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OZET

Amagc: Bu c¢alismada D vitamini eksikliginin baglantili olabilecegi biyokimyasal
parametreler, obezite ve demir eksikligi anemisi ile iligkisinin arastirilmasi

amaclanmistir.

Yontem: Retrospektif ve tanimlayici-kesitsel olarak planlanan bu ¢alisma, Diizce
Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dali polikliniklerine Agustos 2016-Ocak 2019
tarihleri arasinda bagvuran 1072 hasta dahil edilerek yapilmistir. Caligmamizdaki
diglama kriterleri; gebelik ve emzirme, <18 yas alt1 olma, son 6 ayda demir replasmani

almak ve kan 6rneginin alindig1 giin aktif enfeksiyon varlig: seklindedir.

Bulgular: 863 kadin ve 209 erkek katilimciyla yapilan bu ¢alismada %55,7 oraninda
D vitamini eksikligi gorildi. Calismaya katilan kadin hastalarin 25(OH)D vitamini
duzeyleri daha diisiik, D vitamini eksikligi goriilme siklig1 ise erkek hastalara gore
daha fazlaydi. Kadinlarda D vitamini eksikligi goriilme sikligi %61,4 iken erkeklerde
bu oran %32,1 bulundu. Hgb, demir ve ferritin diizeyleri D vitamini eksikligi
olmayanlarda daha yuksek bulundu ve hgb, demir ve ferritin ile 25(OH)D arasinda
pozitif korelasyon saptandi (hgb: p<0,001, demir: p<0,001, ferritin: p<0,001). D
vitamini gruplar1 arasinda AKG, insiilin, TK, HDL ve TG duzeylerinde anlamli bir
fark gortlmedi. LDL ortalamasi ise D vitamini eksikligi olanlarda daha diisiik bulundu
(p=0,029) ve HDL ile 25(OH)D arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,005). D
vitamini eksikligi en az pre-obez grupta, en sik evre 3 obez grupta goriildii. BKI
gruplari arasinda 25(OH)D diizeyleri agisindan anlamli bir fark gériilmedi. D vitamini
eksikligi olanlarda BKI ortalamas1 daha fazla bulundu ve BKI ile 25(OH)D arasinda
negatif korelasyon gosterildi (p<0,001). D vitamini eksikligi olanlarda VYY ve VYA
yuksek bulundu. VYY ve VYA ile 25(OH)D arasinda negatif korelasyon gosterildi
(VYY: p<0,001, VYA: p<0,001) fakat VYO ile D vitamini arasinda anlamli bir iliski

gosterilemedi.



Sonug: D vitamini eksikligi bir¢cok hastaliga zemin hazirlamasi, kolay onlenebilir ve
tedavi edilebilir olmasi nedeniyle 6nemli bir durumdur. Bu nedenle Aile Hekimligi
disiplininin, D vitamini eksikligi tizerinde hassasiyetle durmasi gereken bir konudur.
Ayrica D vitamini eksikligi risk faktorlerinin iyi bilinmesi, obezite ve demir eksikligi
gibi iligkili olabilecek durumlar konusunda da dikkatli olunmasi gerektigi

distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, obezite, demir eksikligi



ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the relationship between vitamin D deficiency
and biochemical parameters, obesity, and iron deficiency anaemia.

Method: This retrospective and descriptive cross-sectional study was conducted on
1072 patients admitted to Duizce University Family Medicine Department outpatient
clinics between August 2016 and January 2019. Exclusion criteria in our study;
pregnancy and lactation, being <18 years of age, taking iron replacement in the last 6

months and the presence of active infection on the day of blood sampling.

Results: This work; 863 women and 209 men participated in the study. Vitamin D
deficiency was observed in 55.7% of the patients. Female patients participating in the
study had lower 25(OH)D levels, the incidence of vitamin D deficiency was higher
than in male patients. The incidence of vitamin D deficiency was 61.4% in women and
32.1% in men. Hgb, iron and ferritin levels were higher in patients without vitamin D
deficiency and there was a positive correlation found between hgb, iron and ferritin
and 25(0OH)D (hgb: p<0,001, iron: p<0,001, ferritin: p<0,001). There was no
significant difference in preprandial blood glucose, insulin, TC, HDL and TG levels
among vitamin D groups. The mean LDL was lower in patients with vitamin D
deficiency (p=0,029) and a positive correlation was found between HDL and 25(OH)D
(p=0,005). Vitamin D deficiency was seen at least in the pre-obese group and the most
common stage 3 obese group. There was no significant difference in the 25(OH)D
levels of bmi groups. BMI was found to be higher in patients with vitamin D deficiency
and a negative correlation was found between BMI and 25(OH)D. In patients with
vitamin D deficiency, %FM and FM were found to be high. There was a negative
correlation between %FM and FM and 25(0OH)D (%FM: p<0,001, FM: p<0,001).
However, no significant relationship was found between %VF and vitamin D.

Conclusion: Vitamin D deficiency is an important condition because it prepares many
diseases and is easily preventable and treatable. For this reason, the discipline of

Family Medicine is a subject that needs to be emphasized with regard to vitamin D



deficiency. It is also thought that vitamin D deficiency risk factors should be well
known and caution should be exercised in potentially related conditions such as obesity
and iron deficiency.

Keywords: Vitamin D, Obesity, Iron deficiency
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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini; yagda eriyen bir vitamin olmakla birlikte endojen olarak
sentezlenebildigi icin ayni zamanda hormon ve hormon Onciileri olan bir grup
steroldiir. En miihim gorevi kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin yaninda kemik
mineralizasyonu ile ilgilidir (1, 2). Son yillarda, D vitamini yetersizligi ve eksikliginin
metabolik sendrom, kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve
enfeksiyoz hastaliklar gibi pek ¢ok hastalikla iligkisi oldugu gdsterilmistir (3, 4). Bu
durum D vitamini eksikliginin kiiresel bir salgin olarak gorilmesi sebebiyle endise
vericidir (5).

Obez bireylerde 25-Hidroksi Vitamin D [25(OH)D] serum diizeylerinin normal
kilolu bireylere gore daha diisiik oldugu ve ayn1 zamanda 25(OH)D diizeyi ile insiilin
duyarliligi arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (6). D vitamini
eksikliginde wviicutta hepsidin sentezi artmakta ve buna bagl olarak demir
kullaniminda azalma ve anemi gelismektedir (7). Ayrica yetersiz vitamin D duzeyleri
ile yuksek trigliserit ve apolipoprotein E, diisiik HDL ve hiperkolesterolemi arasinda
net bir iligki vardir ve metabolik sendrom gelismesinde D vitamini eksikligi anahtar
rol oynamaktadir (8-10).

D vitamini eksikligi birgok farkli semptom ve hastalifa zemin hazirlamasi,
kolaylikla onlenebilir ve tedavi edilebilir bir durum olmasi nedeniyle takip ettigi
niifusu yakin gozlemleyen Aile hekimligi disiplininin birinci basamakta iizerinde
hassasiyetle durmasi gereken bir konu haline gelmistir. D vitamini eksikliginin bir¢ok
faktorle iligkili olusu ve toplumda sik rastlanmasi eksikligine neden olan iligkili
faktorleri aragtirmay1 gerekli hale getirmistir. Bu ¢alismada oldukga sik rastlanan ve
Onlenebilir nitelikte olan D vitamini eksikliginin baglantili olabilecegi biyokimyasal
parametreler, obezite ve demir eksikligi anemisi ile iligkisinin arastirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. D vitamini

Vitaminler, hiicrelerin fonksiyonlarin1 normal sekilde yerine getirebilmeleri
icin gerekli olan, viicutta iiretilmeyen ya da eser miktarda iiretildigi i¢in disaridan
alinmas1 zorunlu olan organik bilesiklerdir (1). Yagda eriyen vitaminler grubunda yer
alan D vitamini, hormon benzeri etkileri olan bir grup steroldir (11). Normalde
biyolojik olarak aktif olmayan D vitamini, bir takim biyolojik aktiviteler sonucu 1,25
dihidroksi vitamin D [1,25(OH)2]’ ye doniiserek hormonal olarak aktif formu
olusturur (12). Tek kaynaginin diyet olmayis1 sebebiyle gergek anlamda bir vitamin
degildir, bunun yerine diyetle alinamadigi durumlarda steroid 6nciisiinden sentezlenen
bir prohormondur (13). D vitamini iskelet sistemi, gastrointestinal sistem, bobrek ve
paratiroid bezler lizerindeki fizyolojik etkileri sonucu hiicre i¢i ve hiicre dis1 kalsiyum

ve fosfor metabolizmasindaki en 6nemli diizenleyici hormondur (14).

2.1.1. Vitamin D’nin Kaynagi, Uretimi ve Etki Mekanizmasi

Vitamin D’nin D2 ve D3 olmak Uzere iki formu bulunur. D2 formu bitki
ergesteroliinden sentezlenen 28 karbonlu bir molekdldiir. D3 formu ise 27 karbonlu
bir kolesterol tiirevidir. D2 vitamini D3 vitamininden farkli olarak fazladan bir metil
grubu ile 22. ve 23. karbonlar1 arasinda ¢ift bag igerir (15) (Sekil-1).

Vitamin D2 (ergokalsiferol) yalmiz bitkisel gida kaynaklarindan alinirken,
vitamin D3 (kolekalsiferol) ise hayvansal kaynakli gidalardan alinmakta ve ayrica
giines 1smlarmin varliginda deride sentezlenmektedir (11). D vitamini icin mevcut
kaynaklar; giines 1sinlari, diyet ve disaridan takviye seklindedir. Fakat D vitaminini
dogal olarak igeren gidalarin sayisi azdir. Morina baligi, somon, sardalya, ton balig1
ve mantar bu gidalar arasinda sayilmaktadir. Viicuttaki D vitamini yag hiicrelerinde
depolanip gerektiginde dolasima salinir (16). Derideki D vitamini tiretimi yas, giyinme
sekli, ten rengi, giinesten koruyucu kremler, mevsim, bulunulan enlem, giines

isinlarinin gelis agisi (zenith agis1) gibi cokga faktore gore degisebilmektedir (5, 17).



Vitamin D, Vitamin D,

Sekil 1. D2 ve D3 vitaminlerinin kimyasal yapilari

Diyetten veya deriden elde edilen ve aktif olmayan D vitaminin etki
gOsterebilmesi igin aktiflesmesi gerekmektedir (18, 19). Ultraviyole-B (UV-B) ile
deride D3 formu sentezlendikten sonra dolasima gecer ve D vitamini baglayici protein
(DBP) araciligi ile karacigere tasinir. Diyetten elde edilen D2 ve D3 vitaminleri ise
dolasimda DBP ve lipoproteinler araciligi ile karacigere taginir (20). Karacigerde D
vitamini, 25-hidroksilaz [25(OH)az] enzimi ile 25. karbonundan hidroksillenerek 25-
hidroksivitamin D [25(OH)D=kalsidiol]’e doniistiiriiliir. 25(OH)D dolasima gegerek
yeniden DBP ile bobreklere taginir ve renal tiibiil hiicresinin igine alinir (21, 22).
25(OH)D vitamini bobreklerde 1a-hidroksilaz [1a-(OH)az] enzimi ile D vitaminin
aktif formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D [1,25(OH)2D=kalsitriol]’e doniistiirtiliir
(Sekil-2) (16). Bobreklerde ayrica 24-hidroksilaz [24(OH)az] enzimi ile 25(OH)D ve
1,25(OH)2D vitaminleri metabolize olarak sirastyla 24,25(OH)D vitamini ve
1,24,25(0OH)3D vitaminine (kalsitroik asit) doniisiir, hedef dokularin aktif vitamin D
miktar1 azalir (19, 22).
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Sekil 2. D Vitamini Metabolizmasi

Vitamin D’nin reseptor diizeyindeki etkileri aktif formunun bircok dokuda
vitamin D reseptoriine (VDR) baglanmasi sonucu ger¢eklesmektedir (23, 24). D
vitamini yavas genomik ve hizli genomik olarak iki tiirli biyolojik aktivite
gostermektedir ve bu genomik etkiyi niikleer VDR Uzerinden gen transkripsiyonu
seklinde gosterir. Genomik olmayan etkisi ise hiicre membranindaki VDR’nin
kalsiyum (ca), kloriir (cl) gibi elektrolitlerin membrandan ge¢isinin diizenlenmesiyle
veya siklik adenozin monofosfat (cCAMP), protein kinaz A, fosfolipaz C, fosfatidil
inozitol-3 kinaz ve mitojen activated protein kinaz gibi intraselller enzimler ile
olusmaktadir (21, 25).

VDR, tiroid hormonlari, steroidler ve retinoik asit reseptorlerinin dahil oldugu
nikleer hormon reseptdr super ailesine mensup bir reseptérdir. VDR renal hiicreler
disinda, endotel, deri, miyokard, diiz kas, beyin, akciger, meme, kolon, prostat,

monosit ve makrofajlar gibi 30’dan fazla dokuda gosterilmistir (26, 27).

2.1.2. Vitamin D’nin Etkileri

2.1.2.1. Kalsiyum-Fosfor Metabolizmasi ve Iskelet Sistemine Etkileri



D vitamini, kemik mineralizasyonu igin gerekli olan kalsiyum ve fosforun
homeostazinda ve bu minerallerin plazma diizeylerinin yeterli seviyede tutulmasinda
onemli bir role sahiptir. Aktif D vitamini; epitelyal kalsiyum kanali ve kalsiyum
baglayici proteinin ekspresyonuyla kalsiyum emilimini intestinal olarak artirir ve bu
etkisini vitamin D reseptor-retinoik asit X reseptér kompleksi (VDR- RXR) ile
gerceklestirir (28). Bu etki ile %10-15 dolayinda olan intestinal kalsiyum
absorbsiyonu %30-40 oraninda artarken, %60 dolayinda olan fosfor absorbsiyonu
ise %80’e kadar artar (16). D vitamininin baglica hedef organlarindan birisi olan kemik
dokuda VDR ligandlar1 kemik metabolizmasini diizenler (29).

