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Ozet

Obezite; Diinya Saghk Orgiitii tarafindan “Saghg riske edecek sekilde asir1 yag birikimi” olarak
tanimlanmaktadir. Bircok metabolik olayda rol alan yag doku sadece bir depo organi degil, 250’den
fazla farkl peptid/proteini sekrete edebilen endokrin bir organdir. Vitamin D bir prohormondur ve
insanda 7-dehidrokolesterolden sentez edilebilir. Takiben karaciger ve bobrekte hidroksilaz
enzimleri ile aktif hormon olan kalsitriole (1,25(0H):D3) doniistiirtiliir. Dolasimdaki 1,25(0H):D3
hiicre ¢cekirdegine ulasir ve vitamin D reseptoriine baglanip, genetik diizenlenmeye neden olur. ilgili
genlere etki ederek Ca ve P metabolizmalarinin diizenlerken, diger taraftan, hiicre dongiileri veya
bagisiklik mekanizmalari, kas kasilmalari, sinir uyar iletimleri gibi bir¢ok fizyolojik olay1 da
yonlendirilmektedir. D vitamini eksikligi kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde de
eksiklik ve yetersizliginin ylksek oranlarda oldugu tespit edilmistir. Eksikligi nedenleri arasinda;
yetersiz giines 15181 maruziyeti, nutrisyonel eksiklik, emilimi engelleyen hastaliklar, ilaclar, karaciger
ve bobrek hastaliklari, metabolik eksiklikler sayilabilir. D vitamini eksikliginin icin tek basina rikets,
osteomalazi gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynadig1 bilinmekle birlikte, diyabet, metabolik
sendrom, multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, epilepsi, polikistik over ve
kanser gibi hastaliklarda da rol alabilecegi degerlendirilmektedir. Glintimiizde HPLC, ECL ve
LC-MS/MS yontemleri ile 25(0H)D3 ve 1,25(0H);D diizeylerinin 6l¢iimii gerceklestirilebilmektedir.
Ancak diizeyi degerlendirmek icin, 25(0OH)D diizeylerine bakilmasi 6nerilmektedir. 25(0H)D3
6lciimiinde yontemler arasi farkliliklar ve kalibratorlerde standardizasyon yoklugu laboratuvarlar
arasi farkliliklara yol agmaktadir. 25(0H)D3lin analitik, biyolojik ve mevsimsel degiskenligi de
Olciim belirsizligine katkida bulunmaktadir. Vitamin D ile obezite arasinda, sebep-sonug iliskisini
arastiran ileriye donik randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag bulunmakla birlikte, dl¢lim
metodlar1 arasindaki farkliliklarin  kaldirilmasi, referans metodlarin kullanilmasi ve
standardizasyonun saglanmasi 6nemli gériilmektedir.
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Obesite ve D vitamini

Obesity and vitamin D

Abstract

Obesity is defined as abnormal or excessive fat accumulation that may impair health by WHO.
Adipose tissue is known as not only a storage organ, but also an endocrine tissue which can
synthase more than 250 peptides/proteins and act in many metabolic circumstances. Vitamin D is a
prohormone which can be synthesed from 7-dehydrocholesterol in human. It is known to be
converted to active hormone, calcitriole (1,25(0H);D3) by hydroxylation enzymes in liver and
kidney. 1,25(0H).Ds in circulation reaches cell nucleus, binds to vitamin D receptor and triggers
genetic modulations. It modulates Ca and P metabolism affecting the involved genes. On the other
hand, it also conducts many physiological cases such as; cell cycles, immunity mechanisms, muscle
contraction and nerve stimulus. Vitamin D deficiency is accepted as a global epidemia. It is
determined that vitamin D deficiency and insufficiency is prevalent in our country. Nutritional
deficiencies, insufficient sunlight exposure, absorptional diseases, liver and kidney disorders, drugs,
metabolic disorders may cause vitamin D deficiency. It is known that vitamin D deficiency is the
major responsible factor in pathogenesis of rickets, osteomalacia, it is also evaluated as having a
role in diabetes mellitus, metabolic syndrome, multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, systemic
lupus erythematous, epilepsy, polycystic over and cancer. 25(0H)D3; and 1,25(0H)2D levels are
estimated using HPLC, ECL and LC-MS/MS techniques. The obtained level of 25(0H)D3; among many
labs appears in a wide spectrum due to differential methods and possible imbalance of the devices.
However, analytical, seasonal and biological variability of vitamin D also increases the uncertainty
of measurement. In addition to the need of prospective randomised controlled studies; investigating
the cause and effect relation between vitamin D and obesity is also highly needed. Besides, limiting
the discrepancies resulted from differential methodology; in contrast employing reference methods
and standardization are highly essential.

