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1.GIRIS VE AMAC

Serum vitamin D viicudun bir¢ok sistemi iizerinde giiclii etkilere sahip olan son
derece onemli bir vitamindir (1). En 6nemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmas1 ve
kemik mineralizasyonu tizerinedir (2). Yagda eriyen A, D, E ve K vitaminleri arasinda
yer alir. D vitamini eksikliginde ¢ocuklarda rikets gelisirken eriskinlerde ise
osteoporozu tetikler ve siddetlendirir ve osteomalaziye neden olur. Serum vitamin D
eksikligi diyabet, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin metaboliksendromun da iginde oldugu bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir
(3-8). Serum 25(OH)D3 diizeyi ile halsizlik ve yorgunlugun iligkisi bilinmektedir (9,10).
Serum vitamin D eksikligi agri, halsizlik gibi non-spesfiksemptomlara neden olmaktadir
(11). Vitamin D eksikligi ile bir¢ok inflamatuar hastalik arasinda bir iliski saptanmasina
ragmen vitamin D diizeyi ile inflamatuvar belirtecler arasindaki iliski konusunda tam
bir fikir birligi yoktur (12).

Yapilan caligmalarda ¢esitli hastaliklarda notrofil lenfosit orant (NLR) ve
platelet lenfosit oranmmimn (PLR) inflamasyonu gostermede bir belirteg oldugu
gosterilmistir  (13). NLR g¢esitli maligniteler, metabolik sendrom, enfeksiyon
hastaliklari, kardiovaskiiler hastaliklar ve son donem bobrek yetmezligi gibi farkli
inflamatuar durumlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Diger bir inflamatuvar marker olan
PLR ise ¢esitli maligniteler, kardiovaskiiler hastaliklar ve son donem bdbrek yetmezligi
ile iligkili bulunmustur (13).

Vitamin D diizeyi ile inflamasyon arasindaki iliski bilinmektedir. Literatiirde
serum vitamin D diizeyleri ile inflamatuar belirtegler arasindaki iligki cesitli
caligmalarda gosterilmistir. Trongtrakul ve arkadasinin calismasinda serum vitamin D
eksikliginin sepsis hastalarinda sik goriildiigli belirtilmis ve artmig mortalite riskiyle
iligkili olarak degerlendirilmistir (14). Tabatabaeizadeh ve arkadaslarinin ¢alismasinda
vitamin D tedavisi sonrasi NLR ve C reaktif protein (CRP)’nin anlamli derecede
diistiigiinii saptamuglardir (15). Azizieh ve arkadaslari ¢alismalarinda CRP’nin diisiik ve
yiiksek degerleri ile interlokin (IL), interferon (IFN)-y ve tiimor nekrosiz faktor (TNF)-
a.diizeyleri ile serum vitamin D diizeyleri arasindaki iligkileri arastirmislardir (16).

Saglikli bireylerde serum vitamin D diizeyleri ile NLR ve PLR gibi inflamatuvar

belirtegler arasindaki iligskiyi arastiran smurli ¢alisma bulunmaktadir. Mangin ve



arkadaglar1 saglikli bireylerde yaptiklar1 ¢alismada inflamasyon, vitamin D ve
enfeksiyon arasindaki iligskiyi gostermislerdir (17). Baska bir calismada Akbas ve
arkadaslar1 kronik hastalig1r olmayan bireylerde diisiik vitamin D diizeyleri ile yiiksek
NLR ve PLR arasinda anlamli bir iligskiyi bulmuslardir (18). Bu ¢alismamizda serum
vitamin D diizeyleri ile NLR, PLR, ortalama trombosit hacmi (MPV) ve kirmiz1 kiire
dagilim genisligi (RDW) gibi inflamatuvar belirtegler arasindaki iliskiyi retrospektif
olarak aragtirmayr amagladik. Bilgilerimize goére bu c¢alismamiz saghkli kisilerde

belirtilen inflamatuar parametreleri birlikte degerlendiren ilk ¢alismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Vitamin D

1.25-dihidroksivitamin D mineral iyon hemostazinda yer alan major steroid
hormondur. Vitamin D ve metabolitleri vitaminlerden ¢ok hormon ve hormon
onciilleridir, ¢linkii uygun biolojik ortamlarda endojen olarak sentez edilebilirler.
Derinin ultraviole 1s18ina yanit olarak fotokimyasal bir ayrisma sonucunda 7-
dehidrokolesterolden vitamin D olusur (19). Bitkisel kaynaklardan elde edilen D
vitamini D, formunda iken; hayvansal kaynaklilar D3 formundadir. Bu iki formun
insanda esit derecede biyolojik aktivitesi vardir Ister ince barsaktan absorbe edilsin ister
deride sentez edilsin 6n hormon olarak iiretilen vitamin D dolasima katilir. Karaciger ve
bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak biolojik aktif sekline doniistir. Vitamin
D’nin otuzdan fazla metaboliti bildirilmekle birlikte ¢ogu inaktiftir. Sadece 7-
dehidrokolesterol ve ergosterol pratikte 6nem tasir (20). Serum vitamin D formlar1 ve

etkileri sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Serum vitamin D formlar1 ve etkileri

2.1.1.Vitamin D’nin tarihcesi

Vitamin D ilk kez 1920’1 yillarda vitamin olarak siniflandirilmistir. Sir Edward
MELANBY 1in kopekler iizerinde yapmis oldugu calismada diyetteki bir vitamin
eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigini gozlemlemistir(21). 1923°te Goldblatt ve Soames,
deride vitamin D’ nin bir prekiirsorii oldugunu ve giines 15181nda yagda eriyen vitamin
D’nin iretildigini bulmuslardir (22). Hess ve arkadaslar1 si¢anlarda giines 15181
verildiginde riketsin Onlenebildigini gérmiislerdir (23). 1930°da  Windous ve
arkadaslarinin ultraviyole 1sinlart ile ergosteroliin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferoliin
vitamin D, ve vitamin D3’e doniistiigiinii saptamuslardir (24). Ilk olarak 1985°de fare
miyoblast kiiltiiriinde vitamin D reseptoriiniin  (VDR’nin) saptanmasi ile Kkas
hiicrelerinin vitamin D icin hedef organlardan biri oldugu anlasilmustir. Iskelet kas
hiicrelerinden VDR izole edilmistir (25). VDR’nin kesfinden sonra serum vitamin

D’nin ¢esitli dokulardaki etkileri tartisilmaya baglamistir.

