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OZET

D Vitaminin Hemogram Parametreleri, Karaciger Fonksiyon Test

Parametreleri ve diger Demografik Verilerle iliskisi

GIRIS: D vitamini hormon benzeri etkileri bulunan bir grup steroldiir. Yagda
eriyen vitaminlerin grubunda yer almaktadir. Sadece kemik iizerine etkisinin
olmadigr aym1 zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar ve immin-modulatuar
Ozelliklere de sahip oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismada hematopoetik sistem
gostergeleri olan hemogram parametreleri ile D vitamini sentezinde etkili oldugu
diisiiniilen yas, cinsiyet, giinese maruz kalinan siire ve D vitamini sentezinde primer
gorev alan organ olan karacigerin fonksiyonlariin D vitamini diizeyi ile iliskisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEM: Calismamizda 01.01.2011-01.01.2016 tarihleri arasinda hastanemiz
i¢ hastaliklar1 polikliniklerine herhangi bir sebeble basvuran ve basvuru aninda ilk
defa D vitamini seviyesi bakilan hastalarin verileri retrospektif incelendi. D vitamini
ile es zamanli hemogram tetkiki ve ALT, AST diizeyleri bakilmayan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Kriterlere uyan 1004 hasta mevcutu. Hastalarin D vitamini gruplart 20
ng/mL’nin alt1, 20-30 ng/mL arasi ve 30ng/mL’nin iizeri seklinde ayrildi. Ik grupta
761 kisi, ikinci grupta 123 kisi ve l¢iincii grupta 120 kisi mevcuttu. 1. gruptan
istatistiksel orneklem ile 138 kisi ¢alismaya alindi. Verilerin analizi icin IBM SPSS

Statistics 19 yazilimi kullanilmigtir.

BULGULAR: D vitamini gruplar ile RBC(p=0,001), HGB(p<0,001) degerleri
arasinda anlaml iligki tespit edilirken MCV, HCT, RDW, PLT, MPV, PDW, WBC,
NEU, LEU, EOS, MONO degerleri arasinda anlamli iligki (p>0,05) bulunamadi. D
vitamini gruplar1 ile ALT ve AST diizeyleri arasinda anlamli farklilik (P>0.05)
saptanmadi. D vitamini eksikligi kadin cinsiyette daha fazla iken D vitamini
yetersizliginin erkek cinsiyette daha fazla oldugu tespit edilmistir(p=0,003). Orta yas
grubu (66-79) kisilerde D vitamini eksikligi yaygin iken gen¢ yasta (18-65) D
vitamini yetersizligi ve normal diizeyleri yaygin tespit edildi (p<0,001). Kirsal
kesimde yasayanlarda D vitamini eksikligi yaygin iken kentte yasayanlarda D
vitamini yetersizligi yaygin saptandi (p<0,001).



SONUC: Calismamizda D vitamini duzeyleri ile HMG ve RBC parametreleri
arasinda iligki tesbit edilmistir. D vitamini diizeylerinin MCV, RDW, WBC ve
hiicresel elemanlar1, PLT ve trombosit parametreleri, ALT, AST diizeyleriyle iligkisi
tesbit edilmemistir. Cinsiyet, yas ve yerlesim yerinin kisinin D vitamini diizeyinde
etkili oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonuglar D vitamininin hematopoietik sistem
tizerindeki etkilerinin deneysel ve klinik olarak ileri arastirilmasi gerektigini

gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: D Vitamini, Karaciger fonksiyon testleri,

Hemogram parametreleri



ABSTRACT

Relationship Between Vitamin D and Complete Blood Count Parameters,

Liver Functions Tests Parameters and Other Demograpic Data

INTRODUCTION: Vitamin D which has hormon-like effects, is a group sterol. It is
located in liposoluble vitamins group. About vitamin D it is known that not only
affect bones but also has pro- apopitotic, anti-inflamation and immine modilation
specialities. In this study we aimed research the relationship between vitamin d levels
and complete blood count parameters ,that hematopoietic system indicators,and age,
gender, duration of exposing to sunlights which are considered to be effective on
vitamin D synthesis and liver that one of the primer organs on the synthesis on

vitamin D, functions tests.

METHODS: In our study data of 1004 patients who refer to internal medicine clinic
of our hospital between the dates of 01.01.2011-01.01.2016 and stuied vitamin D
level for first time at refering time, analysed retrospectively. Patients, who have
missing information about CBC, ALT, AST at refering, were excluded from the
study. Vitamin D levels were classified as <20, 20-30 and >30. Groups contain 761,
123 and 120 patients ,respectively. 138 patients amoong first group were chosen via

statistically sample. Statistical analysis was carried out using the SPSS statistic 19.

FINDINGS: Stastistacally meaningful correlation was detected between Vitamin D
level groups and RBC (P=0,001) and HGB (p<0,001) while meaningful relationship
was not found betweeen vitamin D and MCV,HCT,RDW,PLT,MPV, PDW, WBC,
NEU, LEU, EOS,MONO values.(p>0.05) Incidance of failure of vitamin D is higher

in women while incidance of vitamin D insuffiency is higher in men. Vitamin D



failure is more commen in mean age group (66-79), vitamin D insuffiency and
normal vitamin D levels are more commen in young age group (18-65) (p<0,001)
Vitamin D failure is more commen in rural population while vitamin D insuffiency is

more commen in urban population.

CONCLUSION: In our study stastistacally meaningful correlation was detected
between Vitamin D level and RBC and HGB detected. There is no meaningful
relationship about Vitamin D with MCV, RDW, WBC and cellular parameters, PLT,
ALT and AST. It is seen that gender, age and localization have impact on vitamin D
levels. These results indicate necessity of experimental and clinical research for

effects of vitamin D on hematopoietic system.

Key words: Vitamin D, Hemogram Parameters, Liver Functions Tests
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KISALTMALAR ve SIMGELER

1,25(0OH)2 D Vitamini: 1,25 dihidroksi D vitamini
25(OH)D vitamini: 25 hidroksi D vitamini

DBP: D vitamini baglayici protein

MED: Minimal Eritem Dozu

UV-B: Ultraviole- B

VDR: Vitamin D reseptori

IU: International Unit

CYP: Sitokrom P

PTH: Parathormon

FGF-23: Fibroblast biiylime faktori-23

CAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

PKA: Protein Kinaz A

PLC: Fosfolipaz C

P1-3 kinaz: Fosfatidil inozitol 3 kinaz

MAP kinaz: Mitogen Activated Protein kinaz
RXR: Retinoid X Reseptor

VDRE: Vitamin D responsive element

NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Calismasi
IOM: Institute of Medicine

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
MQ: mikrogram

ng: nanogram

fL: fentoLitre



g: gram

mg: miligram

mL: mililitre

m?3: metreklip

WBC: Beyaz Kan Hiicresi

NEU: Notrofil

LYM: Lenfosit

MONO: Monosit

EOS: Eozinofil

RBC: Kirmizi kan hiicresi

HGB: Hemoglobin

HCT: Hematokrit

MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi
RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi
PLT: Trombosit

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi
PDW: Trombosit Dagilim Genisligi
ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz
IL-6 : interlokin-6

TNF-o : Tlimiir nekrozis faktor alfa
< : kuguktur

> bayaktor



1. GIRIS ve AMAC

Vitaminler hiicre fonksiyonlarimin metabolizmasinin normal sekilde
gerceklesmesi igin gerekli olan viicut tarafindan liretilemeyen ya da eser miktarda
tiretilmesi nedeni ile ekzojen almak zorunda oldugumuz organik bilesiklerdir (1). D
vitamini hormon benzeri etkileri bulunan bir grup steroldiir. Yagda eriyen
vitaminlerin grubunda yer almaktadir (2). D vitamini biyolojik olarak aktif degildir,
ancak ¢esitli biyolojik aktivitelerle 1,25dihidroksi (1,25(0OH)2) vitamin D’ ye

doniiserek aktif hormonal formu olusur (3).

D vitaminine ait reseptorler T lenfositler, beyin, prostat, pankreas, gonadlar,
meme dokusu, kas ve kolon gibi birgok organ ve dokuda gosterilmistir. Sadece
kemik iizerine etkisinin olmadig1 ayni zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar ve

immun-modiilatuar 6zelliklere de sahip oldugu bilinmektedir (4-6).

D vitamini eksikligi sayisiz saglik sonuglarina sahip pandemi olarak kabul
edilmistir (7,8). Diisiik D vitamini seviyeleri artmis tip 1 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, bazi kanser tiirleri, kognitif fonksiyonlarda azalma, depresyon,

otoimmunite, alerji ve gebelik komplikasyonlari riski ile iligkili bulunmustur (7-9).

