandiriimasinda kullanilan bir ¢ok yontem
mevcuttur. Bunlar arasinda en glvenilir ve yaygin olarak kullanilan BKi ve bel gevresi
dlcimudir'®.

BKi (Beden Kitle indeksi) (kg/m2): Diinya Saglik Orgiti'niin obeziteyi
belirlemek ve siniflandirmak icin en yaygin olarak kullandi§i élgiit BKi'dir. Beden Kitle
indeksi (BKI), kilogram cinsinden bireyin vicut agiriginin metre cinsinden boyun

karesine béliinmesi ile hesaplanmaktadir®.



Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitiinin BKi Siniflandirmasi.

BKi(kg/m?) DSO Siniflandirmasi Genel tanim
<18.5 Dusuk kilo Zayf

18.5-24.9 Normal Saglikli, normal
25.0-29.9 Pre- obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman
240 Morbid obez Asirl sisman

Bel cevresi ve bel / kalga orani: Son yillarda yapilan bazi c¢alismalarda
vucuttaki toplam yag miktarindan ¢ok, yagin vicutta bulundugu bdlge ve dagilimi
uzerinde durulmaktadir. Karin gevresindeki yag birikimi, kalca ve vucudun diger
bdlgelerindeki yag birikiminden daha fazla oranda hastalik risklerine sebep olur.
DSO’ye gore erkeklerde bel cevresi 102 cm ve (zerinde ise, kadinlarda ise 88 cm ve
Uzerinde ise santral obezite varligini gdstermektedir. Yine DSO'ye gore bel/kalca
orani erkeklerde 1,0'’den ve kadinlarda ise 0,85'den fazla ise obezite olarak kabul
edilmektedir®’.

Son yillarda yapilan arastirmalarda, “normal kilolu obezite” olarak tanimlanan
yeni bir kavram ortaya koyulmustur. Normal kilolu obezite, BKi'nin 25'in altinda
olmasina ragmen vicut yag ylzdesi oraninin %30’un Uzerinde olmasi seklinde
tanimlanir. Sonug olarak, normal kilolu obezite normal BKI ve normal viicut agirhigi ile

beraber olan fazla miktarda viicut yagi ile karakterize bir durumdur®.

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite dunya capinda 21. ylzyilin en o6nemli halk saghgr sorununu
olusturmaktadir. Hem gelismis Ulkelerde, hem de gelismekte olan Ulkelerde obezite
sikligi giderek artmaktadir.DSO tarafindan Afrika, Asya ve Avrupanin 6 ayri
bdlgesinde yapilan ve 12 yil siren MONICA calismasinda obezite prevalansinda
1980-1990 yillar1 arasinda %10-30 arasinda bir artis oldugu gbsterilmi§tirl8.

Tim Dunya’da obezite prevalansi 1980-2008 arasinda iki katina c¢ikmigtir.
1980’de tiim diinyada erkeklerin %5'i, kadinlarin ise %8’i, obez (BKi=30 kg/m2) iken
2008'de erkeklerin %10’u, kadinlarin ise %14’G obez olarak saptanmistir. 2008’de 20
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yas Uzeri yaklasik olarak 205 milyon erkegin ve 297 milyon kadinin obez oldugu
tespit edilmigtir. Bu rakamlar ise dunya c¢apinda yarim milyardan fazla yetigkinin
obez oldugunu gdstermektedir®.

Tarkiye’de de obezite prevalansi tim dinyada oldugu gibi giderek artmaktadir.
24.788 kisinin tarandig1 Turkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi
Arastirmasi-lI (TURDEP) galismasinin sonugclari degerlendirildiginde erkeklerde %13,
kadinlarda %30, genelde ise %Z22.3 duzeylerinde obezite prevalansi oldugu
belirlenmistir. Yas dagdilimina gére incelendiginde prevalansin 30’'lu yaslarda arttidi,
45-65 yaslar arasinda zirve yaptigi tespit edilmistir. Obezite prevalansi kentsel
alanda %?23,8 iken, kirsal alanda %19,6 olarak tespit edilmistir. Turkiye'ye bolgesel
olarak bakildiginda ise Dogu ve Guneydogu Anadolu bdlgelerinde daha az obezite
sikligina rastlanmistir®®.

TURDEP-I ¢caligmasindan 12 yil sonra yapilan TURDEP-II calismasinda Turk
erigkin toplumunda 1998'de %22,3 olan obezite prevalansinin %40 artarak 2010’da
%31,2’ye ulastigi gorulmustur. Erkeklerde obezite prevalansi %27, kadinlarda ise
%44 olarak saptanmis ve son 12 yilda prevalansin erkeklerde %107, kadinlarda ise

%34 oraninda artti§i yapilan calisma sonucunda gdsterilmistir®

2.1.4. Obezite Etyolojisi

Obezitenin kompleks ve multifaktoriyel bir etiyolojisi vardir?’. Temelde, alinan
enerjinin harcanan enerjiden fazla oldugu durumlarda, harcanamayan enerji vicutta
yag olarak depolanir ve obezite olusumuna neden olur. Fiziksel aktivite azhigi, yanlis
ve asiri beslenme en 6nemli obezite etkenleri olarak kabul gérmektedir®.

Konuyla ilgili bugine kadar yapilan arastirmalar yas, cinsiyet, genetik ve
biyolojik etmenlerin yaninda, kisilerin medeni durumu, sosyoekonomik duzeyi, egitim
duzeyi ve beslenme aligkanliklarinin da obezite gelismesinde etkili oldugunu ortaya
koymustur. Fiziksel aktivite azli§i ve asiri beslenme en dnemli etkenlerdir. Ayrica,
fizyolojik, biyokimyasal,sosyokultirel, genetik, cevresel, norolojik ve psikolojik pek

cok faktdriin birbiriyle etkilesimi obezite olusumuna katki sunmaktadir®.

2.1.4.1. Fiziksel Aktivite

Gun icerisinde iglerinde, oturarak sedanter bir is ortaminda calisan kisilerde
obeziteye egilim daha fazla goérilmekte iken, ayakta aktif olarak galisan kisilerde
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obeziteye daha az rastlanildigi gérulmektedir. Yemek miktarinin her iki grupta ayni
olmasina ragmen, obezite sikhginin farkli olmasi fiziksel aktivitenin kilo alimi Gzerine

etkisini gdstermektedir®,

Glnumizde Insanlarin galisma ortamlarinin teknolojinin giderek artmasi ile
birlikte daha hareketsiz bir hale gelmesi obezite sikli§i Uzerinde etkili bir faktordir.
insanlar televizyon, cep telefonu, internet kullaniminin yayginlasmasi, bilgisayar
oyunlari gibi gun igerisinde enerji harcanmasinin daha az oldugu aktiviteler ile bos
zamanlarini degerlendirmektedir?®.

Fiziksel aktivitenin azligi, obezitenin en Onemli nedenlerinden birini
olusturmaktadir?’. Ginliik harcanan enerjinin azalmasi ve hareketsiz bir yasam tarzi
ile birlikte fazladan alinan kalori vucuttaki yag depolarinin artmasina sebep
olmaktadir?®,

Ulkemizde Saglhk Bakanhg: tarafindan 7 cografik bélgeden secilen 7 ilde 30
yas Ustli 15.468 bireyde yapilan "Saglikh Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim"
calismasinda Kkisilerin fiziksel aktivite durumlari sorulmus ve yalnizca %3,5’inin
dizenli, yani haftada en az 3 gun ve 30 dakika orta siddette fiziksel aktivite yaptiklari
bildirilmistir®®.

2.1.4.2. Sosyo-Ekonomik Duizey

Obezite hem gelismis ulkeler hem de az gelismis veya gelismekte olan
ulkeler icerisinde giderek artis gOstermektedir. Az gelismis ya da gelismekte olan
ulkelerde, karbonhidrattan zengin besinlerin fazla miktarda tiketimi, halkin doyma
istegini tatmin etmeye bagli olarak 6gun atlanmasi ve bazi 6gunlerde asiri besin
tuketilmesi, yani duzensiz beslenme nedenlerinden dolayl obezite ortaya gikmakta
iken, gelismis Ulkelerde ise, sagliki beslenme aliskanhginin yeterince
benimsenmedigi dustk sosyoekonomik gruplarda, hatali beslenmenin yanisira
teknolojinin gelismesi ile birlikte birgok isin makinelerle yapilabilir olusu sonucunda
olusan fiziksel aktivite azli§i obezitenin olusumunda énemli bir role sahiptir®.

Sosyoekonomik duzeyi dusuk ve kalabalik ailelerin ¢ocuklari dengesiz
beslenmeye bagl olarak kilo almakta iken, sosyoekonomik duzeyi yuksek olan
ailelerin gocuklarinin obeziteye yatkinliklari asiri  beslenmeye baglh olarak

gerceklesmektedir. Dengeli beslenme aliskanhgi kazanmamis Ozellikle okul
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¢agindaki cocuklar ve genclerin yag ve seker icerigi yuksek, hazir gida (fast-food)

gidalarla beslenmeye egilimleri eriskinlere goére daha fazla olmaktadir®..

2.1.4.3. Cinsiyet

Klresel olgekte yapilan arastirmalarda fazla kiloluluk ve obezite oraninin
kadin ve erkeklerde farkli dizeylerde oldugu goézlemlenmistir. Obezitenin kadin ve
erkeklerde farkli dizeylerde ¢ikmasi, obezite gelisiminde cinsiyet faktorinun dnemini
ortaya ctkarmaktadir®®. Yapilan arastirmalarda kadinlarda obezitenin ve asiri kilonun
gebelik, evlilik, multiparite ve menapoz doénemleri, fiziksel ve metabolik
degisikliklerden dolayi daha sik oldugu ortaya gikariimistir®3.

TUIK'in 2012 yilinda yapilan arastirmasinin sonuglari incelendiginde
kadinlarda obezite sikhginin erkeklerden fazla oldugu fakat fazla kiloluluk sikliginin
ise erkeklerde kadinlardan daha fazla oldugu belirlenmistir. Kadinlarda obezite orani
%20,9 fazla kiloluk orani %30,4 iken erkeklerde ise obezite orani %13,7 fazla

kiloluluk orani ise %39,0 olarak saptanmistir®*.

2.1.4.4. Yas

insan vicudundaki yag ylzdesi yas ile beraber artis gostermektedir. Hem
erkeklerde hem de kadinlarda obezite orani yas ile birlikte artis gorilmektedir. Yas ile
birlikte ylkselen bu oran kadinlarda erkeklere gbére daha fazla olarak tespit

edilmistir®®.

2010 yilinda, dunya Uzerinde 5 yas altindaki obez cocuklarin sayisinin 42
milyondan fazla oldugu dusunulmektedir. Bu cocuklarinda yaklagik olarak 35
milyonu gelismekte olan (lkelerde yasamaktadir®®. Tirkiye'ye bakacak olursak,
Tarkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA)-2010 6n g¢alisma raporunda 0-5
yasta fazla kilolu ve sisman olanlar %26,4, 6-18 yasta ise fazla kilolu ve sisman

olanlar %22,5 olarak tespit edilmistir’.

Yas ilerledikgce hem fiziksel aktivite azalmasi hem de bazal metabolizma
hizinin yavaslamasi enerji dengesini negatif yonde etkilemektedir. Sonug olarak yas

ile viicut agirhginin artmasi arasinda korele bir iliski mevcuttur®”.
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2.1.4.5. Genetik

Asiri kilo veya obezite Uzerine yapilan genetik arastirmalarda, istah, viicudun
enerji kullanimi, yagd hicre sayisi ve buyukligu,yagin bedenin belirli bolumlerine
dagiiminin genlerle iliskili oldugu tespit edilmistir®.

Obeziteye, genetik faktorinin katkisini géstermek igin yapilan ikiz ve evlat
edinilmis ¢cocuklarla gergeklestirilen ¢alismalarda, evlat edinilmis ¢ocuklarda %10-30,
cekirdek ailede obezite gecisinin %30-50, , ikizlerde ise %50-80 araliginda oldugu
belirlenmistir. Obezite gelismesinde en dnemli faktdrlerden birisi ebeveynlerin obez
olmasidir.Her iki ebeveyni de obez olmayanlarda %7, ebeveynlerden birisi obez
olanlarda %40, her iki ebeveyni de obez olan ¢ocuklarda ise obezite gérilme olasiligi
%80 olarak tespit saptanmistir®.

Obezitenin genetik yonu ile ilgili ¢calisan bazi galismalar sadece diyabete
egilimi degil, ayni zamanda sismanlamaya yatkinligi da neden oldugu sanilan bir
geni (OB geni) tanimlamistir. Bu arastirmada tanimlanan genin bulundugu farelerin,
fazla miktarda yemelerine ragmen doymadiklari, sismanlikla ve yuksek yag icerikli
diyetle yakindan iligkili olan tip 2 diyabetin semptomlarini gostererek kilo aldiklari
tespit edilmistir. Bu arastirmalarin 1siginda insanlarda da ayni gen mevcut ise yalniz
diyabet icin degil, obezite tedavisinde kullanilan ilaclar igin de iyi bir hedef
olusturacagi diistiniilebilir*.

Beden kitle indeksi temel alinarak yapilan arastirmalarda, ayri yumurta
ikizlerinin, ayni yumurta ikizlerinin veya ayri ayri buyUtilmus olan ayni yumurta
ikizlerinin BKi varyasyonu ele alindiginda, %70 oraninda benzerlik gdstererek yiiksek
kalitim etkisi olusturduklar tespit edilmistir. Aile ¢alismalarinda ise genellikle ikiz ve
evlat edinilmis ¢ocuklarla yapilan galismalar arasinda orta diuzeyde bir kalitim etkisi
goriilmektedir. Bazi calismalarda ise, BKI icin kalitilabilirlik diizeyi %25-40 arasi bir

oranda oldugu gériimustiir.

2.1.4.6. Gevresel faktorler

Bugunku ¢evremiz oldukga ucuz, ¢ok lezzetli, enerji yukli ve limitsiz olarak
kolaylikla elde edilebilen besinlerle doludur. Buna dusuk fiziksel aktiviteli yasam stili
de eklenmistir. Bu gevresel sartlar yuksek enerji alimina ve dusuk enerji kullanimina

sebep olur. Bu kosullar altinda obezite kolaylikla olusur. Endustrilesmis Ulkelerde,
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egitim ve gelir duzeyi dusik ulkelere gore obezite sikligi ylksektir. Evlilik sonrasi

dénemde de evlilik 5ncesine oranla obezite sikhiginda artis gézlenmistir'.
2.1.4.7. Endokrin faktorler

Endokrin hastaliklar icinde obezite ile en sik birliktelik gosterenler Cushing
sendromu, hipotiroidi, PCOS (Polikistik Over Sendromu) ve GH (Buyume Hormonu)
eksikligidir. Hipotalamik obezite ¢ok nadir olarak goérulmektedir. Cushing sendromu
olan vakalarin yaklasik yarisi hekime santral obezite nedeniyle bagvurmaktadir.
Hipotiroidide ise semptomlar ¢ok silik olabilmektedir. Cushing sendromu santral
obezite ile karakterizedir. Hiperinsilinizmli insilinoma vakalarinda muhtemel
hiperfajinin stimulasyonu ile metabolik etki sonunda obezite olusmaktadir. Obezitede
aclik plazma insulini artmistir ve oral glukoza kargi agiri insulin yaniti vardir. Ayrica
hepatik insulin ekstrasyonunun azalmis olmasi da periferik insilin seviyesini
artirmaktadir. Gerek insulin reseptoru gerekse post reseptor kademelerdeki defekt
sonucunda insulin  duyarlihgr da azalmaktadir. Hiperinsulinemi ve insulin
rezistansinda insulin duyarli subkutan adipozitlerde lipoliz inhibe olmakta ve visseral
adipozitlerden kaynaklanan serbest yag asidinin (SYA) seviyesi artmaktadir. Portal
SYA artigi ile karacigere asiri SYA gelmesi de insulin direncini daha da
arttirmaktadir. Ayrica insulinin seks hormonu baglayici globulin sekresyonunu inhibe
edip serbest testosteronu arttirmasi ve overlerden de androjen yapimini uyarmasi da
onemlidir. insiilin rezistansinda adipozitlerdeki lipolizin inhibisyonu sonunda obezite
meydana gelmektedir. Hipotirodizmde katabolizma azalmistir. Ayrica Klinefelter,
Turner sendromlari ve erkek hipogonadizminde de obezite gorulebilmektedir.
Obezitede periferde glukokortikoid reseptorleri artmistir. Kortizol, insulinin adipoz
hlcrelerdeki antilipolitik etkisini inhibe eder. Adrenokortikal fonksiyonlardaki hizlanma
ve periferik klirens artisi adrenal androjen yapiminin artisi ile sonuglanirken, DHEA
(dehidroepiandrosterone) yapimin artigi 6zellikle abdominal visseral adipoziteyi
arttirmaktadir. Kadinlarda estradiol, androjen reseptdor yogunlugunu azaltip
adipozitleri androjenlerin etkisinden korurken, postmenapozal donemde bu etkinin
kaybedilmesi ile santral obezite olugsmaktadir. GH eksikligi olan ¢ocuklarda
abdominal yag depolanmasi vardir. GH eksikligi veya duyarsizhgi ile uyarilara karsi
GH yanitt da azalmistir. Obezitede GH sekresyonunun degismesi baglayici
proteinlerdeki ve IGF-1 (Insulin Benzeri Blylime Faktorl) deki degisiklikler nedeniyle
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olmaktadir. IGF 1; GH ve insllin; preadipozitlerin adipozitlere dontsmesinde rol

almaktadir®>>43,

2.1.4.8. Davranigsal faktorler

Asiri yemek yeme ve kotu beslenme: Diyet bilgisinde eksiklik, genetik ve psikolojik
nedenler yeme davraniginda bozukluklara neden olmaktadir. Obez bireylerin buyuk
bir b6limi neden ne olursa olsun fazla yemekte veya kétl beslenmektedir. Ozellikle
diyetle yag aliminin artmasinin obezite ile birlikte olduguna dikkat ¢ekilmistir. Zira yag
icerigi yuksek gidalarin daha lezzetli olmasi asiri tuketime neden olmaktadir. Yeme
davranis bozukluklari da asiri ve dengesiz beslenme nedeniyle obeziteye neden olur.
Sik rastlanilan yeme davranis bozukluklari agsagida anlatiimigtir:

Gece yeme sendromu: Birey enerjinin % 25-50’sini gece ile ertesi sabah arasinda
tiketir. Obezlerde bozulmus yemenin en sik rastlanan sebebidir.

Kafeterya diyet: Genellikle yag igerigi yuksek (ketcap, mayonez vb) yiyecekler alinir.
Son yillarda yasam bigimi fast-food yeme tarzini arttirmigtir.

Sosyal yiyicilik: Gorevi geregi sik toplanti yemeklerine katilanlarin fazla alkol ve yag
icerigi yuksek mezeler tuketmesi sonucu obezite geligebilir.

Asirt yeme bozuklugu: Psikolojik nedenlerle kiside kontrolsiz yemek yeme istegi
vardir.

Atistirma: Gin boyunca ana 6gunler diginda sik sik bir seyler yenilmektedir.

Sigara birakilmasi: Calismalarin ¢cogu hem erkek, hem de kadinlarda sigara
birakilmasi sonucu kilo artiginin oldugunu desteklemektedir.

Alkol tiiketimi: Kesin kanit olmamasina karsin orta ve asiri alkol alimi ile kilo artigi
arasinda iligki olabilecegi dusunulmektedir.

Aktivite azligi: Fiziksel aktivite azalmasinin obezite gelisiminde énemi buayuktar. Agir
iste galisanlar arasinda obez kimselere az rastlanmasina karsilik, oturarak is yapan
kisilerde obezitenin daha sik goérilmesi, fiziksel hareketlerin enerji alimi ve vicut
agirhgr uzerindeki etkisini acikca gostermektedir. Aerobik egzersizler ener;ji
harcanmasini arttirarak, diren¢ egzersizler ise kas Kkitlesini arttirarak istirahatte
metabolizma hizini arttirarak obeziteye engel olmaktadir'>.

