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Vitamin D Yetersizligi ve Obezite
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Ozet: Bu derleme makalesinde, Vitamin D (Vit D)-obezite iliskisinin mekanizmasina giincel bilgiler 1s181nda agiklik
getirilmeye calistlmistir. Bu iliski, yag doku hiicrelerinde (adipozit) Vit D reseptorlerinin varliginin gosterilmesi ile
baslamistir. Yag doku leptin, adiponektin ve resistin gibi hormonlart ve TNFa, IL-1 ve IL-6 ve CRP gibi bir¢ok inf-
lamatuar sitokin salgilar. Vit D mezodermal hiicrelerin adipozitlere farklilasmasi, gogalmasi ve olgunlagmasi sirasinda
arac1 bircok adipogenik faktorii (adipokin) diizenler. Adipokinler, istah ve doyma hissi, glikoz ve lipid metabolizmasi,
kan basmcinin diizenlenmesi, yangi ve bagisiklik fonksiyonlarini etkiler. Adipozitlerde antiinflamatuar yollar Vit D ile
uyartlir. Vit D, yag dokuda IkB’nin fosforilasyonunu ve NFkB’nin ¢ekirdege translokasyonunu inhibe ederek iltihap-
lanmay1 engeller. Obezitede Vit D yag dokuda asirt depolanir, deride vitaminin yapimi azalir ve kanda diizeyi diiser.
Vit D yetersizligi adipozitlerde lipogenezi uyararak ve Ca akisini saglayarak dokunun yaglanmasini hizlandirir. Sonugta
yag doku iltihaplanir ve obezite gelisir. Viseral yag doku IL, TNF-a, MCP-1 ve resistin gibi inflamatuar adipokinleri
salgilayarak hipertansiyon, insulin direnci, diyabet ve Vit D’nin metabolik anormalliklerine yol agar.

Anahtar kelimeler: Obezite, vitamin D, vitamin D yetersizligi, yag doku

Vitamin D Deficiency and Obesity

Abstract: In this review article, the mechanism of Vit D-obesity relationship was tried to be clarified in the light of
current information. This relationship begins with the demonstration of the presence of Vit D receptors in adipose tissue
cells (adipocytes). The adipose tissue secretes hormones such as leptin, adiponectin and resistin and many inflammatory
cytokines such as TNFa, IL-1f and IL-6 and CRP. In adipocytes, antiinflammatory pathways are induced by Vit D. Vit D
regulates many adipogenic factors (adipokines) during differentiation, proliferation and maturation of mesodermal cells
to adipocytes. Adipokines affect appetite and satiety, glucose and lipid metabolism, regulation of blood pressure, inflam-
mation and immune functions. Vit D prevents inflammation by inhibiting phosphorylation of IKB and fatty translocation
of NF[kappa]B in fat tissue. Obesity Vit D is excessively stored in the fatty tissue, the production of Vit D is reduced
and the blood vit D level is lowered. Vit D insufficiency accelerates the fat grease of the adipose tissue by stimulating
lipogenesis and providing calcium flow. As a result, fat tissue is inflamed and obesity develops. Visceral adipose tissue
leads to hypertension, insulin resistance, diabetes and metabolic abnormalities of Vit D through the secretion of inflam-
matory adipokines such as IL, TNF-a, MCP-1 and resistin.
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Giris

Glinlimiizde, Vit D yetersizligi ve obezite pande-
mik hastaliklar arasinda yer alir ve her biri 6zellik-
le gelismis iilkelerde, insan ve hayvanlarda 6nem-
li saglik sorunlar1 olusturur [61]. Obezlerde Vit D
yetersizligi prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle
obezite ile iliskilendirilir [28, 29, 41, 49]. Vit D’nin
niikleer ve membran reseptorlerinin (VDR) adipo-
zitlerde varliginin gosterilmesi yag dokunun Vit
D’ye cevap verdigini ve onunla siki iliskide oldugu-
nu gosterir [18]. Obezitede Vit D yag dokuda asir
depolanir, deride vitaminin yapimi azalir ve kanda
diizeyi diiser. Vit D yetersizligi yag doku hiicreleri

basta olmak {izere, viicuttaki her hiicreyi olumsuz
etkiler [30] ve diyabetten obeziteye, hipertansiyon-
dan kalp ve damar hastaliklarina, nérodejeneratif
hastaliklardan immun sistemle iligkili bozukluklara
kadar pek cok hastaliga ve klinik olguya yol acgar
[49, 59]. Vit D yetersizligi, adipozitlerde lipogene-
zi uyarmak ve kalsiyum akisini saglamak suretiy-
le yaglanmay1 artirir [18]. Artan yaglanma ve yag
dokusundaki lokal iltihaplanma sistemik fizyolojik
degisikliklerle obezite kaynakli komplikasyonlara
neden olur [4, 16, 19, 48]. Derlemede, Vit D-obe-
zite iliskisi ele alimmis ve iliskinin mekanizmasina
literatiir bilgi 15181nda giincel bir yaklagimla aciklik
getirilmeye caligilmistir.
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Vitamin D ve Obezite
Vitamin D

Vitamin D sozciigii kimyasal yapilart birbirinden
farkli 5 tipi (D1, D2, D3, D4, D5) ifade eder. Bas-

CH CH
cH
CH
9
CH Deri {
—
8/
UV-Isin h]
HO d
L
7- dehidrokolesterol W'
Vit D3
Kolekalsiferol

Karaclger I Bobrek

licalar1 Vit D3 (kolekalsiferol) ve Vit D2’dir (ergo-
kalsiferol). Vit D3 giines 1sinlar1 ile deride 7-dehid-
rokolesterolden sentezlenir (Sekil 1). Vit D2 man-
tarlarda ayni yolla ergokalsiferolden olusur [2].
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Sekil 1. Deride Kolesterolden Vit D3 sentezi ve metabolik aktif sekle doniisti [2]