Kalsiyumun diyetteki yetersizliginde aktif vitamin D, osteoblastlardaki VDR
tizerinden osteoklast olusumuna sebep olur. Osteoklastlar bir takim hidroklorik asit ve
kollajenazlar salgilayarak kemik yikimini artirir, bunun sonucunda kalsiyum ve
fosforun plazma dizeyleri korunur (30). D vitamini eksikligi sonucu eriskinlerde
kemik matriksinde mineralizasyonun azalmasi ve siiresinin uzamasi mekanizmasiyla
kemik agrisi, kaslarda giigsiizliik ve kirik riskinde artis ile sonuglanabilen osteomalazi
gelisebilmektedir (31). Epifiz plaklar1 kapanmamis ¢ocuklarda ise D vitamini
eksikligi, kondrosit yapisinda bozulma, kemik mineralizasyonunda bozulma,

deformite ve boy kisaligi ile seyreden rasitizm tablosuna sebep olur (32).

2.1.2.2. iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

D vitamininin, deri, kolon, pankreas, beyin ve meme dokularinda, monosit ve
makrofaj gibi hiicrelerde, ayrica kemik, paratiroit bezi ve immiin sistem hiicreleri gibi

ekstra renal dokularda etki gosterdigi bildirilmistir (33-35).

e D vitamini ve Kas Dokusu;

Vitamin D’nin hedef dokularindan birisi de kas dokudur ve eksikliginde
ozellikle proksimal kas gruplarinda goriilen gii¢siizliik, yaygin agr1 ve performans
hizinda diisiis gortilmektedir (5, 36). Bu etkilerin esas sebebi ise kas dokusundaki tip
Il kas liflerinin atrofiye ugramasidir (37). 25(OH)D vitamini ile proksimal kas kuvveti,

alt ekstremite fonksiyonlar: ve fiziksel performans arasinda pozitif bir iligki vardir.



Yapilmis pek cok calisma D vitamini tedavisinin kas giicli ve dengeyi iyilestirdigi ve

dolayistyla diigme riskini azalttigini gostermistir (38-41).

e D Vitamini ve immiinite;

1,25(0OH)2D vitamini 6nemli bir immunmodulatérdir. Makrofaj ve dendritik
hiicrelerde VDR yapisal olarak mevcuttur fakat lenfositlerde aktivasyon sonucu
olusmaktadir (42). VDR’nin, T lenfositlerde de ciddi konsantrasyonlarda bulundugu
gosterilmistir ve en yiiksek konsantrasyon ise olgunlasmis T lenfositlerdedir (43-45).
B lenfositlerde ise VDR kesin olarak gosterilemediginden 6tiirii, B hiicre fonksiyonlari
tizerinde etkisinin bulunmadigi diisiiniiliir (46).

Antijen sunan hiicrelerde de VDR bulunmaktadir ve vitamin D’nin birincil
hedeflerinden birisi de antijen sunan hiicre grubudur (42). D vitamini siklin bagimli
bir kinaz inhibitéri olan p21’in gen transkripsiyonunu indukleyerek monosit ve
makrofaj serisinde farklilasma saglar. Dendritik hiicrelerde de VDR vardir ve bu
hicreler de aktif D vitaminin imminite diizenleyici ve anti-proliferatif etkisine cevap
verirler (33, 47).

¢ Vitamini ve Kardiyovaskuler Sistem;

Kardiyovaskiiler hastaliklarda D vitamini eksikliginin mevcut oldugu genel
olarak bilinmektedir ve D vitaminin vaskiiler etkilerinin incelendigi birgok literatiir
caligmas1 bulunmaktadir. Oral olarak yiiksek dozda giinliik vitamin D verilen ratlarda
serum lipid, CRP ve adezyon molekiillerinde anlamli diizeyde azalma gdsterilmistir
(48, 49). NHANES IIl (National Health and Nutrition Examination Survey III)
calismasinda serum 25(OH)D duzeylerinin, diyabetes mellitus, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon ve obezite ile arasinda ters bir iligkisinin oldugu gosterilmistir. Yine bu
calismada ortalama sistolik kan basinci, 25(OH)D diizeyi yiiksek olanlarda diisiik
olanlara gore 3 mm/Hg daha diisiik bulunmustur (50). D vitamini ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskinin incelendigi 19 prospektif ¢alismanin bir meta analizinde
(65.994 hasta), serum 25(OH)D diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda ters bir
iliski gosterilmistir (51).



e D Vitamini ve Kanser;

Aktif vitamin D, hiicre ¢ogalmasi, hiicre diferansiasyonu, apopitoz ve
anjiogenezin kontroliinde rol oynayan genler lizerinde regiilasyon yetenegine sahiptir.
Laboratuvar incelemelerinde aktif vitamin D’nin VDR ile hiicre ¢ogalmasinda gorevli
bazi genleri regiile ederek kanser hiicrelerinin proliferasyonunu engelledigi
gosterilmistir (52-54).

Yapilan bir calismada diyetle alinan vitamin D’nin artirilmasi ile kolorektal
adenom goriilme riskinde %11°lik bir azalma gosterilmistir. Leyssens ve ark.’nin 2015
yilinda yaymladiklar1 bir arastirmada 1,25(OH)2D ve analoglarinin ¢esitli kolon
kanser hiicrelerinde fosfolipid kompozisyonu iizerinde farkli etkileri gosterilmistir (55,

56).

e D Vitamini ve Diyabetes Mellitus;

Tip 1 Diyabetes mellitus (DM) olan bireylerde D vitamini eksikligi, glukoz
intoleranst ve insiilin salinimindaki degisiklikleri tetiklemektedir. Altta yatan
degisiklikler ise pankreas beta hiicre disfonksiyonu ve sistemik inflamasyon
bozukluklaridir (57). Hayvan modellerinde aktif D vitamininin tip 1 DM igin
koruyucu oldugu gosterilmistir (58).

Aktif vitamin D beta hiicre fonksiyonunu etkilemektedir. Yapilan bir calismada
diyabetik farelerde hayatin erken doneminde uygulanan D vitamini desteginin
streptozosin ile indiiklenen aglik plazma glukozunu ve DM insidansini azaltabilecegi
gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada aktif D vitamininin insiilin up-regulasyonu yaptigi
ve pankreas adacik hiicre hasarini azaltabildigi sonucuna ulagilmistir (59). Yapilan
baska bir ¢alismada da yasam boyunca yiiksek dozda D vitamini destegi verilen

farelerde DM’nin 6nlendiginden bahsedilmistir (60).

e D Vitamini ve Obezite, Metabolik Sendrom, Insiilin Direnci;

Aktif vitamin D’nin in-vitro olarak beta hicrelerinde ve farelerde kalsiyum
aligverisini diizenledigi gosterilmis, ayrica adipozitlerde intraseliiler iyonize kalsiyum

sinyalizasyonunu modiile ettigi, uncoupling protein-2 (UCP-2)’nin inhibisyonu
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yoluyla lipolizi azalttig1 ve lipogenezi artirdigina dair kuvvetli veriler bulunmaktadir
(61).

Yapilan bir ¢alismada, antropometrik 6l¢timler, viicut yagi, kemik kiitlesi ve
serum 25(OH)D vitamini dl¢iimleri yapilmis; DEXA ile dlgiilen visseral, cilt alt1 ve
total viicut yag1 ile D vitamini arasinda kuvvetli bir negatif korelasyon bulunmustur.
Ayrica viicut agirligi ve viicut yag miktarlari, serum 25(OH)D diizeyleri normal olan
kadinlarda, serum diizeyi diistik olanlara gore daha diisiik bulunmustur (62).

Metabolik sendrom olusumunda D vitamini eksikliginin anahtar rolii vardir. D
vitamini eksikligi kardiyovaskiiler sistemi olumsuz etkilemekte, insiilin rezistansini
artirmakta ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemini uyararak hipertansiyona sebep
olmaktadir. Metabolik sendromda abdominal obezite, aterojenik dislipidemi,
hipertansiyon ve insiilin rezistansi birlikteligi mevcuttur ve kardiyovaskiiler hastaliklar
ile Tip 2 DM riski artmustir (10).

NHANES I verileri incelendiginde yillar iginde hipertansiyon, obezite,
insiilin rezistansi1 ve glukoz intoleransinda artisla beraber, 25(OH)D diizeylerinde
azalis ve es zamanli gdzlenen beden kitle indeksinde (BKI) artis dikkat cekmektedir
(63).

2.1.3. Vitamin D Eksikligi

D vitamini diizeyinin normal, eksik veya fazlaligin1 gosterebilmek icgin,
dolasimdaki D vitamini metabolitlerinin major formu olan ve 2-3 haftalik yar1 émre
sahip olan 25(OH)D vitamininin kan seviyesine bakilmalidir (32, 64). 25(OH)D
vitamin diizeylerine toplumun taranmasi amaciyla bakilmayip yalnizca D vitamini
eksikligi goriilme riski yiiksek bireylerde (Tablo 1) bakilmasi onerilmektedir (31).

1,25(0H)2D seviyesinin 6l¢ilmesi D vitamini durumunu gostermek icin ideal
degildir. Bu formun yar1 6mrii oldukg¢a kisa ve dolasimda 25(OH)D vitamininden 1000
kat diisiik diizeydedir. Ayrica vitamin D eksikliginde meydana gelebilen sekonder
hiperparatiroidi ile bireyde 1,25(OH)2D vitamini diizeyleri normal ya da artmis
olmaktadir (65).



Tablo 1. Vitamin D eksikligi riskinin yiiksek oldugu durumlar

e Yetersiz glines maruziyeti

e Obezite

e Spontan (nontravmatik) kirik olusumu

e Osteoporoz/ osteomalazi

o Hiperparatiroidi

e Malabsorbsiyon sendromlari

e Kronik karaciger hastaliklari

e Kronik bobrek yetmezligi

e  Yagsl bireyler

o Koyu ten rengine sahip bireyler

e D vitamini metabolizmasini hizlandiran ila¢ kullanimi durumlari

Kandaki 25(OH)D vitamini diizeylerine gore;
e Yeterli vitamin D diizeyi: >30 ng/ml
e Vitamin D yetersizligi: 20-30 ng/ml
e Vitamin D eksikligi: <20 ng/ml
e (Ciddi vitamin D eksikligi: <10 ng/ml olarak kabul edilmektedir (31).

25(0OH)D vitamini diizeyinin 150 ng/ml’nin Uzerinde bulundugu, hiperkalsemi,
hiperkalsiiiri ve hiperfosfatemi ile iliskili olan durum, D vitamini intoksikasyonu

olarak tanimlanmaktadir (65).

2.1.4. Vitamin D tedavisi

Gilinliik alinan gidalar ile viicutta yeterli D vitamini diizeyinin saglanmasi
giictlir, baz1 yaglh baliklar haric hemen hemen tiim besinlerde D vitamini ¢ok az
miktarlarda bulunmaktadir (66). Tip Enstitiisii (IOM) tarafindan D vitamini eksikligini
onlemek maksadiyla dogumdan itibaren 1 yasina kadar giinliik 400 IU dozunda
vitamin D destegi verilmesi, 1-70 yas aras1 bireylerde gilinlik 600 IU, 70 yas
uzerindekilerde ise giinlik 800 1U vitamin D tedavi ve destegi Onerilmektedir (67).
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Osteoporoz ve Metabolik
Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu, 19-70 yas grubundaki eriskinlerde kemik ve kas
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saglig1 i¢in giinlik minimum vitamin D ihtiyacin1 600 U, 25(OH)D vitamini serum
dizeyini 30 ng/ml’nin Uzerinde tutacak dozu ise gunluk 1500-2000 IU olarak
belirlemistir. 70 yas Tlzerindekilerde veya diismeleri onlemek i¢in 65 yas ve
tizerindekilerde giinliik 800 IU D vitamini gereklidir. Bu ihtiyacin karsilanmasi igin
gidalar ve gilines 1smnlarma maruziyet disinda disaridan D vitamini takviyesi
gerekmektedir (31). Her 100 1U D vitamini, kandaki 25(OH)D duzeyini 0,7-1 ng/ml
yukseltmektedir (68).

D vitamini eksikliginin 6nlenmesi ya da tedavisi ile ilgili TEMD o6nerileri (31);

e 25(OH)D vitamini diizeyi <30 ng/ml ise tedavi gerektirir,

e Eriskin bireylerde optimal D vitamini ihtiyac1 800-1500 IU/gundr,

e Tedavi hedefi 25(OH)D vitamini serum dizeyini 30-50 ng/ml araliginda
tutmaktir,

o Kolekalsiferol (D3) tercih edilmelidir,

e Kronik bdbrek yetmezligi durumunda kalsitriol, kronik karaciger
yetmezliginde ise kalsidiol kullanilmalidir,

e 25(OH)D vitamini <20 ng/ml olan yetiskin bireylerde 8 hafta boyunca haftada
1 kez 50000 IU dozunda vitamin D yiiklemesi yapildiktan sonra 1500-2000
IU/gtin olacak sekilde idamesi yapilir,

e 25(OH)D vitamini 20-30 ng/ml araligindaki yetiskinlerde yiiklemeye gerek
yoktur, idame doz (1500-2000 IU/giin) baslanir.

e Tedavi baslangicindan 8 hafta sonra 25(OH)D vitamini diizeyi bakilmali,
hedefe ulagilamamigssa ek doz verilebilir,

e Obez bireylerde, vitamin D metabolizmasini hizlandiric ilag (glukokortikoid,
antiepileptik) kullananlarda, malabsorbsiyon sendromu varliginda dozlar 2-3
kat ytiksek olmalidir.

e Kronik graniilomla seyreden hastalik durumlarinda (tiiberkiiloz, sarkoidoz,
kronik fungal enfeksiyonlar) ekstrarenal 1,25(OH)2D sentezi olabilecegi i¢in

serum Kkalsiyum seviyeleri yakindan takip edilmelidir.
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2.2. Obezite
2.2.1. Obezite Tanimi

Obezite, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan vicutta saghg bozacak
olclide asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir. DSO fazla kiloluluk ve obezite
tanimlamalarinda beden kitle indeksini (BKi= Agirlik[kg]/Boy[m?]) kullanmakta ve
siniflandirmay1 buna gore yapmaktadir (Tablo 2). Bu tammda; BKi=25,0-29,9 kg/m?
ise fazla kiloluluk, BKi>30 kg/m? ise obezite olarak degerlendirilmektedir. Obezite
viucuttaki yagin oraniyla da tanimlanabilmektedir. Saglikli ve yetigkin bir erkekte
viicut yagimin total viicut agirligina oran1 %15-20 civarinda, kadinlarda ise yaklasik
%25-30 arasinda olmalidir ve bu oran erkeklerde %23, kadinlarda %30’dan fazla ise

obezite olarak degerlendirilmektedir (69, 70).