16



2.1.4.9. Obeziteye neden olan ilaglar

Kilo artisi birgok ilacin kullanimi sirasinda yaygin olarak goérulen fakat
genellikle dikkat edilmeyen onemli bir yan etkidir. Oysa tedavi sirasinda artan kilo
tedaviye uyumu zorlastirabilir. Bu tedavilerin birgogu istah merkezindeki
norotransmitterleri etkilerken bir kismi da enerji kaybinda azalmaya neden olarak
obeziteye neden olurlar. Antipsikotikler, antidepresanlar(trisiklik antidepresanlar,
lityum, MAO inhibitorleri), antikonvulzanlar(valproat, karbamezepin), antimigren ve
antihistaminikler(kriptoheptadin, flunarizin, pizotifen), antidiabetik ilaglar(insulin,
sulfanilire grubu, glitazonlar), glukokortikoidler, B-blokerler( propranolol), seks
hormonlari( yiksek doz 6strojen, megestrol asetat, tamoksifen) bazi antineoplastik

ajanlar obeziteye neden olmasi yéniinden en sik karsimiza gikan ilaglardir>.

2.1.5. Obezite ile iligkili Hastaliklar

Obezite, morbidite ve mortalitede ciddi bir artisa neden olmaktadir. Obezite
prevelansinin artmasi beraberinde obeziteye bagl hastaliklarin da sikliginin

artmasina neden olmaktadir®*#°.

Tablo 2. Oberite ile iliskili hastaliklar®.

Kardiyovaskiler sistem | Serebrovaskiler hastalik, konjestif kalp yetersizligi, koroner
hastaliklari kalp hastaligi, hipertansiyon (HT)

Metabolik-hormonal Metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, insilin direnci,
komplikasyonlar hiperinsulinemi, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve

tromboembolik hastalik

Solunum sistemi hastaliklari | Obezite-hipoventilasyon sendromu (OHS), uyku apnesi,
obstruktif uyku apne sendromu (OSAS)

Kanser Meme, kolon, safra kesesi, prostat, serviks, endometrium ve
over kanserleri

Cilt hastaliklar -

Polikistik Over Sendromu -

Psiko-sosyal -
komplikasyonlar

Sindirim Sistemi Hastaliklar1 | Safra kesesi, karaciger ve gastrodzofajiyal refli hastaligi

Obezitenin mekanik | Osteoartrit, artmis karin i¢i basinci ve herni
komplikasyonlari

D Vitamini eksikligi -
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2.1.5.1. Obezite ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklari

Obezite major bir halk saghg: problemi olup prevalansi tim dinyada artig
gostermektedir. Obezite ile iligkili kardiyovaskuler bozukluklar siralanacak olursa; sol
ventrikallin sistolik ve diastolik fonksiyonlarinda bozulma, restriktif kardiyomiyopati,
vendz yetmezlik, vendz tromboembolizm, endotel disfonksiyonu, sistemik
hipertansiyon, pulmoner HT, inme, kalp yetmezligi, aritmi seklinde siralanabilir. Pek
cok calisma ile gosterilmistir ki obezite koroner arter hastaligi ile de bagimsiz olarak
iligkilidir. Koroner arter hastali§i olanlarda VKi ile mortalite oranlari arasinda dogru
orantili iliski bulunmaktadir. Obez hastalarda kilo kaybi, obezite ile iliskili koroner kalp
hastaligi icin birgok risk faktérinu dizeltebilir veya onleyebilir. Kilo kaybi ve insulin
duyarlihginin duzeltiimesi ile risk faktorlerinin azalmasi, kardiyovaskuler hastalik
gelisimini azaltacaktir Obeziteyle, HT ve kalp hastaligi riski artmaktadir. Dolagan kan
hacminin artmasi, artmig vazokonstruksiyon ve kalp atim hacmindeki artig obezitede
HT gelisiminde rol oynamaktadir. Serbest yag asitlerinin vazokonstriksiyonu arttirdigi
ve nitrik okside bagli damar gevsemesini azalttigi yine bazi c¢alismalarda artmis
sempatik aktivitenin bu duruma katkida bulundugu belirtiimektedir. Hiper insilinemiye
baglh olarak bobrek sodyum emiliminin artmasi da obez kisilerde kan basincini
yukselmesine yol agmaktadir. Kilolu kigilerde HT varliginda ventrikul duvar kalinlig,
kalp bosluklarinin hacmi ve bunun sonucunda kalp yetmezIigi riski artmaktadir***°,

2008 yili Diinya Saglik Orguti’'nin verilerine gére tim diinyada élen 57 milyon
kisinin 7,3 milyonunun Koroner Kalp Hastaligi (KKH) nedeniyle o6ldugu tahmin
edilmektedir. Tirkiye istatistik Kurumu (TiK) 2011 verileri incelendiginde iilkemiz icin
de en sik rastlanilan 6lum nedenlerinin basinda her iki cinsiyet icin de yine kalp
damar hastaliklarinin geldigi bildirilmektedir. Bu nedenle kalp kadar kalbe kani
tasiyan damarin da saghg:r onemlidir. Bu konuda kolesterol tasinimi vicut igin
onemlidir. Bilindigi gibi kolesterol vicutta yag olarak muamele goren streol ailesine ait
bir maddedir ve kanda lipoproteinlerle tasinmaktadir. Bu kolesteroller HDL (YUksek
dansiteli lipoprotein) kolesterol, LDL (DusuUk dansiteli lipoprotein) kolesterol ve VLDL
(Cok dusuk dansiteli Lipoprotein) kolesterol fraksiyonlaridir. Ayrica total kolesterol ve
trigliseridler obez kigilerde kalp, damar hastaliklarinin olusumuna neden olan onemli
molekuller olarak degerlendiriimektedir. Bunun sebebi obez olan kisilerde ¢esitli lipid
bozukluklart meydana gelmesidir. HDL kolesterol dizeyinde dugme ve LDL kolesterol

degerinde ylkselme bunun en tipik 6zelligidir. Oysa Medline / PubMed portalinda
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kolesterol seviyeleri hakkinda yayinlanmis olan yaklagik 3600 bilimsel arastirma ve
rapordan elde edilen bulgulara gore saglikli bir insan igin toplam kolesterol degerinin
ust sinirnin 200 mg / dL ve LDL kolesterol degerinin ise 100 mg / dL'den duguk
olmasi gerektigi ortaya konulmustur. Ayrica saglikli bir vicut icin trigliserid degerinin
150 mg / dL’den az ve HDL kolesterol degerinin yaklasik 40 mg / dL’den fazla olmasi
gerektigi bildiriimektedir. Ancak obez bireylerde lipid anormallikleriyle birlikte koroner
kalp hastali§i gelisme riskini artmaktadir. Ornegin; yeni dogan bebegin kalp
damarindan alinan kesite bakildiginda; damar boslugunun (limen) temiz ve agik
gorulmesi, damar duvarinin i¢ ¢eperinde oksitlenmis Duguk dansiteli lipoproteinlerin
birikimi ve parcaciklarinin olmamasi gereklidir. Ancak kalpteki kan damarlari genclik
donemlerinden itibaren yanlis beslenme aligkanliklari, obezite ve yaglh gidalarla
beslenme sonucu yaglanmaya baglamakta ve biriken yag, kalp damarlarinin
ceperlerinde plak olusumuna yani damarlarin daralmasina (arteroskleroz), kalp

damar hastaliklarinin olusmasina sebep olmaktadir®.
2.1.5.2. Obezite ve metabolik-hormonal komplikasyonlar

Glukoz ve insulin metabolizma bozuklugu, obezite ve 6zellikle de abdominal
obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi birka¢ kardiyovaskuler risk faktort birlesimi
1988’den beri bilinen “Sendrom X” kavramini olusturmustur. Reaven’a gore insulin
direnci ve kompansatuar hiperinsulinemi metabolik sendromu olusturan kriterlerin
altinda yatan en énemli mekanizmadir ve Sendrom X'de kardiyovaskiler hastaliklar
igin ciddi bir risk faktoradur. Zaman iginde bu sendroma 6rnegin metabolik sendrom,
oldurdcu dortll, plurimetabolik sendrom, insllin rezistans sendromu, dismetabolik
sendrom gibi cesitli isimler verilmistir (Isomaa, 2003).Metabolik sendrom inslin
rezistansi visseral obezite, aterojenik dislipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve
hiperkoagulabilite ile iligkilidir. Metabolik sendrom tanisi i¢in abdominal obezite,
trigliserid yuUksekligi, HDL duasukligu, hipertansiyon ve bozulmus glukoz toleransi
kriterlerinden en az Uglniin bir arada bulunmasi yeterlidir. Ulkemizde metabolik
sendromun en sik rastlanan sekli hipertansiyon ve HDL dusuklugudur. Metabolik
sendromun gorulme sikligi; erkeklerde 40-49 yas grubunda % 44, kadinlarda ise 60-
69 yas grubunda % 56 dir*"*8,

Dislipidemi, abdominal obezite, ylksek kan basinci, prediyabet ve serum HDL

dizeylerindeki dusuklik metabolik sendromun &énemli komponentleridir. Bunlar
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arasinda hiperkolesterolemi, acglk ve tokluk trigliserid duzeyleri yUksekligi, HDL
kolesterol duzeyi dugukligu ve apolipoprotein B duzeyi ylksekligi sayilabilir. Agirlikta
meydana gelen her % 10’luk artigin kan kolesterol duzeyini 10-15 mg / dL
arttirmaktadir. Obez bireylerin  hiperkolesterolemi riskleri normal Kkisilerle
karsilastirildiginda riskin 20-75 yas grubunda 1.5 kat, 20-45 yas grubunda 2 kat daha
yiiksek oldugu bilinmektedir*’.

Obezite endokrin sistemde ¢ok sayida etkilere sahiptir. Kas ve karacigerde
insulin direncine neden olur ve insulin saliniminda artisa yol acar. Bu surece yag
dokusundan salinan bazi adiposit Uriinleri de katkida bulunur. insilin direnci
hiperinsulinemi ile kompanse edilemediginde glukoz tolerans bozuklugu ve diyabet
gelisir. insanlarda instilin, adipositlerde leptin Gretimini uyarir. Yakin zamanlardaki
calismalar insulin direnci ve leptin arasinda karmasik bir iliski oldugunu
gOstermektedir. Leptin, yad hucreleri tarafindan Uretilen ve viacut agirhdinin
kontroliinde anahtar bir rol oynadigli dasunulen hormondur. Leptin’in kesfi sisman
bireylerin Umitlerini artirmigtir. Leptin beslenmeyi inhibe eder, termogenezi uyarir,
hedef organlardaki farkli reseptorler araciigi ile besin alimini ve enerji
metabolizmasini kontrol ederek vucut agirligini azaltir. Leptinin insulin duyarhgini
artirdid1 ve glukoz metabolizmasini duzelttigi gosterilmistir. Agirlik kaybi insilin

duyarlihdini arttirarak insiilin direncinin iyilesmesine yardimei olur®®%°*,

Obezite dinya ¢apinda yaygin, pekg¢ok insani etkileyen, kronik ve tekrarlayici
bir hastalik olup tip 2 diyabet, bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ile
hipertansiyon gelisiminde énemli bir risk faktéridur. Obezite derecesi, suresi ve vicut
yag dagilimi (santral tip yag dagilimi) ile tip 2 diyabet ve hipertansiyon gelisme riski
arasinda dogru orantida iligskioldugu belirtilmistir. Vicut kitle indeksi normal olanlarda
diyabet riski cok distikken VKI arttikca riskin ylkseldigi ve 35 kg / m2 ve lizerinde
olanlarda risk 40 misli arttirdi§i iddia edilmistir. Tip 2 diyabetli olgularin % 85’i kilolu
ya da obez oldugu ve insulin duzeyi obezitenin siddeti ve suresi ile paralellik
gosterdigi soylenmigtir. Obezlerde hiperinsulinemi ve insdlin direnci varligi ileri
yaslarda Tip 2 diyabet, kardiyovaskuller hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon
gelisme riskini artirmaktadir>®3,

Hipertansiyona neden olan en énemli risk faktdrlerinden birisi obezitedir.
Obezite ve hipertansiyon arasindaki iligkiyi gosteren calismalarda VKI degeri 27 kg /

m2’nin Uzerinde olan asir kilolu bireylerin hipertansiyon risklerinin, asiri kilolu
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olmayan bireylerden Ug¢ kat daha yuksek oldugu goésterilmistir. Beden agirhgi olmasi
gerekenin % 20 Uzerinde olanlarda hipertansiyon sikligi normal agirliktakilerin 2
katidir. Ozellikle bel / kalga orani kan basinci ile 6nemli korelasyon gostermektedir.
Obez bireylerde agirliktaki % 5-10 dizeyindeki azalma kan basincinda belirgin digus
saglamaktadir. Zayiflamanin kan basinci Uzerine etkisi bir tansiyon ilacinin etkisine
yakindir. Agirhk kaybinin kan basinci Gzerine olan dugurucu etkisi buylk oranda kan
hacmini ve kalbin 6n yukinu azaltmak gibi hemodinamik etkileri Uzerinden

gerceklesmektedir®”.
2.1.5.3. Obezite ve solunum sistemi hastaliklari

Obezitenin solunum sistemi Uzerine etkisi basit obezite ve OHS’de (Obezite
hipoventilasyon sendromu) farklilik gdsterir. Basit obezite klinik bulgu verecek
patolojik degisikliklere yol agmamis obeziteyi ifade eder. OHS, obezlerin % 10’'unda
karsimiza gikar ve hiperkapni (kanda asiri karbondioksit bulunmasi) ile karakterizedir.
Siklikla tabloya obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) eklenir. Basit obezitede ise
olgular normokapniktir ve nadiren OSAS eklenir. “Neden bazi obezlerde alveoler
hipoventilasyon gelisiyor da digerlerinde gelismiyor?” sorusuna bugun hala kesin bir
cevap bulunamamistir. OHS patogenezinde solunum sistemi mekaniginin, solunum
merkezinin, solunum kas yorgunlugunun ve daha pek g¢ok faktdérin rol oynadigi
dusundlmektedir. OHS patogenezini, hem basit obezitenin hem de OHS’nin solunum

sistemi Uizerindeki etkilerini aciklayarak irdelemek daha uygun olacaktir®.

Obezite ile astimin sebep sonug iliskisini aciklayabilecek ¢alismalar az sayida
olmasina ragmen bazi spesifik mekanizmalar agiklanmistir. Obezite, astim fenotipini
direkt mekanik etkilerle, immun cevaplari arttirarak, genetik mekanizmalarla ve
hormonlar araciigi ile etkilemektedir. Obez Kkisilerde akcigerde tidal solunum
hareketleri azalmistir, fonksiyonel reziduel kapasite karin igi yaglarinin diyafram

kasini yukari kaldirmasi nedeni ile diisiiktiir>>.

Obezite, Obstruktif uyku apne sendromu icin 6nemli bir risk faktéridir.
Epidemiyolojik calismalar, OSAS ile obezite arasinda guglu bir iligki bulundugunu
ortaya koymustur. OSAS prevalansi obez hastalarda % 30 ve morbid obezlerde %
50-98 arasindadir. Bu iligkinin nedenleri arasinda, obezitenin Ust solunum yolunda
yaptigi yapisal degisikliklerin roli oldugu disunidlmektedir. OSAS olgularinin yaklasik

% 60-90"1 obezdir ve obezite, OSAS gelisimi igin, geri déonusimu olan tek risk
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faktoriidir. Bazi arastirmacilar, VKi = 30 kg / m2’yi OSAS icin risk faktérii kabul
etmektedirler. Genel populasyona gore, morbid obez hastalar arasinda OSAS
insidansi 12-30 kez daha vyuksektir. Bircok calisma, kilo alma ile OSAS’In
kotulestigini, verme ile de dizeldigini gostermektedir. OSAS gelisiminde, kilo artigi
yaninda vicut bdlgesel yag dagihimi da énemli rol oynar. Santral (visseral) obezite,
diger obezite formlarina gore, OSAS ile daha sik iligkilidir. Periferik dokulardan
ziyade, karin ve boyun bolgesine yagd birikiminin buyuk 6nemi vardir. OSAS’I olan
hastalarin boyunlari daha kalindir. Boyun cevresi élcimi VKi ve diger obezite
indekslerine gore apne indeksiyle daha iyi korelasyon gosterir. Bu gozlem birgok
arastirmaci tarfindan dogrulanmigtir. Boyun cgevresi Olgimunun artmasi OSAS’l

hastalarin en énemli fiziksel 6zelligi olarak kabul edilmektedir®®.
2.1.5.4. Obezite ve kanser

Adipoz doku sadece yag depolayan adipositlerin olusturdugu bir depo olmayip
aynl zamanda salgiladigi hormonlar ile ¢ok sayida fizyolojik sireci etkileyen aktif bir
dokudur. Obez bireylerde kanser sikliginin fazla gortlmesi ya da bir diger deyisle
zayif bireylerin obez bireylere gére kansere daha az yakalandiginin belirlenmesi
obezite ve kanser arasinda bir iliski oldugunu akla getirmektedir. Yapilan molekuler
¢alismalar obezite olusumunda rol oynayan adipoz doku hormonlari ve adipokinlerin
¢cogu zaman hucre i¢i sinyal yolaklarini dogrudan ya da araci molekuller ile
etkileyebildigini gostermigstir. Etkilenen sinyal yolaklari ise hiucre dongusunu
dlzenleyen onkogen ya da tumor baskilayici genlerin etkinligini duzenlemektedir.
Ayrica birgok arastirmada obezitenin erkeklerde 6zefagus, kolon, bdbrek, tiroid,
karaciger ve prostat kanseri, kadinlarda endometrium, 6zefagus, bobrek, over, safra
kesesi, postmenapozal meme, pankreas ve tiroid kanseri ile iligkili oldugu saptanmis
olup bu nedenle obeziteyi dnlemeye yonelik ¢abalar arttigi takdirde, kilo kontrolinin
saglanmasi ile kanser sikligi da azalacagi iddia edilmektedir. Ayrica bir¢ok insanin
kilo verme konusundaki basarisiziginin sebepleri de daha ciddi tartigiimis

olacaktir®” %8,

2.1.5.5. Obezite ve cilt hastaliklari

Obezite, deri fizyolojisini, derinin bariyer fonksiyonunu, sebum (yag bezlerinin
meydana getirdigi salgi) tretimini, ter bezi fonksiyonunu, lenfatikleri, kollajen yapisini,

yara iyilesmesini, subkutan yag dokusu yapisini etkiler. Obezite birgok sisteme
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oldugu gibi deri Uzerinde de olumsuz etkileri olabilen énemli bir halk saghgi
problemidir. Obezite ile iligkili dermatozlarin 6nlenmesi bakimindan kisilerin asiri kilo
alimindan sakinmasi onerilmelidir. Obez hastalarda izlenen deri bulgulari baska bir
sistemik hastaligin gdstergesi olabilecedi gibi obezite ile direkt iligkili de olabilir.
Hastalarin kilo verme acgisindan cesaretlendiriimesi bu dermatozlarin tedavisinde
yarar saglayabilir*®.