Key Words: Vitamin D, obesity, vitamin D deficiency

Giris peptid/proteini sekrete edebilen endokrin bir
) i 2 Adipoxit] lastikti et
Obezite; Diinya Saglk Orgiiti (DSO) organdlr . dipozitler .paStlktl.I‘, biyiiklitk
PR . (hipertrofi) ve sayica (hiperplazi) artip hizla
tarafindan “Saghg riske edecek sekilde asiri . i - . .
e genisleyebilirler. Hipertrofik adipoz dokuda
yag birikimi” olarak tanimlanmaktadir. Beden L . .
S el o , yeni adipozitlerin diferansiyasyon ve iyilesme
yag kiitlesinin, yagsiz kiitleye oraninin asiri

g . ) yetenegi bozulmustur ve hipertrofi, obezite ile
artmasi sonucu boy uzunluguna gore viicut

agirhiginin arzu edilen diizeyin {istiine ¢ikmasi
olan bu stire¢ yag doku ile yakindan iliskilidir.
Beden Kitle indeksi (BKi) degerinin >25
olmasi asin kiloluluk, >30 olmasi ise obezite
olarak tanmimlanmaktadir. Asir1 kiloluluk ve
obezite; diabetes mellitus (DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi
bir¢ok kronik hastalik icin major risk faktori
olarak kabul edilmektedir.t

Bircok metabolik olayda rol alan yag
doku sadece bir depo organi degil, adipokinler
olarak adlandirilan biyoaktif trilinleri de
sentezleyebilen,  250’den  fazla  farkh
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glcli sekilde iliskilidir.3
D Vitamini (D Hormonu = Giines Hormonu)

1600’14 yillarda ilk olarak rickets
tanimi1 kapsaminda Whistler tarafindan soz
edilmistir4 Daha sonra 1900°li yillarin
basinda; yagda  ¢Oziinme, iiretiminin
ultraviole (UV) giines 15181 ile iliskisi ve
antirasitik faktéor olmasi gibi o6zellikleri
tanimlanirken, 1930’lu yillardan sonra ise
vitamin D, (ergokalsiferol) ve provitamin D3
(kolekalsiferol) formlarinin kesfi
gerceklestirilmistir.s
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Vitamin D  bir prohormondur;
bitkilerde bulunan ergokalsiferol ya da
hayvansal dokularda mevcut kolekalsiferol
olarak iki formda bulunur. Insan viicudunda
7-dehidrokolesterolden sentez edilebilir ve
290-315 nm dalga boyunda UV-B glines
1sinlarina maruziyetle, fotokimyasal
dontisimi araciligiyla kolekalsiferol
olusturulabilir. D2 ve D3 vitaminleri biyolojik
olarak aktif degildir. Sentezlenen ve gidalar
araciligiyla disaridan alman vitamin D
dolasima verilir ve vitamin D Baglayic
Proteine (VDBP) baglanarak tasinir.6?
Takiben  karaciger = parankiminde 25
hidroksilaz enzimi (CYP2R1) vasitasiyla 25
hidroksivitamin Ds’e (25(0H)D3)
dontstirilir. 25(0H)D; depolanmaz ve
hemen kana saliverilir. 25(0H)D3 serumda bol
miktarda mevcut en stabil metabolittir,
biyolojik yar1 6mri 12-19 giindiir ve vitamin
D'nin  serumdaki en iyi laboratuvar
gostergesidir. 25(0H)D3;, daha sonra baskin
olarak  bobrekte  mitokondriyal 1-alfa
hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile aktif
hormon olan Kkalsitriol (1,25(0H).D3) ve
kalsidiole (1,25(0H):D3) dontistlrilir.
Onceleri sadece bébrekler tarafindan
sentezlendigi diisiiniilen 1-alfa-hidroksilaz
enziminin yag doku, meme, pankreas, beyin,
plasenta ve prostat gibi bircok dokuda da
sentezlenebildigi de bilinmektedir.8 Ayrica
25(0OH)D3 ve 1,25(0H):D3, fonksiyonlar: tam
olarak ortaya konulmamis olmakla birlikte 24
hidroksilaz  (CYP24) enzimi araciligiyla,
biyolojik  olarak  inaktif {iriin olan
24,25(0H)2Ds'e donitistiiriiliir ve suda eriyen
kalsitroik asite katabolize edilir.9.10

