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OZET
GIRIS: Son yillarda D vitamininin fonksiyonlar1 ve trombosit parametreleri oldukca
popiiler hale gelmistir. D vitamini seviyelerinin trombosit parametrelerine etkisi
tartismal1 bir konudur. D vitamini seviyeleri ile Ortalama Trombosit Hacmi (MPV),
Trombosit Dagilim Genisligi (PDW), Trombosit Lenfosit orani (NLO) ve Notrofil
Lenfosit Oran1 (NLO) arasindaki iliski hakkinda yaymlanmis az sayida c¢alisma
mevcuttur. Bizim ¢alismamizin amac1 da D vitamini seviyelerinin trombosit

parametreleri arasindaki iliskiyi saptamaktir.

YONTEM: Calismamiz da hastanemiz aile hekimligi polikliniklerinde 01.01.2016-
31.08.2016 tarihleri arasinda halsizlik, yorgunluk gibi miiphem sikayetlerle bagvuran
hastalarimizin bakilan D vitamini ve hemogram tetkikleri incelenmis olup bireyler
arasindan 18-28 yas aras1 bireyler calismaya dahil edilmistir. Dahil edilen bireylerin
medikal ge¢misinde herhangi bir kronik hastalik, siirekli kullandig1 ilag ve hamilelik
durumu yoktur. Kriterlere uyan 877 hasta tespit edilmis olup ardindan hastalar D
vitamini seviyelerine gore 3 gruba ayrilmistir. Hastalarin 5 tanesinin D vitamini seviyesi
150 ng/ml’nin {istiinde saptanmis olup ¢alismadan ¢ikarilmistir. Hastalarin D vitamini
gruplari ise 30-150 ng/ml, 20-30ng/ml ve 20 ng/ml’nin alt1 seklinde ayrilmustir. ilk
grupta 114 kisi, ikinci grupta 111 kisi ve liclincii grup 647 kisi olarak belirlenmistir.
Ancak istatistiksel olarak 3. grup diger gruplara gore ¢ok kisi igerdigi i¢in 3. gruptan
rastgele 111 kisi ¢alismaya se¢ilmistir. Verilerin analizi i¢in SPSS 20.0 paket programi

kullanilmstir.

BULGULAR: D vitamini gruplar, MPV, PDW, TLO ve NLO agisindan
degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,112, p=0,236, p=0,223 ve
p=0,249).

SONUC: Calismamizda D vitamini seviyesinin MPV, PDW, TLO ve NLO
parametreleri lizerine etkisi saptanmamistir. Fakat bu konu {izerine yapilmis calisma
sayis1 oldukga azdir. Daha biiyiik gruplarla ve prospektif kohort ¢alismalarinin yapilmasi
gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: D vitamini, Trombosit parametreleri



ABSTRACT
INTRODUCTION: In recent years, vitamin D functions and platelet parameters have
become very popular. The effect of D vitamin levels on platelet parameters is
controversial. There are few published studies on the relationship between vitamin D
levels and mean platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW), platelet
lymphocyte ratio (TLO) and neutrophil lymphocyte ratio (NLO). The purpose of our
study was to determine the relationship between the platelet parameters of vitamin D

levels.

METHODS: We examined the vitamin D and blood count examinations of our patients
who were admitted to our family medicine clinics with complaints such as fatigue
between 01.01.2016 - 31.08.2016. The subjects between 18-28 years of age were
included in the study. The medical history of the involved individuals does not include
any chronic illness, drug or pregnancy. 877 patients were identified according to the
criteria, and patients were divided into 3 groups according to their vitamin D levels.
Five of the patients had vitamin D levels above 150 ng/mL and were separeted from
study. Patients with D vitamine groups were divided into 30-150 ng/mL, 20-30 ng/mL
and 20 ng/mL. 114 people in the first group, 111 people in the second group and 647
people in the third group. However, statistically, the third group was selected to study at
random from the third group because it included many people than the other groups. For

the analysis of the data, SPSS 20.0 package program was used.

RESULTS: No statistically significant difference was found in terms of D vitamine

groups, MPV, PDW, TLO and NLO (p =0,112, p =10,236, p = 0,223 and p = 0,249).

CONCLUSION: The effect of vitamin D level on MPV, PDW, TLO and NLO
parameters was not detected in our study. But the number of studies on this subject is

very small. Larger groups and prospective cohort studies are needed.

KEYWORDS: Vitamin D, Thrombocyte parameters
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1. GIRIS ve AMAC

D vitaminin en temel fonksiyonu kemik yapisi ve kalsiyum metabolizmasinin
diizenlenmesidir. D vitamini eksikligi, modern diinyada en sik rastlanilan beslenme
bozuklugudur (1). Hatta D vitamini eksikligi yetiskin bireylerde hipertansiyon
etiyolojisi ve diger kardiyovaskiiler etkiler, kanser ve bozulmus kognitif fonksiyonlar
gibi durumlarla iliskilendirilmektedir (2-4). Aynm1 zamanda D vitamini eksikligi
immiinolojik hastaliklar ve inflamasyona sebep olmaktadir. Buna ilaveten tiimor

nekrozis alfa (TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6) D vitamini eksikliginde artmaktadir (5).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit fonksiyonunun kabul edilmis bir
belirteci olup trombositlerin biiyiikliiglinden etkilenir (6). Yine ayn1 sekilde trombosit
dagilim genisligi (PDW) de trombosit biiyiikliiklerinin farkini gostererek trombosit
fonksiyonunu dolayli olarak anlatmaktadir. Biiyiikk trombositle kiigiikk trombosit
arasindaki farka bakacak olursak biiylik trombositler daha ¢ok graniillere sahiplerdir ve
daha ¢abuk bir sekilde kollajene kiimelesirler ve ayn1 zamanda daha fazla tromboksan
A2 igerdiklerinden daha fazla glikoprotein Ib ve IIb/Illa reseptorii ortaya ¢ikarirlar (7).
Bu durum koagiilasyon icin 1yi olsa da bu diizenleyici maddeler daha ¢ok tromboza ve
inflamasyona yol agmaktadir. Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda yiiksek MPV
seviyeleri koroner arter hastalig1 gibi arteriyel ve vendz damarsal hastaliklara, diyabete,

inmeye, hipertansiyona ve tromboz emboliye sebep olmaktadir (8-11).

Notrofil lenfosit orani (NLO) ve trombosit lenfosit oran1 (TLO) viicutta
inflamasyonu gosteren belirteclerden olup diger fizyolojik etkenlerden az miktarda

etkilenirler (12).

Bu calismada, D vitamini eksikliginin neden oldugu sitokin artisinin MPV, PDW,
NLO ve TLO gibi yeni diagnostik belirteclerle iliskisini belirlemek amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. D Vitamini

D vitamini, kalsiyum, fosfat ve kemik metabolizmasinda 6nemli gorevlere sahip olan
en Onemli gorevi ise bagirsak hiicresi farklilagsmasi ve kalsiyum ve fosfatin intestinal
emilimi iizerine olan yagda eriyebilen sekosteroid grubunda bulunan bir vitamindir (13).
Fakat yeni bulgular, D vitamini reseptdrlerinin (DVR) nerdeyse tiim dokularda binlerce
baglanma yeri oldugunu ve yiizlerce gen tarafindan kontrol edildigini gostermektedir
(14). D vitaminin seviyesini ise gosterecek en giivenilir test, kan serumundan 25-

hidroksivitamin D [25(OH)D] seviyesinin tespitidir (15).
2.1.1 D Vitaminin Gorevleri

D vitamini; normal serum kalsiyum diizeyinin korunmasi i¢in intestinal kalsiyum
emilimi, kemikten kalsiyum emilimi ve salinimi, renal kalsiyum kullanimi gibi
birbiriyle iliskili siireclerde énemli bir rol oynar (13). D vitamini eksikligi intestinal

kalsiyum emilimini sekteye ugratir ve sekonder hiperparatroidemiye neden olur.