Obez bireylerin derilerinde kontrol gruplarina oranla daha yuksek oranda
transepidermal (deriden su buharlagsmasi) su kaybinin oldugu, morbid obezlerin daha
kuru deriye sahip olduklari ve deri bariyer tamirinin bozuk oldugu bildirilmigtir. Obez
hastalarda androjen, insulin, blyime hormonu ve insulin benzeri buyume faktoru
seviyeleri siklikla yuksektir ve bu faktorlerin sebase bezleri aktive ettikleri ve akneyi
siddetlendirdikleri gosteril-mistir. Obezite lenfatik akimi engelleyerek subkutan yag
dokusunda proteinden zengin bir lenfatik sivi birikimine neden olur. Lenfédem
dokuda dilatasyona ve doku oksijenasyonunda azalmaya, ileri donemlerde azalmis
oksijen basinci ile kronik inflamasyon ve fibrozise neden olur. Hayvan ¢alismalarinda
obezitenin kollajen yapi ve fonksiyonlarini degistirerek yara iyilesmesini bozdugu
gosterilmistir. Obezlerde gelisen leptin direnci bozulmus yara iyilesmesine katki
saglamaktadir. Obezite mikrovaskuler fonksiyon bozukluguna neden olarak

mikroanjiyopati ve hipertansiyon olusumuna katki saglamaktadir®®®*,

2.1.5.6. Obezite ve polikistik over sendromu

Obezitede dogurganlhk negatif sekilde etkilenebilir. Kadinlarda obezitenin
erken donemde ortaya ¢ikmasi mens duzensizliklerine, kronik oligo-anovilasyona ve
erigskin yasta infertiliteye yol agar. Anovulasyon ve polikistik over olan kadinlarda
obezite siklig1 % 35-60 olarak bildiriimigtir. Kadinlarda obezite dusuk riskini arttirabilir
ve vlcut kitle indeksi 30 kg / m2'yi astiginda yardimci Greme teknolojileri ile elde
edilen gebeligin sonuglarini ¢ok olumsuz etkiler. Bu birliktelikte bahsedilen temel
faktorler instlin fazlaligi ve insilin direnci olabilir. Artmis insulin seviyeleri de over
stromasinda androjen Uretiminin tegvik edilmesiyle iligkilidir. Obezitenin bu
istenmeyen etkileri polikistik over sendromunda 6zgln olarak belirgindir. Obezi-tenin
bu istenmeyen etkileri polikistik over sendromunda daha da belirgindir. PCOS’lu
kadinlarin % 35-60"1 obezdir ve VKI normal PCOS’lu kadinlarda da abdominal
obezite daha fazladir. Hiperandrojenemi ve insilin rezistansi genellikle bu tip obezite

ile baglantihdir. PCOS’lu kadinlarda insulin direnci, oligo amenore, hiperandrojenemi,
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diyabet ve infertilite sik goérilen metabolik komplikasyonlardandir. Erkeklerde
obeziteye dusik testosteron diuzeyleri eslik eder. Masif sekilde obez olan bireylerde,
agir hipotestosteronemiye eglik eden spermatogenez azalmasi infertiliteyi
destekleyebilir. Ek olarak, ereksiyon iglev bozuklugunun sikhgi viucut kitle indeksi

artisiyla birlikte yiikselmektedir®>%34,

2.1.5.7. Obezite ve psiko-sosyal komplikasyonlar

Obezite ve psikopatoloji iliskisi cok arastiriimis olsa da bu konu yeterince
anlasiimig degildir. Sismanlik, bireylerde psikolojik sorunlar yaratmaktadir. Ozellikle
geng bireyler dig gorunuslerindeki bozukluk nedeniyle utang duymakta ve bunun
sonucu kendilerini suglama ve herkes tarafindan guling bulunduklari distncesine
saplanmaktadir. Bu nedenle bireylerde cesitli psikolojik bozukluklar olugur ve bazi
hallerde hastalarda nevrozis gelisir. Sismanlarin birgcogunda da huzursuz uyumalar
tespit edilmistir. Ayrica obezite ve psikopatoloji iliskisini inceleyen arastirmalarda,
obez bireylerde depresif bozukluk, anksiyete bozukluklari 6zellikle posttravmatik
stress bozuklugu, sigara bagimhhgr ve yeme bozukluklarinin sik goéruldugu
bildirilmigtir. Ozdel ve arkadaslarinin yaptigi calismada obez kadinlarda
psikopatolojinin, 6zellikle depresif bozukluk ve anksiyete bozukluklarinin ylksek
oldugu tespit edilmistir. Sonuglar obezite nedeniyle tedavi arayiginda olan kadinlarda
mutlaka psikiyatrik degerlendirmenin yapilmasi gerektigini dusundirmektedir. Bu
bireylere psikiyatrik tedavi ve destek verilmesi obezite tedavisine de katki

saglayacaktir®®.

2.1.5.8. Obezite ve sindirim sistemi hastaliklari

Yapilan calismalarda obezitenin safra kesesi, karaciger ve gastrotzofajiyal
refl hastaligina sebep oldugunu bildiriimistir. Az rastlanan bir hastalik olan Gut
hastaligi da sisman bireylerde daha sik gorulir. Hemen hemen tim arastirmalarda
obezlerde safra tasi sikliginda artis gosterilmistir. Obezlerde yiksek kolelitiyazis riski,
artmig kolesterol Uretimine bagl artan biliyer sekresyon ile agiklanmaktadir. Hizl kilo
vermenin de artmis safra kesesi tasi riskine neden oldugu gdsterilmistir. Bunun, artan
hepatik kolesterol sekresyonu ve azalan safra asidi sekresyonu sonucu olusan safra
stper saturasyonuna bagh olabilecegi disunulmektedir. Obez kisilerde karaciger
steatozu en sik rastlanan bozukluklardan birisidir. Hepatositlerde trigliseridlerin

depolanmasindan dolayi gelisir. Bu yaglanma steatohepatite (karaciger yaglanmasi),
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fibrozise ve siroza da ilerleyebilmektdir. Kilo verme ile steatozda belirgin dizelme
olabilmektedir. Obezitenin non alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) gelisiminde
onemi buyuktlr. Obezlerde subkutan yag dokusundan ziyade visseral yaglardan
mobilize olan serbest yagasitlerinin portal ven ile karacigere tasinmasi, adipositlerden
sitokinlerin salinmasi insulin direncini arttirmakta ve NAYKH gelismektedir. Artan
karin i¢i basincinin, hiatus hernisine (mide fitigi) ve 6zafajial reflliye sebep olabilecek
onemli bir faktor olabilecegi dusunulse de zayiflamanin bu konudaki faydalari
hakkinda celigkili raporlar vardir. Fazla kilo ile bu hastaliklar arasinda iligki kuran
calismalar yaninda, bdyle bir etkilesimin ortaya konamadidi verilerde

mevcutturt>®>4°,

2.1.5.9. Obezite ve mekanik komplikasyonlari

Obezitenin kas iskelet sistemi sagligi Uzerine etkileri osteoartrit, lomber
omurga ve yumusak doku sorunlarini iceren genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.
Obezitenin kas iskelet sistemi Uzerine olumsuz etkilerinde eklemlerde asiri yiklenme
yaninda néroendokrin anormal aktivite ve artmis proinflamatuvar sitokinlerin de roll
oldugu dnerilmektedir. insan iskeletinin yapisi her zaman fazla yiik tasimaya uyum
saglamaz. Bunun sonucu olarak duztabanlik, diz ve kalga artrozlari, sikga gorulmekte
olup varisler ve varis yaralari kolayca gelismektedir. Sismanlarda karin ve bacak
kaslarinin, yag ile kaplanmasi sonucu karinda fittk ve varis, bacaklarda selllit
olusur®®®’,

Osteoartroz, o6zellikle yUk tasiyici eklemlerde asiri vicut agirhdina bagli
travmayla gelisip sik olarak diz ekleminde gorulur. Diger yandan agirlik tagimayan
eklemlerde de osteoartrit sikhgr artmigtir. Bel agrisi ve karpal tinel sendromu, obez
kimselerde daha sik goriimektedir. Iskelet sistemi gézden gegirilirken, obezitenin
osteoporoz riskini azalttigi, kemik mineral yogunlugu, kemik gucu ve kemik Kkitlesi
uzerinde olumlu etkileri olduguna dair ¢alismalar oldugunu belirtmek gerekir. Topuk
dikeni gelismesinde de fazla kilolarin olumsuz etkisi vardir. Purin sisteminin bir
hastalidi olup, Urik asit artritiyle kendini gosteren gut hastaligida obezitede sik

gorilmektedir®®.
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2.1.5.10. Obezite ve D vitamini eksikligi

Vucut kitle indeksi ile 25-Hidroksivitamin D arasinda ters kolerasyon vardir. D
vitamini yagda eriyen bir vitamin oldugu icin kilolu kisilerde artan yad dokusu ile
orantili olarak depolama orani da artar. BOylelikle dolagimdaki miktari azalr. Fazla
miktarda sentezlenen D vitamininin toksik etkisi yoktur. Nedeni ise gunes isigina
maruz kalindiginda Ultraviole B isinlari oncul molekul olan preD vitaminini, D
vitaminine donusturdigu gibi vicuttaki D vitaminini inaktif metabolitlere gevirir. Bu
durum neden fazla guneslenmenin D vitamini toksisitesine yol ag¢madigini

aciklamistir®®.

Aktif D vitamini ve metabolitleri yag dokusundan serbest yag asitlerinin
salinimini artirir. Yag hucresi igine kalsiyum gegisini artirarak lipogenezi uyarip lipolizi
ise azaltir. 5-12 yas arasi cocuklar {izerine yapilan 3 yillik bir arastirmada VKIi, cilt
kalinhgi ve bel gevresi parametreleri kullanilarak, basglangi¢ D vitamini dlzeyi dusuk
olanlarda ilerleyen yillarda yad dokusunda artis oldugu saptanmigtir. Erigkinlerde ve
fazla tartih cocuklarda yapilan birgcok calismada sismanlhk distik serum 25-
Hidroksivitamin D ve yuksek Parathormon duzeyleri ile iligkili bulunmustur. Lipogenez
ve lipoliz dengesinin obezite ve metabolik sendrom gibi metabolik durumlarda ne
kadar 6nemli oldugu g6z 6nune alinirsa, kalsiyum dengesini dizenleyen hormonlarin
bu alanda kritik rolu oldugu sodylenebilir. Kalsiyumdan zengin diyetle beslenme,
eksojen obezite gelisimini yavaslatabilir. Nitekim insanlar Uzerinde yapilan bazi
calismalarda, D vitamini alimi ve kalsiyumdan zengin diyetle kilo aliminin durdugu
gosterilmistir. D vitamini eksikligine bagl yukselen parathormon da obezite riskini
artiran baska bir nedendir. PTH, 1-a-hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25-
Dihidroksivitamin D (1,25(0OH)2D) sentezini ve hicre igcine Ca++ girisini artirmasi yani
sira kas hucrelerinde lipid oksidasyonunu da baskilar D vitamini eksikligi ve obezite
tum toplumlarda siklkla gorulmektedir. Yapilmis olan birgok ¢alismada obezlerde D
vitamini duzeyinin dusuk olarak belilenmesi ve D vitamininin eksikligi sikhginin
obezlerde normal populasyona goére fazla bulunmasi arasinda 6nemli bir iligkinin
oldugunu belirtiimektedir. Obezite ile D vitamini arasinda hangisinin hangisine neden
oldugu konusu netlestirilememistir. D vitamini yagda eriyen bir molekul oldugu igin
obez bireylerde yag dokusunda tutularak dolagimdan cekilebilmekte ve vicutta yeterli
miktarda bulunmasina ragmen kullanilamamakta ve serum duzeyi dusuk olarak

belirlenebilmektedir. D vitamini eksikligine bagh PTH ylukselmesi obeziteyi artirici
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nedenlerden biridir. PTH, 1-a hidroksilaz enzimi aktive ederek 1,25-Dihidroksivitamin
D3 (1,25(0OH)2D3) sentezini ve hulcre igerisine kalsiyum girigini artirmasi ile kas

hiicrelerinde lipit oksidasyonunu da baskilamaktadir*?.

Yag hucreleri endokrinolojik olarak aktif hucrelerdir ve VDR (Vitamin D
reseptord) bulundururlar. Dolayisiyla yag dokusu aktif D vitamini icin hedef dokular
arasindadir. Obezite de artan yad dokusu D vitamini deposu olarak gorev
yapacagindan D vitamini eksikligi gelisebilir. Esit olarak gunes 1511 ile kargilasmaya
birakilan obez bireyler, obez olmayan bireylerin yarisi kadar D vitamini
uretebilmektedir. Obezlerde serum 25-Hidroksivitamin D dizeyinin normal agirhkh
olanlara gore daha duguk oldugu ve genis yag dokusunun D vitamini sekrasyonu igin
daha genis bir havuz olusturdugu bildirilmistir. Diger yandan dusuk D vitamini
dizeyinin kaslarda olusturacagi hipotonisite ve bunun yaratacagi hipoaktif yasam da

obeziteye katkida bulunan bir faktdr olabilir®®.

Gursoy ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada diyabetik hastalarin kontrollere
oranla duguk 25 hidroksivitamin D3 duzeylerine sahip olduklarini gosterdi. 25
Hidroksivitamin D3 seviyelerine sahip olan diyabetik hastalar daha yiksek glukoz,
trigliserid, kan basinci, insulin rezistansi, C-reaktif protein (CRP) seviyelerine sahip
ve daha obezdiler, fakat farkli homosistein dizeylerine sahip olmadiklari iddia

edilmistir®.
2.2. D Vitamini
2.2.1.D Vitamini tanimi

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siniflandiriimistir. Sir Edward
Mellanby, kopekler Uzerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki bir vitamin
eksikliginden riketsin ortaya ciktigini gézlemlemistir. insan saghgi ile D vitamini
arasindaki iligki, 1900°’lu yillarin baglarinda rasitizm tedavisinde D vitamininin etkili
oldugunun goézlenmesi ile kurulmustur. D vitamini kemik, barsak, bobrek, paratiroid
bezleri Uzerine gosterdigi fizyolojik etkileriyle kalsiyum, fosfor metabolizmasini
duzenleyen hormon yapida bir vitamindir. D vitamini, yagda eriyen, sekosteroid yani
hormon olup, kalsiyum ve fosfatin barsaklardan emilimini artirarak ve osteoidin
olgunlagmasini ve mineralizasyonunu uyararak kemik yapiminda rol alir. Vitamin

D'nin temel gorevi c¢ocuklarda buylyen kemik dokusunun, erigkinlerde ise kemik

27



yeniden yapimi ile mineralizasyonu igin gerekli kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunu

idame ettirmektir’*% 737475,

2.2.2. D Vitamini Kaynaklari
2.2.2.1. Glines

Sentez icin cilde direkt glnes 1sini temasi gereklidir. Gines 1sinlarinin dinya
ylzeyine ulasti§i agi (zenith agisi) D vitamini sentezinde etkilidir. Ulkemizin bulundugu
enlemde vitamin D sentezi Mayis-Kasim aylari arasinda gergeklesir. Uygun 1sin agisi saat
10.00-15.00 arasinda oldugundan, D vitamini sentezi igin bu saatlerde gunese c¢ikilmasi
Onerilir. Yazin uygun saatlerde tim vicudun gines 1s1Q1 ile minimal eritem dozu (MED)
olusturacak (ciltte hafif pembelik) sekilde kargilagmasi (~1 MED) durumunda, deride, oral
alinan yaklagik 20.000 IU vitamin D dozuna esdeger duzeyde vitamin D sentezi
gerceklesir’®. Sadece el, kol ve bacaklarin glinese maruz kalmasi (~0.5 MED) durumu ise
yaklasik 3000 IU vitamin D sentezi saglar. Cilt rengi acik olan bir insanda minimal eritem
dozuna 15 dakikada ulasilabilirken, koyu ciltli bir kiside bu sure 3-4 kat daha uzun olabilir.
Faktor duzeyi 15 veya Uzerindeki gunes koruyucu kremlerin kullaniimasi %99 oraninda
gunes isinlarinin deriye ulasmasini engellemektedir. Cam ve tul arkasindan glneslenme

de vitamin D sentezini engeller’”"8,

2.2.2.2. Besinsel
D vitamini agisindan zengin olan ¢ok fazla besin yoktur, ancak somon, uskumru,
ringa bahdi gibi yagh baliklar, balik cigeri ve yumurta sarisi D vitamini agisindan zengin

saylilabilecek besinlerdir®.

2.2.3. D Vitamini Sentez Ve Metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlar arasinda
ikiser c¢ift bagli, 9 ile 10. karbonlar arasindan agilmig, diger A, C, D halkalari ise doymus
olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol tlrevidir.
Bunlardan en oOnemlileri diyet ile alinan bitkisel kdkenli ergosterolden tlreyen
ergokalsiferol (D2 vitamini; 25(OH)D2) ve hayvansal kokenli deride kolesterolin
oksitlenme UrinG olan 7-dehidrokolesterolden (7DHC) tlreyen kolekalsiferoldir (D3
vitamini; 25(OH)D3). Insan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir®.
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Vitamin D3

Sekil 1. D vitamininin yapisi ve karbon molekiillerinin numaralandiriimasi®.

Previtamin D3 deride bulunan provitamin D3 olan 7-dehidrokolesterol'den ultraviyole
(UV) 1sinlan tarafindan katalize edilen bir reaksiyon ile sentezlenir®®?. Diyetle alinan D
vitamini ise proksimal ince barsaktan emilir, silomikronlara eklenerek lenfatik sisteme,
buradan da vendz sisteme gecer’”®3. Diyetle alinan veya endojen olarak viicutta yapilan
vitamin D2 ve vitamin D3 yag hucrelerinde depo edilmekte, gerektigi vakitte dolagima
salinmaktadir’’. D vitamini metabolitleri kanda "Vitamin D Baglayici Protein (VDBP) ile
tasinir®®. Ciltte sentezlenen ve ya diyetle viicuda alinan D vitamini biyolojik olarak etkisiz
oldugundan aktive olmasi gerekmektedir. Previtamin D2 ya da D3 karacigerde vitamin D—
25-hidroksilaz tarafindan hidroksilasyonuna ugrayarak 25(0OH)D'ye
(25Hidroksikolekalsiferol=kalsidiol) donusur. 25(OH)D bdbrekte bulunan 25(OH)D 1-a-
OHaz (CYP27B1) enzimi ile tekrar hidroksilasyona (D vitamininin-halkasinin 1. karbon
atomunun a pozisyonuna bir OH grubu katilir) ugrayarak biyolojik olarak aktif formu olan
1,25 (OH)2D (=1,25-dihidroksikolekalsiferol=kalsitriol) haline dénustir’"832*,

Fazla miktardaki 1,25(OH)2D vitamini, 24-hidroksilaz (CYP24R) salinimini
arttirmakta ve 1,25(0H)2D vitamini inaktif formuna cevrilip safraya atiimaktadir®.
1,25(0OH)2D3 metaboliti, 25(OH)D'den 100-500 kez daha aktiftir. 25(OH)D dolasimdaki
esas formdur, inaktiftir ve plazma miktari 1,25(OH)2D3’(in yaklasik 1000 katidir®®.

2.2.4. D Vitamini Reseptorleri

D vitamini metabolitleri, etkilerini hedef hlcrelerde sitoplazma ve nikleusda bulunan
Vitamin D reseptoéri (VDR) araciligiyla gdstermektedir. Vitamin D reseptoérl, steroid-
retinoid-vitamin D transkripsiyon duzenleyici faktorler ailesindendir. 1,25(OH)2D3,
intrasellller reseptdr proteinleri ile non-kovalent baglanir. Bu kompleks hedef hicrelerin

ndkleusunun DNA'si ile birlikte bulunur ve gen transkripsiyonunu selektif tarzda
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hizlandirir’”®®. VDR’ler; Ca ve P metabolizmasinin oldugu dokularda (barsak, kemik,
bobrek), normal dokularda (beyin, prostat, akciger, kolon, cilt, meme, hipofiz, paratiroid

bezi, pankreas beta hicreleri, gonadlar, iskelet kasi, dolagimdaki monositler ve aktive T ve

B lenfositlerde) ve kanser hiicrelerinde bulunur’’#-8¢,

2.2.5. D Vitamini Olugsumuna Etki Eden Faktorler

Ciltte D vitamini yapimini etkileyen faktorler dis etkenler ve kisisel etkenler olarak iki
grupta toplanabilir. Dig etkenler; enlem, deniz seviyesi, mevsim, gunun saati (10.00-15.00
arasi en etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon miktari, bulutlar, aerosollervealbedo
(ybzeyden 1sinlarin yansimasi) seklinde, kisisel etkenler ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte
glines koruyucularin kullanimi olarak sayilabilir®’.

Vicutta 1.25(0OH)2D3 sentezini arttiran etkenler:
Parathormon

Kalsitonin

Blyume Hormonu

Ostrojen

Gebelik

Laktasyon

Proksimal tubulide Ca ve P duzeyi dusuklagu
Vicutta 1.25(0OH)2D3 sentezini azaltan etkenler:
Kanda Ca ve P dizeyinin artmasi

Aluminyum

Kursun

Kadmiyum
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2.2.5.1. Enlem ile Mevsimsel Degisiklikler

Ekvator'un 23° 27' kuzey ve gluneyinden gegen enlemlerine dénence denir. Bu iki
enlem arasindaki bolge tropikal kugak dir (Zon 1). Tropikal bolgede yil boyunca D vitamini
sentezi i¢in yeterli UV 1s1g1 alir. Ekvator'un 66,5° kuzey ve guney enlemlerine de Kutup
Daireleri denir. Dénencelerle kutup daireleri arasindaki bolge de orta kusaktir (Zon 2). Orta
derecede melaninli cilt yapisindaki Zon 2 bolgesinde deki halk D vitamini sentezi igin
yeterli UV 1s1§ini alamamaktadir (Ulkemiz bu zondadir). Kutup dairelerinin 66,5° kuzey ve
guney enlemleri ile Kuzey ve guney kutuplari arasinda kalan bolgeye kutup kusagi (Zon 3)
denir. Zon 3 bélgesinde butiin yil D vitamini sentezi igin UV 1sik yetersiz kalir. Ulkemizin
bulundugu enlemde D vitamini sentezi daha c¢ok Mayis-Kasim aylari arasinda

gerceklesir®.