Bu calismada hematopoetik sistem gostergeleri olan hemogram parametreleri
ile D vitamini sentezinde etkili oldugu diisiiniilen yas, cinsiyet, giinese maruz kalinan
sire ve D vitamini sentezinde primer gorev alan organ olan karacigerin

fonksiyonlarinin D vitamini diizeyi ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. D Vitamini

Vitaminler hiicre fonksiyonlarmin metabolizmasinin normal sekilde
gerceklesmesi igin gerekli olan viicut tarafindan iiretilemeyen ya da eser miktarda
tiretilmesi nedeni ile ekzojen almak zorunda oldugumuz organik bilesiklerdir (1). D
vitamini hormon benzeri etkileri bulunan bir grup steroldir. Yagda eriyen
vitaminlerin grubunda yer almaktadir (2). D vitamini biyolojik olarak aktif degildir,
cesitli biyolojik aktivitelerle 1,25dihidroksi(1,25(OH)2) vitamin D’ ye doniisiim aktif
hormonal formu olusturur (3). Diyet disinda kaynaklar1 olmasi ile ger¢ek anlamda
vitamin degildir. Bunun yerine bu temel besin, diyet ile temin edilmediginde steroid

oncustinden sentezlenen prohormondur (10).

D vitamininin enfeksiyonlara karsi dogal bagisiklik cevabinda rol aldig1 ve
eksikliginde enfeksiyonlara yatkinligin arttigi, otitis media ve {ist solunum yolu
enfeksiyonu igin risk olusturdugu bilinmektedir (11-13). Yapilan ¢alismalarda akut
alt solunum yolu tanisi ile takip edilen yenidogan hastalarda rasitik olmayan vitamin
D eksikligi saptanmistir (14-16). Gebeliginde D vitamini yetersizligi olan annelerin
cocuklarinda higiltili atak riskinde artig goriildiigi saptanmistir (17). Aktif D vitamini
immin sistemde kompleks bir role sahiptir. Bu vitaminin T lenfositlerinde 6nemli
diizenleyici etkisi bulunmaktadir. D vitamini eksikligi tiiberkiiloz gelisiminde temel
risk faktorlerinden olup tiiberklloz hastalari genel popiilasyondan daha diisiik D
vitamin diizeyine sahiptir (18).

Aktif D vitamini kanser hiicrelerinde ¢ogalmayr dnleyen en giiclii inhibitdrlerden
birisidir. Kanser hiicrelerinde hiicre differansiyasyonunu diizenledigi, apoptozisi ve
anjiyogenezi inhibe ettigi, timor hiicrelerinin yayilimini engelledigi diistiniilmektedir
(19). Ayrica D vitamini eksikligi hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi
insidansinda ve mortalitede artis gibi kardiyak risklerle iligkili bulunmustur (20).
Rasitizm hastalarinda gelisen kardiyomiyopatinin D vitamini tedavisi ile diizeltildigi
gosterilmistir(21). Fetal ve postnatal donemlerdeki yeterli D vitaminin beyin gelisimi

ve zihinsel fonksiyonlar agisindan énemli oldugu diisiiniilmektedir (22-24).



2.1.1. D Vitaminin Kaynagi, Sentezi ve Metabolizmasi

D vitaminin D2 ve D3 vitamini olmak tizere iki farkli formu bulunmaktadir
(sekil 1). D2 vitamini bitki ergosteroliinden elde edilen 28 karbonlu molekaldir. D3
vitamini ise kolesteroliin 27 karbonlu tirevidir. D2 vitaminin D3 vitaminin den fark:

fazladan bir metil gubu ile 22 ve 23 karbonlar1 arasinda ¢ift bag icermesidir (25).

28

CH,

Vitamin D, Vitamin D,
Sekil 1 D 2 ve D 3 vitaminlerinin kimyasal yapilari

Vitamin D2 (ergokalsiferol) sadece bitkisel gidalarla alinirken, vitamin D3
(kolekalsiferol) hayvansal gidalarla alinmakta ayni zamanda giines 1511 varliginda
insan derisinde biyokimyasal yolla tretilmektedir (2). D vitaminin ana kaynaklari
giines 15181, D vitamini takviyesi ve diyet ile alimdir. Onemli miktarlarda dogal D
vitamini iceren gidalarin sayisi azdir. Bu gidalar arasinda morina baligi, mantar,
somon, sardalya ve ton balig1 gibi yagli baliklar bulunmaktadir. Ekzojen yolla alinan
veya endojen yolla iiretilen D vitamini yag hiicrelerinde depolanir ve gerektiginde
dolagima salinir (26). Giyinme aligkanliklar, cilt rengi, giines 1sinlarindan koruyucu
kremler, {ilkenin bulundugu enlem, giines 1silarimin yeryliziine geldigi ac1 (zenith
acis1), mevsim, yas gibi birgok faktore bagli olarak ciltte D vitamini Uretimi

degismektedir (27,28). Giines 1s18ina maruz kalmanin viicuttaki D vitamini sentezi



tizerine etkisi, giines 1s18ina temas eden viicudun yiizey alanina baglidir (29). Tim
viicudun minimal eritem dozu (MED) olusturacak sekilde giines 15181 ile temas
etmesi 10000-25000 IU oral vitamin D2 dozuna esdeger D vitamini sentezini
saglamaktadir (30).

Diyetten alinan veya ciltten sentezlenen D vitamini biyolojik olarak aktif
olmayip hedef dokularda etkisini gosterebilmesi i¢in biyolojik olarak aktif formuna
doniismesi gerekmektedir (31,32). Ciltte ultraviole-B (UV-B) etkisiyle D3 vitamini
sentezlendikten sonra kilcal damar yolu ile dolagima geger ve D vitamini baglayici
protein (DBP) ile karacigere tasinir. Diyet ile alman D2 ve D3 vitamini ise
silomikronlar ile lenfatik sisteme emilir. Buradan vendz sisteme gecerek dolagimda
DBP ve lipoproteinlere bagli olarak karacigere tasinir (33). Karacigerde D vitamini
baglayici proteinden ayrilan D vitamini sitokromP (CYP) 450 enzimi olan 25-
hidroksilaz (25(0OH)az; CYP27Al, CYP3A4, CYP2R1, CYP2J3 olarak da bilinir)
enzimi ile 25. karbon atomundan hidroksillenerek 25-hidroksivitamin D
(25(OH)D=(kalsidiol)’ e doniistiiriiliir. Karacigerden dolasima gegen 25(OH)D
vitamini tekrar DBP’ ye baglanarak bobrege tasinir. Renal tiibiil hiicresinin plazma
membraninda bulunan megalin reseptorleri ile hiicre igerisine alinir (34,35).
Bobreklerde 25(OH)D vitamini mitokondriyal enzim olan 1a-hidroksilaz (1-OHaz;
CYP27B1 olarak da bilinir) ile D vitaminin aktif fomu olan 1,25-dihidroksivitamin D
(1,25(OH)2D=kalsitriol)’e (Sekil 2) metabolize edilir (26). Ayrica bdbreklerde
mitokondriyal sitokrom P 450 (CYP24) enzimi olan 24-hidroksilaz(24(OH)az) ile
25(0OH) D vitamini ve 1,25(0H)2 D vitaminini metabolize olmaktadir (32). 24-
hidroksilaz enzimi aktif D vitamininden 1,24,25(0OH)3D vitamini (kalsitroik asit)
ureterek ya da 25(OH)D vitamininden 24,25(0OH)D vitamini Ureterek vicuttaki hedef

dokularin aktif D vitamini miktarini azaltir (35).

Aktif D vitamini sentezinin primer enzimi la hidroksilazdir. Bobreklerde
aktif D vitamini Uretimi dolayisiyla 1a hidroksilaz aktivasyonu paratiroid hormonu
(PTH) ile uyarilirken fibroblast biliylime faktori-23 (FGF-23), hiperkalsemi,
hiperfosfatemi ile inhibe edilmektedir (26).
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2.1.2. D vitaminin Etki Mekanizmasi

D vitaminin reseptor diizeyindeki etkileri aktif D vitamini ile olmaktadir (30).
Aktif D vitamini bircok dokuda vitamin D reseptoriine (VDR) spesifik, ylksek
afinite ile baglanarak etki gosterir (36). D vitaminin biyolojik aktivitesi, yavas
genomik ve hizli non- genomik olarak gergeklesir (37). Bu vitaminin genomik etkisi
niikleer VDR {izerinden gen transkripisyonu ile gergeklesir. Non-genomik etkisi ise
hiicre membrani tizerindeki VDR ‘nin kalsiyum (Ca), klortr (CI) gibi elektrolitlerin
trans-membran gegisinin regiilasyonu ile ya da siklik adenozin monofosfat (CAMP),
protein kinaz A(PKA), fosfolipaz C(PLC), fosfatidil inozitol-3 kinaz(PI-3 kinaz) ve
Mitojen activated protein kinase(MAP kinaz) gibi hiicre ici sinyal enzimleri ile
gerceklesmektedir (34).