Dolasimdaki ~ 1,25(0H);Dz  hiicre
membrani ve sitoplazmay1 gecerek cekirdege
ulagir. Vitamin D Reseptériine (VDR) ve
ardindan niikleer retinoik asit reseptdriine
(RXR) baglanip, genetik diizenlenmeye neden
olur. ilgili genlere etki ederek kalsiyum (Ca)
ve fosfor (P) metabolizmalarinin
dengelenmesi araciligiyla kemik
yapilanmasini etkilemektedir.!! Diger taraftan,
hiicre dongiileri veya bagisiklik
mekanizmalariyla iliskili bircok gende (renin,
insiilin, katelisidin, sitokinler, vs) diizenlenme
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saglanirken, membrana bagh VDR araciligiyla
da kas kasilmalari, sinir uyari iletimleri gibi
bir¢ok fizyolojik olay yonlendirilmektedir.1213

D vitamininin Etkileri

Yakin zamanlarda D vitamininin temel
hedef organlar1 kabul edilen barsak, bébrek
ve kemik yaninda yag doku, pankreas, deri,
endotel, diiz kas, miyokard, beyin, plasenta,
meme, prostat, over, pitiliter, immiin kokenli
hiicreler, kolon Kkanseri hiicrelerinde de
niikleer VDR’lerinin bulundugu belirlenmistir.
Kemikte osteoklast onciilerinin
farklilasmasmi  uyararak  kemikte Ca
mobilizasyonu saglamaktadir. D vitamininin
barsaklarda Ca ve P emilimi, boébreklerde Ca
reabsorbsiyonu, paratiroid bezlerinde
parathormon (PTH) salgisinin baskilanmasi
gibi etkilerle gerceklesen fonksiyonu Ca ve P
homeostazinin saglanmasidir.14-16

D vitamininin bu diizenlemelere ilave
olarak, nonkalsemik etkilerinin de oldugu
bilinmektedir. Vitamin D, ekstraselliiler Ca
konsantrasyonunun diizenlenmesi ve
pankreas [ hiicrelerine Ca giriginin
saglanmasinda fonksiyon gormektedir. Bu
mekanizmayla pankreastan insulin salgilayan
B-hiicrelerinde VDR ve 1-alfa-hidroksilaz
enzimlerinin sentezi uyarilirken, takiben
insiilin iretim ve sekresyonu da uyarilir.
Ayrica vitamin D iskelet kaslarinda GLUT-4
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
almasimin yaninda adipozitlerde GLUT-4
translokasyonunu da  uyarmaktadir.17-19
Vitamin D peroksizom bagimh
mekanizmalarla dolayli olarak Peroksizome
Proliferasyonunu Aktive Edici Reseptér Gama
(PPAR-y) ile etkilesim gdstererek adiponektin
tiretimini de stimiile edebilmektedir.20.21 Diger
taraftan artmis adipozite durumlarinda renin
anjiotensin sistem aktivitesi artis gosterdigi
icin adipoz dokuda artmis renin anjiotensin
sistem aktivitesine bagli olarak obezitede
relatif olarak diisiik adiponektin diizeylerinin
saptandigi ve D vitamini etkisiyle artis
saglanabilecegi de bildirilmistir.22 Ayrica
dolasimda yiiksek leptin ve interlokin-6, D
vitamini sentezi lizerinde reseptor araciligiyla
inhibitor etki gosterebilir.z3
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Bir¢ok mekanizma araciligiyla immiin

sistem uyarimi ve enfeksiyonlarin
baskilanmasi, osteoid doku olusumu, hiicresel
proliferasyonun baskilanmasi, renin

liretiminin baskilanmasi ile anjiyogenezis ve
kan basincinin diizenlenmesi gibi roller
tistlenir.24.25

Son yillarda gergeklestirilen doz-yanit
calismalari, barsaklardan Ca emiliminde
25(OH)Dz'iin  molar giliciiniin  kalsitriole
kiyasla 125-400 kat daha fazla oldugunu
gostermektedir. 25(0H)D3’lin serum
konsantrasyonlarinin 500-1000 kat daha fazla
oldugu goz oniine alindiginda, dolasimdaki
vitamin D aktivitesine 25(0H)D3’tin %55-90
oraninda katkis1 oldugu varsayilabilir.2s
Intestinal Ca absorpsiyonunda Kkalsitriolden
ziyade serum 25(0H)D3 diizeylerinin daha iyi
bir gostergesi oldugunu gosteren Kkesitsel
calismalar bulunmaktadir. Ayrica,
25(0H)Dz’lin, kas hiicre kiltiirtinde Ca girisini
artirdifi, hiicre i¢i Ca'un sarkoplazmik
retikuluma alimini ve P’nin birikimini
uyardig da bilinmektedir.27.28