Tablo 2. BKi’ne gore simiflandirma

Simiflandirma BKIi (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal kilolu 18,5- 24,99
Hafif sisman (Pre-obez/fazla kilolu) 25- 29,99
Sisman (obez) =30

1. derece obez 30-34,99

2. derece obez 35-39,99

3. derece obez >40

2.2.2. Obezite Degerlendirmesinde Kullanilan Ol¢iim Yéntemleri

Vicut kompozisyonu dogrudan veya dolayli olmak iizere bircok yontemle
Olculebilmektedir. Obezite degerlendirilmesinde hangi yontemin kullanilacagina
arastirmacinin  imkanlari, maliyet, metodun avantajlari/dezavantajlar1  ve

uygulanabilirlik gibi faktorlere gore karar verilebilmektedir.
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2.2.2.1. Dogrudan Ol¢iim Yéntemleri

Viicut yag oranini dogrudan Olgebilen yontemlerdir. Bunlarin; biyoelektrik
impedans analizi (BIA), notron aktivasyon analizi, su alt1 agirlik 6l¢iim ydntemi, total
vicut suyu Olgimda, total vicut potasyum Olcumu, manyetik rezonans (MR),
bilgisayarli tomografi (BT), dual enerji absorbsiyon yontemi (DEXA), ultrasonografi
(USG) ve total viicut gecirgenligi olmak iizere baglicalarindan bahsedilebilir.

Bu yontemlerden biri olan BIA; viicut sivilarmin elektrolit ierikleri sebebiyle
akim ileticiligi prensibine dayanan bir metottur. Impedans, dokunun elektrik akimina
gosterdigi direnctir ve iletkenlik ile ters orantilidir. Yag doku ile yagsiz dokular
arasindaki bu iletkenlik farki BIA’nin temel prensibini olusturur. Elektrik akimu,
direnci yliksek kemik ve yag dokusu gibi bolgelerden zor gegerken, iskelet kaslar1 ve
visseral organlar gibi direnci diisiik bolgelerden kolayca geger (71). Yag dokunun yani
sira bu yontemde toplam viicut suyu , yagsiz viicut agirhigi, iskelet kas kiitlesi gibi yag
dis1 diger viicut bilesenleri de hesaplanabilmektedir (72, 73).

2.2.2.2. Dolayh Olgiim Yo6ntemleri

Dolayli yontemlerden boy, kilo ve wviicut cevreleri gibi parametreleri
kullananlar antropometri bilimini meydana getirirken, deri kivrim kalinliginin (DKK)
kullanildigi  olgimler ise plikometri bilimini olusturur (74). Dolayli ydntem
Ol¢iimlerinde kullanilan denklemlerin dogruluklart simirlidir (75). Fakat Groan ve
Rolland-Cachera’nin yaptig1 bir ¢alismada, viicudun iskelet kas kitlesi, total ve
bolgesel yag doku degerlendirilmesi amaciyla kullanilan antropometrik 6l¢timlerin
giivenilirliginin MR ve BT yontemleri ile benzer oldugu gosterilmistir (76). Ayrica
DKK hari¢ dolayli yontemlerin kolay uygulanabilir, ucuz, zararsiz ve uygulayicida

fazla deneyim ve beceri gerektirmemesi gibi avantajlari vardir (77).

2.2.3. Turkiye’de ve DUnyada Obezite

Obezite dinyada epidemiye doniismiis, ciddi ve Onlenebilir bir saglik
sorunudur. Onceki zamanlarda gelismis iilkeleri daha ¢ok ilgilendiren bir problem iken

gunimuizde orta veya diisiik gelir diizeyindeki Ulkelerde de giderek sikligi artmaktadir.
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Bu artisa sebep olarak, obeziteye zemin hazirlayan yasam tarzi aligkanliklarinin
kiresel gapta yayginlagsmasindan bahsedilmektedir (78).

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC)’e gore diinya ¢apindaki 18 yas
ve Uzeri niifusta, yasa gore standardize edildiginde 1975te erkek ve kadinlarda obezite
prevalansi sirasiyla %3,2 ve %6,4 iken, 2014’te bu oranlar erkeklerde %10,8,
kadinlarda %14,8’¢ yiikselmistir (79).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) tarafindan yiiriitiilen National Health and
Nutrition Examination Survey 111 (NHANES IIl) ¢alismasinin 2011-2012 verilerine
gore ABD’de 20 ve iizeri yas yetiskinlerde obezite sikligi %34,9 iken, 2-19 yas
grubundaki siklik %16,9’dur. Tahminler dogrultusunda ise 2030 yilina ulagildiginda
obezite sikliginin bircok eyalette %50 olacagi ongoriilmektedir. Avrupa iilkelerinde de
benzer sekilde obezite prevalansinda artiglar goriilmektedir (70).

DSO 2016’da Tiirkiye’deki obez birey sayismin 16.092.644 oldugunu
ve %29,5 prevalans orantyla Avrupa’daki en yiiksek obezite oraninin goriildiigi iilke
oldugunu bildirmistir (80). Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)’niin 2017
yilindaki raporunda, 2015’te 20-79 yas aras1 populasyonda 34 ulkenin ortalamasi
alindiginda obezite prevalanst %19,4, fazla kiloluluk prevalansi ise %34,5 iken
Turkiye icin bu degerlerden obezitede %?22,3, fazla kilolulukta %33,1 olarak
bahsedilmektedir (81).

Obezite, iilkemizde yayginlasan bir sorundur. 1997-1998 yillarinda yiiriitiilen
Turkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) arastirmasinda obezite prevalansinin
Turkiye’de kadinlarda %30, erkeklerde %13 ve genelde %22,3 oldugu ortaya
konmustur (82). TURDEP-I’den 12 yi1l sonra ve ayni merkezlerde yiirtitilen TURDEP
[1’de ise obezite prevalanst kadinlarda %44, erkeklerde %27 ve genelde %35 olarak
saptanmistir. 1998’den 2010 yilina kadarki siirede obezitenin kadinlarda %34,
erkeklerde ise %107 oranindaki artis gosterilmistir (83). 2016 yili Tirkiye Saglik
Arastirmasi verilerine gore ise 15 yas ve iizeri popiilasyonda obezite sikligir %19,6
bulunmus, cinsiyet ayrilarak degerlendirildiginde ise bu oran kadmnlarda %239,
erkeklerde ise %15,2 olarak gozlenmistir (84).

2.2.4. Obezitenin Etiyolojisi
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Obezitenin etyopatogenezinin temelinde viicuda alinan enerjinin artisina karsin
harcanan enerjinin yeterli olmayis1 yer almaktadir (85). Obezite multifaktoryel bir
hastaliktir, genetik faktorler ve hormonlar ile ¢evre arasindaki karmagik etkilesimin
sonucu olarak gelismektedir. Obezitenin sadece asir1 birikim olmasindan ziyade,
vicuttaki enerji dengesinde rol alan sistemin bir bozuklugunun oldugunu diisiindiiren
kanitlar da bulunmaktadir (86).

Obezite oto-kontrol bozuklugu ve irade eksikliginden kaynaklanan basit bir
sorunmus gibi gorinse de esasinda enerji metabolizmasi regiilasyonu ve istahin
diizenlenmesi mekanizmalarini da kapsayan karmasik bir durumdur. Obeziteyle
mucadele edilmesindeki gugcliklerin en dnemli sebeplerinden birisi de mutifaktoryel
etyolojili olmasidir (87).

Artan yas, kadin cinsiyet, evli olmak, fiziksel aktivitenin yetersizligi, yeme
davranislari, alkol tiiketimi ve sigaray1 birakmis olmak gibi bazi etkenler obezite
gelismesine katkida bulunan risk faktorleridir. Bahsedilen bu risk faktorlerinin
cogunlugu ise oOnlenebilir durumlardir. Obezite ile ilgili risk faktorleri Tablo 3’te
verilmistir (87, 88).

Tablo 3. Obeziteyle ilgili risk faktorleri

* Fiziksel inaktivite

* Beslenme aliskanliklar1
* Evlilik

* Dogum sayis1
Degistirilebilir | « Egitim durumu

risk faktérleri | » Alkol kullanimi

* Sigaray1 birakmak

» Sosyo-kdiltirel faktorler
« flaglar

* Psikolojik faktorler

*Yas
Degistirilemez | ¢ Cinsiyet (kadin)
risk faktorleri | « Menopoz durumu

 Genetik faktorler
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2.2.5. Obezite Tliskili Saghk Sorunlari

Obezitenin birtakim hastaliklar ile iliskili oldugu, morbidite ve mortalitede
artisa yol actig1 bilinen bir durumdur. Hi¢ sigara i¢gmeyenlerin dahil edildigi bir
arastirmada kardiyovaskiiler mortalitenin BKi>29 olanlarda 2 kat, BKi>30 olanlarda
ise 4 kat arttig1 gosterilmistir (89)

BKI artis1, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, renal hastaliklar, safra kesesi
hastaliklar1, kas-iskelet sistemi problemleri, baz1 kanserler ve psikiyatrik bozukluklar

icin ciddi bir risk faktéradar (90-93).

2.2.5.1. Diyabetes Mellitus (DM)

Obezite kaynakli saglik giderleri arasinda en yuksek pay Tip-2 DM’nindir (87).
Lipit dokudan serbest yag asitlerinin artan salinimi sonucunda bu yag asitleri karaciger
ve ¢izgili kaslarda birikerek obez bireylerde insilin direnci meydana getirmektedir.
Insiilin direncinin artmasimin sonucu olarak da pankreas beta hiicrelerinde fonksiyon
bozuklugu ve buna bagli da Tip-2 DM meydana gelmektedir (70). DSO verilerine
gore; Avrupa’daki Tip-2 DM’lilerde obezite goriilme siklig1 %80’dir. Yiksek dereceli
ve santral obeziteye sahip olmak Tip-2 DM gelismesi ihtimalini artirmaktadir (94).
Fakat bunlarin yaninda kilo kayb1 saglanmasi ve egzersiz yapilmasi gibi yasam tarzi
degisiklikleri ile Tip-2 DM olusumunun oniine gegilebilmekte veya Tip-2 DM
olusmasi geciktirilebilmektedir (95).

2.2.5.2. Dislipidemi

Obezite lipit metabolizmasi bozukluklarina da sik¢a sebep olmaktadir ve
aterojenik dislipidemi kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) olusmasi agisindan
degistirilebilir risk faktorlerinden biridir (96). Obez bireylerde lipit metabolizmasi
bozuklugu; LDL kolesterol (LDL-K), trigliserit (TG) ve total kolesterol (TK)
duzeylerinde artma, HDL kolesterol (HDL-K) diizeyinde ise azalma seklinde bir tablo
sergilemektedir. Framingham g¢alismasinda %10’luk bir kilo artisinin Kolesterolde
12mg/dI’lik bir yiikselise neden oldugu gosterilmistir (97). Ancak erken donemde

gerekli ve etkili 6nlemler alinarak KVH riskinde azalma olacagi yoniinde ¢alismalar
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da bulunmaktadir (96). Tablo 4’te NCEP ATP IlI’e gore lipit parametrelerinin

siiflamasi verilmistir (98).

Tablo 4. Lipit Parametreleri NCEP ATP III siniflamasi

Optimal Normal Siirda yiiksek Yuksek
TK <200 mg/dI 200-239 mg/dI >240mg/dI
TG <150 mg/dI 150-199 mg/dl >200 mg/dI
LDL-K <100 mg/dI <130 mg/dI 130-159 mg/dl >160 mg/dI
HDL-K Erkek>40 mg/dl
>60 mg/dI
Kadin>50 mg/dl

2.2.5.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH)

KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan obeziteye bagli viicutta yagin fazla
miktardaki birikimi sonucunda kardivaskiiler sistem yapisal ve islevsel olarak
etkilenmektedir (99). Diinya ¢apinda 302.296 kisi dahil edilerek yapilmis bir meta
analizde, izlem esnasinda ortaya ¢ikan 18.000 KVH olgusu incelenmis ve sonugta
BKi’nde 5 birimlik bir artism KVH olusma riskini %29 yiikselttigi bulunmustur.
Dolasimdaki lipit diizeyleri ve kan basincina gore yapilan diizeltmelerden sonra ise
KVH tehlikesinde %16’lik bir artis saptanmistir. Dolasiyla bu meta analizin
sonucunda, obezitenin bagimsiz olarak KVH olusma riskini ciddi diizeyde artirdigi
ortaya konulmustur (100).

Tansiyon yiiksekligi ve BKI artis1 arasinda mevcut bir iliski vardir ve obez
bireylerde HT vazokonstrikstiyon, kan viicut volimii artis1 ve kardiyak outputta
yukselme etkisi ile meydana gelmektedir. Ayni1 zamanda obezlerdeki insiilin artigina
bagli renal sodyum emilimi artip HT’a neden olmaktadir (70). Framingham kalp
caligmasina gore obezite siklig1 hipertansif kadin ve erkeklerde sirasiyla %28 ve %26

olarak bulunmustur (101).

2.2.5.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendromun bilesenleri; obezite, insiilin rezistansi, glukoz

intoleransi, dislipidemi, HT ve aterosklerozdur, ayni zamanda Tip-2 DM, KVH,
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polikistik over sendromu hiperiirisemi de sendromun pargalaridir. Insiilin rezistansi ile
santral obezite arasinda kuvvetli bir iliski vardir (87, 102). Tablo 5’te metabolik

sendrom tani kriterleri verilmistir (70).