VDR; steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik asit reseptorleri gibi niikleer

hormon reseptor ailesinin bir liyesidir. Bu reseptorde bir ligant baglayict bolge ile bu



reseptoriin DNA’ ya baglanmasini saglayan iki adet parmaksi ¢ikint1 ve bu yapiyi
kararli halde tutan ¢inko atomu igermektedir. Aktif D vitamini VDR’ye baglandiktan
sonra intrantkleer retinoid-x reseptér (RXR)’ii ile heterodimerik kompleks olusturur.
Bu kompleks DNA iizerinde bulunan D vitamini cevap elemani (vitamin D
responsive element, VDRE) olarak da bilinen bdlgeye baglanarak 1,25(OH)2D-
DVR-RXR-VDRE etkilesimi gergeklestirilir ve boylece gen transkripsiyonu saglanir
(38,39).

2.1.3. D Vitaminin Etkileri

2.1.3.1 Kalsiyum-Fosfor ve Kemik Metabolizmasina Etkileri

D vitamini kalsiyum ve fosfor homeostazinda ve kemik minerilizasyonu igin
gerekli olan bu minerallerin yeterli plazma diizeylerinin saglanmasinda 6nemli rol
oynar. Aktif D vitamini; vitamin D reseptor- retinoik asit x reseptor kompleksi
(VDR-RXR) ile epitelyal kalsiyum kanali ve kalsiyum baglayict proteinin
ekspresyonu ile intestinal kalsiyum emilimini artirir (40). Bu vitamin ile %10-15
civarinda olan intestinal kalsiyum emilimi %30-40 artarken %60 civarinda olan
fosfor emilimi ise %80’ e kadar artar (26). Kemik dokusu D vitamininin baslica
hedef organlarindan biridir ve VDR ligandlart hem kemik olusumu hem de

rezorpsiyonu duzenler (41).

Diyette kalsiyum yetersiz oldugunda aktif D vitamini osteoblastlardaki VDR
ile etkileserek preosteoklasti olgun osteoklast haline getiren NF-kB ligandi
(RANKL) ekspresyonunu artirir. Olgun osteoklastlar salgiladig cesitli hidroklorik
asit ve kollejanazlar ile kemik yikimini artirarak kan kalsiyum ve fosfor diizeyinin
korunmasini saglar (42). D vitamini eksikligi epifiz plaklar1 kapanmamis ¢ocuklarda
kondrosit yapisinda bozulma, hipertrofi kemik minerilizasyonun bozuldugu kisa boy
ve kemik deformitesi ile songlanan rasitizm denen tabloya neden olur (43).
Yetiskinlerde ise kemik matriksinde minerilizasyonun azaldigi ve minerilizasyon
stiresinin uzadigr kemiklerde agri, kas giigstizliigli ve artmis kirk riski ile

iliskilendirilen osteomalaziye neden olur (44). NHANES III sonuglarina gore



kalcadaki kemik yogunlugu erkek ve kadinda da 25(OH)D vitamin diizeyi ile direkt
iliskili bulunmustur (45).

2.1.3.2. Iskelet Sistemi Disindaki Etkileri

D vitamini reseptorleri ile cilt, kolon, beyin, pankreas, meme dokularinda ve
monosit, makrofaj gibi bircok hiicrede etki etmektedir (46). Ayrica monosit,
makrofaj, kemik, paratiroit bezi ve bir¢ok bagisiklik hiicreleri gibi ekstra renal
dokularda da la hidroksilaz enzim aktivitesi bildirilmistir (46-48). D vitamini bircok
doku ve hiicrelerde bulundurdugu reseptorleriyle bobrek, bagirsak ve kemik
dokusuna olan etkileri disinda da 6nemli olmustur. D vitamini parakrin ve otokrin
etkileriyle direkt ya da indirekt olarak hiicrede ¢ogalmayi, diferansiyasyonu ve
apoptozisi diizenleyen genleri kontrol ettigi bilinmektedir. Aktif D vitamini renin ve
insiilin sentezi, lenfositlerden sitokin, salinmi, kardiyomiyosit ve damar diz kas
hiicrelerinde biiyiime ve cogalmay1 iceren 200’ e yakin geni direkt veya indirekt

olarak duzenlemektedir (26).

2.1.3.2.1 D Vitamini ve Kas Dokusu

Viicuta VDR ‘nin gosterildigi dokulardan birisi de kas dokusudur (49). D
vitamini eksikligi viicutta 6zellikle proksimal kas gruplarinda olmak iizere kas
giicsiizlligli, yaygin kas agrisi, kaslarda giicsiizliik ve performans hizinda azalma ile
iliskilidir (27). Bu etki esas olarak kas dokusundaki tip 1l kas liflerinin atrofisinden
kaynaklanmaktadir (50). 25(OH) D vitamini ile alt ekstremite fonksiyonlari,
proksimal kas kuvveti ve fiziksel performans arasinda olumlu bir iliski
bulunmaktadir (51,52). Yapilan birgok randomize ¢alismada D vitamini tedavisinin

kas kuvveti ve dengeyi artirdig1 boylece diisme riskini azalttigi gosterilmistir (53,54).

2.1.3.2.2 D Vitamini ve Kanser

D vitamini, normal ve tiimdr hiicrelerinde hiicre farklilasmasinda fizyolojik
bir rol oynamaktadir (55). Aktif D vitamini hiicre proliferasyonu, hiicre
diferansiasyonu, apopitozis ve anjiyogenezi kontrol eden genleri regile etme

yetenegine sahiptir (56). Labaratuar degerlendirmelerinde aktif D vitaminin VDR ile



hiicre cogalmasinda gorev alan bazi genleri diizenleyerek kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir (56-58). D vitamini ve kanser iliskisinin
kapsamli bir gézden gegirilmesinde yiiksek enlemde yasamanin insanlar1 kansere

maruz birakabilecegi sonucuna varilmistir (59).

2.1.3.2.4 D Vitamini ve Kardiyovaskdler Sistem

D vitaminin etkili oldugu sistemlerden birisi de kardiyovaskuler sistemdir.
1,25(0OH)2 D vitamini damar diiz kasi, endotel ve kardiyomiyositler de dahil olmak
tizere birgok hiicrede mevcut olan VDR’ye baglanarak etki eden bir steroldir (60-
62). D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki giiglii bir iligkinin
oldugunu gosteren ¢ok sayida epidemiyolojik ve klinik ¢alisma mevcuttur (63). D
vitamini ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski ile ilgili 19 prospektif
calismanin (65,994 hasta) bir meta analizinde, serum 25 (OH)D duzeyi ile (8-24 ng/
ml) ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda ters bir iliski bulunmustur (64).
Arastirmalar D vitamini eksikligi olan bireylerin kardiyovaskiiler hastaliga
yakalanma olasiliginin daha yiiksek oldugunu veya kardiyovaskiiler hastalik gelisme

riski altinda oldugunu gostermistir.

2.1.3.2.5 D Vitamini ve Immiinite

Viicutta bir¢ok hiicrede oldugu gibi immiin sistemi ilgilendiren hiicrelerde de
VDR bulunmasi nedeniyle D vitamini immiin sistem modiilasyonu acisindan
onemlidir. D vitamini immin sistem Gzerindeki etkisini aktif metaboliti olan
1,25(0OH)2D metaboliti ile gostermektedir (65). VDR; makrofaj ve dendritik hiicre
gibi antijen sunan hiicrelerde yapisal olarak mevcutken, lenfositlerde aktivasyonu
takiben olusur (66). VDR’nin, T lenfositlerde de yuksek konsantrasyonda mevcut
oldugu gosterilmis, aktive T lenfositlerde 6nemli miktarda VDR igerdigi saptanmistir
(67,68). En yiiksek konsantrasyon olgunlasmis sitotoksik T lenfositlerindedir.
CDA4+T lenfositler daha az olmakla birlikte yine de anlamli oranda VDR tasgimaktadir
(69). B lenfositlerinde, VDR sergilemesi tam olarak gosterilemedigi i¢in, B hiicre

fonksiyonlar1 {izerinde etkisi olmadig1 diistiniilmektedir (70).



VDR, antijen sunan hiicrelerde de bulunmaktadir ve D vitaminin primer
hedeflerinden biri de antijen sunucu hiicre grubudur (66). D vitamini, siklin bagimli
kinaz inhibitorii olan p 21’in gen transkripsiyonunu indiikler ve béylece monosit-
makrofaj seride farklilasmayi saglar (46). Dendritik hicreler Uzerinde de VDR
bulunur ve bu hiicreler de aktif D vitamininin anti-proliferatif ve immunmodulatuvar
etkilerine yanit verirler (71). 1,25(OH)2D vitaminin immun sistemdeki diger bir
etkisi de otoimmun hastaliklarda 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilen Th17’yi
baskilamaktir (72). Bu sayede D vitamininin bazi otoimmun hastaliklara karsi

koruyucu oldugu diigiiniilmektedir (71).

2.1.4. D Vitaminin Labaratuar Degerlendirmesi

Kisilerde vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazlaligini belirleyebilmek
icin 25(OH)D vitamini diizeyine bakilmalidir. 25(OH) D vitamini dolagimdaki D

vitamini metabolitlerinin majoér formu olup 2-3 haftalik yar1 6mre sahiptir (43,73).