Kemik mineral dansitesi, diismeler ve kiriklar D vitamini seviyesi ile yakindan
iligkilidir (16-18). Buna ilaveten kanser insidansinda artma, immiin disfonksiyon,
kadiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi kronik hastalilarla
D vitamini seviyesi arasinda iligki bulunmugtur (19-24). Ayn1 zamanda yapilan farkl
caligmalarda; D vitamini seviyesinin, fibrinoliz, kan lipitleri, pithtilagmaya egilim,
endotel rejenerasyonu ve diiz kas hiicrelerinin giicii lizerinde pozitif etkileri oldugu
gosterilmistir (25). Bu bulgular ile birlikte bakildiginda D vitamini etkisinin sadece

kalsiyum-fosfat metabolizmasinda etkili olmadig1 goriilmektedir.
2.1.2. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini, 2 adet biyo-esdeger formdan olusur. Vitamin D2, ayni zamanda
ergokalsiferol olarak bilinir, beslenme ve oral takviyelerle alinir (26). Vitamin D3 ise
kolekalsiferol olarak bilinir ve birincil olarak giinesteki ultraviyole B (dalga boyu 290-
315 nm) radyasyonunun deriye temas1 ile saglanir (26, 27). UV-B radyasyonu bir¢ok
faktdre baglhdir (27). Oncelikle giyinme stili cok énemlidir ¢iinkii siyah giysiler %100
oraninda UV-B’yi keser (27). Yine cam ve plastik %100 oraninda UV-B’yi kesmektedir



(27). Faktor 8 giines kremleri ise UV-B’yi %95 oraninda kesmektedir (27). Boston’da
(42° kuzey enlemlerinde) Holick ve arkadaslarinin yaptiklar: calismaya gore, enlemler,
mevsim ve giiniin saatlerinin 6nemini gostermistir (27). Tirkiye ise ¢alismanin yapilmis
oldugu bolgeyle benzer olan 42-36° kuzey enlemlerinde bulunmaktadir (28).
Maksimum D vitamini {iretimi Temmuz ayinda 6glen saatlerinde goriilmektedir (27).
[lkbahar ve sonbaharda azalma olup 1 Kasim ve 15 Mart tarihleri arasinda iiretim
olmamaktadir (27). Deride oral alinan yaklagik 20.000 IU vitamin D dozuna esdeger
diizeyde D vitamini olugmasi i¢in yazin uygun saatlerde tiim viicudun giines 15181 ile
minimal eritem dozu (MED) olusturacak (ciltte hafif pembelik) sekilde karsilagsmasi
gerekmektedir (29, 30). Sadece el, kol ve bacaklarin giinese maruz kalmasi (0,5 MED)
durumu ise yaklasik olarak 3.000 IU vitamin D sentezi saglar (29, 30). Cilt rengi agik
olan bir insanda minimal eritem dozuna 15 dakikada ulasilabilirken, koyu ciltli bir

kiside bu siire 3-4 kat daha uzun olabilir (29, 30).

Deride olusan vitamin D (kolekalsiferol), sekil 2.1°de gosterildigi gibi D vitamini
baglayici proteine (DBP) baglanarak karacigere tasinir (31). Karaciger.de D. vitamini
25. karbonundan sitokrom P450 (CYP2R1, CYP2D11 ve CYP2D25) ile
hidroksillenerek 25-hidroksivitamin D’ ye doniislir (31). 25-hidroksivitamin D’nin
sentezinde Onemli gorevi olan CYP2RI enziminin geninde eger homozigot bir
mutasyon meydana gelirse tedaviye direngli D vitamini eksikligi meydana gelir (32).
Kanda dolagmakta olan 25(OH)D3, DBP yardimiyla bobreklere tasiir. Bobreklerde,
diisiik dansiteli lipoprotein reseptor ailesinden olan magalin reseptdrii ile hiicre igine
almir (33). Proksimal renal tiibiillerde 25(OH)D3, 1. Karbonundan la hidroksilaz
enzimi yardimiyla hidroksillenerek, D vitaminin fonksiyonlarinin neredeyse tamamin
gosteren 1,25-dihidroksivitamin D3’e doniigiir (31). la(OH)az enzimi bdbreklerin
yaninda az miktarlarda plasenta, monosit ve makrofajlarda da bulunur (34, 35).
la(OH)az reaksiyonu esnasinda elektronlar, indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit
fosfattan (NADPH) NADPH-ferrodoksin rediiktaz yardimi ile ferrodoksine aktarilir
(31). Bu gendeki inaktive edici mutasyon sonrasinda D vitamini bagimsiz rikets

hastalig1 olusur (36).

1,25 (OH) D3’in yaninda, bobreklerde 24,25-dihidroksivitamin  D3’te
[24,25(OH)2D3] sentezlenebilir (31). 1,25 (OH) D3’e kiyasla inaktif olan bu molekiil



hidroksivitamin D3 24- hidroksilaz (CYP24) ve mitokondriyal p450 enzimi ile

sentezlenir (31).

T-dihidrokolesterol Diyet/ takviyeler

UV-B isinlari I I

Ergokalsiferol
(vitamin D2)

Kolekalsiferol
(vitamin D3)

KARACIGER

Kalsidiol
(25-hidroksivitamin D)

BOBREK

v

Kalsitriol inaktif metabolit
(1,25- dihidroksivitamin D) (24,25- dihidroksivitamin D)

Sekil 2.1: D vitamininin sentez agsamalari (37)

2.1.3. Laboratuvar Degerlendirmesi

D vitamini seviyesi, serum 25(OH) D diizeyi 6l¢timii ile degerlendirilir (15). 25(OH)
D’nin yar1 émrii 2-3 haftadir (38). 1,25- dihidroksi vitamin D’nin yar1 6mrii 15 saat
kadar kisa olmasi ve kan konsantrasyonunun ¢ok diisiik olmasi nedeniyle vitamin D
durumu hakkinda c¢ok iyi bilgi vermemektedir (38). Bu nedenle D vitamini eksikligi
tanisinda kullanilmaz. 25(OH) D, yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC), siv1
kromatografi/ tandem masspectrometry (LC/MS) yontemleri ile 6l¢iilmesi giivenilirdir

(39, 40).



2.1.4 D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi (¢cocuklarda Rikets hastaligi olarak bilinir) ilk olarak 1600l
yillarin ortasinda Whister ve Glisson tarafindan tanimlanmustir (41). Fakat bundan sonra
ylzyillardir bir gelisme olmamistir ve 1918°de Sir Edward Mellanby yagda eriyebilen
bir besinin eksikligi olarak tanimlamistir (42). Bundan kisa bir siire sonra Goldblat ve
Soames D vitamini, derinin gilines ile temasi sonrasinda iiretilen bir madde olarak
tanimlamistir (43). D vitaminin kimyasal yapis1 ise 1936’da Windaus tarafindan

bulunmustur (44).