2.2.5.2. Melanin

Ciltte bulunan melanin gunese karsi ilk koruyucu tabakadir. Melanin dogal bir filtre
Ozellikte olup D3 vitamini sentezlettiren 280-315nm dalga boyundaki ultraviyole i1ginlarini
abzorbe eder. Ciltteki melanin miktarinin artmasiyla ayni doz isinlama ile daha az

miktarda previtamin D3 iretilmektedir®,

2.2.53. Yas

Yasin ilerlemesine bagl epidermisteki 7-dehidroksikolesterol miktari azalir. 70
yasindaki bir kisi ile 20 yasindaki biri kisi karsilastirildiginda ayni surede gunes 1sigina
maruz kalma durumunda, 70 yasindaki bir kiginin 20 yasindakine oranla %25 daha az D
vitamini sentezledigi bilinmektedir. Yeteri miktarda gunes 1si1gina maruz kalindiginda

yaslilarda bu agik kapanmaktadir®®.

2.2.5.4. Gunes Goren Cilt Alani

Vicudun % 70’inin 1 minimal eritem dozunda (ciltte pembelesme olacak sekilde)
guneslenmesi ile yaklasik 10.000-25.000 IU D vitamini sentezlenebilir. Yalniz kol ve
bacaklarin 0,5 eritem dozunda guineslenmesi yaklasik 3000 |U D vitamini sentezine sebep
olur. Uygun saatlerde 30 dakika sure ile guneslenme sonucu, beyaz tenli bir kisinin
vucudundaki D vitamini sentezi 50.000 IU/gin’e kadar artabilmektedir. D vitamini sentezi
maksimuma ulastiktan sonra D vitamini énculeri inaktive oldugundan daha fazla aktif D

vitamini metaboliti  sentezlenmemektedir. Yani fazla gineglenmeye bagh D
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hipervitaminozu olmamaktadir®®*. Godar ve arkadaslari tarafindan degerlendirilen on dért
arastirmadan sadece ikisinde gunes-kanser arasinda pozitif iliski bulunmus, besinde UV
Isinlarinin melanomdan korudugu, diger yedi g¢alismada ise gunes-kanser arasinda bir
iliski olmadigi tespit edilmistir®.

Duzenli olarak gunes 1s1gina maruz kalma melanom tehlikesini azaltirken arada bir
fakat yodun olarak gunes 1sigina maruz kalma melanom riskini artirmaktadir.
Melanomlarin ancak %10—-15 kadari giines isinlarina bagli olarak gelismektedir®. Giysiler,
UV isinlar ile cilt arasinda énemli bir bariyer gérevi yapmaktadir. Ozellikle Arap
ulkelerinde, gunesin bol olmasina karsin, geleneksel giysilerin gunesten yeterince

yararlanmayi engelledigi ve D vitamini eksikligine neden oldugu bildirimektedir®*.

2.2.5.5. Glines Koruyucu Kremler

Glnes koruyucu kremler deri kanseri, deri yaniklari gibi gunesin istenmeyen
etkilerini 6nlemekle birlikte, ciltten D vitamini sentezini de engellemektedir. Sekiz koruma
faktorli glines koruyucular dahi dolagsimdaki 25-OH vitamin D miktarindaki artisin énlne
gegmektedir®™. Ornegin 30 koruma faktorlii bir giines kremi D vitamini sentezini %95

oraninda azaltmaktadir®.

2.2.6. D Vitamininin Fonksiyonlari

D vitamini, kalsiyum degerlerinin normal sinirlarda tutmak igin bagirsak, kemik

ve bdbreklerde Ug farkli mekanizma ile etki eder. Bunlar:

a)Bagirsaklarda 1,25-Dihidroksivitamin D vitamininin net etkisi; ince barsak

[imeninden dolagima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

b) 1,25-Dihidroksivitamin D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi
PTH ile sinerjeziktir yani matur osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25-Dihidroksivitamin
D reseptord bulunur. Hem PTH hem de 1,25-Dihidroksivitamin D osteoblastlar veya
stromal fibroblastlar Uzerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast
hicresinin ylzeyinde reseptdr aktivator nikleer kappa B (RANK) ligandinin Gretimini
uyarir. RANK ligandi immatur osteoklastlarin Gzerinde bulunan RANK reseptorine
baglanarak immatir osteoklast preklrsorlerinin  matir osteoklastlara degisimini

uyarir.
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c) 1,25-Dihidroksivitamin D’nin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki roll
halen belli degildir'®?’.

Kalsitriol, ileumdan P emilimini artirmaktadir. Fosfatin bagirsak epitelinden
gecisi D vitamini ile hizlandiriimaktadir. D vitamini olmadiginda diyetten kalsiyumun
% 10-15i, fosforun % 60’1 emilebilmektedir. Vitamin D reseptér aktivasyonu
oldugunda ise kalsiyum emilimi % 30-40, fosfor emilimi ise % 80 oraninda
artmaktadir'®.

Kalsitriol, bobrekten kalsiyum kaybini azaltirken kemik rezorbsiyonunu ise
arttirmaktadir. Dusik D vitaminide kemik kalsifikasyonunu saglamaktadir. Vitamin
D’'nin en dramatik fizyolojik etkisi intestinal Ca transportunu ve absorpsiyonunu
saglamaktir. Vitamin D reseptorinin, 1,25-Dihidroksivitamin D3 ile bulusmasi
sonrasinda, kalsiyum absorpsiyonu % 30-40 ve fosfor absorpsiyonu % 80 artar?%,

1,25-Dihidroksivitamin D, paratiroid bezlerinden PTH sentezini ve salinimini
azaltmaktadir. Ayrica 1,25-Dihidroksivitamin D, 200’den fazla geni kontrol etmektedir.
Bu genler proliferasyonu, diferansiasyonu, apopitozis ve anjiogenezis Uzerine
odaklanmaktadir®.

1,25-Dihidroksivitamin D, iyi bir immunomodulatérdir. Monosit ve makrofajlar
Mycobacterium tuberculosis veya bakteri lipopolisakkaridleri ile karsilastiklarinda
Toll-likereceptor 2/1 (TLR2/1) reseptorleri aktive olmaktadir. Bdylece Vitamin D
reseptér geni ve 1-alfa hidroksilaz up-reglle olmaktadir. Serum 25-Hidroksiksi
vitamin D dizeyi 30 ng / ml oldugunda 1,25-Dihidroksivitamin D yapimi artmaktadir.
1,25-Dihidroksivitamin D nukleusa giderek kathelisidin proteini salinimini arttirmakta,
kathelisidin ise T lenfositleri aktifleyerek sitokin salinimini ve B lenfositleri aktifleyerek
Ig sentezini arttirmaktadir. D vitamini kazanilmis immun cevap Uzerine inhibitor etki
gosterir. D vitamini T hicre aktivitesi ve antijen sunucu hticreler (APCs) yoluyla direkt
etki eder. T hucre proliferasyonu Uzerine baskilayici etki yapar. D vitamini, T hicre
aktivitesinde dnemli rolt olan T hicre antijen reseptorini duzenler. Bunlarin ¢gogunu
da VDR ve Vitamin D baglayici protein araciligi ile yapar. Aktif D vitamini; epiteloid,
myeloid seri hucreleri, naturel Kkiller hacreleri ve solunum yolunun epitelyal
hdcrelerinden antimikrobiyal peptit-katelisidin sentezini uyarir. Epidermiste bir
enfeksiyon olustugunda keratinositlerde Toll-Like Reseptér (TLR) uyarilir ve
katelisidin eksprese olur. Boylece D vitamini ve dogal immidn sistem etkilesimi ile

organizma cevresel patojenlere karsi bir dlciide korunmus olmaktadir*?°.
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1,25-Dihidroksivitamin D, insilin yapimini da arttirmaktadir. 2001 de yapilan
bir arastirmaya goére, D vitamini takviyesi ile Tip 1 diyabet frekansinin azalmasi
arasinda iligkinin oldugu iddia edilmigtir. Yasaminin ilk yilinda rikets suphesi
olanlarda olmayanlara gére diyabet 3 kat daha fazladir'®. Vaka-kontrollii bir meta
analiz galismasinda Tip 1 diyabet riski D vitamini takviyesi alan bebeklerle almayan
bebekler karsilastirldiginda % 29 oraninda azaldig1 gosterilmigtir. Kuzeyde ve daha
yuksek enlemlerde yasayanlarda D vitamini eksikligine paralel olarak Tip 1 diyabet
insidansinin yuksek oldugu bulunmustur. Tip 2 diyabet'de ise pankreatik beta hicre
fonksiyonunda bozulma, insulin duyarliiginda azalma ve dolayisi ile insulin direnci ve
sistemik enflamasyon sik gorular. D vitaminin beta hlcre fonksiyonunun iyilesmesi
Uzerine etkisi dogrudan ve dolayl olarak gergeklesmektedir. Dogrudan etkiye en
onemli kanitlardan birisi; beta hucrelerinde VDR geni ve 1-a hidroksilaz geni
eksprese olmasidir. Gézlemsel ¢alismalar disuk D vitamini durumu ile Tip 2 diyabet
prevalansi arasinda nispeten tutarli bir iliski oldugunu gostermigtir. D vitamini ve
kalsiyum takviyesinin, Tip 2 diyabet riskinin yuksek oldugu toplumlarda diyabeti

énlemede rolii olabilecegi bildirilmistir'*.

1,25-Dihidroksivitamin D, renin sentezini azaltip miyokardial kontraktiliteyi
arttirdigl iddia edilmektedir. Yapilan calismalar gebe deney hayvanlarinda D
vitamininin  iskelet, kardiyovaskuler ve norolojik gelisim Uzerine Onemini
gOstermektedir. Kardiyovaskuler etkilerinden vaskuler muskiler kontraksiyon
fonksiyonlarini arttirdigi ve histolojik olarak ventrikul kas hucreleri arasindaki boslugu
arttirdi§i gosterilmistir. Serum D vitamini degerleri daha yiiksek olan hastalarda daha
az kardiyovaskuler hastaliklara bagli mortalite goéruldugu bildiriimektedir. Kuzey
ulkelerinde daha yuksek oranda kalp hastaliklar goruldugu ve Ozellikle kalp krizinin
kis aylarinda % 53 daha fazla gelistigi bildiriimektedir. Bu bulgular gines isinlariyla D

vitamin yapimina etkisinin oldugunu disiindirmektedir*®*.

2.2.7. D Vitamini Duzeyleri

Vicudun D vitamini durumunu gdsteren en iyi parametre serum 25(OH)
vitamin D dizeyidir. 1 25(OH) vitaminin D’nin optimal duzeyi hakkinda goérus birligi

olmamakla birlikte gogu otor D vitamininin:

30 ng/ml'nin (75 nmol/L) Gzerindeki dizeyini yeterli,
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20 ile 30ng/ml (50-75 nmol/L) arasindaki dizeyi yetersizlik,

20 ng/mI'nin (50 nmol/L) altindaki diizeyi eksiklik olarak kabul etmektedir’”.

25(0OH) D duzeyi >150 ng/ml oldugu durumlarda vitamin D intoksikasyonundan
bahsedilir’”"®. Serum 25(OH) D diizeyinin 20 ng/ml'nin altinda olmasinin kemik saghgini
olumsuz etkiledigi yoniinden veriler giicliidir'®°2. Buna ragmen, kemik sagligi icin en
uygun 25 (OH) D dlzeyi konusunda gorus birligi yoktur. Amerika Tip Enstitisu (Institute of
Medicine, IOM) 25 (OH) D dizeyinin 20 ng/mlI'nin Uzerinde olmasini yeterli bulurken,
Amerika Endokrin Dernegi (Endocrine Society), Ulusal Osteoporoz Vakfi (National
Osteoporosis Foundation), Uluslararasi Osteoporoz Vakfl (International Osteoporosis
Foundation) ve Amerika Geriatri Dernegi (American Geriatric Society) disme ve kirik
riskini en aza indirmek icin 25 (OH) D duzeyinin 30 ng/ml'nin Uzerinde olmasini
savunmaktadir'®1%,

25 (OH) vitamin D dizeyinin 30 ng/ml ve Uzerinde, disme riskinin azalmasi ve
Osteometabolik hastaliklar ile iligkili yararlari nedeniyle TEMD Osteoporoz ve Metabolik
Kemik Hastaliklari Calisma Grubu, 25 (OH) D dizeyinin 30 ng /mlI'nin Gzerinde olmasini
yeterli vitamin D duzeyi, 20-30 ng/ml arasi vitamin D yetersizligi, <20 ng/ ml olmasi vitamin

D eksikligi ve <10 ng/ml olmasi ciddi eksiklik olarak kabul etmektedir'®.

2.2.8. D Vitamini Gereksinimi

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, az miktarda dogal gidalarda bulunurken
ihtiyacin  buyuk bir kismi ciltte mor oOtesi 1sinlarinin  etkisi ile sentezlenerek
karsilanmaktadir. Yil boyunca D vitamin Uretiminin uygun oldugu zamanlarda, duzenli ve
bilingli bir sekilde gunes isinlarina maruz kalmak her yas icin D vitamini eksikliginden
korunmada en etkili yoldur*®®®. Diinya Saglik Orgiiti’ne (DSO) gére bebekler icin giinliik
D vitamini gereksinimi 400 Unitedir'®”. Fakat diger yas gruplari igin énerilen D vitamini
gereksinimi igin tam bir gorus birligi yoktur. Kanada Pediatri Toplulugu bir yasina kadar
olan tUm c¢ocuklar igin yaz aylarinda gunluk 400 IU, kis aylarinda ise gunluk 800 IU D
vitamini almalarini énermektedir. Kanada Osteoporoz Cemiyeti 50 yas Uzeri kadin ve
erkeklerde 800 1U/giin D vitamin destegi énermektedir'®®. Hamilelere ve emziren annelere
de (A sinifi giiglii kanit) giinlik 2000 IU D vitamini almalari dnerilmektedir'®. Amerika
Birlesik Devletleri'nde de yeni dodan, ¢ocuklar ve 50 yas alti erigkinler igin 200 1U/gln, 51-
70 yas arasina icin 400 IU/gin ve 70 yas Uzeri erigkinlere 600 IU/gln D vitamini destegi

onerilmektedir*'®. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi'ne gére ise 19-70 yas
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aras| kemik ve kas sagligi i¢in glnlik D vitamini ihtiyaci 600 U, serum 25(OH)D duzeyini
>30 ng/ml tutacak gunluk ihtiyag ise 1500—2000 |U’dir. 70 yas Uzerinde 800 IU/gun, 65 yas
lizerindekilerde diismeleri 6nlemek igin 800 IU/giin D vitamini gereklidir'®>.

T.C. Saglk Bakanh§ Bebeklerde D vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve Kemik
Saghginin Korunmasi projesi kapsaminda Mayis 2005 tarihinden hayatin ilk haftasindan
baglayarak beslenme tarzi ne olursa olsun tum bebeklere en az bir yasina kadar, tercihen
3 yasina kadar 400 U/gin (3 damla) D vitamini verilmesini dnermektedir. Yine Saglik
Bakanhgi tarafindan Mayis 2011’de baslatilan program dogrultusunda 12 haftaliktan
itibaren gebelik suresince alti ay ve dogum sonrasi alti ay sureyle, annelere 1200 U (9

damla) D vitamini destegi uygulanmaktadir'**.

2.2.9. D Vitamini (25(0OH)D) Olgiim Yéntemleri

High Performance Liquid Chromotography (HPLC) 1977’de gelistirilmistir ve UV
absorbsiyon yolu ile o6lcim vyapilmaktadir. 25(0OH)D2 ve 25(OH)D3’U Olgiminde
interferans veren lipidleri ve vitamin D metabolitlerini uzaklastirmasi en énemli avantajidir.
Ancak iyi bir donanim ve deneyim gerektirmektedir.RIA (Diasorin) 1985’te gelistirilmis
ornek saflastirmasi gereken bir yontemdir. Uygulamasi kolay ve sonuglari HPLC 6lgim ile
uyumludur. RIA (IDS) ybéntemi ise 25(OH)D3’e % 100, 25(0OH)D2ye % 75

81,112,113

spesifiktir . GUndmuizde rutin kullanimda HPLC yontemi D vitamini 6lgimuinde

yaygin kullanilan guvenilir bir ydontemdir.

2.2.10. D Vitamini Eksikligi

D vitaminin sadece % 10’luk kismi besinler ile saglanir. Gunes isinlari ile deride
sentez olmaksizin, besinler ile gunlik D vitamini ihtiyaci karsilanamaz. Bu nedenle D
vitamini eksikliginin ana nedeni yetersiz gunes 1gin1 maruziyetidir. Ev iginde daha ¢ok vakit
gegcirilmesi, geleneksel giyim tarzi, yliksek faktorll gines kremi kullanimi, yuksek rakimli
bolgelerde yasama, hava kirliligi gibi nedenler ile gunes 15191 alimi azalmakta ve bu da D
vitamini yetersizligine yol agmaktadir***.

Vitamin D eksikligi basit bir biyokimyasal bozukluk olmayip; beraberinde kemik
yapim-ylkim hizinda artma, kemik kirik olasiliginda artma gibi fizyolojik, klinik ve patolojik
bulgulara yol agmaktadir. Ayni zamanda proksimal kas gugsuzligune ve noromuskuler
koordinasyonda bozulmaya da neden oldugundan dusmelere yatkinhgi artirip, agr ve

fonksiyonel kisitlliga neden olarak yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir'®®.
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D vitamini eksikliginin nedenleri:**®

Deride sentezin azalmasi

Koyu tenli kigiler

Yaslilar

Gunese az maruz kalma

Biyoyararlanimin azalmasi

Obezite

Malabzorbsiyon

Colyak hastaligi

Crohn Hastaligi

Kistikfibrozis

Yag malabzorbsiyonu

Katabolizmayi artiran ilaglar

Antikonvulsan ilaclar

Glukokortikoidler

25(0OH)D sentezinin azalmasi ( Karaciger yetmezligi)
25(0OH)D atiliminin artmasi ( Nefrotik sendrom)
1,25(0OH)2D sentezinin azalmasi ( Kronik bébrek yetmezIigi )
Hiperfosfatemi

Genetik hastaliklar

D vitamini bagiml rikets

Otozomal dominant hipofosfatemik rikets

X-bagimli hipofosfatemik rikets



TUmor nedenli (osteomalazi, Tumorun fibroblast blylume faktori salgilamasi)
Granllomat6z hastaliklar

Sarkoidoz,

Tuberkuloz,

Bazi Lenfomalar

Makrofajlarda 1a- aktivitesinin artigi

Hipertiroidizm

D vitamini yetersizligi icin toplum taramasi oneriimemekle beraber riskli kigilerde
25(0OH)D duzeyi oOlgllmesi dnerilmektedir. Yukarda bahsedilen diustik D vitamini dizeyi
icin etyolojik faktorlere sahip olanlar ile beraber asagidaki risk faktorlerine sahip kisiler de
D vitamini eksikligi taranmalidir;*°®

Yaslilar

Koyu cilt rengine sahip olanlar
Obezite

Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag kullanimi
Gulnese yetersiz maruziyet
Osteoporoz

Nontravmatik (spontan) kirik olusumu
Osteomalazi

Malabsorbsiyon sendromlari

Kronik bobrek yetmezIigi

Kronik karaciger hastaliklari

Hiperparatiroidi
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2.2.11. Dunya’da Ve Turkiye’de D Vitamini Durumu

Dunya’da ki D vitamini durumu 6 bodlgede yapilan ¢alismalarda 6zetlenmistir. Bu
bolgeler; Avrupa, Orta Dogu, Afrika, Asya, Okyanusya, Kuzey-Guney Amerika’dir.
Bolgelere gore % 90’dan daha fazla insanin 25-Hidroksivitamin D konsantrasyonu 50
nmol / L (20 ng / ml)'nin altindadir. En dusik D vitamini dlizeyi Glney Asya ve Orta

Dogu bélgelerinde oldugu iddia edilmistir’.