Deri sentezi vitaminin esas kaynagidir [59].
Vit D kan dolasimi ile karacigere tasinir ve burada
25-hidroksilaz enzimi ile prohormon 25(OH)D’ye
(kalsifediol, 25D) doniistiiriiliir. Bu, canlinin Vit D
durumunu belirlemede kullanilir. Vit D’nin bu sekli
biyolojik olarak inaktiftir ve bobreklerde 1a-hidrok-
silaz ile biyolojik agidan aktif form 1,25(OH)2D’ye
(kalsitriol, 1,25D) c¢evrilir ve dolagima birakilir
(Sekil 1). Kalsitriol plazmada tagiyici bir proteine
(DBP) baglanarak hedef organlara (bagirsak, kemik
ve bobrek) taginir [2] ve kanda Ca ve P derisimini
diizenler, kemigin saglikli biliylimesini ve yeniden
bigimlenmesini tesvik eder [7]. Kalsitriol ndromiis-
kiiler fonksiyonlar1 ve bagisiklik sistemini etkiler
[59, 73]. Bobreklere ek olarak, kalsitriol, bagisiklik
sisteminde monosit-makrofajlar tarafindan da sen-
tezlenir. Vit D reseptorii (VDR), monositler ve ak-
tive olmug T ve B hiicreleri i¢ine alan akyuvarlarda
basilir ve hiicrenin ¢ogalmasina ve farklilasmasina
katilir [59]. Vit D, infeksiyonla miicadele ve saglikli
bir bagisiklik sisteminin korunmasi i¢in de gerek-
lidir [45]. Kalsitriol mikrobiyal hastaliklara kars1
viicudu koruyan bir sitokin gibi davranir [1]. Vit D,
bazi hormonlarin iiretiminde ya da biyolojik aktivi-
tesinde gorev alir ve bu hormonlarin dengesizlikle-
rinde rol iistlenir [55].

Besinsel kaynaklardan gelen Vit D2 ve Vit D3
silomikronlara alinir ve lenfatik sistem ile venoz

dolagima taginir. Deride yapilan veya diyetle alinan
Vit D yag hiicrelerinde depolanir ve gerektiginde
salinir [2]. Giines 1s181na asirt maruz kalma, provi-
tamin D3’ ve Vit D3’ inaktif {irlinlere dontistiirtr.
1,25D, metabolizmada prekiirsorii olan 25D {ireti-
mini sinirlar [6]. Obezitede hem 25-hidroksilasyon
hem de 1-a hidroksilasyon bozulur. In vitro ¢calisma-
lar [33, 46] 1.25D’ nin adipogenezi inhibe ettigini ve
adipozit apoptozunu indiikledigini géstermistir. Se-
rum P, Ca, fibroblast bliytime faktorii-23 (FGF-23)
ve diger faktorler 1,25Dnin bobrek iiretimini artti-
r1p azaltabilir. 1,25D negatif feedback ile kendi sen-
tezini ve paratiroid bezleri tarafindan PTH sentezini
ve salgilanmasini inhibe eder. Kalsitrioliin VDR ne
baglanmasi, onun bagirsakta Ca emilimine katilan
tastyici proteinlerin (TRPV6 ve kalbindin vb.) gen
ifadesinde bir transkripsiyon faktorii olarak hareket
etmesine izin verir [9].

Vit D yetersizligine obezlerde oldukea sik rast-
lanir [28, 29, 41]. Obezlerde IL-6, TNF ve CRP gibi
serum inflamatuvar belirteg seviyeleri ile pozitif
iligki s6z konusudur [42]. Bu baglamda, Vit D’nin
iltihaplanma (yangilanma) {izerindeki etkisi in vitro
adipozitler kullanilarak arastirilmis [52, 53] ve adi-
pozitlerin proinflamatuvar 6zellikler gosterdigi sap-
tanmigtir. Antiinflamatuvar yollar adipozitlerde Vit
D diizeyleri ile aktive edilir [23, 37, 39]. VDR-gen
modifikasyonu, obezitede Vit D’nin kismen ayrig-
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tirma proteinleri (UCP1) basimi yoluyla beyaz yag
dokunun esmerlesmesi, yag asidi oksidasyonu ve
enerji metabolizmasini regiile eder [63, 64]. 1,25D
mezodermal hiicrelerin adipozitlere farklilagmasi,
cogalmasi ve olgunlagmasi sirasinda araci birgok
adipogenik faktort diizenler (Sekil 2).

1,25D
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Vitamin D (Vit D) yetersizligi giinesten kagin-
ma ya da Vit D’den eksik diyetle beslenme sonu-
cu ortaya cikabilir [74]. Yetersizlik, aclik hissine
ve asirt yemeye neden olan insiilin direnciyle de
baglantilidir [18]. Kan dolasiminda Vit D yeterli
diizeyde oldugunda, yag hiicreleri yag olusturma
ve depolama fonksiyonunu yavaglatir [30]. Kan Vit
D seviyesi diigsiik oldugunda PTH ve kortizol dii-
zeyleri yiikselir. Bu hormonlarin yiiksek seviyede
olmasi viicudu obur bir organizmaya doniistiiriir,
viicut yaglari yakmak yerine depolamaya baglar
[71]. Klinik ¢aligmalarda, Vit D takviyesi ile se-
rum leptin diizeyinde gozlenen artiga ragmen [26,
38] Vit D’nin klinik 6nemi iddia asamasindadir [17,
34]. Vit D takviyesinin adiponektin ve leptin salini-
mi {izerine énemli bir etkisi goriilmedigini bildiren
calismalar da mevcuttur [22]. Serum Vit D diize-
yinde degisikliklerin plazma adiponektin diizeyle-
rinden bagimsiz olarak plazma leptin diizeyleri ile
onemli derecede iliskili oldugu kabul edilir. Ancak,
adipokinlerin, 6zellikle obezite tizerine odaklanarak

FABP4, LPL, GLUT4
3 FASN, SCD1, PEPCK

Vit D yetersizligi tipik olarak kandaki prohor-
mon 25D diizeyinin 6l¢iilmesi ile belirlenir [73].
Kan 25D diizeylerinin normal aralig1 insanlarda 20-
100 ng/mL [50-250 nmol/L); kdpeklerde 25-100ng/
ml (* Kanda 25D i¢in 1.0 nmol/L=0.4 ng/mL ve 40
IU=1 pg olarak hesaplanir.) olup insanlarda <20 ng/
ml; kdpeklerde <25 ng/ml Vit D yetersizligini gos-
terir [44, 47, 58].