Vitamin D Eksikligi

Diinya genelinde D vitamini eksikligi
artik kiiresel bir salgin olarak kabul
edilmektedir ve eksikligin yayilim 6zellikle
giderek daha fazla endise verici hale
gelmektedir. Gozlemsel calismalar
gostermistir ki; sanayilesmis tlkeleri iceren
diinyanin kuzey bolgelerinin bir¢cogunda
ozellikle cografi nedenlere bagh olarak D
vitamini yetersizligi yaygin olarak
gozlenmektedir.29-31 Ulkemizde ise D vitamini
eksikliginin % 51,8, D vitamini yetersizliginin
ise % 20,7 oraninda oldugu tespit edilmistir.32

25(0H)D3 diizeyi 20 ng/mL’den diisiik
ise D vitamini eksikligi, 21-29 ng/mL arasinda
ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den
ylksek ise yeterli diizey ve 150 ng/mL’den
ylksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak
kabul edilmektedir (1 ng/mL = 2.5 nmol/L).30
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D Vitamini Eksikligi Nedenleri:

1. Yetersiz Giines Isigi Maruziyeti: Azalmis
deri sentezi, giines koruyucu kullanimi,
deri grefti uygulamalari, mevsim ve enlem
degisiklikleri.

2. Nutrisyonel Eksiklik: Bebek, c¢ocuk ve
yashlarda siklikla gorilen bu durum,
hastaliklara bagh gida kisitlamalari,
barsaklardan emilim azalmasi ve yetersiz
beslenme  gibi  nedenlerle ortaya
¢ikabilmektedir. 0-24 ay arasi ¢ocuklar,
adolesanlar, dogurganlik  cagindaki
kadinlar, yaslhlar, gebe ve emzikli kadinlar
D vitamini eksikligi ac¢isindan risk
tasimaktadir.

3. Emilimi Engelleyen Hastaliklar: Baz
hastaliklar  (¢olyak  hastalifl, crohn
hastalig1 ve kistik fibrozis..vs)
barsaklarda, D vitamini emilimini
engellerken, obezite tedavisinde
uygulanan gastrik bypass ameliyatlari
sonrasinda da goriilebilir.

4. llaglar: llaglara bagh artmis hepatik
katabolizma etkili olmaktadir. Bunun
yaninda glukokortikoidler (metabolizmay1
bozarak), fenitoin, fenobarbital
(karacigerde etkin forma doniisimi
engelleyerek), orlistat,  kolestiramin
(barsaklardan emilimi engelleyerek),
karbamazepin, izoniazid, teofilin,
rifampin, antiretroviral tedavi ajanlar: gibi
pek cok ilag D vitamini metabolizmasini
etkileyebilmektedir.

5. Karaciger ve  Bobrek  Hastaliklari:
Karaciger (KC) hastaligina bagh bozuk
hidroksilasyon, Evre 4-5 kronik bdbrek
yetmezligine bagh 1,25(0H).D3 yetersiz
tretim ve nefrotik sendromda goriilen
1,25(0H);Dz ve VDBP renal kayiplari
dolayisiyla ortaya cikabilmektedir.

6. Metabolik Eksiklikler: Herediter vitamin D
direncgli rikets veya obezite gibi kalitsal
olan/olmayan bir¢cok hastalik D vitamini
eksikligiyle birlikte gézlenmektedir.33.34
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Obezlerde Vitamin D Eksikligi Nedenleri:

v" Sinirh hareketlilie ve sosyal uyuma bagl
olarak acik hava etkinliklerine daha az
katilim1

v" Glines 1sinlari ile yeterince karsilasmama,
giines kremi ve sapka kullanimi

v’ Zayif bireylere gore daha kapali kiyafetler
giyme

v' Temel diyet alskanliklar1 (balk, sit,
yogurt, peynir tiikketiminin yetersizligi)

v' Vitamin D den fakir, abur cubur gidalarla
beslenme

v' Siyahi ve Asyalilarda laktoz intoleransina
sekonder gelisen diyet farkliliklar:

v/ Vitamin D yagda eriyen bir molekiil
oldugundan, obezlerde yag dokuda
tutularak biyoyararlanimi azalir. Bu
nedenle viicutta yeterli miktarda olmasina
ragmen serum diizeyi diisiik 6l¢iilebilir.