Tlrkiye'de beslenme, gunes isinlarindan yeterince faydalanamama gibi
nedenlerden dolayl D vitamini yetersizligi ve eksikligi s6z konusudur. Ankara’da bir
hastanede vyapilan calismanin verilerine goére; hastalarin ortalama serum 25-
Hidroksivitamin D degeri 30 ng / ml (74.8 nmol / L)’ nin altinda bulunmustur. % 72.5
oraninda D vitamini eksikligi ve vyetersizligi tespit edilmistir (Ugar vd., 2012).
Isparta’da yapilan ¢alismada kadinlarin % 44.1’nin serum 25-Hidroksivitamin D
dizeyi 20 ng / ml (49.9 nmol / L)'nin altinda, % 55.9’nun ise 20 ng / ml (49.9 nmol /
Lynin Uzerinde bulunmustur (Yener, 2007). izmirde yapilan calismada ise

katilimcilarin yaklasik % 54.6’ sinda D vitamini yetersizligi ve eksikligi bulunmustur*®.
2.2.12. D Vitamini Eksikliginin Klinik Sonuglari
2.2.12.1. D Vitamini eksikliginde enfeksiyon riski artisi

D vitamininin anti mikrobiyal etkisi PAMPs (Pathogen associated molecular
patterns) diye bilinen bakteriyel trlnlerin toll-like reseptdrler tarafindan taninmasi ile
bagslar. Aktif D vitamini makrofaj icine alinarak bakteriler Uzerinde direkt oldurtcu
etkisi olan defensin ve katelisidin proteinlerinin dretimini artirir. D vitamininin
cocuklarda solunum yollari infeksiyonu riskini azalttigi iddia edilmistir. Kig aylarinda
gunes Isinlarinin azalmasi nedeniyle D vitamini konsantrasyonlarinin dustugunu,
buna bagh immuin fonksiyonlarin azaldigini ve influenza infeksiyonlarina
duyarlih@inin arttigi ileri surtlmektedir. Aktif D vitamini aktive T lenfositlerden bazi
sitokinlerin ve aktive B lenfositlerden immun globdlinlerin salgilanmasini saglayarak
enfeksiyonun bdlgede kontrol edilmesine katkida bulunacagi konusunda galismalar

vardir®®®°,
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2.2.12.2. D Vitamini eksikliginde artmig insilin direnci ve diyabetes mellitus

gelisimi

Yapmig oldugumuz literatur taramalar sonucunda D vitamini yetersizliginin
glukoz tolerans bozuklugu igin risk faktort oldugu uzun siredir bilinmektedir. Tip 2
diyabetiklerde 25-Hidroksivitamin D dlzeyi diyabetik olmayanlardan dusuk
bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda glukoz toleransi normal olan normal tartili
kisilerde de 25-Hidroksivitamin D duzeyi ile insulin duyarlihgi arasinda pozitif iligki
saptanmigtir ve 25-Hidroksivitamin D’nin duguk duzeylerinin genis populasyonlarda
metabolik sendrom icin bagimsiz bir risk faktori oldugu sonucuna varilmistir. DM
acisindan riskli hastalarda 25-Hidroksivitamin D duzeyi risk tagsimayan hastalara gore
daha dusik bulunmustur. D vitamini yetersizligi diyabet icin yuksek risk faktora olan
bozulmus insdlin salinimi ile iligkilidir. D vitamini ¢evre dokularda insulin direncini
azaltmakta, boylece insulin direnci nedeniyle kan sekerindeki artiga yanit olarak
olugan asiri insulin salinimini azaltmakta ve insulin duyarlihgini artirmaktadir. Bu
nedenle D vitamini yetersizligi metabolik sendrom ve tip 2 diyabet icin risk faktorudir
ve D vitamini yetersizliginin insulin direnci ve B hucre iglev bozuklugu ile iligkisi
gosterilmistir.D vitamini eksikliginin dogrudan etkisi olmasa da tip 2 diyabet,
metabolik sendrom olusumuna yardimci oldugu belirlenmigtir. Yetigkinlerde yapilmig
bir calisma da 25-Hidroksivitamin D duzeyleri ile insilin duyarlihdi arasinda pozitif
iliski bulunmus, D vitamini eksikligi pankreatik B hicre disfonksiyonuna insulin
direncine yatkinliga neden oldugu belirlenmistir. D vitamini yetersizligi bozulmus
insulin salinimi ile iligkili bulunmustur. Kuzeyde ve daha yuksek enlemlerde
yasayanlarda D vitamini eksikligine paralel olarak Tip 1 diyabet insidansinin yuksek

bulundugu belirtilmistir'°9-%°.

2.2.12.3 D Vitamini eksikliginde artmis solunum yolu hastaliklari

Vitamin D’nin immunmodulator 6zelligi nedeniyle astim ve solunum sisteminin
diger hastaliklarinda o6nemli rol oynadigi dusunulmektedir. Ayrica D vitamini
disuklGgunin bronkodilatér cevabi azalttigi da bilinmektedir. Immiin sistem
hicrelerine ek olarak solunum sistemi epitelyal hicrelerinin de aktif D vitamini
sentezleyebildigi ve bodylece yerel olarak immun sistemin guclenmesine katkida
bulundugu gosterilmistir. Kas zayifligi (6zellikle diyafram ve interkostal kaslar) ve D

vitamini yetersizligi ile solunum sekresyonlarinin atilmasinda guglik yasanmakta ve
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enfeksiyonun gelismesine neden olmaktadir. Riketsli ve D vitamini eksikligi olan
cocuklarda pnomoninin daha sik gelistigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Cocuklarda yapilan ¢alismalarda ise vitamin D dusukliGgunun bronsiyal hiperaktivite,
eozinofili ve serum IgE yuksekligi ile iligkili oldugu bulundugu iddia edilmistir. Yuksek
vitamin D duzeyinin astim ataklari nedeniyle hastaneye yatigi azalttigi gosterilmigtir.
Ayrica vitamin D’ nin Ust solunum yolu infeksiyonlari, agir pnéomoni, respiratuvar

sinsityal viriis (RSV) ve mevsimsel influenza risklerini de azalttigi belirtilmistir®-*°.

2.2.12.4. D Vitamini eksikliginin kemik geligimi Uzerinde etkisi

Vitamin D, kemik mineralizasyon yetersizligini onleyen, antirasitik bir ajan
olarak kesfedilmis ve vitamin D uygulamasi ile bozulmus kemik mineralizasyonunun
duzeldigi bilinmektedir. D vitamininin direkt olarak osteoblastik kemik yapimi ve
mineralizasyonunu uyardigi 6ne surulmustir fakat glinimuzde hala bunun direkt
kaniti yoktur. Aslinda vitamin D’nin iskelet mineralizasyon surecinde direkt rol
oynamadigdi, serum kalsiyum ve fosfor duzeylerini artirarak kemik gelisim ve
mineralizasyonunu  destekledigi  gdsterilmistir.  1,25-Dihidroksivitamin  D’nin
osteoklastlari aktive ederek kemik yikimini da uyarmaktadir. Bu durum normal kemik
dongusunu devam ettirmek disinda normokalsemiyi saglayan mekanizmalardan
biridir ve 6zellikle 1,25-Dihidroksivitamin D’nin suprafizyolojik duzeyleriyle iligkilidir.
Vitamin D3’ Un metabolitleri kemik Uzerinde direk etkilidir ve kirik iyilesmesi ve kemik
metabolizmasinda 6nemlidir. Erken iyilesme déneminde periosteal kallus kilifinin
yapimi ile kallusun hacmi artinlarak kirigin gucua artirihir. Yuksek doz D vitamini kirik
iyilesmesini arttirir. Kansirkulasyonu, kolejen fiberlerin dizenlenmesi ve sentezi,
osteoprogenitér hicrelerin  diferansiyasyonu ve proliferasyonu ve matriksin

kalsifikasyonunda pozitif etkiye sahiptir®®®’.

2.2.12.5. D Vitamini eksikliginde artmis kanser riski

Son yillarda, D vitamini eksikligi durumlarinda birgok kanser turine kargi
egilimin arttigr yonunde gorusler ve yayinlar yapilmaya baslamistir. D vitamini
eksikliginde, kemik ve kaslarda olusan gugsuzlik, kansere bagl halsizligi, dusme ile
kirik riskini, dolayisiyla morbitideyi artirir ve mobiliteyi kisitlar. 175 Ulkede yapilan
baska calismalar, kanser riskinin cografik olarak kutuplara yakin yerlerde arttigu,
gunes 1sinlarinin lenfoma, akciger kanseri, over, beyin, mesane, prostat ve pankreas

kanserine kars! koruyucu oldugunu ortaya gikardigi iddia edilmistirt*®. Aktif D vitamini
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hem in vivo hem de in vitro olarak birgok malign hicre serisinde buyumeyi durdurur.
Bu kanser hucre serileri arasinda prostat, akciger, pankreas, karaciger, bobrek,
miyeloma yer alir. D vitamini duzeyindeki 20 ng / mllik bir artisin rektal kanser
riskinde % 59 ve kolon kanser riskinde % 22 oraninda azalma sagladigi
gosterilmistir®.

Aktif D vitamini, bazi ilaglarin (Cisplatin, Gemcitabine) anti tumor etkilerini
artirmaktadir. Glukokortikoidler ise aktif D vitamininin anti tumor etkilerini
artirmaktadir. Anti tumor aktivite icin ileri surlilen mekanizmalar arasinda, D
vitamininin anti proliferatif ve apoptotik etkileri, htcre siklusunun durdurulmasi,
p27°'nin induksiyonu, p73, p38, MAPK (mitogen activated protein kinase)
ekspresyonu ve kaspazlarin yikilmasi bulunur. Aktif D vitamininin ayni zamanda,
guclt anti 38 inflamatuar ve anti-anjiogenik etkileri de vardir. Bu nedenle timorin
anjiogenezisini, invazyon ve metastazini engeller. Bu etkiler dikkate alindiginda,
vitamin D ve analoglari, kemoprevantif ve anti tumor ajan olarak kabul edilmigtir. Aktif
D vitamininin anti timor etkilerin ortaya ¢gikmasi igin yuksek dozda alinmasi gereklidir.
Klinik veriler gostermektedir ki, D vitaminini yuksek dozlarda guvenle kullanmak
mumkundur. Vitamin D reseptoru, steroid reseptor ailesi igerisinde yer almaktadir.
Hem sitoplazmada hem de hicre ¢ekirdeginde bulunur. Ancak, hicre gekirdegindeki
sayisi gore daha fazladir. D vitamini, anti kanser etkilerini, bu reseptor araciligiyla
yurutir. Hastaligin evresi ilerledikge, VDR dlzeyleri azalir. VDR’nin polimorfizm
gOstermesi, kanser riskini de artirir. VDR’nin gorevini eksiksiz yerine getirmesi,

karsinogenezin engellenmesinde 6nemlidir'*®.

2.2.12.6. D Vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler sistem lizerindeki etkileri

VDR kalp kaslI hucresinde mevcuttur ve 1,25-Dihidroksivitamin  D’nin
ventrikiler pompalama fonksiyonunda rolu olabilir. Kalp yetmezligi olan hastalarda
plazma 25-Hidroksivitamin D duzeyi dusuktur. Epidemiyolojik g¢alismalarla, plazma
25-Hidroksivitamin D ile Akut Myokart infarktiisii (AMi)niin gériilmesi arasinda ters
bir iliski oldugu ve koroner kalp hastaligi riskinin VDR polimorfizmle baglantisi
gésterilmi§tir99. D vitamini duzeyi ile kan basinci arasinda iligki bulunmasindan gok
daha oOnceleri, 25-Dihidroksivitamin D’nin renin gen ekspresyonunu baskiladigi
saptanmigtir. D vitamini eksikliginin hipertansiyon riskini artirdigi bilinmektedir,
dolayisiyla D vitamini destegi kalp damar sistemi Uzerinde vyararli olabilir. Bu

verilerden yola c¢ikilarak D vitamini analoglarinin yeni antihipertansif ajanlar olarak
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kullanimiyla ilgili yapilan uzun doénemli c¢alismalar bu konuda yeni bir alan
olusturdugu ayrica D vitamin eksikligi koroner kalp hastaliklari, miyokard enfarktusdu,
kalp yetersizligi, inme ve total mortalite ile de dnemli derecede iligkili olabilecegi iddia

edilmistir®.
2.2.12.7. Vitamini eksikliginin romatolojik etkileri

Epidemiyolojik calismalarda D vitamini alimindaki artisin Romatoid Artrit (RA)
gelisimini azaltacagi gosterilmigtir. Vitamin D reseptorinun, bu hastalarinda romatoid
lezyonlardaki endotelyal hucre, fibroblast, makrofaj ve lenfositlerde ifade edildigi
ancak saglikli insanlarda sinovyada ifade ediimedigi iddia edilmistir'?:. D vitamini
iskelet sisteminin saglikh mineralizasyonu igin hayati dneme sahiptir. D vitamini
eksikligi kas iskelet sistemi ile ilgili semptomlara neden olmakta ve bu durum bazi kas

iskelet sistemi hastaliklari ile karisikliga neden olmaktadir®®.
2.2.12.8. D Vitamini eksikliginin gastrointestinal sistem lizerindeki etkileri

Selimoglu'nun yaptigi bir calismada aktif D vitamini, inflamatuvar Barsak
Hastal@: (IBH) patogenezinde énemli olan IL-12 ve IFN-y Uretimini inhibe ettigi IBH
sikligi ve ozellikle alevlenmelerinin kis aylarinda fazla olmasi, kutuplara yakin

yasayanlarda daha sik goriilmesi bu durumu destekledigi iddia ediimektedir*:°.

2.2.12.9. D Vitamini eksikliginin immun sistem Uzerindeki etkileri

D vitamini lenfosit proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe etmektedir. Ayrica
dendritik hlcrelerin diferansiyasyonunu ve yasamini inhibe etmektedir. Boylece IL-
12’de azalmaya ve IL-10 diizeyinde artisa neden olmaktadir'??. Bu nedenle basta
Multipl Skleroz (MS) olmak Uzere immun sisteme ait birgok hastaligin ortaya

cikmasinda anahtar rol oynadigi diistiniilmektedir®.
2.2.12.10. D Vitamini eksikliginin treme sistemi uzerindeki etkileri

Bircok fizyolojik olaylr gergeklestirmesi yaninda, D vitamininin Ureme
fizyolojisinde de kritik rol aldigi dusunulmektedir. Vitamin D’nin fertilite ve tUreme
kapasitesindeki onemini aragtiran ¢alismalarda, basarili kadin Gremesi icin kritik bir
roli olmadigina inanilsa da, vitamin D eksikligi olusturulan farelerde ciftlesme
sikliginin azaldigi, fertilite oranlarinin dustugu, Littre bezlerinin atrofiye ugradigi ve

neonatal blyumenin yavagladigi iddia edilmistir. Yine benzer kanitlar erkek ratlarda
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da saptanmigtir. Diger taraftan biriken veriler, saglikli populasyonda D vitamini
eksikliginin yuksek oranda bulundugunu, vitamin D depolarinin dolu olmasinin birgok
fizyolojik olayin gerceklestiriimesine yararli katkilar sagladigini ve bu vitaminin
eksikliginde bircok hastaligin ortaya ¢iktigini gostermektedir. Butun bu kanitlar goz
onltne alindiginda, rutin infertilite nedenlerinin arastiriimasinda D vitamini durumunun
da g6z 6nunde tutulmasi ve olasi yararl etkilerinden dolay! uygun suplementasyon

tedavisin yapilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir'®.

2.2.12.11. D Vitamini eksikliginin cilt Uzerindeki etkileri

Epidermis sadece D vitaminin sentezlendigi bir organ olmayip ayni zamanda
1,25-Dihidroksivitamin D’ye doéndsturuldugu tek organdir. Deride bulunan 24-
hidroksilaz enzimi deride yapilan D vitamini ve metabolitlerini inaktif hale getirir. D
vitamini, keratinositlerin diferansiyasyon ve proliferasyonu Uzerinde etkilidir.
Epidemiyolojik calismalar, atopik dermatitli hastalarin D vitamini alimlarinin dusuk
oldugunu gostermektedir. Ayrica D Vitamini analoglari, in vitro ortamda IgE tretimini
ve IgE bagimh kutano6z reaksiyonlari suprese etmektedir. D vitamininin bu
immunomudulator etkisi, atopik dermatit, alerjik kontakt dermatit gibi inflamatuar deri
hastaliklarinin tedavisinde ve bu hastaliklardan korunmada etkili olabilecedini akla
getirmektedir. Gunes 1s191 vitamin D3 Uretir ve aktivasyondan sonra melanositleri
melanin Uretimi igin stimule eder. Artan melanin agiri vitamin D3 Uretimini kontrol
etmek icin UVB'yi absorbe eder. Kuzeyde yasayanlar daha ¢ok vitamin D3 uretmek
icin UVB’yi daha ¢ok absorbe ederken, tropikal bdlgede yasayanlarda ise glnes
hasarindan korunmak icin daha az UVB absorbe edilir Vitamin D, dermatolojik
hastaliklarin tedavisinde uzun vyillardir kullaniimaktadir. Vitamin D’nin dermatolojik
tedavilerde kullanilan takalsitol, kalsipotriol ve maksakalsitol olmak Uzere 3 analogu

bulunmaktadir®®°°.

2.2.12.12. D Vitamini ve Hashimoto tiroiditi

D vitamini kalsiyum homeostazi, hlcre proliferasyonu ve otoimmunitede rol
almaktadir. 1,25(0OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan modellerinde

4 ve endokrin hiicrelerde HLA class

otoimmun tiroidit gelismesini etkili bir sekilde 6nledigi*?
Il ekspresyonunu inhibe ettigi gdsteriimistir'*>. Almanlarda yapilan bir calismada intron 6
da lokalize vit D 1a-hidroksilaz geninin C/T polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile iligkili

oldugu gériildii*?®. Yine Tayvanli Cinlilerde yapilan galismada exon 2'deki C/C homozigot
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VDRFok | gen polimorfizmi olanlarda Hashimoto tiroiditi gelisme riskinin daha yuksek

oldugu bulunmustur®?’.

2.2.13. D Vitamini Eksikliginin Klinik Tanisi

D vitamini eksikligi cogu zaman asemptomatiktir. Derin ve uzamig D vitamini
eksikliginde klinik bulgular kalsiyum dasuklugu ile iliskilidir (uyusma, tetani, kasiima
vb).

Klinik bulgular vitamin D eksikliginin derecesi ve suresine baglidir. Cogu hasta
asemptomatiktir ve serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz duzeyi bu hastalarda
normaldir. 25 (OH) D dizeyi <20 ve 10 ng/ml’nin altinda olan hastalarin sirasiyla

128 By hastalarda

%40 ile %571’inde artmig serum PTH dizeyi rapor edilmigtir
sekonder hiperparotiroidiye bagli kemik kaybi hizlanmis olup, osteoporoz
gelisir?®**°, Agir ve uzamis vitamin D eksikliginde kemik mineral yogunlugunda
azalmanin yani sira osteomalazi, yaygin kemik-kas agrisi, kemik hassasiyeti, kas

gugsuzlugu, yarume zorlugu ve kiriklar gelisebilir.

Tani ve takipte 25(OH)D dtizey olgimleri kullaniimaktadir.

2.2.14. Vitamin D eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

TEMD tarafindan vitamin D eksikliginin dnlenmesi igin onerilen gunluk vitamin D
dozlari 19-70 yas arasi IOF'nin kemikleri korumak igin minimum gunlik D vitamini
(kolekalsiferol) énerisi 600 U, 71 yas ve Usti icin 800 1Udir'3:,

Yasllarda ve vitamin D eksikligi yonunden diger riskli kigilerde daha ylksek gunlik
D vitamini dozu gerekebilir****3, Bu nedenle, 65 yas ve iizerindeki eriskinlerde kirik riskini
azaltmak icin daha yiiksek vitamin D dozlari (800-1000 1U/giin) énerilir3*.