D vitamini eksikligi, giines 15181 maruziyetinin azalmasi, obezitenin artmasi ve
beslenme aliskanliklarinda degisiklikler nedeniyle olusan modern diinyada ¢ok sik
goriilmektedir (1). Amerikan ve Avrupa toplumunda yasayan yaslh erkek ve kadmlarin
%40 ile %100’iinde D vitamini eksikligi saptanmistir (45). Ulkemizde de D vitamini
eksikligi oldukca yaygin bir sekilde goriilmektedir (46, 47).

D vitamini eksikligi riski olan kisilerde, D vitaminin seviyesini gosterecek en
giivenilir test, kan serumundan 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] seviyesinin tespitidir
(15). Fakat D vitaminin en uygun seviyesi konusunda tartigmalar mevcuttur. Bazi
kaynaklara goére D vitamini eksikligi, serum 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml alti, D
vitamini yetersizligi 21-29 ng/ml aras1 ve 30-150 ng/ml arasi ise D vitamininin normal
olarak degerlendirildigi araliktir (15, 48). Bir baska gorlise gore ise uygun deger
25(0OH) seviyesi 25-80 ng/ml’dir (26). Bizim laboratuarimizin D vitamini araliklar1 ise
<25 ng/ml eksiklik, 25-80 ng/ml aras1 optimum seviye ve 150 ng/ml iizeri ise muhtemel

toksisite olarak kabul edilmistir.

25-hidroksi vitamin D 6l¢iimii sadece vitamin D eksikligi yoniinden riskli gruplara
yapilmasi Onerilir. Tiim toplumun taramasi onerilmemektedir. Tiim gebelerde de rutin

Olclilmesi onerilmemektedir (15, 29).
D vitamini eksikligi riski yliksek olan gruplar (15, 29):

e Yaslilar
¢ Koyu cilt rengine sahip olanlar

e QObezite



e D vitamini metabolizmasini hizlandiran ila¢ kullanimi
e (linese yetersiz maruziyet

e Osteoporoz

e Malabsorbsiyon sendromlari

e Kronik bobrek yetersizligi

e Kironik karaciger hastaliklar

e Hiperparatroidi
2.1.5. Klinik Bulgular

Klinik bulgular, D vitamini eksikliginin derecesine ve siiresine baglidir (49). Cogu
hasta asemptomatiktir ve serum kalsiyum, fosfor ve alkelen fosfataz diizeyi bu
hastalarda normaldir (49). 25 (OH) D diizeyi 20 ve 10 ng/ml’nin altinda olan hastalarin
sirastyla %40 ile %51’ inde artmig serum parathormon (PTH) diizeyi rapor edilmistir
(49). Bu hastalarda sekonder hiperparatroidizme bagh kemik kaybi hizlanmis olup,
osteoporoz gelisir (50).

Baz1 kaynaklar da kemik agrisi, kas agris1 ve giigsiizlilk gibi kas-iskelet sistemi
semptomlar1 olan hastalarda rutin olarak D vitamini eksikligi i¢in test yapilmasi
onerilmektedir (51). Cilinkii bu semptomlar genellikler D vitamini eksikligi ile iliskili
olup fibromiyalji, kronik yorgunluk, yasla iligkili gii¢siizliik ve hatta major depresyonla
bile karigtirilmaktadir (51, 52). Fakat yapilmis farkli bir randomize, kor, plesebo
kontrollii ¢aligmada D vitamin replasmaninin bu tiir semptomlara yarar1 olmadigi
gosterilmigstir (53). D vitamininin digiikliigii bireyler de kotii beslenmenin gostergesi
olup, kronik hastaliklarla iliskili agik hava aktivitesinde azalma sebebiyle de olmus

olabilir.
2.1.6. D Vitamini Tedavisi

Yeterli miktarda D vitaminin diyetle alinabilmesi olduk¢a zor gerceklesen bir
durumdur. Yagl baliklar istisna olmak iizere D vitamini, diger biitiin besinlerde ya ¢ok

diisiik ya da hi¢ bulunmamaktadir (54).

D vitamini takviyesi giivenli ve ucuz olmasina ragmen D vitamini eksikligine ya tani

koyulamamakta ya da yeterli tedavi verilmemektedir (55).



Tedavide vitamin D2 ve D3 tipleri kullanilabilir ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi

standardize etmek acgisindan D3 kullanimi tercih edilmelidir (56).

Vitamin D eksikligi olanlarda (<20 ng/ml) 8 hafta siire ile haftada 50.000 U
vitamin D tedavisi verilmeli ve serum 25(OH) vitamin D diizeyinin 30 ng/ml ve {izerine
cikarilmasi hedeflenmelidir (48). Eger D vitamini seviyesi 20-30 ng/ml arasinda ise
idame dozu D vitamini verilmelidir (48). Verilebilecek giinliik D vitamini idame dozlar1
tablo 2.1°de verilmistir. 8 hafta sonra tekrar D vitamini seviyesi bakilmalidir (48).
Hedeflenen serum vitamin diizeyine ulasilmigsa, D vitamini idame dozu ile devam
edilmelidir (48). Hedeflenen serum diizeyine ulasilmadigi durumlarda vitamin D
tedavisine 50.000 IU/hafta, 3-6 hafta siire ile devam edilebilir (57). Malabsorbsiyon
sendromlu hastalarda 10.000-50.000 IU/glin gibi daha yiliksek dozlar verilmeli, bu
dozlara ragmen hala vitamin D eksikligi devam ediyorsa daha iyi emilen hidroksile D

vitamini formlar verilmelidir (57).

Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag kullananlarda, obez hastalarda yiikleme
ve idame dozlar1 2-3 kat daha fazla olmalidir. (yiikleme dozu: 6-8 hafta 100.000
[U/hafta, idame dozu: 3000-6000 IU/giin) (15).

Kronik bobrek yetersizliginde tahmini glomeriiler filtrasyon oran1 (¢GFR) <30 ml/dk
olanlarda kalsitriol kullanilmalidir. eGFR> 30 ml/dk olanlarda vitamin D destegi normal

bobrek fonksiyonu olanlardaki gibi yapilmasi 6nerilir (57).