Tablo 5. Metabolik sendrom tani kriterleri (NCEP ATP III)

Santral obezite Bel ¢evresi; erkek> 102 cm, kadin> 88 c¢cm olmasi

TG > 150 mg/dl veya TG yiiksekligi i¢in ilag tedavisi aliyor
olmak

HDL.K Erkek <40 mg/dl, kadin <50 mg/dl olmas1 veya HDL-K

diistikliigii sebebiyle ilag tedavisi aliyor olmak

. > 100 mg/dl olmas1 veya kan sekeri yiiksekligi
Aclik plazma glikozu
sebebiyle tedavi aliyor olmak

> 130/85 mm/Hg olmas1 veya antihipertansif tedavi
Kan basinci
altyor olmak

2.2.5.5. Solunum Sistemi Hastaliklar:

Obezitede batin ve gdgiis boslugu ile mediastinal bolgede yag birikmesine
bagl diyafragmanin asagiya dogru olan hareketlerinde kisitlilik sonucunda plevral
basing artisina, dolayisiyla fonksiyonel rezidiiel kapasitenin (FRK) azalmasina sebep
olmaktadir (103-106).

Obezite; solunum fonksiyonlarina olan olumsuz etkisinin yaninda, obstruktif
uyku apnesi sendromu, hipoventilasyon sendromu, pulmoner HT, astim, pndmoni ve
ARDS (akut respiratuar distres sendrom) gibi durumlar agisindan da mihim bir risk
faktoriidiir. Ayrica obezite ve kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) kuvvetli
bir iligkisi bulunduguna dair bulgular vardir (107, 108).

2.2.5.6. Gastrointestinal Sistem Hastaliklari

Obezite ile iliskili gastrointestinal sistem hastaliklarindan tablo 6’da
bahsedilmektedir (109).
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Tablo 6. Obezite ile iliskili GIS hastaliklart

Organ Mliskili Hastalik
Gastrotzefagial reflii hastalig
Ozefagus ErOZiV Ozefajlt

Barrett 6zefagus
Ozefagus malignitesi
Ust karinda agr1

Mide Bulanti, kusma, gastrit
Malignite
Safra kesesi Safra kesesi tast ve malignite
Pankreas Kanser
Karaciger [\lon—all.mlik yagh k.a.rac.ig.er hastalig1
Ilerlemis hepatit C iligkili hastalik
Kolon Prekanseréz polipler ve malignite

2.2.5.7. Kanserler

Son 25 yildaki kanser nedenli Olimlerin kadinlarda %20’sinin,
erkeklerde %214’Unin obezite sebepli oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (110).

2014 yilinda Amerika’da yayinlanan bir rapora gore, fazla kiloluluk her sene
120.400 yeni kanser olgusuna sebep olmaktadir (111). Tirkiye’de yapilan bir
aragtirmanin sonuglarma gore 2011 yilinda Ulke genelinde yaklasik 5500 kanser
olgusunun dogrudan obezite ile iliskili bulundugu ortaya konulmaktadir (112).
2002’de Avrupa Ulkelerini kapsayacak sekilde yiiriitiilen bir ¢alismada; endometrium
kanserlerinin %39’unun, Ozefagus kanserlerinin %37’sinin, renal
kanserlerin %25’inin, postmenopozal meme kanserlerinin ise %9’unun ve kolon

kanserlerinin %14’0nlin sebebi olarak obezite gosterilmistir (113).

2.3. Demir ve Diger Parametreler
2.3.1. Demir

Demir elektron alip vererek ferrik (Fe*?) ve ferroz (Fe*®) formlara doniisebilme
ozelligine sahip bir elementtir. Viicutta hem’in yapisinda bulunarak oksijen baglayici
bir molekiil olan hemoglobin ve myoglobin ile birlesir. Ayrica sitokrom ve bagka
birgok enzimin sentezinde gereklidir. Ayni zamanda hidrojen peroksitin serbest iyon

radikallerine doniismesi sonucunda hiicrenin membran, protein ve DNA’sinda hasar
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olusturma o&zelligi vardir (114). Demir sulfir ve demir protoporfirin  (hem)
bilesimlerinin emzim-kofaktdr islevi bulunmaktadir. Viicutta hem’e bagli bulunmayan
demir, ferritin seklinde veya hemosiderin olarak makrofaj ve hepatositlerde
depolanmaktadir. %0,1’i de dolasimda transferrine bagh vaziyette bulunur. Vicuttaki
demir dengesi ¢ok hassas olmakla beraber demir eksikligi ya da fazlalig1 insanlarda

sik goriilen durumlardandir (115, 116).

2.3.1.1. Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi

Diinyada en fazla goriilen anemi tiirii demir eksikligi anemisidir (DEA) ve
fiziksel performansi olumsuz etkileyen ciddi bir sorundur (117). Disaridan demir alimi
ithtiya¢ duyulandan az oldugunda ilk olarak demir depolar1 azalir. Demir depolarindaki
bu azalmadan sonra bir siire hemoglobin duzeyi normal seyredebilir ve bu durum
anemi olmadan demir eksikligi oldugu anlamina gelir. Bu siregte plazma ferritin
diizeyi ve transferrin doygunlugu diiser, ferritin diisiisiinden sonraki devam eden
negatif demir dengesi sonucunda hemoglobin de azalir. Tanim olarak bakilacak
olunursa, azalmis demir depolarn1 “demir eksikligi”, demir eksikliginin
kotiilesmesinden kaynakli anemi olugmasi da “demir eksikligi anemisi” seklinde ifade
edilir (118).

Demir eksikligi anemisinde gorilebilecek klinik bulgular, ciltte solukluk, efor
kapasitesinde azalma, artmis kalp debisi, tasikardi, kardiyomegali, kalp yetmezligi,
istah kaybi, stomatit, atrofik glossit, disfaji, pika, immiin direncin azalmasi, dikkat
eksikligi, sinirlilik, kirginlik, bayilma, uyku bozuklugu, huzursuz bacak sendromu,
O0grenme giicliigii, davranis bozuklugu, motor ve zihinsel gelisme geriligi, algilamada
azalma seklinde sayilabilir (118).

Hemogram, anemiyi saptayan, DEA diislindiiren fakat tan1 koydurucu olmayan
bir testtir. Periferik yaymada mikrositoz ve hipokromi gérulmesi, MCV ve MCH
distikliigiinde DEA kuvvetle diisiiniilebilir. Serum ferritin diizeyi ise DEA tanisinda
seckin testtir fakat kronik hastalik anemisi ve habis hastalik varliginda giivenilir
degildir. Ferritin diizeyinin artmis olmasi demir eksikligini diglamaz ve bu durumlarda
beraberinde c-reaktif protein (CRP) de bakilmalidir. Serum ferritin degerlerine gore

degerlendirme tablo 7’de verilmistir (119).
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Tablo 7. Serum Ferritin Degeri ve Depo Demir Durumu (pg/L)

Ferritin (Yetiskin) Ferritin (Cocuk) Demir Eksikligi (DE) Durumu
<15 <12 DE tanis1 koydurucu

15-50 Olas1 DE

50-100 DE olasilig1 var

>100 DE olasilig1 yok

2.3.1.2. Demir Eksikligi Anemisi ve D Vitamini iliskisi

Vitamin D’nin eritropoez ve demir metabolizmasina etkisi oldugu
sOylenmekte, D vitamini eksikliginin sagliksiz ¢ocuklarda anemi riski ile iliskisinden
bahsedilmektedir (120). D vitamini, kemik iliginde yer alan VDR’ler ile eritroid
serinin  progenitor hdcrelerinden stimilasyon yaparak hemoglobin sentezini
artirmaktadir (121). D vitamini eksikligi sonucunda ise proinflamatuar sitokinlerin,
karacigerde sentezlenen ve demir metabolizmasinin kontroliinde etkili bir hormon olan
hepsidin diizeyinin arttigi diisiiniilmektedir. Artan hepsidin sonucunda da barsak
epiteli ve makrofajlardan demir salinimi azalarak demir eksikligi meydana gelmekte,
bu sebeple hemoglobin sentezinde azalma ve anemi goriilme riskinde artis meydana
gelecegi bildirilmektedir (122).

D vitamini ve anemi arasindaki iliskiyi agiklayan iki mekanizmadan
bahsedilmektedir. Bunlardan ilki; D vitaminin anti-inflamatuar etkisi ve hepsidin ile
olan iliskisidir (123). Burada hepsidin sentezinin 6zellikle interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-1p (IL-1P) gibi pro-inflamatuar sitokinlerle artmasi etkili olmaktadir (124,
125). lkincisi ise; baskilanan eritropoez ve kisalan eritrosit yasam siiresi ile
iliskilendirilmektedir. Bu mekanizmaya gore D vitamini eksikliginde goriilen
eritropoezin baskilanmasi, inflamasyon ve hepsidin iliskili ger¢eklesmektedir (126).
D vitamini eksikligi sonucunda meydana gelen pro-inflamatuar sitokin uretiminde
artis sebebiyle, eritroid progenitdr hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasinin
engellendigi, eritropoetin sentezinin baskilanmasi sonucunda da eritropoezin
baskilandig1 diisiiniilmektedir (127).

Yapilan bir arastirmada, menopoz Oncesi ve sonrasi diisiik vitamin D
diizeylerine sahip kadinlarda anemi riski ve anemi sebepli inflamasyon riskinin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (128). Fakat erkeklerde diisiik seviyelerdeki vitamin D
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ile anemi riski arasinda bir iligski gosterilmemis olup, vitamin D eksikligi olan Kore

kokenli kadinlarda yiiksek anemi riski gosterilmistir (129).

2.3.2. Hemogram Parametreleri

Eritrositler, yaklasik ¢ap1 7,8 mikrometre olan, bikonkav disk sekilli ve asil
gorevi hemoglobin tasinmasi olan ¢ekirdeksiz kirmizi kan hiicreleridir. Eritrositlerin
yapimi, diisiik oksijen diizeyine cevap olarak sentezlenen eritropoetin tarafindan
bobreklerde gergeklesmektedir. Yasam siireleri ortalama 120 giin olmakla beraber
¢ogu dalak, kemik iligi ve karaciger dokularinda makrofajlar tarafindan fagositoza
ugrayarak yikilir. Kandaki eritrosit miktar1 erkeklerde 4,5-6 milyon/ml, kadinlarda ise
4-5,4 milyon/ml°dir (130, 131).

Hemoglobin, eritrositlerde bulunan oksijen ve karbondioksit transferi igin
0zellesmis bir protein grubudur. Hemoglobin eritrositin kirmizi renginden sorumludur
ve kemik iliginde eritroid Onciisii hiicrelerden 4-6 gunluk bir matiirasyon sonunda
sentezlenmektedir. Hemoglobin a, B, & ve y olmak {izere dort adet globiilin polipeptit
zinciri ihtiva etmektedir. Hemoglobin, i¢inde demir bir ¢ekirdegin oldugu hem yapisi
ile globiilin proteinlerinden olusur. Erkeklerdeki normal degerler 13,5-17,5 g/dI
araliginda iken kadinlarda 12-16 g/dl araligindadir (131, 132).

Hematokrit, total kan volimindeki eritrosit yuzdesini ifade eder, erkeklerde
normal deger araligi %40-52 iken, kadinlarda %36-48"dir (131).

Ortalama eritrosit hacmi (MCV), otomatik kan sayim cihazlar ile dlgiilen ve
dolasimda bulunan eritrositlerin hacimlerinin fentolitre cinsinden ortalamasidir.
Normal araligi 81-89 fL’dir. MCV degeri ile eritrosit hacmindeki artis (makrositoz)
veya azalma (mikrositoz) saptanabilmektedir (131).

Eritrosit dagilim genisligi (RDW), dolasimdaki eritrositlerin biiytikliikleri
arasindaki farki gostermektedir ve normal araligi %12-14 kabul edilmektedir (131).

Lokositler viicuttaki savunma sisteminde gorev alan hiicrelerdir. Dolasimda
alt1 ¢esit 16kosit bulunur, bunlarin bir kismi1 (nétrofil, eozinofil, bazofil, monosit, az
miktarda plazma hiicresi) kemik iliginde yer alirken, bir kismi ise (lenfosit, plazma
hiicresi) lenfoid dokuda olusmaktadir. Eriskin bir bireyin kaninda 5000-10000 m?®
civarinda 16kosit vardir. Notrofil, eozinofil ve bazofilin (graniilositler) yasam siiresi

salindiktan sonra 4-8 saat, monositlerin ise dokulara ulasmadan onceki yasam stiresi
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10 saat seklindedir. Lenfositlerin yasam siiresi yalniz kanda degil tiim viicutta stirekli
dolasmasi ile bu hticrelere gereksinim olma durumuna gore haftalar ve aylarca
olabilmektedir (130, 131).

Lokositler i¢inde dolasimda %60-70 oraniyla en fazla bulunan hiicreler
notrofillerdir. Notrofiller, 3-4 loblu ¢ekirdek yapisi olan, azurofilik graniil ve 6zel
graniil seklinde iki tip graniil yapiya sahip ve 0zel graniillerinde reseptor aracili
fagositoz amacl bakterisidal enzimler bulunduran hiicrelerdir (132).

Lenfositler 16kositlerin %20-40’1n1 meydana getiren agraniiler hiicrelerdir.
Biitiin lenfositler kemik iliginde bulunan kok hiicre kdkenli olmakla birlikte timiis ve
kemik iligindeki farklilagsmasina gore T ve B lenfositleri olusturmaktadir (132).

Eozinofiller, periferik kandaki I6kositlerin %1-4’liik gibi kiigiik bir kismini
olusturmaktadir. Cekirdekleri 2 loblu ve gaplar1 yaklasik 12-15 pum olan hicrelerdir.
Histamin inaktivasyonu saglayan histaminaz enzimi igeren graniillere sahiptir.
Gastrointestinal sistem ve solunum yollar1 mukozasinda yaygin olarak bulunmaktadir
(132).

Bazofiller total lokositlerin  %21’inden daha azmmi olusturmaktadir.
Graniillerinde heparin ve histamin bulunmaktadir. Ayrica trombosit aktive edici faktor
ve eozinofilik kemotaktik faktorleri iiretme 6zelligi bulunmaktadir (132).