v" Yiiksek PTH dolayisiyla artan 1,25(0H)2Ds
diizeylerinin KC'de 25(OH)Dz sentezini
baskilamasi

v’ Hepatik steatoza bagh KC'de 25(0H)Ds;
sentezinin azalmasi sayilabilir.35.36

Diisik  vitamin D  diizeylerinin
obeziteye yol agmasi daha giiclii bir bakis
agisidir. Vitamin D ve obezite iligkisini
arastiran calismalarin ¢ogu kesitseldir. Elde
edilen verilerin standardizasyonu zordur. Bu
nedenle arastirma sonuglar1 celismektedir.
Yapilan calismalarda D vitamin diizeyi diisiik
eriskinlerde obezitenin daha sik ortaya ¢iktig
gosterilmistir.2037

Yag hiicresine Ca gecisini arttig
durumlarda lipogenez uyarilirken lipolizin
baskilandig1 gésterilmistir. Artan Ca, sentezde
rol alan yag asidi sentaz enzimini aktifleyerek
lipogenezi uyarirken, fosfodiesteraz enzimini
inhibe ederek katekolaminlerin etkiledigi
lipolizi baskilar ve yag dokuda trigliserid
birikimine neden olur. Shi ve arkss
calismasinda; 1,25(0H);Dz  verilmesiyle
genomik etki ve VDR araciligiyla nongenomik
etki ile doza bagimh olarak yag dokuya Ca
gecisinin 6nemli derecede arttig1 ve bu etki
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araciligiyla obezitede rol oynadigl
vurgulanmistir. 1,25(0H).D3 yag dokuda, yag
asidi sentaz mRNA ekspresyonunu %40
artirirken uncoupling protein 2 (UCP;)
tretimini de durdurur. UCP, mitokondriyal
proton akisi saglayarak termogenezisi artirici
rol oynadigindan, bu inhibisyon obeziteyi
artirict  etki gosterir. Diyette Ca artisi
1,25(0H):D3 serum diizeyini baskilamaktadir.
Transgenik farelerde hiicreye Ca akisinin
azalmasiyla, lipogenezin baskilandigy, lipolizin
uyarildigr ve UCP; ekspresyonuna bagh yag
doku azalmasi gosterilmistir.3® Ca alimindaki
farkliliklarda toplumlarin beslenme
aliskanliklar1 6nemli olmakla birlikte, ek
olarak vitamin D alimi ve Ca’dan zengin diyet
ile yag Kkitlesinin azaldigl, en azindan
artmadig1 da gosterilmistir.40

D vitamini, serum PTH diizeyinin
onemli Dbelirleyicisidir ve artmis PTH
adipozitlerde 1-alfa hidroksilaz aktivitesini
artirarak 1,25(0H):D3 sentezi ve hiicreye Ca
girisini artirirken yaglanma ve obeziteye
neden olmaktadir. Ayrica PTH kas
hiicrelerinde  lipid  oksidasyonunu da
baskilayarak mekanizmaya katki
saglamaktadir. Vitamin D eksikligiyle birlikte
adipozitede artis, dislipidemi ve insiilin
sekresyonunda azalma goriilmesi eksikligin
obezitede potansiyel bir neden oldugunu
diisiindirmekle birlikte, vitamin D duzeyini
artirarak  obezitenin  tamamen  6ntine
gecebilmek iyimser bir diisiince gibi
durmaktadir. Normal kilolu bireylerle
kiyaslandiginda, obezlerde PTH diizeylerinin
daha diisiik doz D vitamini ile baskilanabildigi
onerilmektedir. Buna gore obez bireylerde Ca-
PTH iliskisinde farkli bir diizenlenme s6z
konusu olabilir. Yapilan c¢alismalarda, D
vitamini eksikligi olanlarda, eksikligi yerine
koyan ve PTH baskilanmasini saglayan
dozlarda takviyenin faydali olabilecegi ortaya
konmustur. Diger taraftan obezlerde yiiksek
doz D vitamininin (15.000 IU/giin) doku

renin-anjiyotensin-aldosteron sistem
aktivitesini azalttig1 da gosterilmis.*! In vitro
hayvan calismalarinda adipozitlerde

24,25(0H).D’'nin HDL sentezi i¢in gerekli Apo-
A; sentez ve gen ekspresyonunu diizenledigi
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de gosterilmistir. D vitamini desteginin HDLc
tizerindeki faydalari, artmis 1,25(0H)2Ds {in
24,25(0H)2D ye doniisiimii ve bunun Apo-A;
tizerindeki etkilerinden kaynaklaniyor
olabilir.42

Baz1 calismalarda BKi>30 kg/m?
olarak tanimlanan obezitenin diisiik vitamin D
diizeyiyle iliskili oldugu bildirilmektedir.
BKI’de her birim artisin yas, cins, laboratuvar
ve Olclim ay1 gibi gerekli diizeltmelerinden
sonra 25(0OH)Ds’de %1,15 azalmaya yol agtig1
onerilmektedir. Obez ¢ocuklarda yapilan bir
calismada serum 25(0OH)Ds; diizeyinde
yaklasik 5 ng/ml bir artisin BKi'de 1 kg/m?
azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir.43
Diger taraftan BKi'de 1 kg/m? diisiisiin
25(0OH)Dz dlizeylerinde azalmaya eslik ettigini
bildiren yayinlar da mevcuttur.44