Sekil 2. Adipogenezde diizen-
leyici faktorler iizerine 1,25
(OH)2 D3 etkisi [18]

[DKKI1:  dickkopfl;  SFRP2:
Salgilanan kivrilma ile ilgili prote-
in 2; WNT10: kanatsiz tip MMTV
entegrasyon site ailesinin 10 nolu
iyesi; ETO: C/EBPP yardimci
baskilayici eight twenty-one; C/
EBP 0,B,y: CCAAT/arttiric1 bagla-
yict protein a,f,y; PPARY/RXRa:
Peroksizom proliferator-aktive
edilmis reseptor y /retinoid X
reseptor alfa; FABP4: yag asidi
baglayici protein 4; LPL: lipopro-
tein lipaz; FASN: yag asidi sentaz;
SCD1: stearil-coA desatiiraz-1;
GLUT4: glikoz tasiyict tip 4;
PEPCK: fosfoenolpiruvat karbok-
sikinaz]

Olgun adipozitler

etkili bir sekilde gdzden gecirilmesi i¢in daha genis
caligmalarin gerekli oldugu disiiniilmektedir [15].

Obezite

Obezite, viicudun gereksiniminden fazla enerji ige-
ren gida alimi ve hareketsizlik nedeniyle yag doku
artis1 ve bunun sonucunda da viicut agirliginin art-
masi olarak tanimlanir [50, 61]. Ancak, baska fak-
torler de obezite nedenleri arasinda yer alabilir [2,
40]. Ornegin; hayvanlarda kisirlastirma obezitenin
bir diger nedeni olabilir. Kisirlagtirilan hayvanlarin
metabolik faaliyetlerinde yavaslama sonucu kilo
artist sekillenir [8]. Hayvanlarda tiroid bezinin nor-
malden fazla ya da az ¢alismas1 obezite nedeni ola-
bilir [69]. Diinya Saghk Orgiitii’ne gore [62] viicut
kiitle indeksi 30 kg/m2 ye esit ya da biiyiik olan in-
sanlar obez kabul edilmektedir.

Yag doku memelilerde yasam icin hayati 6nem
tagir. A¢lik durumunda, enerji ve 1s1 iiretimi igin
gerekli olan serbest yag asitlerinin (FFA) ana kay-
nagini olusturur [18]. Memelilerde beyaz yag doku
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(WAT) ve kahverengi yag doku (BAT) olarak iki
tip yag dokusu bulunur. Bunlarin islevleri, hiicre-
sel kompozisyon ve lokalizasyonlar1 biribirinden
farklidir [25]. WAT, viicudun yag dokusunun ana
bileseni ve enerji substratlar1 olan FFA’lerinin kay-
nag1 konumundadir [5]. WAT, 50°den fazla sitokin,
kemokin, hormon benzeri faktor ve diger mediya-
torleri kapsayan yiizlerce biyolojik aktif molekiilii
serbest birakir [36, 66]. Bu mediyatorler sadece
WAT hiicreleri tarafindan iiretilmez, WAT ic¢indeki
fonksiyonlarla ilgisi olmayan viicudun diger fark-
l1 doku ve organlar tarafindan da iiretilir ve salinir
[36]. Adipokinler, istah ve doyma hissi, glikoz ve
lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi,
yangi ve bagisiklik fonksiyonlarini etkiler [36, 66].

Obezite sistemik metabolik homeostazi boza-
rak stres olusturur. Ayrica, WAT, karaciger ve ba-
gisiklik hiicreleri gibi metabolik olarak aktif bolge-
lerde bir yangilanma siirecini de aktive eder. Sonug
olarak, dolagimdaki proinflamatuar sitokinler, hor-
mon benzeri molekiiller ve diger yangi belirteglerin
seviyeleri artar [5]. Bu, obezite ile iligkili yangisal
hastaliklarin gelisimi ile baglantili kronik aktif bir
yangilanma durumunu ifade eder [5, 16].

Obezite sadece insanlig1 tehdit eden bir saglik
sorunu degildir. Hayvanlar da obezite tehdidiyle kar-
st karsiya kalabilir ve obez olabilirler. Sicanlardan
farelere, evcil hayvanlara ve laboratuvar primatlari-
na kadar ¢ok sayida memelide artan oranlarda obe-
ziteden soz edilmistir [2, 40]. Hayvanlarda, insan-
lardaki gibi boy ile kilo oran1 diye bir kavram yok-

Cekirdek

Karaciger

25-hidroksilaz

tur. Bir Beagle hep sismanmis gibi, bir av kopegi ise
hep zayifmis gibi goriiniir. insanlarda, bu genellikle
ideal viicut agirliginin %20-25’1 kadar ytiksek bir
orandir. Asirt olan bu derece kopek ve kediler igin
de onemlidir. Bir kedi veya kdpegi obez olarak ni-
telendirebilmek i¢in hayvanin 1rk standardina bagl
olarak belirlenen viicut agirhiginin yaklasik %15-20
fazlasina erismis olmasi gerekir [3]. Obeziteye bagh
Vit D yetersizligi, muhtemelen viicut yag boliimle-
rinde birikimi nedeniyle deri ve beslenme kaynakli
Vit D3 iin biyoyararlaniminin diigmesi ile iliskilidir
[65]. Obezitenin gostergelerinden biri olan viicut
kiitle indeksindeki (VKI) bir birim artis, kan Vit D
diizeyinde yiizde 1,15 azalmaya neden olur [72].
Obezitede Vit D yag dokuda asir1 depolanir, deride
vitaminin yapimi azalir ve kanda diizeyi diiser. Vit
D yetersizligi de adipozitlerde lipogenezi uyarmak
ve Ca akigimi saglamak suretiyle yaglanmay1 artirir
[18]. Artmis yag doku kiitlesi, yag dokunun endok-
rin ve metabolik islevlerindeki degisikliklerle ve
leptin, TNFa, IL-6, monosit/makrofaj kemoatraktan
protein-1 (MCP-1), resistin ve adiponektin dahil
olmak tizere biyolojik olarak aktif birgok proteinin
iretimi ve salgilanmasi ile [32, 54] infiltre immiin
hiicrelerin sayisinda artisa neden olur [60, 67].

Vit D — Obezite iliskisinin mekanizmasi

Vit D’nin niikleer ve membran reseptorlerinin
(VDR) adipozitlerde varliginin gosterilmesi yag
dokunun Vit D’ye cevap verdigini gosterir ve Vit
D-yag doku iliskisine 6rnek olusturur (Sekil 3) [18].