Trombositler diskoid yapili, ihtiva ettikleri yiizey glukoproteinleri ve depo
graniilleri ile kan hemostazin1 saglayan kiiclik, aniikleotid hiicre parcalaridir.
Hematopoetik serinin buyik boyutlu hicrelerinden olan megakaryositlerden kemik
iliginde uretilir ve megakaryositlerin kemik iliginden dolagima ge¢meye caligmasi
esnasinda pargalanmalar1 sonucunda olusurlar. Kanda yaklasik olarak 150.000-
300.000 m® civarinda bulunmakta, yar1 émrii 10 giin kadar siirmekte ve yar1 dmrii

bitenler makrofajlarca ortadan kaldirilmaktadir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam

Retrospektif ve tanimlayici-kesitsel tipte olan bu calisma, Diizce Universitesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali’na Agustos 2016 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda
basvuran hastalar dahil edilerek yiiriitiilmiistiir. Calisma icin Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 04.03.2019 tarih ve 2019/49 karar
numarali izin alinmistir (EK-1).

Calisma popiilasyonunu Diizce Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
binyesindeki check-up ve obezite polikliniklerine basvuran 1072 hasta
olusturmaktadir. Calismaya dahil olma kriteri olarak 18 yas ve iizeri olmak
belirlenirken, disinda tutulma kriterleri olarak ise gebelik ve emzirme durumu olmasi,
18 yas altinda olmak, son 6 ay i¢inde demir replasman tedavisi almis olmak ve kan
orneginin alindig1 giin aktif enfeksiyon olmasi seklinde belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin antropometrik odlgiimleri, BIA analiz
sonuclart ve sosyodemografik bilgileri i¢in kayithh hasta dosyalar1 kullanilmstir.
Antopometrik 6lcimlerden boy ve kilo, sosyodemografik bilgilerden ise yas, cinsiyet
ve bagvuru tarihine erisilmistir. Hastalarin biyokimya ve hemogram degerleri
kullanilan otomasyon sisteminden gegmise yonelik taranarak kullanilmistir.

Hastalar kan 25(OH)D vitamini dizeylerine gore 2 gruba ayrilmig olup <20
ng/ml olanlar D vitamini eksikligi olan grup (Grup 1), >20 ng/ml olanlar da D vitamini
eksikligi olmayan grup (grup 2) seklinde belirlenmistir. Ayrica hastalar demir eksikligi
anemisi durumlarina goére de 2 gruba ayrilmistir. Ferritin diizeyi <15 pg/L olanlar
demir eksikligi anemisi var, >15 pg/L olanlar da demir eksikligi anemisi yok seklinde
degerlendirilmistir. BKI’ne gore de hastalar 4 gruba ayrilmistir. BKI 25-29,9 olanlar
pre-obez (grup 1), 30-34,9 olanlar evre 1 obez (grup 2), 35-39,9 olanlar evre 2 obez
(grup 3), >40 olanlar da evre 3 obez (grup 4) olarak belirlenmistir. Ayn1 zamanda
hastalarin insiilin direnci durumlarina goére de 2 grup olusturulmus olup, homa-1r <2,7

olanlar insiilin direnci yok, >2,7 olanlar insiilin direnci var olarak degerlendirilmistir.
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3.2. Antropometrik Olgtimler

Katilimeilarin BKI degerleri viicut agirligi/boy? (kg/m?) formiiliine gore
hesaplanmustir. Bireylerin boyu, sert bir zemin Gzerinde hassas stadiometre ile hastalar
ayakkabilan ¢ikarildiktan sonra dik, ayakta, duvara tam yaslanmis olarak ve karsiya

bakar pozisyonda, cm cinsinden dlgiilmiistiir.

3.3. Biyoelektrik impedans Analizi

Katilimeilarin analizleri kurallara uygun olarak Tanita Body Composition
Analyzer BC-418 cihazinda yapilmis, BIA ile hastalarin viicut agirligi, viicut yag
yuzdesi (VYY), viicut yag doku agirligi (VYA), yagsiz viicut agirhigi (YVA), total
viicut suyu (TVS) ve visseral yag oran1 (VYO) hesaplanmistir.

3.4. Biyokimyasal Analizler

Kullanilacak olan numuneler venéz kandan standartlara uygun bir sekilde
sabah 08:30-12:00 saatleri arasinda en az 8 saat aclik durumunda, hastalardan
almmistir. Kan tetkikleri muayene igin gelen ve rutin olarak duruma gore istenen
biyokimya testleri olmast nedeni ile arastirma amacl bir tetkik istenmemistir.
Biyokimyasal analizlerin timii Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari’nda yapilmistir. Hemogram ol¢iimii Becmen Coulter LH 780 otomatik
kan sayim cihazinda gerceklestirilmistir.

Serum D vitamini duzeyleri Zivak (Tirkiye) Tandem Gold LC-MS/MS ile
tayin edilmistir.

Lipid olctimleri; HDL ve TG dlzeyleri Roche Cobas 6000 Hitachi c501
otoanalizor cihazinda 6lgiildiikten sonra LDL diizeyi Friedeweld formiilii [LDL=TK-
(HDL+TG/3)] ile hesaplanmustir.

ALT, AST, demir, ferritin ve glukoz élglimleri Roche Cobas 6000 Hitachi c501
otoanalizor cihazinda yapilmistir.

Insiilin ~ diizeyleri Siemens Immulite 2000 otoanalizér cihazinda

kemiluminesan enzim immiinassey yontemiyle &lgiilmiistiir. Insiilin direncini
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hesaplamak icin HOMA-IR formiili kullanilmistir [a¢lik glukoz (mg/dl) x aghk
instlin (uIU/mL) / 405] ve 2,7 ve iizerindeki degerler insiilin direnci olarak kabul

edilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde, surekli veriler icin ilk olarak verilerin
dagilimma ve karsilastirilacak grup sayisina uygun tek degiskenli analizler ile
(Independent Samples t test veya Mann-Whitney U test ve One-Way ANOVA veya
Kruskal-Wallis testi) karsilagtirmalar yapilmistir. Kategorik degiskenler arasi iliskiler
uygun capraz tablo istatistikleriyle incelenmistir. Stirekli degiskenler arasindaki
korelasyonlar Pearson veya Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Istatistiksel
anlamlilik gosteren degiskenler i¢in Logistic Regresyon analizi ile risk katsayilarinin

hesaplanmas1 yapilmistir
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4. BULGULAR

Calismaya Diizce Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dal1 biinyesindeki
check-up ve obezite polikliniklerine bagvuran 1072 hasta dahil edildi. Katilimcilarin
%80,5 (863)’1 kadin, %19,5 (209)’1 ise erkek idi.

Bireyler D vitamini diizeylerine gore 2 gruba ayrilmis olup 25(OH)D vitamini
diizeyi <20 ng/ml olanlar D vitamini eksikligi (grup 1), 25(OH)D vitamini diizeyi >20
ng/ml olanlar da D vitamini eksikligi olmayan grubu (grup 2) olusturmaktadir. Buna
gore katilimeilarin %55,7 (n=597)’1lik kisminda D vitamini eksikligi goriilirken %44,3
(475)’lik kisminda ise D vitamini eksikligi goriilmedi.

Kadin ve erkeklerin ortalama 25(OH)D vitamini diizeylerine bakildiginda;
kadinlarda 19,3+12,9 ve erkeklerde 22,9+10,0 duzeyleri ile erkeklerde anlamli olarak
yuksek bulundu (p<0,001) (Tablo 8). Cinsiyete gore D vitamini eksikligi durumu
incelendiginde ise kadinlardaki eksiklik erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0,05). D vitamini gruplar1 ile cinsiyetler arasindaki kiyaslamada,
kadinlarda D vitamini eksikligi goriilme siklig1 %61,4 iken erkeklerde bu oran %32,1

idi ve cinsiyetler aras1 goriilen fark anlamli bulundu (Tablo 9).

Tablo 8. Kadin ve Erkeklerde Ortalama D Vitamini Duzeyleri

25(0OH)D duzeyi Minimum Maximum P

(ng/ml)

Kadin 19,3+12,9° 3 94,5
<0,001
Erkek 22,9+10,0 5,94 64,8
°: ortalamazstandart sapma
Tablo 9. Kadin ve Erkeklerin D Vitamini Gruplarina Gore Dagilimu
D vitamini eksikligi D vitamini eksikligi
var yok P
(grup 1) (grup 2)
n (%) n (%)
Kadin 530 (%61,4) 333 (%38,6)
<0,001

Erkek 67 (%32,1) 142 (%67,9)
Toplam 597 (%55,7) 475 (%44,3)
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Katilimcilarin D vitamini eksikligi durumlar1 ve yaslari arasindaki iligkiye
bakildiginda eksiklik olan grubun yas ortalamasi 40,3+11,1, eksiklik olmayan grubun
yas ortalamasi da 42,2+12,1 olarak bulunmustur ve D vitamini eksikligi olan grupta
yas ortalamasi anlamli diisiiktli (p=0,009) (Tablo 10). Ayrica yas ve 25(OH)D vitamini
diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,096; p=0,002).

Tablo 10. D Vitamini Gruplarinin Yas Ortalama Degerleri

Yas (y1l) Minimum Maximum P

D vitamini

eksikligi | 403+111° |18 70
var
(grup 1) 0,009
D vitamini
eksikligi | 42 2+121 | 18 78
yok
(grup 2)

°: ortalamazstandart sapma

Anemi parametrelerinin dizeyleri ile D vitamini eksiklik durumu
incelendiginde (Tablo 11); bireylerin ortalama hemoglobin (hgb) degerleri D vitamini
eksikligi olan grupta 12,8+1,5, olmayan grupta 13,6+1,4 olarak, demir ortalama
degerleri D vitamini eksikligi olan grupta 65,6+31,0, olmayan grupta 78,6+32,8
olarak, ferritin ortalama degerleri de D vitamini eksikligi olan grupta 29,9+32.5, D
vitamini eksikligi olmayan grupta 52,3+46,5 olarak bulundu. Bireylerin hgb, demir ve
ferritin diizeyleri D vitamini eksikligi olmayan grupta anlaml1 olarak yuksek bulundu
(hgb icin: p<0,001, demir igin: p<0,001, ferritin igin: p<0,001) (Tablo 11). Ayrica hgb
ile 25(0OH)D vitamini duzeyi (r=0,120; p<0,001), demir ile 25(OH)D vitamini diizeyi
(r=0,120; p<0,001) ve ferritin ile 25(OH)D vitamini dizeyi (r=0,132; p<0,001)

arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 11. Anemi Parametreleri ile D vitamini Eksikligi Durumu

Parametre D vitamini eksikligi | D vitamini eksikligi P
var yok
(grup 1) (grup 2)
Hgb (g/dl) 12,8+1,5° 13,6x1,4 <0,001
Demir (mg/dl) 65,6+31,0 78,6+£32,8 <0,001
Ferritin (Ug/L) 29,9325 52,3+46,5 <0,001

°: ortalamazstandart sapma

Katilimeilarin kan sayimi parametreleri ortalama degerleri ile D vitamin
eksikligi bulunma durumlarma (Tablo 12) bakildiginda platelet (plt) ortalamasi D
vitamini eksikligi olan grupta 276,9£69,5, D vitamini eksikligi olmayan grupta
269+69,6, beyaz kan hiicresi (wbc) ortalamast D vitamini eksikligi olan grupta
7,5%1,7, D vitamini eksikligi olmayan grupta 7,6£1,9, nétrofil (neu) ortalamasi D
vitamini eksikligi olan grupta 4,4+1,3, D vitamini eksikligi olmayan grupta 4,4+1,5,
lenfosit (len) ortalamasi D vitamini eksikligi olan grupta 2,4+0,7, D vitamini eksikligi
olmayan grupta 2,4+0,6 olarak bulundu. Kan parametrelerinin D vitamini eksikligi
olma durumu ile iligkisi incelendiginde anlaml bir fark yoktu (plt: p=0,079, whbc:
p=0,334, neu: p=0,863, len: p=0,428). Aralarindaki korelasyon iligkisi incelendiginde
ise plt ile 25(OH)D vitamini dizeyi arasinda negatif, wbc, neu ve len ile pozitif
korelasyon olup anlamli bulunmadi (plt: r=-0,004; p=0,893, wbc: r=0,028; p=0,361,
neu: r=0,002; p=0,938; len: r=0,025; p= 0,415).

Tablo 12. Kan Sayimi Parametreleri ile D Vitamini Eksikligi Durumu

Parametre D vitamini eksikligi | D vitamini eksikligi P
var yok
(grup 1) (grup 2)
PIt (1000/ul) 276,9+69,5° 269+69,6 0,079
Whc (1000/ul) 7,517 7,619 0,334
Neu (1000/ul) 4,4+13 4,4+15 0,863
Len (1000/ul) 2,4+0,7 2,4+0,6 0,428

°: ortalamatstandart sapma
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Karaciger fonksiyon testlerinden ALT ve AST kan diizeyleri ile D vitamini
eksiklik durumu arasindaki iligki incelendiginde (Tablo 13); D vitamini eksikligi olan
grupta ALT ortalama degeri D vitamini eksikligi olmayan gruba gore anlamli diizeyde
daha diisiik bulundu (p=0,001). AST diizeyi de D vitamini eksikligi olan grupta daha
diisiik bulunmus olup fark anlamli degildi (p=0,215).

Katilimcilarin aglik kan glukozu (AKG) ve insulin duzeyleri ile D vitamini
eksiklik durumuna bakildiginda (Tablo 13); D vitamini eksikligi olan grupta AKG
ortalamasi 98,4+13,8 iken D vitamini eksikligi olmayan grupta 98,6+13.,3 idi ve
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,800). insiilin diizeylerinde ise D
vitamini eksikligi olan grupta ortalama 14,149,2 ve D vitamini eksikligi olmayan
grupta da 13,8+10,0 olarak bulundu fark anlamli degildi (p=0,674).

Kan lipid seviyeleri ile D vitamini eksikligi durumu incelendiginde (Tablo 13);
D vitamini eksikligi olan grupta total kolesterol (TK) ortalamas1 192+40,3, D vitamini
eksikligi olmayan grupta ise 197+40,6 ile daha yiksek bulundu fakat anlamli degildi
(p=0,056), HDL ortalamasi D vitamini eksikligi olan grupta 50,9+12,1, D vitamini
eksikligi olmayan grupta ise 50,6+12,6 bulundu ve anlamli fark yoktu (p=0,675), LDL
ortalamas1 D vitamini eksikligi olan grupta 115,4+33,4 iken D vitamini olmayan
grupta ise 120,3+39,3 olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,029),
TG ortalamalar1t D vitamini olan grupta 134,8+72,1, D vitamini eksikligi olmayan
grupta ise 140,0+81,4 bulundu ve fark anlaml1 degildi (p=0,269).