Obezlerde serum 25(0H)D3 diizeyinin
normal agirhkli olanlara goére daha diisiik
oldugu ve genis yag dokusunun vitamin D
sekestrasyonu icin daha genis bir havuz
olusturdugu ve boylece obezlerde serum
25(0H)D3 diizeyinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Diger yandan diisiik vitamin D
diizeyinin kaslarda olusturacag hipotonisite
ve bunun yaratacagl hipoaktif yasam da
obezite gelisimine katkida bulunan bir diger
faktor  olabilir4> Wortsman ve  ark#
tarafindan yapilan bir ¢caismada, BKI <25 ve
>30 olan sagliklh bireyler bir fototerapi
linitesinde biitiin viicut UVR 1s1nlamasina tabi
tutulmus, bazal ve 24 saat sonra 25(0H)D3
diizeyleri 6lciilmiis ve gruplar arasinda bazal
25(0H)D3 diizeylerinde fark bulunamamistir.
UV-R sonrasi her iki grupta 25(0OH)Ds
diizeylerinin artmis oldugu belirlenirken;
viicut ylizeyi daha fazla olan obezlerin
25(0H)D3 diizeylerinin, kontrollere gore %57
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ek olarak
obez ve kontrollerin derilerinde 7-
dehidrokolekalsiferol diizeyleri ~ benzer
bulunmustur. Bu veriler artan sismanlikla UV-
B sentezi sonrasi yag dokuda daha fazla
vitaminin depolanmasina bagli olarak, D
vitamini diizeylerinin dusebilecegi seklinde
tartisiimistir. Bu bulgular, viicut yagindaki
ayrt tutulmanin D vitamini i¢in bir kis
rezervuarl olabilecegini O6nermektedir.
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Mevcut hipotez ancak yag dokudaki D
vitamini miktarinin Olciilmesiyle
dogrulanabilir. Yine Aypak ve ark#’ tarafindan
Tiirk toplumu iizerinde yapilan bir ¢alismada;
Ca, P ve alkalen fosfataz diizeylerinde bir
farklilik gozlenmezken, 25(0H)D3
diizeylerinin morbid obezlerde, asir1 kilolu
bireylere kiyasla anlaml diizeyde (p<0.000)
diisiik oldugu belirlenmistir.

Yapilan c¢alismalarda Vitamin D-BKIi
iliskisi disinda viicut blyikligii de goz
o6ntinde bulundurulmasi 6nerilirken, viicut
biiylikliigiine goére uyarlandiginda obezler ve
normal kilolu bireyler arasinda fark
olmadigini gosterilmistir. “Tek ol¢ii tiim
bedenlere uymaz”.45 Randomize kontrollii bir
baska calismada 400 IU/giin-4800 IU/glin
araliginda uygulanan D vitamini destegine
yanitin viicut biyiikligline bagl degisimi
arastirllmistir. D vitamini destegi sonrasinda
tlim obez kadinlarda yeterli seviyeye ulasilmis
ancak BKi<25 olanlarda seviyelerin daha
yliksek oldugu belirlenmistir.48

Baz1 calismalarda vitamin D ve Ca
desteginin kilo kaybi iizerinde belirgin bir
etkisinin olmadigin1 ancak yag Kkitle ve
dagilimini etkileyebilecegini gdsterilmistir. Bu
etki 25(0H)D3; 20 ng/ml'den diisiikken
gozlenirken, bu sInirin tizerinde
gozlenmemistir. Buna goére vitamin depolari
dolu ise takviyenin ek etki saglamadigl
onerilmektedir. Kis aylarindan  sonra
sismanlik ile 25(0H)D3 diistisii arasindaki zit
iliski, hem yash erkek, hem de postmenopozal
kadinlardan almman geg¢misteki bulgularla
uyusan plasebo grubunda da gozlenmistir.
Yasli bireylerde, bazal D vitamini vicut
boyutu ve sismanlikla zit iliskilendirilirken,
sismanlik kis aylarindan sonra D vitamini
sentezi yoklugunda, dogal mevsimsel D
vitamini diistisiint hafifletmektedir.49