Vit D

25(0H)D, Sekil 3. Yag dokunun Vit D’ye

cevabi ve protein basimi [18]

CaSR: kalsiyum algilayan resep-
tor; VDR: Vit D reseptorii; RXR:
retinoid X reseptorii;, DBD: DNA
Baglayict Domain LBD: Ligand
Baglayict Domain

25-hidroksivitamin D

la-hidroksilaz
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Obezite, esasinda, yag dokunun hafif iltihap-
lanmasidir. Bir zamanlar fizyolojik olarak atil oldu-
gu diisiliniilen yag dokusu, ¢ok biiyiik bir endokrin
organ olup [32, 66] salgiladig1 leptin, adiponektin
ve resistin gibi hormonlar ve TNFa, IL-1p ve IL-6
ve CRP gibi bir¢ok inflamatuar sitokin ile aktif bir
dokudur [16, 35]. Vit D, adipozitlerde inflamatu-
ar sitokin salimi ve yangi olusumu iizerine etkilidir
(Sekil 4). Dolasimdan ya da komsu hiicrelerden ali-
nan 1,25(0OH)2D3 adipozitlere transfer edilir. Do-

25(0HID, Sitokinler

Sitokin
reseptorler:
TNFR/IL-1R

I
1 la-hidroksilasyon ?
L

Adipozit

4 MCP-1, IL-

6 basimi

Cekirdek

°— Fosforilasyon

Vit D yetersizligi yag dokudan in vitro leptin
salgilanmasini gii¢lii sekilde engeller ve dokunun
iltihaplanmasina neden olur [18, 34]. Bu iltihaplan-
mada viseral veya subkutan yag, sonuglariin degis-
kenligi nedeniyle incelenebilir.

Proinflamatuar enzimlerin aktivitelerini aragti-
ran bir ¢alismada [31], viseral yag dokusuna (VAT)
kiyasla subkutan yag dokuda (SAT) IL-6 ve IL-15
sentezinde yiiksek diizeyler tespit edilmistir. Bazi
calismalar [31, 51], meta-inflamasyona katkis1 agi-
sindan VAT a kiyasla SAT’da artan pro-inflamatu-
var sitokin basimimi dnemsemektedirler. Diger bazi
aragtiricilara gore [70], viseral yag, subkutan yaga
kiyasla, interlokin, TNFa, MCP-1 ve resistin gibi

lasimdan ya da komsu hiicrelerden alinan 25(OH)
D3 adipozitlerde 1a-hidroksilazla 1,25(OH)2D3’e
dondisiir. 1,25(0H)2D3, p38 MAPK’nin ve insan
adipozitlerinde p65’in fosforilasyonunu onleyerek
IkBa basimi ile NF-xB sinyalizasyonunu inhibe
eder. Sonugcta yag hiicreleri tarafindan proinflama-
tuar aracilarin (MCP-1 ve IL-6) gen basimi ve pro-
tein salimi, monosit/makrofaj destegi ve yag doku
iltihaplanmasi yavaslar (Sekil 4) [18].

Sekil. 4. Adipozitlerde Vit D3 sinyal
mekanizmasi [18]

TNFR: timor nekroz faktdr resep-

torti; IL-1R: : interlokin 1 reseptori;

MAPKp38: p38 mitogen ile aktive prote-

in kinaz; NF-kf: Niikleer faktor-kappa B;
Y 1kB: Inhibitor kappa B; IL-6: interlokin 6;
MCP-1: makrofaj-monosit kemoatraktan
protein-1

4 MCP-1, IL-
6 salimi

R 2

4 Makrofaj
destegi

E 2

¢ iltihapilanma

inflamatuar adipokinleri salgilayarak metabolik
anormalliklere (insiilin direnci, diyabet ve Vit D’nin
metabolik anormallikleri) yol acar. Yag dokudan
enerji dengesi, yangi olusturma, yangi olusumunu
engelleme ve insuline karst direng olusumunda et-
kili ¢ok sayida adipokin salinmaktadir. Bunlar, Vit
D ile olan iliskileri ve obezite iizerindeki rollerin-
den dolay1 incelenmeye deger bulunmaktadir [15,
16, 18, 34].

Obezitede, adipozitlerin hipertrofisi sirasinda,
TNF-a, IL-6, IL-1B, PG-E2 sentezi uyarilir, adipo-
zitler oliir (apoptozis) ve notrofiller, monositler ve
T-hiicreleri kalici olarak aktive edilir. C reaktif pro-
tein (CRP) de inflamatuar sitokinlere cevaben onla-
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rin pro-inflamatuar etkisini giiclendirir. Hiperplas-
tik adipozitler de damarlanmadan uzak kiimelenmis
olusumdan kaynaklanan hipoksi nedeniyle TNF-a,
interlokinler (IL-1, IL-6), MCP-1 ve PAI-1 genle-
ri indiikler [18]. Adipozitler igine gdmiilii haldeki
makrofajlar, lipid damlaciklarin1 fagosite eder ve
yiiksek lipid birikiminden ag¢iga ¢ikan, reaktif ok-
sijen tiirlerini serbest birakan ve daha fazla hiicre-
sel stres olusturan Olii adipozitleri yutar, sindirirler
[56]. Obezlerde lipid damlaciklarmin karaciger tii-
ketiminin (otofaji) yetersiz regiilasyonu trigliserid
birikimine, endoplazmik retikulum stresine ve insii-
lin direncine yol agar [14].

Vit D-oberzite iligskisi Vit D’nin yag dokuda
adipogenezi diizenleyici faktorler ve adipozitlerde
yang1 ve enerji homeostazi lizerine etkisi ile agik-
lanabilir [18]. Vit D yetersizliginin yag dokudan
in vitro leptin salgilanmasini giiclii sekilde engel-
ledigi saptanmistir [34]. Adipokin salgilamasindaki
bozukluklar agir1 viicut agirligi ve birgok hastalik
arasindaki baglanti i¢in 6nemli bir mekanizmadir.
Obezitede diisiik dereceli yangilanmanin, osteoart-
rit, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet gibi kronik

Normal Yag doku

1,25(0H),Ds ‘iin etkisi
° Adipogenez -

hastaliklarda nedensel bir rol oynadig: diistiniilmek-
tedir. Ornegin, TNF-o, insiilin reseptorlerinin akti-
vasyonunu bloke ederek insiilin duyarliligini degis-
tirir. Ayrica obezite, artan oksidatif stres nedeniyle
bir¢ok obezite-iliskili hastaliga yol agabilir [35].