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu tarafindan
19-70 yas arasindaki erigkinlere kemik ve kas sagligi igin gerekli minimum gunluk D
vitamini ihtiyaci 600 IU, serum 25(OH) vitamin D dizeyini 30 ng/ml dizeyinde tutacak
ihtiyag ise 1500-2000 IU olarak belirlenmistir. 70 yas Gzerinde 800 IU/gun, 65 yas ve
Uzerindekilerde dusmeleri 6nlemek igin 800 IU/gin D vitamini gereklidir. Gunlik

ihtiyacin karsilanmasi gida ve gunese maruz kalmanin yaninda D vitamin takviyesi
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gerektirir. D vitamin eksikligi yoninden riskli kisilerde 6nerilen dozlarda takviye

yapilmahdir.

25(0OH) vitamin D duzeyi >88 ng/ml ¢iktiginda hiperkalsiuri izlenir. Gunluk guvenli D
vitamini limiti 4000 1U’dir. Verilen her 100 IU (2.5mikrogram) D vitamini serum 25(OH) D
diizeyini 0,7-1 ng/ml artirir*®.

Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetmezligini tedavi etmek icin 25
hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol, kronik bobrek yetmezliginde aktif D
vitamini (kalsitriol) (0.25-0.50 mikrogr/gun) kullaniimahdir. Kalsitriolin yari dmra 6

saat olup hiperkalsemi riski yluksektir. Serum kalsiyum dizeyleri takip edilmelidir.

D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi saglanmalidir (19-70 yas: 1000 mg/gun,
>70 yas: 1200 mg/giin)'* tedavide hedef, serum 25(0OH) D diizeyini 30-50 ng/ml
seviyesinde tutmaktir. Tedavide vitamin D2 ve D3 tipleri kullanabilir ancak daha etkin
olmasi ve tedaviyi standardize etmek acgisindan D3 kullanimi tercih edilmelidir. D vitamini
emilimi besinlerden etkilenmez.

25(0OH) vitamin D dizeyi 20 ng/ml altinda olan vyetigkinlere D vitamini

yuklemesi yapilmahdir.

Vitamin D eksikligi olanlara (<10-20 ng/ml) 50.000 IU/hafta, 6-8 hafta sure ile
vitamin D tedavisi verilmeli ve serum 25-hidroksi vitamin D dudzeyinin 30 ng/ml ve
uzerine ¢ikariimasi hedeflenmelidir. Hedeflenen serum vitamin D duzeyine ulastiktan
sonra, vitamin D gunlik idame dozu ile devam edilmelidir.Hedeflenen serum
dizeyine ulasiimadigi durumlarda vitamin D tedavisine 50.000 |U/hafta, 3-6 hafta
sure ile devam edilebilir. Malabsorbsiyon sendromlu hastalarda 10.000 — 50.000
IlU/gin gibi daha yuksek dozlar verilmelidir. Bu dozlara ragmen hala vitamin D
eksikligi/yetersizligi devam ediyorsa daha iyi emilen hidroksile D vitamini formlari

verilmelidir*>®

. Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag kullananlarda, obez
hastalarda yukleme ve idame dozlar 2-3 kat daha fazla olmalidir (yukleme dozu: 6-8
hafta 100.000 IU/hafta, idame dozu: 3000-6000 I[U/giin**". Kronik bdbrek
yetmezliginde tahmini glomeriler filtrasyon orani (eGFR) <30 ml/dk olanlarda
kalsitriol kullaniimalhdir. eGFR>30 ml/dk olanlarda vitamin D suplementasyonu

normal bébrek fonksiyonu olanlardaki gibi yapilmasi énerilir*®.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 07/12/2017
tarihli ve 2017/340 numaral onayi ile Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Aile Hekimligi
Anabilim Dal’'nda Agustos 2017-Agustos 2018 tarihleri arasinda gercgeklestirildi.
Vakalar Mersin universitesi Aile Hekimligi poliklinigine basvuran hastalar i¢erisinden;
18-65 yas arasinda D vitamini bakimindan test edilmis, D vitamini eksikligi veya
yetersizligi bulunarak tedaviye baslanmig vakalara ait dosyalar incelenerek ve
hastane bilgi islem sistemi taranarak ¢alismaya alindi.

Calismada diglanma kriterleri; 18 yas alti ve 65 yas Uzerinde olmak, dosya
kayitlarinda yeterli sure takip verileri (vitamin D duzeyleri ve obezite parametreleri)
kaydedilmemis olmasi, direk vitamin D metabolizmasina iliskin endokrin-metabolizma
hastaligi olmasi (hipertiroidi, hipotiroidi, hiperparatiroidi, hipoparatiroidi, Rickets),
gebelik olarak belirlendi. Calismaya dahil olan vakalardan su veriler toplandi; yas,
cinsiyet, medeni durum, fiziksel aktivite durumu, tatun kullanimi, boy, vicut agirhgi,
basvuru anindaki D vitamini duzeyi, 2 aylik D vitamini tedavisi sonrasi kontrol D
vitamini duzeyi.

Elde edilen veriler ile vakalarin viicut kitle indeksleri hesaplandi. VKI; viicut
agirhginin - kg cinsinden, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine gore
oranlanmasi (agirlik/boy?, kg/m?) formiilinden elde edildi. Vakalar viicut kitle
indeksine gdére normal kilolu (VKIi:18,5-24,9), fazla kilolu (VKi:25,0-29,9), klas 1 obez
(VKi:30,0-34,9), klas 2 obez (VKi:35,0-39,9) ve klas 3 obez (VKi:=2 40) olarak
siniflandirildi®.

Vakalarin D vitamini dizeyleri <20 ng/ml(eksiklik), 20-29 ng/mi(yetersizlik) ve
230 ng/ml(normal sinirlarda) olarak siniflandirildi. D vitamini eksikligi tespit edilen
vakalara D vitamini replasman tedavisi uygulandigi tespit edildi. Tedavi protokolinin
vakalarin tamaminda;8 hafta boyunca 50000 IU/hafta D3 formunda olacak sekilde
yukleme tedavisi uygulandigi belirlendi. Vakalara uygulanan tedaviyi takiben 2 ay
sonrasindaki kontrol vitamin D duzeyleri kaydedildi. Vakalarin baslangi¢c ve kontrol
vitamin D duzeyleri arasindaki fark ng/ml olarak artis ve ylzde(%) artis olarak
hesaplandi. Vakalarin vitamin D tedavisine verdikleri yanitin diger verilerle iligkisi

belirlendi, aradaki korelasyon istatistiksel olarak analiz edildi.
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istatistik

Veriler dnce Microsoft Excel tablosuna kaydedildi, daha sonra IBM Statistics
programi ile istatistiksel analizler yapildi. Calismada, tanimlayici ozellikler, kategorik
verilerde n ve % degerleri ile, surekli verilerde ise dagiim o6zelliklerine gdre uygun
yerlerde ortalama t standart sapma degerleri ile incelendi. Kategorik verilerin
karsilastirimasinda, Fisher kesin olasilik testi kullanildi. Surekli verilerin dagilimi,
Kolmogrov-Smirnov/ShapiroWilk testleri ile incelendi. Normal dagihm gostermeyen
surekli verilerin karsilastirlmasinda, Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi
kullanim alanina uygun yerlerde kullanildi. Normal dagihm gosteren surekli verilerin
karsilagtirimasinda, bagimsiz gruplarda Tek yonli ANOVA testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Aile
Hekimligi Anabilim Dali poliklinigine bagvurusu bulunan 199 vaka dahil edildi.
Calismaya alinan vakalardan 173’0 kadin(%86,9), 26’s1 ise erkek(%13,1) idi.
Vakalarin yas ortalamasi 44,16 £ 12,94 (19-66 araliginda) idi. Kadin vakalarin yas
ortalamasi 44,42 + 12,91 (19-66 araliginda) iken erkek vakalarin yas ortalamasi
42,42 + 13,23 (23-64 araliginda) olarak tespit edildi. Vakalarin yas ve cinsiyete gore

dagilimlari Tablo 3’de gdsterilmektedir.

Tablo 3. Vakalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet

Yas Kadin Erkek

n (%)* n (%)*
18-39 60 (34,7) 11 (42,3)
40-49 46 (26,6) 7 (26,9)
50-59 43 (24,9) 5(19,2)
60-69 24 (13,9) 3(11,5)
Toplam 173 (100,0) | 26 (100,0)

* Sutun ylzdesi

Vakalar egitim durumu bakimindan incelendiginde, kadinlarda(%37,6) ve
erkelerde(%57,7) en buyUk grubu Universite mezunlari olugsturmakla beraber, ilkokul
mezunu oraninin  kadinlarda(14,5) erkeklere godre belirgin ylUksek oldugu
saptandi(%3,8). Vakalarin egitim durumu ve cinsiyete goére dagihmi Tablo 4’te

gOsterilmektedir.
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Tablo 4. Vakalarin egitim durumu ve cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet
Egitim Durumu r}fe(l(%l rlfr(lg/eol;*
ilkokul mezunu 25 (14,5) 1(3,8)
ortaokul mezunu 45 (26,0) 3(11,5)
lise mezunu 38 (22,0) 7 (26,9)
Universite mezunu | 65 (37,6) 15 (57,7)
Toplam 173 (100,0) | 26 (100,0)

* Sutun ylzdesi

Vakalar medeni durumuna gore incelendiginde kadinlarin %76,9, erkeklerin ise
%65,4’Unun evli oldugu goéraldu. Erkeklerin %34,6’s1 ve kadinlarin %22,5'u ise bekar
idi. Sadece 1 vaka(%0,6) dul idi(Tablo 5).

Tablo 5. Vakalarin medeni durumu ve cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet
Medeni Durumu r}fa(‘(%l Er('f,/eo;‘*
Evli 133(76,9) | 17 (65,4)
Bekar 39 (22,5) 9 (34,6)
Dul 1(0,6) 0(0,0)
Toplam 173 (100,0) | 26 (100,0)

* Sutun ylzdesi

Vakalar egzersiz durumlarina gore incelendiginde duzenli fiziksel aktivite
yapan kadinlarin orani %46,8, duzenli fiziksel aktivite yapan erkeklerin orani ise
%53,8 olarak goéruldu. Hic fiziksel aktivite yapmayan kadinlarin oraninin(%37) ise
erkelere gore(%30,8) fazla oldugu goraldu. Duzensiz fizik aktivite yapanlarin oraninin

ise her iki cinste birbirine yakin oldugu tespit edildi(Tablo 6).
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Tablo 6. Vakalarin fiziksel aktivite (egzersiz) durumu ve cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet
Fiziksel aktivite (egzersiz) Kadin Erkek
durumu n (%)* n (%)*
fizik aktivite yapmiyor 64 (37,0) 8 (30,8)
dizensiz fizik aktivite yapiyor | 28 (16,2) 4 (15,4)
dizenli fizik aktivite yapiyor 81 (46,8) 14 (53,8)
Toplam 173 (100,0) | 26 (100,0)

* Sutun ylzdesi

Vakalarin tatin kullanimi cinsiyete gore incelendiginde ise erkeklerin(%69,2)
kadinlara(%20,2) gbre ¢ok daha fazla oranda titin kullanimi oldugu tespit edildi. Tum
vakalar g6z 6nunde bulunduruldugunda ise tutun kullananlarin, kullanmayanlara gore

azinlikta oldugu tespit edildi(Tablo 7).

Tablo 7. Vakalarin tatin kullanim durumu ve cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet
Titiin kullanim Kadin Erkek
durumu n (%)* n (%)*
tatln kullanmiyor 138 (79,8) 8 (30,8)
tatn kullaniyor 35 (20,2) 18 (69,2)
Toplam 173 (100,0) | 26 (100,0)

* Sltun yizdesi

Vakalar viicut kitle indeksi bakimindan Dinya Saglik Orgutinin dnerdigi ve
Turkiye Endokrin ve Metabolizma Derneginin (TEMD) kilavuzlarinda yer verdigi vucut
kitle indeksine gore obezite siniflamasi sinir degerleri géz 6ninde bulundurularak
analiz edildi ve normal kilolu, fazla kilolu, birinci derece obez, ikinci derece obez,

ucuncu derece obez olarak gruplandirildi.

Vakalar cinsiyet ve calisma baslangicindaki vicut kitle indeksi bakimindan
degerlendirildijinde calismaya alinan 173 kadin vakanin %30,6’s1 normal Kkilolu,
%15,6’s1 fazla kilolu, %26’sI birinci derece obez, %17,3’u ikinci derece obez, %10,4’U
ise Ucuncu derece obez olarak saptandi. Erkeklerde ise ¢alismaya alinan 26 vakanin
%61,5’'i normal kilolu, %3,8'’i fazla kilolu, %23,1’i birinci derece obez, %7,7’si ikinci

derece obez, %3,8’i ise Uglncu derece obez olarak belirlendi(Tablo 8).
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Tablo 8. Vakalarin baglangi¢ vicut kitle indeksi ve cinsiyete gére dagilimi.

Cinsiyet
Viicut kitle indeksi E"’(‘;l;‘* Er('ﬁ/eog‘*
?fggg'_;ﬂ%g) 53(30,6) | 16 (61,5)
o [meo |ies
E’;gf‘ggf’;;gcgi obez 45(26,0) | 6(23,1)
i('gg%ggggg)"bez 30(17,3) | 2(7.,7)
;Jf:zg)u derece obez 18 (10,4) 1(3.8)
Toplam 173 (100,0) | 26 (100,0)

* Sutun ylzdesi

Vakalarin D vitamini duzeyindeki degisimin yasa gore dagilimi incelendiginde
18-39 yas araligindaki 71 vakanin baslangic ve kontrol D vitamini duzeyindeki
degisim 29,7 + 121 (13-64 arahginda) idi ve oransal olarak %332,7’lik artis
goruldu.40-49 yas araligindaki 53 vakanin baslangic ve kontrol D vitamini
duzeyindeki degisim 24,9 + 11,4 (8-63 aralidinda) idi ve oransal olarak %298,3’luk
bir artis tespit edildi.50-59 yas araligindaki 48 vakanin baslangi¢ ve kontrol D vitamini
dlzeyindeki degisim 24,2 + 9,0 (8-47 arahdinda) idi ve oransal olarak %215,1’lik
artis belirlendi.60-69 yas arahidindaki 27 vakanin baslangi¢ ve kontrol D vitamini
(9-41 araliginda) idi ve oransal olarak % 225,1’lik

(8-64

dizeyindeki degisim 23,1 + 9,2
artis gozlendi. Tum yas gruplarinin ortalamasi ele alindiginda ise 26,2 + 11,1
araliginda) artis gorulda ve oransal olarak %280,6’lik bir artis tespit edildi.

Vakalar baslangi¢ D vitamini duzeyleri agisindan ele alindiginda 199 vakanin
62’sinde ciddi eksiklik(< 10 ng/ml), 137 vakada ise eksiklik gozlendi. Tum yas
gruplarinda birbirine yakin oranlarda ciddi eksiklik oldugu goraldu.

Calismada baslangi¢ ve kontrol D vitamini dlzeyleri arasindaki artis miktarinin
artan yas ile birlikte azaldigi gorulmekle birlikte bu durumun istatistiksel olarak

anlamli olmadigi tespit edildi(Tablo 9).
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Tablo 9. Vakalarin yas ve D vit. duzeyindeki degisime gore dagilimi.

Baslangi¢ ve kontrol v e
Vaka arasindaki D vit. Baslanglg_ve k_ontrol Baslangi¢ D vit. dizeyi
Yas dagiimi | diizeyi farki (ng/mL) | 2rasindakiD vit
gruplan Yoy al . diizeyi degisim orani | < 10 ng/ml 10-19 ng/ml
n (%) (SODa amlak— ortalamasi (ciddi eksiklik) | (eksiklik)
(ara I )) n (%)* n (%)*
18-39 71 (35,7) 29,7+12,1 (13-64) | % 332,7 21 (33,9) 50 (36,5)
40-49 53 (26,6) 249+11,4 (8-63) | % 298,3 18 (29,0) 35 (25,5)
50-59 48 (24,1) 242 +9,0 (8-47) % 215,1 15 (24,2) 33(24,1)
60-69 27 (13,6) 23,1+9,2 (9-41) % 225,1 8 (12,9) 19 (13,9)
Toplam 199 (100,0) | p>0,05 p > 0,05 62 (100,0) 137 (100,0)
Tim
gruplarin 26,2+ 11,1 (8-64) % 280,6
ortalamasi

(*sutun ylzdesi)

Vakalarin cinsiyet ve D vitamini duzeyindeki degisime gore dagilimi
incelendiginde, kadinlarin baslangi¢ ve kontrol D vitamini dizeyleri arasindaki fark
259 + 11,2

Erkeklerde ise baglangi¢ ve kontrol D vitamini dizeyleri arasindaki fark 28,3 + 10,5

(8-64 araliginda) idi ve oransal olarak %267,1’lik artig goruldu.

(15-55 araliginda) idi ve oransal olarak % 370,5’lik artis goruldu. Erkeklerde kadinlara
gore daha fazla artis gorilmesine ragmen bu durumun istatistiksel olarak anlaml
olmadigi tespit edildi.

Vakalarin baglangi¢ D vitamini duzeyleri ele alindiginda 199 vakanin 62’sinde
ciddi eksiklik(< 10 ng/ml) gorulur iken, 137’sinde eksiklik(10-19 ng/ml) gorulda. Ciddi
eksiklik gorulen vakalarin 51’i kadin, 11’i erkekti. Eksiklik gortlen vakalarin ise 122’si
kadin, 15’i erkek idi(Tablo 10).
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Tablo 10. Vakalarin cinsiyet ve D vit. dizeyindeki degisime gore dagilimi.

vaka Sr?sl?nn dge:ﬁivg \I:i?ntrol Baslangi¢ ve kontrol Baslangic D vit. duzeyi
Cinsiyet dagihimi dlzeyi farki (ng/mL) ?j[jizgidj‘:éizir\gtbranl < 10 ng/ml 10-19 ng/ml

n (%)* (ortalama + SD (ciddi eksiklik) | (eksiklik)

ortalamasi
(aralik)) n (%)* n (%)*

Kadin 173 (86,9) 259+ 11,2 (8-64) % 267,1 51 (82,3) 122 (89,1)
Erkek 26 (13,1) 28,3+ 10,5 (15-55) | % 370,5 11 (17,7) 15 (10,9)
Toplam 199 (100,0) | p>0,05 p > 0,05 62 (100,0) 137 (100,0)
Tim
gruplarin 26,2+ 11,1 (8-64) % 280,6
ortalamasi

(*sUtun yizdesi)

Vakalarin fizik aktivite ve D vitamini dizeyindeki degisime gdére dagilimi
incelendiginde fiziksel aktivitesi olmayan 72 vakanin baslangi¢ ve kontrol D vitamini
dizeyleri arasindaki degisim 24,6 £ 11,6 (8-64 araliginda) idi ve % 288,6 duzeyinde
artis goruldl. Duzensiz fiziksel aktivitesi olan 32 vakanin baslangi¢ ve kontrol D
vitamini duzeyleri arasindaki degisim 28,7 £ 11,3 (15-55 araliginda) idi ve % 286,9
dizeyinde artis tespit edildi. Duzenli fiziksel aktivite yapan 95 vakanin baslangic¢ ve
kontrol D vitamini dizeyleri arasindaki degisim 26,6 + 10,6 (11-55 araliginda) idi ve
% 279,3 duzeyinde artis belirlendi. Tum vakalarin baslangi¢ ve kontrol D vitamini
(8-64 araliginda) idi ve % 280,6’lik artis

goruldi. Vakalarin fiziksel aktivite durumunun D vitamini dizeyindeki artis ile

dUzeyleri arasindaki degisim 26,2 + 11,1

iliskisinin istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi tespit edildi.

Vakalarin baglangi¢ D vitamini dizeyleri ele alindiginda 199 vakanin 62’sinde
ciddi eksiklik(< 10 ng/ml) gorulir iken, 137’sinde eksiklik(10-19 ng/ml) goéruldua. Ciddi
eksiklik gortlen 62 vakanin 28’ duzenli fiziksel aktivite yaparken, 8’inin dizensiz

fiziksel aktivite yaptigi, 26’sinin ise fiziksel aktivite yapmadigi belirlendi(Tablo 11).
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Tablo 11. Vakalarin fizik aktivite ve D vit. duzeyindeki degisime gore dagilimi.