2.1.2. Vitamin D sentez ve metabolizmasi

Vitamin D’nin ergokalsiferol (vitamin D,) ve kolekalsiferol (vitamin D3) olmak
tizere iki kaynagi vardir. Kolekalsiferol 290-310 nm dalga boyundaki ultraviole B
(UVB) 1smlarmin etkisiyle deride hayvansal kaynakli olan 7- dehidrokolesterolden
sentezlenir. Bitkisel kokenli vitamin D; mordtesi 1sinlar araciligi ile yapraklarda
sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem sentetik olarak iiretilebilir (26).Deri
pigmentasyonu serum vitamin D sentezinde 6nemli yer tutar. Koyu tenli insanlarda
yiiksek oranda bulunan melanin deri pigmentasyonu UVB 1sinlarinin emilimini bloke
eder (27). Melanin deri pigmentasyonu arttik¢a serum vitamin D sentezi azalir (28).
Derinin UVB 1smina maruz kalma miktar ile orantili olarak serum vitamin D sentezi
artar (29). Ekvatora yakin enlemlerde yasayan uzun siireli asir1 glines 1s1gina maruz
kalan kisilerde deri pigmentasyonu daha fazla goriiliir. Deri pigmentasyonunun artmasi
serum vitamin D intoksikasyonu ve cilt kanseri ig¢in koruyucudur (30). Vitamin Ds
giines 1s1nlariyla zarar gordiigli ve inaktif iiriinlerine ¢evrildigi i¢in gilines 15181na fazla

maruz kalinmasi vitamin D3 intokskasyonuna neden olmaz (31). Diyetle alinan veya



endojen olarak {iretilen vitamin D, veya vitamin D; depo edilmekte ve gereginde
dolagima salinmaktadir (32). Vitamin D’nin diyetle alimi sinirlidir. Diyette serum
vitamin D en fazla somon, uskumru ve sardalya gibi yagli baliklar ve yumurta sarisinda
bulunmaktadir (33). Diyetle alinan vitamin D, ve vitamin Dj formlar1 barsaklar
tarafindan emildikten sonra silomikronlar ile birlesip lenfatik sisteme oradan da venoz
dolagima katilmaktadir. Serum vitamin D’nin her iki formu dolasimda bulunan D
vitamini baglayici protein (DBP) yardimi ile karacigere gider. Serum vitamin D’nin
sadece %1-3’1i serbest sekildedir (34). Hem deride sentezlenen, hem de sindirim
sisteminden emilen vitamin D’nin karacigere geldikten sonraki metabolizmalar
benzerdir (35).

Serum vitamin D diizeyleri cesitli ¢evresel faktorlere (mevsim, giiniin saati,
deniz seviyesinden yiikseklik, hava durumu, hava kirliligi, atmosfer 6zellikleri ve
enlem) ve bireysel faktorlere (irk, pigmentasyon, cilt kalinligi, obezite, koruyucu krem
kullanim1 ve yaga) baglidir. Ayrica bazi bireysel yasam tarzi faktorlerine de (giyinme,
diyet aligkanliklari, agik havada zaman gecirme aligkanligina) baghdir (36). Gidalarla
alinan veya deri yolu ile sentez edilen vitamin D, ve vitamin Djs karacigerde 25-
hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksilasyona ugrayarak 25(OH)D3’e doniisiir. Serum
vitamin D’nin karacigerde hidroksilasyonu feedback mekanizma ile diizenlenir (37).
Sekil 2°de gosterildigi gibi bir¢ok organ hormon ve mineral vitamin D metabolizmasini

etkilemektedir.
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Sekil 2: Vitamin D metabolizmasini etkileyen faktorler

25(0OH)D; kalsidiol olarak da bilinir. Kalsidiol insanda dolagimda bulunan
baglica vitamin D metabolitidir ve yart dmrii 2-3 haftadir. 25(OH)D3 organizmadaki
vitamin D’nin sentez alim ve harcama gibi durumlarini en iyi yansitan parametre kabul
edilmektedir (38). Sentezi feed-back mekanizmasiyla zayifca regiile edildiginden
plazma seviyesi kisin azalir; yazin ise artar. Kalsidiol, DBP’ye baglanarak kan yoluyla

bobrege gelir. Bobreklerde 1 o hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona



ugrayarak 1.25(OH);D3‘e doniisiir. Serum vitamin D’nin fizyolojik aktif sekli
1.25(0H),Ds’tiir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (39). Kalsitriol sentezlenirken
kalsiyum metabolizmasindan gelen uyarilara gore diizenlenir. Eger 1.25(OH)2D3 yeterli
ise 25(OH)D3’nin bir kism1 24-25(0H)2Ds (kalsitroik asit)’e doniistiirtliir.

Kalsitroik asit daha az aktiftir ve katabolize edilir (40). Serum vitamin D’nin
katabolizmas1 karaciger ve bobreklerde bulunan 24 hidroksilasyon ile gerceklesir. Bu
hidroksilasyon  sonucu  24.25-dihidroksikolekalsiferol ~ (24.25(0OH),D3)  olusur.
1.25(0OH),D324-hidroksilasyonla  kalsitroik aside dontiserck safra  yolu ile

bargirsaklardan glukronit ve siilfat formunda fegesle atilir (41).