Asin yag yiiklenmesinden sonra yag dokudan
tasarak ortaya ¢ikan anormal (ektopik) yag deposu,
tasima veya saklama sirasinda yag damlaciklarimi
saran makrofajlarda kopiik hiicrelerinin olusumuna
neden olur. Makrofajlar lipid damlaciklar fagosite
ederler ve adipozit yangilanmasinin gostergesi olan
adipozit agirlik kaybina yol acarlar. Adipozitlerin
hiperplazi ve hipertrofisi, yag yiikleme sirasinda
diger adipokinlerden proinflamatuar sitokinleri ser-
best birakarak daha ¢ok makrofaj ¢eken mitokond-
riyal ve endoplazmik strese neden olur [14]. Vit D
saglikli yag dokuda adipogenezi diizenler, kilolu ya
da obez yag dokuda ise, obezitenin diizenlemesin-
de ve renin-angiotansin sistemde diisiis, adipokin
salgilanmasinda degisiklikler yoluyla klinik olarak
hipertansiyon, metabolik sendrom ve insulin direnci
gozlenir (Sekil 5).

Kilolu/Obez Yag doku

Klinik goriiniimler
Metabolik sendrom
insulin direnci
Hipertansiyon

1.Adipozit
2.Makrofaj
3.Apoptotik hiicre
4.Kan damari

1,25(0H)2D3 ‘iin etkisi
iltihaplanmanin diizenlemesinde diisiis
. Renin-Angiotansin sistemde diisiis

° Adipokin salgilanmasinda degisiklik

Sekil 5. Normal ve Obez Yag doku iizerine 1,25 (OH)2 D3’iin etkisi [18]

Adipozitlerde iltihaplanma ve enerji homeosta-
z1 Vit D seviyeleri ile diizenlenir. Adipozitlerde li-
popolisakkarit (LPS) ve TNF-a uyarilari spesifik re-

septorler (TLR4, IL-6R, TNFR) iizerinden niikleer
faktor kappa-B (NFxB) veya p38 mitogen ile aktive
protein kinaz (P38MAPK) araciligiyla IL-6, TNF-a
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ve IL-1p gibi inflamatuar genler sinyalizasyona ba-
gimli olarak kopyalanir. Vit D diizeyleri yeterli ise
1,25(OH)2D3 inhibitér kappa-B (IxkBa) fosforilas-
yonunu ve NF«xB’nin ¢ekirdege P38MAPK seklin-
de translokasyonunu inhibe ederek iltihaplanmay1
engeller. Ancak, Vit D diizeyleri yetersiz ise adipo-
zitler iltihaplanir ve obezite gelisir [18].

Adipozitlerde, adenozin monofosfat (AMP) ile
aktive olmus protein kinaz (AMPK) ve nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD) bagimli bir protein dea-
setilaz olan sirtuin 1 (SIRT1), kritik enerji sensorleri
ve inflamatuar diizenleyiciler olarak gorev yaparlar.
Obezlerin viseral yag dokusunda diisilk AMPK ak-
tivitesi, yag doku iltihaplanmasi (inflamasyon) ile
yakindan iligkilidir [24]. Genetik olarak obez ve
yiiksek yagli diyetle beslenen kemiricilerdeki ¢a-
lismalar, viicut yag depolamasinin AMPK aktivas-
yonundan etkilendigini gostermistir [12, 20, 43].
AMPK bir yandan NAD/NADH oranim artirarak
SIRT1 aktivitesini artirirken diger yandan, yag doku
makrofaj infiltrasyonunu ve inflamasyonu disiiriir
[10, 21, 68]. Ayrica, AMPK ve SIRT1, peroksizom
proliferatif aktive reseptdr gama koaktivatori lo
(PGC1 a)’nin fosforilasyonu ve deasetilasyonu ile
yag asidi oksidasyonu ve mitokondriyal biyoge-
nezin regilatorleri olarak da goérev yaparlar [11].
SIRT1, diyete bagli obeziteyi ve iltihaplanmay1 ve
obezite ile iligkili metabolik fonksiyon bozuklukla-
rin1 Onler [13, 27]. Buna ek olarak, Vit D adipozit
yag birikimini azaltir ve adipozitlerdeki SIRT1 ak-
tivasyonunu artirir [15]. Bdylece, AMPK ve SIRT1
aktivasyonu, obezite ve obezite ile iligkili metabolik
fonksiyon bozukluklarmi énlemede anahtar diizen-
leyiciler olarak gorev alirlar [15].

Sonug

Diisiik kan 25D derisimleri ile obezite arasindaki
iliski iyi bilinmektedir. Ancak, Vit D’nin obezite
geligimi sirasinda adipozit doku olusumu, adipokin
iiretimi ve salgilanmasi ve yag dokusu iltihaplan-
mas1 lizerine etkilerinin mekanizmalar1 konusunda
baz1 farkli goriisler nedeniyle netlik kazanmasina
katki saglayacak ileri arastirmalara ihtiya¢ duy-
maktadir. Obezlerde yag dokusu artar ve Vit D bu
dokuda daha fazla depolanir, deride vitaminin ya-
pimi azalir ve sonugta kan Vit D diizeyi diiser. Vit
D yetersizligi adipozitlerde lipogenezi uyararak

ve kalsiyum akigini saglayarak yaglanmayi artirir.
1,25-(OH)2D3 inhibitor kappa B’nin (IKB) fos-
forilasyonunu ve niikleer faktér kappa-B (NFK-
B)’nin ¢ekirdege P38-mitojen aktive protein kinaz
(P38MAPK) seklinde translokasyonunu inhibe ede-
rek yag dokuda iltihaplanmay1 engeller. Yetersizli-
ginde ise doku iltihaplanir ve obezite geligir. Yiiksek
viicut kiitle indeksinin kalsiyum algilayan reseptor
(CaSR) proteinde daha biiylik bir artis nedeniyle
obez dokudan daha ¢ok proinflamatuar sitokin sali-
nir. Dinamik bir doku olan yag dokuda hiikiim siiren
metabolik reaksiyonlarin ¢ok daha ayrintili arasti-
rilmasindan siiphesiz ilging sonuglar alinabilir. Yag
doku olusum mekanizmasi, obezite sekillenmesin-
de islev ve degisikliklerin izlenmesi bilimsel oldugu
kadar obezite ve obezite-iliskili komplikasyonlarin
onlenmesi ve tedavisi icin de gereklidir.