Tablo 2.1 (48)

Giinliik Onerilen D vitamini Dozlar

Yas gruplari EAR (Tahmini RDA (Onerilen UL (Tolerabl tist
ortalama diyetle alim) sinir) IU (pg)
gereksinim) IU(pug) IU (ng)
19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
51-70 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
>70 yas 400 (10) 800 (20) 4000 (100)
19-30 yas, gebelik 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50yas, gebelik 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
19-30 yas, laktasyon* 400 (10) 600 (15) 4000 (100)




31-50 yas, laktasyon* 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

* Anne gereksinimi 4000-6000 IU (eger yenidogan 4001U/giin almiyor ise)

2.2. Trombosit
2.2.1 Trombosit Yapimi

Damar yaralanmalar1 sonrasinda kanamayi, kiimeleserek ve pihtilagarak durduran
kan bilesenine trombosit denir (58). Kemik iliginde, viicuttaki en biiyiik hiicrelerden biri
olan megakaryositlerin sitoplazmasindan boliinerek {iretildikleri i¢in trombositlerin
hiicre c¢ekirdekleri yoktur (59). Megakaryositler ise hemopoetik kok hiicreden
farklilasarak {iretilirler (Sekil 2.2). Megakaryositler, sitoplazmik ve ¢ekirdek boliinmesi
olmadan DNA replikasyonu seklinde olan endomitotik ¢ogalma ile sitoplazma miktarini
ve genetik materyali artirir (sekil 2.3). Megakaryosit sitoplazmasinin, sitoplazmik
uzantilarindan boliinerek ortaya ¢ikan trombositler her boliinmede yaklasik 1000-5000
tane ortaya ¢ikarlar (60). Megakaryositlerin bulundugu kemik iliginin uygun
yerlerinden trombositler damar endotelyumuna dogru salinir. Kemik iliginde
hemopoetik kok hiicreden trombositleri olusumuna kadar gecen siire ortalama 10

giindiir (60).

Trombosit yapiminin en 6nemli diizenleyicisi olan trombopoetinin (TPO) yaklasik
%095°1 karaciger tarafindan tretilir. Trombositopeni yapan durumlarda genelde plazma
konsantrasyonu yiiksek bulunurken trombosit sayisinin arttigi durumlarda plazma
seviyesi diismektedir. Megakaryosit ve trombositler lizerindeki c-MPL reseptorleri ile
plazmadan uzaklastirilmas1 saglanmaktadir. Bu reseptorlerin %50’°si yapisal olarak
mevcuttur. Diger yaris1 ise trombosit yikimi ile ortaya ¢ikar. Trombositlerin yaglanmasi
yiizeyindeki sialik asitin kaybolmasi ile olur. Bu durum galaktoz rezidiilerini ortaya
cikarir ve bu rezidiiler karacigerde Ashwell-Morell reseptoriine baglanir. Bu baglanma
TPO diretimini artirir. TPO artist megakaryosit olgunlagsmasini ¢c-MPL reseptorii
aracilifiyla yapar. Trombosit seviyeleri ise 6 giin sonra ylikselmeye baglar. Klinik
kullanim i¢in TPO heniiz yapilamamis olmasina ragmen klinik olarak kullanilabilen c-

MPL {iizerinden etki eden trombomimetik ilaglar bulunmaktadir (60).




Normal bir trombosit sayiminda yaklasik olarak 250x10%L (150-400x10°/L)

trombosit bulunur ve normal bir trombositin émrii 10 giindiir. Hiicredeki apoptotik
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TROMBOSIT URETIMI
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Sekil 2.3: Trombosit {iretim agamalari (62)

2.2.2. Trombositin Yapisi

Trombositler oldukea kiiclik ve diskoid yapida olup caplar yaklasik 3,0x0,5 pm’dir.
Hemostaz sirasinda tika¢ formasyonu olusturmak i¢in kaginilmaz olan, trombosit
yapismasi ve kiimelesmesini saglamak icin yilizey glikoproteinleri ¢cok hayati dnem
tasimaktadir. Yapigsma glikoprotein Ia (GPIa) ile saglanmaktadir. Glikoprotein Ib ve
IIb/Illa ise trombositlerin von Willebrand faktére baglanmasinda Onemlidir.
Glikoprotein Ib ve IIb/Illa baglanma noktas1 ayni1 zamanda fibrinojen i¢in reseptdr olup

trombosit-trombosit kiimelesmesinde 6nemli rol oynamaktadir (60).

Plazma membraninda trombosit i¢ine dogru olan girintiler plazma koagiilasyon
proteinlerinin selektif olarak absorbe edilmesi i¢in genis ve aktif bir yiizey sagliyor
olabilir. Membran fosfolipitleri, (daha Onceden trombosit faktér 3 olarak bilinen)
koagiilasyon faktor X’i Xa ‘ya ve protrombin’i (faktor II) trombine (faktor Ila)

cevirmek gibi 6nemli bir gorevleri vardir.

Trombositler dense, a ve lizozom olmak {izere 3 tip depolama graniilii icerirler. En

cok bulunan a graniilleri, pihtilasma faktorlerini (vVWF, trombosit biliyiime faktorii ve
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diger proteinler) igerir. Dense graniilleri, en az siklikla bulunmakla birlikte iclerinde
ADP, ATP, seratonin ve kalsiyum bulunmaktadir. Lizozomlar ise hidrolik enzimler

igerirler.
2.2.3. Trombosit Antijenleri

Birgok trombosit yiizeyi proteini bulunmakla birlikte bunlardan insan trombosit
antijeni (ITA) olarak adlandirilan bu antijen trombosit i¢in dzeldir. Bir ¢ok vakada a ve
b olmak iizere 2 farkli alleli mevcuttur. Ayrica trombositler ABO ve insan lokosit

antijeni 1 (ILA-1)’i sentezler.
2.2.4. Trombosit Fonksiyonlar1

Trombositlerin ana fonksiyonu hemostazi saglamaktir. Eger endotel bozulmasi
fiziksel olarak ¢ok biiyiik degilse trombositler o alanda toplanarak deligi doldururlar. ilk
once adezyon adi verilen asamada, trombositler bozulmus endoteldeki maddelere
tutunurlar. Daha sonra aktivasyon adi verilen asamada, sekillerini degistirerek
reseptorlerini acarlar ve bazi kimyasallar salgilarlar. Son olarak agregasyon adi verilen
asamada, birbirleriyle reseptor kopriileri kurarak birbirlerine baglanirlar (63). Trombosit
tikaci, koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu ile iligkilidir ve sonucunda fibrin birikimi ve

baglanmasi ortaya ¢ikar.
2.2.5. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)
MPV, dolasimdaki trombositlerin hacimlerinin femtolitre cinsinden ortalamasidir.

MPV degerleri, trombosit hacminin normal dagildigi durumlarda geometrik
ortalamasimin alinmasi veya optik teknoloji yontemi ile Olgiilebilir. Fakat farkli
yontemlerle 6l¢lim yapmak farkli sonuglar olusturabilir. Bu yiizden her iki yontem
icinde referans araliklar1 ayr1 ayri olusturulmustur. Matematiksel olarak yapilan
yontemde MPV referans aralig1 6,0-13,2 fL.’yken optik metot ile yapilan yontemde 5,6-
12,1 fL’dir (64).

Normal sartlar altinda, trombosit hacmi ve sayisi ters iliskilidir. Boylece total
trombosit kiitlesi yakindan diizenlenebilir. Trombosit sayis1 diistiiglinde, kemik iligi

megakaryositleri trombopoetin tarafindan uyarilir. Bu uyar1 megakaryositleri daha

11



biiyiik trombosit yapmasi i¢in uyarir. Bu yiizden megakaryositik stimulasyon varliginda
ylksek MPV degerleri yikict trombositopenileri gosterir. Bunun tam tersi durumda yani
kemik iligi aplazisi veya hipoplazisi oldugunda ise MPV diisiik ve trombositopeni

beklenmelidir.

