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OZET

Viicut Kitle indeksi ile 25-OH Vitamin D, Parathormon Arasindaki iliskini
Degerlendirilmesi

Amagc: Obezite glinimiizde ¢ok sik gozlemlenen, multifaktoriyel etiyolojiye sahip
kompleks hastaliktir. Viicut kitle indeksi, adipozitenin ve dolayisiyla obezitenin
degerlendirmesinde sik¢a kullanilan indirekt yontemlerdendir. D vitamini, Vitamin D
reseptorleri lzerinden bir¢ok sistemi etkiledigi son yillarda bir¢ok c¢alisma ile
desteklenmistir. Bizde bu c¢alismamizda Vicut Kitle indeksi, Vitamin D dizeyi ve
Parathormon diizeyi arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Bu calisma Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
polikliniklerine Ocak 2015- Mayis 2016 tarihlerinde bagvuran, ek bir hastaligi olmayan 28-
60 yas aras1 257 kisi retrospektif olarak ¢alismaya alindi. Bireyler ¢alisma gruplarina viicut
kitle indeksine gore; 18,50-24,99 olanlar Grup I, >25- 29.99 olanlar Grup Il, > 30-34,99
olanlar Grup 111, >35-39,99 olanlar Grup IV, > 40 olanlar Grup V ayrild: ve adlandirildi.
Gruplarin hemogram ve diger biyokimyasal parametreleri, parathormon diizeyi, D vitamin
diizeyi arasindaki iliski arastirilds. istatistiksel analizler SPSS 24 kullanilarak yapildi. p

degerinin <0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan tiim bireylerin yas ortalamasi 45,9+8,8 yildi. Hemogram,
AST, ALT, ALP, Ure, Kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0,05). Calismaya alinan tiim bireylerin vitamin D dizeyi 10,99+6,1, parathormon
duzeyi 53,8+19,9 (pg/ml) idi. Vucut kitle indeksine gore gruplandirilan bireylerin serum
glukoz duzeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p=0,017). Gruplarin Vitamin D
diizeylerinin kargilagtirmasinda negatif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p<0,001, r=-
0,311). Gruplarin vicut Kkitle indeksi ile serum parathormon dlzeylerinin

karsilagtirmasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p< 0,001,r = 0,265).

Sonug: Calismaya alinan gruplarin vicut Kitle indeksi ile serum glukoz dizeyi arasinda
anlaml birliktelik saptandi. Gruplarin viicut kitle indeksi ile vitamin D diizeyi ile arasinda
negatif yonli anlamli korelasyon mevcuttu. Gruplarin vicut Kitle indeksi ile parathormon
diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttu. Vitamin D eksikliginin
tedavi edilmesiyle hem parathormon seviyesinde diizelme, hemde obezitenin tedavisine

katki saglanayacagi diisiiniilmektedir.

AnahtarKelimeler: Viicut Kitle indeksi (VKI), Parathormon (PTH), Vitamin D (25(OH)D)
Vv



ABSTRACT

Evaluation Of Association Between Body Mass index, 25-OH Vitamin D And

Parathormon

Aim: Obesity is a frequently seen disese today. Etiology of obesity is multifactorial and
obesity is a complex disease. Body mass index is an indirect method for evaluation of
adiposity and obesity which is used frequently. In addition to effects of calcium
metabolism, recent studies show that vitamin D has effects on many systems via vitamin D
receptors. Our study aims to investigate the association between body mass index,
parathormon and vitamin D levels at patients who do not have comorbid diseases.

Material and Method: 257 patients between 28-60 years of age without comorbid
diseases who admitted to Kafkas University Medicine Faculty Internal Medicine
Policlinics between january 2015-may 2016 had been admitted to this study
retrospectively. Patients are divided between five groups according to BMI; group | 18,50-
24,99, group 1l >25- 29.99 group III > 30-34,99, group IV >35-39,99 and group V , > 40.
Hemogram, biochemistrial parameters, parathormon, vitamin D levels of groups are

evaluated for study.

Results: Mean age of study group is 45,9+8,8 years. There is no statistically significant
difference between hemogram, AST, ALT, ALP, urea, creatinin levels (p>0,05). Mean
body mass index is 32,3+£7,8, mean vitami D level is 10,99+6,1 and mean parathormon
level is 53,8+£19,9(pg/ml). There is an stastically significant difference between glucose
level and study group (p=0,017).

There is a negative correlation between groups and vitamin D levels (p<0,001,r=-0,311),
there is a positive correlation between body mass index and parathormon levels (p<
0,001,r = 0,265).

Conclusion: We found that serum glucose levels are becoming higher as body mass index
elevates. There is a negative correlation between vitamin D and both parathormon and
body mass index. It is thought that treatment of vitamin D deficiency can help to correct

parathormon levels and also contributes to treatment of obesity.

Keywords: Body Mass Index (BMI), Parathormon (PTH), Vitamin D (25(0H)D)
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite viicudun yag kiitlesinin, yagsiz (kas) kiitleye oraninin asir1 artmasi
sonucu boya gore agirligin olmasi gereken diizeyin iizerine ¢ikmasidir (1). Obezite,
asir1 enerji alimi, yetersiz enerji harcamasi veya her ikisinin neden oldugu uzun siireli
enerji dengesizligi ile kisinin genleri ve ¢evresi arasinda ki kompleks etkilesimlerin bir

sonucu olarak gelisen bir kronik durumdur (2,3).

Obeziteyi belirlemek igin Diinya Saglik Orgiitii, 1988’de Garrow tarafindan
tanimlanan Viicut Kiitle Indeksi (VKIi)ni kullanmaktadir. Viicut yag oranini basit
yolla saptanmasinda kullanilmakta olan VKI, viicuttaki yag oranmin indirekt olarak
saptayan iyi bir gostergesidir. VKi’nin viicuttaki yag miktarini %90’mn iizerinde
dogrulukta gosterdigini kanitlamigtir (4). Obezite diinyadaki en Onemli saglik
problemlerinden birisidir ve pandemi halini almistir. Dlnya genelinde prevelansi
giderek artmaktadir (5). Gelismis iilkelerin bircogunda yaygin olarak goriilen obezite,
giiniimiizde gelismekte olan iilkelerin de sorunu olarak 6nem kazanmistir (6). Diinya
iizerinde 400 milyondan fazla obez yetigkin bulunmaktadir. Fazla kilolu yetiskin sayis1
ise 1,6 milyarmn iizerindedir (7). Obezite, basta kardiovaskiler ve endokrin sistem
olmak iizere viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve
maligniteye yol acabilen 6nemli bir saglik problemidir. Obezitenin, kanserle yakin
ilgisi oldugu da belirlenmistir (8). Ulkemizde de yapilan birgok caligmada obezite

prevalansinin hizla arttig1 gozlemlenmistir (9).

D vitamini, bir prehormondur. Sekosteroid yapida ve yagda eriyen vitaminler
grubundandir (10). D vitamininin metabolizmadaki baslica gorevi intestinal kalsiyum
ve fosfor emilimini saglayarak parathormon ile birlikte organizmanin kalsiyum ve
fosfor dengesini diizenlemek ve kemik dongiisiiniin uygun bi¢imde devamin
saglamaktir (11). Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar sonrasinda; vitamin D
reseptorlerinin kemik dis1 dokularda saptanmasi tizerine birgok doku ve sistemde VDR
(Vitamin D Reseptori) tizerinden bircok doku ve organa etki ettigi gézlemlenmistir
(12). Yag hiicrelerinde de VDR mevcut oldugundan aktif D vitamini igin hedef

dokular arasinda olup adipoz dokuya etki etmektedir. Ote yandan D vitamini eksikligi

1



olan obez adolesanlarin viicut yag dokusundan bagimsiz olarak glukoz
metabolizmasinda bozukluga neden oldugu i¢in D vitamini eksikliginin obezite i¢in
ayrica bir risk faktdrii oldugunu diisiiniilmektedir (13). Oteyandan obezlerde serum
25(0OH)D diizeyinin normal agirlikli olanlara gore daha diisiik oldugu ve genis yag
dokusunun vitamin D sekestrasyonu i¢in daha genis bir havuz olusturdugu ve bdylece

obezlerde serum 25(OH)D diizeyin daha diisiik oldugu bildirilmistir (14).

Parathormon (PTH) sentezi ve salgilanmasi serum kalsiyum konsantrasyonu
tarafindan diizenlenir. PTH’un {i¢ hedef organ1 kemik, bobrek ve barsaktir. Her biri
iizerine etkisi hiicre dis1 sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirict yondedir, boylece
organizmay1 hipokalsemiden korumaktadir (15). D vitamini ve PTH iliskisi kompleks
bir yapidadir. Artmis kalsyum ve D vitamini diizeyleri PTH iizerinde negatif feedback
etkisi olusturuyor. D vitaminin paratiroid hiicreleri tizerindeki etkisi yapilan hayvan
caligmalarina gore 1,25(OH)2D3 dogrudan PTH sekresyonunu baskiladigi
gosterilmistir  (16). Parathormon bdbrekte 1la-hidroxilaz sentezini arttirdigini,
parathormon eksikligi veya yoklugunda bobrek hicrelerinde la-hidroxilaz
seviyelerinde azalmaya neden oldugu ve aktif D vitamini sentezine etki ettigi

saptanmustir (17).

Sonu¢ olarak; Diinya genelinde obezite hizla artis goOstermekte bunun
sonucunda birgok komplikasyona, mevcut hastaliklarin daha agresif gegmesine ve ek
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmakta, yasami olumsuz yonde etkilemektedir.
Bizde bu g¢alismamizda, farkli beden kitle indekslerine sahip kisilerde serum D
vitamini ve serum parathormon diizeylerinin degerlendirilmesi, obezite ile iliskili olup

olmadigini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezitenin Tanimi

Obezite viicudun yag kiitlesinin, yagsiz (kas) kiitleye oraninin asir1 artmasi
sonucu boya gore agirligin olmasi gereken diizeyin iizerine ¢ikmasidir (1). Obezite,
genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan multifaktoriyel ve
kompleks bir hastaliktir (18). Vicutta yag depolanmasinin sebebi, alinan enerjinin
harcanan enerjiden fazla olmasidir. Buna gore Obezite, alinan enerjinin fazlaligina,
enerjinin az harcanmasina veya her ikisine birden bagli olabilir. Obezite kelime
anlami, Latinceden “Obesus” kelimesinden ‘yemekten dolayi” gelmektedir (19).
Alinan enerjinin harcanandan fazla olmasi sonucu ortaya ¢ikan obeziteye ise basit

(eksojen) obezite adi verilir (20).

Obezite Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “sagligi bozacak dl¢iide yag
dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesidir” seklinde tanimlanmustir.
Yas ile birlikte insan viicudundaki yag orani artmaktadir. Yetigkin erkeklerde vicut
agirhgimin %15°1 kadinlarda ise %25’in1 yag dokusu olusturmaktadir (5). Dunya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen
obezitenin, arastirmalarda bircok malignite ile birlikteligi oldugu belirtilmistir (21).
Diinyadaki en onemli saglik problemlerinden birisi olup, pandemi halini almistir.
Prevelansida giderek artmaktadir. Obezlerde mortalite ve morbitenin yliksek olmasi ve
kilo vermekle bu risklerin azalmasi mutlaka tedavi edilmesi gerektirdigini

gostermektedir (5).



2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinya’da obezite goriilme sikligi 1980 yilindan 2008 yilina kadar ikiye
katlanmig ve ciddi boyutlara ulasmigtir. 1980 Oncesi obezite hizlari genellikle
%10’dan daha az g6zikirken glnimiizde birgok iilkede iki ya da ii¢ katina ¢ikmustir.
2008 yilinda erkeklerin %10’u ve kadinlarin %14’li obez olarak belirlenmistir (22).
Obezite prevelans1 pek ¢ok iilkede hizli sekilde artmaktadir. Ozellikle batili yasam
stilini benimseyen ulkelerde bir epidemi halini almistir. Cok sayida aragtirmada
obezite epidemisinde gevresel faktorlerin rolu kabul edilmektedir. Ayrica yapilan
bircok ¢alisma genetik komponentin varligini desteklemektedir. Bu nedenle obezite
cevresel ve genetik faktorlerin dahil oldugu multifaktorial kronik bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (23).

Diinya’daki en sik 0lum nedenileri arasinda besinci sirada obezite yer
almaktadir. Obezite nedeniyle her yil en az 2,8 milyon yetiskin bireyin 6ldigi ve
WHO 2008 yilinda 20 yas ve lizeri yetiskin bireylerin %35’inin fazla kilolu oldugunu
rapor etmistir (22). Geligmis ilkelerin bircogunda yaygin olarak goriilen obezite,
giiniimiizde gelismekte olan iilkelerin de sorunu olarak 6nem kazanmistir (6). Diinya
iizerinde 400 milyondan fazla obez yetiskin bulunmaktadir. Fazla kilolu yetiskin sayisi

ise 1,6 milyarin iizerindedir (7).

Obezite prevalanst Amerika’da en yiiksek ( her iki cinsiyette, %62 fazla kilolu
ve %26 obez ) ve Giiney Dogu Asya’da ise en diisiik (her iki cinsiyette, %14 fazla
kilolu ve %3 obez) diizeydedir. WHO Avrupa, Dogu Akdeniz ve Amerika
bolgelerinde kadinlarin %50° si fazla kilolu oldugunu belirtmistir. Bu {i¢ bolgede fazla
kilolu olan kadinlarin yaris1 ise obezdir. ( Avrupa; %23, Dogu Akdeniz, %24 ve
Amerika:%29 ). Afrika, Dogu Akdeniz ve Giliney Dogu Asya bolgelerinde kadinlar
erkeklerden iki kat daha sismandir. Avrupa’da obezite prevalansmin birgok Ulkede

%20’ye, Yunanistan ve Giiney Kibris’ta ise %27’ye ulastig1 rapor edilmistir (22).



Ulkemizde de yetersiz ve dengesiz beslenmeye bagli obezite ve beslenmeye
bagli kronik hastaliklarin goriilme sikligi artmaktadir.  Obezite yasamin her
doneminde ortaya c¢ikmaktadir (22). Ulkemizde yetiskinlerde obezite prevalansini
genis capta arastiran pek c¢ok calisma bulunmaktadir. Tiirkiye Niifus Saglik
Arastirmast’nin (TNSA) 1998 yilindaki ¢alisma sonuglarina gore kadinlarin %33,4"
fazla kilolu (VKI >25 kg/m?) ve %18,8’i obez (VKi>30 kg/m?) bulunmustur. TNSA
2003 ve TNSA 2008 yillarindaki ¢calisma sonuglarina gore ise fazla kilolu ve obez olan
kadmlarin siklig1 sirastyla %34,3, %22,7 ve %34,4, %23,9 oraninda saptanmistir
(24,25). 20 yas lizeri 24788 kiside yapilmis olan Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Calismasi (TURDEP-I) sismanlik prevelansi %22,3 (erkek %13,2; kadin: %32,9)
oraninda saptanmigtir. TURDEP II ¢alismasinda ise 26499 bireyde obezite prevelansi
%32 (erkek: %27,3; kadin: %44,2) bulunmustur (26,27). ilk olarak 1990 yilinda
yapilmis olan TEKHARF calismasinda 3687 kisi taramaya katilmig ve 687’si obez
bulunmugtur. 1990 yilinda erkeklerde %12,5 kadinlarda ise % 32 olan obezite orani
2002 yilinda erkeklerde % 25,3 ve kadinlarda % 44,2 oldugu bulunmustur (28).

2.1.3. Obezitenin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

Antropometri; insan viicudunu 6l¢me bilimidir. Boy, kilo, deri kivrimlar ile
viicut ¢aplart gibi Olcumleri kapsar. Obezitenin morbidite ve mortalite arasindaki
iligkiyi belirlemek igin antropometrik olglimler yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(29). Viicut igerigini oOlgcen yontemler, adipoziteyi dolayli olarak Olgen basit
antropometrik yontemlerden ¢esitli dokular1 in vivo dogrudan o6l¢ebilen magnetik
rezonans goruntileme (MRG) ve bilgisayarli tomografiye (BT) kadar degiskenlik
gostermektedir. Antropometrik Ol¢iimler pahali degildir, klinik ve epidemiyolojik
caligmalarda kolaylikla kullanilmaktadir. Ancak spesifik yag depolarini hassas bir
sekilde  Olcim  kabiliyetinden yoksundur. Diger yandan, BT ve MRG gibi
goruntileme teknikleri hayli hassas olup, ancak her yerde bulunmazlar ve maliyetleri
yuksektir (29).



