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OZET
Dunyanin blyuk bir kisminda endemik olarak gorulen D vitamini eksikligi

yol acgtigi rasitizm ve osteomalazi disinda bir ¢ok sistemik hastalikla
iliskilendirilmistir. Metabolik sendromun bir komponenti olan obezite, vitamin D
eksikligi icin bir risk faktdori olarak kabul edilmektedir. Ayrica son donemde
vitamin D durumu ve metabolik sendrom birlikteligi konusundaki aragtirmalar hiz
kazanmigtir. Son epidemiyoljik bulgular serum vitamin D duzeyinin
disukliginin metabolik sendrom riskini arttirdigini destekler niteliktedir. D
vitamini eksikligi kadinlarda erkeklerden daha sik gorilmektedir. Calismamizda
risk grubu olan ureme cagindaki obez kadin hastalarda D vitamini durumunu,
bunun metabolik sendrom komponentleri ile iligkisini arastirmayi amacladik.

Bu amacla calismaya yaslari 18-50 arasi dedisen ureme ¢agindaki obez
(>30 kg/m?) 94 kadin ve non obez (<25kg/m?) 52 kadin dahil edildi. Gruplarin
fizik muayeneleri yapildi, kilo, boylari dlgllerek VKPleri hesaplandi ve kan
basinglari dlgllerek kaydedildi. Serum vitamin D (25(OH)D) duzeyleri, PTH,
aclik kan glukozu, aglik plazma insulini, kan lipidleri, Mg, Ca, P, albumin,
kreatinin ve hS-CRP diizeyleri dlglildii. insilin direngleri HOMA-IR yéntemine
gore belirlendi. Gruplarda metabolik sendrom kriterleri degerlendirildi. Elde
edilen veriler ile kisiler vitamin D duzeylerine gore 4 ana gruba ayrildi; <20
ng/ml vitamin D vitamin yetmezligi, 20-29.9 ng/ml hipovitamin6z D, <30 ng/ml
olan degerler vitamin eksikligi (hipovitamindz D ve vitamin D yetmezligi beraber
dusundldigunde), >30 ng/ml olan vitamin D degerleri ise normal vitamin D
dizeyi olarak kabul edildi.

Sonug¢ olarak galisma grubumuzun esasini olugturan Ureme ¢agindaki
obez (VKI> 30kg/m?) kadinlarda vitamin D seviyesini literatiir verileriyle uyumlu
olarak dusuk saptadik. Ancak ¢alismaya dahil edilen normal kilolu kadinlarda da
(VKI<25kg/m?) vitamin D diizeyini benzer diizeyde diisiik bulduk. Ayrica
Vitamin D duzeyi ile obezite ve metabolik sendrom komponentleri arasinda
anlamli iligki saptayamadik. Bu bulgular bdlgemizde Ureme ¢agindaki
kadinlarda Vitamin D eksikliginin yaygin olarak goruldiguna, D vitamini
durumunu belirleyen asil unsurlarin obezite ve metabolik sendromdan c¢ok,
glines 18191 maruziyeti ve diyet aligkanliklari gibi etkenlerin oldugunu
dusundurdu.

Anahtar kelimeler: Obezite, Vitamin D eksikligi, Ureme ¢agi kadin



ABSTRACT

Vitamin D deficiency which can be seen as endemic in most parts of the
world, not only is a cause of rickets and osteomalacia, but also is related with
other systemic diseases. Obesity which is a component of metabolic syndrome,
is accepted as a risk factor for vitamin D deficiency. In recent years, researches
regarding the vitamin D deficiency and metabolic syndrome togetherness has
been accelerated. Recent epidemiological findings has supported the idea that
vitamin D deficiency would increase the risk of metabolic syndrome.

In women vitamin D deficiency is more seen as compared to men. Our
study aimed to evaulate the vitamin D status of reproductive aged women and
tried to investigate it's relationship with metabolic syndrome components. 94
obese (>30 kg/m?) and 52 nonobese (<25 kg/m?) women with ages between 18-
50 were recruited to our study.

Physical examinations of both groups were done and their weights,
hights (BMI values) and blood pressures were measured. Serum vitamin D,
PTH, hS-CRP levels along with fasting glucose, fasting plazma insulin and lipid
levels were also assessed. Serum Mg, Ca, albumin and creatinine values were
evaluated as well. Insulin resistance was determined according to HOMA-IR
method. Metabolic syndrome criterias were evaluated and subjects were
divided into 4 groups according to their vitamin D levels. These groups were as
follows: <20 ng/ml as vitamin D insufficiency, 20-29,9 ng/ml as hypovitaminosis,
<30ng/ml as vitamin D deficiency, >30ng/ml as normal.

As a result we found that obese women had low vitamin D levels which
was compatible with literature data. However, women with normal weights also
had low vitamin D levels. We couldn’t find significant relationship between
vitamin D levels, obesity and metabolic syndrome. These findings revealed that
vitamin D deficiency is common among reproductive aged women in our region.
Sunlight exposure and dietary habits seem to be more effective factors in
determining the vitamin D status rather than obesity and metabolic syndrome.

Key words: Obesity, vitamin D deficiency, reproductive aged women



GIRIS VE AMAG

Toplumlardaki sosyoekonomik duzeyin artmasi iletisim araglarinin
¢ogalmasi ve daha ¢ok insanin saglik kontrollerine daha kolay ulasabilmesi
nedeni ile onceden bilinmeyen veya Onemsenmeyen bazi parametrelerin
bilinirliligi artmigtir, plazma Vitamin D dizeyi ile ilgili parametreler bunlardan
biridir. Plazma vitamin D dusuklugu giderek artan bir siklikta ve yagamin tum
evrelerinde kargsimiza cikmaktadir. Ayrica son yillarda vitamin D durumunun
cesitli kronik hastaliklar i¢in yeni bir risk faktoru olarak dugunilmesi konuya ilgiyi
artirmistir. Gergekten de simdiye kadar yapilan c¢alismalarda 25-hidroksi
vitamin D dizeyi dusukluginin obezite, glukoz tolerans bozuklugu, bazi
romatolojik hastaliklar, otoimmin hastaliklar ve diyabet ile birlikteligi
gOsterilmistir. Yapilan galismalarda belirgin obez kisilerde; vitamin D dizeyinde
dusukluk sekonder hiperparatiroidi gelismesi olasiligi ve metabolik sendrom
oldukga sik bulunmustur.

Metabolik sendrom abdominal obezite, dislipidemi, kan basinci
yuksekligi, insulin direnci, proinflamatuvar ve protrombotik durum gibi
kardiyovaskuler hastaligin ¢oklu risk faktorlerini icerir. Metabolik sendrom
komponentlerinin kalsiyum metabolizmasi ile iligkisini arastiran gesitli calismalar
yapilmistir. Obez kisilerde serum 25-hidroksi vitamin D’nin dislk olmasinin
muhtemel nedenlerinin vitamin D’nin yag dokusunda sekestrasyonu ve
obeziteye bagli malabsorsiyon oldugu dusunulmektedir. Yapilan hayvan
calismalarinda Vitamin D eksikliginin insulin sekresyonunu bozdugdu, insulin
kullanimi ve glukoz klirensini dugurdugu gozlenmigtir. Ancak vitamin D durumu
ve diyabet riski iligkisinin olasi molekuler mekanizmalari tam olarak
anlagilamamistir. Vitamin D eksikligi olan hastalarda hipertansiyon daha sik
gorulmektedir. Fakat vitamin D tedavisinin hipertansiyon gelismesini onleyici
etkisi gosterilememigtir. Dislipidemi ve proinflamatuvar-protrombotik durum
metabolik sendromun komponentidir. Ancak vitamin D seviyesinin metabolik
sendromun proinflamatuvar ve protrombotik komponentleri ile iliskisi konusunda
bilgiler oldukga sinirhdir. Kardiyovaskuler hastaligi ve dislipidemisi olan bazi
hastalarda vitamin D dulzeyi dusukligu gozlenmistir. Vitamin D hipovitaminozisi
olan hastalarda total kolesterol dizeyinin yuksek oldugu da gosterilmistir. Fakat
vitamin D durumunun dislipidemi gelisimine etkisi konusunda olasi

mekanizmalar aydinlatilamamigtir.



Obezite, metabolik sendrom ve plazma vitamin D duzeyi dusuklugu
birlikteliginin neden sonug iliskisi net degildir. Calismamizda; hormonal olarak
aktif olan obez kadinlarda kalsiyum metabolizmasinda rol oynayan vitamin D,
PTH, magnezyum duzeylerinin metabolik sendrom komponentleri ile iliskisini

arastirmayi amagcladik.



GENEL BILGILER

Obezite tanim genel bilgiler

Enerji alim ile harcanmasi  arasindaki dengesizlik den
kaynaklanmaktadir. TUrkiye obezite arastirma derneginin (TOAD ) Glkemizde ki
fazla kilolu orani % 39,6 ve obez orani ise % 29,5 olarak tespit edilmistir’. Bu
dagilim cinsiyet acgisindan dederlendirildiginde kadinlardaki obezite sikligi
erkeklerden daha fazladir. Genetik, ndrolojik, endokrin, nutrisyonel,
sosyoekonomik, psikolojik faktorler, fiziksel aktivite azligi ve cinsiyete bagli
olarak gelistigi dusuUnulmektedir. Obezite, yag hucresi sayisindaki artis
(hiperplazi) ve/veya hacmindeki buaylime (hipertrofi) ile karakterizedir. Asiri yag
birikimi yanisira Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM) un % 80, kalp damar
hastaliklarinin % 30’'unun ve HTun % 45-50' nin nedenidir. Obeziteye
beraberinde veya sonrasinda insulin direnci, dislipidemi ve sempatik sinir
sistemi aktivitesi eslik etmektedir. Obezite dinyada gelismis ve gelismekte olan
ulkelerde hem erigkinleri hem de cocuk ve adolesanlar etkileyen yaygin
epidemik bir hastaliktir’.

Yag dokusu enerji deposu olmasi yani sira, vicudun isisini korur, dis
etken ve darbelere direnci arttirir. Hicre membranlarinin olusumunda gereklidir,
Bazi hormonlarin ve prostoglandinlerin (PG ) sentezinde rol oynar, ayrica yagda
eriyen vitaminlerin (A.D.E.K) metabolizmasinda gereklidir®.

Yag dokusunun endokrin fonksiyonu ve gen iligkisi

Yag hucresi leptin, adiponektin, rezistin ve visfatin gibi adipokin adi
verilen sitokinleri ve Lipoprotein Lipaz enzimini salgilar*>®"®. Bu adipokinler
araciligi ile enerji metabolizmasini duzenlemenin yani sira insulin direnci,
kardiyovaskuler hastalik, Tip 2 DM ve metabolik sendrom gelisimine katkida
bulunur. Leptin; yag dokusu ile beyin arasindaki hormonal aksa yardimci olur.
Kisinin fizyolojik doygunlugu ile psikolojik doygunlugu arasindaki iligkide rol
oynar. Yuksek leptin seviyesi hem gida alinimini azaltir, hem de termogenezi
arttirarak kilo vermeyi kolaylastirir®.

Adiponektin’in karaciger duzeyinde insulin duyarhligini arttirici ve lipid
birikimini Onleyici etkisi vardir. Yag dokusu olduk¢a fazla damarsal bir yapiya
sahiptir. Yag dokusu artigl yeni kapiller olusmasi ile saglanir. Adiponektin anti-

angiogenik etki ile damar olusumunu o6nler, dolayisi ile beyaz yad dokusu



artisinr’da onler. Bu ayni zamanda yag hucrelerinin arasindaki matriks dokuda
hipervaskilarizasyonu énleyerek timér olusumunu engeller*>®78

Visseral yag dokuda bulunan CLOCK-GENES genleri memelilerde
sirkadiyan-gunluk ritmi ayarlayan genlerdir. Bunlar enerji metabolizmasinda rol
oynar. Uyku ritmi, termogenezis, beslenme, glikoz ve lipid metabolizmasinin
isleyisi, glinesin dogusu ve batisi ile senkronize olarak calisir*>®"® Obez ve
morbid obezlerde bu ritim bozulmustur. Obezlerde ditrnal beslenme 6n plana
cikar, aclik ve doygunluk arasindaki denge bozulur, hiperfaji basglar,
hiperlipidemi, hiperglisemi ve karaciger yaglanmasi gelisir®.

Obezite nedenleri

Dunyada ve ulkemizde ciddi oranda artis gosteren obezitenin nedenleri
kisaca 6zetlenirse®'? ;

a) Enerji alimini ve tuketimini ayarlayan genetik faktorlerin varhigi. Bu
faktorler yukarida bahsedildigi gibi ritmi bozulan CLOCK-GENES genleri
olabilecegi gibi, kisinin yeme ve fizik aktivite aliskanhgini etkileyen kalitimsal
faktorlerde olabilir.

b) Psikonorotik bozukluklar, yeme aligkanliklar ve yeme bozukluklari

c) Sedanter yasam seklinin yayginhdr ve insanlarin bunu Kkolayca
benimsemesi

d) Yag artisina neden olan besinlerin kolay ve daha ucuz olmasi.

e) Cevre faktorleri, sosyal ve kultlrel yasam degisiklikleri.

f) Endokrin bazi hastaliklar ve hormonal bozukluklar.

h) Strese bagli, uyku bozukluklari ve yeme bozukluklari.