2.1.3. Vitamin D eksikligi

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitamininin %90-95’1 giines
isinlarinin etkisi ile deride yapilir. Ultarviyole B (UVB) ciltte provitamin D’nin (7-
dehidrokolesterol) previtamin Dj’e, sonrasinda da vitamin Dj’e doniisiimiinii saglar
(42). Ultraviyole B 1simlarinin yer yiizeyine ulasmasini engelleyen herhangi bir neden
veya insan derisine gecisini engelleyen herhangi bir durum D vitamini eksikligi ile
sonuglanir (43). Serum vitamin D diizeyini belirlemek i¢in 1.25(OH),D3 ve 25(0OH)D3
kullanilmaktadir.  1.25(OH);D3’tin  yar1 Omriiniin  4-6 saat gibi kisa, kan
konsantrasyonunun 25(OH)D3’ten 1000 kat diisiik ve 25(OH)D3’lin yarilanma émrii 2-3
hafta gibi olmasi1 nedeniyle serum vitamin D diizeyi i¢in biyokimyasal olarak 25(OH)D3
kullanilir. 25(OH)D3 6l¢lim ile diyetle alinan veya giines 1sinlariin etkisi ile olusan
vitamin D kisimlar1 ayirt edilememektedir (44). Serum 25(OH)D; seviyesi UVB ile
artarken endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edildiginden 1,25(OH);D3’lin diizeyi

UVB artisindan etkilenmemektedir (45).

2.1.4. Serum normal 25(OH)D; diizeyi ne olmahdir?

25(0OH)D3 viicudun vitamin D havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir.
Ancak serum D vitamininin yeterliligi i¢in kabul edilmis ortak bir serum 25(OH)D3
degeri yoktur (46). Bazi arastirmacilar serum 25(OH)D3’nin 50 nmol/L (20 ng/mL)’den
daha yiiksek olmasi konusunda ayni fikir iken bazilart da serum 25(OH)D3’nin 75
nmol/L (30 ng/mL) ya da 100 nmol/L (40 ng/mL)’den daha fazla olmasin



onermektedirler. Hatta 50 ng/mL’den yiiksek deger olmasini dnerenler mevcuttur (47).

Optimal serum 25(OH)D; diizeyi igin gesitli organizasyonlarda farkli goriisler

mevcuttur. Tablo 1°de optimal serum 25(OH)Dsdiizeyi igin farkli goriisler

belirtilmektedir.

Tablo 1: Optimal serum 25(OH)D; diizeyi i¢in farkli goriisler

Optimal serum 25(OH)Dsdiizeyi

Organizasyon

40-80 ng/mL Vitamin D Konseyi

20-50 ng/mL Tip Enstitiisti

30-100 ng/mL Michael Holick

30-50 ng/mL Endokrin Toplulugu

20-30 ng/mL Tiiketici Laboratuari

20-60 ng/mL Danimarka medikal toplulugu
50-100 ng/mL Mercola

25-80 ng/mL Mayo Klinik

20-50 ng/mL ABD’de tavsiye edilen

30-50 ng/mL TEMD

TEMD: Tiirk endokrin metabolizma dernegi ABD: Amerika Birlesik Devletleri

25(0OH)D3 vitamini “ng/mL” veya ‘“nmol/L” olarak o6l¢iilebilmektedir. 1ng/mL
25(0OH)D3 vitamini 2.496 nmol/L 25(OH)D3 vitaminine denk gelmektedir. Viicudun
vitamin D diizeyini en iyi gosteren parametre olan serum 25(OH)D3’lin diizeyine gore

serum vitamin D ile ilgili tanimlamalar tablo 2‘de goriilmektedir. Tanimlamalar ile ilgili

goris birligi bulunmamaktadir.

Tablo 2: 25(0OH)D3’iin diizeyine gore serum vitamin D ile ilgili tanimlamalar

Serum 25(OH)Dsile ilgili tammlama

Serum 25(OH)Dsdiizeyi i¢in

Ciddi Eksikligi <10 ng/mL
Eksikligi <20 ng/mL
Yetersizligi 20-30 ng/mL
Yeterliligi >30 ng/mL
Toksisite baslangici > 80 ng/mL




2.1.5. Vitamin D eksikligi hangi siklikta goriiliir?

Diinyadaki yaklagik bir milyar insanin serum vitamin D degerlerinin 30
ng/mL’nin altinda oldugu tahmin edilmektedir (47).Vitamin D diizeyi farkh iilkelerde
hatta ayni lilkenin farkli bolgelerinde bile farklidir (48).Yapilan ¢alismalarda tlilkemizde
de vitamin D eksikliginin yaygin oldugu goriilmektedir (49). Etlik Egitim ve Arastirma
Hastanesi biyokimya boliimii tarafindan Ankara bolgesinde yapilan bir ¢alismada 20
ng/mL degeri smir kabul edildiginde hastalarin %51.8’inde vitamin D eksikligi
saptanirken; %20.7 sinde vitamin D yetersizligi saptanmistir (50). Firat {iniversitesinde
Elaz1g ve cevre illerden basvuran hastalarda ¢ok ciddi D vitamini yetersizligi tespit
edilmistir. 10498 kadin 1891 erkek hastanin tarandigi ¢aligmada ciddi yetersiz (<12
ng/mL) vitamin D orami kadinlarda %59; erkeklerde %36 bulunurken, yetersiz (<20
ng/mL) vitamin D orani ise kadinlarda %78 erkeklerde ise %73 olarak bulunmustur
(51). Isparta’da yapilan bir galismada kadinlarin %44.1’inin serum 25(OH)Dj3 diizeyi 20
ng/mL (49.9 nmol/L)’nin altinda, %55.9’nun ise 20 ng/mL (49.9 nmol/L)’nin iizerinde
bulunmustur (52). izmir’de yapilan ¢alismada ise katihmcilarin yaklasik %54.6’sinda
serum vitamin D yetersizligi ve eksikligi bulunmustur ( 53). Siirt ve Istanbul’da yapilan
bir caligmada ise kadinlarin %50.9’unun 25(OH)D3 diizeyi 20 ng/mL (49.9 nmol/L)’nin
altinda bulunmustur (54). Ulkemizde BatiAnadolu bdlgesinde dzellikle sonbahar ve kis
donemlerinde bireylerin, 6zellikle yaslilarin ve kadinlarin %70-75’inde serum vitamin

D eksikliginin gelistigi gosterilmistir.