Antropometrik viicut Odlglleri ve
sismanlhigin, bazal D vitamini miktari, kis
aylarindan sonra D vitamini miktarindaki
diisiis ve ilave sonrasi D vitamini miktarindaki
degisimle sadece yash bireylerde
bagdastirilmasi, D vitamini
metabolizmasindaki yasa bagh farklarin temel
gostergesidir. Tersine, geng yetiskinlerde (20-
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40 yas) viicut boyutu, sismanlhk, bazal D
vitamini ya da D vitamininin ilaveye yanit
arasinda boyle bir iligki goriilmemistir.50

D vitamini eksikliginin tek basina
rikets, osteomalazi gibi  hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi uzun yillardir
bilinmekle birlikte, DM, metabolik sendrom,
multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, epilepsi, polikistik over
ve kanser gelisimi gibi hastaliklarda da
yardimc1 bir faktér olarak rol alabilecegi
degerlendirilmektedir.5152

10.000'den fazla denek katihmiyla
gerceklestirilen bir c¢alismada; ¢ocuklarda
2000 IU/glin vitamin D destek tedavisinin
Tip-1 DM riskini azalttigr belirtilmektedir.
Finlandiya’da yapilan bir ¢calismada, Tip-1 DM
o6nlenmesinde vitamin D takviyesinin etkin
oldugu gosterilmistir. Hayatlarinin ilk yilinda
2000 IU vitamin D verilen ¢ocuklarda Tip-1
DM olusma riskinin belirgin olarak azaldig},
uzun yillar gerceklestirilen takipler sonucu
anlasilmistirs3 Tip [ DM gelisiminin diisiik
vitamin D  alimiyla  iligkili = oldugu
bilinmektedir. Vitamin D'nin
immiinsupressan  bir = molekil  oldugu
bilindiginden, bu sonug¢ siirpriz olarak kabul
edilmemektedir.5*

Nurses Health Study'de DM hikayesi
olmayan 84.000 kadinda yas, BKI ve diyet dis1
degiskenlere gore diizeltme saglandiginda, 20
yll icinde 4843 DM olusumu goreceli riskinin
400 IU vitamin D alanlarda, 800 IU alanlara
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.>s
Ayrica 1200 mg Ca ile birlikte giinliik 800 IU
vitamin D alanlarda Tip-2 DM gelisme riski;
glinliik 600 U Ca ve 400 IU vitamin D alan
bireylere gore %33 daha diisiik bulunmustur.
Saglikli bireylerde postprandiyal glukoz ve
insiilin  sensitivitesi, ylksek vitamin D
diizeyleri ile birlikteyken, diisiik vitamin
diizeyleri, insiilin direnci ve [ hiicre
disfonksiyonu ile iliskili bulunmaktadir.5é
Yapilan ¢alismalarda Tip-2 DM'lu kadinlarda,
1332 IU/glin diizenli vitamin D replasmani ile
insiilin  sensitivitesinde anlaml diizeyde
iyilesme kaydedildigi belirlenmistir.57

25(0H)D3  diizeyleri ile insilin
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duyarliigi arasinda pozitif iligki, insilin
duyarhlig: ile PTH diizeyleri arasinda negatif
iliski gosterilmistir ve insiilin direnciyle
iligkili D vitamini eksikliginin hafif derecede
hiperparatiroidiye yol actig1 da gorilmistiir.
Vitamin D yetmezligi veya eksikligi ile
epidemiyolojik veriler gozden gecirildiginde,
insandaki metabolik sendromun biitiin
elementleri ile 25(0OH)Ds diizeyleri arasinda
ters bir iliski oldugu anlasilmistir.58 NHANNES
calismasina ait veriler degerlendirildiginde
zamanla icerisinde hipertansiyon, obezite,
insiilin rezistansi ve glukoz intoleransindaki
artma ile birlikte, 25(0OH)D3; diizeylerinde
meydana gelen diisme ve ayni1 zaman dilimi
icinde gozlenen BKi artisi cok ilginctir.
Arastirmalar intestinal by-pass geciren
morbid obezlerde 25(0H)D3; diizeylerinin
yikseldigi  gosterilmistir, bu da yag
dokusunun normal 25(OH)D: diizeylerinde
stiratle kaybedildigini gostermektedir.59

Eksikliginin ytlksek insidansi yaninda,
kilo kaybi icin basvurulan obezite cerrahisi
gibi uygulamalarin da yayginlasmasiyla
goriilme  sikliginda daha fazla artis
gozlenmektedir. Ayrica cerrahi uygulamalar
takiben malabsorbsiyona yol acabilmekte,
dolayisiyla preoperatif ve postoperatif destek
tedavisi 6nem tasimaktadir. Bununla beraber
destek agisindan farkli gorusler
bulunmaktadir.6® Institute of Medicine
Guideline®!; obez ve obez olmayan bireylerde
replasman agisindan fark yoktur seklinde bir
degerlendirmede  bulunurken;  Endocrin
Society®?; obez bireylerde 2-3 kat fazla
replasman yapilmasini énermektedir.