1) Sigara birakilmasi ve asiri alkol alinmasi.

j) Bazi ilaglar

Obezite siniflamasi

Vicutda asiri yag birikimi olarak tarif edilen obezite tanisinda ¢ farkli
antropometrik 6lcim kullaniimaktadir. Vicut kitle indeksi (VKI), bel ¢evresi, Bel
/Kalga orani ve Bel /Boy oranlari.

VKI: Viicut agiriginin boyun metrekaresine oranidir (kg /m?)

Bel Cevresi: Santral obeziteyi belirleme bakimindan énemlidir. Santral
obezite kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran en énemli nedendir®. Erkekde >

94-102 cm, kadinlarda > 80-88 cm olmasi santral obezite olarak kabul edilir.
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Bel/Kalga orani: Abdominal ile gluteal obeziteyi ayirmada kullanilir.
Erkeklerde >0.95, kadinlarda >0.85 ise Android (Abdominal) obezite. Erkeklerde
<0.95, Kadinlarda <0.85 ise Jinoid (Gluteal ) obezite olarak siniflandirilir

Bel (cm)/Boy (cm) orani; <0.5 olmalidir. Kadin ve erkekde degismez.

VKI’ ya gore siniflandirma su sekilde yapilmaktadir'':
VKI (kg /m*)  Sinif

<18,5 Zayif

18-24.9 Normal kilolu

25-29.9 Fazla kilolu

30-34.9 Hafif Obezite (Obez 1. Evre )

35-39.9 Orta derecede obezite (Obez 2. Evre )

>40 ileri derecede obezite (Obez 3. Evre ) olarak kabul edilir.

Obezite ve komplikasyonlari

Yayginligi tartisiimaz sekilde artis gdsteren obezite bircok organ ve
sistemi etkilemekte, bunun sonucu olarak énemli mortalite ve morbiditelere yol
acmaktadir. Obezitenin dnemli komplikasyonlari asagida siralanmistir®'® ™" :
. Koroner kalp hastaliklari
. Hipertansiyon
. Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM), Instilin direnci
. Dislipidemi, ateroskleroz ve periferik damar hastaliklari

. Bazi kanser turlerine yatkinlik (her iki cinsde )

1
2
3
4
5
6. Safra kesesi hastaliklari, hepatosteatoz ve reflu
7. Osteoartrit ve gut hastaligi.
8. Safra kesesi hastaliklari ve uyku apnesi
9. Endokrin sistemde degisiklikler
10. Psikososyal bozukluklar.

Metabolik sendrom tanim

Metabolik sendrom; santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve insulin
direnci ile karakterize bir sendromdur. Obezite, insilin direnci ve metabolik
sendrom (MS) ayni anlama gelmeselerde, cogu zaman beraber anilirlar. Cunku
her Ugun’de de yad ve karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu mevcuttur.
Metabolik sendrom bilesenleri arasindaki iliskiyi aciklamanin guc¢lugine
ragmen, bu hastalarda Tip2 DM ve kardiyovaskuler hastalik riskinin oldukga

yiiksek oldugu iyi bilinmektedir'.
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Epidemiyoloji

Onemli bir halk sagligi problemi olmaya baslayan MS’un prevalansi
dlnyada obezitenin artis| ve sedanter yasamin katkisi ile giderek artmaktadir.
Bu durum ozellikle Tip2 DM, kardiyovaskuler hastaliklar ve bagka birgok
hastaligin sikliginda artisa neden olmaktadir’®. Diinyanin gesitli yerlerinde
yapilan galismalarda MS siklidi erkeklerde % 8-43, kadinlarda % 7- 56 gibi ¢ok
degdisik oranlarda bildiriimektedir. Turkiye de vyapilan sinirli ve bodlgesel
calismalarda MS sikhgi erkeklerde % 23-27, kadinlarda % 8-40 oranlarinda
tespit edilmistir'*

Metabolik sendrom tani kriterleri:

Metabolik sendrom tanisi igin kullanilan ¢esitli tani kriterleri vardir. Dinya
saghk orgutd (WHO)'nin, MS tani kriterleri icerisinde insulin direnci yer
almasina kargin (Tablo1), Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001
Yetigskin Tedavi Paneli (ATP) IlI, insulin direnci icermeyen ancak daha siki
metabolik esik degerleri hedefleyen tani kriterleri kullanmistir (Tablo 2). Son
olarak ise Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2005 metabolik sendrom

kongresinde MS igin tani kriterleri dnerilmistir'. ( Tablo 3).

Tablo 1. WHO ( Diinya saglik 6rgiitii ) MS tani kriterleri- 1999

Asagidakilerden en az biri:

- instlin direnci

- Bozulmus glukoz toleransi

- Asikar DM

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

- Hipertansiyon (>140/90 mmHg veya ila¢ kullaniyor olmak)
- Dislipidemi (TG >150 mg/dL veya HDL E <35 mg/dL,

K <39mg/dl)

- Abdominal obezite (VKI >30 kg/m? veya bel/kalga orani
erkekte 0.90, kadinda 0.85)

- Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi >2mcg/dk veya

albumin/kreatinin orani >30mg) .
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Tablo 2. NCEP ATP Ill Metabolik sendrom tani kriterleri-2003"7

Asagidakilerden en az ugu:

- Abdominal obezite ( Bel ¢evresi: E >102 cm, K>88 cm)
- Hipertrigliseridemi ( TG >150 mg/dL )

- Dusuk HDL ( E <40 mg/dL, K <50 mg/dL )

- Hipertansiyon ( KB >130/85mmHg )

- Hiperglisemi (Ag¢lhk kan glukozu >110 mg/dL )

Tablo 3. IDF Metabolik sendrom tani kriterleri-2005"

Santral obezite (Bel ¢evresi: E >94 cm, K >88 cm )

llaveten asagidakilerden ikisi

- Hipertrigliseridemi ( TG >150 mg/dL veya TG dusurucu tedavi aliyor
olmak)

- Dusuk HDL ( E <40 mg/dL, K <50 mg/dL veya HDL yukseltici tedavi
aliyor olmak)

- Hipertansiyon ( KB >130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor
olmak)

- Hiperglisemi (Aglk kan glukozu >100 mg/dL veya 6nceden Tip2 DM

tanisi almis olmak).

Metabolik sendrom gelisiminde genetik faktorler:

Metabolik sendrom; insulin direnci, dislipidemi, abdominal obezite ve
hipertansiyon gibi ¢esitli bilesenleri igerir. Ortaya ¢ikan bu farkli klinik durumlar
hastallk  olusumunun birden fazla metabolik yoldaki bozukluktan
kaynaklandigini dusundurmektedir. Bu nedenle c¢oklu genetik sebepler
metabolik sendromun patogenezi ve progresyonundan sorumlu olabilir. Ancak
insan genomunda gecen on yilda belirgin bir degisiklik olmamasina ragmen MS
prevelansindaki asiri artig, genetigin yani sira gugclu bir gen-cevre iliskisini

dusundurmektedir.

Beslenmenin MS gelisiminde énemli bir rol oynadigina dair guglu deliller
vardir. Gercekten de obezite, MS gelisiminde anahtar rol oynayan etyolojik bir

faktordir. Hastaligin genetik komponentini tespit etmek ic¢in yapilan
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calismalarda prevalans agisindan irklar arasinda oldukga belirgin farkliliklar
bulunmustur'®. Yapilan bir calismada ailesel gegis ile aclik kan glukozu, insdilin,
TG ve HDL seviyeleri arasinda iliski ortaya konulmustur®®. Obezite, glukoz
intoleransi ve HDL Duguklugu sikhidr monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha
yilksek bulunmustur®'. Genetik olarak MS genleri ile donatiimis kisilerde, klinik

bulgularin ortaya ¢cikmasinda gevresel etkenler son derece énemlidir'®.
Metabolik sendrom gelisiminde yag dokusu ve obezite

Obezitenin metabolik sendrom gelisiminde anahtar bir rol oynadigi
gosterilmigtir. Adipoz doku glukoz homeostazi ve yag asitleri Gzerinden, insulin
direnci ve metabolik sendrom gelisimine neden olur®’. Asiri yag dokusu ve
enerji depolanmasi periferik dokularda trigliserid (TG) depolanmasini artirir, kas
ve yag dokuda glukoz alimini azaltir; insulin direncine neden olur. Ayrica yag
dokusu basta glukoz ve yagd metabolizmasi Uzerine etkili insulin sentezini
etkileyen ve insilin direncine neden olan adipositokin olarak da bilinen pek ¢ok
hormon, tumoér nekroz faktoru (TNF) alfa, interlokin (IL)-6, ve plazminojen

aktivator inhibitdrii 1 (PAI-1) gibi prokoagiilan maddeler salgilar®.

Adiponektin

Adiponektin, yag dokusundan salgilanan obezite ve insilin direncinde
dlzeyi azalan bir proteindir. Karbonhidrat intoleransi, Tip2 DM ve iskemik kalp
hastaliginda da serum adiponektin diizeyleri diisik bulunmustur. insilinin
etkisini KC’'de artirip glukoz yapimini azaltir, instlin duyarlih@ini artirir. Iskelet
kasinda TG duzeyini azaltir, antiaterojenik ve antienflamatuvar etkileri vardir.
Plazma adiponektin dizeyleri; kan sekeri, insulin, VKI ve TG ile ters, HDL ve
instlin duyarliligi ile dogru orantilidir®*®.

Leptin

Obezlerde leptin duzeyleri artar. Leptin hepatositlerde insulin etkisini
inhibe eder ve glukoneogenezi arttirir’®. Leptinin etkilestigi biri membrana bagli
olan ve sitoplazmik uzantisi olan, digeri ise ¢6zunebilir, membrana bagli
olmayan ve sitoplazmik uzantisi olmayan olmak Uzere iki farkli reseptor tipi
bulunmustur. Metabolik sendrom’'u olmayan kigilerde leptinin daha ¢ok

¢ozUnebilir reseptorl ile bagh olarak plazmada bulundugu, MS’lu kisilerde ise
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¢cOzunebilir reseptorlerin azaldigi ve serbest leptinin plazma dizeyinin yikseldigi
ve buna karsin leptinin santral etkilerinin zayifladigi sdylenebilir®®.

Rezistin

Genetik olarak obez olan veya beslenme ile obez hale getirilen farelerde
plazma rezistin diizeyinin arttigi saptanmistir?’. insanlarda yapilan calismalarda
ise rezistin ile insulin direnci iligkisinin umuldugu gibi sabit bir bulgu olmadigini
ortaya koymustur?®.

Sonug olarak metabolik sendrom, patogenezinde ¢ok sayida faktorun rol
oynadidi kompleks bir bozukluktur. Obezite ve hiperinsulineminin primer etken
mi, yoksa insulin direncine sekonder olarak mi ortaya ciktigi hala netlik
kazanmamistir. ister baslatici bir neden olsun, isterse sekonder insdlin
direncine bagl geligsin, lipolitik aktivitesi ve salgiladigi adipositokinler araciligi
ile metabolik sendrom gelisiminde ve sonuglarinin ortaya ¢ikmasinda 6zellikle
abdominal obezitenin énemli etkileri vardir®®.

Metabolik sendrom gelisiminde dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalar, hipertrigliseridemi, apo B dizeylerinde ve
klguk yogun LDL duzeylerinde artis, 6zellikle HDL, fraksiyonunda olmak tzere
HDL kolesterol duzeylerinde dusUklik ile karakterize aterojenik dislipidemi
gosterirler”.  Aterojenik  dislipidemide temel bozukluk, apoB iceren
lipoproteinlerin dolasima verilmesindeki artistir™®.

Bu lipoproteinlerin asiri Uretilmesindeki asil neden ise metabolik
sendromlu hastalarda ortaya g¢ikan serbest yag asitlerinin (SYA) fazla miktarda
karacigere gelmesidir. insilin direncinin varliginda, ya§ dokusunda hormon
duyarli lipaz aktivitesi baskilanamaz bu nedenle yag dokusundan SYA g¢ikisinda
artis olur. Karacigere gelen SYA’leri ya mitokondri igine girerek okside olurlar ya
da trigliseride reesterifiye edilerek VLDL yapiminin artisina neden olurlar®’.