1,25(0OH)2 D vitaminin 6l¢timii kisinin D vitamini durumunu gostermek icin
ideal yontem degildir. Bu aktif formun yar1 émrii ¢ok kisa ve dolagimdaki diizeyleri
25(OH)D vitaminin den 1000 kat disiiktiir. Ayrica D vitamini eksikliginde
goriilebilen sekonder hiperparatiroidi ile kiside D vitamini eksikligi olmasina ragmen

1,25(0OH)2 D vitamini seviyeleri normal veya artmis bulunmaktadir (74).

1.25(0OH)2 D vitamin diizeyine graniilomatéz hastaliklar ile etyolojik tani
gerektiren (onkojenik osteomalazi, D vitamini direngli rasitizim, kronik bobrek
yetmezligi ve kalitimsal fosfat kaybettiren hastaliklar) durumlarda bakilmasi onerilir.
25(OH)D vitamin diizeylerine ise toplum taramasi olarak bakilmayip sadece vitamin

D eksikligi riski yiiksek gruplarda bakilmasi onerilir (44).
Vitamin D eksikligi riski yiiksek olan gruplar (44).

e Obezite
e Glinese yetersiz maruziyet
e Nontravmatik (spontan) kirik olusumu

e Osteoporoz, osteomalazi



e Malabsorbsiyon sendromlari

e Hiperparatiroidi

e Kironik bobrek yetmezligi

e Kironik karaciger hastaliklar1

e Yaglhlar

e Koyu cilt rengine sahip olanlar

e Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag¢ kullanimi

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Osteoporoz ve
Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu tarafindan diisme riskini azaltmak ve
D vitaminin metabolik hastaliklardaki yararlart nedeniyle 25(OH) D vitamini

duzeyini

e 30 ng /ml’nin lizerinde olmasi; yeterli vitamin D dzeyi

e 20-30 ng/ml; vitamin D yetersizligi

e <20 ng/ml; vitamin D eksikligi

e <10 ng/ml olmasi ciddi eksiklik olarak kabul etmektedir (44).

150ng/ml nin lzerindeki 25(OH)D vitamini diizeyi hiperkalsemi, hiperkalsiuri ve

hiperfosfatemi ile iliskili vitamin D intoksikasyonu olarak tanimlanir (74).

2.1.5 D Vitamini Tedavisi

Diinyada yaklagik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi veya yetersizligi oldugu
tahmin edilmektedir (26). Giinliik gida ile etkin D vitamini diizeyini saglamak ¢ok
gugctur. Baz1 yagli balik tiirleri disinda hemen hemen tiim besinlerde D vitamini ¢ok
diisik miktarda yer almaktadir (75). D vitamini eksikligini onlemek i¢in Tip
Enstitust (IOM) tarafindan dogumdan itibaren ilk yil boyunca hemen baslanmak
tizere 400 IU'luk D vitamini takviyesi almasmi, 1-70 yas arasindaki bireylerde
600IU/giin ve 70 yasin iizerindeki yetiskinlerde ise 800IU/ giin D vitamini tedavi
destegini 6nermektedir (76). 100I1U/giin D vitamini destegi serum 25(OH) D vitamini
seviyesini yaklagik 0,6-1 ng/ml arasinda yiikseltmektedir (77). D vitamini emilimi

besinlerden etkilenmemektedir (44). Tedavide vitamin Dz ve Ds tipleri
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kullanilabilinirse de tedavinin etkin ve standardize olabilmesi igin vitamin Ds
preperati tercih edilmelidir (78).

D vitamini eksikligi onlenmek ve tedavi i¢in TEMD o0nerileri ise su sekildedir
(44).

e D vitamini diizeyinin <30 ng/ml olmas1 tedavi gerektirir (Sinif A).

e Yetigkinlerde giinliik optimal D vitamini ihtiyact 800-1500 1U/giin’diir
(Smif A).

e Tedavide hedef, serum 25(0H)D vitamini dizeyini 30-50 ng/ml
seviyesinde tutmaktir.

e Kolekalsiferol (D3) kullanimi tercih edilmelidir (Sinif A).

e Kronik karaciger yetmezliginde kalsidiol, kronik bdbrek yetmezliginde
kalsitriol kullanilmalidir (Sinif A).

e 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetigkinlere D vitamini yliklemesi
yapilmalidir. Yiikleme olarak 8 hafta boyunca haftada bir kez 50000 IU
vitamin D verildikten sonra 1500-2000 IU/gln idame ile devam
edilmelidir (Smif A).

e 25(0OH)D duzeyi 30 mg/ml oldugunda, 800-1500 IU/gln oral yol ile
idame edilebilinir.

e 25(0OH)D duzeyi 20-30 ng/ml arasinda olan yetigkinlere D vitamini
yuklemesine gerek yoktur; idame doz ile (1500-2000 IU vitamin D)
tedaviye baglanmalidir (Sinif A).

e Tedaviye baslandiktan 8 hafta sonra serum 25(OH)D diizeyi 6lctlmelidir.
Eger hedef 25(OH) vitamin D diizeyine ulagilamamigsa ek doz verilebilir
(Smif A).

e Obezlerde, vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag (Glikokortikoid,
antiepileptik ilag) kullananlarda malabsorbisyon sendromlarinda doz 2-3
kat fazla olmalidir (8 hafta 100000 IU/hafta; ardindan 3000-6000 1U/giin
idame) (Sinif A).

e Giinliik glivenli D vitamini limiti 4000 [U/giin’diir (Sinif A).
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e Kironik graniilom ile seyreden hastaliklarda (sarkoidozis, tiiberkiiloz,
kronik  fungal enfeksiyonlarda) ekstrarenal 1,25(OH)D  yapimi
olabileceginden, serum kalsiyum yakindan takip edilmelidir (Smif B).

Tablo 1 Klinik pratikte tavsiye edilen onerilerin siniflandirilma kriterleri

SINIF KRITERLER

Siif A En iyi kanit1 Diizey 1 ¢alismaya dayanan oneriler

Sinif B En iyi kanit1 Diizey 2 calismaya dayanan Oneriler

Siif C En 1yi kanit1 Diizey 3 c¢alismaya dayanan Oneriler

Simif D En iyi kanit1 Diizey 4 calismaya veya ortak goriislere dayanan
oneriler

Tablo 2 D Vitamini Preparatlari

Jenerik ismi Preperat ismi
Kalsitriol e Rocaltrol kapsul 0.25 pg-0.5 pg
(1,25(CH)2 D3) e Osteo D kapsul 0.25 pg-0.5 pg

e Calcijex ampull pg- 2 pg

Kolekalsiferol e Devit-3 damla 50 000 1U/15 ml
(D3) e Devit-3 ampul 300 000 IU
Alfakalsidiol e Alpha D3 kapsul 0.25 pg -1 ug
(la, 25(OH)2D3) e One Alpha kapsul 0.25 ug — Ipg

2.2. Hemogram Parametreleri
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2.2.1 Eritrosit

Esas gorevi oksijen iletiminde gorev alan hemoglobini tagimak olan
eritrositler ortalama cap1 yaklasik 7,8 mikrometre olan bikonkav disk seklinde
cekirdeksiz kirmizi kan hiicreleridir. Eritrosit iiretimi bdbreklerde diisiik oksijen
dizeyine cevaben sentezlenen eritropoetin tarafindan  diizenlenmektedir.
Eritrositlerin yaklasik yasam siireleri 120 giin olup biiylik ¢cogunlugu dalak, kemik
iligi ve karacigerdeki makrofajlar tarafindan fagosite edilerek yikilir (79). Erkeklerde
eritrosit miktar1 mililitrede 4,5-6 milyonken kadinlarda 4-5,4 milyondur (80).

2.2.2 Hemoglobin

Eritrositler de oksijen ve karbondioksit taginmasi i¢in Ozellesmis protein
grubudur. Hemoglobin kemik iliginde eritroid prekiirsor hiicrelerinden 4-6 gunlik
maturasyon periyodu ile sentez edilir. Eritrositin kirmizi renginden sorumludur.
Hemoglobin a, B, 6, y olmak iizere dort globin polipeptit zinciri i¢ermektedir. Bu
globin zincirleri her birinde demir atomu bulunduran hem grubu ile kompleks
olusturmaktadir (81). Erkeklerde normal aralig: 13,5-17,5 g/dl iken kadinlarda 12-16
g/dl dir (80).

2.2.3 Hematokrit

Eritrositlerin total kan volimundeki yuzdesidir ve erkeklerde % 40-52 normal
deger aralig1 iken kadinlarda bu aralik %36-48 dir (80).