2.1.3.1. Yag Doku Miktarmmin Direk Yontemlerle Belirlenmesi

Toplam vicut potasyumunun élglilmesi (K40), toplam viicut suyunun izotop
diliisyonu ile saptanmasi, izotop dilisyonu ile diger viicut sivilarmin saptanmasi,
toplam viicut nitrojeni, viicut dansitesinin su altinda tarttm ve pletismografi
yontemleriyle 6lculmesi, ultrasonografi ile yag kalinliginin olglilmesi, toplam viicut
elektriksel gegirgenligi, biyoelektriksel impedans analizi (BIA), bilgisayarli tomografi,
niikleer magnetik rezonans, dual enerji X 1511 absorbsiyometresi (DEXA) viicuttaki
yag1 direkt 6lgme yontemleridir. Viicuttaki yagi 6lgmede kullanilan direkt laboratuar
yontemlerinin kullanimi bilimsel calismalarla sinirli kalmis, yaygin olarak klinik
kullanima girmemistir. Bu yontemler yaygin kullanimda pratik ve ekonomik olmadigi
gibi, birgogunun ¢ocuk yas grubunda kullanimi uygun degildir. Obezite yaygin bir
sorun oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan metodun; ucuz, emin, kolay tekrar

edilebilir olmasi idealdir (4).

2.1.3.2. Yag Doku Miktarimn Indirek Yontemlerle Belirlenmesi

Antropometrik dl¢limler beslenme durumunun saptanmasinda, protein ve yag
deposunun gostergeleri olmalari nedeniyle onemlidir. Tek bir Slgiim ( yasa gore
agirhik, yasa gore boy uzunlugu, yasa gore bas ¢evresi gibi ) veya boy uzunlugu ve
viicut agirlig, deri kivrim kalinliklart ve / veya g¢evre 6lglmleri birlikte kullanilarak
degerlendirilmektedir. Antropometrik olgiimler hizli, uygulanmas: kolay, pratik ve
ucuz yontemler olmakla birlikte, kullanilan araclarin diizenli olarak kontrol edilmesi,
Olcltim yapan kisilerin siirekli egitilmesi, referans degerlerin bulunmasi ve kesisim
noktalarinin belirlenmis olmasi gerekmektedir (30). En sik kullanilan yontemler, boy
uzunlugu ve viicut agirhgi, cevre olgtimleri, deri kivrim kalinliklart (DKK) ve

VKIdir (4).

1.Boy uzunlugu ve viicut agirhgi

Boy uzunlugu ve viicut agirligi olgimleri obezite kliniklerinde ve saha

arastirmalarinda en ¢ok kullanilan antropometrik dlgtimlerdir. Boy uzunlugu, genelde
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viicut iskelet yapist ve beslenme durumunun temel gostergesidir. Viicut agirligi ise
basit ancak 6nemli bir morfolojik gdsterge olup, biiyiime hizi, obezite ve yetersiz

beslenmenin saptanmasinda kullanilir (4).

2. Vicut kitle indeksi (Quetelet indeks)

Obeziteyi belirlemek igin Diinya Saglik Orgiitii, 1988’de Garrow tarafindan
tammlanan Viicut Kiitle Indeksi’ni kullanmaktadir. Viicut Kiitle Indeksi (VKI),
kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine oranidir. Adipozitenin
basit yolla saptanmasinda kullanilmakta olan VKI indirekt 6lciim yontemlerindendir.
VKI’nin viicuttaki yag miktarmi %90’1n iizerinde dogrulukta gdsterdigini kanitlamistir
(4). Adipoziteyle iliskisi nedeniyle yiiksek bir VK1’ nin artmis saglik sorunlari riski ya
da mortaliteyle iliskili oldugu goriisii yaygindir. Gergekten de, belirli bir popiilasyon
i¢inde, VKI adipozite ile pozitif bir sekilde iliskilidir. Diger yandan, yas, cinsiyet, irk
ve fiziksel aktivite bigimleri gibi sayisiz faktoriin bu iliskiyi degistirdigini kaydetmek
gerekir. Ornegin, belirli bir yas ve VKI degeri icin, kadinlar erkeklerden %12 daha
fazla viicut yagina sahip olma egilimindedir (29). Belirli bir popiilasyon i¢inde VKI
ve adipozite arasinda giiclii bir iliski olsa da, VKI birey bazinda adipozitenin zayif bir
gostergesidir. Gercekten de, benzer bir VKI ile bagvurmalarma karsin, bireyler
arasinda adipozite diizeyleri biiyiik 6lciide degiskenlik gdstermektedir (29). ilging
sekilde, VKI ve viicut yag oranmini etkileyen faktorler viicut metabolizmasmida
etkilemektedir (29). Boydan nispeten bagimsiz oldugu i¢in yararli bir indekstir.
VKi'nin uzunluk ile zayif bir iliskisi vardir. Bu nedenle farkli uzunluktaki kisilerin

kilolarinin karsilagtirilmasinda kullanilir (31).

VKi= Agirlik (kg) / Boy (m2)



Tablo 1. Diinya Saglk Orgiitii'ne Gore Uluslararas1 Obezite Siniflamasi (32)

Simniflama

Zayif(Diisiik agirhkl)
Asin diizeyde zayiflik
Orta diizeyde zayiflik
Hafif diizeyde zayiflik

Normal

Toplu, hafif sisman, fazla kilolu

Sismanlik 6ncesi (Pre-obez)

Sisman ( Obez)

Sisman [.Derece

Sigsman II.Derece

Sigman III.Derece

VKI: Vicut Kitle Indeksi.

3.Cevre Olguimleri

VKIi(kg/m?)

Temel kesisim Gelistirilmis kesisim
noktalari noktalar:
<18,50 <18,50
<16,00 <16,00

16,00 — 16,99 16,00 — 16,99

17,00 — 18,49 17,00 — 18,49

18,50 — 22,99

18,50 — 24,99

23,00 — 24,99
>25,00 >25,00

25,00 - 29,99 25,00 - 27,49

27,50 — 29,99
>30,00 >30,00

30,00 — 34,99 30,00 -32,49

32,50 — 34,99

35,00 — 39,99 35,00 - 3749

37,50 — 39,99
>40,00 >40,00

Cevre Olglimleri, viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, adipoz doku kitlesi,

total vicut protein Kitlesi ve enerji depolarinin gostergesidir. Bunlardan {ist orta kol,

bel (abdominal), kalca, uyluk ve baldir ¢evreleri siklikla kullanilir (4). Bel cevresi

erkeklerde 94 cm'in iizerinde; kadinlarda ise 80 cm'in iizerinde oldugu zaman kisilerde



sismanliga bagli metabolik risklerinde artig goriilmektedir (33). Bel kalca oram
erkeklerde 1.0’1n kadinlarda ise 0.8’in altinda olmalidir (34).

Bel Cevresi: Onemli sayida arastirma asir1 abdominal adipozitenin artmis saglik
riskiyle iliskili olduguna isaret etmektedir. Abdominal obezite genellikle bel
cevresinin dl¢iimii ile degerlendirilir ve bel ¢evresinin VKI’ den bagimsiz bigimde,
morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu ortaya konmustur (29). Bel ¢evresi merkezi

adipozitenin en belirgin ol¢usudir (35).

Bel c¢evresinin morbidite ve mortaliteyi Ongéren bagimsiz bir gosterge
oldugunu ortaya koyan ¢ok sayida c¢alismanin varligina karsin, abdominal obezitenin
olglimunde bel gevresinin nereden dlglilmesi gerektigi konusunda bir uzlasi yoktur
(36). Sik kullanilan 6lgiim noktalarindan bazilar1 son kaburganin kenari, iliak kanadin
en Ust kenar1 ve son kaburga ve iliak kanat {ist kenar1 arasindaki orta noktadir.
Bununla beraber, literatir derlemeleri gostermistir ki bel gevresi olgtimleri yukarida
sternum ve asagida iliak kanat ile sinirl bolge i¢inde herhangi bir hizadan, yatarak ya
da oturarak, yapilabilmektedir. Farkli 6l¢iim noktalarindan bel c¢evresi Ol¢limleri
birbiriyle iyi 6lcude korelasyon gosterme egilimindedir ve yapilan bir ¢aligmada bel
cevreleri ile serum lipidleri arasindaki iliskilerin 6l¢im yerinden anlamli sekilde
etkilenmedigi bildirilmistir. Caligmalar arasinda 6l¢iim noktasinin ve yontemlerinin
farklilik gostermesi nedeniyle, ¢alismalar arasinda bel c¢evresi Ol¢limlerini
karsilagtirmak ya da genel popiilasyon baglaminda klinisyenler i¢in anlamli kilavuzlar

olusturmak giictiir (29).

ABD’ de Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health), tiim bireyler
icin saglik riskini gostermek iizere, VKI degerinden bagimsiz olarak, cinsiyete gore
degisen bel cevresi kesim degerleri yaymlamistir. Ancak, VKI kategorilerinin aksine,
bu kesim degerleri morbidite ya da mortalite ile iliski kullanilarak degil erkek ve

kadinlarda VKI = 30 kg/mz’ ye karsilik gelen bel cevresi degerleri kullanilarak

tiiretilmistir (29).



Tablo 2. Obezite Nedeniyle Risk Altindaki Bireylerin Bel Cevresi Olgiimleri (37)

Bel cevresi
(cm)
Metabolik komplikasyonlarin riski Erkekler Kadmlar
Alarm noktasi Artmis 94 80
Eylem noktas1 Ciddi bir sekilde artmis 102 88

Bel cevresi ile viseral yag ve abdominal subkiitan yag arasindaki iliskiyi
etkileyen yas, cinsiyet ve kondisyon gibi pek ¢ok faktor bulunmaktadir. Belirli bir bel
cevresi degerinde, yaslt bir bireyde viseral yag miktarinin geng bir bireyden daha
fazla olmasi, belirli bir yas degerinde, erkeklerin kadinlardan daha fazla viseral yaga
sahip olmasi beklenmektedir. Ornegin, 102 cm bel cevresine sahip yash (yas > 50) bir
bireyin ayni1 bel gevresine sahip 25 yasinda bir erkekten %70 daha fazla ve 25 yasinda
bir kadindan %140 daha fazla viseral yaga sahip oldugu bildirilmektedir. Belirli bir bel

cevresi i¢in 1rkin viseral yag miktarina etki edip etmedigi agik degildir. (29).

Bel/Kal¢a Oram: Obezite fenotipini tamimlamak igin kullanilan bir diger
antropometrik 6lgiim bel/kalga oranidir (BKO). 1980° li yillarda yapilan gesitli
prospektif epidemiyolojik calismalar bel/kalga oraninin, hem erkeklerde hem de
kadinlarda, tip Il diyabet, koroner arter hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve oliim
riskini 6ngdren onemli bir gosterge oldugunu bildirmistir. Takip eden yillarda sayisiz

caligma bu ilk gézlemleri dogrulamistir (29).

Viicut Adipozite Indeksi (VAI): Yilksek bir VKI degeri her zaman viicut yaginin
artt1g1 anlamina gelmez c¢iinkii asir1 kilo, artmis kas kitlesinden kaynaklaniyor olabilir

ve VKI ayrica cinsiyet, yas, genetik, egzersiz ve 1k gibi faktdrlerden etkilenmektedir

(37).
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Deri Kivrim Kahnhiklari: Deri alti1 yag dokusunu, degisik bolgelerden 6l¢tim alinarak
belirleme olasiligi vardir. Bu Ol¢limlerin toplami, dansitometre oOl¢timleri ile
korelasyon gdstermektedir. Deri kivrim kalinliklar1 6l¢timleri iginde; triseps, biseps,
subskapular, suprailiak, baldir (medial) deri kivrim kalinliklart sik kullanilanlardir.
Pediatrik yas grubunda triseps deri kivrim kalinligi ile obezite derecesi arasinda yakin

bir iligki oldugu gosterilmistir (4).

Kollar, bacaklar, govde gibi ¢esitli anatomik noktalardaki kivrimli deri ve
yagin (¢ifte tabaka) kalinligint 6lgmek icin “deri kivrimi pergelleri” kullanilmaktadir
(29). Deri kivrim1  Olgimleri toplam adipoziteyi hesaplamada yararhdir ancak
viseral yag1 dogrudan Olglimleyemez. Cesitli deri kivrimi kombinasyonlarini
kullanarak toplam viicut yagini belirli dogruluk dereceleri ile 6lgen ¢esitli denklemler
yaymlanmistir (bu denklemlerin standart hesaplama hatast %3 ile %7 arasinda
degismektedir). Triseps ve subskapular deri kivrimlari en sik kullanilan 6l¢tim
noktalaridir ve National Health and Nutrition Examination Study (NHANES) ve Fels
Longitudinal Study gibi biiyiik epidemiyolojik calismalarda kullanilmistir. Bu
Olglimlerin alinmasi1 tecriibe gerektirmektedir. Ayrica Ol¢im sonuglari  hem
gozlemciden gozlemciye degisebilmekte, ayn1 goézlemci aynmi Olgimii  farkl
zamanlarda farkli 6l¢iim sonucu ¢ikabilmektedir. Deri kivrimi denklemlerinin asiri
derecede zayif kisilerde toplam yagi oldugundan fazla ve asir1 derecede obez kisilerde

toplam yag1 gergekte oldugundan az olgtiigii de bildirilmektedir (29).

Dual Enerji X Isim1 Absorbsiyometri: ik basta kemik mineral igeriginin l¢iimii icin
tasarlanmis olsa da, dual enerji X 151n1 absorbsiyometri (DEXA) toplam ve bolgesel
yag kitlesi ve yagsiz kitlenin in vivo degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilan bir
yontemdir. DEXA “pencil” ya da “fan-beam” teknoloji kullanilarak iki farkli enerji
diizeyinde salinan ve viicudu delip gegen X 1sinlarinin zayiflamasini dlgerek viicut
icerigini tayin etmektedir. DEXA abdominal adipoziteyi Ol¢iimlemek icin de
kullanilmaktadir. Abdominal bélge i¢inde, total abdominal yagin DEXA Odl¢limleri,
hem siyahi irkta hem de beyaz irktan erkek ve kadinlarda, BT ile alian Olgiimlerle

cok iyi korelasyon gostermektedir (29).
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Bununla beraber, DEXA viicut bilesimini sadece iki boyutlu
Olcebilmektedir. Dolayisiyla, subkiitan yagi viseral yagdan ayirt edemez. Bundan
dolay1, abdominal yagin DEXA o6l¢iimleri ile BT ya da MRG ile 6l¢iilmiis viseral yag
arasindaki iligki total abdominal yag ile olan iliskiden daha zayif olmaya meyillidir

(29).

Goruntuleme Yontemleri

Gorilintlileme yontemleri doku diizeyinde viicut bilesiminin in vivo
Olciilmesinde mevcut en hassas olgiim araclaridir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve
magnetik rezonans goriintiileme (MRG) yag ve iskelet kasint in vivo dlgmek igin
kullanilabilir ve giinimiizde i¢ organlar1 ve dokulari dlgebilecek tek yontem bunlardir.
Her yerde bulunmamalar1 ve yiiksek maliyet rutin kullanimin 6niinde engel olmaya
devam etse de, bu goriintiileme araclar1 giderek daha fazla bulunur hale gelmekte ve su

anda viicut bilesimi aragtirmalarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (29).