Baslangig ve kontrol | Baslangic ve o e
Vaka arasindaki D vit. kontrol Baslangic D vit. dizeyi
Fizik aktivite dagiimi diizeyi farki (ng/mL) | arasindaki D vit. <10 ng/ml 10-19 ng/ml
n (%)* (ortalama + SD dizeyi degisim (ciddi eksiklik) | (eksiklik)
(aralik)) orani ortalamasi n (%)* n (%)*
fizik aktivite 72(36.2) | 246+ 11,6 (8-64) | % 2886 26 (41,9) 46 (33,6)
yapmiyor
dizensiz fizik
aktivite yapiyor 32 (16,1) 28,7+ 11,3 (15-55) | % 286,9 8 (12,9) 24 (17,5)
diuzenli fizik
aktivite yapiyor 95 (47,7) 26,6 £ 10,6 (11-55) | % 279,3 28 (45,2) 67 (48,9)
Toplam 199 (100,0) | p > 0,05 p > 0,05 62 (100,0) 137 (100,0)
Tum gruplarin 262+ 111 (8-64) | % 280,6
ortalamasi

(*sUtun yizdesi)

Vakalarin tatun kullanimi ve D vitamini duzeyindeki degisime gore dagilimi

incelendiginde tutin kullanmayan 146 vakanin baslangic ve kontrol D vitamini
duzeyleri arasindaki fark 26,9 £+ 11,4 (8-64 araliginda) idi ve % 287,7’lik artig goruldu.
Tutun kullanimi olan 53 vakanin ise baslangic ve kontrol D vitamini duzeyleri
arasindaki fark 24,4 + 9,3 (9-55 araliginda) idi ve % 267,9’luk artis tespit edildi. Tatin

kullaniminin vakalarin baglangi¢ ve kontrol D vitamini duzeyleri arasindaki fark ile

iliskisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi.

Vakalarin baslangi¢c D vitamini dlzeyleri ele alindiginda 199 vakanin 62’sinde
ciddi eksiklik(< 10 ng/ml) goéralur iken, 137’sinde eksiklik(10-19 ng/ml) gézlendi. Ciddi
eksiklik gorulen 62 vakadan 45’inin tutun kullanmadigi, 17’sinin ise tutun kullandigi
belirlendi(Tablo 12).
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Tablo 12. Vakalarin tatun kullanimi ve D vit. dizeyindeki degisime gore dagilhmi.

Baslangic ve

kontrol arasindaki D Baslangig ve Baslangig¢ D vit. Dlzeyi
Titiin vaka vit. dlizeyi farki kontrol
dagihmi ) arasindaki D vit. <10 ng/ml 10-19 ng/ml
kullanimi . (ng/mL) NS S . >
n (%) dizeyi degisim (ciddi eksiklik) | (eksiklik)
(ortalama £ SD
orani ortalamasi n (%)* n (%)*
(aralik))
kullanmiyor | 146 (73,4) | 26,9 +11,4 (8-64) | % 287,7 45 (72,6) 101 (73,7)
Kullaniyor 53 (26,6) 24,4 +9,3 (9-55) % 267,9 17 (27,4) 36 (26,3)
199
Toplam (100,0) p > 0,05 p > 0,05 62 (100,0) 137 (100,0)
Tim
gruplarin 26,2+ 11,1 (8-64) | % 280,6
ortalamasi

(*sUtun yizdesi)

Vakalarin baglangi¢ vicut kitle indeksi ve D vitamini duzeyindeki degisime gore
dagihmi incelendiginde normal kilolu 69 vakanin baslangi¢ ve kontrol D vitamini
(12-64 araliginda) idi ve % 396,4’luk artis
goruldu. Fazla kilolu 28 vakanin baglangi¢ ve kontrol D vitamini dizeyleri arasindaki
fark 26,0 + 8,8

obez 51 vakanin baslangi¢ ve kontrol D vitamini dizeyleri arasindaki fark 20,6 £ 5,5

dlzeyleri arasindaki fark 35,7 + 4,8

(14-53 araliginda) idi ve % 278,4’lUk artis saptandi. Birinci derece

(8-34 araliginda) idi ve % 211,8’lik artis tespit edildi. ikinci derece obez 32 vakanin
baslangi¢ ve kontrol D vitamini dizeyleri arasindaki fark 19,4 + 8,3 (9-38 araliginda)
idi ve % 169,2'lik artis belirlendi. Uglincli derece obez 19 vakanin baslangic ve
(8-35 araliginda) idi ve %
167,3'lUk artig goruldu. Tum vakalarin baslangi¢c ve kontrol D vitamini duzeyleri
arasindaki fark 26,2 £ 11,1 (8-64 araliginda) idi ve % 280,6’lik artis tespit edildi.

kontrol D vitamini dizeyleri arasindaki fark 17,7 + 7,2

Baslangic¢ ve kontrol arasindaki D vitamini duzeyi dedisim oraninin vakalarin
baslangi¢ vucut kitle indeksi ile iligkisi goz 6nune alindiginda, normal kilolu grupta
diger gruplardan bariz sekilde daha fazla degisim oldugu gdzlenirken, vakalarin vicut
kitle indeksi arttikga D vitamini seviyesindeki degisim miktari ve oraninin bariz sekilde
azaldigi gozlendi. Bu durum istatistiksel olarak ele alindiginda anlamli oldugu

gorulda.

Vakalarin baslangic D vitamini duzeyleri ele alindiginda 199 vakanin
62’sinde ciddi eksiklik(< 10 ng/ml) gorulur iken, 137’sinde eksiklik(10-19 ng/ml)
gozlendi. Ciddi eksiklik gorilen 62 vakanin, 19’unun normal kilolu, 12’sinin fazla
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kilolu, 18’inin birinci derece obez, 5’inin ikinci derece obez, 8’inin ise Ug¢lnclu derece

obez oldugu saptandi(Tablo 13).

Tablo 13. Vakalarin baglangi¢ vicut kitle indeksi ve D vit. duzeyindeki degisime gore
dagilimi.

Baslangi¢ ve o e
kor?trol%?asmdaki Baslangi¢ ve Baslangi¢ D vit. dizeyi
Baslangig viicut | Vaka D vit_ diizevi farki kontrol arasindaki
kitle indeksi dagilimi (ng/mL) y D vit. diizeyi < 10 ng/ml 10-19 ng/ml
gruplan n (%)* (o?talama +SD degisim orani (ciddi eksiklik) | (eksiklik)
(aralik)) - ortalamasi n (%)* n (%)*
normal kilolu o
(18,50-24,99) 69 (34,7) 35,7+4,8 (12-64) | % 396,4 19 (30,6) 50 (36,5)
fazla kilolu o
(25,00-29,99) 28 (14,1) 26,0+8,8 (14-53) | % 278,4 12 (19,4) 16 (11,7)
birinci derece o
obez(30,00-34,99) 51 (25,6) 20,6 +5,5 (8-34) % 211,8 18 (29,0) 33(24,1)
ikinci derece obez 4
(35,00 39,99) 32 (16,1) 19,4 £ 8,3 (9-38) % 169,2 5(8,1) 27 (19,7)
Uglncl derece i o
obez (>=40) 19 (9,5) 17,7+7,2 (8-35) % 167,3 8(12,9) 11 (8,0)
Toplam 199 (100,0) | p<0,05 p < 0,05 62 (100,0) 137 (100,0)
Tum gruplarin 26,2+ 11,1 (8-64) | % 280,6
ortalamasi

(*sUtun yizdesi)

Vakalar baslangic vicut kitle indeksine gore gruplandiridiginda, kontrol D
vitamini seviyelerinde en ¢ok artis normal kilolu grupta, en az artis ise 3.derece obez
grupta olmakla birlikte, vakalarin kontrol D vitamini seviyeleri g6z o6nunde
bulunduruldugunda tim gruplarda tedaviye ragmen hedef degerlere(>30 ng/ml)
ulasamayan vakalar oldugu tespit edildi. Normal kilolu ve fazla kilolu gruplarda hedef
tedavi degerlerine ulagilamasada kontrol D vitamini seviyesi 20 ng/ml nin altinda olan
vaka yok iken, diger gruplarda kontrol D vitamini seviyesi 20 ng/ml nin altinda olan

vakalar oldugu gézlendi(Tablo 14).
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Tablo 14. Vakalarin baglangi¢ vicut kitle indeksi, baslangi¢ D vit. duzeyi ve kontrol D

vit. duzeyine gore dagilimi.

Baslangig viicut X?(l;a)*daélllml Baslangi¢ D vit. dizeyi Kontrol D vit. dizeyi
kitle indeksi (*su(;un (ng/mL) (ng/mL)
gruplan yiizdesi) (ortalama = SD (aralik)) | (ortalama = SD (aralik))
normal kilolu
(18,50-24,99) 69 (34,7) 12,7+ 4,8 (3-19) 48,4+ 9,6 (25-67)
fazla kilolu
(25,00-29,99) 28 (14,1) 11,7+ 5,0 (4-19) 37,7+ 10,0 (21-70)
birinci derece obez
(30,00-34,99) 51 (25,6) 124+49 (3-19) 33,1+6,6 (16-48)
ikinci derece obez
(35,00 39.99) 32 (16,1) 14,0+ 4,4 (3-19) 33,56+9,8 (15-53)
Uguncu derece obez | ;g g 5y 117457 (3-19) 292473 (18-45)
(>=40)

199 (100,0)
Tum gruplarin 12,6 £+4,9 (3-19) 38,8+ 11,3 (15-70)
ortalamasi

Vakalarin baslangi¢c vucut kitle indeksi ve kontrol D vitamini dlzeyine gore
(eksiklik, yetersizlik, hedef deger siniflamasi) dagilimi incelendiginde, normal kilolu
vakalarda ¢ok yuksek oranda tedavi basarisi saglanirken(97,1), diger gruplarda
tedavi basarisi oraninin belirgin sekilde daha dusuk oldugu tespit edildi. Normal kilolu
ve fazla kilolu vakalarda replasmana ragmen hala D vitamini eksikligi devam eden
vaka gorulmez iken, obez gruplarda D vitamini eksikligi devam eden vakalar oldugu
goruldu. Replasman sonucu D vitamini seviyesi yetersizlik seviyesinde kalan vaka
orani normal kilolu grupta oldukga dusuk iken(%2,9), 6zellikle Gguncl derece obez
kaldigi

kilolu

grupta  vakalarin  yanidan  fazlasinin  yetersizlk  seviyesinde

goruldi(%52,6).Vakalar tedavi basarisi ydéninden incelendiginde normal
grubun neredeyse tamaminda basari saglanirken(%97,1), lUg¢incl derece obez
grupta bulunan vakalarin yarisindan bile daha azinda basar
belirlendi(%42,1).Tum vakalar

saglanirken, 38 vakada basari saglanamamasina ragmen eksiklik duzeyinden

saglandigi
ele alindiginda 156 vakada tedavide basari
yetersizlik duzeyine c¢iktigi gorulurken, 5 vakanin replasmana ragmen D vitamini
eksikliginin devam ettigi
goruldi.(Tablo 15).

ve bu 5 vakanin hepsinin obez gruplarda oldugu
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Tablo 15. Vakalarin baglangi¢ vicut kitle indeksi ve kontrol D vitamini dizeyine gore
(eksiklik, yetersizlik, hedef deger siniflamasi) dagilimi.

Kontrol D vitamini diizeylerine gére
eksiklik, yetersizlik, hedef deger durumu

Basglangi¢ viicut Vaka < 20 ng/mL 20-29 ng/mL | =230 mg/mL Toplam
kitle indeksi dagihmi (eksiklik) (yetersizlik) (hedef) n (5)+
gruplari n (%)* n (%)" n (%)" n (%)" i
normal kilolu

(18,50-24,99) 69 (34,7) 0 (0,0) 2(2,9) 67 (97,1) 69 (100,0)
fazla kilolu

(25,00-29,99) 28 (14,1) 0 (0,0) 5(17,9) 23 (82,1) 28 (100,0)
birinci derece obez

(30,00-34,99) 51 (25,6) 1(2,0) 15 (29,4) 35 (68,6) 51 (100,0)
ikinci derece obez

(35,00 39,99) 32 (16,1) 3(9,4) 6 (18,8) 23 (71,9) 32 (100,0)
Uglncu derece

obez (>=40) 19 (9,5) 1(5,3) 10 (52,6) 8 (42,1) 19 (100,0)
Toplam n (%)* 199 (100,00 |'n=5 “n =38 “n = 156

(*sutun yluzdesi)
(‘satir yiizdesi)
(“stitun toplami)
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5. TARTISMA

D vitamini; sentezlendigi bilinen en eski hormonlardan biridir'*®. Ancak yakin
zamanda kemik metabolizma Uzerine olan etkilerinden daha ote, metabolik

fonksiyonlari oldugu anlagiimistir™®

. D vitamininin endokrin, otokrin ve parakrin
etkileri yani sira, neredeyse 200"den fazla gen ekspresyonunda roli oldudu,
boylelikle mineral homeostazisi ile birlikte hucre gogalmasi, kan basinci, kardiyak
fonksiyonlar, immun modulasyon, kas fonksiyonlari ve enerji metabolizmasi Uzerine
de sdz sahibi oldugu anlasilmistir**®. Son birkac yildir D vitamininin dzellikle kanser,
hipertansiyon, diyabet ve obezite ile yakindan iligkili olabilecegi ve tedavide rol

oynayabilecegi yoniindeki ilgi artmistirt4142,

Obezite ise; enerji depolanmasi ve harcanmasi arasindaki dengesizligi
yansitan, yalnizca vucut kompozisyonunun degisiminden 6te, yag birikiminin diyabet,
kanser ve hipertansiyon gibi hastaliklara yatkinligi arttirdigi, ilaveten altinda
degerlendiriimesi gereken hormonal, metabolik ve molekller mekanizmalar
barindiran ve en sik karsilagilan metabolik bozukluktur’*®. Obezite ile beslenme
iligkisi degerlendirildiginde, en fazla arastirilan besinsel elementler; karbonhidratlar,

yaglar ve proteinler olmustur'**.

D vitamini ile obezite arasinda bir iligki olabileceqi fikrini akla getiren en dnemli
neden D vitamininin yagda ¢6zunen bir hormon olmasidir. Wortsman ve
arkadaglarinin yaptigi oral alinan vitamin D duzeyleri ile gunes isigina maruziyet
sonrasi deride Uretilen vitamin D duzeylerini kiyaslayan bir ¢alismada; obez grup ile
non-obez grup arasinda oral alinan vitamin D suplementasyonu ile karsilastirilan
25(0OH)D duzeyleri arasinda anlamli bir farklihk saptanmazken, deride Uretilen
vitamin D dizeyleri kiyaslandiginda obez grupta non-obezlere goére anlamli disik
seviyeler tespit edilmigtir. Yapilan yorumda; cilt yuzeyleri daha genis olan ve gunes
IsSiIgina daha fazla maruz kalan obez hastalarda, disuk vitamin D dlzeylerinin nedeni
olarak; D vitamininin obez hastalarda fazlaca bulunan ciltalti yag dokusunda sekestre

145 Ancak daha sonralari tek

olmasindan kaynaklanabilecegi degerlendirilmistir
nedenin bu olamayacagi, buna ilaveten altta yatabilecek diger etyolojik nedenler
arasinda; obezlerde yuksek 1,25 vitamin D seviyelerinin 25(0OH)D Uzerine negatif

feedback etki ile dlgcimlerde dusuk sonuglar alinmasi, azalmis fiziksel aktiviteye bagl
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olarak ev digi aktivitelerin seyreklesmesi sonucu gunese maruziyetin azalmasi ile
vitamin D duzeylerinin duguk saptanabileceginin de ihtimaller arasinda yer alabilecedi

degerlendirilmigtir.

D vitamini ve obezite arasindaki iliskiyi aragtiran ¢ok sayida deneysel ve klinik
calisma planlanmistir. Juan Kong ve arkadaslarinin yaptigi hucre kulturt deneyinde;
3T3L1 preadipositler tizerinde D vitamininin etkisi degerlendirilmistir. 1,25 (OH)2D"nin
in vitro ortamda adipogenezi inhibe ettigi gorulmustar. Bu c¢alismada 1,25
(OH)2D"nin, preadipositlerden olgun adipoz hiucrelerin gelisim agsamasinda énemli rol
oynayan C/EBPa (enhancer binding protein) ile PPAR-Y Uzerine inhibe edici etkisinin
on plana c¢ikarak adipogenezi baskiladigi, boylece in vitro ortamda yag hucre

olusumunu azalttigr gdsterilmistir'*®.

D vitamini ve obezite arasindaki ilskiyi degerlendiren yuksek katiliml, ¢ok
merkezli, randomize klinik ¢calismalar yapilmis; ancak yuksek D vitamini dizeylerine
sahip olan olgularin obezite gelisimine daha uzak oldugunu savunan c¢alismalarin
yanisira, arada herhangi bir iliski olmadigini savunan galismalarin aksine, yuksek D
vitamini seviyeleri ile obezitenin dogrusal korelasyon gosterdigini savunan birgok
klinik arastirma sonucu da bulunmaktadir**”*4¢. 2000 ile 2011 yillari arasinda yapilan
15 prospektif randomize kontrolli c¢alisma degerlendirildiginde; vitamin D
suplementasyonunun vucut agirhgi, bel-kalga orani ya da vlcut yag orani Uzerine

herhangi bir etkisinin olmadigi éne sirilmiistir*°.

Son zamanlarda, insanlarda serum 25-Hidroksivitamin D dlzeyleri ile leptin
arasinda ters bir iligki bildirilmigtir. Bu ylzden bu bulgular Wortsman’nin hipotezinin
mumkun olabildigini destekler. Tutulmus D vitamini, yagd kutlesinde D vitaminin lokal
konsantrasyonlarini attirabilir ve yag ici yiksek D vitamini dizeyleri leptin ifadesini
tesvik edebilir ve daha sonra obez bireylerde adipoz dokudan leptin sekresyonu

artabilir'®?.

Bu calismada; D vitamininin obezite ile iligkisi ve normal kilolu ve obez
bireylerde D vitamini replasmanina olan yanitin degerlendiriimesi amaglanmigtir.
Bdyle bir iligkiye aciklik getirilmesi ya da obezitenin D vitamini Uzerine olumlu ya da
olumsuz etkilerinin gosterilmesine iliskin katki, D vitamininin obezite tedavisine katki

saglayip saglamayacagina dair fikirler 6ne surilmesine fayda saglayacaktir.
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Calismamiza Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Aile
Hekimligi Anabilim Dali poliklinigine bagvurusu bulunan 199 vaka dahil edildi.
Vakalarin yas ortalamasi 44,16 + 12,94 (19-66 araliginda) idi.

Vakalarin D vitamini replasmani sonucu D vitamini duzeyindeki degisimin
yasa gore dagihmi incelendiginde baglangic ve kontrol D vitamini duzeyleri
arasindaki artis miktarinin artan yas ile birlikte azaldigi goértulmekle birlikte bu
durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi(p > 0,05).Ayrica vakalar
baslangi¢c D vitamini dlzeyleri agisindan ele alindidinda ciddi eksiklik(< 10 ng/ml) ve
eksiklik(10-19 ng/ml) gérilme oranlarinin tim yas gruplarinda birbirine yakin oldugu
gozlendi.

Yapilan bir galismada serum 25-Hidroksivitamin D duzeyleri ve ileri yas
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildiriimistir**°. Bir baska calismada ise yas ve yiiksek
25-Hidroksivitamin D diizeyleri arasindaki olumlu iliski bulunmustur®!. Ancak, diger
arastirmacilar D vitamini eksikligini yagh insanlar arasinda daha yaygin oldugunu
buldular. Bu bulgu, deride D vitamini zayif Uretimi, bagirsak emiliminde azalma ve
renal fonksiyon bozuklugu sonucu olabilir®**3** Ayrica Tirk Endokrinoloji ve
Metabolizma Derneginin 2018 kilavuzunda da artan yas ile birlikte deride D vitamini
sentezinin azalacadi ve replasman igin daha yuksek dozlarin gerekebilecegi
vurgulanmistir'®>.