2.2.4 Ortalama eritrosit hacmi (MCV)

Dolasimdaki eritrositlerin hacimlerinin fentolitre cinsinden ortalamasi olup
otomatik kan sayim cihazlariyla dogrudan 6l¢iiliir. Normal araligi 81-99 fL dir (80).
MCV eritrosit hacmindeki genel bir artis1 (makrositoz) veya azalmay1 (mikrositoz)

dogru bir sekilde saptar.
2.2.5 Eritrosit dagilim genisligi (RDW)
Dolasimdaki eritrositlerin biiyiikliikleri arasindaki farki gosteren parametre

olarak bilinmekle birlikte %12- 14 arasinda degere sahiptir (80).
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2.2.6 Lokosit

Lokositler viicudun savunma sisteminde gorevli hiicreleridir. Akyuvar olarak
da isimlendilirler. Kanda 6 ¢esit 10kosit bulunmakla birlikte bunlarin bir kismi
(notrofil, eozininofil, bazofil, monosit, az sayida plazma hiicresi) kemik iliginde bir
kism1 (lenfosit, plazma hicresi) lenfoid dokuda dretilmektedir (79). Eriskinlerde
kanda 5000-10000 m* kadar I6kosit bulunmaktadir (80). Granilositler olarak da
adlandirilan nétrofil, eozinofil, bazofilin yasam stiresi kemik iliginde salindiktan
sonra 4-8 saat iken monositlerin dokulara gegmeden 6nce yasam siiresi 10 saat olarak
bilinmektedir. Dokulara ulastiginda aylarca hayatta kalmaktadir. Lenfositler sadece
kanda degil tiim viicutta siirekli dolasimi ile viicudun bu hiicrelere gereksinimine

gore haftalarca ve aylarca hayatta kalmaktadirlar (79).
2.2.7 Notrofil

Lokosit hucreleri igerisinde kanda en yiiksek miktarda %60-70 bulunan
hicrelerdir (81). 3-4 loblu 6zel ¢ekirdek yapisi ile kan hiicrelerinde ayirt edilmesini
saglar. Ozel graniil ve azurofilik graniil olmak iizere iki tip graniilii mevcuttur. Ozel
granullerinde  reseptér  bagimli  fagositoz i¢in  bakterisidal  enzimleri
bulunmaktadir(81).

2.2.8 Lenfosit

Lokosit sayisinin %20-40 11 olusturan agraniiler hiicrelerdir. Tiim lenfositler
kemik iglindeki kok hiicrelerden koken almakla birlikte timusta ve kemik iliginde

farklilasmasina gore T ve B lenfosit olarak ayrilmaktadirlar (81).
2.2.9 Eozinofil

Periferik kanda lokositlerin ¢ok kiigiik kismni (% 1-4) olusturmaktadir. 12-
15um capryla nétrofillerden biraz biiyiik olup cekirdegi iki lobtan olusmaktadir.
Granullerinde  histamini inaktive eden histaminaz enzimi bulunmaktadir.
Gastrointestinal ve solunum yollar1 mukozasinda yaygin olup major bazik protein
peroksidaz ve eozinofilik katyonik proteini igeren c¢ok sayida madde

salgilamaktadir(81).
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2.2.10 Bazofil

Toplam I6kositin %1 inden daha az sayida bulunmaktadir. Graniillerinde
histamin ve heparin igermektedir. Ayrica trombosit aktive edici faktor ve eozinofilik

kemotaktik faktorleri Uretebilmektedir(81).
2.2.11 Trombosit

Trombositler igerdikleri gesitli yiizey glikoproteinleri ve depo grantlleri ile kan
hemostazini saglayan diskoid yapida oldukga kiigiik antikleotid hiicre pargalaridir.
Kemik iliginde hematopetik serinin  ¢cok buyik hicrelerinden olan
megakaryositlerden Uretilir ve megakaryositlerin kemik iliginden kana gegmeye
calisirken pargcalanmasi ile trombositler olusturulur. Kanda yaklasik 150.000-300.000
m3 kadar bulunur ve yari 6mrii yaklagik 10 giin siirer. Yar1 dmrii dolan trombositler

makrofajlar tarafindan elimine edilmektedir (79).
2.2.12 Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

MPV  dolagimdaki trombositlerin  biiyiikliigiiniin  fentolitre  cinsinden
ortalamasidir. Daha yliksek MPV degerlerine sahip olan trombositler daha reaktif
olup tromboza yatkinlig1 artiran protrombotik faktdr olan tromboksan A2’ yi daha

fazla uretir (82).
2.2.13 Trombosit Dagilim Genisligi (PDW)

PDW dolasimdaki trombositlerin boyutlarindaki farkligi géstermektedir. PDW
seviyesindeki artig farkli boyutlardaki trombositleri gosterirken, PDW deki azalma

ise benzer biiyiikliikteki trombositlerin dolasimda oldugunu gostermektedir (83).

2.3. Karaciger Fonksiyon Testleri

2.3.1. Alanin aminotransferaz(ALT) ve Aspartat aminotransferaz(AST)

Aspartat veya alaninin a- amino grubunun ketoglutaratin a- ketogrubuna
taginmasini katalize ederler. Normalde serum diizeyleri 40IU/L veya daha azdir.

Dolagimdaki ALT ve AST diizeyleri cogu karaciger hastaliklarinda artmakla birlikte
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aminotransferaz aktivitesinin derecesi hastaligin aktivitesini kabaca yansitmaktadir
(80).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Evreni

Bu caligmada 01.01.2011-01.01.2016 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi
‘ne basvuran ve bagvuru esnasinda ilk defa D vitamini diizeyi tetkiki yapilan
hastalarin 25(OH)D vitamini diizeyleri esas alinmistir. D vitamini diizeyleri hastane
otomasyon sisteminden retrospektif olarak alinmig ve kaydedilmistir. Yine ayni
tarihli kayitlardan hastalarin bakilan hemogram parematreleri, karaciger fonksiyon
test (KCFT) parametrelerinden alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyleri, sosyodemografik (yas, cinsiyet, yerlesim) verileri
elde edildi. 25(OH)D vitamini diizeyi ile es zamanhi bakilan hemogram
parametreleri, karaciger fonksiyon test parametrelerinden herhangi birinin

yapilmamis olanlar1 arastirmaya dahil edilmedi.

3.2. Calisma Diizenegi ve Calisma Gruplarn

Hastane otamasyon sisteminden kriterlere uygun 1004 hastanin verileri alindi.
Hastalar 25(OH)D vitamini seviyesine gore 3 gruba ayrildi. Hastalarin D vitamini
gruplar1 25(OH)D vitamini eksikligi olan 20 ng/mL’nin altindaki diizey birinci grup,
25(OH)D vitamini yetersizligi olan 20-30 ng/mL aras1 ikinci grup, 25(OH)D vitamini
yeterliligi olan 30ng/mL’nin {izerindeki iigiincii grup olmak iizere belirlendi. Ilk
grupta 761 kisi, ikinci grupta 123 ve iigiincii grupta 120 kisi mevcuttu. Ik grup diger
gruplara gore daha fazla sayida kisi icermesi nedeni ile ilk gruptan G*power 3.1.2
programi yardimiyla tek 6rneklem diizeninde %80 gii¢, %1 ve 0,400 etki biiyiikligi
ile 6rneklem biiyiikliigii 138 kisi olarak belirlendi.

25(0OH)D vitamini dlzeyine g0re ayrilan bu ¢ grup hemogram
parametrelerinden WBC, NEU, LYM, MONO, EOS, RBC, HGB, HCT, MCV,
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RDW, PLT, MPV, PDW Kkaraciger fonksiyon testlerinden ALT ve AST ile,

sosyodemegrafik verilerden yas, cinsiyet, yerlesim ile iligkisi degerlendirildi.

3.3.Calismanin Yapildig1 Bolge

Bu c¢alisma orta Karadeniz’ in i¢ boliimiinde yer alan Tokat (40° N) ilinde
yapilmustir. Tokat ilinde hem Karadeniz hem de yar1 kurak i¢ Anadolu bolgesi iklimi

ozellikleri gorulmektedir.
3.4. Degerlendirilen Parametrelerin Ol¢iim Metodu
3.4.1. 25(0OH)D Vitamini Ol¢imii

Hastalardan alinan kan &rnekleri Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Hastanesi labaratuarinda elektrokemiluminisans (ECLIA) yontemi ile (cobas e 601

Roche Diagnostics, Germany) imminolojik test analizori ile dl¢uld.

3.4.2. ALT, AST ol¢imu

Hastalardan alman kan oOrnekleri Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Hastanesi labaratuarinda alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferazin

kantitatif tayini icin Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizoru ile 6lculdu.

3.4.3. Hemogram Olgiim Y6ntemi

Hastalardan alman kan oOrnekleri Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Hastanesi labaratuarinda cbc 5 part diff yontemi ile SYSMEX Xn 1000 cihazinda
olculdi.