Bilgisayarh tomografi: Tum vicut toplam yag miktarinin hesaplanmasindan daha
cok abdominal yag doku miktarmin saptanmasinda kullanilmaktadir. Bilgisayarli
tomografide yag dokusu organ ve adeleden daha farkli bir goériintii vermektedir.
Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin ayirim saglayan bir yontemdir.
Kadavra calismalarindan elde edilen sonuglar ile iyi bir iliski gdstermektedir. Lumber
3-4 ya da Lumber 4-5 arasindaki tek bir goriintii bile noninvaziv bir sekilde yag
miktarin1 hesaplamak i¢in yeterlidir (38). Boyle bir goriintii 10 saniye i¢inde almabilir.
Cok fazla sayida kesitsel goriintii alinarak yapila caligmalar daha da kesin sonug
vermekte, ancak alinan radyasyon daha da artmaktadir. Periton goriintiilenmedigi i¢in
BT retroperitoneal yag ile intraperitoneal yag arasinda ayirim yapamaz. Abdominal
BT, derin abdominal yag miktarin1 dogru ve kesin olarak belirleyen bir yontemdir.
Nisbeten pahali bir ekipman gerekmekte ve 6l¢lim masraflar1 yiiksek bulunmaktadir
(29). Bilgisayarli tomografi ile viicut yaginin belirlenmesinde tek bir goriinti ile
saglanan yag alam (cm?) ile ¢oklu goriintiilerden elde edilen total yag dokusu arasinda
(litre) yakin bir iliski bulunmaktadir (38).
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Magnetik rezonans géruntileme: Bilgisayarli tomografi gibi viicut yag miktarinin
hesaplanmasindan daha ¢ok, viicut yag dagilimmin saptanmasinda kullanilan bir
yontemdir. Yontemin esast nétron ve protonlardan olusan atom c¢ekirdeginin bir
miknatis gibi davranmasina dayanmaktadir. Biyolojide en sik ¢alisilan ¢ekirdek tek bir
protondan olusan hidrojen atomudur. Hidrojen viicuttaki en yaygin elementtir.
Goriintliniin parlakligi incelenen bolgedeki yag ve su protonlarinin konsantrasyon ve
relaksasyon oOzelliklerine baglidir. Magnetik rezonans goriintileme de batin yag
miktarmin belirlenmesinde yardimci olmaktadir. Tek bir goriintii bile batin yag
miktarin hesaplanmasinda yeterli olabilmektedir. Bilgisayarli tomografiden avantajl
olarak radyasyon tehlikesi olmamasina ragmen, daha pahali ve daha uzun siiren bir
yontemdir. Islemin uzun siirmesi sonucu gogiis ve barsak hareketleri goriintiilerin
netligini bozabilmektedir. Sonuglarinin bilgisayarli tomografiden avantajli olmadigi

da ileri surtlmektedir (38).

2.1.4.0bezitenin Etiyolojisi

Obezite, asir1 enerji alimi, yetersiz enerji harcamasi veya her ikisinin neden
oldugu uzun siireli enerji dengesizligi ile kisinin genleri ve ¢evresi arasinda ki
kompleks etkilesimlerin bir sonucu olarak gelisen bir kronik durumdur (2,3). Obezite,
sedanter yasam tarzi ve agiri besin alimini destekleyen sosyo-kiltirel cevrede
gelismektedir. Obezitenin epidemi halini almasinda sedanter yasam sekline bagh
aktivite azalmasi yaninda, asir1 enerji alimi1 ve fast food benzeri yanlis beslenme
aliskanliklarinin artmasi onemli rol oynamaktadir. Obezitenin ortaya c¢ikmasi i¢in
enerji aliminin, enerji harcanmasindan fazla olmasi gerekir. Denge halinde olursa
agirlikta bir degisiklik olmaz. Altta yatan baska bir hastaligin olmadig1 bu tip obezite,
ekzojen obezite olarak adlandirilir ve obezlerin ¢ogu bu gruba girmektedir. Ekzojen
obezite etiyolojisinde ¢esitli faktorler etkilidir. Obeziteye ailesel yatkinligin neden
oldugu da yillardir bilinmektedir. Genetikten bagimsiz olarak enerji aliminin artmasi
ve fiziksel aktivitenin azalmasi, obezite gelisimini artirmaktadir. Genetik egilim ve

cevresel faktorler etkilidir (2).
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Obezite Gelisiminde Baslica Risk Faktorleri;

> Fiziksel aktivitede azalma
»  Beslenme Aligkanliklar1 ( Enerji icerigi yiliksek, Glisemik yiikii
yiiksek besinlerin alimi)

»  Yas (Yas arttik¢a obezite riski artmaktadir)

A\

Kadin olmak

Dogum Sayisi

Evlilik

Sigaray1 yeni birakmak

Alkol Alim1

Gestasyonel Diyabetli Anneden Dogmak

Anne veya babanin veya her ikisininde obez olmasi

Psikolojik problemler

vV VvV VYV VvV ¥V VYV VY VY

Egitim diizeyi (39,40).

Obeziteye Neden Olan Etiyolojik Faktorler

iatrojenik Nedenler; Ilaglar ve Hormon Tedavileri, Hipotalamus Cerrahisi,
Hipotalamus hasari

Diyetsel Nedenler; Bebeklik déneminde yeme bozuklugu, Ilerleyici hiperfajik
obezite, Sik yemek yeme, Yiiksek yagl yemekler, Asir1 yemek yeme

NOroendokrin Obezite; Yapilan caligmalara gore hipotalamusta goriilen lezyonlar
hayvanda asir1 yeme sonucu sismanlia neden olmakta ve yag depolanmasini
saglamaktadir. Hipotamik Sendrom, Cushing Sendrom, Hipotiroidizm, Insiilinoma,
Polikistik Over Sendromu, Hipogonadizm, Growth hormon yetmezligi,
Psddohipoparatiroidizm, Gece yeme Sendromu

Sosyal ve Davranislara bagh; Sosyoekonomik faktorler, Etnik durum, Egitim diizeyi
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Psikolojik Faktorler; Depresyon, Mevsimsel duygusal bozukluklar, Emosyonel
stres, Anksiyeteye bagh asir1 yeme, Erken yasta Anne ve/veya Baba kaybi

Sedanter Yasam; Hareketsiz yasant1, Postoperatif Inaktvite

Genetik Obezite; Leptin Eksikligi, Prader Willi Sendromu, Laurence- Moon-Biedl
Sendromu, Cohen’s Sendromu, Carpenter’s Sendromu, Simpson-Golabi-Behmel
Sendromu, Lipodistrofi, Otozomal Resesif, Otozomal Dominant Gegis, X’e bagl
gecici ve kromozom anomalileri

Cinsiyet; Kadin Olmak

Medeni Durum; Evlilik

Yashhk

Ailede Alkolizmin Olmasi

Tlaclar (41,42)

Obezitenin Olusumundaki Faktorler

I.LEnerji Dengesizligi

I1.Genetik Etkiler

I11.Cevresel Faktorler (2).

I.Enerji Dengesizligi;

Enerji dengesinin diizenlenmesi ve substrat metabolizmasinda pek c¢ok
fizyolojik sistemin, ndral ve biyokimyasal yollarin rolii bilinmektedir. Enerji
metabolizmasinin kontroliiniin merkezi hipotalamustur. internal ve eksternal uyarilar,
hipotalamusta biitiinlestirilerek, enerji homeostazisi igin gerekli degisiklikleri yapacak
uyarilar ortaya cikartilir. Bu ortaya ¢ikan efferent uyarilar anabolik veya katabolik
olabilmektedir. Yag metabolizmasinda; yag hiicrelerinde lipogenez ve lipoliz,
karacigerde denovo lipogenezi, trigliserid metabolizmast ve peroksimal proliferatif

aktivator reseptorleri, glikoz metabolizmasinda glikoneogenez, insiilini uyaran glikoz
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alim1 ve pek ¢ok metabolik olay enerji dengesinde dnemlidir. Metabolik (glikoz, yag
ve proteinler) ve gastrik diizenleyiciler (kolesistokinin, ghrelin) enerji dengesini kisa

sureli duzenleyicidirler (2).

I1.Genetik Etkiler

Obezitenin gelisiminde genetik mekanizmast net olarak bilinememektedir.
Obezite etiyolojisinde varolan genotipin etkisi ne olursa olsun genellikle genetik
olmayan faktorlerde etkilidir. Bazi calismalarda genlerin eriskin obezitesindeki
bireysel farkliliklarin ticte ikisinden sorumlu oldugu geriye kalan farkliliklarin aile dis
ozelliklerden kaynaklandigi belirtilmistir. Kadinlarda kalittm daha 6n plandadir.
Kadimlarin erkeklerden daha fazla yagli oldugu ve genelliklede viicutlarinda yagin
degisik dagilimlar gosterdigi bilinmektedir. Insan obezitesinde viicut yag1 icerisindeki
genlerin roli ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. Obeziteye neden olan veya obez olma
olasiligin artiran genler bulunmaktadir. Bardet Biedl, Prader Willi, Ahlstrom ve Ohen
sendromu olgularinda tek gen bozukluguna bagli obezite olusabilir. Obezite geni

leptin dogal olarak istah1 baskilayan bir hormondur (2).

111.Cevresel Faktorler

Beslenme Aliskanh@i; Genetik ve hormonal faktorlerin disinda obeziteye neden
olabilen en 6nemli ¢evresel faktdr beslenme aligkanligidir. Obeziteye yatkinlik kismen
genetik  faktorlerle  belirleniyorsa da, obezojenik bir cevreye de ihtiyac
bulunmaktadir. Besin ¢oklugu ve porsiyon biiyiikliigli de obeziteyi arttiran c¢evresel

etkiler arasindadir (2).

Yiiksek Yagh Diyetler; Diyetle asir1 yag aliminin, obezitenin 6nemli nedenlerinden
biri oldugu bilinmektedir. Diyeti kontrol altina almakla, yiiksek yaglh, yliksek enerji

saglayan besinlerin obezite yapici etkilerini azaltmak miimkiindiir (2).
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Yetersiz Fiziksel Aktivite; Sedanter yasam bi¢imi kilo aliminda belirgin bir etkiye
sahiptir. Fiziksel aktivitenin azlig1, hem enerji kullanimin1 hem de enerji gereksinimini
azaltir. Azalan kas aktivitesi, yag oksidasyonunda azalmaya neden olarak, yag

depolanmasina yol agar (2).

Sosyo Ekonomik Durum; Sosyockonomik durum ve obezite arasi iliskide bazi
calismalar yiiksek sosyo ekonomik dizeyde, kimi c¢alismalarda ise diisiik sosyo

ekonomik diizeyde obezite prevalansinin arttigini belirtmistir (2).

2.1.5.0bezitenin Komplikasyonlari

Obezite mortalite ve morbiditeyi arttiran, yasam kalitesini azaltan, sagliksiz
gecen yasam yillarini arttiran ve beklenen yasam siiresini kisaltan kronik bir hastaliktir
(43). Obezitenin neden oldugu medikal komplikasyonlar basta kardiyovaskiiler ve
endokrin sistem olmak Uzere neredeyse tlm vicut sistemini etkilemektedir (44).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul

edilen obezitenin kanserle yakindan iligkili oldugu belirlenmistir (45).

Metabolik ve hormonal komplikasyonlar

Metabolik Sendrom; Tip 2 Diyabet, Insiilin Direnci, Hiperinsiilinemi, Dislipidemi

Hiperglisemi, Hipertrisemi, Hipertansiyon, Gut, Uyku Bozuklari.

Hormon ve Diger Dolasim Faktorii Anomaliler:  Sitokinler, Ghrelin, Blylime
Hormonu (BH), Hipotalamik-Hipofizer-Adrenal (HPA) Aks,  Leptin, Renin-

Anjiotensin Sistemi.
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Kardiyovaskiiler Sistem Hastalhiklari; Aritmi, Dislipidemi, Serebrovaskiler
Hastalik, Konjestif Kalp Yetersizligi, Koroner Kalp Hastaligi, Hipertansiyon,
Tromboembolik Hastalik.

Solunum Sistemi Hastahklari; Obezite-Hipoventilasyon Sendromu, Obstriktif Uyku

Apnesi, Solunum Gii¢ligii, Hipoventilasyon sendrom

Sindirim Sistemi Hastaliklari; Safra Kesesi Hastaligi, Hiatus Hernia, Safra Taglar1

Hemoroid, Steatosis, Steatohepatitis Siroz

Ureme  Sistemi  Anomalileri; Hormonal =~ Komplikasyonlar,  Obstetrik
Komplikasyonlar

Sinir Sistemi; Adiposis Dolorosa, Psodotimaor Serebri
Immiin Sistem Disfonksiyonu
Deri Hastaliklari; Akontozis nigrikans, Lenfédem, Terlemede Artis, Ter dokiintiileri

Cerrahi Komplikasyonlar; Perioperatif Riskler: Anestezi, Yara komplikasyonlart,

Enfeksiyonlar, Insizyonal Herni.

Kanser; Meme, Kolon, Serviks, Endometrium, Over, Safra Kesesi, Bobrek,

Prostat
Obezitenin Mekanik Komplikasyonlari; Artrit, Artmis Karin I¢i Basinct

Psiko-Sosyal Komplikasyonlar; Psikolojik Komplikasyonlar, Sosyal
Komplikasyonlar, Ekonomik Etki

Renal Hastahiklar; Proteindri, Albuminiri, Renin-Anjiotensin metabolizmasinin

uyarilmasi, Sodyum retansiyonunda artis (46-48).
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2.1.6. Obezite tedavisi

Biiyilik bir halk sagligi ve ayn1 zamanda da ekonomik bir sorun olan obezite,
neden oldugu komplikasyonlar ve yasam standartlarinda olusturdugu bozulmalar
nedeniyle mutlak tedavi edilmesi gereken kronik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Bircok bireyde toplam enerji alimi ve harcanmasi arasinda, enerji
homeostazi sayesinde uyum oldugu igin viicut agirligi stabil kalmaktadir (49). Enerji
homeostazi sayesinde viicut obeziteye karst yogun bir direng koyar. Kilo kaybi istahi

arttirir ve metabolik hiz1 azaltirken, kilo alim1 tersi mekanizmalara neden olmaz ( 50).

Diyet tedavisi; Obezite tedavisinde amag bireylerin aldigi enerjiden daha fazlasini
harcamalaridir. Kilo kaybinin en Onemli bileseni diyet ile alinan kalorinin
azaltilmasidir. Diisiik kalorili diyetler kadinlar i¢in 1000-1200 kcal/gun, erkekler igin
1200-1600 kcal/giin’liikk diyetlerdir ve 800 kcal/giin’iin altinda olan diyetler de ¢ok
diisiik kalorili diyetler olarak tanimlanmistir. Diisiik ve cok diisiik kalorili diyetler
arasinda uzun donemde kilo kaybi1 agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir (51).
Kilo kaybinda diyetin igeriginden ¢ok alinan kalorinin azalmasi onemlidir. Fakat
diyetin igerigi, hastanin niitrisyonel durumu ve diyete bagli kronik hastaliklar
acisindan Oonemlidir. Diyet igeriginde vitamin ve mineraller yeterli olmalidir, yag,

sature yag, kolesterol, sodyum icerigi diisiik ve liften zengin olmalidir (52).

Egzersiz tedavisi; Obezitenin en iyi bilinen nedeni fiziksel aktivite yetersizligidir.
Egzersiz, kilo kaybini saglamada ve ideal kilonun siirdiiriilmesinde onerilen bir tedavi
yontemidir. Ancak obezite tedavisine iligkin literatiir incelendiginde kilo kaybi
saglamada diyete gore daha az etkin oldugu goriilmektedir. Egzersiz diyet ile
birlestirildiginde yag kaybini arttirmakta ve yagsiz doku Kkitlesini korumaktadir.
Egzersiz daha ¢ok kilo kaybinin siirekliligini saglamaktadir (53). Enerji tiiketimini
arttiran temel faktor fiziksel aktivitenin arttirilmasidir. Giinliik yasamda asansor yerine
merdivenleri kullanmak, kisa mesafelere yiiriiyerek gidilmesi ve ev isleri gibi her turli
fizik aktivitenin faydasi vardir. Farkli fiziksel aktivitelerin faydalari harcanan kaloriyi

arttirmasidir. Egzersiz ise saglik ve fiziksel form diizeylerini gelistirmek amaciyla
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belli bir plan gergevesinde uygulanan fiziksel aktivitelerdir. Egzersizin kilo kaybini
saglamasindan bagimsiz olarak metabolik, respiratuvar ve kardiyovaskiiler

fonksiyonlar lizerinde olumlu etkisi vardir (54).