Kaynaklar

1. Adams JS, Hewison M ( 2010). Update in vitamin D. The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism. 95 (2):471-78.

2. Anonim (2015). “About Vitamin D”. University of California,
Riverside. November 2011. Retrieved January 24, 2015.

3. Anonim (2017). Kedi ve Kopeklerde Obezite. http://www.floryahay-
vanhastanesi.com/pet-kutuphane/kedi-ve-kopeklerde-obezite.
Erisim tarihi: 28.04.2017.

4. Antuna-Puente, B.; Feve, B.; Fellahi, S.; Bastard, J.P. Adipokines:
The missing link between insulin resistance and obesity. Diabetes
Metab. 2008, 34, 2—11.

5. Balistreri CR, Caruso C and Candore G (2010). The Role of
Adipose Tissue and Adipokines in Obesity-Related Inflammatory
Diseases. Hindawi Publishing Corporation. Mediators of
Inflammation. Volume 2010, Article ID 802078, 19 pages.
doi:10.1155/2010/802078.

6. Bell N.H., Shaw S., Turner RT (1984). Evidence that 1,25-dihy-
droxyvitamin D3 inhibits the hepatic production of 25-hydroxyvi-
tamin D in man. J. Clin. Invest.74: 1540—-1544.

7. Bell TD, Demay MB, Burnett-Bowie SA (2010). The biology
and pathology of vitamin D control in bone. Journal of Cellular
Biochemistry. 111 (1): 7-13.

8. Bland IM, Guthrie-Jones A, Taylor RD, Hill J (2010). Dog Obesity:
Veterinary Practices’ and Owners’ Opinions on Cause and
Management Prev Vet Med 94 (3-4), 310-315.

9. Bouillon R, Van Cromphaut S, Carmeliet G (2003). Intestinal cal-
cium absorption: Molecular vitamin D mediated mechanisms.
Journal of Cellular Biochemistry. 88 (2): 332-339.

10. Canto, C.; Gerhart-Hines, Z.; Feige, J.N.; Lagouge, M.; Noriega,
L.; Milne, J.C.; Elliott, P.J.; Puigserver, P.; Auwerx, J. AMPK reg-
ulates energy expenditure by modulating NAD+ metabolism and
SIRT]1 activity. Nature 2009, 458, 1056—1060.

11. Canto C, Auwerx J. PGC-lalpha, SIRT1 and AMPK, an energy
sensing network that controls energy expenditure. Curr. Opin.
Lipidol. 2009, 20, 98-105.

12. Caton PW. Kieswich J, Yaqoob MM, Holness MJ. Sugden, M.C.
Metformin opposes impaired AMPK and SIRT1 function and del-
eterious changes in core clock protein expression in white adipose

Lalahan Hay. Arast. Enst. Derg.

http://arastirma.tarimorman.gov.tr/lalahanhmae

Cilt 58, Say1 2, 2018, 108-116



Altintas A. Vitamin D Yetersizligi ve Obezite

115

14.

15.

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

tissue of genetically-obese db/db mice. Diabetes Obes. Metab.
2011, 13, 1097-1104.

. Chalkiadaki, A.; Guarente, L. High-fat diet triggers inflammation-
induced cleavage of SIRT1 in adipose tissue to promote metabolic
dysfunction. Cell. Metab. 2012, 16, 180—188.

Chang YC, Hee SW, Hsiech ML, Jeng YM, Chuang LM (2015).
The Role of Organelle Stresses in Diabetes Mellitus and Obesity:
Implication for Treatment. Anal Cell Pathol (Amst) 2015: 972891.
http://dx.doi.org/10.1155/2015/972891.

Chang E, Kim Y (2017). Vitamin D Insufficiency Exacerbates
Adipose Tissue Macrophage Infiltration and Decreases AMPK/
SIRT1 Activity in Obese Rats. Nutrients 2017, 9, 338; doi:10.3390/
nu9040338. www.mdpi.com/journal/nutrients.

. de Souza WN, Martini LA (2015). The role of Vitamin D in obesity
and inflammation at adipose tissue. J Obes Metab Res. 2: 161-166.

. Dinca M, Serban M, Sahebkar A, Mikhailidis D, Toth P, Martin
S, et al (2016). Does vitamin D supplementation alter plasma adi-
pokines concentrations? A systematic review and metaanalysis of
randomized controlled trials. Pharmacol Res.107:360-71

. Ding C, Gao D, Wilding J, Trayhurn P and Bing C (2012). Horizons
in Nutritional Science. Vitamin D signalling in adipose tissue. Br J
Nutr. 108 (11):1915-1923.

. Fontana, L.; Eagon, J.C.; Trujillo, M.E.; Scherer, P.E.; Klein, S.
Visceral fat adipokine secretion is associated with systemic inflam-
mation in obese humans. Diabetes 2007, 56, 1010-1013.

Gaidhu, M.P.; Anthony, N.M.; Patel, P.; Hawke, T.J.; Ceddia, R.B.
Dysregulation of lipolysis and lipid metabolism in visceral and
subcutaneous adipocytes by high-fat diet: Role of ATGL, HSL,
and AMPK. Am J Physiol. Cell. Physiol. 2010, 298, C961-C971.

. Galic, S.; Fullerton, M.D.; Schertzer, J.D.; Sikkema, S.; Marcinko,
K.;Walkley, C.R.; Izon, D.; Honeyman, J.; Chen, Z.P.; van
Denderen, B.J.; et al. Hematopoieti-educes mouse adipose tissue
macrophage inflammation and insulin resistance in obesity. J Clin
Investig 2011, 121, 4903-4915.

Gallagher JC, Sai A, Templin I, Thomas Smith L (2012). Dose
Response to Vitamin D Supple- mentation in Postmenopausal
Women. A Randomized Trial. Ann Intern Med. 156 (6):425-437
Gao D, Trayhurn P, Bing C (2013). 1,25-dihydroxyvitamin D3 in-
hibits the cytokine-induced secretion of MCP-1 and reduces mono-
cyte recruitment by human preadipocytes. Int J Obes, 37, 357- 365.
Gauthier MS, O’Brien EL, Bigornia S, Mott M, Cacicedo JM, Xu
XlJ, Gokee N, Apovian C, Ruderman N (2011). Decreased AMP-
activated protein kinase activity is associated with increased in-
flammation in visceral adipose tissue and with whole-body insulin
resistance in morbidly obese humans. Biochem. Biophys. Res.
Commun., 404, 382-387.