2.1.6. Serum vitamin D eksikligi belirtileri

Vitamin D eksikliginin ¢ogu vakada asemptomatiktir. Belirgin ve uzamis serum
vitamin D eksikliginde klinik bulgular kalsiyum distikligi ile iliskilidir. Uyusma,
tetani, kasilma vb goriilebilir. Kemik yogunlugunda azalma, osteoporoz, osteomalazi,

kemik kas agrilari, kas gii¢siizliigli ve dengesizlik izlenebilir (55).

2.1.7. Serum vitamin D’nin etkileri

Serum vitamin D’nin 1 alfa hidroksilaz iireterek aktif 1.25(OH),D3 metaboliti

araciligiyla vitamin D reseptorleri iizerinden endokrin etki ve immiin regilator



aktiviteye sahip olundugu bilinmektedir. Sekil 3’te serum vitamin D’nin 1-a hidroksilaz

ve VDR {izerinden etkisi goriilmektedir.
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Sekil 3: Serum Vitamin D’nin 1-a hidroksilaz ve VDR {izerinden etkisi

Son yillarda pankreas, immun sistem, makrofajlar, dentritik hiicreler, vaskiiler
endotel, mide, epidermis, kolon ve plasenta gibi renal ve ekstrarenal bircok dokuda
vitamin D reseptorleri ve 1 alfa hidroksilaz enziminin varliginin gosterilmesiyle serum
vitamin D iskelet sistemi disinda da etkilerinin oldugu diigiiniillmeye baglamigtir (56).

1.25(0H);D3’iin reseptor diizeyindeki etkisi steroid hormonlarda oldugu gibi
cekirdekte saatler veya giinler i¢inde dogrudan VDR {izerinden genomik etkiyle gen
transkripisyonunu regiile ederek ya da dakikalar iginde non-genomik etkiyle hiicre
membrani tizerindeki VDR iizerinden genellikle gecici olan iyonlarin kalsiyum, kloriir
trans-membran gegisini degistirir veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini fosfoinositol
mekanizmasini indiikler ve sitozolik kalsiyum diizeyini artiririr (57). Serum vitamin

D’nin hedef dokudaki reseptorlerinde etkili olabilmesi icin Once karacigerde
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sitokromP450-25 hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 25(0OH)D3’e sonra bobrekte 1 alfa
hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile 1.25(0OH);Ds’e doniismesi gerekir. CYP27A1
vitamin D biyosentezinde anahtar enzim olup bu enzime ait gendeki homozigot
mutasyon klasik D vitamini eksikligine ait bulgularin yani sira diisiik 25(OH)D3 diizeyi
ile sonuglanir.

Vitamin D eksikligi ve eslik ettigi hastalik birlikteliginde vitamin D
katabolizmasindan sorumlu olan sitokrom P450 grubu enzimlerinden CYP24A1’de
anormal yiikseklik oldugu saptanmistir. 25(OH)D3 ve 1.25(0OH),;D3’un dokulardaki
diizeyi CYP24Al enziminin siki kontrolu altindadir. CYP24A1, 25(OH)D3 ve
1.25(0OH),;D3’iin daha az aktif metabolit olan 24.25(OH),D3’e ¢evrilmesinde primer
katabolik enzimdir. CYP24A1 ekspresyonu ve enzim aktivitesi cesitli dokularin asir
vitamin D’ye maruz kalmasini onlemede onemli rol oynar. Diizensiz CYP24Al
ekspresyonu bazi hastaliklarda serum vitamin D durumu ve cevabi {izerine onemli
etkiye sahiptir. CYP24A1’in yapisinin ve fonksiyonunun iyi anlasilmast CYP24A1
aktivitesini bloke eden tedavi saglikli yasam stratejileri gelistirilmesini saglayacaktir

(58).

2.1.8. Serum vitamin D reseptorii

VDR steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik asit reseptorlerini iceren niikleer
hormon reseptor siiper ailesinin bir liyesidir. VDR’nin yapisinda aktif vitamin D’nin
baglandigi ligand baglayict bolge, reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan iki
parmaksi1 ¢ikint1 yapan bdlge ve birer ¢inko atomu bulunmaktadir (59). Vitamin D’nin
etkilerine aracilik eder. Serum vitamin D’nin bilinen klasik rolii bobrek, bagirsak,
kemik ve paratiroid bezdeki VDR ile etkileserek mineral dengesini saglamaktir.
VDR’nin yalmizca bu dokularda degil viicuttaki ¢ok sayida dokuda bulundugunun
anlasilmasi ile birlikte klasik etkisi disindaki rolleri de ortaya ¢ikmustir. Sekil 4’te serum

VDR doku dagilim1 goriilmektedir.
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Sekil 4: Serum vitamin D reseptor doku dagilimi gériilmektedir

Bir transkripsiyon faktorii olan VDR ile etkilesen 1.25(OH),Ds direkt ve indirekt
etkiyle 2000’den fazla genin ekspresyonunu diizenler (55). Son yirmi bes yilda serum
vitamin D’nin klasik etkileri disindaki etkileri ile 1ilgili olarak c¢ok sayida
epidemiyolojik, klinik, genetik ¢alisma yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir.
1.25(0H);D3 ¢ok sayidaki hiicre tipinde ‘anti-proliferative’, ‘pro-diferentiative’,
‘immunomodulator’ etkilere sahiptir. Bu nedenle de vitamin D diizeyinde diisiikliik

bircok kronik hastalia sebep olmaktadir (60).