Bazen diisik MPV, dalaktan biiyiikk trombositlerin sekestre olmasiyla ortaya
cikmaktadir. Yine benzer sekilde yiiksek MPV degerleri hiposplenik durumlarda biiyiik

trombositlerin sekestre olmamasi ile ortaya ¢ikabilir.

MPV seviyesinin yiikselmesi trombositlerin biiylimesi anlamina gelmektedir ve bu
durum da trombositlerin yapigsma ve kiimelesme yeteneklerini artirmaktadir (7). Yapilan
bazi ¢aligmalara gére bu durum diyabet, ateroskleroz ve hipertansiyon gibi hastaliklara

yol agarak akut miyokart infarktiisiine neden olmaktadir (7).

Son zamanlarda MPV 6l¢iimlerinin tanimlayici 6zelligi ortaya ¢ikmistir. Simdiye
kadar kardiyovaskiiler olaylar, diyabet, otoimmun hastaliklar, baz1 neoplastik olaylar

gibi bir¢ok hastalikta tanimlayici 6zelligi 6n plana ¢ikmaya baglamistir (65-67).
2.2.6. Trombosit Dagilim Genisligi (PDW)

Trombositlerin hacimlerinin kendi i¢inde ne kadar degisken oldugunu gdsteren
parametredir (68). Yapilan son c¢alismalarda PDW’nin en az MPV kadar tanimlayict
degerinin oldugunu gostermektedir (68). Yapilan gozlemlerde bazi hastaliklarda PDW
degerlerinde degisimler meydana getirmektedir. Ornegin yapim azhigi nedeniyle
trombositopeni (aplastik anemi), yikim ¢oklugu nedeniyle trombositopeni (otoimmun
trombositopeni), reaktif trombositoz farklilagmasi ve otonom trombositoz gibi
durumlarda degismektedir (69). Fakat PDW degerinin referans araligiyla ilgili bilgiler
kesin olmadigi i¢in bir¢cok calismada bilgiler hastalarin PDW degeri ile korele
edilmektedir (69, 70).

2.3. Notrofil

Notrofil, hemopoetik kok hiicrenin graniilosit hiicrelerinden meydana gelmektedir
(sekil 4). Hiicre karakteristik olarak 2-5 lobdan olusan siki g¢ekirdekten ve simirlari
diizensiz, i¢inde bir¢ok pembe-mavi veya gri-mavi graniil bulunduran sitoplazmadan

olusur (sekil 4). Immun sistem i¢inde bulunurlar. Sitoplazma igindeki graniiller primer
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ve sekonder olmak iizere 2’ye ayrilir. Primer graniiller myeloperoksidaz ve diger
hidroksilazlar1 igerirken; sekonder graniiller laktoferrin, lizozom ve diger enzimleri
icerirler. Notrofillerin kandaki Oomrii sadece 6-10 saattir. Kanda ise 1,8-7,5x10°/L

arasinda bulunurlar (71).

Sekil 2.4: Noétrofil (72)

2.4. Lenfosit

Lenfositler immiin sisteme ait olup gorevi viicudu yabanci cisim istilasina ve
infeksiyona kars1 korumaktir. Immiin sistemin, spesifik antijen iiretmek ve immiinolojik
hafizay1 olusturmak tizere 2 karakteristik 6zelligi vardir: Postnatal hayatta kemik iligi ve
timus, lenfositlerin gelistigi primer lenfoid organlar olup lenf nodlari, dalak, solunum ve
sindirim sistemindeki lenfoid dokular spesifik immun yanitin olusturuldugu sekonder

lenfoid organlardir (73).

Sekil 2.5: Lenfosit (72)
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2.5. Notrofil ve Lenfosit Oram (NLO)

Notrofil ve lenfosit her ne kadar immiin sistemin 6nemli elamanlar1 olsalar da
immiin durumlar harici susuzluk ve egzersiz gibi birgok parametreden etkilenebilirler
(12). Bu ylizden nétrofil lenfosit oraninin ¢esitli fizyolojik olaylar tarafindan
etkilenmesi daha az olas1 goriilmektedir (12). Notrofil lenfosit oranin1 daha 6nemli
yapan baska bir neden ise 2 degisik immun yoldan (lenfoid ve graniiloid seri) koken
almalaridir. Boylece bu oranin inflamasyon harici diger olaylardan etkilenmesini en

minimuma indirmektedir (74).
2.6. Trombosit ve Lenfosit Oram (TLO)

Yine tek basma trombosit ve lenfosit degerleri fizyoloji bircok parametre ile
etkilenmektedir. Bu etkilenmeyi minimuma indirmek i¢in kullanilan oranlardan bir
digeri de trombosit, lenfosit oranidir. Yapilan bir¢ok c¢alismada trombosit, lenfosit

oraninin diagnostik 6nemi oldugu anlasilmistir(75-77).
2.7. D Vitamini ile MPV, PDW, NLO ve TLO iliskisi

D vitamini eksikliginde immiin fonksiyonlar bozulup sitokin seviyeleri artmaktadir
(78). Yiiksek sitokin degerleri ise kemik iligini etkileyip MPV, PDW degerlerini
etkilemektedir (79, 80). Kemik iligi fonksiyonu ile iligkili olan NLO ve TLO
degerlerinin bu sitokin artisindan etkilenip etkilenmedigini arastiran mevcut bir ¢calisma

bulunmamaktadir ve bu konu ile ilgili ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Orneklemi

Bu c¢alismada, Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
polikliniklerine 1 Ocak — 31 Agustos 2016 tarihleri arasinda cesitli nedenlerle bagvuran
hastalar kayitlardan incelenmistir. D vitamini ve hemogram tetkikleri istenmis olan,
bilinmeyen bir kronik hastalik riskini azaltmak i¢in ilk dekat olan 18-28 yas arasi
bireyler calismaya dahil edilmistir. Herhangi bir kronik hastalig1 olan ve/veya siirekli

kullandig1 bir ilag olanlar ile gebe olanlar ¢alisma disinda birakilmistir.
3.2. Calisma Diizenegi ve Calisma Gruplan

Kriterlere uyan 877 hasta tespit edilmis olup ardindan hastalar D vitamini
seviyelerine gore 3 gruba ayrilmistir. Hastalarin 5 tanesinin D vitamini seviyesi 150
ng/ml’nin Ustlinde saptanmis olup c¢alismayr toksik degerlerin olumsuz yonde
etkilememesi i¢in c¢aligmadan ¢ikarilmistir. Hastalarin D vitamini gruplar ise D
vitamininin yeterli oldugu aralik olan 30-150 ng/ml, D vitamini yetersizligi grubu olan
20-30 ng/ml ve D vitamini eksikligi kabul edilen grup olan 20 ng/ml’nin alt1 seklinde
ayrilmastir. Ik grupta 114 kisi, ikinci grupta 111 kisi ve iigiincii grup 647 kisi olarak
belirlenmistir. Ancak istatistiksel olarak 3. grup diger gruplara gore ¢ok kisi igerdigi
icin 3. gruptan rastgele 111 kisi ¢calismaya se¢ilmistir.