Tiroit stimulan hormon (TSH) kan diizeyleri ile D vitamini eksiklik durumu
iliskisine bakildiginda (Tablo 13); D vitamini eksikligi olan grupta TSH ortalamasi
2,2%1,4 iken D vitamini eksikligi olmayan grupta ise 2,1£2,8 bulundu ve fark anlamli
degildi (p=0,693).

Biyokimyasal parametreler ile 25(OH)D vitamini diizeyi arasindaki korelasyon
durumu incelendiginde; AKG ve 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda anlamli
olmayan bir pozitif korelasyon (r=0,011; p=0,730), insllin ve 25(OH)D vitamini
dizeyleri arasinda ise anlamli olmayan bir negatif korelasyon (r=-0,047; p=0,123)
bulundu. TK ve LDL ile 25(OH)D vitamini dizeyleri arasinda pozitif ve anlamli
olmayan bir korelasyon (TK: r=0,055; p=0,071, LDL: r=0,046; p=0,130), TG ile
25(0OH)D diizeyleri arasinda anlamsiz negatif korelasyon (r=-0,032; p=0,301), HDL

ile 25(OH)D vitamini dlzeyleri arasinda ise anlamli bir pozitif korelasyon (r=0,086;
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p=0,005) saptandi. TSH ve 25(OH)D diizeyleri arasinda negatif ve anlamli olmayan
bir korelasyon vardi (r=-0,053; p=0,082).

Tablo 13. Baz1 Biyokimyasal Parametreler ile D Vitamini Eksiklik Durumu Iliskisi

Parametre D vitamini eksikligi | D vitamini eksikligi P
var yok
(grup 1) (grup 2)
AKG (mg/dl) 98,4+13,8° 98,6+13,3 0,800
Insiilin (ulU/ml) 14,1492 13,8+10,0 0,674
TK (mg/dl) 192+40,3 197+40,6 0,056
HDL (mg/dl) 50,9+12,1 50,6+12,6 0,675
LDL (mg/dl) 115,4+33,4 120,3+39,3 0,029
TG (mg/dI) 134,8+72,1 140,0+81,4 0,269
TSH (IU/ml) 2,2+14 2,1+2,8 0,693
ALT 22,0+13,2° 25,0+16,4 0,001
AST 22,4195 23,1+10,0 0,215

°: ortalamazstandart sapma

Katilimcilarin insiilin direnci durumlaria bakildiginda popiilasyonun %52,7
(n=565)’sinde insulin direnci varken %47,3 (n=507)’lnde insilin direnci yoktu.
Insiilin direnci varh@ ve D vitamini eksikligi durumlari arasindaki iliski
incelendiginde ise (Tablo 14); Anlamli olmamakla birlikte(p=0,077) insulin direnci
olan grupta D vitamini eksikligi goriilme siklig1 %58,2, insiilin direnci olmayan grupta
ise %52,9 seklinde daha yiiksek bulundu. Ayrica Insiilin direnci gruplarinin 25(OH)D
vitamin ortalamalari ise insiilin direnci olmayan grupta 20,9+12,9 iken insulin direnci

olan grupta 19,2+12,0 bulundu ve fark anlamli idi (p=0,026) (Tablo 15).
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Tablo 14. Insiilin Direnci ve D Vitamini Eksiklik Durumu Iliskisi

Insiilin direnci var Insiilin direnci yok p
%(n) %(n)
D vitamini
eksikligi var %58,2 (329) %52,9 (268)
(grup 1) 0,077
D vitamini
eksikligi yok %41,8 (236) %47,1 (239)
(grup 2)
Toplam %100 (565) %100 (507)

Tablo 15. Insiilin Direnci Gruplarmin 25(OH)D Vitamin Diizeyleri

Insiilin direnci 25(0OH)D Minimum Maksimum P
19,2412,0 4,2 93
vy 0,026
Yok 20,9+12,9 3 945

°: ortalamazstandart sapma

BIiA o6lctimlerinin katilimcilarm D vitamini eksikligi durumlarma gore
ortalama degerleri incelendiginde (Tablo 16); BKI ortalamasi D vitamini eksikligi olan
grupta 35,8+6,4 iken D vitamini eksikligi olmayan grupta 34,6+6,1 bulundu ve fark
anlamli idi (p=0,001). D vitamini eksikligi olan grupta; viicut yag yiizdesi (VYY)
ortalamas1 40,1+7,4, viicut yag doku agirligi (VYA) ortalamas1 37,3+12,0, yagsiz
viicut agirhigi (YVA) ortalamasi 54,0£8,6, total viicut suyu (TVS) ortalamasi 39,5+6,3
ve visseral yag orani1 (VYO) ortalamasi 10,5+4,3 olarak bulundu. D vitamini eksikligi
olmayan grupta; VYY ortalamas: 36,8+8,7, VYA ortalamasi 34,1+11,7, YVA
ortalamas1 57,4+11,0, TVS ortalamas: 42,0+8,0 ve VYO ortalamas: 10,6%4,3 olarak
bulundu. D vitamini gruplar1 aras1t VYY, VYA, YVA ve TVS ortalama degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu fakat VYO ortalamalar1 arasinda
fark anlamli bulunmadi (VYY: p<0,001, VYA: p<0,001, YVA: p<0,001, TVS:
p<0,001, VYO: p=0,778).

BIA analiz sonuglar1 ile 25(OH)D vitamin diizeylerinin korelasyon iliskisine
bakildiginda; BKi, VYY ve VYA ile 25(OH)D diizeyi arasinda negatif anlaml1 bir
korelasyon, YVA ve TVS ile 25(OH)D diizeyi arasinda pozitif anlamli bir korelasyon,
VYO ile 25(OH)D diizeyi arasinda da anlamli olmayan negatif bir korelasyon bulundu
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(BKI: r=-0,115; p<0,001, VYY: r=-0,187; p<0,001, VYA: r=-0,140; p<0,001, YVA:
r=0,106; p=0,001, TVS: r=0,106; p<0,001, VYO: r=-0,010; p=0,740).

Tablo 16. BIA analizi sonuclari ile D vitamini eksiklik durumu iliskisi

D vitamini eksikligi var | D vitamini eksikligi yok P
(grup 1) (grup 2)

BMi 35,8+6,4 ° 34,66,1 0,001
vYY 40,1+7,4 36,8+8,7 <0,001
VYA (kg) 37,3+12,0 34,1117 <0,001
YVA (kg) 54,018,6 57,4110 <0,001
TVS (kg) 39,516,3 42,0+8,0 <0,001
VYO 10,5+4,3 10,6+4,3 0,778

Katilimcilarin demir eksiklik durumlarina bakildiginda %35,2 (n=377)’sinde
demir eksikligi gozlenirken, %64,8 (n=695)’inde demir eksikligi yoktu. Demir
eksikligi ile D vitamini eksikligi arasindaki iligki incelendiginde ise (Tablo 17); demir
eksikligi D vitamini eksikligi olan grupta anlamli diizeyde daha fazla goriilmekte idi
(p<0,001). Demir eksikligi olan grupta D vitamini eksikligi goriilme oran1 %84,9 iken
demir eksikligi olmayan grupta ise D vitamini eksikligi goriilme orani %39,9 olarak
bulundu ve fark anlamli idi (p<0,05). Ayrica demir eksikligi gruplarinin 25(OH)D
vitamin ortalamalar1 ise demir eksikligi olan grupta 16,4+11,5, olmayan grupta da
21,9125 olarak bulundu ve demir eksikligi olmayan gruptaki bu yiikseklik anlamli
idi (p<0,001) (Tablo 18).

Tablo 17. Demir eksikligi ve D vitamini eksiklik durumu iligkisi

Demir eksikligi var Demir eksikligi yok p
%(n) %(n)
D vitamini
eksikligi var %84,9 (320) %39,9 (277)
(grup 1) <0001
D vitamini
eksikligi yok %15,1 (57) %60,1 (418)
(grup 2)
Toplam %100 (377) %100 (695)
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Tablo 18. Demir eksikligi gruplarinin 25(OH)D vitamin diizeyleri

Demir eksikligi 25(0OH)D Minimum Maksimum p
16,4+11,5 3 87,3
var <0,001
Yok 21,9+12,5 4,2 94,5

°: ortalamazstandart sapma

BKIi gruplarmin D vitamini eksikligi durumlar1 incelendiginde gruplar arasi
fark anlamli bulundu (p=0,009) (Tablo 19); D vitamini eksikligi en az siklikta pre-
obez grupta goriilmekte iken en sik evre 3 obez grupta goriilmekte ve bu iki grup
arasindaki fark anlamli idi (p<0,05). BKi gruplarmin 25(OH)D vitamini ortalamalart
pre-obez grupta 20,8+10,5, evre-1 obez grupta 20,7+13,8, evre-2 obez grupta
19,9+12,5 ve evre-3 obez grupta da 18,4+12,4 bulundu, gruplar arasi anlaml fark
yoktu (p=0,103) (Tablo 20).

Tablo 19. BKI gruplarmin D vitamini eksikligi dagilim1

Pre-obez Evre-1 obez | Evre-2 obez | Evre-3 obez p
%(n) %(n) %(n) %(n)
D vitamini
eksikligi var | %0485 (117) | %553 (167) | %55,1 (156) | %63,8 (157)
(grup 1) 0,009*
D vitamini
eksikligi yok | %0515 (124) | %44,7 (135) | %449 (127) | %362 (89)
(grup 2)
Toplam 9100 (241) | %100 (302) | %100 (283) | %100 (246)
*Pre-obez ve evre-3 obez arasinda anlamlilik bulunmustur.
Tablo 20. BKI gruplarmin 25(0OH)D vitamin diizeyleri
Demir eksikligi 25(0OH)D Minimum Maksimum =)
Evre-2 obez | 199125 53 94,5 ’
Evre-3obez | 18/4£12,4 57 76,3

°: ortalamazstandart sapma

33




5. TARTISMA

Bu calismada oldukcga sik rastlanan ve Onlenebilir nitelikte olan D vitamini
eksikliginin baglantili olabilecegi biyokimyasal parametreler, obezite ve demir
eksikligi anemisi ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu dogrultuda ¢alismaya
Diizce Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dali biinyesindeki check-up ve obezite
polikliniklerine bagvuran 1072 hasta dahil edilmistir. Katilimcilar 25(OH)D vitamini
diizeylerine gore 2 gruba ayrilmis olup <20 ng/ml olanlar D vitamini eksikligi olan
grup (Grup 1), >20 ng/ml olanlar da D vitamini eksikligi olmayan grup (grup 2)
seklinde belirlenmistir. Ayrica demir eksikligi anemisi durumlarina gore de 2 grup
olusturulmustur. Ferritin diizeyi <15 pg/L olanlar demir eksikligi anemisi var, >15
Hg/L olanlar da demir eksikligi anemisi yok seklinde degerlendirilmistir. BKi’ne gore
de katilimcilar 4 gruba ayrilmistir. BKI 25-29,9 olanlar pre-obez (grup 1), 30-34,9
olanlar evre 1 obez (grup 2), 35-39,9 olanlar evre 2 obez (grup 3), >40 olanlar da evre
3 obez (grup 4) olarak belirlenmistir. Ayni zamanda hastalarin insiilin direnci
durumlarina gore de 2 grup olusturulmus olup, homa-ir <2,7 olanlar insiilin direnci
yok, >2,7 olanlar insiilin direnci var olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilenlerin %80,5’ini kadinlar, %19,5%ini ise erkekler
olusturmaktaydi. Kadin katilimcilarin erkeklerden daha fazla orana sahip olmasi
durumu pek ¢ok ¢alismada goriilmektedir (133-135). Buna sebep olarak, literatirle de
uyumlu bir durum olan, obezite prevalansinin kadinlarda erkeklerden daha fazla
goriilmesi diisiiniilebilir. Ornek olarak, Tiirkiye’de yiiriitiilmiis bir ¢alisma olan
TURDEP-II’de obezite prevalansi kadinlarda %44,2, erkeklerde %27,3 olarak
bulunmustur (83). Ayrica Diizce ilinde 2019 yilinda yiiriitiilmiis olan bir prevalans
calismasinda kadinlarda obezite sikligi kadinlarda %34,1 iken erkeklerde %28,7
olarak bulunmustur (88).

Kadinlarda obezitenin fazla goriilmesinin sebebi olarak gebelik durumu,
dogum sayisi, emzirme siireci ve menopoz gibi faktorler sayilabilmektedir (136-138).
Ayrica kadin katilimcilarin fazla olmasinin bir diger olasi sebebi olarak bu ¢alismanin
saha ¢alismasi olmamas1 ve erkeklerin hastane basvurularinin kadinlardan daha az
olmasindan bahsedilebilir.

Gunumizde D vitamini eksikliginin 6zellikle endiistrilesmenin gortldigi

toplumlarda pandemi haline geldiginden bahsedilmektedir (139). TURDEP-II
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calismasinda kirsal ve kentsel alinan 9560 eriskinin yer aldig1 6rneklem incelenmis ve
%93’liik kisminda serum D vitamini 20 ng/ml’nin altinda saptanmistir (83). 2005-
2006 yillarinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yirutilen NHANES ¢alismasinda da
20 yas ve lizeri erigkin bireylerde %41,6 oraninda serum 25(OH)D vitamin diizeyinin
20 ng/ml altinda oldugu gosterilmistir (140). Bu ¢aligmadaki katilimcilarin 25(OH)D
vitamini diizeylerine gore bakildiginda %55°7 (n=597) oraninda D vitamini eksikligi
go6zlenirken (<20 ng/ml), %44,3 (n=475) oraninda D vitamini eksikligi gézlenmemistir
(>20 ng/ml).