3.5 Verilerin Analizi ve Istatistiksel Testler

Calisma gruplarimin genel Ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmistir. Nicel degiskenlere ait veriler ortalama+standart
sapma, nitel degiskenlere iligskin veriler ise n (%) seklinde verilmistir. Nicel gruplar

aras1 karsilagtirmalar parametrik durum g6z Oniinde bulundurularak Bagimsiz
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Orneklem T Testi ve Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilarak incelenmistir. Nicel
degiskenler arasi inceleme de ise Pearson Korelasyon Analizi kullanilmistir. Nitel
gruplar arasi karsilastirmalar ise Ki-Kare testi ile yapilmistir. Sonuglar p degerleri
0.05’den kiigiik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli  kabul edilmistir.
Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanilmistir (IBM SPSS Statistics 19,
SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

NOT: Pearson korelasyon katsayis1 yorumu:

r<0.2 ise ¢cok zayif iliski yada korelasyon yok

r 0.2-0.4 arasinda ise zayif korelasyon

I 0.4-0.6 arasinda ise orta siddette korelasyon

r 0.6-0.8 arasinda ise yliksek korelasyon

r 0.8> ise ¢ok yiiksek korelasyon oldugu yorumu yapilir.

3.6. Etik Kurul Onay
Bu calismanin 17-KAEK-168 kayit numarali protokolii Gaziosmanpasa

Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul® u tarafindan onaylanmis

ve EK.1’de sunulmustur.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

4.1.1. Genel Say1

Calismaya toplamda 1004 hastanin verileri incelenmis olup Kriterlere uygun
381 hastanin verileri ile ¢alisilmistir.

4.1.2. Cinsiyet

Calismaya alian 381 kisinin %730 kadin %27’ si erkek idi. Calismaya
alman kisilerin;

e Ortalama D vitamini diizeyi: 25,89+18,12 ng/mL
e Kadinlarda ortalama D vitamini diizeyi: 24,56 +£17,85 ng/mL
e Erkeklerde ortalama D vitamin diizeyi: 29,41 + 18,45 ng/mL

D vitamini diizeylerinin cinsiyet ile iliskisinde kadinlarda D vitamini eksikligi

oran olarak fazla olmasina ragmen erkeklerde yetersizligi fazla saptanmistir (tablo 3).

Tablo 3 D vitamini diizey gruplarinin cinsiyet ile analizi

Kadin Erkek X2
n % n %
1.grup 112 (81,2) 26 (18,8)
Vitamin D 2.grup 77 (62,6) 46 (37,4) 11,321 0,003

3.grup 88 (72,7) 32 (27.3)
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4.1.3.Yas

Calismaya dahil edilen kisiler yasa gore ergen (0-17), geng (18-65), orta yas
(66-79) ve yash (80-iistii) olmak lizere 4 gruba ayrildi.

e Ergenlerde D vitamini diizeyi: 14,42+12,86 ng/mL

e Genglerde D vitamin diizeyi: 30,68+18,15 ng/mL

e Orta yagda D vitamin diizeyi: 17,58+14,58 ng/mL

e Yaglilarda D vitamin diizeyi: 17,10+16,36ng/mL

D vitamini diizeylerinin yas ile iligskisine baktigimizda yasa gére D vitamini

eksikligi orta yasta daha yiiksek gozlenirken, D vitamini yetersizligi ve normal

diizeyleri geng yasta daha fazla tesbit edilmistir (Tablo4).

Tablo 4 D vitamini diizeyi gruplarinin yas ile analizi

X2 P
Ergen Geng Orta Yas Yash
1.grup 4(3,3)  47(385)  58(47,5)  13(10,7)
D vit 2.grup 1(0,8)  105(86,8) 9(7,4)  6(5,0)
' ’ ’ ’ ’ 84,566<0,001

3.grup 1(0,8)  98(83,1)  17(14,4) 2(1,7)

4.1.4 Yerlesim

Calismamiz Tokat ilinde yapilmis olup hastane otomasyon sisteminden alinan
verilere gore hastalarin ikametgah durumlar incelenerek il ve ilge merkezlerinde
yasayanlar kentsel yerlesim olarak alinirken kdy ve kasabada yasayanlar kirsal

yerlesim olarak kabul edilmistir.
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e Kent de yasayan kisilerin D vitamini diizeyi:27,93+17,15 ng/mL
e Kirsal da yasayan kisilerin D vitamini diizeyi:20,16+£19,57 ng/mL

D vitamini diizeylerinin yerlesime ile iliskisinde hem kent merkezinde hem
de kirsal yerlesimde D vitamini yetersizligi mevcuttur. Kirsal kesimde yasayan
bireylerde D vitamini eksikligi daha fazla goriiliirken kentte yasayanlarda D vitamini

yetersizligi daha fazla tesbit edilmistir(Tablo 5).

Tablo 5 D vitamini diizeyi gruplarinin yerlesim ile analizi

X2 p
Kent (n,%) Kirsal (n, %)
1.grup 75(54,3) 63(45,7)
Vitamin D 2. grup 109(88,6) 14(11,4) 2,989 <0,001

3. grup 97(80,8)  23(19,2)

4.2. Nicel Degiskenlere Gore Bulgular

4.2.1. Kan Parametre verileri

D vitamini diizeyi ile RBC, HGB, HCT, MCV, RDW degerleri arasindaki
iligki i¢in; D vitamini diizeylerine gore 3 gruba ayrildi. D vitamini diizeyi eksik
olanlarda hemoglobin dizeyi D vitamini duzeyi yetersiz ve normal olanlara gore
diisiik saptanmistir. D vitamini yetersizligi olanlarda hemoglobin diizeyi eksiklik

olanlara gore yiiksek saptanmistir. D vitamini normal olanlarda hemoglobin dizeyi
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eksik olanlara gore yiiksek yetersiz olanlara gore diisiik saptanmistir. HCT, MCV ve

RDW ile D vitamini gruplari arasinda anlamli iliski saptanamamuistir (Tablo 6).

Tablo 6 Eritrosit ve iligkili parametrelerinin D vitamini diizeyi ile analizi

1.grup
(n=138)

OrtalamaxSS

RBC | 4,61+0,63@
13,01+1,88@
HGB
42,16+33,96
HCT
85,67+5,84
MCV
13,54+1,94
RDW

2.grup
(n=123)

OrtalamaxSS

4,9+0,47®

13,84+1,58®

41,63+4,2

84,99+5,07

13,27+1,77

3.grup
(n=120)

OrtalamaxSS

4,77+0,73@0)

13,55+1,66®

40,48+5,23

83,99+6,8

13,49+1,6

7,240

7,899

0,216

2,571

0,817

0,001*

<0,001*

0,806

0,078

0,443

RBC (10° /uL): Eritrosit sayis;; HGB (g/dL): Hemoglobin; HCT(%): Hematokrit;
MCV(fL): Ortalama eritrosit hacmi; RDW(%): Eritrosit dagilim genisligi

p: Tek Yonlu Varyans Analizi

Farkl1 tist indis istatistiksel farklilig ifade eder.
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Hemoglobin ile kirmiz1 kan hiicresi arasinda HGB ile RBC arasinda iligkiyi tespit

etmek i¢in Pearson Korelasyon Analizi yapildi. r: Pearson Korelasyon katsayisi

0,718 bulundu. gucli korelasyon mevcuttu. P<0,001 (Tablo7)

Tablo 7 HGB ile RBC arasindaki iliskinin analizi

RBC

HGB P

,718

,000

D vitamini diizeyi ile trombosit ve parametreleri arasindaki iligskiye

bakildiginda D vitamini diizeyi ile PLT, MPV ve PDW diizeyi ile arasinda anlamli

iliski saptanamamistir (Tablo 8).

Tablo 8 Trombosit ve iliskili parametrelerinin D vitamini diizeyi ile analizi

1.grup

(n=138)

OrtalamaxSS

PLT | 270,54+71,11

9,77+1,45

MPV

13,29+3,87
PDW

2.grup

(n=123)

OrtalamaxSS

263,86+72,28

9,75+1,36

13,44+3,8

3.grup

(n=120)

OrtalamaxSS

262,11+69,02

9,68+1,57

13,44+3,63

F P
0,518 0,596
0,128 0,880
0,070 0,933
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PLT(10%/uL):Trombosit sayis;; MPV(fL):ortalama trombosit hacmi; PDW(fL):

Trombosit dagilim genisligi
D vitamini diizeyi ile lokosit ve lokositer hiicrelerin arasindaki iliskiye
bakildiginda ise WBC, NEU, LYM, MONO ve EOS ile D vitamini gruplar1 arasinda

anlamli iligki saptanamamustir(tablo 9).

Tablo 9 Lokosit ve I6kositer hiicrelerin D vitamini diizeyi ile analizi

l.grup 2.grup 3.grup
(n=138) (n=123) (n=120)
F p
OrtalamatSS Ortalama+xSS  Ortalama+SS
WBC 7,24+1,84 7,1+1,75 7,37+2,04 0,651 0,522

4,33+1,46 4,06+1,36 4,31+1,48 1,330 0,266

NEU
2,19+0,75 2,3+0,61 4,23+21,81 1,082 0,340
LYM
0,55+0,46 0,53+0,14 0,61+0,66 0,901 0,407
MONO
0,16+0,24 0,29+1,44 0,17+0,26 0,951 0,387
EOS
WBC(10%/uL):Beyaz kiire sayist; NEU(10%/uL): Notrofil,

LYM(103%/uL):Lenfosit; MONO(10%uL): Monosit; EOS(10%/uL):Eozinofil
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D vitamini diizeyi ile karaciger fonksiyon testleri arasindaki iligkide D vitamini

diizeyi ile ALT veAST arasinda anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 10).