Davramis tedavisi; Obeziteye davranigsal yaklasim iki varsayima dayanmaktadir:
birincisi, yeme ve egzersiz davraniglarinin viicut agirligina bagl olmasi, ikincisi ise
davranisin baslamasmma ve devam etmesine neden olan c¢evresel etmenler ve
aliskanliklarin modifiye edilmesiyle davraniglarin degistirilebilmesidir. Bu faktorler
géz Oniline alindiginda davranis tedavisinde obeziteye neden olan davranislari
belirlemek, davraniglar1 kontrol eden uyaranlarin degistirilmesi ve yeni davraniglarin
giiclendirilmesi olmak {izere {i¢ ana komponent vardir (55). Davranis tedavileri
hastalara bireysel veya grupla beraber bireysel yaklasim tarzinda verilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, bireysel tedaviyi tercih eden hastalarla grup tedavisini alan
hastalar karsilagtirildiginda, grup tedavisi alan hastalarin daha basarili oldugu

gozlenmistir (56).

Tlac tedavisi; Diyet, egzersiz ve davranis tedavisinin yetersiz kaldig1 durumlarda ilag
tedavisi giindeme gelir. Ilag tedavisinin bagarili olabilmesi, obezite tedavisinde
kullanilan ilaclarin etkinlikleri ve yan etkilerinin hekim tarafindan iyi bilinmesine
baghdir. Obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin dezavantajlari; istenmeyen yan
etkilere sahip olmalari, etkilerinin sinirli olmast ve hastanin ilac1 biraktiginda tekrar
kilo almasidir. Biitiin ilaglar diyet ve egzersizden daha fazla yan etkiye sahip

olduklarindan bu tedavi fayda-zarar oran1 goz oniine alinarak baslanmalidir (55).

Orlistat, Streptomyces’den iiretilen lipstatin derivesinden elde edilmistir.
Gastrik ve pankreatik lipazlar1 inhibe ederek etki gosterir ve bdylece diyetle alinan
yaglarin emilimini bozmaktadir. Lipazlarla geri doniisiimsiiz bir kompleks yapar.
Trigliserid hidrolizini azaltir. Fekal yag atilimi iizerinde doza baglh etkisi vardir. %30
oraninda yag iceren bir diyette fekal yag atilimini %30 arttirir. 120 mg’lik kapsiilleri
giinde lic kez yemeklerden bes dakika once veya yemekle birlikte alinir. Etki siiresi

orlistat miktart ve alim siiresine ve lipaz sekresyonuna baglhdir. Yan etkileri
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gastrointestinal sistemle ilgilidir. Yagli lekelenme, gazla birlikte sizinti, ani digkilama
gereksinimi, gevsek veya sulu digki, yagh diski, defekasyon sikliginda artis ve diski
kacirma gibi yan etkiler goriiliir. Bu yan etkiler diyetteki yag orani arttik¢a artar.
Nadiren kaginti, lirtiker ve egzama goriilebilir. Yagda ¢oziinen vitaminlerin (vitamin
A,D,E,K) emilimi bozuldugundan vitamin ilavesi onerilmektedir (55). Iki yillik bir
caligmada orlistat plaseboya gore belirgin kilo kayb1 saglamis ve kilo alimi1 daha az

olmustur (57).

Cerrahi Tedavi; Obezite tedavisinin temelini diyet, egzersiz ve davranis tedavisini
iceren yasam tarzi degisikligi olusturur. Yasam tarzi degisikligi kilo vermeyi
saglamada yetersiz kalirsa veya birlikte komorbidite varsa ilag tedavisine

basvurulabilir. Morbid obezite durumunda cerrahi tedavi diistintilebilir (55).

Alternatif Tip; Tamamlayic1 ve alternatif tedaviler (TAT) siklikla tibbi uygulamalarin
bir pargasi olarak gdriilmeyen ¢esitli tibbi bakim, pratik iirlin ve uygulamalarin saglik
alaninda kullanilmasina denir. Obezite tedavisinde ¢esitli hayvansal ve bitkisel tirlinler
(yesil ¢ay, chitosan, yohimbin, chromium picolinate, orlistat gibi maddeler),
akupunktur, masaj, psikoterapiler (bilissel-davranis¢i terapi gibi), hipnoz, refleksoloji,
yoga gibi alternatif tip yOntemleri kullanilmaktadir ve tiim diinyada giderek
yayginlagmaktadir. Ancak tamamlayict ve alternatif tedaviler kullanimi ile obezite
arasindaki iligkiyi arastiran calismalar ne yazik ki smirl sayidadir. Bitkisel tedavi,
psikoterapi ve masaj gibi farkli yaklasimlarin uygulamadaki bireysel farklari,
kullanilan ilaglarin siire ve dozlar ile ilgili bilgilerin degiskenlik arz etmesi, bu
uygulamalarin su an i¢in Onerilecek seviyede netlik kazanmadigini diisiindiirmektedir.
Bu uygulamalar icerisinde akupunktur, diyet ve hipnoterapinin uygulanabilirlik
bakimindan diger yontemlere nazaran daha iyi kanitlara sahip oldugu belirtilmektedir.
Alternatif tip yoOntemleri modern tip yaklasim ve uygulamalarina saglik

profesyonellerinin kontrolii altinda ve kanita dayal1 olarak entegre edilmelidir (58).

21



2.2. D VITAMINI

2.2.1. D Vitamini Tanimi

Vitaminler, besinlerle veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu besin 6geleri
olarak tanimlanmasina ragmen; vitamin D bir dokuda iiretilerek kan dolasimina
verilmesi, diger dokular {lizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin feedback
mekanizmalarla duzenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon
olarak degerlendirilir. D vitamini, bir 6n hormondur. Sekosteroid yapida ve yagda
eriyen vitaminlerdendir (10). D vitamininin metabolizmadaki baslica gorevi intestinal
kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak parathormon ile birlikte organizmanin
kalsiyum ve fosfor dengesini dizenlemek ve kemik donglsiinin uygun bigimde

devamini saglamaktir (11).

2.2.2. D Vitamini Sentez ve Metabolizmasi

Insanlarda D vitamininin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2 (ergokalsiferol)
ve vitamin D3 (kolekalsiferol) ’diir. Vitamin D3 deride giines 1sinlar1 ile 7-
dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-315 dalga boyundaki ultraviyole B giines
isinlari ile 7 dehidrokolesterol (7-DHC) 6nce previtamin D3’e doniistiiriiliir. Daha
sonra izomerizasyon ile previtamin D3’den vitamin D3 olusur. Vitamin D3 disaridan
diyetle de alinabilir. Vitamin D2 ise bitkilerin giines 1sinlari ile karsilasmas1 sonucu
olusur. Giines 1sinlar1 ile olusan vitamin D3, D vitamini gereksiniminin % 90-95 ini
karsilar (59). Vitamin D3, vitamin D2’den 5-10 kat daha etkilidir (60). Aslinda glines
1s181ina maruziyet engellenmedigi siirece viicudun ihtiyact olan D vitamini deride

sentezlenmek suretiyle karsilanabilir (61).

Diyetle alinan D vitamini, enterositlerden absorbe edildikten sonra
silomikronlar i¢inde tasmir. Vitamin D3 daha ¢abuk ve daha hizli absorbe edilir (59).
(Colyak, Crohn hastaligi, pankreas yetmezligi, kistik fibrozis ve kolestazla seyreden

karaciger hastaligr gibi yag malabsorbsiyonu ile iligkili hastaliklar D vitamini
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eksikligine neden olabilir. Silomikronlar portal dolagim araciligiyla karacigere ulasir.
Vitamin D2 ve D3 biyolojik olarak aktif degildir. Biyolojik aktivitelerini
gosterebilmeleri icin metabolik olarak degisiklige ugrarlar. iki hidroksilasyon

reaksiyonu ile aktif vitamin D sekline gevrilirler (62).

Deriden sentez edilen ve besinlerle alinan D3 ve D2 vitaminleri karacigerde
25-hidroksi vitamin D3 (25(0OH)D3) ve 25-hidroksi vitamin D2’ye (25(OH)D2)
dontisttrtlur. 25(OH)D (kalsidiol) hem 25(OH)D3 hem de 25(OH)D2’yi tanimlamak
icin kullanilir. Karacigerde sentez edilen 25(OH)D vitamini, D vitamini baglayan
proteine (DBP)  baglanarak bobrek dokusuna tasinir. DBP-25(OH)D vitamin
kompleksi renal tibal hiicrelerine girer ve burada serbest kalan 25(OH)D vitamini
mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi birlikteliginde 1-a-hidroksilaz enzimi ile
aktif D vitamini olan1,25 dihidroksi vitamin D’ye (1,25(OH)2D) doniistiiriiliir (62).

Son zamanlarda 1-alfa hidroksilaz enziminin, bobrek disinda bagirsak,
epidermis, makrofajlar, prostat, meme, pankreas ve paratiroid bezinde de bulundugu
belirlenmis bu sebeple bobrek dist dokularda da 25(OH)D diizeylerinin yeterli
diizeylerde olmasinin aktif D vitamini tretimi i¢in gerekli oldugu vurgulanmistir.
1,25(0H).D Kkalsitriol olarak da bilinir (63). Serum 1,25(0OH).D konsantrasyonu 20-50
pg/ml (50-125 pmol/L)’dir ve serum yar1 omrii yaklasik 15 saattir (64,65). 25(OH)D
konsantrasyonu 1,25(0OH)2 D’nin yaklasik 1000 kati kadar iken 1,25(OH).D etKi
yoniinden 25(OH)D’den 100 kat daha giigliidiir (66-68). Eger 1,25(OH)2D yeterli ise
25(0OH)D’ nin bir kismi 24-25(OH)D’ ye donistiiriiliir. Bu daha az aktiftir ve
katabolize edilir. D vitamini baglayan protein (DBP); 25(OH)D, 1,25(OH)2D ve 24-
25(0OH)D metabolitlerine yiiksek afinite ile baglanir ve amino asit yapist olarak

albumine benzer (62).
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7-dihidrokolesterol Diyet/ takviyeler

UV-B isinlari | |

Ergokalsiferol
(vitamin D2)

Kolekalsiferol
(vitamin D3)
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(25-hidroksivitamin D)
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Kalsitriol inaktif metabolit
(1,25- dihidroksivitamin D) (24,25- dihidroksivitamin D)

Sekil 1. D Vitamininin Sentez Asamalari (69)

Vitamin D 25(0H)D 1,25(0H)2D

HzCi Hzcl
_— _—

| Karaciger | Bobrek
HO = HO = HO

Sekil 2. Vitamin D’nin Karaciger ve Bobrekte Aktif Formuna Doéniismesi (67)

D vitamini deride iiretildikten ya da yiyeceklerden alindiktan sonra yag
dokusunda depolanmaktadir. Bu depolarin omrii ortalama bir aydir (70). Bircok
gelismis tilke D vitamini takviyesini, rutin halk sagligi 6nlemi olarak kabul etmektedir.
Gelismis tilkelerde siit ve siit iirlinleri, margarinler ve meyve sular1 gibi bir¢ok yiyecek
ve icecege D vitamini ilavesi yapilarak satilmaktadir ve bu uygulama D vitamini

eksikligini onlemenin onemli bir saglik politikasi haline gelmistir. Az gilines alan
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Avrupa iilkelerinde bile bu takviyeler ile D vitamini eksikliginin goriilme siklig1

azalmistir (71).

2.3.3.D Vitamin Etki Mekanizmasi

Hiicrelere tasman aktif 1,25(OH);D hiicre igerisinde iki yolak ile islevsellik
kazanir. Genomik ve nongenomik yolak olarak adlandirilir. Genomik yolakta D
vitamini baglayici proteinlerle dokulara taginan 1,25(OH).D hiicre igine girerek VDR
ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X-reseptoriinii de yanina alarak tiglii
kompleks halinde belirli DNA bolgelerine baglanir. Uglii kompleks bazi genlerin
(osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden
olurken bazi genlerin ise (inflamatuvar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir
(62). Non-genomik yolakta ise D vitamini plazma membranindaki VDR ’ye baglanarak
sitoplazma igerisinde ikincil mesaj yolaklarimi aktive eder. Bu yolakla hiicre
membranindaki kalsiyum kanallar1 aktiflestirilir. Non-genomik yolak daha c¢ok
pankreas beta hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, kalp kasi hiicrelerinde bagirsak
hiicrelerinde ve monositlerde aktiftir. Bu yolagin psoriazis, tip I diyabet, romatoid
artrit, multipl skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve

bazi sik goriilen kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir (62).

2.2.4. D Vitamini Kaynaklar

D vitaminin deride sentezlenen kolekalsiferol (Vitamin D3) ve besinlerle
alinan ergokalsiferol (Vitamin D2) olmak iizere iki ana kayna@ vardir. Insan
vucudunda sadece vitamin D3 sentezlenir. Bitkisel kokenli vitamin D2 ultraviyole
(UV) 1sinlan araciligy ile yapraklarda sentezlenir. D2 ve D3 vitaminin her ikisi de

ayn1 yolla metabolize oldugu i¢in ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandirilir (59).

Derideki melanin pigment yogunlugu UVB isinlarin1 asir1 derecede absorbe

ederek D vitamini sentezini azaltir. Diger yandan UVB isinlariin diinya ylizeyine
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ulastig1 agida D vitamini sentezinde etkilidir. S6zii edilen bu nedenlere bagl olarak
giines 15181 D vitamini yapimi i¢in temel kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ek D

vitamini almaya gerek yoktur (66,72).
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Sekil 3. D Vitaminin Kaynaklar1 ve Viicuttaki Temel Islevleri (62).
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Yiyeceklerden somon, ringa ve uskumru gibi yagh baliklarda bol miktarda D
vitamini bulunmakta, ancak bunun disindaki giinliik besinlerimizden yeterli D
vitaminini alabilmek hemen hemen miimkiin degildir. D vitamini, gidalardan; vitamin
D2 (ergokalsiferol) ile zenginlestirilmis siit, yagli balik ve daha az derecede
yumurtada bulunur. Kutuplarda gecelerin aylarca siirmesine, insanlarin ¢ok fazla
giyinmelerine ve derilerinin keratin tabakasinin kalin olmasina karsilik osteomalazi
olusmaz. Bunun nedeni burada yasayan insanlarin besinlerin 6nemli bir kismini

baliklarin olusturmasidir (71).

2.2.5. D Vitamini Sentezini Etkileyen Durumlar

Deriye penetre olan solar ultraviyole B (UVB) fotonlarinin sayisini etkileyen
faktorler veya derideki 7-DHC’iin miktarindaki degisiklikler vitamin D’nin ciltteki

Uretimini etkiler (63).

Pigmentasyon: Melanin giines 1siklari agisindan etkin bir filtredir, 290 nm ve
tizerindeki dalga boyuna sahip giines 1sinlarin1 absorbe ederek epidermal provitamin
D3 ile UVB fotonlar1 i¢in yarisir. UVB fotonlarin1 etkin olarak emer,
prokolekalsiferoliin fotosentezini azaltir. Ciltteki melanin pigmentasyonu ne kadar
olursa olsun cilt en fazla kendi provitamin D3 igeriginin % 10-20’si kadar previtamin
D3 sentezleyebilir, giines 151¢a uzun sire maruziyette bile previtamin D3 biyolojik
olarak inaktif olan iki iirline, lumisterol ve tasisterole doniisiir. Zenciler gibi koyu renk
cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan insanlarda gilines koruyucu faktor
kullananlar ile benzer olarak cildin D vitamini sentezleme yeteneginde % 99 azalma

oldugu tespit edilmistir (63).

Yas: Yas arttikga ciltteki vitamin D prekorsori olan 7-DHC’{in konsantrasyonu azalir.

Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir (63).
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Giines Koruyucular: Bu Urlnler cilt kanseri, cilt yaniklari1 gibi giinesin istenmeyen

etkilerini dnlemekle birlikte ciltteki D vitamini sentezini de etkilemektedir (63).