Sayilart 114 ve diger iki grupta 111 kisi olan ve D vitamini seviyelerine gore
gruplandirilan bu veriler ile hemogram laboratuar testinin i¢eriginde olan MPV, PDW,

NLO ve TLO seviyeleri karsilastirilmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda, ¢aligsma tanimlayici1 ¢alisma olarak tanimlanmaktadir.
3.3. Veri Toplama Araclar1 Hakkinda Bilgiler
3.3.1. D Vitamini Ol¢iim Metodu

Hastalardan alinan kan numunelerinden Tiirkiye Kamu Hastaneleri Birligi Ankara ili
2. Bolge Sekreterligi laboratuarinda HPLC( Yiiksek basinghi likit kromatografi)

yontemiyle elde edilmistir.
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3.3.2. Hemogram Ol¢me Yontemi

Hastalardan alinan kan numuneleri Sysmex XE-2100 marka hemogram makinesinde

incelenmistir.

3.3.3. Verilerin Analizi ve istatistiksel Testler

Bu calismada verilerin analizi icin SPSS 20.0 paket programi kullanilmustir. 11k etapta
tiim veriler tanimlayici istatiksel metotlarla degerlendirilmistir. Verilerin dagilim analizi
icin Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi uygulanmistir. Bu testlerin sonucuna
gore MPV, PDW ve TLO gruplar1 normal dagilirken NLO grubu ise normal
dagilmamaktadir. Bii yiizden normal dagilan 3 grup icin ONEWAY ANOVA testi
uygulanmis olup normal dagilmayan NLO grubuna ise Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir. ONEWAY ANOVA istatistik metodu kullanilan grup homojen dagildig:
icin Post Hoc Testi’'nde Tukey testi uygulanmistir. Sonuglar %95°1lik giiven aralifinda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

3.4. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alismanin protokolii Yildirim Beyazit Universitesi 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 877 hasta dahil edilmis olup calisma kriterlerini saglayan 336

kisi saptanmustir.
4.1.2. Cinsiyet ve Yas

Calismaya katilan bireylerin cinsiyetlerinin gruplara gore dagilimi:
1. Grup %29’u (n=33) erkek, %71’i (n=81) kadin
2. Grubun %26’s1 (n=29) erkek, %74’ (n=82) kadin
3. Grubun ise %29’u (n=32) erkek, %71°1 (n=79) kadin olmak {izere toplamda %281
(n=94) erkek, %72’si (n=242) ise kadin bireylerden olugmaktadir.
Calismaya katilan bireylerin gruplara gore yas ortalamasi ise
1. Grupta 24,00+2,98,
2. Grupta 24,7+£3,02
3. Grupta 24,17+£2,74 olmak iizere toplamda yas ortalamasi 24,28+2,92 olarak

saptanmistir.

4.1.3. Calismanin Yapildig1 Bolge

Bu ¢alisma soguk ve karli kislar1 (aralik, ocak, subat), sicak ve kuru yazlar1 (haziran,
temmuz, agustos) olan karasal iklimin hakim oldugu Ankara, Tiirkiye’de yapilmistir.
Genellikle ilkbahar ve sonbaharda yagis alir. Yazin ortalama 28°C olup 42°C’ye kadar
¢ikabilmektedir. Yapilan bir ¢alisma da D vitamini tiretimi i¢in enlem ve boylamlarin
Oonemi vurgulanmistir ve Tirkiye enlemlerine yakin cografyada da D vitamini eksikligi

oldukca sik bulunmustur (27).
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4.2. Elde Edilen Verilerin Tamimlayici Istatistikleri
4.2.1. Ortalama Degerler ve Standart Sapmalar:

Calismaya dahil edilen bireyler D vitamini seviyelerine gore 3 gruba ayrilmis olup,
Tablo 4.1°de bu gruplara ait birey sayillarn ve MPV, PDW, TLO ve NLO

parametrelerinin ortalama deger, standart sapma ve standart hatalar1 gériilmektedir.

Tablo 4.1 Ortalama Degerler ve Standart Sapmalar1

n Ortalama Std. Sapma | Std. Hata
MPV 1.Grup 114 10,030 0,950 0,089
2. Grup 111 10,090 1,100 0,100
3. Grup 111 10,310 1,080 0,100
Toplam 336 10,140 1,050 0,057
PDW 1.Grup 114 12,540 1,800 0,168
2. Grup 111 12,620 1,830 0,174
3. Grup 111 12,940 1,950 0,185
Toplam 336 12,700 1,870 0,100
TLO 1.Grup 114 122,940 35,500 3,330
2. Grup 111 116,770 34,100 3,240
3. Grup 111 115,190 36,600 3,470
Toplam 336 118,340 35,400 1,940
NLO 1.Grup 114 1,710 0,620 0,058
2.Grup 111 1,670 0,610 0,058
3.Grup 111 1,850 0,720 0,069
Toplam 336 1,740 0,650 0,036

4.2.2. Minimum ve Maksimum Degerleri

Caligmaya dahil edilen bireyler D vitamini seviyelerine gore 3 gruba ayrilmis olup,
tablo 4.2” de bu gruplara ait MPV, PDW, TLO ve NLO parametrelerinin maksimum ve

minimum degerleri bulunmaktadir.
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Tablo 4.2 Minimum ve Maksimum Degerleri

Minimum Maksimum
MPV 1.Grup 7,70 12,40
2.Grup 8,10 13,80
3.Grup 7,20 13,30
Toplam 7,20 13,80
PDW 1.Grup 8,70 17,20
2.Grup 9,70 18,90
3.Grup 8,60 18,20
Toplam 8,60 18,90
TLO 1.Grup 46,94 247,03
2.Grup 58,57 229,63
3.Grup 27,30 241,33
Toplam 27,30 247,03
NLO 1.Grup 0,64 3,78
2.Grup 0,50 4,02
3.Grup 0,73 5,42
Toplam 0,50 5,42

4.3. Elde Edilen Verilerin Gruplar Arasi ve Grup Ici Analiz Sonuclar
4.3.1. Oneway Anova Testi Sonuclari

Calismaya dahil edilen bireyler D vitamini seviyelerine gore 3 gruba ayrilmis olup,
tablo 4.3’ te bu gruplara ait MPV, PDW ve TLO parametrelerinin gruplar arasindaki

farkliliklar incelenmistir. Bu sonuclar1 gére gruplar arasinda farklilik saptanmamastir.
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Tablo 4.3 Oneway Anova Testi Sonuglar1

Kareler Toplam1 | Kare Ortalamas1 | P degeri
MPV Gruplar arasi 4,841 2,421 0,112
Grup ici 365,770 1,098
Toplam 370,611
PDW Gruplar arasi 10,075 5,037 0,236
Grup ici 1157,615 3,476
Toplam 1167,690
TLO Gruplar arasi 3787,682 1893,841 0,223
Grup ici 417922,690 1255,053
Toplam 421710,370

4.3.2. Kruskal Wallis Testi Sonuclar:

Calismaya dahil edilen bireyler D vitamini seviyelerine gore 3 gruba ayrilmis olup,
tablo 4.4’ te bu gruba ait NLO parametresinin gruplar arasindaki farkliliklar

incelenmistir. Bu sonuca gore gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 4.4 Kruskal Wallis Testi Sonuglar1