Obezitede c¢ogunlukla var olan hipertrigliseridemi, iki yolla HDL'yi
dugurdr. Birincisi; Lipoprotein Lipaz (LPL) aktivitesinin azalmasina bagh olarak
lipolizdeki bozulmadir. ikinci neden ise VLDL ve HDL arasinda kolesterol esteri
ve trigliseridlerin transportunun kolesterol ester transfer protein (CETP) aracihgi
ile artisidir. Trigliseridlerden zengin olan lipoproteinlerden CETP aracihigi ile
HDL’ye transfer olan trigliseridler, HDL’nin trigliserid i¢erigini artirir. Sonrasinda
olusan trigliseridden zengin HDL, hepatik lipaz aktivitesini artirarak daha gok

hidrolize edilir. Obez kisilerde hepatik lipaz aktivitesi de artmistir®.
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Karacigere gelen asiri SYA, sadece VLDL dretimini arttirmakla kalmaz,
Ayni zamanda, Apo1 lipidasyonu ve yeni HDL partikullerinin olugmasinda
onemli bir tasiyici protein olan ATP binding casette transporter A1 (ABCA1)
proteinini, nUkleer transkripsiyon faktorl olan LXR-alfanin oksisteroller ile
baglanarak ve aktivasyonunu engelleyerek azaltir®>. Sonugda meydana gelen
net etki insllin direnci ve SYA artisi ile, ABCA1 fonksiyonlari baskilanir,
Oksisterollerin ABCA1 gen ekspresyonunu yapmasi inhibe olur, makrofajlarda
ABCA1 degradasyonunu arttirilarak ABCA1 dlzeyinin azalmasina ve HDL
partikiillerinin azalmasina neden olur**®,

Metabolik sendrom geligsiminde insiilin direnci

Metabolik sendrom ilk tanimlandigindan beri patogenezindeki
birliktelikten olsa gerek her zaman hiperinsilinemi ve insulin direnci ile birlikte
anilmigtir. Bu durum bir ddénem metabolik sendroma “insilin rezistans
sendromu” denmesine de neden olmustur. insiilin direnci basta Tip2 DM olmak
uzere tip 1 DM, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi hastaliklarin
patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Beslenme bozuklugu ve aktivite azligi
gibi cevresel faktdrler de periferik insiilin direncinin gelisiminde etkilidirler®.

instlin direnci, verilen insllin miktarina beklenen yanittan daha zayif
biyolojik yanit alinmasidir. Ayrica glukoz homeostazisinde, insulin etkisinin
bozulmasi ya da insiiline verilen yanitta eksiklik de denilebilir®. insilin direnci
ve yagd dokusunda artis, Tip2 DM patogenezinde énemlidir. insiilin direncinde;
bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma trigliseridleri
artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL’nin
yikimi hizlanir.

inslin direncinin dzelliklerinden biri de plazma serbest yag asitleri (SYA)
konsantrasyonunun artisidir. SYA karacigerde trigliserid birikmesini uyarir.
Fakat SYA'larin insulin direnci olusumundaki roli bundan daha karmasik
mekanizmalari da igerir. Bunlarin disinda MS’a eslik eden protrombotik durumla
da insulin direncinin iligkisi vardir. Hiperinsulinemi, karacigerde fibrinojen ve
plazminojen aktivatér inhibitéri 1 (PAI-1) yapimini uyarmaktadir; bu ikisi de

aterogenezde rol{i olan protrombotik durumu ortaya gikarmaktadir®”.
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Metabolik sendrom ve Diyabet

Tip 2 diyabet, insulinin etkinliginde bozulma veya insulin saliniminda bir
defekt ya da her ikisinin birlikteligi ile karakterize bir hastaliktir. Tip2 DM en sik
karsilasilan endokrin bozukluklardan biridir ve gelismis Ulkelerin gogunda % 5-
10 oraninda gérildigu bildiriimektedir *. Yurdumuzda yapilan en genis diyabet
yayginhgi calismasi olan TURDEP caligmasi; 540 merkezde taranan 20 yas
Uzeri 24 788 olguyu kapsamaktadir. Calisma sonuglarina gore, Turkiye'de Tip2
DM yayginligi %7.2'dir*°. Diyabet gelisiminde viicut yag oraninda artisin dnemli
bir risk faktori oldugu bilinmesine ragmen, aile galismalari ile gug¢li genetik
temellerin bulundugu net olarak gdsterilmistir. Beden kitle indeksi 40 kg/m#nin
Uzerinde olan asirn obez olgularin % 30-50’si hayat boyu diyabet olmaya
adaydirlar®.

Plazma glukozunda, normal degerler Uzerindeki artig, tipik olarak
metabolik sendromun ileri evrelerinde ortaya c¢ikmaktadir. Plazma glukoz
seviyelerindeki artislar degisik sekillerde karsimiza cikabilir. Bunlarin en hafif
formu glukoz tolerans bozuklugu (GTB) olup, bir diger anormallik bozulmus
aclik glukozu (BAG)'dur. GTB ve BAG gibi daha disuk plazma glukozuna
neden olan olaylar da kardiyovaskiiler hastaliklar icin énemli risk faktorleridir*.
Bu prediyabetik donemin 6zelligi insulin direnci ve hiperinsulineminin varhgdidir.
Glukoz tolerans bozuklugu saptanan olgularin % 30’'unda 10 yil igerisinde asikar
diyabet gelistigi gézlenmistir’’. Metabolik sendromun patogenezinde yer alan
mekanizmalarin insilin direncine dayandidi ve bunlarin Tip2 DM gelisimine yol
agan mekanizmalarla 6nemli bir benzerlik igerdigi gérillmektedir®®.

Metabolik sendrom ve Kardiyovaskiler Hastaliklar

Bir cok arastirmada metabolik sendrom tanisi almis hastalarda
kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigi tespit edilmistir. Klasik MS kriterleri igine
dahil olmasa bile C-reaktif protein (CRP) ylUksekligi de metabolik sendrom
hastalarinda artmis kardiyovaskiiler riskin bir gdstergesidir*’. Obezite kardiyak
yap! ve fonksiyon anomalilerine neden olur. Bu anomaliler obezitenin suresi ve
derecesi ile yakindan iligkilidir. Obez hastalarda total kan volimU artar ve
periferik vaskuler diren¢ duser. Ventrikll dolus basinci artar ve duvar stresini

artinir, sonucta sol ventrikul hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon gelisir.
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Metabolik Sendrom ve Hipertansiyon
Hipertansiyonlu hastalarin yaklagsik % 50’si insulin direncgli ve

hiperinsiilinemiktir*>*.

Hipertansiyonun deneysel ve genetik modellerinde
insdlin direnci gosteriimis olmasina ve hipertansiyonun insulin direncinin bir
bileseni olmasina karsin aradaki iliski net olarak belli degildir. Hipertansif
hastalarin en az 1/3-2/3’4 obezdir. Obezlerde ise hipertansiyon goézlenme
olasiligi 3 kat fazladir. Beden kutle indeksi arttikga hipertansiyon gézlenme
olasiligi artar. Beden kutle indeksi ile kan basinci arasinda iligki tuz alinimindan
bagimsizdir. Cok sayida insan ve hayvan ¢alismasi obezite de hipertansiyonun
sivi retansiyonu ile ilgili oldugunu goéstermektedir. Sivi retansiyonunun insulin
direnci, bdbrekte yapisal degisiklikler, vaskller fonksiyondaki degisimler,
sempatik sinir sistemi, renin-angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve
hipotalamo-hipofizer-adrenal  akstaki (HHA) degisimlerle ilgili oldugu
belirtiimigtir.

Asiri beslenme norepinefrin dlzeylerini arttirir, sempatik aktivite artar.
Yag Kkitlesi arttikga insulin direnci ve hiperinsulinemi olur, hipertansiyon
g6zlenme olasiligi  artar.  Hiperinsilineminin ~ hangi  mekanizmalarla
hipertansiyona yol actigi Tablo 4’ de gdsterilmistir. Obez kisilerde hipertansiyon
yayginhdinin yuksek olmasinin bir nedeni de psikososyal etkenlerdir.
Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks, metabolik sendrom; obezite, hipertansiyon ve
kronik stresi birbirine baglayan anahtar mekanizma oldugu ileri surGimustar.
Strese karsi bozulmusg sistemik vazodilatasyon yaniti obezite ve hipertansiyon
arasindaki baglantidan sorumlu olabilir. Stres aninda insulin direnci yaninda
RAS aktivite artisi, endotel fonksiyon bozuklugu yapar ve proinflamatuar
sitokinlerin duzeyini arttirarak, vazodilatasyonu engelleyebilir. Strese karsi yanit
olarak gelisen deri ve kas vazodilatasyonun yetersiz olmasi obezitede gézlenen
abartili kan basinci artisina katkida bulunabilir®.

Metabolik Sendrom ve Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastasi olan kisilerin yarisindan fazlasi ayni zamanda
metabolik sendrom tanisi almaktadir. Botnia ¢alismasinda metabolik sendromlu
hastalarda, koroner arter hastaligi riskinin 3 kat, kardiyovaskuiler 6lum riskinin
ise 5 kat arttigi gosterilmistir*®. Yapilan bazi calismalarda diyabetik olmayan

metabolik sendrom hastalari da koroner arter hastaliyi esdegeri sayilmis ve bu
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nedenle MS hastalarinda da hedef LDL kolesterol 100mg/dL olarak
belirlenmistir.

Tablo 4. Hiperinsilineminin hipertansiyona yol acabilecedi olasi mekanizmalar

-Sempatik sinir sistemi etkinligi ve RAS aktivitesi artar
-Bobreklerde sodyum / su geri emilimi artar
-Tuza kars! vaskuler pressor cevabin ve Angiotensin II'nin pressor cevabinin
artmasi
-Transmembran elektrolit transport degisiklikleri:
Na® / K*-ATP az etkinligi azalir
Na® / H" pompasinin etkinligi artar
Ca**-ATP az etkinligi azalir
-Buylme faktorlerinin stimilasyonu
-Vazodilatator prostaglandin sentezinin azalmasi, vazopressor olan endotelin

sekresyonunun artmasi.

Sonug olarak metabolik sendrom multifaktoryel bir hastalik olup bu
hastalarda koroner arter hastaligi riskini minimal dizeye indirmek igin yasam
sekli degisiklikleri ve bazi farmakolojik ajanlarla tedavi uygun bir yaklasim
olabilir.

Metabolik Sendrom ve Kalp Yetmezligi

Obezite, Tip2 DM ve metabolik sendromdaki en 6nemli mortalite ve
morbidite sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir*’. Metabolik sendrom, kalp
yetmezligi gelisimi igin dnemli bir risk faktori olup morbid obez 74 hasta
Uzerinde yapilan bir ¢calismada, hastalarin Ugte birinin kalp yetmezIigi bulgulari
gosterdigi ve kalp yetersizligi olasii§inin obezite siiresi ile artti§i gdsterilmistir®’.
instilin direncinin hangi mekanizmalarla kalp yetmezligine neden oldugu
tartismalidir. Glikosilasyon ve glikosilasyon urunlerindeki asiri artig, sodyum
retansiyonu, sempatik sistemin asin aktivasyonu ve artmis anjiyotensin I
cevabl, bozulmus kardiyak fonksiyonlardan sorumlu olabilir. Ayrica, TNF-alfa,
IL-6 ve dusUk adiponektin dizeyi gibi hormonal nedenler de insilin direncinde,
kardiyak disfonksiyona sebep olabilir 2.

D vitamini tanim, genel bilgiler

Hidrofobik, yagda eriyen vitamin grubundan olan A.D.E.K vitaminleri

icinde yer alan D vitamini, primer olarak intra ve ekstraselliler kalsiyum ve
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fosfor regulasyonunda rol oynayan en etkili hormon olarak tanimlanmaktadir.
Gunigigr vitamini olarak da adlandirilan D vitamini kimyasal acidan en buyuk
(27C) steroid yapida hormondur®. Kalsidiol 25(0OH)D, kalsitriol 1.25 (OH),D3,
ergokalsiferol D2 (bitkisel kaynakli) ve kolekalsiferol D3 (hayvansal kaynakli)
olarak adlandirilirlar.

D vitamini dncull olan previtamin D3, deride bulunan provitamin D3 (7-
dehidrokolesterol)'den ultraviyole 1sinlari araciligi ile nonenzimatik olarak
katalizlenerek sentez edilir. Sentezin olusabilmesi i¢in gunes isinlarinin 290-315
nm dalga boyunda olmasi ve maruziyetin 20-30 dakika olmasi yeterlidir. Dalga
boyu 295 nm’de ve yaz ayinin 6gle saatlerinde sentez en fazladir. Gunluk el ve
yuziun ortalama 20 dakika maruziyeti yeterli olup gunlik 200 internasyonal Unite
(IU) oral alima esit oldugu tahmin edilmektedir®.

Dunyanin tropikal ve subtropikal bolgeleri disinda kalan, goérece az
gunes 15191 alan bodlgelerinde (meslek ve sosyal durum nedeni ile kapali
yerlerde) yasayanlarda bu donusum yeterli derecede olmayabilir ve bu kimseler
diyettekine ilave D vitamini almalidirlar. Cildi beyaz olan kimselerde epidermisin
icinde UV sinlarinin gegisi daha fazla olur ve doéndasim daha hizhidir.
Esmerlerde, siyah derililerde ve irksal 6zellik nedeniyle cildi kalin olanlarda 7-
dehidrokolesterol’dn D3 vitaminine donusumid yavas olur. Buradaki en dnemli
faktoriin melanin oldugu dusunulmektedir. Melanin UV 1sinlarini absorbe ederek
vitamin D donusimunld azaltir. Gunesde fazla kalan insanlarda D vitamini
intoksikasyonu gelismemesinin nedeni; prekolekalsiferol ve kolekalsiferol’iin
kalsiyum metabolizmasinda ¢ok az etkili olan fotoizomerlerine déntusmeleri
oldugu gdsterilmistir®'2.

Fizyolojik olan bu UV iginlarina maruziyet sistemine alternatif olan
diyetteki D vitamini (kolekalsiferol) proksimal ince bagirsaktan kana gecer. Diyet
D vitaminleri hayvansal D vitamini kolekalsiferol (D3) ve bitkisel kaynakh D
vitamini ergokalsiferol (D2) olacak sekilde siniflandirilir. D vitamini takviyesi sut
icine konularak yapilir ve bu siklikla ergokalsiferoldir (D2). Ancak kolekalsiferol

(D3) ve ergokalsiferol (D2) arasinda metabolik olarak fark yoktur*.