Mevsimler ve Enlem: Glnin bazi saatleri, mevsim ve enlem farkliliklar ciltteki
vitamin D sentezini etkiler. Bunun nedeni; giines kisin diinyaya daha yakin olsa da,
giines 1sinlarinin daha oblik agiyla diismesi ve ozon tabakasindan daha fazla absorbe
edilmesidir. Oblik a¢iyla daha az fotonlar diinyaya ulasir. Giiniin bazi saatleri, mevsim
ve enlem, oblik aciy1 etkileyen faktorlerdir. 37° iizeri enlemde, kasim-subat aylari
arasinda diinyaya ulasan UVB fotonlar1 sayisinda belirgin diisme vardir. 37° altinda ve
ekvatora yakin bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla vitamin D sentezi vardir. Ayni
sekilde erken sabah ve gec 6gleden sonrada oblik a¢1 nedeniyle yazin bile vitamin D
iretimi azdir. Saat 10.00-15.00 arasi ciltte vitamin D sentezi icin yeterli UVB

fotonlariin ulastig1 saatlerdir (63).

Giyim: Kapali giyim tarzi1 UVB isinlarinin cilde ulasmasini engelleyerek ciltteki

vitamin D sentezini azaltir (63).

Obezite: Vitamin D yagda ¢Oziinebilir ve vicutta depolanir. Fazla sentezlenen vitamin
D viicutta yag dokusunda depolanir ve kisin kullanilir. Obez bireylerde abdominal yag
dokusunda 4-400 ng/g vitamin D2 ve D3 saptanmistir. Bu nedenle obez bireylerde
vitamin D eksikligi riski daha fazladir(73,74). Obezlerde D vitamini depolarinin fazla
oldugu ve kalsidiol diizeylerindeki mevsimsel varyasyonun zayiflara gore daha az
saptandig1 bildirilmektedir. D3 vitamini azalan biyoyararlanimi nedeniyle obezlerin
serum kalsidiol diizeyleri normal bireylere gore daha diisiik ve serum PTH diizeyleri

daha yiiksek saptanmaktadir (75).
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Tablo 3. Serum 25(OH)D Vitamin Degerlerinin Yorumu (76).

25(OH)D Vitamini 25(OH)D Vitamini
Yorum
(ng/ml) (nmol/L)
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Yeterlilik
Giinesli ortamda bulunan
54-90 135-225 Kigilerdekildegerler
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Zehirlenme

2.2.6. D Vitaminin Kalsiyum Metabolizmasina Etkisi

D vitamini ve 1,25(0OH).D’nin sentezi, kalsiyum dengesi ile yakin iligki
icindedir ve PTH, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile diizenlenir. Hipokalsemi
gelisirse, serum PTH konsantrasyonu artar ve kalsiyumun bobrekte tiibiiler geri
emilimi arttig1 gibi la-hidroksilaz aktivitesinde artis da goriiliir. 1,25(OH)2D Uretimi
artar ve intestinal Ca emilimi artar (77). PTH nin etkilerine benzer etkiler gosteren
kalsitriol, kemik dokusundan mineral ve matriks mobilizasyonuna yol agmaktadir.
Invivo calismalar, Kkalsitriol tarafindan kemikten kalsiyum mobilizasyonununda
PTH’nin gerekliligini ortaya koymustur (78). Kemik remodellingini stimiile eden
1,25(0OH).D osteoblast araciligi ile osteoklastlari aktive ederek kemik dokunun diizenli
olarak mineralizasyonunu saglar (59). Matiir osteoklastlarda ne PTH ne de
1,25(0OH)2D reseptorii vardir. Hem PTH hem de 1,25(OH).D osteoblastlar veya
stromal fibroblastlar iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast

hiicresinin yiizeyinde niikleer faktor kappa p’nin reseptor aktivatorii (Reseptor
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Activator of Nucleer Factor Kappa B-RANK) ligandimin iiretimini uyarir. RANK
ligand1 immatiir osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak

immatir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir (79).

Kalsitriol kemik dokusunda kalsiyum baglayici bir protein olan ve 49 amino
asitten olusan osteokalsin isimli proteinin yapimini uyarmaktadir. Osteokalsin
hidroksiapatit olusumunun etkili bir kisitlayicis1 oldugundan, kemigin asir1
mineralizasyonunu  Onleyebilmektedir  (78). Vitamin D  eksikligi kemikte
demineralizasyona neden olur. Cocuklarda zamanla kemikler yumusar ve deforme
olur. Biiylime geriligine yol acar, uzun kemiklerin epifizleri genisler ve bacaklarda

deformiteler olur (80).

2.2.7. D Vitaminin Kalsiyum Metabolizmasi Harici Etkileri

Yapilan ¢alismalar sonrasinda; vitamin D reseptorlerinin kemik dis1 dokularda
saptanmas1 iizerine bir¢ok doku ve sistemde VDR iizerinden cilt, kolon, beyin,
pankreas, meme, aktive olmus T ve B lenfositler, monositler ve makrofajlarin da

icinde oldugu birgok doku ve organa etki ettigi gdzlemlenmistir (12).

Yakin zamanlara kadar aktif D vitaminin hedef organlarinin sadece barsak,
bobrek ve kemik oldugu saniliyordu. Biitliin bu organlarda esas etkisi, baslica Ca ve
inorganik P homeostazi ile mineral metabolizmasini saglamaktadir. Kalsitriole ait
biyolojik etkiler, ya genomik ya da nongenomik yolaklarla olur. Genomik cevaplar
nikleer vitamin D reseptorii ile nongenomik yolak islemesi ise voltaja bagimli Ca
kanallar1 iledir, bunlar uygun sinyal iletim yolaklar ile biyolojik cevaplar1 baslatirlar.
Vitamin D reseptorti niin bugun 30 dan daha fazla dokuda bulundugu bilinmektedir
(81,82).

Vitamin D reseptori olan dokular; Paratiroid, Pankreas, Hipofiz hiicreleri,
Ovaryum, Prostat, diger endokrin hiicreler, Dolagimdaki monositler, B lenfositleri ve

Aktif T hicreleri, Noronlar, Dendritler, Plasenta, Distal renal hiicrelerde, Epidermal
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hucreler, Deri fibroblastlari, Keratinositler, Kas hiicreleri, Osteoblastlar, Kondrositler,
Kolon enterositleri, Mide hiicreleri, Karaciger hiicreleri, Aort endotel hiicreleridir.
Dolagimdaki 1,25(OH)2D3 hiicre membranlarin1 ve sitoplazmay1 gecer, niikleusa
ulagir, orada bir steroid hormon gibi sitozolik VDR’ne baglanir. 1,25 (OH)2D3
niikleer retinoik asit reseptoriine baglaninca, niikleer transkripsiyon faktorii goérevi
gorar ve genlerin fonksiyonunu ve protein sentezini indlkler. Kalsitriol tarafindan
regiile edildigi anlasilan genlerin sayilar1 giderek artmaktadir. Cok sayidaki kalsiyum
ve kemikle ilgili genler yaninda, hiicre sikluslari, veya humoral mekanizmalarla
(6rnegin immun veya hematopoietik sistem) ile ilgili bir ¢ok gen kalsitriole bagimlidir.
Kalsitriol direkt veya indirekt olarak 200 kadar geni regule eder. Bu arada bobrekten
renin, pankreastan insiilin, makrofajlardan katelisidin yapimini, lenfositlerden sitokin
salimmmini, kardiyomyositlerle vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve
biiyiimesini regule eder. Onceleri, normal sartlar altinda 250HD3’iin la
hidroksilasyonunun sadece bdbrekte yapilabildigi ve 1,25(OH)2D3 iin mineral
metabolizmasini kontrol ettigi diisiiniilmekteydi. Oysa bugiin 1,25(0OH)2D3 nin lokal
olarak ¢esitli dokularda otokrin veya parakrin sekilde (keratinositler, kolon ve prostat
hicreleri, solunum sisteminin epitel hicreleri de dahil olmak Uzere, birgok nonrenal
dokularda) olustugunu bilmekteyiz. Bu dokularda 1,25(OH)2D3, hiicre

diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile ilgili anahtar olaylar1 kontrol eder (83).

2.2.8. D Vitamini ve Obezite

Yag hiicreleri endokrinolojik olarak aktif hiicrelerdir ve VDR bulundururlar.
Yag dokusu aktif D vitamini i¢in hedef dokular arasindadir. Kemik iliginden elde
edilen VDR’niin uyarilmast mezenkimal kok hucrelerde adipogenezise ait
belirteclerde artis yaptigr saptanmustir. Aktif D vitamini, mezenkimal hiicrelerden
osteoblastik hiicrelere dogru diferansiyasyonu arttirirken, adipogeneziste inhibisyona
neden olmaktadir. D vitamini eksikligi olan obez cocuk ve adolesanlarin viicut yag
dokusundan bagimsiz olarak glukoz metabolizmasinda bozukluk i¢in D vitamini
eksikliginin bir risk faktorii oldugunu diistiniilmektedir (13). Obezitede artan yag
dokusu D vitamini deposu olarak gorev yapacagindan D vitamini eksikligi gelisebilir.

Diyet veya besinlerle alinan vitamin D, oncelikle, yag dokusu hiicreleri tarafindan
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hemen alinir ve kis aylarinda iiretimi azaldiginda veya oral alimi yetersiz kaldiginda
dolasima salinarak metabolize olur. Bununla birlikte, yag dokusunun miktar1 ile
serum vitamin D diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon mevcuttur. Obezlerde
serum 25(OH)D diizeyinin normal agirlikli olanlara gére daha diisiik oldugu ve genis
yag dokusunun vitamin D sekestrasyonu i¢in daha genis bir havuz olusturdugu ve

boylece obezlerde serum 25(OH)D diizeyin daha diisiik oldugu bildirilmistir (14).

2.2.9. D Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Tedavide temel hedef 25-hidroksikolekalsiferol dizeyini 30-50 ng/ml
seviyesinde tutmaktir. D, ve Dj tiplerinin her ikisi de kullanilabilmekle birlikte daha

etkin bir tedavi saglanmasi ve tedavinin standardizasyonu i¢in D3 kullanimi tercih

edilmektedir (84).

25-hidroksikolekalsiferol duzeyi 20-30 ng/ml seviyesinde olan bireylerde D
vitamini ylklemesine gerek yoktur ve direkt idame dozu (1500-2000 IU/gun) ile
tedaviye baglanir. 25-hidroksikolekalsiferol diizeyi 20 ng/ml“nin altinda olan
bireylerde D vitamini yiklemesi yapmak gereklidir. Yukleme olarak 8 hafta boyunca,
haftada bir kez 50000 IU D vitamini verildikten sonra; idame doza (1500-2000
IU/glin) devam edilmelidir. Obezlerde, D vitamini metabolizmasini hizlandiran
ilag kullananlarda (glukokortikoid, antiepileptik gibi), yikleme ve idame dozu 2-3
katindan fazla olmalidir (ylikleme dozu 100 000 IU/hafta, ardindan 3000-6000 1U/giin
idame). Tedaviye basladiktan 3-6 hafta sonra serum 25-hidroksikolekalsiferol diizeyi
Olgiilmelidir. Eger hedeflenen diizeye ulasilmadiysa ek doz verilebilir. D vitamini
eksikliginin  tedavisinde, kronik karaciger yetersizliginde kalsidiol (25-
hidroksikolekalsiferol), kronik bobrek yetersizliginde ise kalsitriol kullanilmalidir.
Kalsitriol“lin yar1 6mrii 6 saat olup, hiperkalsemi riski tasidigindan kan kalsiyum

seviyeleri yakindan takip edilmelidir (85).
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2.3. PARATIROID HORMON

2.3.1. Paratiroid Bezi

Paratiroid bezi endodermal kokenlidir. Toplam agirliklar1 90-200 mg kadardir.
Uciincii ve dordiincii farengeal ceplerin dorsal kismindan gelisirler (86). Paratiroid
bezlerin ortalama biiyiiklikleri 5x3x1 mm. kadar olup, boyutlar1 12x2x1 mm. ve
2x2x1 mm. arasinda degisir. Her bir bezin agirhig 10 mg. ile 80 mg. arasinda
degismekle beraber ortalama 35-40 mg’dir. Genellikle Ust bezler alt bezlere gére daha
kiglktir (87,88). Az sayida varyasyon bulunmakla beraber insanlarda ¢ogunlukla 4
paratiroid bezi vardir. Bezlerin genellikle ikisi altta, ikisi de istte bulunur (89).
Parankiminde esas hiicreler ve oksifil hiicreler ad1 verilen iki farkli hiicre yer alir; esas
hiicrelerden PTH, oksifilik hiicrelerden kalsitonin salgilanir. PTH ve kalsitonin
birbirine zit etki eder. Paratiroid bezi salgiladigi hormonlar araciligiyla kemik, bobrek
ve barsaklara etki eder (90). Parathormon (PTH) kalsiyum homeostazinin hizl

kontroliinde merkezi rol iistlenmistir (Sekil 4)(91).
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Sekil 4. Parathormon ve Kalsiyum Hemostazi (91).
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PTH, 84 amino asit kalit1 i¢eren, molekiil agirlig1 9.5 kDa olan, dogrusal bir
polipeptiddir. PTH geni 11. kromozom kisa kolunda yer almaktadir. PTH un normal
plazma diizeyi 10-55 pg/mL’dir. Yarilanma Oomrii yaklasik 10 dakika olup, biiyiik
cogunlugu karaciger, kemik ve bobreklerde metabolize olur (90). PTH sekresyonunun
en onemli diizenleyicisi iyonize kalsiyum diizeyidir. Sekresyon gece yarisi en yiiksek
seviyede olup diurnal bir ritm gostermektedir. Paratiroid bezler ancak bir buguk saat
yetecek kadar depoya sahiptir, bu nedenle surekli sentez gerekmektedir (90). Plazma
kalsiyum konsantrasyonunun regulasyonu iki mekanizma ile olur: PTH’un kemik
Uzerindeki resorbtif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu sonucu serum kalsiyumu
10mg/dl civarinda tutulur veya PTH’ un yoklugunda, kemigin degisebilen kalsiyum
havuzu ile plazma arasindaki serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu
degisim sonucunda kan kalsiyumu 7 mg/dl civarinda tutulur ve nadiren 6 mg/dl’nin
altina iner. Iskelet kalsiyumunun yaklasik %1°i hiicre dis1 s1v1 ile serbest degisimlidir
(92,93).

PTH’un hiicre dis1 sivida kalsiyum arttirici etkisi 4 yolla olur:

1. Iskelet kalsiyumunun plazmaya mobilizasyonunu arttirmasi

2. Kalsiyumun renal tubuler sividan reabsorbsiyonunu arttirmasi

3. Renal proksimal tubulusda 1-alfa hidroksilaz aktivitesini arttirarak 1-25 dihidroksi-
D3 sentezini arttirmasti

4. Renal tubuler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi sonucu fosfat
konsantrasyonunun azalmast (bu etkisi kemikten fosfat rezorbsiyonunu arttirici

etkisinden ustlindiir)(94).

PTH, bobrek ve kemik hiicreleri, fibroblastlar, kondrositler, damar diiz adalesi,
adipositler ve plasental trofoblastlar olan hedef hicrelerde spesifik reseptorlere
baglanir. PTH un 3 hedef organi kemik (osteoblastlar), bobrek ve barsaktir. Her biri
iizerine etkisi hiicre dis1 sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirict yondedir, boylece

organizmay1 hipokalsemiden korur.

34



2.3.2. Parathormon Etki Mekanizmasi

2.3.2.1. Parathormonunun Kemikler Uzerine Etkisi

Kemikler tizerinde hem anabolik hem de katabolik etki gosterirler. Erken fazda
kalsiyumun kemiklerden mobilizasyonu ile ekstraselliiler sivilarda dengelenmesine,
gec fazda ise kemiklerde lizozomal enzimler gibi enzimlerin sentezinin arttirilarak
reabsorbsiyona ve kemigin tekrar modellenmesini gelistirmeye yardimer olur.
Osteoblastlar PTH ile dogrudan iliskili primer kemik hiicreleri iken, osteoklastlar PTH
reseptorlerinden yoksun gibidirler. PTH osteoblastlar1 inhibe eder ve osteklast aracil
kemik resorbsiyonunu stimile eder. Alkalen fosfataz ve idrar hidroksiprolininin
(kemik matriksin yikimin1 gosteren bir gostergedir) artimmna neden olur. Primer
hiperparatiroidide alkalen fosfataz ve idrar hidroksiprolinindeki degisimler kemik

hastaliginin gostergesidir (95,96).