Gesta S, Tseng YH and Kahn CR (2007). Developmental origin of
fat: tracking obesity to its source. Cell, 131 (2): 242-256.

Ghavamzadeh S, Mobasseri M, Mahdavi R (2014). The Effect
of Vitamin D Supplementation on Adiposity, Blood Glycated
Hemoglobin, Serum Leptin and Tumor Necrosis Factor-a in Type
2 Diabetic Patients. Int J Prev Med,.5 (9): 1091-1098.

Gillum MP, Kotas ME, Erion DM, Kursawe R, Chatterjee P, Nead
KT, Muise ES, Hsiao JJ, Frederick DW, Yonemitsu S et al.. (2011).
Sirt] regulates adipose tissue inflammation. Diabetes 60, 3235—
3245.

Goldner WS, Stoner JA, Thompson J, Taylor K, Larson L, Erickson
J, McBride C (2008). Prevalence of vitamin D insufficiency and
deficiency in morbidly obese patients: A comparison with non-
obese controls. Obes. Surg. 18,145-150.

Gonzalez-Molero I, Rojo-Martinez G, Morcillo S, Gutierrez C,
Rubio E, Perez-Valero V, Esteva I, Ruiz de Adana MS, Almaraz

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

MC, Colomo N et al.. (2013). Hypovitaminosis D and incidence of
obesity: A prospective study. Eur J Clin Nutr 67, 680—682.

Holick MF (2004). Sunlight and vitamin D for bone health and
prevention of autoimmune diseases, cancers, and cardiovascular
disease. The American Journal of Clinical Nutrition. 80 (6 Suppl):
1678S-1688S.

Jonas MI, Kurylowicz A, Bartoszewicz Z,Lisik W,Jonas
M, Wierzbicki Z et al (2015). Interleukins 6 and 15 Levels Are
Higher in Subcutaneous Adipose Tissue, but Obesity Is Associated
with Their Increased Content in Visceral Fat Depots. Int J Mol Sci.
16(10): 25817-25830.

Kershaw EE, Flier JS (2004). Adipose tissue as an endocrine organ.
J Clin Endocrinol Metab. 89 (6): 2548-2556.

Kong J., Li YC (2006). Molecular mechanism of 1,25-dihydroxyvi-
tamin D3 inhibition of adipogenesis in 3t3-11 cells. Amer. J.
Physiol. Endocrinol. Metab. 290: E916 — E924.

Koszowska A, Nowak J, Dittfeld A, Bronczyk-Puzon A, Kulpok A,
Zubelewicz-Szkodzinska B (2014). Obesity, adipose tissue func-
tion and the role of vitamin D. Cent Eur J Immunol. 2:260-264

Laflamme DP (2012). Companion Animals Symposium: Obesity
in dogs and cats: What is wrong with being fat? J. Anim. Sci.
2012.90:1653-1662.

Lago F, Dieguez C, Gémez-Reino J and Gualillo O (2007).
Adipokines as emerging mediators of immune response and inflam-
mation. Nature Clinical Practice Rheumatology, 3 (12): 716-724.

Lorente-Cebrian S, Eriksson A, Dunlop T, Mejhert N, Dahlman I,
Astrom G, Sjolin E, Wahlen K, Carlberg C, Laurencikiene J et al..
(2012). Differential effects of 1 alpha, 25-dihydroxycholecalciferol
on MCP-1 and adiponectin production in human white adipocytes.
Eur. J. Nutr. 2012, 51, 335-342.

Maggi S, Siviero P, Brocco E, Albertin M, Romanato G, Crepaldi
G (2013). Vitamin D deficiency, serum leptin and osteoprotegerin
levels in older diabetic patients: an input to new research avenues.
Acta Diabetol. 51 (3): 461-4609.

Mutt SJ, Karhu T, Lehtonen S, Lehenkari P, Carlberg C, Saarnio J,
Sebert S, Hypponen E, Jarvelin MR, Herzig KH (2012). Inhibition
of cytokine secretion from adipocytes by 1,25-dihydroxyvitamin D
(3) via the NF-«xB pathway. FASEB J. 26, 4400-4407.

Pappas S (2010). Obesity On the Rise in Animals. Live Science
Contributor | November 23. http://www.livescience.com/10277-
obesity-rise-animals.html. Erigim tarihi: 27.04.2017.

Pereira-Santos M, Costa PR, Assis AM, Santos CA, Santos DB
(2015). Obesity and vitamin D deficiency: a systematic review and
meta-analysis. Obes Rev. 16 (4): 341-349.

Rodriguez-Rodriguez E, Aparicio A, Andres P, Ortega RM (2014).

Moderate Vit D deficiency and inflammation related markers in
overweight/obese  schoolchildren.Int.J.Vitam.Nutr.Res.,84, 98-
107.

Rossmeisl M, Flachs P, Brauner P, Sponarova J, Matejkova O,
Prazak T, Ruzickova J, Bardova K, Kuda O, Kopecky J (2004).
Role of energy charge and AMP-activated protein kinase in adipo-
cytes in the control of body fat stores. Int. J. Obes. Relat. Metab.
Disord 28 (Suppl4), S38-S44.

Selting KA, Sharp CR, Ringold R, Thamm DH, Backus R (2014).
Serum 25-hydroxyvitamin D concen- trations in dogs-correlation
with health and cancer risk. Vet Comp Oncol./vco.12101.
Seppa N. Link between obesity and vitamin D clarified. People car-
rying gene variants tied to weight also prone to deficiency. Science
News. February 5, 2013. https://www.sciencenews.org/article/
link-between-obesity-and-vitamin-d-clarified.

Sergeev 1. (2009). 1,25-dihydroxyvitamin D3 induces Ca2+-
mediated apoptosis in adipocytes via activation of calpain and cas-
pase-12. Biochem. Biophys. Res. Commun. 384:18-21.