2.1.9. Serum vitamin D ve parathormon

Parathormon (PTH) 9.5 kD agirliginda 84 aminoasitten olusan tek zincirli
polipeptit yapida bir hormondur. Paratiroid bezinde ribozomlarda 115 aminoasitli
preproPTH olarak sentezlenir. PreproPTH’dan termial ugtan aminoasitlerin ayrilmasi ile
endoplazmik retikulum ve golgi cisimciginde 6nce proPTH ve sonrasinda esas

hiicrelerden 84 aminoasitli PTH sentezlenmis olur.
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Siirekli olarak paratiroid bezlerinden yiiksek diizeyde PTH sentezi iskelet
sisteminde Ozellikle kortikal kemikte belirgin olmak i{izere kemik mineral yogunlugunda
kayba neden olmaktadir. PTH eksojen, aralikli ve diisiik dozda uygulandiginda ise
anabolik Ozellikleri on plana ¢ikmakta ve osteoblastik kemik formasyonunu
arttirmaktadir (61). PTH, kalsitonin ve serum vitamin D kalsiyum metabolizmasina

etkili hormonlardir.

PTH kemik ve bobrekler lizerinde direkt, bargirsaklar {izerinde indirek etki ile
kan kalsiyum ve fosfat seviyesini diizenler. Paratiroid bezine kalsiyum sensorlerinden
kan iyonize kalsiyum diizeyinin azaldigi bilgisi ulastiginda PTH sekresyonu uyarilir
(62). 1.25(0H),D3’iin biosentezi parathormon ve kan kalsiyum diisiikliigii tarafindan
arttirilir. Ince bar@irsaktan kalsiyum ve fosfat emilimi artar. PTH ve serum vitamin
D’nin kemik resorbsiyonu tizerindeki sinerjistik etkisiyle kalsiyum ve fosfor kemikten

kana geger. PTH etkileri sekil 5°de goriilmektedir.
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Sekil 5: Parathormonun etkileri

Amac¢ PTH ile birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor hemostazin1 saglamaktir.
1.25(0OH),;Ds’iin bobrekte sentezinden onemli faktorler: PTH ve fosfor diizeyleridir
(63). PTH kalsiyumun bobrek proksimal ve distal tiibiillerden geri emilimini arttirir.

Osteoblastlarda receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)
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expresyonunu stimiile eder ve idrarla fosfor atilimini arttirir. Bobrek tiibiillerinden
fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi sonucu fosfat konsantrasyonunu azaltir. Bu etkisi
kemikten fosfat rezorbsiyonunu arttirici etkisinden istiindiir. PTH’nin net etkisi kan
kalsiyumun arttirma ve fosfat1 azaltma 1.25(OH),D3’1i arttirma yoniindedir (64) . Serum

vitamin D diizeyini arttiran ve azaltan etkenler tablo 3’te gosterilmistir (65).

Tablo 3:Serum vitamin D diizeyini arttiran ve azaltan etkenler

Olumlu Etkileyen Faktorler Olumsuz Etkileyen Faktorler
< Parathormon % Kankalsiyumyiiksekligi

« Kalsitonin +« Kan fosfor yiiksekligi

< Biiylime hormonu % Kan 1.25(0OH),Dsyiiksekligi
% Ostrojen ¢+ Stronsiyum

< Gebelik + Aliiminyum

«» Laktasyon +»  Kursun

% Proksimal tiibiilde Kalsiyumve fosfor diisiikliigii % Kadmiyum

2.1.10. Serum vitamin D ve kalsiyum

Kemiklerde en fazla bulunan mineral olmasi nedeniyle kalsiyum, kemigin
saglamligini belirleyen en onemli degiskendir. Viicut kalsiyumunun %99’u kemigin
sertligini ve dayanikliligini saglamak {iizere hidroksi apatit kristalleri seklindedir.
Kalsiyum plazmada ise iyonize, proteine bagli ve organik iyonlarla kompleks halinde
bulunur. Proteine baghh kismin %90°1 albumin ve %10’u globulinle tasmir (66).
1.25(0OH),D3; kemikten kalsiyum rezorpsiyonunu, intestinal sistemden kalsiyum
emilimini ve distal renal tubullerde kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirarak kalsiyum
metabolizmasini diizenler (67). PTH kalsiyum absorbsiyonunu arttirirken; inorganik
fosfat reabsorbsiyonunu azaltarak osteoklastik kemikresorpsiyonunu ve inaktif D
vitamini hidroksilasyonunu arttirarak kalsiyum metabolizmasini diizenler. Kalsiyum
idrar, disk1 ve az miktarda terle viicuttan atilir. Bobreklerle atilan kalsiyumun %981
normal kosullarda proksimal tubul ve henle kulpundan yeniden emilir. Kalsiyumun
yeniden emilimi PTH, fosfat, metabolik alkaloz ve tiazid grubu ditiretikler ile artar (68).

Serum vitamin D eksikliginde diyetteki kalsiyumun ancak %10-15’1 ve fosforun ise
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%601 emilebilmektedir. Serum vitamin D oldugunda ise bu oran kalsiyum i¢in %30-40

ve fosfor i¢in %80’e ¢ikar (69).