Bebekler, yatalak kisiler ve vyaslilarda glnes maruziyeti yetersiz
oldugundan vitamin D sentezi yetersiz olabilir. Ayrica, kuzeydeki bdlgelerde,

Ozellikle kig aylarinda sentez icin yeterli UVB olmadigindan D vitamini
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zenginlestiriimis gidalar diyete eklenmelidir. Ozellikle diyetlerinde balik eti
olmayan kati vejeteryanlar kis aylarinda vitamin D eksikligi agisindan ciddi risk

altindadirlar®"
Vitamin D metabolizmasi

Vitamin D’nin 2 major formu mevcuttur. Kolekalsiferol (D3) glnes
maruziyeti sonrasinda deride UVB radyasyon ve purifikasyonu sonrasinda yag
dokudan 7-dehidrokolesterol c¢ikariimasiyla Uretilir. Ergokalsiferol (D2)
kolekalsiferolden farkli bir yan zincire sahiptir (6rn. Bir C24 metil grubu ve C,, ve
Cy3 arasinda bir ¢ift bad) ve ergosterolin irradiyasyonu ve ardindan
purifikasyonuyla elde edilir. Kolekalsiferol iki basamakli biyoaktivasyona ugrar
ve asil aktif sekli olan 1.25(0H),D (kalsitriol) cevrilir™. ilk basamak 25
hidroksilasyon basamagi olup hiz sinirlayici basamak degildir. Dolagimdaki
25(0OH)D ve vucuda giren 6n substrat dizeyine bagdli olarak enzim aktivitesi
degisir. ikinci basamak bobrekdeki 1 alfa hidroksilaz enzimi ile
hidroksilasyondur. Bu basamak vitamin D sentezinde hiz sinirlayici basamakdir

>, Asagidaki sekilde vitamin D metabolizmasi gésterilmistir (sekil 1).

Diyetle alinan vitamin D gilomikronlar araciligiyla yagda eriyen bir vitamin
olarak ince bagirsaklardan emilir. Bu olay besinsel lipidlerin absorbsiyonu gibi
safra asitlerinin varhigini gerektirir. D3 vitamini daha c¢abuk ve daha fazla
absorbe edilir. Karaciger, safra hastaliklarinda ve steatore durumunda bu
vitaminlerin absorbsiyonu azalir. D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel
bir globulin olan D vitamini tasiyici protein tarafindan tasinirlar®®. D vitamin
oldukga lipofilik oldugundan dolayl karacigerde ve adipoz dokuda birikir.
Buradaki vitamin stoku depo goérevi gorur, aliminda eksiklik veya yokluk

durumunda alti aya kadar viicudun ihtiyaci karsilanabilir®.

Diyetle alinan ve deride donusimu yapilan aktif D vitamini prekarsorleri
karacigere gelerek endojen olarak sentezlenen vitamin D3’e metabolize edilirler.
Hepatik bir enzim olan 25 hidroksilaz enzimi vitamin D molekdlunin 25.
Pozisyonuna bir hidroksil grubu ekler ve 25(OH)D (kalsidiol) formasyonuna
neden olur. D vitamini sentezinde ilk basamak olmasi ve yarilanma dmrinin
uzun olmasindan dolayr kandaki 25(OH)D dizeyi D vitamininin en dogru

gostergesidir®®. Oral yolla alinan vitamin D paranteral uygulamadan farkli olarak
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plazma 25(OH)D duzeyini daha hizli ancak daha kisa slre artisina neden

olmaktadir®.

Sekil 1: Vitamin D metabolizmasi >

SOLAR  soLAR
uve uUwve

Lumistercol
7-DHC ——iprnnagp _

DERI Tasgisterol
Dieat M- Vitamin D 5, 6-transwvitamin D
3 3 > Suprasterol 182
Mormal hiicre proliferasyonu

5 Hidroksilaz| i
e i saglanir

Karaciger

[ |
Fosfor ve diger 25(%][}’

faktirler \
+I-

1 zsmuhna

*’-'ar,E
‘ I E/ ‘ Kalsitroik Asit

PTH
PTH
emi \—;_.-— I

a*” HPO* Ca®* HPO,*
Kan kalsiyum ve L
bl hwﬂnﬁ

fosfor dizeyi

Cesitli nedenler ile asin miktarda D vitamini alim serum 25(0H)D
diizeyinde dnemli bir artisa yol agmaktadir. ilging olarak birlikte 1,25 (OH), D’de
verildiginde bu artis dnlenmektedir’®. Serum 1,25(0OH).D diizeyinin yiikselmesi
25(0H)D'Un pargalanmasini hizlandirarak, 25(OH)D dizeyinin azalmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir*®.

25(0OH)D kemik ve bagirsakta etkilidir, ancak sadece yuzde biri potenttir.
Kalsitriol (1,25(0OH);D) karaciger 25 hidroksilaz Uzerine kismi geri besleme

mekanizmasi vardir, ancak bu yuksek miktarda vitamin D alimi sonucunda
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olusacak vitamin D intoksikasyonunu dnleyebilecek dizeyde degildir. Karaciger
vitamin D icin esas depolanma bdlgesidir ve yarilanma Oomru yaklasik 14
giindiir”. Yiksek miktarda vitamin D oral olarak alindiginda, vitamin D’nin
fazlasi adipoz dokuda depolanir. Bu bdlgeler satire oldugunda, vitamin D
serumda kalir ve toksik dozlarda 25(0OH)D olusumuna neden olur®®. Karaciger
ayni zamanda 25(OH)D’0 inaktif metabolitlerine metabolize edebilme
yetenegine sahiptir. Bu P-450 sistemi tarafindan gercgeklestirilir ve alkol,
barbitiiratlar ve fenitoin tarafindan metabolizasyonu arttirilir*.

Karacigerde sentezlenen 25(OH)D aktif formuna donismek igin vitamin
D baglayici proteine baglanarak bobreklere gider. Normalde sirkulasyondaki
baglanma bdlgelerinin sadece ylzde 3-5'i doludur, bunun bir sonucu olarak bu
proteinin nefrotik sendrom gibi idrarla kaybin ¢ok yuksek oldugu durumlar
disinda vitamin D metabolizmasinda hiz sinirlayici basamak degildir®®. Tibilde,
fitre edilmis olan 25(OH)D-vitamin D baglayici protein kompleksinin bobrek
hlcreleri icine girisi reseptor aracilikli endositoz ile olmaktadir®®. Kubilin ve
megalin adl iki protein bu slrecgte yer almaktadir; bu proteinlerden herhangi
birinin eksikligi idrarda 25(OH)D atilimina ve bunun sonucu olarak yapilan
deneysel modellerde 1,25(0OH),;D azligina ve kemik hastaligina neden oldugu
gosterilmistir °°°7.

Tubduler hacrelerin icinde 25(OH)D, D baglayici proteinden ayrilir. Renal
tubuler hiucrelerde daha sonra 25(OH)D’e hidroksil ekleyebilen ve vitamin D’nin
en aktif formu olan 1,25(0OH),D olusturan ya da inaktif metabolit olan
24,25(0OH),D olusturan iki enzim bulunmaktadir (1 alfa hidroksilaz ve 24 alfa
hidroksilaz)®*®*4%° Her iki enzim de P-450 sisteminin tyeleridir ®. insanlarda 1

alfa hidroksilaz aktivitesinin baskin oldugu bélge distal nefrondur®.
Plazma 1,25(OH).D seviyesini etkileyen faktorler

Plazma 1,25(0OH);D konsantrasyonu, 25(OH)D varligina, 1 alfa
hidroksilaz ve 24 alfa hidroksilaz enzim aktivitelerine baglidir. 1 alfa hidroksilaz
enzimi primer olarak su U¢ etken tarafindan denetlenmektedir; Paratiroid
hormon (PTH), Plazma fosfat ve 1,25(0H),D konsantrasyonu®. D vitamini
sentezinde 1 alfa hidroksilaz basamagi sonrasi olusan 1,25(0OH),D en etkin
vitamindir. Plazmadaki konsantrasyonu 25(OH)D duzeyinin yaklasik binde biri

kadardir. Bu enzimin ana duzenleyicisi PTH ve enzimin substrati olan
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25(0OH)D’dir*®. Adi gecen enzim eger hipokalsemi varsa PTH tarafindan
induklenir. Hiperkalsemi varsa induklenme olmaz. Hipokalsemi; 1,25(OH).D
olusumunu hem direkt etkisi ile hem de PTH araciigi ile arttirir. Ayrica
1,25(0OH),D paratiroid hucrelerinde kendine 6zgu reseptorleri aktive ederek

PTH salgilanmasini baskilar ve bdylece kendi sentezini diizenler™.

Vitamin D igin diger bir duzenleyici faktor fosfattir. Hipofosfatemi 1 alfa
hidroksilazi indUkler, hiperfosfatemi ise inhibe eder. Fosfatin enzim Gzerindeki
etkisi direkttir; paratiroid bezinin yoklugunda bile fosfat yuklenmesi enzimi inhibe
eder. AdiI gecen enzim kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde inhibe
edilebilir®”. PTH sekresyonu artigi (sikhkla plazma kalsiyum
konsantrasyonundaki azalmaya bagl olarak) ve hipofosfatemi enzimi stimule
ederek 1,25(0OH),D uretilmesini saglarlar®?®®. 1,25(0H),D sentezi ayrica bébrek
hacreleri ylzeyindeki vitamin D reseptorleri tarafindan da duzenlenebilir; bu
reseptorlerin downregulasyonu vitamin D aktivasyonununda o6nemli bir role
sahip olabilir®”. Boébreklerde 1,25(0OH),D ({retimi fosfatiirik horman olan
fibroblast growth faktéor 23 (FGF 23) tarafindan da regule edilmektedir. Bu
hormonun azalmasi otozomal hipofosfatemik rasitizm ile iligkili anormalliklere

neden olmaktadir.

Blyume hormonu ve prolaktin 1,25(0OH),D sentezini stimile eder; bliylime,
gebelik ve laktasyon sirasinda artmis olan etkin D vitamini gereksinimi esas
olarak bu mekanizma ile karsilanir. Estrojenler karacigerde D vitamini baglayan
protein sentezini ve plazma duzeyini arttirarak 1,25(OH),D dizeyini arttirirlar, 1

alfa hidroksilaza dokunmazlar®®.
D vitamini metabolitleri ve eliminasyonu

D vitamini aktif formu olan 1,25 (OH);D’nin yarilanma omru 3-5 gun
kadardir, 25(OH)D’den farkli olarak yag dokusunda birikme egilimi gostermez.
Bobrekde 25(OH)D kismen 24,25(0OH),D’e donusturalir; bunun kalsiyum
uzerine etkinligi duguktur. Plazmadaki konsantrasyonu 1,25(OH),D’ninkinin 100
katidir ve fizyolojik 6nemi tartismalidir®™. Diger metabolitleri 25,26(OH).D,
1,24,25(0H)3D, 1,25,26(0OH); D ve 25-OH-26,23 laktondur. Bu metabolitlere
ek olarak insan ve hayvanlarda yaklagik 30 baska metabolit izole edilmigstir. Bu

metabolitierin hicbir biyolojik 6zelligi saptanmamistir’®>. D vitaminleri ve
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metabolitleri steroidler gibi karacigerde hidroksillenerek ve konjuge edilerek
inaktive edilirler. Metabolizasyonunda sitokrom P450 enzimleri rol oynar. Enzim
induksiyonu yapan ila¢ kullanimi (fenitoin, fenobarbital ) olan kisilerde goreceli

D vitamini yetersizligi olusabilir®*.
Vitamin D kalsiyum uzerine etkileri

D vitaminin temel gorevi kemik matriksine kalsiyum ve fosfat gegmesini
sadlamak icin; bu iki iyonun serum diizeyinin yilkselmesine neden olmaktir®. D
vitamini bu ana goérevi U¢ hedef yapiyl etkilemek suretiyle yapar; bagirsak,
kemik ve bdbrekler. D vitamini ve onun aktif metabolitleri ince bagirsak epiteli
tarafindan kalsiyum absorbsiyonunu arttirirlar (az miktarda fosfat ve
magnezyum absorbsiyonu)®. Kalsiyum mukoza epitel hiicrelerinde tasinmasi;
hicre membraninda ve sitoplazmada bulunan; intestinal kalbindin diye
adlandirilan spesifik transporter molekullerinin yardimi ile olur. D vitamini bu
etkisini, epitel hilcresinde D vitamini reseptorini aktive ederek ve bdylece
hidcre nukleusundaki spesifik bir genin transkripsiyonu arttirarak hicrede

kalbindin ve kalsiyum pompasi ekspresyonunu stimiile etmek suretiyle yapar’'.