Ki kare P degeri

NLO 2,777 0,249

4.3.3. Post Hoc Testi- Tukay HSD Sonuglar:

Calismaya dahil edilen bireyler D vitamini seviyelerine gore 3 gruba ayrilmis olup,
tablo 4.5 te bu gruplara ait MPV, PDW ve TLO parametrelerinin grup i¢inde birbiri ile

ayr1 ayri karsilastirilmis olup herhangi bir anlamli bir fark saptanmamustir.
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Tablo 4.5 Post Hoc Testi- Tukay HSD Sonuglari

Degisken (Dgrup | (J)Grup | Ort. Fark(I-J) | Std. Hata P degeri
MPV 1 2 -0,568 0,140 0,913
3 -0,278 0,140 0,116
2 1 0,057 0,140 0,913
3 -0,222 0,141 0,258
PDW 1 2 -0,080 0,249 0,944
3 -0,401 0,249 0,241
2 1 0,080 0,249 0,944
3 -0,320 0,250 0,407
TLO 1 2 6,1705 4,724 0,393
3 7,750 4,724 0,230
2 1 -6,175 4,724 0,393
3 1,580 4,755 0,941
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5. TARTISMA

Son yillarda D vitaminin etkilerinin arastirildigi calismalar olduk¢a popiiler hale
gelmistir. Bunun nedeni, D vitaminin yalnizca vitamin 6zelliginin degil ayn1 zamanda
hormonal etkisinin de olmasidir. D vitaminin etkisi olmadigi sistem neredeyse
bulunmamaktadir. Son yapilan ¢aligmalarda D vitamini reseptorlerinin nerdeyse tim
dokularda binlerce baglanma yeri oldugunu ve yiizlerce gen tarafindan kontrol

edildigini gostermektedir (14).

Trombosit fonksiyonlar1 son birka¢ yildir bir hayli arastirma konusu olmustur.
Trombosit toplam kiitlesi viicutta sabit kaldigi i¢in hemopoetik sistemi etkileyen
durumlar trombosit sayisini degistirir. Dolayisiyla mecburen hacminin degisiklige
ugramast gerekmektedir. Trombosit hacminin biiyiimesi ise yapisma ve kiimelesme
potansiyelini artirarak diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inflamatuar hastaliklarin
etiyolojisinde yer almaktadir. Bu ylizden MPV, PDW ve TLO gibi trombosit
fonksiyonunu gosteren belirteglerin diagnostik anlami1 mevcuttur. Ayn1 sekilde NLO’da
hemopoetik sistemin fizyolojik olaylardan en az etkilenen parametrelerden bir tanesi
olup yine inflamatuar olaylarda degismektedir. Son yillarda teknolojinin gelismesi ve
tip alanindaki buluglar laboratuar tekniklerini gelistirildi ve bu degerleri kolaylikla

saptayabilmemizi sagladu.

D vitaminini eksikliginin en 6nemli etkilerinden bir tanesi de sitokin seviyelerini
artirtp inflamasyona neden olmasidir (5). D vitamini diisiisiiyle TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin salinimi artmaktadir (5, 81). Bagka aragtirmalarda da D vitamini tedavisi ile
IL-6 ve TNF-a seviyeleri diisiis gosterilmistir (82). TNF-o ve IL-6 oksidatif stres ile
iligkili olup megakaryopoezi artirmaktadir (79). Bu olay sonucunda immatiir ve aktive
olmus trombositler kemik iliginden dolasim sistemine salinmaktadir. Bu da MPV

seviyesini etkilemektedir.

D vitamini eksikligi diinyada ve Tiirkiye’de oldukc¢a sik karsimiza ¢ikmaktadir (83).
Bircok calisma da D vitamini eksikligi ile kardiyak hastaliklar arasinda iligki
saptanmistir. Ornegin D vitamini seviyesinin <20 ng/ml’den olmas1 ani kardiyak &liim,
kalp yetersizligi ve iskemik kalp hastaliklar1 gibi kardiyak hastaliklarin riskini
artirmaktadir (84). Bazi ¢alismalarda ise <10 ng/ml’den diisiik olmasi1 kardiyak hastalik

riskini artirmaktadir (85). Bagka bir ¢alismada ise D vitamini seviyesinin <15ng/ml
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olmasi hipertansiyon prevalansini artirmaktadir (86). Buna ilaveten Kalsiyum ve D

vitamini takviyesi sistolik ve diyastolik hipertansiyonu diistirebilir (87).

D vitamini eksikligine bagli hipertansiyon ve kardiyak hastalik risk artisinin nedeni
diiz kasta kalsiyum azalmasina bagl renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu, bozulmus
glisemik kontrol, hiperiirisemi ve inflamatuar sitokinlerin artis1 olabilir (88, 89).
Yapilan deneysel bir ¢alismada farelerin D vitamini reseptorii bozuldugunda kardiyak
hipertrofi ve renin anjiyotensin- aldesteron sistemi aktive olmustur (90). Bu farede sol
ventrikiil hipertrofisi gelistigi i¢in bozulmus kardiyak relaksasyon ve kontraktilite
gostermistir (90). Yapilmis birgok arastirmada D vitamini eksikliginin insiilin direnci
veya bozulmus insiilin salinisina neden olarak hipertansiyon ve koroner arter hastaligina
neden oldugu saptanmistir (91, 92). Yapilan baska bir arastirmada ise D vitamini
replasmaninin  inflamatuar  sitokinlerin  salinimin1  azaltarak kalp yetersizligi
semptomlarin1 azaltabilecegi gosterilmistir (93). Yapilan bir diger arastirmada ise
prehipertansif grup ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmada prehipertansif

grup MPV degerleri yiiksek bulunmustur (10,41+0,9311-9,56+1,04, p<0,001) (94).

Kontrolsiiz diyabet hastalarinda MPV degerinin yiiksek c¢ikist birkag teoriye
dayandirilmaktadir. Trombositler i¢in ana enerji kaynagi olan glikoz plazmadan hizlica
almir (95). Normal sartlar altinda emilen glikozun %40-%350’s1 glikojen iiretimi i¢in
kullanilir  (95). Elektron mikroskoplar1 ile glikojen kiitlelerinin ~ varligi
gosterilebilmektedir (95). Tip 2 Diyabet hastaligi da bozulmus insiilin salgilanis1 ve
dokularda insiilin rezistansi ile karakterize oldugundan dolayr hiperglisemi ile
seyretmektedir (9). Kronik hiperglisemiye bagl olarak trombositler ¢cok fazla glikozu
absorbe ederler ve bu glikozlar1 glikojene ¢evirirler. Bu artmis glikojen yapimi da kiigiik
Olceklerde trombosit hacmini artirabilmektedir (96). Baska bir teoriye gore ise
plazmadaki yiiksek glikoz oranlari trombosit i¢ine absorbe olduktan sonra osmotik aktif
bagka triinlere c¢evrilerek trombosit osmotik basinci artirirlar ve bdylece hiicre siserek
MPV degerlerini artirir (95). Bir diger teoride ise kontrolsiiz diyabet hastalarin kemik
iliginde yapim ve yikim olaylar1 arttig1 icin MPV degerleri yiiksek saptanabilir (95).