2.1.11. Serum vitamin D ve fosfor

Viicutta yapisal ve metabolik islevler icin gerekli fosforun %85°1 kemiklerde
bulunurken %15°1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarda bulunur. Kalsiyumun tersine fosforun
%85°1 serbest, %15’1 proteine baghdir (70). Fosfor biiyiik oranda kemigin yapisal
kuvveti i¢in gerekli olan hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur. Plazma inorganik
fosfat yogunlugu: 0.8-1.4 mmol/L’dir (2.5-4.5 mg/dL). Plazma fosfor diizeyi yas,
beslenme, parathormon, 1.25(0OH),Ds3, insulin biiyiime hormonu gibi cesitli hormonlar
tarafindan etkilenir. Fosfor hemeostazini etkileyen en 6nemli mekanizma bdbrekten
fosfor atiliminin kontroliidiir. Fosforun %70’i proksimal, %30’u distal tiibiillerden
reabsorbe edilir. Fosfatin proksimal tiibiilden geri emilimi fosfat eksikligi,
hipoparatiroidizm, voliim eksikligi, bliylime hormonu ve hipokalsemi ile artar. PTH,
sistemik asidoz, hipokalemi, hipomagnezemi, Kkalsitonin, karbonik anhidraz

inhibitorleri, tiazid ve furosemid fosfor diizeyini azaltir (67,69).

2.1.12. Vitamin D yiiksekligi ve toksisitesi

Serum vitamin D’nin hem eksikliginde hem fazlaliginda istenmeyen birtakim
sorunlar olusmaktadir. Bu durum farkli sistemlerde c¢esitli belirtilerle kendini
gostermektedir. Tablo 4’te serum vitamin D fazlaliginda olusabilecek sorunlar

goriilmektedir.
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Tablo 4: Vitamin D fazlaliginin sistemler {izerine etkisi

Gastrointestinal

Merkezi sinir
sistemi

Kardiovaskiiler

iskelet-Kas sistemi

Gozler

Deri

-Bulant1 ve kusma

-Anoreksia, abdominal agr1

-Azalmis barsak motilitesi, kabizlik

-Biliylime geriligi, pankreatit, peptik iilser

-Polidipsi, poliiiri, dehidrasyon ve ates

-Hematiiri, hipernatremi, hipomagnezemi, hipokalemi
-Bobrek tasi, nefrokalsinozis, distal renal tubuler asidozis
-Nefrojenik diabetes insipitus, kronik intestinal nefrit
-Akut ve kronik bobrek yetmezligi

-Hipotoni, parestezi

-Derin tendo refleksinde azalma, basagrisi

-Konviilzyon, felg, serebral vazospazm

-Meziyal temporal sklerozis, apati, letarji, uyusukluk, koma

-Psikolojik rahatsizliklar (ankiyeste, psikozis, haliisinasyon,
depresyon)

-Aritmi, bradikardi (QT araliginda kisalma, QRS kompleksi, PR
ve ST araligi-T ve U dalgasinda uzama)

-Kalp kapakgiklari, koroner arter ve myokardiyel liflerde Ca
birikimi

-Hipertansiyon
-Kardiyomiyopati

-Kardiyak arrest

-Kas zayifligi

-Kemik agrist
-Osteopeni/osteoporoz

-Uzun kemiklerde kalsifikasyon
-Osteopetrozis

-Band keratopati

-Konjuktival kalsifikasyon
-Metastatik kalsifikasyon
-Kasint1

16



Yiksek doz vitamin D alinmasina bagl intoksikasyon uzun siiredir
bilinmektedir. Ik kez 1928’de Kreitmair ve Moll hayvanlarda yiiksek doz ergosterol
verilmesi ile vitamin intoksikasyonu gelistigini bildirmisir (71). Hess ve Levis’in de
benzer tarihlerde vitamin D intoksikasyonuyla ilgili olgu bildirimleri mevcuttur.
Vitamin D intoksikasyonunda hiperkalsemi hayati tehdit eden temel problemdir. Bu
durum kalsiyumun bargirsaktan fazla emilmesine vitamin D aktivitesine ve kisisel
faktorlere baglanmistir. Yiiksek doz vitamin D alindiginda 25(OH)D3’lin  yag
dokusunda birikerek yiiksek dozlarda 1.25(OH);D3 gibi hiperkalsemiye neden oldugu
gosterilmistir (72). Vitamin D intoksikasyonu hemen daima iyatrojeniktir. Saglik
calisanlarinin D vitamini eksikligi olmaksizin yiliksek dozlarda D vitamini dnermesine
ya da hastalarin bilingsiz ila¢ kullanimina bagh gelisir. Erigkinlerde giinde 100.000
tinite vitamin D kullanim1 hiperkalsemiye sebep olur. Genel olarak serum 25(OH)Ds
diizeyinin 120 nmol/L’nin iizerinde olmasi serum vitamin D hipervitaminozu olarak

kabul edilir (73).

Serum vitamin D intoksikasyonunun temel bulgulart hiperkalsemiye baglhdir.
Kalsiyum sinir, kalp, kas, sindirim sistemi ve bdobrekleri etkiler. Hiperkalsemide
yorgunluk, kaslarda ileri derecede gii¢siizliik, hipotoni, karin agrisi, bulanti ve kusma,
kabizlik, peptik iilser, pankreatit, mukoza kurulugu, polidipsi, poliiiri, dehidratasyon,
biling bulanikligi, koma, hipertansiyon, QT intervali kisalmasi, aritmi, hiperkalsiiiri,
nefrolitiyazis, nefrokalsinozis, bobrek yetersizligi gelisebilir (74) (Tablo 4). Yiiksek
dozlarda uygunsuz serum vitamin D kullanimi ailelerin erken dis ¢ikmasi, erken
yiirime gibi talepleri ve kulaktan dolma bilgi eksikligi temelinde giderek artan bir
problem olarak goriilmektedir (75). Serum vitamin D hipervitaminozunun tedavisinde
oncelikli amag hiperkalseminin diizeltilmesidir. Ik planda vitamin D alimmin
kesilmesi, kalsiyumdan kisith diyet verilmesi ve hastanin hidrasyonunun saglanmasi
gereklidir. Kalsiyumun tiibiiler geri emilimini engelleyerek idrarla kalsiyum atilimini
arttirmak i¢in furosemid verilir. Bargirsaklardan kalsiyum geri emilimini azaltict etki
gosteren kortikosteroidler bir siire eklenir (76). Serum vitamin D hipervitaminozu
hastalarinda serum 25(OH)Dj3 diizeyi yliksek, serum 1.25(OH),;D3 diizeyi normal veya
yiiksektir. Serum parathormon diizeyi ise diisiik, kalsiyum hafif yiiksek, alkalen fosfataz
normal ya da diistiktiir. Klor, potasyum ve magnezyum diisiik, bikarbonatise yiiksektir.
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Hiperfosfatemi ve hiperkalsiliri mevcuttur. Hastalarda nefrokalsinozis ve koroner