2.3.2.2.Parathormonunun Bébrekler Uzerine Etkisi

PTH ve Ca*? reseptorlerinin dagilimi distal nefronda iist iiste binmistir. Bu
durum Ca*? ekstraseliilerin, Ca*? reseptorleri iizerinden dogrudan, PTH plazma
konsantrasyonlarinin modulasyonu ile dolayli olarak, kalsiyum homeostazinin renal
komponentini etkilemesine yol acar. PTH icin intraselliler medyator siklik adenosin
monofosfattir (cAMP). PTH bobreklerde;

. Bébreklerde PTH’ nin major fizyolojik etkisi, Ca*? reabsorbsiyonunu ¢ogaltmaktir.
Bunu Henle kulpu asendan kolunda transepiteliyal voltaj gradyanini arttirarak, Ca*2
passif transfiizyonu yoluyla, distal tiibiiliisiin graniilar kisminda Ca* kanallarmin
hiicre yiizeyine ulasimini saglayip liimendeki Ca*? gegisini saglayarak ve toplayici
tiibtllerde Na* / Ca'? degisimini ¢ogaltarak yapmaktadir. PTH nun bobreklerde
reabsorbsiyonu arttiric etkisine ragmen, asir1 PTH salgis idrar Ca*? miktarimi, olusan
hiperkalsemi nedeniyle fazla miktarda olan glomerular filtrasyon yiki yiizinden
arttirmaktadir.

II. Fosfat sekresyonunu arttirir. PTH proksimal ve distal tiibiiliisleri etkileyerek Na*

bagimli fosfat transportunu inhibe eder.
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III. Bikarbonat klerensini arttirir; idrarin alkalilesmesi proksimal tiibiiliisde bikarbonat
reabsorbsiyonunun azalmasina sebep olur.

IV. Serbest su klerensini arttirir, iiriner akimi arttirir. Proksimal tiibiiliisde Na+
reabsorbsiyonunun inhibisyonu, distal tiibiiliisde Na+ yiikiiniin artmasina neden olur.
Bu noktada Na+t reabsorbsiyonu suya oranla daha fazladir, bu nedenle daha fazla
serbest su idrara gecer.

V. Vitamin D 1-a hidroksilaz aktivitesini arttirir (95).

2.3.2.3.Parathormonunun Barsaklar Uzerine Etkisi

PTH un, Ca* un barsaklardan dogrudan emilimi iizerine herhangi bir etkisi
yoktur. Etkisini bobreklerde 1,25(0OH)2D3 (vitD3) sentezini regile ederek indirekt

yoldan gosterir. D vitamini sentezini arttirarak kalsiyum emilimini arttirir.
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2.3.3.Parathormon Saliniminin Kontrolii

PTH salgilanmasin1 kontrol eden bir tropik hormon yoktur. PTH sentezi ve
salgilanmasi serum kalsiyum konsantrasyonu tarafindan diizenlenir. Serum kalsiyum
ve PTH arasinda ters yonde bir iligki vardir. Serum kalsiyumu fizyolojik esik deger
olan 5,2 mg/dl (1,3 mM) altina indiginde, homeostazi saglamak i¢in, sentezi ve
salgilanmasi1 artar. Serum Kkalsiyum konsantrasyonunda 0,1 mg/dl kadar kicuk bir
azalma PTH salgilanmasini iKi katina ¢ikartabilir. Serum kalsiyum konsantrasyonu 7
mg/dl altinda iken PTH salgilanmas1 en fazladir. Serum kalsiyumundaki degisikliklere

cevaben PTH salgilanmasinin degismesi dakikalar i¢inde olur(15).

Yukarida da belirtildigi gibi, serum kalsiyum konsantrasyonu, parathormon
sekresyon hizini etkileyen en 6nemli belirleyicidir. Serum kalsiyum duizeyindeki hafif
diismeler hemen bu hiz1 arttirici etki gosterir. Hipokalsemik stresin biiyiiklik ve
stiresinin homeostatik sistemin davranis bigimine anlamli etkisi vardir. Birka¢ saniye
icinde diisiik serum kalsiyum konsantrasyonu baslangi¢ yaniti olarak depo granuller
icindeki preforme parathormon salinir, 15-30 dakika icindede parathormon sentez
hizinda artis olur. Eger hipokalsemik uyari devam edecek olursa, PTH mRNA
miktarinda ortalama bir artis gozlenir. Bu olay tiirler arasinda farkli olarak saatler ya
da giinler icinde gergeklesen bir olaydir. Uzamis hipokalsemi paratiroid hiicrelerinde,
giinler ve haftalar i¢inde proliferasyon ve hipertirofiyi baglatir. PTH sekresyonu
tizerindeki etkileri disinda serum kalsiyum konsantrasyonu, PTH nun intrasellller
degradasyonunda da rol alir. Kalsiyum reseptdrl, serum kalsiyum konsantrasyonun
kontrolu ile iliskili hiicrelerde (6rn.; paratiroid, kalsitonin salgilayan hiicreler ve kemik
hiicrelerinde) bulundugu gibi serum kalsiyum konsantrasyonu homeostaz: ile iliskili
olmayan hiicrelerde de (6rn.; hipofiz, plasenta, keratinositler, gastrin salgilayan

hiicreler ) genis oranda kendini gosterir (15).

Uzun siireli ve ¢ok diisiik serum magnezyumu, PTH sentezine engel olur ve
hipokalsemiye neden olabilir; zira magnezyum PTH sentezi i¢in gereklidir. Fosfatin

paratiroidler iizerine dogrudan bir etkisi gosterilmemistir, ancak hiperfosfatemi

37



kalsiyumu diistirerek PTH salgilanmasini arttirir. Potasyumun yiiksek konsantrasyonu
PTH salgilanmasin1 stimiile eder. Ouabain de Na-K-ATP ase pompasimin
inhibisyonuyla paratiroid hiicreler i¢ine potasyumun girisini inhibe ederek
salgilanmay1 inhibe eder. Histamin H2-reseptorler aracilifiyla PTH salgilanmasin
stimiile eder. Lityum alinmasi PTH salgilanmasini arttirir ve paratiroid hiicresinin
kalsiyum tarafindan inhibisyonuna duyarliligi azaltir. Vinblastin ve kolsisin gibi bazi
ilaglar mikrotiibiiler fonksiyonu bozarak, PTH salgilanmasini inhibe eder. Kalsitonin,
kortizol ve biiyiime hormonu gibi ¢esitli hormonlar PTH salgilanmasini indirekt olarak

stimule eder (94).

D vitamini prekiirsor formda ya sindirim yoluyla alinir ya da deri alt1 yag
dokusunda ultraviyole ismlarin etkisi ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Yagda
eriyen vitamindir. Kalsiyum konsantrasyonlar1 iizerinde etkili molekiil olabilmesi i¢in
iki hidroksilasyon basamagindan geger. Birinci hidroksilasyon basamagi 25. karbon
iizerinde karacigerde, ikinci hidroksilasyon ise artmis PTH yaniti olarak 1. karbon
uzerinde bobreklerde olur (her iki hidroksilasyon sitokrom (CYP) P 450 igerir). Ortaya
¢ikan 1,25(0OH)2 vitamin D (vitamin D3), kalsiyum ve fosforun gastrointestinal
kanaldan emilimini ve kemik resorbsiyonunu uyararak kalsiyum konsantrasyonlarini
arttirrr. Vitamin D2 de benzer bir mekanizma ile sterol 6n maddesinden bitkilerden
elde edilir (98). D vitamini bagirsaklarda Ca baglayan bir proteinin (kalbindin)
sentezini saglayarak, gecirgenligini arttirir ve bu iyonun hiicre i¢i organellerde
toplanmasin1 saglar. Ayrica D vitamininin bagirsaklardan fosfor transportunu da
arttirdig1 bilinmektedir (99). Kemiklerde kesin olmamakla birlikte Ca resorbsiyonuna

yol agtig1 ve kollajen yapimini inhibe ettigi diisiiniilmektedir (100).

Kalsitonin; tiroidin parafollikiiler C hiicreleri tarafindan salgilanan 32
aminoasitli bir proteindir. Serum kalsiyum konsantrasyonun kanda artisina yanit
olarak salgilanir. Serum kalsiyumunu osteoklast aktivitesini inhibe ederek ve idrar
kalsiyum itrahin1 arttirarak, azaltir. PTH’ na antagonist olarak yanit verir. Kemik
resorbsiyonunu inhibe ederek kan kalsiyum dizeyini gegici olarak azaltir. Ancak

insanlarda gergek fizyolojik etkileri belirsizdir. Serum kalsiyumu Uzerine etkisi
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goriilmemektedir. Total tiroidektomi yapilmis hastalarda replasmani gerekmedigi gibi,
parafollikiler C hiicre timori olan, tiroidin meduller karsinomlu olgularda, kalsitonin

yiiksekligine ragmen kalsiyum metabolizmasi ile ilgili patolojiye rastlanmamaktadir
(101).

CaSR (Kalsiyum sensor reseptori); paratiroid hormon Ureten paratiroid esas
hiicrelerinde ve bobrek tiibiiliinli olusturan hiicrelerde bulunan plazma membraninin
G-protein eslikli reseptoriidiir. Dolasimdaki  kiiglik  kalsiyum konsantrasyon
degisikliklerini algilaylp bu bilgiyi intraseliiler sinyal yolaklarina aktararak PTH
salinim1 ve renal katyon diizenlenmesini saglar. Mineral iyon homeostazinda CaSR

temel rol oynar (102).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) i¢ Hastaliklari
polikliniklerine Ocak 2015- Mayis 2016 tarihlerinde bagvuran kronik bir hastalig
olmayan 28-60 yas aras1 257 kisi retrospektif olarak ¢alismaya alindi. Calisma igin
Kafkas Univesitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 26.10.2016 tarih ve 08 numarali

oturum, 119 sayili izin alinmigtir.

Arastirma kapsaminda verilerin gruplandirilmasinda WHO kriterlerine uygun

olarak, Viicut kitle indeksine (kg/m?) gére ;

< 18,50-24,99 olanlar Grup |
s >25-29.99 olanlar Grup Il
% >30-34,99 olanlar Grup IlI
% >35-39,99 olanlar Grup IV

% >40 olanlar Grup V olarak tanimlandi.

Asagidaki durumlardan herhangi birine sahip olan olgular ¢alisma dis1 birakildi;

l. Kronik hastaligi olmasi, Aktif infeksiyonun olmasi, Immunosupresif ilag
kullanmis olmak, Romatoid Artrit, Ankilozan Spondilit, Kollagen Doku
Hastaligi, Colyak, hipo-hipertiroidi, hipo-hiperparatiroidisi olmasi

. Kalsiyum preparati ve D vitamini, bisfosfonatlar, kalsitonin, selektif
ostrojen reseptér modulatorleri, antiepileptikler, steroidler) gibi preparat
kullananlar

1. Kemik hastaliklari, Cushing sendromu, Karaciger ve Bobrek hastaligi,

Malignite, Malnutrisyon ve Malabsorpsiyon durumlarinin olmast.
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Olgumler:

Tam kan sayimlar ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplere alinanarak

Bt pro 2401 cihazi ile bakild.

Serum AST, ALT, ALP, Ure, Kreatinin, Kalsiyum, Fosfor, Glukoz diizeyleri, Cobas
6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya analiz

cihaz1 ile tayin edildi.

Serum 25-Hidroksivitamin D (25(OH)D), Parathormon, diizeyleri Cobas e 411 (Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) analiz cihazi ile tayin edildi.

Beden Kitle indeksi Hesaplamasi

Olgtimler sonucu elde edilen santimetre cinsinden boy bilgileri 6nce metreye cevrildi
(cm/100) ve bu degerin karesi alindi (m?). Agirlik (kg) degeri, hesaplanan m?

degerine boliinerek (kg/m?) katilimcilarin beden kitle indeksi degerleri saptandi.

VKi= Agirlik (kg) / Boy (m2)

istatistiksel Analiz:

Istatiksel analizler SPSS 24.0 programi kullamlarak yapildi (SPSS Inc. Chicago, IL).
Degiskenlerin normal dagilimi Kolmogorov smirnov, varyans esitligi ise Levene testi
ile test edildi. Verilerin normal dagilim gdstermesi sebebiyle tiim analizler parametrik
testlerle yapildi. Siirekli degiskenler ortalama (+) standart sapma, kategorik
degiskenler ise ylizde olarak ifade edildi. Grup ortalamalarinin kiyaslanmasinda
sayisal degiskenler icin Independent-Samples T-Test, kategorik degiskenler igin ki
kare testi kullanildi. D vitamini, Parathormon ile diger labaratuarlar arasindaki iliski
pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. ikili kiyaslamalar da istatististiksel

olarak dnemli degerlendirilen parametreler multivariate modele dahil edildi.

41



4. BULGULAR

Hastalarin Dermografik o6zellikleri incelendiginde; Calismaya alman tim
bireylerin yaglar1 28 ile 60 yil arasinda degismekteydi. Calismaya katilan 257
bireyden, 158 kisi kadin (%61,5), 99 kisi erkek (%38,5)’ti. Calismaya alinan tiim
bireylerin yas ortalamas1 45,9 + 8,8 yil olarak bulundu. Calismaya alinan tiim
bireylerde boy uzunlugu incelendiginde boy uzunlugu ortalamasi 164.0+10.0 cm
olarak bulundu. Calismaya katilan tiim bireylerin VKI ortalamas1 32,3+7,8kg/m?*dir.

Calismaya katilan bireyler diinya saglik orgiitii kriterlerine uygun sekilde
Vicut Kitle Indeksine gore bes gruba ayrildi ; VKI 18,50-24,99 olan 49 birey Grup
I, VKi >25-29.99 olan 66 birey Grup I, VKI >30-34,99 olan 64 birey Grup Ill, VKi
>35-39, olan 33 birey Grup 1V, VKI >40 olan 45 birey Grup V olarak tanimlandi.