D vitamininin kemikler Uzerine antirasitik etkisi vardir. Bu etki bir goruse
gore kalsiyum ve fosfatin barsaktan absorbsiyonun artmasi sonucu kemigin
yapiminda kullanilacak olan substrat duzeyinin artmasina baglidir. Diger bir
goruse gore D vitamininin bu sekilde etkisine ilave olarak daha énce olusmus
olan kemik dokusundan kemik rezorbsiyonunu arttirmasi ve oradaki kalsiyumun
mobilizasyonuna neden olmasidir®®. Tiim kemik dokusu bir taraftan yikilirken
diger tarafdan yeniden olusur. Bu olaya yeniden yapilanma (remodelling) denir.
Bu olay vitamin D’ nin direk etkisine baglidir ve PTH'dan bagimsiz bir sekilde
meydana gelir. Yikimin artmasi viicut sivilarinin kalsiyum diizeyini yikseltir*®.
Bu durum gelismekte olan gocuklarda epifiz plaginda yeni kemik olusumunu ve
mineralizasyonunu hizlandirir. Buyumesini tamamlamis olan erigkinlerde ise
eski kemik dokusunun yenilenme ve dontsumunu arttirir. Disardan yluksek doz
vitamin D alimi kemikden mobilizasyona bagli hiperkalsemi meydana getirir.
Diger yandan, osteoblastlar 1,25(OH),D reseptdrlerine sahiptir. D vitamini
osteoblastlar tarafindan Uretilen osteokalsin (osteokalsin= karboksiglutamik asid
proteini) duzeyini arttinrken tip 1 kollajen sentezini azaltarak osteoblast

fonksiyonlarinin regiilasyonunda kismen rol oynarlar®®®®.
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1,25(0OH),D ultrafiltrattaki kalsiyum ve fosfatin tubulus hacreleri
tarafindan reabsorbsiyonunu direkt etkisiyle arttirir. Boylece kalsiyum ve fosfat
atihmini azaltir. Ote yandan D vitaminin olusturdugu hiperkalsemi, PTH

salgisini azaltarak sekonder hiperparatiroidizm gelismesine engel olur®.
D vitaminin kalsiyum disi etkileri

D vitamini ve aktif metabolitlerinin, kalsiyum homeostazisi disinda kalan,
hicre proliferasyonu ve farklilasmasi, hicresel - humoral immunite ve diger
bazi olaylar ile ilgili etkileri de vardir. Hemopoietik ana hucrelerin farklilagsmasi
ve olgunlasmasinda rol oyanayabilirler, proliferasyonu azaltabilirler’.
Rasitizmde anemi olmasi, kemik iligi selularitesinin azalmasi, notrofillerin yaptigi
fagositozun azalmasi ve infeksiyon sikhginin artmasi s6z konusu etkilerin
varhgini  dogrular®. Hicre kiltirlerinde  promyelositlerin, monositlere
farkhlagsmasini  stimule  ettigi  bulunmustur. Monositler  osteoklastlarin
preklrsoridur. D vitamini; osteoklast olusturmak Uzere monositlerin flizyonunu
kolaylastirabilir. Bazi l16semik hicre tiplerinde ve malign hicre tlrlerinde
1,25(0OH)2D reseptorleri bulunur. YUksek konsantrasyondaki D vitamininin bu

hdcrelerin kultarlerinde hicre cogalmasini baskiladigi saptanmistir™.

D vitamini cizgili kas glcunu arttirdigi ve eksikliginde kasilmada zayiflik
oldugunu gosteren kanitlar elde edilmistir. D vitamininin hem immunstimalan
hemde immunsupresif etkilerinin  bulundugu gosterilmigtir.  1,25(0OH).D,
interferon gama’nin interlokin 1 (IL-1) salgilatici etkisini arttirir. IL-1 kemigin

rezorbsiyonunu stimiile eden lenfokindir>>.
Parathormon ve vitamin D iligkisi

Paratiroid hormon (PTH) paratiroid bezlerinde yapilmakta, kalsitonin ve
aktif D vitamini ile beraber kalsiyum ve fosfor homeostazisini dizenlemektedir.
PTH hucre zarindaki reseptorlere baglanir. Adenilat siklazi uyararak cAMP
uretimini hizlandirir ve intrasellller kalsiyum konsantrasyonunun artmasini
saglar. Bobreklerde, kalsiyum reabsorbsiyonunu ve fosfatin ekskresyonunu
uyarmaktadir. PTH ayrica bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonunu arttirmaktadir.

Serumda 1,25(0OH)2D diizeyinin artmasi ile PTH salgilanmasi inhibe olur".
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Vitamin D eksikligi tanim

Vitamin D eksikliginin tanimiyla ilgili kesin degerler yoktur. Bir ¢ok kisi
<20 ng/mL(veya <50nmol/L) 25(OH)D duzeyini vitamin D yetmezligi olarak
tanimlanmasinda hemfikirdir, 20-29.9ng/mL (veya 51-74 nmol/L) 25(OH)D olan
dluzeyler ise hipovitamin6z D olarak tanimlanirken, >30 ng/ml 25(OH)D yeterli

81,82,83

olarak tanimlanmaktadir . Bazi kaynaklarda <40 ng/ml veya <50ng/ml

84,85

vitamin eksikligi olarak alinmigtir (nmol/L’yi ng/ml’ye gevirmek igin; nmol/L

degeri 2,5’a boliiniir ve ng/ml degeri bulunur™).

D vitamini eksikligi sendromu laboratuar olarak U¢ donemde olusur.
Birinci donemde hipokalsemi gelisir, buna bagli olarak paratiroid hormon salgisi
artar. Plazma fosfat dizeyi normaldir. Kemiklerde ancak radyolojik olarak
saptanabilen hafif demineralizasyon hali vardir. ikinci ddnemde kalsemi normal
duzeye c¢ikar, fakat fosfat dlzeyi dismustlr, aminoasidiri vardir. Plazmada
PTH dlzeyi daha da yukselmigtir. Bu donemde disaridan verilen ilave hormona
kemikler yanit verir ve hiperkalsemi olusur. Kemiklerde belirgin rasitizm ve
osteomalazi belirtileri ortaya ¢ikar. Uclincii ddnemde kalici hipokalsemi gelisir;
plazma fosfat dizeyindeki disme daha belirginlesir. PTH konsantrasyonu daha
da artar. Digardan verilen hormon kalsemiyi yukseltemez. Kemiklerin baylumesi

ve yenilenmesi durmustur. Demineralizasyon ¢ok belirgindir.

Vitamin D’nin saglik Uzerine faydalarindan maksimum duzeyde
yararlanilabilmesi i¢cin >75 nmol/L ya da >30 ng/mL 25(OH)D’ye ihtiyag
duyulmaktadir. Yeterli gines maruziyeti olmadidinda, ¢ocuk ve yetigkinlerin
ihtiyaclari icin gunlik 800-1000 IU gereklidir. Rasitizm hastaligi ilk olarak
Sniadecki tarafindan 1822’de tanimlanmistir™. Merkiir ark lambasi ya da giines

Isigindan UVB ile dnlenmesi ve tedavi edilmesi ise 100 yil sirmiistiir’®"®.

Vitamin D kaynaklari

insanlarin gogunda vitamin D’nin en dnemli kaynagdi giines 1sigina maruz
kalmaktir, sirkllasyondaki vitamin D’nin bayuk bir kismini olusturan 25(OH)D
mevsimsel ve enlemsel degiskenlik gosterdigi belirlenmistir’®. Somon, uskumru
ve ringa balidi gibi yagh baliklar ve morina baligi karacigeri yagi gibi balik

yaglari olmak Uzere az sayida gida dogal olarak Vitamin D igermektedir.
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Ulkemizde sadece bazi firmalar siit ve bebek biskivilerini vitamin D ile

zenginlestirmektedir.
Vitamin D eksikligi nedenleri

insanlarda vitamin D’'nin en dnemli kaynadi giines 1sIgI
maruziyetidir’®"®®!. Solar UVB radyasyonun diinyaya ulasmasini engelleyen ya
da UVB radyasyonun deriye penetre olmasini engelleyen her durum vitamin

D3'Gn deri sentezini etkilemektedir’*.

Melanin UVB radyasyon
absorbsiyonunda oldukga etkilidir, ve bu nedenle deri pigmentasyonu artmis
kisilerde vitamin D3 sentezi énemli derecede azalmaktadir®’. Benzer olarak
gunesten koruma amagl kullanilan SPF 15 adh faktor UVB radyasyonun
%99'unu absorbe ederek vitamin D sentezini azaltmaktadir®®. Deri rengi koyu
olan Afro-Amerikalilar SPF 15 koruyuculuga sahiptirler, ve bu nedenle
derilerinde vitamin D sentezi %99 azalmistir®®®’. Giines isinlarinin diinyaya
gelis agisinin Vitamin D’ nin sentezinde 6nemli rold oldugu igin insanlarin
yasadigi enlemin eksiklik Gzerinde ciddi roll vardir. Vitamin D eksikliginin enlem

farki olan llkelerdeki dagihm sikli§i tablo 5" de gdsterilmektedir'®®.

Yapilan calismalar c¢ocuklarin ve yetiskinlerin %30-50’sinin vitamin D
eksikligi riski tasidiklarini gdstermektedir®™'®. Yaslanma, deride vitamin D3’lin
preklrsorl olan 7-dehidrokolesterolin azalmasiyla iligkilidir. 70 yasinda bir kisi,
geng yetiskin bir kisideki 7-dehidrokolesterolin yaklasik %25’ine sahiptir, bu
nedenle deride vitamin D3 sentez kapasitesi %75 azalmistir'®®. Vitamin D
yagda ¢Ozunur oldugundan, kolaylkla yad hdcreleri tarafindan
depolanabilmektedir. Obezitenin vitamin D eksikligiyle iligkisi bulunmaktadir,
bunun nedeni vicuttaki yad havuzunda ylksek miktarda vitamin D
sekestrasyonu ve bagirsak duzeyindeki emilim safhasinda eksiklik
olmasindadir'™®. Ayrica Antiepileptik, glikokortikoid kullanimi, malabsorbsiyona
neden olan hastaliklar (¢olyak ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi..), karaciger
ve bobrek fonksiyon bozuklugu vitamin D eksikligine neden olan diger yaygin

nedenlerdir'"’.
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Tablo 5: Vitamin D eksikliginin enlem farki olan tlkelerdeki dagilim sikhgi

ULKELER YAS ARALIGI | PREVALANSI NEDENLERI
Mogolistan Okul 6ncesi %50 Kalsiyum alimi,
9-11 yas cocuk | %32 glines maruziyeti ve
mevsimsel
Gin 12-14yas %7-45 Kalsiyum alimi,
gocuk glines maruziyeti ve
mevsimsel
Endonezya 18-40 yas | %60 Etnik kdken, giyim
Malezya arasl kadin tarzi
Endonezya >65 kadin %35 Etnik kdken, giyim
tarzi
Malezya 50-65 arasl | %70 Etnik koken, yagd
kadin orani, BMI
Polonya 60-90 %83 Mevsim, yas
Tarkiye (Ankara) 18-38 yas | %46 Annede
anne sosyoekonomik
nedenler, glnese

maruz kalma

(izmir) 14-18 yas gen¢ | %15,6-%59,4 (kis) Sosyoekonomik
kiz %15,6-%25 (yaz) seviye,  kalsiyum
alimi,mevsimsel.
Tunus 20-60 yas | %47,6 Cinsiyet, giyim
kadin tarzi, kalsiyum ve
_ vit D az alimi
Iran Anne anne(kis) Mevsimsel
%46 anne
Libnan 30-50 yas | %30,7-%61,8 Mevsimsel,
erkek ve kadin cinsiyet,
sosyoekonomik
seviye vitamin D
alimi ve BMI
Urdiin 18-45 yas | %62,3 (yaz) Mevsimsel, giyinme
erkek ve kadin | %50 (ki) tarzi
Hindistan Geng kadin % 42 Sosyoekonomik
seviye, cinsiyet
Pakistan Anne % 45 Annede egitim
seviyesi, mevsim ve
yas.
Banglades 16-40 yas | %12-17 Sosyoekonomik
kadin seviye ve giyim
tarzi
Arjantin >65 kadin- | %67 Enlem, mevsim ve
erkek kalsiyum alimi
Sili Premenap. %27 Yas, kalsiyum alimi
Postmenap. %60 ve mevsim
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Vitamin D eksikliginin kas iskelet sistemi Uzerine etkileri

<:77,87

Cocuklarda Vitamin D eksikligi buyume geriligi ve rasitizmin klasik

76-78,87

bulgu ve semptomlarinin olugsmasina neden olmaktadir . Yetiskinlerde

vitamin D eksikligi osteopeni ve osteoporoza neden olabilir ya da var olan
durumu agirlastirabilir ve fraktir riskini artirir 81828889,

Kas gugsuzlugu uzun suredir Vitamin D eksikligi ile iliskilendirilmektedir.
iskelet kasinda bir vitamin D reseptorii bulunmaktadir *° ve vitamin D eksikligi
proksimal kas gug¢sizligu, vicudun sallanmasinda artis ve dusme riskinde artis
ile iliskilidir®™.

Yetigkinlerde vitamin D eksikligi ayrica iskelet mineralizasyon defektine
de neden olabilir. Mineralize olmayan osteoid periosteal katman icin zayif
yapisal destek saglamaktadir. Sonug¢ olarak, osteomalazili hastalar siklikla
eklem ve kaslarinda sizlama ve agri seklinde izole ya da global kemik

rahatsizligindan sikayet ederler®°.