ateroskleroz goriilebilir. Bifosfonat tedavisi geciktirilmeden verilmelidir (77).

2.1.13. Serum vitamin D ve inflamasyon

Serum vitamin D, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi disinda insanlarda farkli
ozellikleriyle de 6n plana ¢ikmaktadir. Cesitli dokularda bir immunomodiilator olarak
gorev almaktadir (78). 1 alfa hidroksilaz enziminin renal ve extrarenal dokularda
saptanmasi ve VDR'min immiin sistem hiicrelerinde saptanmasiserum vitamin D’nin bu
alanda sorgulanmasina neden olmustur (79). VDR vitamin D’nin bu etkilere aracilik

etmektedir.

VDR’leri T ve B lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler gibi 6zellikle antijen
sunan hiicreler ve tiim immiin sistem hiicrelerinde tanimlanmistir. 1.25(OH);D3’{in
makrofajlarin ve natural killer hiicrelerinin fagositoz aktivitesini artirdigi bu sayede
immun sistem {izerine etkili oldugu bildirilmistir. Tiberkiiloz gibi bazi enfeksiyonlara
vitamin D eksikliginin eslik ettigi ve aktif vitamin D’nin monositlerin mikobakterileri
oldiirme etkisini gliglendirdigi bildirilmistir. Antimikrobial bir peptid olan katelisidin
tiretiminin aktif vitamin D tarafindan artirildig1 gosterilmistir (80). Yapilan ¢aligmalarda
serum vitamin D’nin Th2 hiicrelerini uyararak antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5,
IL-10, TGF-beta) artirdigi; Thl ve TH17 hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuar
sitokinlerin (IL-2, 1L-3, IFN-gama, TNF-alfa) iiretimini azalttigi gosterilmistir (81).

Sekil 6’da serum vitamin D’nin dogal ve kazanilmis immiinitedeki rolii 6zetlenmistir.
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Sekil 6: Serum vitamin D’nin dogal ve kazanilmis immiinitedeki rolii
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3. MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif ¢alismamizda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi ¢
Hastaliklar1 Poliklinigine 01.01.2012-01.05.2017 tarihleri arasinda 18-90 yas araliginda
halsizlik gibi spesifik olmayan sikayetlerle bagvuran kronik bir hastalig1 olmayan serum
vitamin D diizeyi 30 ng/mL’den diisiik olan 120 kisi (Grup 1) ile serum vitamin D
diizeyi 30 ng/mL iistiinde olan 80 saglikli kisinin (Grup 2) verileri incelendi.

Serum vitamin D disiikliigii olan hastalarin 25’1 erkek, 95’i kadin olup yas
ortalamalar1 44.9+14.8 yil idi. Saglikli bireylerin 17’si erkek, 63’ kadmn olup yas
ortalamalari 52.4+15.7 y1l idi (Tablo 5).

Bu ¢alismaya dahil edilen kisilerin anemi, diyabetes mellitus, karaciger, bobrek,
tiroid, kalp ve akciger gibi kronik bir hastaligi yoktu. Fizik muayene ve laboratuar
testleri normaldi. Dosyasinda verileri eksik olan kisiler ¢alismaya alinmadi.

Calismaya dahil edilen kisilerin yas, cinsiyet, serum 25 hidroksi vitamin D,
kalsiyum, fosfor, PTH, albumin, alkalen fosfataz, glukoz, alanin aminotransferaz
(ALT), kreatinin ve CRP diizeyleri, nétrofil, lenfosit, 16kosit ve trombosit sayilari,
RDW ve MPV diizeyleri hastanemizin bilgisayar sistemini kullanilarak incelendi.
Notrofil, lenfosit ve platelet sayilart kullanilarak NLR ve PLR hesaplandi. Tiim
bireylerin kan sayimi Ol¢iimleri  hastanemizin biyokimya ve hematoloji
laboratuarlarinda ¢aligildi.

Kan 6rneklerinin antikoagiilasyonu igin sodyum sitrat kullanildi. Ornekler oda
sicakliginda  bekletilip  etilendiamintetraasetikasid (EDTA)’e baglh  trombosit
bliylimesini 6nlemek i¢in yarim saat i¢cinde otomotik kan sayimi cihazi (Beckman-
Coulter, LH 780, USA) kullanilarak calisildi. Biyokimyasal analiz i¢in jelli tiiplere
alman kan Orneklerinden serum kreatinin, kalsiyum, fosfor ve albiimin diizeyleri
Roche/Hitachi cobas C 501 analizoriinde kolorimetrik test yontemiyle calisilirken
serum PTH diizeyleri ise Roche/Hitachi cobas E 601 analizoriinde kemiliiminesans
yontemi ile ¢aligildi.