La

lahan Hay. Arast. Enst. Derg.

http://arastirma.tarimorman.gov.tr/lalahanhmae

Cilt 58, Say1 2, 2018, 108-116



116 Altintas A. Vitamin D Yetersizligi ve Obezite
47. Silver R J (2015). Vitamin D In Dogs & Cats. Intrgrative Veteriner =~ 61. WHO 2014. World health statistics. http://apps.who.int/iris/bitstre
Care. http://ivcjournal.com/vitamin-d-in-dogs-cats/ am/10665/112738/1/9789240692671_eng.pdf.
48. Skurk, T.; Alberti-Huber, C.; Herder, C.; Hauner, H. Relationship 2. WHO, 2016. Obesity and overweight. http:/www.who.int/media-
between adipocyte size and adipokine expression and secretion. J. centre/factsheets/fs311/en
Clin. Endocrinol. Metab. 2007, 92, 1023—1033.
m. ) " ocrerﬁ) eta DR ) ; o 63. Wong KE, Szeto FL, Zhang W, Ye H, Kong J, Zhang Z, Sun XJ,
49. Soski¢ S, Stpklc E, Isenovi¢ ER. T%IC relaflonshlp between vitamin Li YC (2009). Involvement of the vitamin D receptor in energy
D and obesity. Obes Rev. 2012 Jul;13 (7): 592 - 605. metabolism: Regulation of uncoupling proteins. Am. J. Physiol.
50. Spalding, K.L.; Arner, E.; Westermark, P.O.; Bernard, S.; Buchholz, Endocrinol. Metab. 296, E820-E828.
B'A'; Bergmann, 0; Bl.quVISt, L; Hoffstedt., J; Naslund, E.; 64. Wong KE, Kong J, Zhang W, Szeto FL, Ye H, Deb DK, Brady MJ,
Britton, T.; et al. Dynamics of fat cell turnover in humans. Nature . . .
2008. 453. 783787 Li YC (2011). Targeted expression of human vitamin D receptor
? o ’ . o in adipocytes decreases energy expenditure and induces obesity in
51. Spoto B, Di Betta E, Mattace—Bfiso F, Sijbrands E., Vilardi A, mice. J Biol Chem., 286, 33804-33810
Parlongo RM, et al. Pro- and anti-inflammatory cytokine gene ex- )
pression in subcutaneous and visceral fat in severe obesity. Nutr ~ 0°- Wortsman J, 'Mats1'10ke'1 Ly, Chep TC, Lu Z, HO]‘CP( MEF (2000).
Metab Cardiovasc Dis. 2014;24 (10): 1137-1143. Decreased bioavailability of vitamin D in obesity. American
52. Sun X, Zemel MB (2007). Calcium and 1,25-dihydroxyvitamin D3 Journal of Clinical Nutrition. Volume 72 (3): 690-693.
regulation of adipokine expression. Obesity 15, 340-348. 66. Wozniak SE, Gee L L, Wachtel MS and Frezza EE (2009). Adipose
53. Sun X, Zemel MB (2008). Calcitriol and calcium regulate cyto- tls.sue: the new endocrine organ? a review article. Digestive
kine production and adipocyte-macrophage cross-talk. J. Nutr. Diseases and Sciences, 54 (9): 1847-1856.
Biochem. 19, 392-399. 67. Xu H, Barnes GT, Yang Q, Tan G, Yang D, Chou CJ, Sole J, Nichols
54. Trayhurn P, Beattie JH (2001). Physiological role of adipose tissue: A, Ross JS, Ta.rtaglia LA et al.. (2003). Chronic.inﬂam ma.tion %n
White adipose tissue as an endocrine and secretory organ. Proc. fat plays a crucial role in the development of obesity-related insulin
Nutr. Soc. 60, 329-339. resistance. J Clin Investig 112, 1821-1830.
55. Tremblay S, 2015. Vitamin D and Hormonal Imbalances. 68. Yang Z, Kahn BB, Shi H, Xue BZ (2010). Macrophage alphal
56. Tripathi YB, Pandey V (2012). Obesity and endoplasmic reticulum AMP-activated protein kinase (alphal AMPK) antagonizes fatty
stresses. Front Immunol. 3240. acid-induced inflammation through SIRTI. J. Biol. Chem, 285,
57. Vimaleswaran KS, Berry DJ, Lu C, Tikkanen E, Pilz S, Hiraki LT, et 19051-19059.
al. (2013). Causal relationship between obesity and vitamin D sta-  69. Yilmaz, M (2015). Hayvanlarda Obezite. http://thekedi.com/hay-
tus: bi-directional Mendelian randomization analysis of multiple vanlarda-obezite/.
'cohorts. PLoS Med. 10 (2): €1001383. http:/dx.doi.org/10.1371/ -4 Zujaja-Tul-Noor Hamid Mehmood and Dimitrios Papandreou
journal pmed.1001383. ) (2014). An Updated Mini Review of Vitamin D and Obesity:
58. Wakshlag JJ, Strube AM, Levine CB et al., (2011). The effects of Adipogenesis and Inflammation State. Front Physiol. 24; 5, 228.
ight | dipoki d mark f infl tion in dogs. B . L oo .
weie OSS.OH AdIporInes and markers of mHammation m €ogs- B 7 7emel MB. (2002). Regulation of adiposity and obesity risk by di-
J Nutr. 106: S11- S14. . > L
. . etary calcium: mechanisms and implications. J Am Coll Nutr. 21:
59. Watkins RR, Lemonovich TL, Salata RA (May 2015). “An update 146S-151S.
on the association of vitamin D deficiency with common infectious . o .
diseases”. Canadian Journal of Physiology and Pharmacology. 93 72. http://www.haberturk.com/saglik/haber/1044090. Erisim tarihi:
(5): 363-368. 22.04.2017
60. Weisberg SP; McCann D; Desai M; Rosenbaum M; Leibel RL; 73. https://en.wikipedia.org/wiki/Vitamin_D. Erisim tarihi: 30.03 2017.
Ferrante AW Jr (2003). Obesity is associated with macrophage ac-  74. https://en.wikipedia.org/wiki/Vitamin_D_deficiency. Erisim tarihi:

cumulation in adipose tissue. J. Clin. Investig., 112, 1796-1808.

30.03.2017

Lalahan Hay. Arast. Enst. Derg.

http://arastirma.tarimorman.gov.tr/lalahanhmae

Cilt 58, Say1 2, 2018, 108-116