Vitamin D eksikliginin kas iskelet digindaki etkileri

80 yildan uzun bir sure 6nce, ABD’de daha ug¢ paralellerde yasayan
insanlarin kanser nedeniyle 6lum acgisindan daha yuksek risk tasidiklari
bildirilmistir''?. 1980 ve 1990’larda yapilan bazi gbzlemlerde daha yiiksek
paralellerde yagsamanin kolon, prostat, meme ve diger birgok kanserden 6lum
riskini artirdigi belilenmistir'’*'"®. Bu bélgelerde yasamak vitamin D3 sentezini
engellediginden, kanser mortalitesi ile vitamin D eksikligi arasinda iliski
olabilecegi savunuldu. Hayatlari boyunca guneste daha cok kalan kadin ve
erkeklerde kanserden 6lim orani daha azdir''®'%,

Sirkulasyondaki 25(OH)D  konsantrasyonunun degerlendirildigi bazi
retrospektif ve prospektif galismalar vitamin D eksikliginin kanser olusumu ve
kanser nedeniyle 6lim riskinin arttigi disiincesini desteklemektedir''®'"®.
25(0OH)D duzeyi <50 nmol/L (<20ng/ml) olan ve 19 yila kadar takip edilen
yetiskinlerde kolorektal, meme, prostat ve diger bircok kanserin gelisme riskinin
%30-50 arttigi belirtiimektedir''®118120121 ' Bjr meta-analizde vitamin D aliminin

1000 IU vitamin D3/gln’e ¢ikariimasinin kolorektal ve meme kanseri riskinde
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%50 azalmaya neden oldugu gdsterilmistir’™®

. >400 IU vitamin D/gun alan
erkeklerin pankreas, 6zefagus ve non-Hodgkin lenfoma gelisme riskinde onemli
derecede azalma mevcuttur''®. Lappe ve arkadaslari’®® 4 yil boyunca giinliik
1100 IU vitamin D3 ve 1000 mg Ca alan postmenopozal kadinlarda kanser

gelisme riskinin %60 oraninda azaldigini bildirmistir.

t1 23 124,125

YUksek paralellerde yasamak tip 1 diyabet'“°, multipl skleroz ve
hipertansiyon riskinin artisi ile iligkilidir'®®. Hayatin ilk 1 yilinda giinlik 2000 U
vitamin D alan c¢ocuklarin 31 vyillik takibinde tip 1 diyabet gelisme oraninin
vitamin D ile desteklenmeyen gocuklara gére %78 azalmistir'’. Giinliik >400 1U

vitamin D alan kadinlarda multipl skleroz '?® ve romatoid artrit'?®

gelisme riski
>%40 azalmistir. Guneslenen hipertansif hastalarin 25(0OH)D
konsantrasyonlarinda 3 ay sonunda %180 artis meydana gelmis ve normotansif

130

olmusglardir Yuksek paralellerde yagsayan hastalar vitamin D eksikligi

acisindan yuksek risk tasimaktadirlar ve ayrica bu kisilerde sizofreni gelisme

riski daha yiksektir'’

ve vitamin D eksikliginin depresyon ile iligkili oldugu
gosterilmistir’™?. Gebelikte vitamin D eksikliginin ayrica preeklampside artmis

risk ile iliskilendirilmistir '>°.

Kolon, prostat ve meme gibi kalsiyum regulasyonu yapmayan dokularda
1,25(0OH),D’nin lokal olarak uretimi hicre buyumesi, hicresel differansiyasyon
ve muhtemelen hicrelerin malignensi olusturacak yapilara dénismesini
onlemek amaciyla oldugu dusiiniimektedir'®. 1,25(0H),D’in ayrica kanser
hdcrelerinin blyumesini engelledigi, kanser hiicre maturasyonuna, apopitoza
neden oldugu ve anjiogenezi azalttigi gosterilmistir'>*"°. 1,25(0OH),D bébrekler
renin Uretimini inhibe eder'™ ve monositler (izerinde immiinomodiilator etkisi

vardir, T ve B lenfositleri aktive eder 137-139

Vitamin D eksikligi tedavisi ve korunma

Saglik Enstitisi, tim cocuklar (ayrica Amerikan Pediatri Akademisi de
onermektedir) ve 50 yasin altindaki yetiskinlerin gunluk 200 1U, ve 51-70 yas
arasindaki yetigkinlerin gunlik 400 ve 600 IU vitamin D’ye gereksinim

140

duyduklarini belirtmektedir ™. Ulusal Osteoporoz Dernegi, tim menopozal

kadinlarin gunlik 800-1000 IU vitamin D almasi gerektigini tavsiye
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etmektedir'*'. Bir gok uzman uygun sekilde giines maruziyeti olmadiginda, tim
yastaki ¢cocuk ve yetiskinler icin bu su anki pediatrik ya da devlet kurumlari
tarafindan Onerilen doz olmamasina ragmen gunluk 800-1000 IU vitamin D
alinmasi gerektigini diisiinmektedirler’'**. Yag malabsorbsiyonu, obezite ya
da vitamin D katabolizmasina ve yikimina neden olan diger durumlarin

varliginda daha yiiksek dozlara gereksinim duyulabilir®"'"".
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MATERYAL METOD

Calismaya hasta grubu olarak ME.U.T.F Endokrinoloji B.D poliklinigine
Eylal 2009 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda basvuran,18-50 yas arasi, ureme
caginda 94 obez (VKI = 30 kg/m?) kadin secildi. Ayni yas grubunda normal
kilolu (VKI<25 kg/m?) sadlikh (ireme ¢agindaki 52 kadin kontrol grubu olarak
alindi.

Primer-sekonder hiperparatiroidi, paratiroid adenomu, D vitamini,
kalsiyum preparati ve antiepileptik ilag kullananlar ile malabsorbsiyon veya
bagirsak operasyon dykusu olanlar galisma disi birakildi.  Calismaya dahil
edilen kisiler yapilacak islemler bakimindan detayl olarak bilgilendirildi ve her
birinin yazili onayi alindi. Sonra her bireyin Oykusu alindiktan sonra fizik
muayenesi yapildi, 6zgegmisinde operasyon oykusu sorgulandi. ProteinUrisi ve
bobrek yetmezligi olan hastalara ¢alismaya alinmadi. Kan basinglari dinlenme
sonrasl, oturur poziyonda, kalibrasyonu yapilan aneroid manometre ile kalp
hizasinda tutulan sag koldan 5 dakika arayla iki kez dlguldu ve iki dlgimun
ortalamasi alinarak kaydedildi. Boy ayakkabisiz, kilo ince giysiler ile, bel ¢evresi
gogus kafesi ile iliak kanadin arasindaki en dar noktadan cm cinsinden dlguldu,
VKI’ lari hesaplandi.

Her bireyden sabah 08:00 ile 09:00 saatleri arasinda en az 8 saatlik bir
aclik déneminden sonra alinan kan ornekleri 4 cc jelli biyokimya tlptne ve 2 cc
sitrat iceren hemogram tupune alindi. Bu tlplerde aglik plazma glukozu, toplam
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, kreatinin, aglik plazma
insulini, kalsiyum, fosfor, magnezyum, albumin, 25 Hidroksi vitamin D, PTH ve
hS-CRP dlzeyleri caligildi.

Vitamin D duzeyi, Agilent 1100 cihazi ile high performance likit
kromatografi yontemi ile, PTH duzeyi ise moduler E 170 cihazi ile
elektrokemiluminesans yontemi ile calisildi. Ayrica diger parametrelerden
kalsiyum, magnezyum kolorimetrik yontem ve hS-CRP ise turbidimetrik yontem
ile cobassol cihazi ile ¢alisildi.

Calistigimiz yonteme gore elde edilen vitamin D duzeyleri <20 ng/ml olan
degerler vitamin yetmezIigi, 21-29,9 ng/ml arasi olan degerler hipovitamindz ve

230 ng/ml olan degerler ise normal vitamin duzeyi olarak degerlendirildi.
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Hipovitamindz ve vitamin yetmezliginin beraber olarak degerlendirildigi (29,9
ng/ml degerler ) grup ise vitamin eksikligi olarak tanimlandi*®.

Kan basinci 2 140/90 mm/Hg (JNC-VII 2003 tani kriteri) ve dykusunde
hipertansiyon olup antihipertansif kullanan hastalar, hipertansif olarak kabul
edildi ",

Secilmis olan obez ve kontrol grubundaki tim bireylerde; vitamin D
dlzeyi ile iligkisini belirlemek amaci ile metabolik sendrom kriterleri (IDF-2005)
arandi. IDF kriterleri:

-Santral obezite (Bel gevresi: E >94 cm, K >88 cm ) ilaveten iki kriterin daha
pozitif olmasi metabolik sendrom olarak degerlendirildi. Diger kriterler;
- Hipertrigliseridemi ( TG >150 mg/dL veya TG dusurtcl tedavi aliyor olmak)
- Duguk HDL ( E <40 md/dL, K <50 mg/dL veya HDL yukseltici tedavi aliyor
olmak)
- Hipertansiyon ( KB >130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)
- Hiperglisemi (Aclik kan glukozu >100 mg/dL veya 6nceden Tip2 DM tanisi
almis olmak)'®.

instlin direnci; HOMA-IR (aglik plazma glukozu(mg/dl) X plazma insiilin
degeri(uU/ml) /405) formuline gore hesaplandi. HOMA-IR>2.7 olan olgular
instlin direncli olarak kabul edildi '"°. Bakilan aclik plazma glukoz degeri =100 -

126 mg/dl olan degerler bozulmus aclik glukozu olarak degerlendirildi.

Veriler SPSS 11.5 paket programina girildikten sonra surekli dlgumlere ait
normallik kontrolleri Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Verilere ait tanimlayici
istatistiklerde normal dagilimlar igin ortalama ve standart sapma degerleri,
normal dagihm gostermeyenler icin ise min, maksimum, medyan ve %25-75
ceyreklikler, kategorik degiskenler icin ise sayl ve yuzde degerleri tablolarla
verildi. Surekli dlgimlerdeki farkliliklar igin normal dagilim gdsterenlere student t
testi gostermeyenler icin ise Mann Whitney U testi ile test edildi. Kategorik
degiskenlere ait karsilastirmalarda ise Pearson ki-kare ile Likelihood ratio ki-

kare testleri kullanildi. istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 alind..
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BULGULAR

Calisma grubumuz 94 obez (VKI>30 kg/m?) hasta ve 52 normal kilolu
(VKI<25 kg/m?) kisiden olusmaktaydi. Obezlerin yas ortalamasi 37.0+8.0 iken,
normal kilolu grubun ortalamasi 35.0+7.5 olup, iki grup arasinda fark
saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda serum insulin degeri ortalamasi obez grubunda 12,67
pU/ml (9-19) iken kontrol grubunda 6,3 pU/ml (5-9) olarak saptandi. Obez
gruptaki serum insulin degerleri kontrol grubundan anlamli dizeyde yuUksek
bulundu (p<0,05). Trigliserid dlzeyi obez grupta ortalama degeri 128 mg/dl (98-
176) iken, kontrol grubunda ise 79 mg/dl (58-112) olarak dlguldl. Obez olan

gruptaki serum trigliserid degerleri kontrol grubundan 6nemli dlglide yUksek

bulundu (p<0,05).
Obez ve kontrol grubu arasindaki Vitamin D, PTH, LDL kolesterol,

Trigliserid ve insilin degerleri asagidaki tablo 6°da gosterilmistir.

Tablo 6: Obez ve kontrol grubu arasindaki parametrik ve normal dagilim

gOstermeyen verilerin arastirma sonuglari

Kontrol (n=52) Obez (n=94)
Min-max | Medyan Min-max Medyan p
[%25-75 [%25-75
percentil] percentil]
Vit D 6-74 24(15,25- 6-70 24(18,00- 0,687
33,5) 31,25)
PTH 24-118 46(40,95- 16-149 50(36,95- 0,325
60,30) 65,83)
insilin 3-11,5 6,3(5-9,4) 1-59 12(8,99- < 0,001
19,02)
Trigliserid | 4-481 80 (58-112) | 37-466 128(98,25- | <0,001
176,12)
LDL kol. | 13-184 103(87,5- 49-218 111(96,87- | 0,083
124,5) 132,00)
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Calismamiza katilan obez kisilerde aclik kan sekeri ortalamasi 91+10
mg/dl iken, kontrol grubunda 85+6 mg/dl olarak bulundu. Obez grupta aglik kan
sekeri, kontrol grubuna goére anlamli Olgide yuksekti (p<0.05). Hastalarin hig
birinde DM rastlanmazken, 14 obez hastada bozulmus aclik glukozu saptandi.
HDL kolesterol ise obez grupta ortalama degeri 47+12 mg/dl iken kontrol
grubunda 58113 mg/dl olarak saptandi. Ortalama HDL kolesterol dizeyi kontrol
grubunda, obez gruba gore anlamli dl¢ide yuksek bulundu (p<0.05) (tablo 7).

Tablo 7: Obez ve kontrol grubu arasindaki parametrik ve normal dagilim

gOsteren verilerin arastirma sonuglari

Parametre | Kontrol Obez (n=52) | P degeri
(n=94)

Yas 35,0+ 7,5 37,0+8,0 0,160

AKS 85,616,2 91,2+10,8 0,001

T.kol 184 +34,6 191 35,1 0,243

HDL kol. | 58,2+13,14 47,0£12,7 <0,001

Elde edilen veriler sonrasi vitamin D (25(OH)D)

(medyan) obez grupta 24 (18-31)ng/ml, kontrol grubu olan normal kilolu

dlzeyi ortalamasi

kisilerde ise 24 (15-33)ng/ml bulundu. Obez ve kontrol grubu arasinda vitamin D
dlzeyi acisindan istatistiksel anlamda farklilik bulunmadi (p>0.05). Paratiroid
hormon duzeyi ortalamasi (medyan) ise obez grubunda 51 (40-60) pg/ml,
kontrol grubunda ise 46 (36-65) pg/ml olarak saptandi. Obez ve kontrol grubu
arasinda PTH bakimindan anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Vitamin D dlzeyleri agisindan

gruplar arasinda degerlendirme

yapildidinda; obez grupdaki 94 kiginin 34’Unde (% 36) hipovitamin6z D (20-
29.9 ng/ml arasi vitamin D degerleri ) saptanirken, kontrol grubunda ise 52
kisinin 19’unda (% 36) hipovitamindz D tespit edildi. Her iki grup arasinda
hipovitamin6z D varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Vitamin D yetmezligi (<20 ng/dl vitamin D degerleri ) agisindan
incelendiginde; obez gruptaki 94 kisinin 27 sinde (% 29) vitamin D yetmezIigi
tespit edilirken, kontrol grubundaki 52 kiginin 17’sinde (% 32) vitamin D
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yetmezligi tespit edildi. Vitamin D yetmezligi acisindan her iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Vitamin D degeri <29.9
ng/dl oldugunda vitamin D eksikligi olarak tanimlandi. Obez grupta 94 kisinin
61’'inde (% 64) vitamin D eksikligi tespit edilirken, kontrol grubunda 52 kiginin 36
‘sinda (% 69) vitamin D eksikligi tespit edildi. Her iki grup arasinda vitamin D
eksikligi agisindan’da anlamli farkhlik bulunamadi (p>0.05). (Tablo 8).