Tablo 10 ALT ve AST’nin D vitamini diizeyi ile analizi

1.grup 2.grup 3.grup

(n=138) (n=123) (n=120)

OrtalamaxSS  Ortalama+SS  Ortalama+SS

18,23+10,45 25,1+51,21 18,66+11,4 2,005 0,136
ALT

19,21+5,84 21,48+14,16 20,4+11,62 1,405 0,247
AST

ALT(U/L): Alanin aminotransferaz; AST(U/L): Aspartat aminotransferaz
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5. TARTISMA

D vitamini, viicutta baglica serum kalsiyum ve fosfor dengesini diizenleyerek
kemik sagligin1 koruyan bir hormondur(6). D vitamini diyet yoluyla alinabildigi gibi
direk giines 15181 temasi ile deride sentezlenebilmektedir. D vitamini karacigerde 25
hidroksi vitamin D (25(OH)D)’ye hidroksillenmektedir. Daha sonra bobrekte aktif
formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D(1,25(OH)2D)’ye doniistiiriillmektedir (5). D
vitaminine ait reseptOrler T lenfositler, beyin, prostat, pankreas, gonadlar, meme
dokusu, kas ve kolon gibi bir¢ok organ ve dokuda gosterilmistir. Sadece kemik
lizerine etkisinin olmadig1 ayn1 zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar ve immin-

modiilatuar 6zelliklere de sahip oldugu bilinmektedir (4-6).

Calismamizda hematopoetik sistem gostergeleri olan hemogram parametreleri
ile D vitamini sentezinde etkili oldugu diisiiniilen yas, cinsiyet, giines ile maruz
kalinan siire ve D vitamini sentezinde primer gdrev alan organ olan karacigerin
fonksiyonlarmin D vitamini diizeyi ile nasil bir iliski igerisinde oldugunu
gostermektedir. Calismamizda 2011-2016 yillari arasindaki 5 yillik siire i¢inde Tokat
Gaziosmanpasa iiniversitesi hastanesi I¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuran hastalarin
serum 25(0OH)D vitamini dizeyleri incelendi. Calismamiz herhangi bir kronik
hastalik 6ykiisii olup olmadig: bilinmeyen ve bagvuru esnasinda dnceden D vitamini

destegi alip almadig1 bilinmeyen hasta gruplarindan olugmaktaydi.

D vitamini eksikligi tim diinya da yaygimn olarak goriilmektedir. D vitamini
diizeylerinin cinsiyet, yas ve yerlesim ile iliskili olabilecegi ¢aligsmalara bakildiginda
giineslenmenin ¢ok fazla oldugu Bahreyn ‘de 500 kisi iizerinde yapilan bir ¢alismada
D vitamini eksikligi %49 tespit edilmis ve kadinlarda D vitamini eksikligi daha fazla
bulunmustur (84). Hekimsoy ve ark. kis ayinda Manisa’ da herhangi paratiroid
sorunu olmayan D vitamini, kalsiyum takviyesi almayan ve kronik rahatsizlig
olmayan 20 yas tlizeri 391 kisi iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada her iki cinste de D
vitamini eksikligi fazla goriilmekle birlikte kadmnlarin D vitamini eksikliginin
erkeklerden daha fazla oldugunu gostermislerdir (85). Ogiis ve ark. 4168 kisi
tizerinde D vitamini diizeylerinin cinsiyet, yas, mevsim ile iligkisini gostermeyi

amagladiklar1 ¢alismada da D vitamini diizeylerine gore 3 gruba ayrilmis ve D
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vitamini diizeyleri ile cinsiyetler arasinda anlamli farklilik oldugunu (p<0,05)

gostermislerdir (86).

Ugar ve ark. kronik hastaligi olmadigi bilinen 513 kisi {izerinde yaptigi
caligmada ise D vitamini diizeyleri ile cinsiyet ve yas arasinda anlamli farklilik tespit
edilememistir (87). Burnand ve ark. Isvicre’de ki popiilasyonda D vitamini diizeyi ile
erkek ve kadin cinsiyet arasinda anlamli iliski bulamamisglar ve 25-74 yas aralifinda

D vitamini seviyesi ile yas arasinda korelasyon olmadigini géstermislerdir (88).

Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeylerinin cinsiyet ile iliskisinde
kadinlarda D vitamini eksikligi oran olarak fazla olmasina ragmen erkeklerde

yetersizligi fazla saptanmuistir.

D vitamini gruplan ile yas arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamli
farklililk mevcuttu (p <0,001). D vitamini eksikligi orta yas bireylerde daha fazla
goriilirken D vitamini yetersizligi ve normal D vitamini diizeyleri geng yastaki
bireylerde daha fazla gorildi. Calismamizda D vitamini seviye gruplari ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunsa da yasla dogru orantili sekilde D
vitamini seviyesinde diisme goézlenmemistir. Caligma gruplarimizda ergen kisiler

grubunda ¢ok az kisi olmas1 bu orantisizliga neden olmus olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yerlesim ile D vitamini seviyesi arasindaki iliskide D vitaminin giines ile
maruz kalian siire artik¢a sentezinin ve serumdaki seviyesinin arttig1 bilinmektedir.
Malezya’da yapilan bir ¢aligmada kirsal kesimde yasayanlarin D vitamini diizeyi
kentte yasayanlara gore yiiksek bulunmustur (p<0,01). Kentte yasayanlarda D
vitamini eksikligi daha fazla gozlenirken kirsal kesimlerde yasayanlarda D vitamini
yeterliligi daha fazla gozlenmistir (89). Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeyi ile
yerlesim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olsa da kent ve kirsal da D
vitamini diizeyleri ters iliskiliydi. Kentte yasayanlarda D vitamini diizeyleri kirsal
kesimde yasayanlardan daha yiiksekti. Calismamizda kentte yasayanlarda D vitamini
yetersizligi daha fazla gozlenirken kirsalda yasayanlarda eksikligi daha fazla
gOzlenmistir. Caligmamizda kisilerin meslekleri, yasam kosullari, giines ile temas

stiresi, acik alanda gecirilen vakit, giines koruyucu kullanimi, D vitamini takviyesi
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alip almadiklart sorgulanarak calisma grubu olusturmadigimiz i¢in yerlesim ile D
vitamini diizeyi arasinda ters iligski gdzlenmis olabilecegi diisiiniildii.

D vitamini hemogram parametreleri ile iligkilidir. Kemik iliginde bulunan D
vitamin reseptorleri araciligiyla eritroid serinin progenitdr hiicrelerinde stimiilasyona
neden oldugu i¢in hemoglobin diizeyini artirmaktadir (90). D vitamini eksiligi pro-
enflamatuar sitokinleri artirarak, demir metabolizmasini kontrol eden ve karacigerde
sentezlenen bir hormon olan hepsidin sentezini arttirdigi da disiiniilmektedir.
Hepsidin artis1 barsak epitelinden ve makrafajlardan demir salinimini azaltacagi igin
demir eksikligine neden olmaktadir. Bu nedenle hemoglobin sentezinde azalmaya ve
anemi insidansinda artisa sebep olacagi hipotez edilmektedir (91). D vitamini ile
anemi arasindaki iliski bir¢ok c¢alismada gdsterilmis olup bu durum iki sekilde
aciklanmaktadir. Bunlardan birincisi D vitamini, enflamasyon ve hepsidin arasindaki
iliski ile agiklanmaktadir. D vitaminin anti-enflamutuar etkisi iyi bilinmekte olup
hepsidin ile iliskisi de gosterilmistir (92). Hepsidin karacigerde Uretilen ve demir
metabolizmasini kontrol etmede gérevli bir peptiddir. Ozellikle interlokin-6 (IL-6) ve
interlokinlfB (IL-1B) gibi pro-enflamatuar sitokinler ile hepsidin sentezinin arttigi
bilinmektedir (93,94). D vitamini ve anemi arasinda ki ikinci agiklama ise
eritopoezin  baskilanmast  ve  eritrosit yasam  siiresinin  kisalmasi1 ile
iligkilendirilmektedir. D vitamini eksikliginde eritropoezin inhibisyonu enflamasyon
ve hepsidin iliskili mekanizmalar dogrultusunda gerg¢eklesmektedir (95). D vitamini
eksikligi sonucu olarak gorilen proenflamatuar sitokin tretimindeki artigin, eritroid
oncul hicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagmasini engelledigi ve eritropoetin tretimini
baskilamasiyla da eritropoezi inhibe ettigi diisiiniilmektedir (96).