Tablo 4. Gruplarin Yas, Boy, Agirlik, VKI’lerinin Karsilastirmasi

GRUP | GRUPII | GRUPIIl | GRUPIV | GRUPV
(n=49) (n=66) (n=64) (n=33) (n=45)
Yasth 392¢80 | 46686 | 47,8881 | 494:71 | 46,883
Boy(cm) 166,892 | 166,896 | 163,9+10,1 | 1634499 | 157,6482
Agrhik(kg) 64,4+7,6 76,1106 = 87,2102 | 100,0+11,1 | 110,3+19,6
VKIKGIM) | 31015 | 27.63413 | 3241612 | 37.38£13 | 4499459
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Tablo 5. Gruplarin Baz1 Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirmasi

GRUP | GRUP 11 GRUP IIl | GRUP IV | GRUPV

(n=49) (n=66) (n=64) (n=33) (n=45) P Degeri

HGB(gr/dl) 14,49+1,8 | 14,96+1,6 14,68+1,7 14,36+1,9 | 13,98+19 0,167

HCT (%) 42,51+5,4 | 44,09+7,5 | 42,61+5,5 | 42,47+5,2 | 40,88+5,9 | 0,184

PLT(x10%L) 226+60 206+78 219+64 236+78 268+81 | 0,170

AST (mg/dl) 18+4 19+7 22+11 20x7 19+7 0,564

ALT(mg/dl) 269 24+18 28+12 27+16 23,+16 | 0,612

URE(mg/dl) 31,0+11,5 | 31,0#9,0 | 28,0+8,2 & 28,0+7,0 29,3+11 | 0,234

FERL 0,78+0,2 | 0,86+0,2 | 07502 | 0,78+0,1 0,71+0,1 | 0,075
(mg/dl)
Glukoz 9319 100+£23 | 99+16 | 107452 | 104%37 | 0,017
(mg/dl)

Gruplar arasinda serum Hemoglobin diizeyleri ( p=0,167 ), serum Hemotokrit
duzeyleri (p=0,184 ), serum Trombosit dizeyleri ( p=0,170 ), serum AST duzeyleri
(p=0,564), serum ALT duzeyleri ( p=0,612 ), serum Ure diizeyleri ( p=0,234 ), serum
Kreatinin dizeyleri ( p=0,0750 ) karsilastirmasinda anlamli fark saptanmadi. Fakat
gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerden serum glukoz diizeyleri arasinda

anlamli fark saptandi ( p=0,017).
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Tablo 6. Gruplarin Serum Ca, P, ALP, Diizeylerinin Karsilastirmasi

GRUP | GRUP Il | GRUPIII | GRUPIV | GRUPV

P Degeri
(n=49) (n=66) (n=64) (n=33) (n=45)

Ca (mg/dl) 9,34 9,34 9,34 9,34 9,115 0.912

P (mg/dl) 3,3+0,4 3,3+0,5 3,9+0,4 3,4+0,4 3,3+0,47 0.850

ALP(mg/dl) 80+29 80+26 82+29 83+22 83+26 0,621

Tum Dbireylerin  serum Kalsiyum, Fosfor ve Alkalen fosfotaz dizeyi
degerlendirildiginde; serum Kalsiyum diizeyi ortalamasi 9,3+0,37 mg/dl (p=0,912),
serum Fosfor diizeyi ortalamasi 4,7+0,2 mg/dl (p=0,850), serum ALP duzeyi
ortalamasi 84+31 g/dl (p=0,621)'ydi. Gruplarin Kalsiyum, Fosfor ve Alkalen fosfotaz

dizeyi karsilastirmasinda anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 6. Gruplarin Serum Ca, P Diizeylerinin Karsilagtirmasi
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Sekil 7. Gruplarin Serum ALP Diizeyleri Karsilagtirmasi

Tablo 7. Gruplarin VKI” leri ile Serum Vitamin D Diizeylerinin Karsilagtirmasi

GRUP I GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV GRUPV | Pver Degeri
(n=49) (n=66) (n=64) (n=33) (n=45)
Vitamin D
(ng/ml) 12,6+6,1 13,6+8,8 10,5+£3,9 8,324 8,125 r =-0311

. p < 0,001
VKi(kg/m?) | 23,1#15 | 27,6¢13 | 324+12 | 37,413 | 450259

Grup I’deki kisilerin VKI 23,1+1,5 (kg/m2), serum vitamin D dizeyi
12,6+6,1(ng/ml), Grup II’ deki kisilerin VKI 27,6+1,3 (kg/m?), serum vitamin D diizeyi
13,6+8,8(ng/ml), Grup III’ teki kisilerin VKI 32,4+1,2 (kg/m?), serum vitamin D diizeyi
10,5+3,9 (ng/ml), Grup IV’ teki kisilerin VKI 37,4+1,3 (kg/m?), serum vitamin D
duizeyi 8,3+2,4 (ng/ml), Grup V’ deki kisilerin VKI 45,0+5,9 (kg/m?), serum vitamin D
diizeyi 8,1£2,5 (ng/ml)’ydi. Gruplar arasinda VKI ile serum Vitamin D diizeylerinin
karsilagtirmasinda anlamli fark ve negatif yonde korelasyon mevcuttu (p< 0,001,r=-
0,311)(tablo7).
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Sekil 8. Gruplarin VKI leri ile Serum Vitamin D Diizeylerinin Karsilagtirmasi
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Sekil 9. Gruplarin VKI” leri ile Serum Vitamin D Diizeylerinin Karsilastirmasi
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Tablo 8. Gruplarin Serum PTH Diizeyleri ile VKI’lerinin Karsilastirmasi

GRUP1 | GRUPII | GRUPIII | GRUP IV | GRUPV | Pver Degeri
(n=49) (n=66) (n=64) (n=33) (n=45)

PTH
(pgmly | 475201 500159 | 563+209 | 5L7+17,9 | 640£211 | _ e

VKi p < 0,001
(kg/m?) 23,115 | 27,6£1,3 | 32,4412 | 37,413 | 450459

Grup I’ deki kisilerin VKI 23,1+1,5 (kg/m2), serum PTH dizeyi 47,5+20,1
(pg/ml), Grup II’ deki kisilerin VKI 27,6+1,3 (kg/m?), serum PTH diizeyi 50,0+15,9
(pg/ml), Grup III’ teki kisilerin VKI 32,4+1,2 (kg/m?), serum PTH diizeyi 56,3+20,9
(pg/ml), Grup IV’ teki kisilerin VKI 37,4+1,3 (kg/m?), serum PTH dzeyi 51,7+17,9
(pg/ml), Grup V’ deki kisilerin VKI 45,0+5,9 (kg/m?), serum PTH diizeyi 64,0+21,1
(pg/ml)’ ydi. Gruplar arasinda VKIi ile serum PTH duizeylerinin karsilastirmasinda
pozitif yonde anlamli fark mevcuttu (p<0,00, r = 0,265)(tablo8).
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Sekil 10. Gruplarin Serum PTH Diizeyleri ile VKi’lerinin Karsilagtirmasi
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Sekil 11. Gruplarin Serum PTH Diizeyleri ile VKI’lerinin Karsilagtirmast
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TARTISMA

Obezite viicudun yag kiitlesinin, yagsiz (kas) kiitleye oraninin asirt artmast
sonucu boya gore agirligin olmasi gereken diizeyin iizerine ¢ikmasidir (1). Obezitenin
viicuttaki normalden fazla artmis yag dokusu ile karakterize olmasi yalnizca viicut
agirhigini optimum diizeylerden daha yukar1 c¢ikarmasina bagli ortaya c¢ikardigi
mekanik birtakim sorunlardan Gte, metabolik, psikolojik, sosyal ve ekonomik
boyutuyla énemli sorunlarin meydana gelmesini kolaylastirmasi agisindan tizerinde
durulan bir konudur. Obezite, enerji depolanmasi ve harcanmasi arasindaki
dengesizligi yansitan, yalnizca viicut kompozisyonunun degisiminden Ote, yag
birikiminin diyabet, kanser ve hipertansiyon gibi hastaliklara yatkinligi arttirdigi,
ilaveten altinda degerlendirilmesi gereken hormonal, metabolik ve molekiler

mekanizmalar1 barindiran ve en sik karsilasilan metabolik bozukluktur (103,104).

Diinya’da obezite goriilme sikligi 1980 yilindan 2008 yilina kadar ikiye
katlanmig ve ciddi boyutlara ulasmistir. 1980 Oncesi obezite hizlar1i genellikle
%10’dan daha az goziikiirken giiniimiizde bir¢ok iilkede iki ya da ii¢ katina ¢ikmustir.
2008 yilinda erkeklerin %10’u ve kadinlarin %14’l obez olarak belirlenmistir (22).
ABD’de yeni yapilan tahminlere gore, niifusun %30’u obez ve 2030 yilinda birgok
eyalette obezite sikliginin %50°ye varacag diisiiniilmektedir. Diger gelismis iilkelere
bakildiginda obezite rakamlari ABD’ni yakindan izlemektedir (105). Turkiye ise
obezite prevalans1 bakimindan geligsmis bati iilkelerinden asagi kalmamaktadir. Yakin
zamanda yapilan yaklasik 25000 kisinin katildigi Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Arastirmasi’nda (TOHTA) obezite (VKI >30 kg/m2 olanlar) prevalansi, erkeklerde
%21,5, kadinlarda %36 ve genel toplumda %25 olarak saptanmistir (106).

Obeziteye neden olan etmenler tam olarak bilinemese de fiziksel aktivite
yetersizligi, asir1 ve yanlis beslenmenin yani sira genetik, g¢evresel, norolojik,
fizyolojik, biyokimyasal, sosyokdltiirel ve psikolojik problemlerin birinin ya da
birkaginin da bir arada olmasi ile meydana geldigi sdylenebilmektedir (107). Vicut
yag kitlesini belirlemek i¢in birgok direkt ve indirekt 6lgum teknikleri mevcuttur. Biz
bu ¢aligmamizda viicut yaghihginin diizeyi belirlemek icin Diinya Saglik Orgiitil
tarafindan tanimlanan Viicut Kiitle Indeksi (VKI)’ni kullandik. Viicut Kiitle indeksi,
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kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine oranidir. Yaghiligin basit
yolla saptanmasinda kullanilmakta olan VKI yaghligin indirekt iyi bir gdstergesidir.

VKIi’nin viicuttaki yag miktarimi %90°1n iizerinde dogrulukta gosterdigini kanitlamistir

(4).

D vitamininin endokrin, otokrin ve parakrin etkileri yani sira, neredeyse
200’den fazla gen ekspresyonunda rolii oldugu, bdylelikle mineral homeostazisi ile
birlikte hlicre ¢ogalmasi, kan basinci, kardiyak fonksiyonlar, immiin modiilasyon, kas
fonksiyonlar1 ve enerji metabolizmasi ilizerine de s6z sahibi oldugu son yillarda
yapilan ¢alismalada sik¢a vurgulanmaktadir (108).  Vitamin D ‘nin kemik
metabolizma dis1 etkileri saptanmasi lizerine 6zellikle kanser, hipertansiyon, diyabet
ve obezite ile yakindan ilisgkili olabilecegi ve tedavide rol oynayabilecegi yoniindeki
ilgi artmistir (109,110). D vitamini eksikligi giiniimiizde ozellikle endistrilesen
toplumlarda pandemi halini almistir (111). Vitamin D eksikligi tiim diinyada yaklasik
bir milyardan fazla insani etkiledigi bilinen 6nemli bir saglik problemidir. 2005-2006
yillarinda yapilan National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
calismasinda 20 yas ve istl, eriskinlerde 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda

olanlarin oran1 %41,6 olarak bulunmustur (112).

Obezitenin etiyolojisine yonelik yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda D vitamini
diizeyinin disiikligiinden bahsedilmistir. Obezlerde D vitamini diigiikligiiniin nedeni
ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. Diisiik 250HD3 diizeylerinin obezite ile
birlikteliginin nedeni; yagda eriyen D vitamininin deride sentez edildikten sonra
mevcut olan asir1 yag dokusundaki yayilimi nedeniyle dolasimdan arindirildiging,
kismen de D vitamininin bu depolarda tercihen yerlesmesi nedeniyle oldugu
diisiiniilebilir. insanlarda heniiz test edilmemis olmasma karsin normal diyet alan
farelerde yapilan deneyler D vitamini eksikliginin viicut agirhigint artirdigini ve
VDR’de veya 1-alfa hidroksilazin null mutasyonlar1 olanlarda, tersine visseral yag
birikimini ve kilo alimimi 6nledigini gostermistir. VDR iizerinden viicut yaginin bu
artisinin, bir ileri besleme (feed forward) tarzinda vitamin D eksikligini daha da
artirdig ileri siiriilmiistiir (113). Ayrica vitamin D reseptOrlerinin adipositlerin nukleus

ve membranlarinda gosterilmis olmasi yag dokusunun D vitaminine duyarliliginin bir
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gostergesi olabilir (114). D vitamini eksikligi saptanan ancak buna PTH artis1 eslik
etmeyen obezlerde alim eksikliginden ¢ok, yag dokusunda artan depolanmanin D
vitamini eksikligine neden olabilecegi goriisii vardir. Bu durum obez olgularda D
vitamini yetersizligi i¢in esik degerlerin yeniden belirlenmesine yol agmistir. Farkl
caligmalarda obez olgularda parathormon diizeyini 67 pg/ml iizerine ¢ikaran 25(OH)D
diizeyi degerlendirilmis ve Aydogan ve arkadaslar1 bu diizeyi 13,6 ng/ml bulmuslardir
(115).

Yapilan bircok caligmalarda obezitenin de vitamin D yetersizligine neden
oldugu saptanmigtir. Bunun nedenini; obezlerin fiziksel gortntuleri nedeniyle giinese
fazla ¢ikmadiklar1 ve aktif vitamin D metaboliti olan 1,25 (OH)2D3’lin arttig1 ve
bunun da 250HD3’1in hepatik sentezi ilizerine negatif etki yapmasindan ya da fazla
olan yag dokusunda vitamin D nin fazla tutulmasiyla metabolik olarak kandan
arindirildigy ileri siiriilmiistiir. Bu kisilerde 250HD3’lin neden diisiik oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Bir ¢alismada viicut Kitle indeksi (VKI) < 25 ve > 30 olan
saglikli bireyler bir fototerapi iinitesinde biitiin viicut UV 1sinlamasina tabi tutulmus,
bazal ve 24 saat sonra vitamin D diizeyleri Olglilmistiir. Bazal diizeyler farkli
olmamasina karsin UV sonrasi her iki grupta vitamin D diizeyleri artmus; fakat viicut
ylzeyi daha fazla olan obezlerin vitamin D diizeyi yiiksek olmas1 beklenirken, kontrol
grubuna gore %57 daha az bulunmustur. Obezlerin ve kontrol grubunun derilerindeki

7-DHC diizeyleri ise ayni bulunmustur (116).

Bir¢ok arastirma erigkin obezitesinin 250HD3 diizeyleri ile ters orantili
oldugunu gostermistir ve adipogenezin 1,25(0OH)2D3 ile inhibe oldugu ileri
stirilmiistiir (117). Diger bir arastirmada serum 250HD3, antropometrik olgiimler,
viicut yag1 ve doruk kemik kiitlesi 6l¢iimleri yapilmis; visseral, subkiitan yag ve total
viicut yaginin DEXA ile dl¢limleri arasinda ¢ok kuvvetli negatif bir korelasyon oldugu
saptanmistir. Ayrica, normal serum 250HD?3 diizeyleri olan kadinlarda, diisiik olanlara
gore viicut agirligi, viicut kiitlesi; biitiin bolgelerdeki ol¢iilmiis yag miktarlar1 daha

diistik bulunmustur ( 118).
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Vitamin D yetmezligi veya eksikligi ile epidemiyolojik veriler gozden
gecirildiginde, insandaki metabolik sendromun biitiin elementleri ile 250HD3
diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu anlasilmistir. NHANNES populésyonu datasi
gozden gegirildiginde yillar i¢erisinde hipertansiyon, obezite, insiilin direnci ve glukoz
intoleransindaki artma ile birlikte, 250HD3 diizeylerinde meydana gelen diisme ve
ayn1 zaman dilimi icinde VKI artis1 saptanmustir (119). Arastirmalar intestinal by-pass
geciren morbid obezlerde 250HD3 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bunun
nedeni olarakta normal Vitamin D diizeylerinde kilo kaybinin ¢ok hizli oldugu
seklinde yorumlamiglar (120). Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda obez bireylerde;
normal kiloda olanlara gére %35, asir1 kilolu olanlara gore de %24 oraninda vitamin D
yetersizligi bulundugu, viicut kitle indeksi ile Vitamin D eksikligi arasinda anlamli
iliski oldugu belirtilmektedir (121). Obez kisilerde abdominal yaglarinda 4-400ng/gr D
vitamin oldugu bildirilmektedir (14,73,122).

Yapilan hayvan ¢alismalarinda vitamin D reseptorleri olmayan farelerde total
lipid kitlesinde azalma, serum leptin diizeyinde azalma ve enerji harcamasinda artig
oldugu saptanmistir. Bu farkliliklarin yas ile alakasiz oldugunu, uncoupling protein-1
(UCP-1) gen ekspresyonunda artis oldugunu ve yagsiz fenotipin eslik ettiginden dolay1
oldugunu belirtmisler (123-125). Juan Kong ve arkadaslarinin yaptigi hiicre kiiltiirti
deneyinde; preadipositler iizerinde D vitamininin etkisi degerlendirilmistir. 1,25
(OH)2D"nin in vitro ortamda adipogenezi inhibe ettigini gOstermisler. Bu ¢aligmada
1,25 (OH):D*"nin, preadipositlerden olgun adipoz hiicrelerin gelisim asamasinda
onemli rol oynayan C/EBPa (enhancer binding protein) ile PPAR-VY iizerine inhibe
edici etkisinin On plana ¢ikarak adipogenezi baskiladigi, béylece in vitro ortamda yag

hiicre olusumunu azalttig1 gosterilmistir (126).