Calismaya alinan her iki grubun vitamin D duzeyleri ile eksikliginde
kompansatuvar olarak artig gosteren PTH duzeyleri arasinda negatif korelasyon
saptandi (r=-0.193 ) (p<0.05). Obezlerin kendi aralarindaki VKI artigi ile vitamin
D duzeyleri arasinda yapilan istatistik sonucunda’da anlamli iliski bulunamadi
(p>0.05).

Tablo 8:Gruplar arasinda vitamin D dluzeyi dagilimi

Parametre Obez(n=94) | Kontrol(n=52) | P degeri
Var | Yok Var Yok

Hipovitamindz | 34 60 19 33 0.965

D

Vitamin D |27 67 17 35 0.617

yetm.

Vitamin D | 61 33 36 16 0.687

eks.

Calismamizda obez gruptaki 94 bireyin 59’ unda (% 63) metabolik
sendrom kriterlerine rastlanirken, kontrol grubundaki kigilerde ise hi¢ metabolik
sendrom tespit edilmedi. Obez grupta metabolik sendromun kontrol grubuna
goOre anlamli dlgude yuksek oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo 9).

instlin direnci agisindan gruplar degerlendirildiginde ise; obez gruptaki
94 kisiden 52 sinde (% 55 ) insulin direnci, kontrol grubunda ise 1 (% 0.5) kiside
insllin direnci saptandi. insilin direnci obez grubunda kontrol grubuna gére
anlamli 6lgude yuksek bulundu. (p<0.05).

Calismaya katilan kigiler hipertansiyon agisindan degerlendirildiginde;
obez gruptaki 38 (% 40) kiside hipertansiyon tespit edilirken, kontrol grubunda
ise 5 (% 9) kiside HT tespit edildi. Obez grupta belirgin HT varligi saptandi
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(p<0.05). Gruplar bozulmus acghk glukozu (BAG) agisindan
degerlendirildiginde, obez grubundaki 14 kiside (% 15) BAG tespit edilirken
kontrol grubunun hi¢ birinde BAG saptanmadi. Bozulmus aglik glukozu obez
grupta anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.05). Asagidaki tabloda metabolik
sendrom, insulin direnci, bozulmus acglik glukozu ve hipertansiyon’un g¢alisma

populasyonu ile iligkisi gosterilmigtir (Tablo 9).

Tablo 9: Calisma populasyonu ile metabolik sendrom, bozulmus aglik glukozu,

hipertansiyon ve insulin direnci iligkisi

Parametre Obezite Kontrol | P
(n=94) (n=52) | degeri

Metabolik | Var 59 0

sendrom Yok 35 52 <0.001

Bozul. acglik | Var 14 0

glukoz Yok 80 52 0.002

Hipertansiy | Var 38 5

on Yok 56 47 <0.001

inslin Var 52 1

direnci Yok 42 51 <0.001

Metabolik sendrom ile vitamin D dizeyi arasinda yapilan istatistik ise su
sekilde sonug¢ verdi. Hipovitamindz D’si olan obez grubunun 21’ inde (% 22)
metabolik sendrom tespit edilirken. Hipovitamindz D’si olan kontrol grubunda ise
metabolik sendrom saptanmadi. Metabolik sendrom ile hipovitaminéz D
arasinda anlamli iligki bulunamadi (p>0.05). Vitamin D yetmezligi ile metabolik
sendrom birlikteligi acisindan degerlendirildiginde ise obez grupta 18 kiside
(%19) hem vitamin D yetmezligi hem de metabolik sendrom bulunurken, 9
‘unda (% 9) ise vitamin D yetmezligi oldugu halde metabolik sendrom
bulunamadi. Kontrol grubunda ise vitamin D yetmezligi olan 17 kisinin hig
birinde metabolik sendrom bulunamadi. Yapilan istatisitik sonucu metabolik
sendrom ile vitamin D yetmezligi ve hipovitamindz D arasinda anlamli iligki
bulunamadi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10: Metabolik sendrom ve vitamin D eksikligi iligkisi

Parametre Metabolik | Obezite | Kontrol | P degeri
sendrom | (n=94) | (n=52)

Hipovitamindz | MS (+) 21 0

D MS (-) 13 19 0.88

Vitamin D | MS (+) 18 0

yetm. MS (-) 9 17 0.619

inflamatuvar markerlerden birisi olan hS-CRP ile obezite arasindaki
iliskiye bakildi. Kontrol grubun hS-CRP ortalama degeri 1 mg/L iken obez
grubunun ortalama degeri ise 4,25 mg/L bulundu. Obez grubunda hS-CRP
degeri belirgin yuksek idi (p<0.05). Her iki grubun hS-CRP ile vitamin eksikligi
(hipovitamindz, vitamin yetmezligi ve her ikisi beraber ) beraberligi
arastinildiginda ise anlamli iligki bulunamadi. (Hipovitam6z p>0.05, Vitamin
yetmezligi p>0.05, Vitamin eksikligi p>0.05).

Calismamiza katilan obez ve kontrol gruplarinda albumin, kreatinin,

kalsiyum, magnezyum, fosfor degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi.
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TARTISMA

Vitaminler ve vitamin eksikligi ile ilgili konular daima bilim insanlarinin
ilgisini ¢cekmis ve bu konuda ciddi galismalar yapmalarina sebep olmustur.
Cunku vitamin eksiklikleri sik kargilasilan ve tedavileri yliz guldurtct sonuglar
veren durumlardir. Vitaminler suda eriyen ve yagda eriyen vitaminler olarak iki
ana sinifa ayrilirlar. D vitamini disindaki diger yagda eriyen vitaminlerin;
depolanma suresinin uzun olmasi, vucutta tamaminin dretilebiliyor olmasi veya
alinan gidalarin igeriginde bol olmasindan dolayi eksiklikleri daha nadirdir. D
vitamininin ise bunlarin aksine vucut'ta Uretilebilmesi i¢in UVB’ye belli sartlarda
ihtiya¢ duymasi, depo slresinin daha az olmasi ve alinan gidalardaki miktari
yeterli olmamasindan dolay eksikligi sik gérilmektedir. Ozellikle diinyanin farkli
enlemlerinde yasamak, mevsimsel faktorler, sosyoekonomik dizey ve giyim
tarzi gibi farkliliklarin olmasi bu konu tzerinde fazla sayida galisma yapilmasina
neden olmustur.

Vitamin D c¢alismasi igin grubumuzu secgerken 06zellikle Mersin ilinde
yasayan, Ureme c¢aginda, obez ve giyim tarzlar arasinda ciddi fark olmayan
kadinlardan olmasini tercih ettik. Mersin ili iklim olarak glnes maruziyeti
acisindan diger illerden daha sansli bir konumda olup giyim tarzi olarak kati
kurallarin yasanmadigi bir sehirdir. Ureme ¢agindaki kadinlarin calismaya dahil
edilme nedeni ise; postmenopozal olan kadinlarin vitamin eksikligine neden
olabilecek ek morbid hastaliklari olma olasiliginin yuksek olmasidir. Cunku
postmenopozal kadinlar vitamin eksikligine daha yatkindirlar; bunun olasi
nedeni derinin 7-dehidrokolesterolden daha fakir sentez kapasitesinin azalmis
(sentez kapasitesi yasa bagimli en az % 75 azalmistir) olmasidir™®. Ayrica
postmenapozal kadinlar reme ¢agindaki kadinlara gore daha hareketsizdirler.
Hareketsizligin (sentez asamasinda) vitamin D eksikligine neden olduguna dair
yayinlar vardir'®. Vitamin D eksikligi calismasina ozellikle obez kadinlarin
secilme nedeni ise; diinyada yapilan ¢alismalarda obez insanlarin normal kilolu
insanlara gore vitamin D eksikligine daha yatkin olmasindandir '*’.

Vitamin D eksikligi konusunda vitamin D duzeyi ile ilgili olarak fikir birligi
olmamasina ragmen, genellikle <30 ng/ml olan vitamin D duzeyleri vitamin
eksikligi olarak kabul edilmistir'*’. Bazi calismalarda <40ng/ml hatta 50ng/ml’

nin alti sinir alinmistir'*®. Diinyada &zellikle gelismekte olan iilkelerde yapilan
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¢alismalarda vitamin D eksikligi oranlari ¢ok farkli bulunmustur. Bununda olasi
nedenleri olarak mevsimsel faktorler, giyinme tarzi, kalsiyum ve D vitamin az
alimi sayilmistir'*®. Ornegin Endonezya’ da 18-40 yas arasindaki kadinlarda
yapilan ¢alismada % 60 oraninda, Malezya’da postmenopozal kadinlarda % 71,
Polonya’daki postmenopozal kadinlarda (daha az guines goren ulke) ise % 83
oraninda bulunmustur'*®. Giinese maruziyeti daha fazla oldugu Liibnan’ da 30-
50 yas arasi kadinlarda % 30-61, Sili'de ise premenopozal kadinlarda % 27
oraninda saptanmistir'*°.

Tuarkiye'de ise 2002 yilinda yapilan ¢alismada; vitamin D eksikligi Ankara’
da 18-38 yas arasi annelerde % 46 bulunurken, izmir' de geng kizlarda yapilan
calismada ise; kis ayinda % 15-60, yaz ayinda ise bu oran % 15-25’e kadar
geriledigi bulunmustur'®. Grootjans ve arkadaslari 2001 yilinda Hollanda’da
yasayan 18-63 yas arasi 61 geleneksel giyim tarzi olan Turk kadinlari Gzerinde
yaptigi calismada vitamin D eksikligini (<30 ng/ml) % 82 gibi ylksek oranda
bulmustur™’. Duygu Olmez ve arkadaslari izmir de farkli sosyoekonomik
yerlerde yasayan 61 kisi Uzerinde yaptigi ¢alismada ise kis ayinda dusuk
sosyoekonomik kosullarda yasayan kigilerde vitamin D eksikligini (<30 ng/ml)
% 60 bulurken, yaz ayinda ise % 25 bulmustur. Sosyoekonomik seviyesi yuksek
olan grupta ise; kis ayindaki % 15 olan vitamin D eksikligi orani yaz ayinda da
ayni  bulunmustur'®. Erkal ve arkadaslari 2006 yilinda Almanya’ da gé¢men
olarak yasayan (hayatinin bir kismin’'da Turkiyede geciren) 16-69 yas arasi
327 kadin ve erkekde yaptigi vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) ¢alismasinda
kadinlarda prevalansi % 75 bulmustur'®. Yine Atli ve arkadaslarinin 2005
yilinda huzurevinde yasayan 138 kadin ve 87 erkek ile kendi evinde yasayan
171 kadin ve 24 erkek arasinda yapmis oldugu galismada; huzurevinde kalan
kadinlarin % 54’Unde erkeklerin ise %18’inde vitamin D eksikligi (<30 ng/ml)
saptanmistir. Kendi evinde kalan kimselerde ise kadinlarda bu oran %28 iken
erkeklerde %4 bulunmustur'™*.

Calismanin esasini olusturan 94 kisilik obez grubda (VKIZ30 kg/m?)
vitamin D ortalama degeri 2417 ng/ml iken, vitamin eksikligi (<30 ng/ml) sikhigi
% 65 bulduk. Yaptigimiz ¢alismada obez kisilerdeki vitamin D eksikligi orani,
yapilan diger calismalara yakin oldugu halde vitamin D serum duzeyi diger
calismalardaki hastalardan daha ylksek saptanmistir. Ornegin Rieda ve

arkadaslari 2008 yilinda, cerrahi gastrik by-pass hazirligi yapilan 298 hasta
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Uzerinde yaptigi calismada vitamin D ortalama dizeyini 19+8.8 ng/ml
sikhiginrda % 64 bulmuslardir'®. Bunun da olasi nedeni olarak bu calismaya
alinan obezlerin morbid obez sinifina girmeleri (hatta cerrahi by pass hazirhgi
yapilacak kadar) ve VKI ortalamalarinin (467 kg/m?) bizim galismaya aldigimiz
grubun ortalamasindan  (VKI:36+7 kg/m?) ¢ok vyilksek olmasindan
kaynaklanabilir. Biz calismamiza VKI'si 30kg/m®den daha yiiksek olan kisileri
aldik. Yaptigimiz calismada obezler kendi aralarinda VKI derecelerine gore
siniflandinidiginda’da; VKI artisi ile vitamin D eksikligi arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

Calisma sonunda obez ve normal kilolu insanlar arasinda vitamin D
eksikligi agisindan anlamli fark bulamadik. Bu konuda dinyada yapilan gesitli
calismalarda ise obez kisilerde vitamin D eksikliginin normal kilolu insanlara

gore daha sik oldugu bulunmustur'’.

Buffington ve arkadaslarinin 1993 yilinda
gastrik by-pass cerrahisi hazirhi§i yapilan 60 morbid obez (>40 kg/m?) hasta
Uzerinde yaptigi ¢calismada VKI artisi ile vitamin D seviyesinin distugu seklinde
negatif bir iliski saptamislardir’™®. Morbid obezlerdeki vitamin D eksikligi (<30
ng/ml) seviyesi % 62 tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada’da obez
kadinlar arasindaki vitamin D eksikligi (<30 ng/ml) orani % 64 bulunmustur.