D vitaminine ilaveten kemik mineral aksinda gorev alan fibroblast biiyiime
faktOri-23 ve parathormonun da demir metabolizmasi ve eritropoez ile iliski oldugu
gosterilmistir. D vitaminin etkilerine zit olarak FGF-23 diizeyindeki artigin
eritropoez ve demir metabolizmasinda negatif regiilator etki olusturdugu
bilinmektedir. PTH seviyesindeki ylkselme, eritroid oOnciillerin olusmasi ve

eritropoetin sentezinde azalmaya yol ac¢tig1 yapilmis ¢alismalar ile gosterilmistir (97).

Patel ve ark. erken bobrek yetmezligi olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
25(OH)D ve 1,25(0OH)2D vitamini eksikligi ile hemoglobin degerleri arasindaki

bagimsiz iliskiyi gostermislerdir. Ayrica ergokalsiferol ve kalsitriol destegi verilen
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hastalarda eritropoetin duyarliliginin artti§i ve eritropoetik stimulan ajanlarin

gereksinimin azaldigimi bildirmislerdir (98).

Doudin ve ark. Almanya’ daki ergenlerde (11-17 yas) serum 25(OH)D vitamini
diizeyi ile eritrosit indeksi arasindaki iliskiyi inceledigi ¢calismasinda HGB, MCHC,
RBC paremetrelerinin 25(OH)D vitamini serum seviyeleri ile ters orantilt MCV ile
dogru orantil1 iliskisi oldugu tespit edilmistir (99). Oztiirk ve arkadaslarmin eriskin
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, D vitamini ile hemoglobin diizeyleri arasinda bir
iliski saptanmamistir (100). Benzer sekilde Ozsoylu ve ark. bildirdigi yazida,
25(OH)D vitamini diizeyi diisiik rasitik ¢ocuklarda anemi ile rikets arasinda bir

korelasyon gosterilmemistir (101).

Bizim ana bulgularimiz D vitamini diizeyi ile eritropoez gdstergeleri olan
hemogram parametrelerinden hemoglobin ve RBC diizeyleri arasinda anlamli iligki
mevcutken MCV, RDW, HCT arasinda iliski olmadigi tesbit edilmistir.
Calismamizda D vitamini diizeyi ile HMG, RBC arasinda anlamli iliski bulunsa da
bu iliski dogru orantili degildi. D vitamini eksikligi olan grupta HGB ve RBC
degerleri D vitamini yetersizligi ve D vitamini seviyesi normal olan gruba gore
diisiik tespit edildi. D vitamini seviyesi normal olan grupta ise D vitamini eksik
olanlara gore yiiksek D vitamini yetersizligi olan gruba gore ise diislik saptandi. Bu
iliskinin ¢alismaya alman kisilerin hemoglobin seviyesini etkileyebilecek
hastaliklari,  kullandig1 ilaglari, beslenme durumlarinin  bilinmemesinden

kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

D vitamin eksikliginin olumsuz etkileri inflamatuvar sistem {izerine olan etkisine
baglanmaktadir. Vitamin D eksikliginde tiimiir nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri artar (102). Ayrica
vitamin D, adezyon molekiillerinin sentezini azaltarak fibrinoliz, trombozisi azaltir

ve trombosit aktivasyonunu onler (103).

Cure ve ark. ortalama trombosit hacmi ile D vitamini seviyesi arasindaki iliskiyi
inceleyen c¢alismasinda diisiik D vitamini diizeylerinin artmis MPV ile iligkili
olduklarim1 gostermisler. Bu iligkinin D vitamini eksikliginde proinflamatuar

sitokinler olan TNF-a ve IL-6’nin salinnmina artis ile megakaryopoezin
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stimiilasyonuna neden oldugunu diisiinmiisler (104). Kebapgilar ve ark. primer over
yetmezligi tanist konan kadinlarda MPV ve D vitamini diizeyi ile benzer sonuglar

elde etmistir (105).

Bizim c¢alismamizda da D vitamini seviyesi ile PLT, MPV, PDW arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilemese de D vitamini diizeyi diistiikce

PLT, MPV diizeylerinde artis mevcuttu.

Cure ve ark. yaptiklar ¢alismalarinda ¢alisma grubu kronik hastaligi olmayan ve
bilinen kronik ila¢ kullanimi1 dykiisii olmayan hasta gruplarindan olusturulmus idi.
Bizim ¢alismamizda ise ¢alisma grubumuz ek hastaliklari, kullandiklari ilaglar1 ve
beslenme durumu, sigara i¢iciligi bilinmeyen gruptan olusmaktaydi ve bu nedenlerin
labaratuar olarak kan degerlerini bozabilecek bir ¢ok etkenlerden bazilari oldugu
diistiniildiigiinde istatistisel olarak D vitamini diizeyi ile trombosit ve trombosit
fonksiyonun gostergesi olan MPV ile anlaml farkliligin ¢ikmamasina neden olmus

olabilir.

Yildinnm ve ark. kronik bobrek yetmezligi olan ve kronik bobrek yetmezligi
olmayan erigkinlerde D vitamini diizeyiyle CRP, ESH, WBC diizeylerini
inceledikleri ¢alismada her iki grupta da D vitamini diizeyleri ile WBC arasinda
anlamli bir iliski tespit edememislerdir (106). Oztiirk ve ark. hastalik durumlar
bilinmeyen kisiler lizerinde yaptig1 calismada D vitamini seviyesi ile WBC arasinda
anlamli iligki bulunamamistir (100). Yine Fettah ve ark. yaptiklari ¢alismada D
vitamini dizeyleri ile WBC arasinda iliski bulunamamistir (107). Bizim

calismamizda bu calismalar1 destekler nitelikteydi.

D vitaminin monosit, makrofaj, T lenfosit, B lenfosit, notrofil gibi immunm
fonksiyonu olan hiicrelerde VDR eksprese ettigi bilinmektedir (108). Literaturde D
vitamininin VDR ile bu hiicrelerin fonksiyonlarini ve iiretimini etkiliyebildigini
gosteren bir¢cok calisma vardir. Fakat D vitaminin seviyesinin bagisiklik hiicrelerinin
nicel labaratuar degerlerine yansiyan g¢alismasinin olmadigi goriildii. Calismamizda
D vitamini diizeyleri ile notrofil, lenfosit, eozinofil, monosit, bazofil’ in serumda ki

seviyeleri arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir.
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Literatlirde D vitamini ve KCFT arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda ALT
ve AST 'nin D vitamini seviyesi ile iligkisini inceleyen ¢alismalarin ¢ok az oldugu
tesbit edilmistir. Bu calismalardan Targher ve ark. histapatolojik olarak kanitlanmis
non-alkolik yagli karaciger hastaligima (NAFLD) sahip olan hastalarda ki
caligmasinda histapatolojik olarak NAFLD o&zelligi gosterenlerde serum 25(OH)D
vitamini konsantrasyonlarinda belirgin distikliik saptamislardir (109). Skaaby ve ark.
genel toplumda D vitamini durumunun karaciger hastaligi mortalite ve karaciger
enzimleri ile iliskisini aragtirdiklar1 10 yillik bir siirede 2649 kisi lizerinde yaptiklar
calismasinda yiiksek serum AST, ALT ve GGT diizeylerinin istatiksel olarak anlamli
olmamakla bereber diisiik D vitamini seviyesi ile iliski egileminde oldugunu ve D
vitamini diizeyleri ile karaciger hastaligi arasinda ters iligki oldugunu tespit

etmislerdir (110).

Bizim ¢alismamizda ise D vitamini diizeyleri ile karaciger enzimleri olan ALT ve

AST arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir.
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6. SONUC

2011-2016 yillar1 arasinda Tokat Gaziosmanpasa tUniversitesi hastanesine
bagvuran hastalardaki D vitamini seviyesi ile hemogram parametreleri, karaciger

fonskiyon testleri ve demografik verileri arasindaki iliski calismamizda;

D vitamini seviyesi ile hemoglobin ve eritrosit diizeyleri arasinda anlamli
iliskinin oldugunu tesbit ettik. D vitamini seviyesi ile ALT ve AST dizeyleri
arasinda  ve D vitamini seviyesi ile 10kosit ve lokositer seri hicreleri ile trombosit
ve trombosit parametreleri arasinda iliski bulunmamaktadir. Calismamizdaki

bulgularda;

Kadin cinsiyette D vitamini eksikligi 6n plandayken erkek cinsiyette yetersizligi
on planda tesbit edilmistir. Kentte yasayanlarda D vitamini yetersizligi yaygin
gorilmekte iken kirsal kesimde yasayanlarda D vitamini eksikliginin yaygin oldugu
tesbit ettik. Calismamizda geng bireylerde D vitamini duzeyleri daha yuksekti. Orta
yasta D vitamini eksikligi daha fazla gozlenirken genglerde normal ve yetersiz

diizeylerin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gére D vitaminini diizeylerinin tokat
bolgesinde eksikliginin yaygin olarak goriildiigi tesbit edilmistir. Bu konuda bagka
yapilacak daha kapsamli ¢aligmalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.
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