Calismamizda D vitamini eksikligi kadinlarda erkeklerden anlamli olarak daha
yuksektir (p<0,05), kadinlarda D vitamini eksikligi goriilme sikligr %61,4 iken
erkeklerde bu oran %32,1’dir ve cinsiyetler aras1 goriilen fark anlamli bulunmustur
(p<0,001). Bu yoniiyle ¢alismamiz literatiir ile uyumludur. Bahreyn’de yapilan bir
calismada D vitamini eksikligi %49 olarak bulunmus ve kadinlarda D vitamini
eksikligi daha fazla gosterilmistir (141). Tirkiye’de de Hekimsoy ve ark.’nin
yuriittiigii bir calismada kadinlarin D vitamini eksikligi erkeklerden daha fazla
bulunmustur (142).

Calismamizdaki katilimcilarin - 25(OH)D  vitamini  ortalama dizeyleri
kadinlarda 19,3+12,9 ve erkeklerde 22,9+10,0 diizeyleri ile erkeklerde anlamli olarak
yuksek bulunmustur (p<0,001) ve literatiirde de benzer ¢alismalar mevcuttur (143,
144). Colak ve ark.’nmin kadin bireyler ile yaptiklart bir ¢alismaya gore
katilimeilarin %33,7°sinin D vitamin diizeyi 10 ng/ml’nin altinda iken %33,5’inin 20
ng/ml’nin altinda bulunmustur (145). Kadinlardaki D vitamini eksikliginin daha fazla
ve 25(OH)D vitamini diizeylerinin daha diisiik bulunmasinin, hamilelik ve emzirme
donemindeki artan ihtiyaca bagl olabilecegi, ayrica kapali giyim tarzindan da
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda yas ve 25(OH)D vitamini diizeyi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0,096; p=0,002). Ayrica D vitamini eksikligi olan grubun
yas ortalamasi1 40,3+11,1, eksiklik olmayan grubun yas ortalamasi da 42,2+12,1 olarak
bulunmustur ve D vitamini eksikligi olan grupta yas ortalamasi anlamli diistiktiir
(p=0,009). Bu durumun sebebinin ileri yas bireylerde osteoporozdan korunma

amaciyla vitamin D kullaninminin yayginligi olabilecegi diistiniilm{istiir.
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Yaglanmayla birlikte fiziksel aktivitede azalmanin bir sonucu olarak giines
1s181na maruziyetin azalmasi, ciltte D vitamini sentezleme kapasitesinin diismesi ve
bagirsaklardan emilen D vitamininin azalmasi gibi faktorler sebebiyle yash bireylerde
serum vitamin D seviyelerinde diisme olabilmektedir (146). Yapilan bazi ¢alismalarda
serum D vitamini diizeyi ile yas arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (62, 147,
148). Bunun yaninda Yyagla birlikte artan D vitamini diizeylerinin gosterildigi
calismalar da bulunmaktadir (143, 149).

Calismamizda anemi parametrelerinden olan hgb, demir ve ferritin ile D
vitamini arasindaki iligkisi ¢alismamizda incelenmistir ve hgb, demir ve ferritin
diizeyleri D vitamini eksikligi olmayan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(hgb icin: p<0,001, demir icin: p<0,001, ferritin icin: p<0,001).

Bireylerin hgb ortalama degerleri D vitamini eksikligi olan grupta 12,8+1,5,
olmayan grupta 13,6+1,4 seklindedir. Ayrica hgb ile 25(OH)D vitamini dlzeyi
arasinda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,120; p<0,001). Bu konuda
yapilmis birtakim ¢alismalarda da benzer bulgular elde edilmistir (150, 151). Kemik
iligindeki reseptorler araciligiyla D vitamini hemoglobin diizeyini artirmaktadir ve bu
sebeple hgb ile D vitamini arasindaki pozitif korelasyon iligkisi agiklanabilmektedir
(121).

Yapilan calismalarda D vitaminin kemik iliginde bulunarak, eritropoezi
etkiledigi ve D vitamini eksikliginde kirmizi kan hiicrelerinin aktiflesmesinin
engellendigi gosterilmistir (152-154). Kalsitriolin eritroid seri Uzerinde proliferatif
etkisi mevcuttur. 25(OH)D vitamin diizeyinin azalmasi durumunda Kkalsitriol iiretimi
de azalarak kemik iliginde eritropoezin baskilanmasina sebep olabilmektedir. Endojen
olarak Uretilen eritropoetin ile Kalsitriol sinerjistik etkiye sahip olmakla beraber
eritroid 6ncul hiicrelerde kalsitriol etkisiyle eritropoetin reseptorlerinde up regilasyon
meydana gelmektedir (155, 156).

Calismamizdaki bireylerin demir ortalama degerleri D vitamini eksikligi olan
grupta 65,6+£31,0, olmayan grupta 78,6+32,8 scklindedir ve demir ile 25(OH)D
vitamini diizeyi arasinda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,120; p<0,001).
Qader ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada benzer sekilde demir ve vitamin D diizeyi

arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (157). Yapilan bir baska ¢alismada
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ise demir ile serum vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir
(158).

Calismamizdaki katilimcilarin demir eksiklik durumlarina bakildiginda %35,2
(n=377)’sinde demir eksikligi gozlenirken, %64,8 (n=695)’inde demir eksikligi
yoktur. Demir eksikligi ile D vitamini eksikligi arasindaki iliski incelendiginde ise;
demir eksikligi D vitamini eksikligi olan grupta anlamli diizeyde daha fazla
goriilmektedir (p<0,001). Demir eksikligi olan grupta D vitamini eksikligi goriilme
oran1 %84,9 iken demir eksikligi olmayan grupta ise D vitamini eksikligi goriilme
orant %39,9 olarak bulunmustur ve fark anlamhidir (p<0,05). Ayrica demir eksikligi
gruplarinin 25(OH)D vitamin ortalamalar1 ise demir eksikligi olan grupta 16,4+11,5,
olmayan grupta da 21,9+12,5 olarak bulunmustur ve demir eksikligi olmayan gruptaki
bu yiikseklik anlamlidir (p<0,001). Calismamizda elde ettigimiz bu bulgular genel
olarak literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Young J. ve ark.’nin Kore’de yaptig1 bir ¢caligmada premenopozal kadinlarda
aneminin en sik sebebi olarak demir eksikligi, postmenopozal kadinlarda ise kronik
hastalik anemisi saptanmistir. Caligmadaki bireylere yas, cinsiyet, fiziksel aktivite,
sigara, kreatinin gibi etkenlerden bagimsiz olarak bakildiginda kadinlarda demir
eksikligi anemisi olan grup ayn1 zamanda en diisiik D vitamini seviyesine sahip grup
olarak bulunmustur (128). Sim ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada da saglikli kadin ve
erkeklerden D vitamini eksikligi olanlarda anemi gelisme ihtimali 1,86 kat daha fazla
saptanmustir (159).

Calismamizdaki katilimcilarin ferritin ortalama degerleri ise D vitamini
eksikligi olan grupta 29,9+32.5, D vitamini eksikligi olmayan grupta 52,3+46,5 olarak
bulunmus, ferritin ile 25(OH)D vitamini diizeyi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (r=0,132; p<0,001). Doudin ve ark.’nin yaptig1 calismada ise tam tersi
bulgular elde edilmistir (160). Seong ve ark.’nin Koreli eriskinlerde yaptiklari bir
calismada ise serum 25(OH)D duzeyi, erkeklerde serum ferritin dlzeyi ile negatif bir
iliski gosterirken, premenopozal kadinlarda serum 25(OH)D diizeyinin artmasiyla
ferritin diizeyinin de arttig1 gosterilmistir fakat postmenopozal kadinlarda 25(OH)D
ve ferritin diizeyleri arasinda iligki gosterilememistir (161).

Calismamizda kan parametrelerinden olan plt, wbc, neu ve len ile D vitamini

diizeyleri arasinda anlamli bir iligki g6zlenmemis olup aralarindaki korelasyon iligkisi
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incelendiginde de anlamli bir sonug elde edilememistir. Yapilan bazi ¢alismalarda da
plt, wbc, neu ve len gibi bazi kan sayim parametreleri ile D vitamini diizeyleri arasinda
herhangi bir iliski bulunmadigina dair sonuglar elde edilmistir (148, 158, 162).

Calismamizda D vitamini eksikligi olan grupta ALT ortalama degeri D
vitamini eksikligi olmayan gruba gore anlamli diizeyde daha diigiik bulunmus
(p=0,001), AST diizeyi de D vitamini eksikligi olan grupta daha diisiik bulunmus olup
fark anlamli degildir (p=0,215).

Literatiirde D vitamini ve karaciger fonksiyon testleri arasindaki iliskinin
incelendigi ¢alismalarda cesitli sonuglar elde edilmistir. Targher ve ark.’nin bir
calismasinda non-alkolik yagl karaciger hastaligi olan bireylerde serum 25(OH)D
vitamini konsantrasyonlarinin belirgin olarak diisiik saptandigi gosterilmistir (163).
Skaaby ve ark.’nin toplumdaki D vitamini durumunun karaciger enzimleri ve
karaciger hastaligi ile iliskisini arastirdiklar ¢alismada, yiiksek serum ALT, AST ve
GGT diizeyleri ile diisiik D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olmayan
bir iliski bulunmustur (164). Ulkemizde de bazi ¢alismalarda serum D vitamini
diizeyleri ile ALT ve AST diizeyleri arasinda anlamli bir iligkinin bulunmadig:
gosterilmistir (162, 165).

Calismamizda katilimeilarin, D vitamini eksikligi olan grupta AKG ortalamasi
98,4+13,8 iken D vitamini eksikligi olmayan grupta 98,6+13,3 olarak bulunmustur ve
istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir (p=0,800). Insiilin diizeylerinde ise D
vitamini eksikligi olan grupta ortalama 14,1+9,2 ve D vitamini eksikligi olmayan
grupta da 13,8+10,0 olarak bulunmus ve fark anlamli degildir (p=0,674). Ayrica AKG
ve 25(0OH)D vitamini diizeyleri arasinda anlamli olmayan bir pozitif korelasyon
(r=0,011; p=0,730), instlin ve 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda ise anlamli
olmayan bir negatif korelasyon (r=-0,047; p=0,123) bulunmustur. Ayn1 zamanda
calismamizdaki  katilimcilarin  insiilin = direnci  durumlarina  bakildiginda
popllasyonun %52,7 (n=565)’sinde insilin direnci varken %47,3 (n=507)’linde
insiilin direnci yoktur. Insiilin direnci varligi ve D vitamini eksikligi durumlar
arasindaki iligki incelendiginde ise; insiilin direnci olan grupta D vitamini eksikligi
goriilme siklig1 %58,2, insiilin direnci olmayan grupta ise %52,9 bulunmus fakat fark

anlaml goriilmemistir (p=0,077). Bunun yaninda insiilin direnci gruplarinin 25(0OH)D
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vitamin ortalamalar ise insiilin direnci olmayan grupta, instlin direnci olan gruptan
anlamli diizeyde fazla bulunmustur (p=0,026).

D vitamini duzeyleri ile AKG, insilin direnci ve kandaki insilin duzeyleri
arasindaki iliskinin incelendigi bazi c¢alismalarda anlamli iligkiler bulunurken
bazilarinda ise anlamli bir iligki gosterilememistir. Bilici ve ark.’nin yaptig1 bir
calisgmada D vitamini eksik ve yeterli olarak olusturulan gruplarda AKG ve insilin
duzeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir (166). Cin’de asya kokenli bireylerde
yapilan bir calismada ise D vitamini yetersizligi ile metabolik sendrom arasinda
dogrusal iliski oldugu, fakat insiilin direnci ile negatif bir iliski oldugu gosterilmistir
(167). Heaney ve ark.’nin 2406 erkek ve 1710 kadin bireyin dahil edildigi bir
¢alismasinda kan 25(OH)D vitamin diizeyleri ile insiilin direnciyle iliskili olan homa-
1r degeri arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (168).

Calismamizda AKG ve insiilin diizeylerini etkiyebilecek diger faktorlerin
dislanmamig olmasi sebebiyle D vitamini diizeyleri ile AKG, insiilin direnci ve
kandaki insiilin diizeyleri arasindaki iligkinin kesin olarak gosterilememis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Calismamizda kan lipid seviyeleri ile D vitamini eksikligi durumuna
bakildiginda ise literatiirle uyumlu sonuglar elde edilmemistir. Bu c¢alismada D
vitamini eksikligi olan grupta total kolesterol (TK) ortalamasi D vitamini eksikligi
olmayan gruptan daha diisiik bulunmustur fakat anlamh degildir (p=0,056), HDL
ortalamalarinda ise D vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplarda anlamli fark
goriilmemistir (p=0,675). LDL ortalamas1 ise D vitamini eksikligi olan grupta D
vitamini olmayan gruba gore daha diisiik bulunmus olup ve fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,029). TG ortalamalar1 da D vitamini eksikligi olan grupta daha diisiik
bulunmustur ve fark anlamli degildir (p=0,269). Ayrica katilimcilarin lipid
parametreleri ile 25(OH)D vitamini diizeyi arasindaki korelasyon durumu
incelendiginde; TK ve LDL ile 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda pozitif ve anlamli
olmayan bir korelasyon (TK: r=0,055; p=0,071, LDL: r=0,046; p=0,130), TG ile
25(0OH)D diizeyleri arasinda anlamsiz negatif korelasyon (r=-0,032; p=0,301), HDL
ile 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda ise anlamli1 bir pozitif korelasyon (r=0,086;

p=0,005) saptanmustir.
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Yapilan bir ¢alismada D vitamini seviyesi ile TG ve LDL diizeyleri arasinda
ters bir iligki gosterilmis, HDL diizeyleri ile ise anlamli bir iligki bulunamamustir (169).
Baska bir takim ¢aligsmalarda da ytliksek D vitamini seviyesi ile diisiik TG diizeyinin
iligkili oldugu gosterilmis, ayn1 zamanda serum D vitamini diizeyindeki artigla beraber
LDL/HDL oranimin diistiigii de gozlemlenmistir (170, 171). Rajakumar ve ark.’nin
Pittsburg Cocuk Hastanesi’nde yaptigi bir calismada ise D vitamini eksikliginde
visseral ve cilt alt1 yag dokusunda artis, ayn1 zamanda HDL diizeylerinde ise azalma
gosterilmistir (172).