Emily fish ve arkadaslarinin 2010 yilinda (2002 ile 2007 yillari arasinda
toplanan hastalar) yayinlanan, VKI'lari 44kg/m? ve >50 kg/m? olan 127 hasta
Uzerinde vyaptiklari c¢alismada, morbid obezitesi olan hastalarda; VKI
yiikseldikge vitamin D eksikligi oraninin arttigi gériilmistir'™’.

Yine Heranz ve arkadaslarinin 2010 yilinda (2008 kasim ile 2009 kasim
aylar1 arasinda); 138 hasta Uzerinde yaptigi calismada; obez grup’da vitamin D
ortalama serum degeri 16 ng/ml bulunurken kontrol grubunda ise 22 ng/ml
bulunmus. Bu sonug ile obez insanlarda vitamin D eksikliginin daha ylksek
oldugu distiniiimistir *®. Ancak kontrol grubunda bulunan 22ng/ml’lik vitamin
D duzeyi, vitamin D eksikligi (<30 ng/ml) araliginda oldugu saptanmistir.

Calisma sonucunda elde edilen veriler sonrasi 52 kisilik kontrol grubu
yani obez olmayan normal kilolu grupta vitamin D duzeyi beklenenden daha
dusuk bulundu. Bu grupta %36 hipovitamin6z D (21-29,9 ng/ml) bulunurken,
%32 oraninda ise vitamin D yetmezligi (<20 ng/ml) tespit edildi. Calismaya
alinan toplam 52 normal kilolu insanin % 68’inde vitamin eksikligi (<29,9 ng/ml)

saptandi. Sadece % 32 hastada normal vitamin D duzeyi (= 30 ng/ml) bulundu.
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Calismamizda obez kadinlarda vitamin D eksikligi duzeyi literatar verileri ile
uyumluydu. Ancak normal kilolu kadin grubunda vitamin D eksikligi orani ise
beklentilerimizin Gzerindeydi.

Ureme gagindaki normal kilolu kadinlarda vitamin D diizeyinin bu oranda
dusuk olmasinin olasi nedenleri yorumlandi. Calismaya dahil edilen Kisilerin
glines maruziyeti muhtemelen yeterli degildir. Ozellikle son zamanlarda uzun
sureli gunes 1s1ginin zararh etkilerinin bilinmesi; insanlarin gerektigi kadar
gunesde kalmamasi bunun olasi nedeninin basinda gelebilir. Yine toplumlarin
son zamanlarda sosyoekonomik seviyelerinin artmasi ile yazin sogutucu
klimalarin kullaniimasi, kigin ise gunes ile az kargilasmak gibi nedenler vitamin
D eksikliginin yaygin goérulmesinin nedenleri arasinda sayilabilir. Ayrica
insanlarin kapall ev veya igyeri ortamlarinda istenilse dahi yeterince gines 151!
ile kargsilasmamalari diger bir etken olabilir.

Yine calismaya dahil edilen normal kilolu kadinlarda, giyim tarzinin
standardize edilemesi, farkli sosyokultirel seviyedeki insanlarin galismaya dahil
edilmesi vitamin D duzeyindeki farkhliklari agiklayabilir. Ayrica toplumda sik
gorilen ve malabsorsiyona neden olabilecek olan tani almamis ¢odlyak,
inflamatuvar bagirsak hastaliyi ve safra yolu hastaliginin varhidi vitamin D
eksikligine neden olabilir.

Normal kilolu insanlari vitamin D eksikligi agisindan degerlendirmek igin,
giyim tarzi standardize edilmis, mevsimsel faktorlerin ve glnese maruziyet
zamani ve sureleri benzer, diyet faktorleri ve sosyoekonomik yasam kosullari
acisindan aralarinda ciddi fark olmayan kisiler Uzerinde ve daha genis ¢ok
merkezli galismalara ihtiyag vardir.

Son epidemiyolojik bulgular vitamin D eksikliginin metabolik sendromun
komponentleri olan insilin direnci, hipertansiyon, dislipideminin gelisiminde rol

oynadigini kismen destekler niteliktedir'*®

. Calismamizda obez kadinlarin %
63’'Unde metabolik sendrom saptadik, kontrol grubundaki normal kilolu
kadinlarin higbirinde metabolik sendrom kriterlerine rastlamadik. Ancak calisma
sonucunda elde ettigimiz verilerde, vitamin D eksikligi ile metabolik sendrom
arasinda anlamli iligski bulamadik.

Rueda S. ve arkadaslarida 2008 yilinda VKI ortalamalari 46.7 kg/m? olan

298 obez Uzerinde yapmis oldugu ¢alismada metabolik sendrom sikligini % 80
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saptamislar'®®, ancak vitamin D eksikligi ile metabolik sendrom arasinda anlamli
iliski bulamamiglardir.

Reis JP ve arkadaslar ise 2007 yilinda yaslari 46 ile 91 arasinda
dedisen 410 erkek ve 610 kadinda vitamin D eksikligi ile metabolik sendrom
kriterleri arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Bu iligski erkeklerde anlamli olarak
saptanmistir. Yine Giuseppe ve arkadaslari 2007 yilinda 112 hasta Uzerinde
yaptiklari ¢galismada metabolik sendrom ile vitamin D dizeyi arasinda anlamli

iliski bulamamslardir'’

. Ancak bu yapilan son 2 calismada bizim c¢alisma
grubumuzdan farkl olarak yasli insanlar ¢alismaya dahil edilmis ve hastalarin
VKI farklari g6z ardi edilmistir.

Li Lung ve arkadaslari 2009 yilinda 50 ile 70 yas arasindaki 1443 erkek
ve 1819 kadin Uzerinde yapmis oldugu calismada ise metabolik sendrom sikligi
ile vitamin D eksikligi (<30 ng /ml) arasinda anlamli iliski bulmuslardir'*. Yine
bu galismada’da son iki ¢alisma’daki gibi hastalarin VKI’ lari gdz ardi edilmistir.

Yapilan bazi g¢alismalarda vitamin D eksikligi ile inflamatuvar markerler
arasinda iliski olabilecegi vurgulanmistir'®?. Biz calismamizda obez kadinlarda
hS-CRP duzeylerini normal kilolu kadinlardan daha yuksek saptadik. Ancak
yapilan istatistik sonucunda vitamin D eksikligi ile hS-CRP degerleri ile anlamli
iliski bulmadik. Literatirde bu konu ile ilgili farkli bulgular mevcuttur, dérnegin
Vilarassa ve arkadaslarinin 2010 yilinda VKI'lari 40 kg/m?nin (izerinde olan 127
kadin ve 134 erkek obez hasta Uzerinde yaptigi ¢calismada vitamin D eksikligi ile
akut inflamatuvar markeri olan hS-CRP arasinda iliski bulunmamistir'®.

Massimo C. ve arkadaglari 2006 yilinda 459 tip 2 DM’ li hastalar Uzerinde
yapmis oldugu calismada akut inflamatuvar markeri olan hS-CRP  (ve
fibrinojen) ile vitamin D eksikligi (£ 15 ng/ml) arasinda anlamli iligki

saptamislardir'®?

. Bu caligsmada vitamin D eksikligi ve hS-CRP yuksekligi
birlikteliginin kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hastalik riski ile birlikte
olabilecegi yorumu yapilmistir. Ancak bu c¢alismaya alinan kigilerin bizim
calismamizdan farkli olarak yas ortalamasi ylksek ve komorbid olarak tip 2
DM’leri mevcut idi.

Ngo DT ve arkadaslarida, 2010 yilinda yaslari 51 ile 77 arasinda degisen
253 kisi Uzerinde yaptidi calismada dusuk vitamin D seviyesi ile hS-CRP

yiksekligi arasinda anlamii iliski saptamislardir™*,
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Fazla kilolular ve obez hastalar ciddi morbid ve mortal olabilecek
durumlar ile karsi karsiyadirlar'®. Brietzke, obezitenin énemli komplikasyonlari
arasinda tip 2 DM, dislipidemi, koroner arter hastaligi, kardiyovaskuler kalp
hastaligi ve obstruktif uyku apne sendromu’nu saymistir. Tum bu
komplikasyonlarin temelinde insulin direncinin ve bu direncin neden oldugu
sitokin salinimi ile protrombotik, vazokonstriksiyon ve inflamatuvar surecin
oldugu diistinilmustiir'®.

Yine 2009 kalp ve diyabet federasyonlarinin ortak konsensusun’da;
obezitenin metabolik sendrom gelisiminde 6nemli rol oynadigi ve bu her iki
durumun tip 2 DM ve koroner kalp hastaligr igin risk olusturdugu
vurgulanmistir'®®. Gaspar ve arkadaslari obezitenin sistolik hipertansiyon, kalp
hastaligi, hatta tim bu komplikasyonlar sonucunda kronik bdbrek hastaligina
neden oldugunu ileri stirmistir'®’.

Yapmis oldugumuz c¢alismada Ureme c¢agindaki obez ve normal kilolu
kadinlarda; bozulmus aglik glukozu, sistolik hipertansiyon, insulin direnci ve
metabolik sendrom sikhgin’’'da inceledik. Obez kadinlarda metabolik sendrom
% 63, bozulmus acglik glukozunu % 14, sistolik hipertansiyonu % 40 ve insulin
direncini % 55 oraninda saptadik. Normal kilolu olan kadinlarda ise toplam 52
kisiden higbirinde metabolik sendrom ve bozulmus aclik glukozu kriterlerine
rastlanmazken, %10 sistolik hipertansiyon ve %0.5 oraninda insilin direnci
bulduk.

Movahed ve arkadaglari 2072 erigkin Uzerinde yaptigi ¢alismada obez
kisilerde sistolik hipertansiyon (>140/90) oranini % 38 bulmustur'®. Bizim elde
ettigimiz verilerde ise bu sonuclara benzer sekilde hipertansiyon orani % 40
saptanmistir. Rueda S. ve arkadaslari VKI ortalamalari 46 kg/m? olan 298 hasta
Uzerinde yaptiklari calismada obezlerdeki metabolik sendrom sikligint % 80
bulmuslardir’®. Biz obez kadinlarda metabolik sendrom sikhidini % 64 saptadik.
Rueda’nin ¢alismasina dahil edilen kisilerin VKI’ larininin belirgin yuksek olmasi
metabolik sendrom sikligini arttiran bir faktor olabilir. Brietzki ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada obezlerde metabolik sendrom, insulin direnci ve
bozulmus aglik glukozu sikhdr bizim verilerimizle benzerdir'®.

Sonug olarak bolgemizde Ureme ¢agdindaki kadinlarda vitamin D eksikligi
yaygin olarak gorulmektedir. Bulgularimiz D vitamini durumunu belirleyen asil

unsurlarin obezite ve birlikte sik olarak goérilen metabolik sendromdan c¢ok,
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gunes 15191 maruziyeti ve diyet aligkanliklari gibi risk faktorlerin oldugunu

dusundurdu.
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SONUGLAR VE ONERILER

Bulgularimiza goére Ureme c¢agindaki kadinlarda vitamin D eksikligi
oldukca yaygin gorilmektedir. Obezite ve obezlerde olduk¢a yuksek oranda
saptadigimiz metabolik sendrom bu sikligi arttirmamaktadir. Obez-nonobez
kadinlarda ylksek oranda saptadigimiz D vitamini eksikligi, ¢alisma ve yasam
sartlari veya giyim tarzi nedeniyle gines 1s1gina maruziyetin az olmasi, diyet
aligkanliklari ve kadin cinsiyet faktorleri ile agiklanabilir.

D vitamini eksikligi kas iskelet sisteminde yol actigi hastaliklarin yani sira
cesitli kronik hastaliklar, otoimmun hastaliklar, kanser ve enfeksiyonlar ile iligkisi
nedeniyle onlenmesi ve tedavi edilmesi gereken 6nemli bir halk saghgi
sorunudur.

Duzenlenecek olan halk bilgilendirme kampanyalari, vitamin D ile
guglendirilmis  besinlerin  Uretimi vitamin D eksikligini 06nlemede etkili

yontemlerdir. Bu alanda ciddi ulusal halk sagligi politikalarina ihtiyac vardir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

WHO : Diinya Saglik Orglitii

NCEP : National Cholesterol Education Programme
IDF : International Diabetes Federation
TOAD : Turkiye Obezite Arastirma Dernegi
BMI : Body Mass index

MS : Metabolik Sendrom

PG : Prostoglandin

HDL : Yuksek Dansiteli Lipoprotein

KAH : Koroner Arter Hastaligi

LDL : DusUk Dansiteli Lipoprotein

TG : Trigliserid

TNF : TUmor nekrozis faktor

IL-6 - Interlokin -6

LPL : Lipoprotein Lipaz

VLDL : Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein
SPSS . Statistical Package for Social Sciences
CETP : Cholesterol Ester Transfer Proteini
ABCA 1 : ATP Binding Casette Transporter A 1
LXR : NUkleer transkripsiyon faktori

PAi-1 : Plazminojen Aktivator inhibitéri-1
TURDEP : Turkiye Diyabet Egitim Programi
GTB : Glukoz Tolerans Bozuklugu

BAG : Bozulmus Aclik Glukozu

RAS : Renin Anjiotensin Sistem

HHA : Hipotalama-Hipofizer-Adrenal aks
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