MPV seviyelerinin yiikselmesi kardiyovaskiiler, diyabet ve genel olarak inflamatuar
hastaliklarda goriilebilen bulgulardir (7). Diyabet ile ilgili baska bir arastirmada ise

hastalar kontrolsiiz diyabet, kontrollii diyabet ve kontrol grubu olarak 3 bdliinmiis ve
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MPV degerleri karsilastiriimig. Kontrolsiiz diyabet grubunda diger 2 gruptan anlaml
derecede MPV yiiksekligi tespit edilmistir (p<0,001) (95). Fakat yapilan baska bir
calismada ise HbAlc seviyelerine gore ayrilmis 2 grupta MPV seviyelerinde anlamli

degisiklik bulunamamaistir (97).

NLO ve TLO parametreleri birgok inflamatuar olayda diagnostik o6zelligi
gosterilmistir. Ornegin bir akut pulmoner emboli arastirmasinda masif emboli gegiren
hastalarin submasif ve masif olmayan emboli geciren hastalardan NLO ve TLO
degerleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001) (98). Fakat ayni1 caligmada
MPV degerine baktigimizda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,113) (98). Bu
durumun nedeni olarak emboli esnasinda artan sempatik aktivite sonucu yiikselen
kortizol seviyeleri lenfositopeni yapip trombosit ve notrofil sayisini yiikseltmesi olabilir
(99, 100). Trombosit sayisinin artmasi ilerleyen zamanda MPV seviyesinin diigmesine

neden olabilir.

Yapilan sepsis ise ilgili bir caligmada ise sepsis Ozellikleri gosteren hastalar1 pozitif
kan kiiltiirli ve negatif kan kiiltiirli olan olarak ikiye ayrilmistir. Bu gruplarda PDW ve
NLO parametreleri karsilastirilmistir. Her iki parametrede pozitif kan kiiltiirii olan

grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,011 ve p<0,001) (101).

Bizim c¢alismamizda bireylerin MPV seviyeleri, D vitamini degeri 30-150 ng/ml,
20-30 ng/ml ve 0-20 ng/ml olmak tizere 3 farkli grupta karsilastirilmistir. 3 grubu
karsilastirdigimiz da gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir (p=0,112). Her ne
kadar bu sonuclar anlaml istatistiksel bir degisiklik ifade etmesede MPV seviyeleri, D

vitamini seviyeleri diistiik¢e hafif bir artig gostermistir.

PDW sonuglarm1 degerlendirecek olursak 3 grup arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanmamistir (p=0,236). Yine sonuglara bakildiginda anlamli bir degisiklik
olmamasmma ragmen D vitamini seviyesi diistikce PDW degerlerinin arttig1

gbdzlemlenmektedir.

TLO sonuglarina geldigimizde 3 farkli grubun arasinda yine anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,223). Sonuglara bakildiginda anlamli bir degisiklik olmamasina
ragmen TLO hafif de olsa diisme gostermistir. Ancak diger gruplardaki gibi TLO
degerlerindeki degisim 3. Grupta degil daha ¢ok 2. Grupta degismeye baslamistir.
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Bunun nedeni ilk dnce trombosit sayisinin diigmesi ve daha sonra trombosit hacminin

artis1 olabilir.

NLO sonuglarina baktigimizda 3 grup arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir
(p=0,249). Ancak sonuglara baktiimizda anlamli olmasa da NLO oraninda D vitamini

diistiikce bir artis meydana gelmektedir.

Calismamiza katilan bireylerin herhangi bir kronik hastaligi ile kullandigi ilag
olmamasi1 ve 18-28 yas arasinda olmalar1 bilinmeyen diger ek hastaliklarin olma
olasiligin1 diislirdiigli i¢in avantaj teskil etmektedir. Ancak caligmanin kisithiliklarina
gelecek olursak erkek-kadin oranin esit olmamasi, bireylerin ne kadar siire boyunca D
vitamini eksikligine maruz kaldigi, ne kadar siire 6nce D vitamini seviyeleri normal
seviyelere geldigini tam olarak bilmemekteyiz. Dolayisiyla sonuglarin anlamli
cikmamasinin nedeni belki de D vitamini degerleri sinirda olan bireylerin D vitamini
seviyesinin degisken olmasindan dolayi, D vitamini 6l¢lim testi baska bir zamanda
yapilmis olsa diger gruplardan birinde yer alacak D vitamini seviyesine sahip olmasi
thtimali olarak diisiiniilebilir. Bu yiizden ileriki ¢aligsmalarin, prospektif ve kontrollii

yapilmasi daha dogru sonuglar i¢in gerekmektedir.

Cure ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise 434 (e=150,k=288) birey c¢alismaya
katilmistir (102). Hastalar D vitamini seviyesine gore <10 ng/ml, 10-20 ng/ml ve >20
ng/ml olmak {tizere 3 farkli grupta karsilagtirilmistir. Klinige basvuran hastalarin
herhangi bir kronik hastaligi olmayip, bas agrisi, sirt agris1 gibi basit sikayetleri
mevcuttur. Caligmaya katilanlarin yas ortalamasi ise 1. grupta 45,5+20,1, 2. grupta
47,5£19,4 ve 3. grupta 48,9+17,3 olarak saptanmistir. Bunlarin disinda her iki
calismada da herhangi bir kronik hastaligi, kronik ilag, alkol ve uyusturucu kullanimi
olan kisiler ¢alismaya dahil edilmemistir. Yapilan istatistik sonuglar1 ise 1. grup ile 2. ve
3. grup arasinda p<0,001 olarak bulunmustur. 2. grup ile 3. grup arasinda ise p=0,009
olarak bulunmustur. Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz arasindaki temel fark D vitamini
gruplarimin birbirinden farkli boliinmesidir. Bizim gruplarimiz D vitamini seviyesinin,
normal, yetersiz ve eksik bulundugu degerler olan <20 ng/ml, 20-30 ng/ml, >30 ng/ml
olarak ayrilmistir. Bu sekilde 3 grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. Belki de

gruplamay1 bu c¢alisma da oldugu sekilde yapmis olsaydik benzer bir sonug ¢ikabilirdi.
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Belki de bizim ¢alismamizda yas ortalamasi daha geng¢ oldugundan geng popiilasyon da

D vitamini eksikligi MPV sonug¢larina etki edecek kadar etkili olmayabilir.

D vitamininin ortalama trombosit hacmine etkisi heniiz yeni arastirilmaya baslanmis

bir konudur. Yeterince biiylik gruplarla yapilmis hentiz bir ¢caligma yoktur.
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6. SONUC

Bu ¢alisma D vitamini diizeyinin MPV, PDW, NLO ve TLO parametreleri {izerine
etkisi saptanmamistir. Yapilan benzer calismalarda D vitaminin eksikliginin MPV,
PDW, NLO ve TLO parametreleri iizerine etkisi saptanmistir. Bizim c¢alismamizda
katilimc1 sayist kismen yeterli olsa da ¢aligmanin retrospektif, tek merkezli ve katilan
kisilerin sadece kan ornegi alindigi anda ki degerleri iizerinden yapilmis olmasi
dezavantajidir. Ancak caligmaya katilan bireylerin yas ortalamalarinin bir hayli diistik
olmasi1 avantajidir. Bu ¢alisma D vitamininin, diagnostik belirte¢ler olan MPV, PDW,
NLO ve TLO fiizerine etkisini anlamamiza yardimci olmaktadir. Bu konuda daha ¢ok

sayida katilimei1 ve daha uzun takip stiresi ile ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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