Calismanmizda BKi gruplarinin D vitamini eksikligi durumlari incelendiginde
gruplar aras1 anlamli fark bulunmustur (p=0,009); D vitamini eksikligi en az siklikta
pre-obez grupta goriilmekte iken en sik evre 3 obez grupta goriilmekte ve bu iki grup
arasindaki fark anlamhidir (p<0,05). BKi gruplarmin 25(OH)D vitamini ortalamalar
ise pre-obez grupta 20,8+10,5, evre-1 obez grupta 20,7£13,8, evre-2 obez grupta
19,9412,5 ve evre-3 obez grupta da 18,4+12,4 bulunmustur, gruplar arasi anlamli fark
yoktur (p=0,103). Bu ¢alismadaki katilimcilarin BKI ortalamalarina bakilacak olursa
da D vitamini eksikligi olan grupta 35,8+6,4 iken D vitamini eksikligi olmayan grupta
34,6+6,1 bulunmustur ve eksiklik olan gruptaki BKI yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,001). Ayrica BKI ile serum 25(OH)D vitamin diizeyleri arasinda
negatif anlamli korelasyon gosterilmistir (r=-0,115; p<0,001).

Obezite ve D vitamini arasindaki iliski pek ¢ok kez incelenmesine ragmen
aralarindaki neden-sonug iligkisi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Obezitenin
D vitamini eksikligine yol acabilecegi konusunda bir bakis acis1 bulunurken, bir diger
bakis a¢is1 ise D vitamini eksikliginin obeziteye sebep olabilecegidir (173). Yapilan
bazi ¢aligmalar diisiik D vitamini diizeyine sahip bireylerde obezitenin daha sik
goriildiigiinii ortaya koymaktadir (174, 175). Aypak ve ark.’nin ¢alismasinda artan
BKI ile birlikte serum 25(OH)D vitamin diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (176) 18-
63 yas aras1 90 kadin ve erkek birey ile yiiriitiilen bir ¢alismada da BKI ile serum
25(0OH)D vitamin diizeylerinin ters iliskisi bulunmustur (177). Tzotsaz ve ark.’nin 44
obez kadin katilimcr ile yaptigi bir ¢aligmada ise kilo kaybi ile birlikte kandaki
25(0OH)D vitamin diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (178). Bunun yaninda
obezite ile D vitamini arasinda iliski gdsterilemeyen calismalar da mevcuttur. iran’da

20-64 yas aras1 259 bireyin dahil edildigi bir calismada BKI ile D vitamini arasinda
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anlaml bir iligki gosterilememistir (179). Yapilan bir diger ¢alismada da kadinlarin
serum D vitamini diizeyleri ile BKI arasinda anlaml1 bir iliski bulunamamakla beraber
BKI 18,5’in altinda olanlarda serum D vitamini diizeyi diger gruplardan daha yuiksek
olarak bulunmustur (180).

Calismamizda bireylerin D vitamini eksikligi olan gruptaki viicut yag yiizdeleri
(VYY) ve viicut yag doku agirliklar1 (VYA) D vitamini eksikligi olmayan gruptan
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (VYY: p<0,001, VYA: p<0,001). Ayrica
calismamizda VY'Y ve VYA ile 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda negatif anlaml
bir korelasyon vardir (VY'Y r=-0,187; p<0,001, VYA: r=-0,140; p<0,001). Bireylerin
visseral yag oranlart (VYO) ile D vitamini arasinda ise anlamli bir iliski
gosterilememistir.

D vitamini ve adipozite ile ilgili yapilmis bir c¢alismada, D vitamini
diizeylerinin serumdaki diisiikliigiiniin visseral obezite ile iliskisi gosterilmistir (181).
Arunabh ve ark.’nin BKi’leri 17-30 arasinda olan 410 kisi dahil ederek yiiriittiikleri
bir arastirmada D vitamini diizeyinin viicut yag yiizdesi ile iliskisi gosterilmistir (182).
Bir bagka arastirmada da yiiksek 25(OH)D vitamini serum diizeyi ile diisiik viicut yag
yuzdesi arasindaki pozitif iligki bulunmus ve ayni ¢aligmada visseral yaglanmaya
sahip bireylerde 25(OH)D vitamini serum diizeylerinin daha disik oldugu
gosterilmistir (183). Herhangi bir saglik sorunu olmayan, ilag veya vitamin
kullanmayan 18-63 yas arasindaki 120 bireyin dahil edilerek yiiriitildigi bir
calismada BKI ile D vitamin serum diizeyi arasinda anlamli bir iliski gdsterilmemekle
beraber bireylerin bel cevresi, kalga gevresi, viicut yag orani, viicut yag kiitlesi, yagsiz
vicut kitlesi ve viicut suyu degerleri ile D vitamini diizeyi arasinda da anlamli bir

iliski bulunamamustir (184).
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6. SONUC

Diizce Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dali biinyesindeki check-up ve
obezite polikliniklerine basvuran 1072 hasta dahil edilerek yiiriitildigii bu ¢alismada
oldukgca sik rastlanan ve Onlenebilir nitelikte olan D vitamini eksikliginin baglantili
olabilecegi biyokimyasal parametreler, obezite ve demir eksikligi anemisi ile iligkisi
aragtirilmistir.

Caligmaya katilan bireylerin %80,5’i kadin, %19,5’i ise erkektir. D vitamini
seviyelerine gore iki gruba ayrilan bireylerin %55,7’lik kisminda D vitamini eksikligi
goriiliirken %44,3’lik kisminda ise D vitamini eksikligi goriilmemistir.

D vitamini eksikligi ¢ogu zaman asemptomatik veya tipik olmayan semptomlar
ile seyrettiginden oOtiirli, herhangi bir sebeple tarafimiza basvuran her hastada D
vitamini eksikligine yonelik risk faktorleri goézden gegirilmelidir. Ayn1 zamanda
hastalarin D vitamininin en énemli kaynag1 olan giinesten yeterince faydalanmalari
konusunda bilgilendirilmesi, ihtiya¢ oldugu durumlarda ise gerekli D vitamini destek
ve tedavisinin uygun olarak verilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Kadin ve erkeklerin ortalama 25(OH)D vitamini diizeylerine bakildiginda
erkeklerin D vitamini diizeyleri kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica D vitamini eksikligi goriilme siklig1 kadinlarda %61,4 oraninda erkeklerde ise
%%32,1 oraninda bulunmustur ve kadinlardaki D vitamini eksikliginin gériilme siklig1
anlamli diizeyde daha fazladir. Kadinlardaki D vitamini eksikliginin daha sik
gorulmesi ve 25(OH)D vitamini diizeylerinin daha diisiik bulunmasinin, hamilelik ve
emzirme donemindeki artan ihtiyaca bagli olabilecegi Sebebiyle bu ddnemdeki
bireylerde D vitamini takviyesi ve tedavisi konusunda bireyler daha yakindan takip
edilmelidir. Ayrica kapali giyim tarzina sahip bireylerin giines 1s1gindan daha fazla
yararlanmalar1 konusunda bilinglendirilmeleri gerektigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda yas ve 25(OH)D vitamini diizeyi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. Ayrica D vitamini eksikligi olan grubun yas ortalamasi
eksiklik olmayan grubun yas ortalamasindan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Bu durumun sebebinin ileri yas bireylerde osteoporozdan korunma amaciyla vitamin
D kullanimimin yayginlig1 olabilecegi diisiiniilse de tiim yas gruplarinda goriilen D

vitamini eksikligi saglig1 pek ¢ok agidan olumsuz etkileyebilmektedir. Bu sebeple yas1
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ne olursa olsun tum bireylerde D vitamini eksikligi acisindan risk degerlendirmesi
yapilmal1 ve eksiklik tespit edildiginde gerekli tedavi uygulanmalidir.

Anemi parametrelerinden olan hgb, demir ve ferritin ile D vitamini arasindaki
iligskisi ¢alismamizda incelenmistir ve hgb, demir ve ferritin dizeyleri D vitamini
eksikligi olmayan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica hgb ile 25(OH)D
vitamini diizeyi, demir ile 25(OH)D vitamini diizeyi ve ferritin ile 25(OH)D vitamini
diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

Calismamizdaki katilimcilarin %35,2’sinde demir eksikligi
gozlenirken, %64,8’inde demir eksikligi yoktur ve demir eksikligi D vitamini eksikligi
olan grupta anlamli diizeyde daha fazla goriilmektedir. Demir eksikligi olan ve
olmayan gruplarda D vitamini eksikligi goriilme oranlari ise sirasiyla %84,9 ve %39,9
seklindedir ve anlamli diizeyde demir eksikligi olanlarda D vitamini eksikligi daha
fazla bulunmustur. Ayrica 25(OH)D vitamin ortalamalar1 da demir eksikligi olan
grupta anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur. Vitamin D’nin eritropoez ve demir
metabolizmasina etkisi bilinmekte, D vitamini eksikliginin anemi riski ile iliskisinden
bahseden pek ¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda elde edilen sonuglar
neticesinde ise demir eksikligi olan bireylerde D vitamini eksikligi ihtimalinin de
akilda tutulmasi gerektigi diisiiniilmekte, ayrica gerekli tetkik ve tedavilerin
zamaninda yapilmasmin demir ve D vitamini eksikligine bagli sorunlarin
azaltilmasinda etkili olacag diisliniilmektedir.

Calismamizda kan parametrelerinden olan plt, wbc, neu ve len ile D vitamini
diizeyleri arasinda anlamli bir iligski g6zlenmemis olup aralarindaki korelasyon iligkisi
incelendiginde de anlamli bir sonug elde edilememistir.

Calismamizda D vitamini eksikligi olan grupta ALT ortalama degeri D
vitamini eksikligi olmayan gruba gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmus, AST
diizeyi de D vitamini eksikligi olan grupta daha diisiik bulunmus olup anlamli degildir.

Calismamizda katilimecilarin, D vitamini eksikligi olan ve olmayan grupta
AKG ve insllin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Ayrica AKG ve insilin duzeyleri ile 25(0OH)D vitamini duzeyleri
arasindaki korelasyon iliskileri de anlamli degildir. Ayn1 zamanda ¢alismamizdaki
katilimcilarin insiilin direnci durumlarina bakildiginda popiilasyonun %52,7’sinde

insiilin direnci varken %47,3’iinde insiilin direnci yoktur. Insiilin direnci varlii ve D
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vitamini eksikligi durumlar arasindaki iliski incelendiginde ise; insiilin direnci olan
grupta D vitamini eksikligi goriilme sikligi ile insulin direnci olmayan gruptaki
goriilme siklig1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Bunun yaninda insiilin direnci
gruplarinin 25(OH)D vitamin ortalamalar ise insiilin direnci olmayan grupta, insilin
direnci olan gruptan anlamli diizeyde fazla bulunmustur. Bu konuyla ilgili AKG,
instlin ve D vitamini diizeylerini etkiyebilecek diger faktorlerin dislandigi daha ileri
caligmalarin yapilmas1 gerektigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda D vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplar arasinda total
kolesterol (TK), HDL ve TG ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark goériilmemistir.
LDL ortalamasi ise D vitamini eksikligi olan grupta D vitamini olmayan gruba gore
daha anlaml olarak diisiik bulunmustur. Ayrica katilimcilarin lipid parametreleri ile
25(OH)D vitamini diizeyi arasindaki korelasyon durumu incelendiginde; TK, TG ve
LDL ile 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi yoktur.
HDL ile 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda ise anlamli bir pozitif korelasyon
saptanmistir.

Calismamizda D vitamini eksikligi en az siklikta pre-obez grupta gorilmekte
iken en sik evre 3 obez grupta goriilmekte ve bu iki grup arasindaki fark anlamlidir.
Ayrica BKI gruplar arasinda D vitamini eksikligi bulunmasi agisindan da anlamli fark
bulunmaktadir. BKI gruplarmi 25(OH)D vitamini ortalamalar1 agisindan ise gruplar
aras1 anlaml fark goriilmemistir. Bu ¢alismadaki katilimcilarin BKI ortalamalarina
bakilacak olursa da D vitamini eksikligi olan gruptaki BKI ortalamasi anlaml1 olarak
daha fazla bulunmustur. Ayrica BKI ile serum 25(OH)D vitamin diizeyleri arasinda
negatif anlamli korelasyon gosterilmistir. Ayn1 zamanda bireylerin D vitamini
eksikligi olan gruptaki viicut yag yiizdeleri (VYY) ve viicut yag doku agirliklari
(VYA) D vitamini eksikligi olmayan gruptan anlamli derecede yliksek bulunmustur.
Ayrica calismamizda VY'Y ve VYA ile 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda negatif
anlaml bir korelasyon vardir. Bireylerin visseral yag oranlari (VYO) ile D vitamini
arasinda ise anlamli bir iligki gosterilememistir.

Obezite ve D vitamini arasindaki neden-sonug iliskisi konusunda farkl
goriisler bulunmaktadir. Obezitenin D vitamini eksikligine yol agabilecegi konusunda
bir bakis a¢is1 bulunurken, bir diger bakis agis1 ise D vitamini eksikliginin obeziteye

sebep olabilecegidir. Bu farkli gortigler bir yana hem obezitenin hem de D vitamini
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eksikliginin sagligi olumsuz etkileyen durumlar olmalarindan 6tiirii 6nemleri fazladir.
Bu sebeple obez bireylerde D vitamini eksikligi riski her zaman g6z onunde
bulundurulmali, ayn1 zamanda D vitamini eksikligi olan bireylerde de obezite
gelismesini Onleyecek tedbirlere 6nem verilmeli ve kisa siirede tedavileri yapilmalidir.

Sonug olarak D vitamini eksikligi birgok farkli semptom ve hastaliga zemin
hazirlamasi, kolaylikla onlenebilir ve tedavi edilebilir bir durum olmasi nedeniyle
takip ettigi niifusu yakin gozlemleyen Aile hekimligi disiplininin birinci basamakta
tizerinde hassasiyetle durmasi gereken bir husus olmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
Ayrica D vitamini eksikligi i¢in risk faktorlerinin iyi bilinmesi ve taninmasi, ayni
zamanda obezite ve demir eksikligi gibi iliskili olabilecek durumlar konusunda da

dikkatli olunmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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