Zhang ve arkadaglarinin Vitamin D seviyesinin gdstergesi olan serum 25(OH)
D ve obezite arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yapmis olduklar1 ¢alismalarda da
serum 25(OH) D diizeyi ile obezite arasinda anlamli negatif yonde iliski oldugu
gortilmistiir (127,128). Smotkin-Tangorra ve arkadaslar1 217 obez ¢ocukta yaptiklar

calismada D vitamini eksikligi oranin1 %55,2 olarak bildirmislerdir. Ayni ¢alismada D
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vitamini eksikligi olan grupta viicut kitle indeksi, D vitamini eksikligi olmayan gruba
gore daha yuksek saptanmis ve 25(OH)D vitamini diizeyi ile viicut kitle indeksi
arasinda negatif iliski bulunmustur (129). Salehpour A. ve arkadaslarinin D vitamini
eksikligi olan fazla kilolu ve obez bireylerde D vitamini replasman tedavisi vererek
yaptigi 12 haftalik ¢ift kor randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada tedavi grubunda
plasebo grubuna gore viicut yag kitlesinde anlamli azalma oldugu goézlemlenmistir
(130). Buffington ve arkadaslarinin 60 obez yetiskin {izerinde yaptiklar1 ¢alismada
VKI ile D vitamini diizeyleri arasinda ters bir korelasyon bulundugu belirtilmistir.
(131). Sneve M. ve arkadaslarinin Tromso ¢alismasi popiilasyonunu kullanarak
yapmis oldugu calismada serum 25(OH)D diizeylerinin obezlerde daha diisiik oldugu
bulunmustur (132). Lagunova Z. ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan VKI, cinsiyet,
yas ve mevsim ile D vitamini durumunun incelendigi 2126 kayith kisinin
degerlendirildigi calismada 25(OH)D3 eksikliginin VKI ve yas ile ayr1 ayr1 baglantili
oldugunu saptamislar. VKI arttikca Serum 25(0OH)D3 seviyelerinin azaldigini
saptamuslar (133).

Bizde caligmamizda; 28-60 yas aras1 ek hastaligi olmayan 257 kisi retrospektif
olarak arastimaya aldik. Viicut Kitle Indeksine gore bes gruba ayirdik. Calismamiza
alman tim bireylerin hemogram parametreleri serum AST, ALT, iire, kreatinin
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05)(tablo 5). Calismadaki tiim bireylerin
ortalama serum kalsiyum diizeyi 9,3+0,7 idi. Gruplar arasinda serum kalsiyum duzeyi
bakimindan anlamli fark yoktu (p=0,912). Calismaya alinan tlim bireylerin ortalama
serum fosfor duzeyi 3,44+0,4°dir. Gruplar arasinda serum fosfor diizeyi bakimindan
anlamli fark yoktu (p=0,850). Calismaya alinan tiim bireylerin ortalama serum alkalen
fosfataz dizeyi 81,6+27’dir. Gruplar arasinda serum alkalen fosfataz bakimindan
anlamli fark yoktu (p=0,621)(tablo 6). Grup I’deki kisilerin serum vitamin D diizeyi
ortalamasit 12,6+6,1 (ng/ml), Grup II’deki kisilerin serum vitamin D diizeyi ortalamasi
13,618,8 (ng/ml), Grup III'teki kisilerin serum vitamin D dlzeyi ortalamasi 10,5+3,9
(ng/ml), Grup IV’teki kisilerin serum vitamin D diizeyi ortalamasi 8,3+2,4 (ng/ml),
Grup V’ deki kisilerin serum vitamin D diizeyi ortalamast 8,1+2,5 (ng/ml)’ydi.
Gruplar arasinda VKI ile serum Vitamin D diizeylerinin karsilastirmasinda anlamli

fark ve negatif yonde korelasyon mevcuttu (p<0,001,r=-0,311)(tablo7). Yukaridaki
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calismalara benzer sekilde ¢alismamizdaki gruplarin VK1 arttik¢a vitamin D diizeyinin

azaldigin saptadik.

Vitamin D eksikliginin obezite ile iliskili oldugu yapilan bir¢cok calismada
goriilmekle birlikte iligkili olmadigini gdsteren ¢aligmalar da mevcuttur. D vitamini
seviyesi ile viicut yag orani arasinda belirgin bir iliski olmadigin1 savunan
caligmalardan biri olan Grooborg ve arkadaslarinin ¢calismasinda vitamin D seviyesi ile
viicut yag orani arasinda temelde bir iligski olmadig1 ve viicut yag oraninin vitamin D
takviyesine hi¢bir yanit vermedigini saptamislar (134). Yine buna benzer olarak
yapilan bir calismada kilolu Afrikali ve Amerikalilarda kisa donemde yiiksek doz
vitamin D takviyesinin VKI’nin degistirmedigi goriilmiistiir (135). Pathak ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada ise vitamin D takviyesinin kalori
sinirlamas1 olmadan adipoz dokuyu azaltmadigi bulunmustur (136). Yiksek D
vitamini seviyeleri ile obezitenin dogrusal korelasyon gdsterdigini savunan bir¢ok
klinik arastirma sonucu da bulunmaktadir (137,138). Oteyandan 2000 ile 2011 yillari
arasinda yapilan 15 prospektif randomize kontrollii ¢alisma degerlendirildiginde;
vitamin D suplementasyonunun viicut agirligi, bel-kalgca oran1 ya da viicut yag orant
tizerine herhangi bir etkisinin olmadigi One siriilmistir (139). Basaran ve
arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada olgularinin yalnizca %18’inde D vitamini
diizeyinin yeterli oldugunu gozlemis ve 25(OH)D ile PTH, yas, VKI ve diyetle Ca
alimi gibi parametreler arasinda iliski saptamamislar (140). 445 saglikli fazla kilolu
veya obez, D vitamini eksikligi olan kiside D vitamini replase edilerek yapilan bir
calismada ise replasman sonrasinda kilo ve viicut yag oraninda anlamli degisiklik

saptanmamustir (141).

D Vitaminin, VDR iizerinden glukoz metabolizmasina etkisi bir¢ok ¢alisma ile
ispatlanmistir. D vitamini eksikligi olan obez ¢ocuk ve adolesanlarin viicut yag
dokusundan bagimsiz olarak glukoz metabolizmasinda bozukluk i¢in D vitamini
eksikliginin bir risk faktérii oldugu diistiniilmektedir (13). Kutlutirk F. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada obezite aglik kan sekeri arasinda anlamli iligki
bulunmustur (142). Onyesom 1. ve arkadaslarinin Nijeryalilarda VKI ve kan sekeri

seviyesi arasmdaki korelasyonu inceledigi caligmada VKI ile kan sekeri seviyesi

54



arasinda pozitif ama zayif bir korelasyon oldugun saptamislar (143). Yapilan
baska bir ¢alismada insiilinin kas ve yag hiicresinde aktif gorev yapabilmesi
icin kalsiyumun ortamda bulunmasi gerektigi gosterilmistir. D hipovitamindzii
olan ratlarda tek doz subkutandz D vitamin yapilmis, glukoz toleransinda ve
insiilin saliniminda 6nemli diizelmeler oldugu saptanmis (144). Vitamin D’nin
serum glukoz diizeyine bagimli insiilin salimimda yararli etkileri normal
bireylerde saptanmis ancak bu etki Tip 2 DM hastalarda saptanamamis (145).
Bunun sebebini ise Tip 2 DM’Iu hastalarda hiicre i¢i kalsiyum dengesi bozuk
oldugundan bu etkinin olusmadigr seklinde agiklanmistir (146,147).
Adelosanlarda yapilan NHANES c¢alismasinda yaglar1 12-19 olan 357 birey
caligmaya dahil edilmis. D hipovitaminoziiniin, hiperglisemi, hipertansiyon ve
metabolik sendrom ile olan beraberlige dikkat c¢ekmisler. Bireyler serum
vitamin D diizeyine gore diizeyi 15 ng/ml’den diisiik olan grupla 26 ng/ml’in
tizerinde bulunan grup karsilastirilmig hipertansiyon, metabolik sendrom ve
hiperglisemi, D hipovitamindz olan grupta 2-4 kat daha fazla oldugu saptanmis
(119,148). Bizim c¢alismamizdaki gruplar arasinda serum glukoz diizeyi
bakimindan yapilan karsilastirmada; VKI arttikca gruplarimizda vitamin D
dizeyi azalma gozlemlenirken, serum glukoz dizeyinde de anlamli yiukselme
saptandi (p=0,017).

Buna karsin Lamendola ve arkadaslar1 tarafindan hastalar normal kilolu
(VKI <25kg/m? ) ve obez (VKI >30 kg/m?) olarak gruplandirilmis, ¢alismada
D vitamini duzeyi, obezite ve insulin direnci, glukoz arasinda anlamli iligki
saptayamamuiglar (149). 12-18 yas arasinda 44 obez adolesana 2000 1U/giin 3
ay silireyle uyguladiklari D vitamini tedavisiyle glukoz, insulin, HOMA-IR
degerinde anlamli degisiklik saptamamuiglardir (150).

Serum 25(OH) D diizeyini degerlendirmede ilave olarak serum parathormon,
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin de ¢alisilmasinin hastalarda D vitamini diizeyininin
optimal degerlendirilmesinde yardimci olabilecegi belirtilmistir. D vitamini diizeyinin

daha dogru degerlendirilebilmesi i¢in beraberinde parathormon ¢alisilmasinin katkisini
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arastiran bir calismada 773 hasta degerlendirilmis, 25(OH)D ile parathormon diizeyleri
arasinda ileri dilizeyde negatif korelasyon gozlenirken 25(OH)D vitamini ile
diizeltilmis kalsiyum arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu ¢alismada D vitamini
diizeyinin optimal degerlendirilmesi igin parathormon diizeyinin faydali oldugu ancak
bu hastalarda serum parathormon diizeyini etkileyebilecek D vitamini disindaki
nedenlerin de gozden gecirilmesi gerektigi belirtilmistir (151). Ote yandan D vitamini,
paratiroid bezlerine direkt olarak etki ederek PTH salinnminda da rol oynar.
Slatopolsky ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda intravenéz 1,25(OH)2D3 uygulamasinin
serum PTH diizeylerini azalttigini saptamislardir (152). Fizyolojik o6lglerde
1,25(0H).D3’lin PTH sentezi (zerine invivo genomik transkripsiyonel diizeyde

dogrudan inhibitor etkisinin gosterilmesiyle kanitlar daha da ilerletilmistir (99).

D vitamini ve PTH iliskisi kompleks bir yapidadir. Serum PTH diizeyi D
vitamini eksikliginde artmaktadir. D hipovitaminozu olan vakalarda PTH’ nin normal
degerin istiinde olmasi beklenir (153,154). Yapilan c¢alismalara gore vitamin D
eksikligi hem primer hem sekonder hiperparatiroidi de rol oynar (155). Sekonder
hiperparatiroidiye yol acan en sik ve onemli faktor kronik bobrek yetmezligidir.
Bunun disinda sekonder hiperparatiroidiye neden olan sebepler, idiyopatik
hiperkalsiiiri, hipermagnezemi, rikets, osteomalazi, malniitrisyon, diisiik aktif vitamin
D (1,25(0OH) vitamin D) diizeyi ile birlikte osteoporozdur. Siyah irka mensup olmak,
geng, yas, kadin olmak, uzun siireli diyaliz tedavisi gérmek ve hemodiyaliz yapilmasi
sekonder hiperparatiroidizm gelismesinde etkili olan diger faktorlerdendir (156-158).
Artmig kalsiyum ve D vitamini dizeyleri PTH Uzerinde negatif feedback etkisi
olusturmaktadir. D vitaminin paratiroid hiicreleri Uzerindeki etkileri insan zerinde
hala gosterilememekle beraber sigirlarda yapilan bir ¢aligmaya gore 1,25(OH)2D3
dogrudan PTH sekresyonunu baskiladigi gosterilmis (16).

Buna benzer sicanlarda yapilan bir bagka calismada 1,25(0OH)2D3 paratiroid
hiicrelerin biiylimesini inhibe ettigi ve PTH gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmis
(159,160). PTH bobrekte 1a-hidroxilaz sentezini arttirmakta iken, PTH yoklugunda
hiicrede la-hidroxilaz seviyeleri azalmaktadir (17). Yapilan calismalarda PTH
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degerinin yanlis yorumlanmamasi i¢in vitamin D diizeyinin referans degerinin farkl
olmas1 gerektigini savunmaktadirlar. 49 yas iizeri yetiskinlerde yapilan bir ¢caligmada
PTH olgiimlerinin istenilen diizeyde olmasi i¢in gerekli olan D vitamini degeri 20
ng/ml iizeri olarak belirlenmistir (161). Baz1 ¢alismalarda ise D vitamin degerinin 28
ng/ml iizerinde oldugu durumlarda PTH seviyelerinin en diisiik aralikta olacagi
belirlenmistir (162-164). Buna karsilik baska bir ¢alismada 37 ng/ml altindaki D
vitamini degerlerinde bile PTH diizeyinde degisiklikler oldugu ileri stiriilmistiir (165).
Yapilan baska bir c¢alismada; Vitamin D diistikliigiinden dolayr artan parathormon,
instlin salinim disfonksiyonuna neden oldugunu vurgulamiglar. Bunu da; Vitamin D
diisiikliigiine sekonder yiikselen parathormonun paradoksal olarak intraselliiler
kalsiyum diizeylerini ylikseltmesi sonucu glukoz bagimli insiilin saliniminda gerekli
olan kalsiyum sinyal yolaklarinin bozulmasi seklinde agiklanmistir (166). Bizim
caligmamizda gruplar arasinda VKI ile serum PTH diizeyleri arasinda anlaml pozitif

yonde korelasyon mevcuttu (p<0,00, r = 0,265)(tablo8).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) I¢ Hastaliklari
polikliniklerine Ocak 2015 - Mayis 2016 tarihlerinde basvuran ek bir hastalig
olmayan 28-60 yas arasi 257 kisi retrospektif olarak incelenerek alindi. Hastalar

VKi'ne gore bes gruba ayrildi.

» Gruplarin  kalsiyum fosfor, alkalen fosfataz diizeyleri bakimindan
karsilastirildiklarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

» Tim hastalarin serum glukoz diizeyi ortalamasi 100£28(mg/dl) idi. Gruplar
serum glukoz duzeyi bakimindan karsilastirildiklarinda anlamli birliktelik
mevcuttu (p=0,017).

» Tium hastalarin Parathormon diizeyi ortalamasi 53,8+19,9 (pg/ml) idi. Gruplar
PTH seviyelerine bakimindan karsilastirildiklarinda pozitif ydnde anlamli
korelasyon mevcuttu (p< 0,001, r = 0,265).

» Tim hastalarin serum vitamin D dlzeyi ortalamas1 10,99+6,08(ng/ml) idi.
Gruplarin Vitamin D diizeylerinin karsilagtirmasinda negatif yonde anlamli

korelasyon mevcuttu (p<0,001,r=-0,311).

Bu c¢alismamizin sonucunda; vitamin D ekslikliginin tedavisiyle  hem
parathormon bazal seviyelerde kalmasini saglamakta ayrica VDR reseptorleri
uzerinden hem glukoz regiilasyonu saglamakta ve adipoz dokuya olumlu etkisiyle
obezite gelisimini Onleyebilecegini diisiinmekteyiz. Bizim g¢aligmamizdaki sonuglar
litaretire uyumlu olmakla birlikte, ¢alismamizin kii¢iik bir grubu kapsamasi, kars
bolgesinin cografi kosullari, etnik yapist ve kiltliri bakimindan (giyim Vs.
bakimindan) D vitaminin dlzeyinin tim grublarda ve hastalarda ¢ok diisiik diizeyde
olmas1 calismamizin eksik yoniiydii. Ayrica c¢alismamizin retrospektif olmasi
nedeniyle gruplarin D vitamin eksikliginin tedavi edilmesi ve sonrasinda tekrardan
VKi'ni ve diger parametreleri degerlendirememis olmamiz ¢alismamizin eksik kalan

kisimlariydi. Prospektif, genis 6l¢ekli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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