Oral vitamin D3 alimi ayni miktardaki
D;’'ye gore %70 daha yliksek 25(0OH)D3 serum
diizeyleri yaratir. Vitamin D diizeyini
degerlendirmek icin, 1,25(0H).D3 yerine yar1
omru 2-3 hafta olan, hem vitamin D alimini
hem de endojen yapimi gosteren 25(0H)Ds3
diizeyine bakilmalidir. Biyolojik aktif form
1,25(0H);D3 ideal 6l¢lim i¢in uygun degildir.
Clinki yar1 omri 4-6 saat kadar kisa ve
dolasimdaki diizeyleri 25(0OH)D3’den 1000 kat
daha diistiktiir. Dolasimdaki 25(OH)D3
diizeyleri, serum 24,25(0H);Dz diizeylerinin
10 misli daha yiiksektir. Artmis serum
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1,25(0H);Dz diizeyleri, 250HD’nin inaktif
24,25-(0H);D3s’e doniisimiini uyarir ve D
vitamini depolar1 bosaltilmasina neden
olmaktadir.63

Giintimiizde UV dedektor kullanilarak
Yiksek Performansli Sivi  Kromatografi

(HPLCQ), VDBP kullanilarak
elektrokemiliiminesans (ECL) ve S
Kromotografi-Kiitle Spektrometri/Kiitle

Spektrometri (LC-MS/MS) yontemleri ile
25(0H)D3 ve 1,25(0H):D3 diizeylerinin
Olclimli gerceklestirilebilmektedir. 25(0H)D3
diizeylerinin belirlenmesinde, calisma
slireleri, o6l¢lim araliklari, degerlendirilen
metabolitlerdeki fakliliklara ragmen her ii¢
yontem de, HPLC ve ECL daha fazla olmak
lizere, rutin laboratuvarlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir.64 HPLC ve LC/MS-MS
yontemleri; yogun laboratuvar uygulamasi ve
ileri teknoloji ve wuzmanlk gerektirmesi
yaninda islem siireleri de immiinoassaylere
kiyasla daha uzundur. Kromatografik
metodlarin aksine immiinoassay yontemler
daha hizl analiz siiresine sahip olduklarindan
ve uzmanlk gerektirmediklerinden tercih
edilmektedirler.65 Diger taraftan 25(0OH)Ds
sonuglari acisindan, LC-MS/MS ve
immiinoassay =~ metodlarin1  karsilastiran
calismalarda, immiinoassaylerin (+) bias
gosterdigi belirlenmistir. Bu da vitamin D
eksikliginde diisiik sonuglara neden olarak
asir1 tedaviye yol acabilmektedir.66

25(0H)D3 6lciimiinde yontemler arasi
farklhiliklar, kalibratorlerde standardizasyon
yoklugu, tek bir kesim noktasinin
belirlenmesinde  zorluk yaratmakta ve
laboratuvarlar ~ aras1  farkhliklara  yol
agmaktadir. Ayrica 25(OH)Dznin analitik,
biyolojik ve mevsimsel degiskenligi de 6l¢iim
belirsizligine  katkida  bulunan  diger
faktorlerdir. Obezlerde 1,25(0H):Ds
diizeylerinde elde edilen celiskili sonuglar,
kullanilan tekniklerdeki cesitlilige baglidir.6?
Rutin uygulamada tedavi sonrasi 25(0OH)Ds;
serum konsantrasyonunun 3-4 ay sonrasinda
Olciilmesi onerilmektedir. Takiben 6 ayda bir
6lciimle doz optimizasyonu yapilmalidir.68

Vitamin D ile kronik hastaliklar ve
ozellikle obezite arasinda, D vitamini
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eksikliginin mi obeziteye neden oldugu, yoksa
obezite gelisim siireciyle beraber vitamin
metabolizmasindaki farkliliklarin mi eksiklige
yol actigi konusunda sebep-sonug iligkisini
arastiran ileriye doniik randomize kontrollii
calismalara ihtiya¢ bulunmakla birlikte, 6l¢iim
metodlar1 arasindaki farklihiklarin ortadan
kaldirilmasi, yapilacak ¢alismalarda referans
metodlarin kullanilmasi ve
standardizasyonun saglanmasi gibi ayrintilar
konunun daha  saghkhh  bir  gsekilde
degerlendirilmesine olanak saglayacaktir.
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