Bizim galismamizda da D vitamini replasmanina verilen cevabin istatistiksel
olarak anlam ifade etmemesine ragmen artan yas ile birlikte azalmasinin sebebinin,
deride D vitamini zayif Uretimi, bagdirsak emiliminde azalma veya renal fonksiyon
bozuklugu % olabilecegini dusunduik.

Calismamizda vakalarin cinsiyet ve D vitamini dlzeyindeki degisime goére
dagihimi incelendiginde, erkeklerde(%370,5), kadinlara(%267,1) gére daha fazla artis
gorulmesine ragmen bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi(p >
0,05). Anlaml fark bulunamamasinin sebebi erkek vakalarin(26), kadin vakalara(173)

gore belirgin derecede az olmasi gosterilebilir.

Eimas Ogiis ve arkadaslarinca 2012 Ocak ve Aralik aylari arasinda 4168
hastanin serum D vitamini duzeyleri degerlendirilerek yapilan ¢alismada hastalarin
%77,8(3242) kadin, %22,2(926) erkektir. Ortalama D vitamini dlizeyi tim hastalar igin
22,8+13.27 ng/ml olarak saptanmistir. Kadinlarda 22.49+13.88 ng/ml, erkeklerde

23.75+10.57 ng/ml bulunmustur. Vitamini dizeyleri bakimindan cinsiyetler arasinda
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ki fark anlamli bulunmustur’®®. Bizim calismamizda anlamli olmamasina ragmen
erkeklerin kadinlara oranla replasmana daha iyi yanit vermesinin sebebi,
toplumumuzdaki sosyo-kultirel durumun yansimasi olarak kadinlarin erkeklere gore
daha kapal giyim tarzina sahip olmasi ve kapall alanlarda daha ¢ok zaman
gecirmeleri sonucu vyetersiz glnes 1511 maruziyeti olabilir. Bunun sonucunda
replasman tedauvisi ile verilen Onerilerin yeterince verimli uygulanmamasi sonucu bu

durum ortaya ¢ikmis olabilir.

Tuark Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2018 kilavuzunda yetersiz
gunes 1s1g1 maruziyetinin (kuzey enlemler, hava kirliligi, koyu cilt, gunes koruyucu
kullanimi, kapali giyim tarzi vs.) D vitamini Gzerinde olumsuz etki yaptigi acik bir

sekilde vurgulanmistir*>,

Calismamizda vakalarin fiziksel aktivite ve D vitamini dlzeyindeki degisime
gore dagihmini ele aldigimizda, vakalarin fiziksel aktivite durumunun D vitamini
duzeyindeki artis ile iliskisinin istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi tespit edildi(p >
0,05).

Siirt ve istanbul’da yapilan bir ¢calismada D vitamini ile fizik aktivite durumlari
arasinda anlamli iliski bulunmustur®’. Sadece ginlik aktiviteleri yerine getiren
olgularin D vitamini duzeyinin 20 ng/ml(49,9nmol/L)’ den az olma orani ve egzersiz
yapan olgularin D vitamini dizeyinin 30 ng/ml(74,8nmol/L)’ den fazla olma orani diger
D vitamini dizeylerinden yiiksek bulunmustur. ingiltere’de yapilan calismada, fizik
aktivitesi olmayanlarin D vitamini dizeyi 49 nmol/L(19,6 ng/ml), fizik aktivitesi

olanlarin ise 56,1 nmol/L(22,4 ng/ml) olarak saptanmistir™®,

Calismamizda vakalarin tatin kullanimi ve D vitamini dizeyindeki degisime
gore dagilimi incelendiginde tutin kullanmayan 146 vakanin baglangi¢ ve kontrol D
vitamini duzeyleri arasinda ortalama % 287,7’lik artig goruldu. Tutin kullanimi olan
53 vakanin ise baslangic ve kontrol D vitamini dizeyleri arasinda ortalama
%267,9’luk artis tespit edildi. Tutin kullaniminin vakalarin baglangi¢ ve kontrol D
vitamini duzeyleri arasindaki fark ile iligkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi(p > 0,05).

ingiltere’de yapilan bir arastirmada, hi¢ sigara kullanmayanlarin D vitamini
53.8 nmol/L(21,5 ng/ml), sigarayi birakanlarin 54,1 nmol/L(21,6 ng/ml), ginde 1-19

adet sigara igenlerin 49,7 nmol/L(19,9 ng/ml) ve bir paketten fazla i¢cenlerin ise 44,9
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nmol/L(17,9 ng/ml) olarak bulunmustur'®®. Isparta’da yapilan calismada sigara
kullananlarin %6,3’'ndn D vitamini 20 ng/ml(49,9 nmol/L)'nin altinda iken, %22,2’nin
ise 20 ng/ml(49,9 nmol/Lynin (izerinde bulunmustur™®. istanbul’da yapilan bir
arastirmada ise sigara kullanimi ile D vitamini dlzeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir*®.

Calismamizda vakalarin baslangi¢ vicut kitle indeksi ve D vitamini
dizeyindeki degisime gore dagilimi incelendiginde normal kilolu 69 vakanin
baslangi¢c ve kontrol D vitamini dlzeyleri arasinda % 396,4’lUk artis goruldu. Fazla
kilolu 28 vakada bu oran % 278,4 olarak saptandi. Birinci derece obez 51 vakada bu
oran % 211,8 idi. ikinci derece obez 32 vakada % 169,2’lik artis belirlendi. Uglincii
derece obez 19 vakada ise baslangi¢ ve kontrol D vitamini dizeyleri arasinda %
167,3’luk artis goruldu. Tum vakalarin baglangi¢c ve kontrol D vitamini duzeyleri
arasinda ise % 280,6'lik artis tespit edildi. Baslangi¢ ve kontrol arasindaki D vitamini
duzeyi degisim oraninin vakalarin baslangi¢ viucut kitle indeksi ile iligkisi goz 6nune
alindiginda, normal kilolu grupta diger gruplardan bariz sekilde daha fazla degisim
oldugu gozlenirken, vakalarin vicut kitle indeksi arttikgca D vitamini seviyesindeki
degisim miktari ve oraninin bariz sekilde azaldigi gozlendi. Bu durum istatistiksel
olarak ele alindiginda anlamli oldugu géruldi(p < 0,05). Wortsman ve arkadaslari
tarafindan bu iligkiyi agiklayan diger bir teori, onlar giines 1sigina maruz kalan obez
ve obez olmayan katilimcilar arasinda dermis D3 vitamini endojen sentezinde higbir
fark olmadigini gorduler fakat dolagsim igine dermisten salinan serbest D3 vitamini
obez bireylerde azaldigini iddia etmislerdir. Sonug olarak, adipoz dokuda D vitamini
birikmesi obez katilimcilarda 25-Hidroksivitamin D duzeylerinin sirkllasyonunun

diismesine sebep olabilecegini ileri sirmislerdir**>.

Bizim calismamizda da replasmana verilen cevabin VKI arttikca dusmesine
sebep olarak, D vitamininin yagda ¢6zinen bir hormon olmasi ve yuksek VKI sahibi
vakalarda vucut yag oraninin yuksek olmasi sonucu D vitamininin yag dokuda daha

fazla sekestre olmasi gdsterilebilir.

Vakalar baslangi¢ vucut kitle indeksine gore gruplandirildiginda, kontrol D
vitamini seviyelerinde en ¢ok artis normal kilolu grupta, en az artis ise 3.derece obez
grupta olmakla birlikte, vakalarin kontrol D vitamini seviyeleri g6z &6nunde

bulunduruldugunda tum gruplarda tedaviye ragmen hedef degerlere(>30 ng/ml)
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ulasamayan vakalar oldugu tespit edildi. Normal kilolu ve fazla kilolu gruplarda hedef
tedavi degerlerine ulasilamasa da kontrol D vitamini seviyesi 20 ng/ml nin altinda
olan vaka yok iken, diger gruplarda kontrol D vitamini seviyesi 20 ng/ml nin altinda
olan vakalar oldugu gozlendi. Vakalarin baglangi¢ vucut kitle indeksi ve kontrol D
vitamini dizeyine goére (eksiklik(< 20 ng/mL), yetersizlik(20-29 ng/mL), hedef deger(=
30 mg/mL) siniflamasi) dagilimi incelendiginde, normal kilolu vakalarda ¢ok yuksek
oranda tedavi basarisi saglanirken(97,1), diger gruplarda tedavi basarisi oraninin
belirgin sekilde daha dusik oldugu tespit edildi. Normal kilolu ve fazla kilolu
vakalarda replasmana ragmen hala D vitamini eksikligi devam eden vaka gorulmez
iken, obez gruplarda D vitamini eksikligi devam eden vakalar oldugu goruldd.
Replasman sonucu D vitamini seviyesi yetersizlik seviyesinde kalan vaka orani
normal kilolu grupta olduk¢a dusuk iken(%2,9), 6zellikle Gglincu derece obez grupta
vakalarin yaridan fazlasinin yetersizlik seviyesinde kaldigi goruldi(%52,6).Vakalar
tedavi basarisi yonunden incelendiginde normal kilolu grubun neredeyse tamaminda
basari saglanirken(%97,1), iglncu derece obez grupta bulunan vakalarin yarisindan
bile daha azinda basari saglandigi belirlendi(%42,1).Tim vakalar ele alindiginda 156
vakada tedavide basari saglanirken, 38 vakada basari saglanamamasina ragmen
eksiklik duzeyinden yetersizlik dizeyine ciktigi gorulirken, 5 vakanin replasmana
ragmen D vitamini eksikliginin devam ettigi ve bu 5 vakanin hepsinin obez gruplarda

oldugu gariildi.

Turk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’'nin 2018 kilavuzunda obezitenin D
vitamini eksikligi acgisindan risk olusturdugu acikga bildirilmigtir. Ayrica obez
vakalarda yukleme ve idame D vitamini dozunun 2-3 kat daha fazla olmasi
gerektigi(yukleme dozu: 6-8 hafta 100000 IU/hafta, idame dozu: 3000-6000 1U/gun)
vurgulanmistir™™®. Fakat biz retrospektif calismamizda obez olan veya olmayan tiim
vakalara yukleme dozu olarak 50000 IU/hafta D vitamini replasmani yapildigini
gorduk. Yukarida aciklandigi Uzere tedaviye ragmen hala D vitamini eksikligi ve
yetersizligi devam eden vakalarin buylk c¢ogunlukla obez gruplarda olmasi bize
yapilmis olan replasmanin yetersiz oldugunu dusunduardd. Bu c¢alismayi
yapmamizdaki amaglardan bir tanesi de klinigimize D vitamini eksikligi ile bagvuran
vakalarin mercek altina alinmasi ve klinigimizde uygulanan D vitamini replasman

tedavisinin degerlendiriimesi idi ve bu calisma bizlere klinigimiz adina TEMD
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kilavuzundaki D vitamini ile ilgili uyarilarin daha fazla dikkate alinmasinin faydall

olacagi neticesine ulasmamizi sagladi.
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6. SONUG ve ONERILER

Calismamizda D vitamini replasmanina verilen cevap ile yas gruplari arasinda
anlaml istatistiksel iligki gozlenmedi. Fakat artan yas ile birlikte verilen cevabin
azaldigi gozlendi. Vakalarin yasi arttikga replasmandan fayda goérme oraninin
dismus olmasi, daha yagh vakalarda D vitamini replasmani yaparken daha dikkatli
olunmasi gerektigini, tedavi uyumunu ve 0Ozellikle tedavi ile birlikte verilen onerilerin
(beslenme, egzersiz, gunese maruziyet vb.) dogru uygulanip uygulanmadigini daha

yakindan takip edilmesi gerektigini dugundurdu.

Cinsiyetler ile D vitamini replasmanina verilen cevap arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi fakat erkelerin replasmandan daha ¢ok fayda gordugu
tespit edildi. Bunun nedeni toplumumuzdaki kultirel nedenlerden dolayi kadinlarin
daha kapali giyim tarzina sahip olmasi ve gunes isigina maruziyetin azhdina
baglandi. Basta kadin vakalar olmak Uzere tUm vakalara D vitamini replasmani
verirken tedavi uyumu ve gunes Isigindan yeterince faydalanma adina dogru
Onerilerin verilmesi ve onerilerin uygulanip uygulanmadiginin takip edilmesi yeterli ve

dogru sonug¢ alma agisindan énemlidir.

Bizim ¢alismamizda vakalarin fizik aktivite durumu ile D vitamini replasmanina
verilen cevap arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamasina ragmen
dinyada ve ulkemiz gapindaki arastirmalarda fizik aktivitenin D vitamini Uzerinde
olumlu etki yaptigi gérusim yaygindir. Vakalara replasman ile birlikte fizik aktivite

onerilmesi faydali olacaktir.

Calismamizda vakalarin baslangic VKIi ile replasmana verilen cevap
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi.Bu durum ozellikle obez vakalarin
replasmana yanitlarini gézlemek acgisindan daha siki ve dikkatli takip edilmeleri
gerektigi sonucuna ulasmamizi sagladi. Dogal D vitamini kaynaklarindan yararlanma
acisindan, tum vakalara ve 6zellikle obez vakalara verilen dnerilerin dogru anlagildigi

ve uygulandigini takip etmek faydali olacaktir.

Calismamizda vakalarin baslangi¢ vicut kitle indeksi ve kontrol D vitamini
dizeyine gore (eksiklik, yetersizlik, normal deger siniflamasi) dagihmini

inceledigimizde normal Kkilolu vakalarda c¢ok yuksek oranda tedavi basarisi
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saglanirken(%97,1), diger gruplarda tedavi basarisi oraninin belirgin sekilde daha
dusuk oldugunu tespit ettik. Tum vakalar ele alindiginda 156 vakada tedavide basari
saglanirken, 38 vakada basari saglanamamasina ragmen eksiklik duzeyinden
yetersizlik duzeyine ¢iktigr gorulurken, 5 vakanin replasmana ragmen D vitamini
eksikliginin devam ettigi ve bu 5 vakanin hepsinin obez gruplarda oldugu goruldu. Bu
sonug bizlere obezlere verdigimiz replasman dozunun vyetersiz olabilecegini

dusundurdu.

Poliklinigimizde calisma verileri toplanirken tim vakalara VKI fark etmeksizin

ayni dozda D vitamini ytklemesi (50.000 IU/hafta, 8 hafta sure ile) ve idamesi (1500-

2000 I1U/gln) yapildigi goérialdid. Bu replasman dozuyla Ozellikle obez vakalarda
gordugumuiz dasik tedavi basarisi, vicut kitle indeksi 30 kg/m2’ den ylksek olan
vakalara verilen yukleme dozunun artirilmasinin tedavi basarisi agisindan faydall
olabilecegini dusinmemize sebep oldu. TEMD 2018 Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzundaki obezlerde yiikleme ve idame dozlarinin 2-3
kat daha fazla olmasi gerektigi(yikleme dozu: 6-8 hafta 100000 IU/hafta, idame
dozu: 3000-6000 IU/gun) seklindeki 6nerinin sadece bizim klinigimizde dedgil, tim
kliniklerde daha fazla dikkate alinmasinin hem tedavi basarisi acgisindan hem de
tedavide olusturuimasi gereken bir standardizasyon agisindan faydali olacagi

sonucuna ulastik.
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8. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

Simgeler Aciklama

25(0OH) D 25-Hidroksivitamin D
25(0H) D2 Vitamin D2

25(0OH) D3 Vitamin D3

kg/L Kilogram/Litre

2H Doteryum

3H Trityum

40K Potasyum izotopu
Ca Kalsiyum

N Azot

m2 Metrekare

mm Milimetre

1,25(0OH)2 D 1,25-Dihidroksivitamin D2

1,25(0H)2 D3

cm2

1,25-Dihidroksivitamin D3

Santimetrekare

mJ Milijoule

nmol Nanomol

ng/ml Nanogram/mililitre
mg/ml Miligram/mililitre

X2 Ki-kare Testi
Kisaltmalar Aciklama

WHO Diinya Saglik Orgtl
VKi Viicut Kitle indeksi
iPTH Intakt Parathormon
ABD Amerika Birlesik Devletleri
D3 Kolekalsiferol

D2 Ergokalsiferol

UVvB Ultraviole B isini

T2 DM Tip 2 Diabetes Mellitus
OSAS

Obstriktif Uyku Apne Sendromu



Kisaltmalar

Aciklama

DPA
DEXA
BT
MRI
BIA
CDC
NHANES
TOHTA
TOAD
TNSA
PKOS
GH
SYA
DHEA
IGF-1
NPY
MSH
LH-RH
KKH
TIK
HDL
LDL
VLDL
OHS
NAYKH
VDR
CRP
U
DBP
CAMP
ATP
RANK

Dual Foton Absorpsiyometre

Dual Enerji X-Isini Absorpsiyometre
Bilgisayarli Tomografi

Manyetik Rezonans Gorintileme

Bioelectric Impedans Analysis

Hastaliklari Onleme ve Kontrol Merkezi

ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi

Tlrkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi

Tlrkiye Obezite Arastirma Dernegi
Tarkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi
Polikistik Over Sendromu
Buyume Hormonu
Serbest Yag Asidi
Dehydroepiandrosterone
Insdlin Benzeri Buyume Faktora
Noropeptid Y
Melanin Sentezini Uyarici Hormon
Latein Hormonu Salgilatan Hormonu
Koroner Kalp Hastaligi
Turkiye Istatistik Kurumu
Yuksek Dansiteli Lipoprotein
Dusuk Dansiteli Lipoprotein
Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein
Obezite Hipoventilasyon Sendromu
Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi
Vitamin D reseptoru
C-Reaktif protein
Uluslararasi unite
D vitamini baglayici protein
SiklikAdenozin Monofosfat
Adenozin Tri Fosfat

Reseptor Aktivator Nukleer Kappa B
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Kisaltmalar

Aciklama

TLR2/1
APCs
T1 DM
CPG
HIV
RSV
PAMPs
MAPK
AMI
MS
iBH
RA
CaS
MRNA
CLSI
ECLIA
NHI
NHLBI
BC

HC
IOM

Toll-likereceptor 2/1

Antijen Sunucu Hucreler

Tip 1 Diabetes Mellitus

Clinical PracticeGuideline

insan immun Yetmezlik Virusu
Respiratuvar sinsityal virus

Pathogen associated molecular patterns
Mitogen activated protein kinase

Akut myokart infarktisu

Multipl Skleroz

inflamatuvar Barsak Hastalig

Romatoid Artrit

Ca algilayici reseptor

Mesajci Ribonukleik Asit

Klinik Laboratuvar Enstitisu
Elektrokemiluminesanimmunoassay
National Institute of Health

National Heart, Lung, and Blood Institute
Bel Cevresi

Kalga Cevresi

The Institute of Medicine
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Tablo no

9. TABLOLAR DiZziNi

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.

Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.
Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

Diinya Saglik Orgitiiniin BKi Siniflandirmasi.

Obezite ile iligkili hastaliklar.

Vakalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi.

Vakalarin egitim durumu ve cinsiyete gore dagilimi.
Vakalarin medeni durumu ve cinsiyete gore dagilimi.
Vakalarin fiziksel aktivite (egzersiz) durumu ve cinsiyete
gore dagilimi.

Vakalarin tatun kullanim durumu ve cinsiyete gore dagilimi.
Vakalarin baglangi¢ vucut kitle indeksi ve cinsiyete gore
dagilimi.

Vakalarin yas ve D vit. duzeyindeki degisime gore dagilimi.
Vakalarin cinsiyet ve D vit. duzeyindeki degisime gore
dagilimi.

Vakalarin fizik aktivite ve D vit. duzeyindeki degisime gore
dagilimi.

Vakalarin tatun kullanimi ve D vit. duzeyindeki degisime
gore dagilimi.

Vakalarin baslangi¢ vucut kitle indeksi ve D vit. dizeyindeki

degisime gore dagilimi.

Vakalarin baglangi¢ vucut kitle indeksi, baslangi¢ D vit. duzeyi

ve kontrol D vit. duzeyine gore dagilimi.
Vakalarin baslangi¢ vucut kitle indeksi ve kontrol D vitamini
dizeyine gore (eksiklik, yetersizlik, hedef deger siniflamasi)

dagilimi.
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10. SEKILLER DiZziNi

Tablo no Sayfa no

Sekil 1. D vitamininin yapisi ve karbon molekullerinin numaralandiriimasi
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