Calismamiz i¢in Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Egitim

ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onay alindi.
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3.1.istatistiksel incelemeler

Verilerin istatistik degerlendirmeleri SPSS (ver: 21.0) paket programi
kullanilarak yapildi. Uzerinde durulan 6zellikler bakimindan tanimlayici istatistikler
siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler i¢in say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. Bu 6zelliklerden siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenler igin iki grup karsilastirmasinda Student t testi
kullanildi. Bu degiskenler arasi iliskilerin belirlenmesinde Pearson korelasyon katsayisi
hesaplandi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Tiim
istatistik hesaplamalarda, istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Be retrospektif ¢aligmaya serum vitamin D eksikligi veya yetmezligi olan 120
kisi (Grup 1) ile serum vitamin D diizeylerinormal olan saglikli 80 kisi (Grup 2) dahil
edildi.

Grup 1 bireylerin 25’1 (%20.8°1) erkek ve 95’1 (%79.2°s1) kadin idi. Grup 2
bireylerin 17°si (%21.2’si) erkek ve 63’1 (%78.8°1) kadindi. Toplam 200 bireyin 42’si
(%21°1) erkek ve 158’1 (%79’u) kadin idi (Tablo 5).

Tablo 5: Grup 1 ve grup 2’deki erkek ve kadin bireylerin say1 ve yiizdeleri

CINSIYET
Toplam
Erkek Kadin

Birey sayisi 25 95 120
Grup | % gruptaki yiizdesi 20.8% 79.2% 100%

1 % cinsiyet ylizdesi 59.5% 60.1% 60%

% toplam igindeki 12.5% 47.5% 60%

Gruplar

Birey sayis1 17 63 80
Grup | % gruptaki yiizdesi 21.2% 78,8% 100%

2 % cinsiyet yiizdesi 40.5% 39.9% 40%

% toplam i¢indeki 8.5% 31.5% 40%

Birey sayisi 42 158 200
% gruptaki ytizdesi 21% 79% 100%

Toplam

% cinsiyet yiizdesi 100% 100% 100%
% toplam icindeki 21% 79% 100%

Grup 1: Serum vitamin D eksikligi veya yetersizligi (serum vitamin D diizeyi <30
ng/mL) olan bireyler

Grup 2: Serum vitamin D diizeyi normal olan saglikli (serum vitamin D diizeyi >30
ng/ml ve <80 ng/mL) bireyler

Her iki grup arasinda kadin ve erkek cinsiyet say1 ve oranlar acisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6). Tablo 6°da grup 1 ve grup 2 bireylerin

laboratuar verilerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 6: Grup 1 ve grup 2 bireylerin laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Parametreler Grup 1 (n=120) | Grup 2 (n=80) p
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 25/95 17/63 0.831
Yas (Y1) 44.9+14.8 52.4+15.7 0.001
Vitamin D (ng/mL) 12.8+6.5 42.3£13.6 0.001
Albiimin (g/dL) 4.4+0.30 4.3+£0.34 0.145
Fosfor (mg/dL) 3.45+0.59 3.6+0.56 0.044
Kalsiyum (mg/dL) 9.4+0.44 9.5+0.54 0.416
Parathormon (pg/mL) 70.2+32 61.2+17.9 0.044
Alkalen fosfataz (U/L) 95.9+60.3 102.1£78.5 0.548
Glukoz (mg/dL) 90.2+8.8 91.6+£9.4 0.272
Alanin aminotransferaz (U/L) 19.11+9.4 21.1£11.8 0.154
Kreatinin (mg/dL) 0.73%0.11 0.75+0.11 0.193

N: olgusayisi

Grup 1 bireylerin ortalama yas1 44.9+14.8 yil iken grup 2 bireylerin ortalama
52.4+15.7 yil olarak saptandi. Her iki grubun ortalama yaslar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.001) (Tablo 6).

Grup 1 bireylerin ortalama serum vitamin D diizeyleri 12.84+6.5 ng/mL iken grup
2 bireylerin ortalama serum vitamin D diizeyleri 42.3+13.6 ng/mL olarak saptandi. Her
iki grubun ortalama serum vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptandi (p=0.001) (Tablo 6).

Grup 1 bireylerin ortalama albumin diizeyleri 4.4+0.30 g/dL, ortalama serum
kalsiyum diizeyleri 9.4+0.44 mg/dL ve ortalama serum ALP diizeyleri 95.9+60.3 U/L
olarak saptandi. Grup 2 bireylerin ise ortalama albumin diizeyleri 4.3+0.34 g/dL,
ortalama serum kalsiyum diizeyleri 9.5+0.54 mg/dL ve ortalama serum ALP diizeyleri
102.1+78.5 U/L olarak saptandi. Her iki grup arasinda serum albumin, kalsiyum ve
ALP diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Grup 1 bireylerin ortalama serum PTH diizeyleri 70.2+32.0 pg/mL, ortalama
serum fosfor diizeyleri 3.45+0.59 mg/dL iken grup 2 bireylerin ortalama serum PTH

diizeyleri 61.2+17.9 pg/mL, ortalama serum fosfor diizeyleri3.6:£0.56 mg/dL olarak
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saptandi. Iki grup arasinda serum PTH ve fosfor diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (sirasiyla; p=0.044 ve p=0.044) (Tablo 6).

Grup 1 bireylerin ortalama serum glukoz diizeyleri 90.2+8.8 mg/dL, ortalama
serum ALT diizeyleri 19.114+9.4 U/L ve ortalama serum kreatinin diizeyleri 0.73+0.11
mg/dL iken, grup 2 bireylerin ortalama serum glukoz diizeyleri 91.6+9.4 mg/dL,
ortalama serum ALT diizeyleri 21.1+11.8 U/L ve ortalama serum kreatinin diizeyleri
0.75+0.11 mg/dL olarak saptandi. iki grup arasinda serum glukoz, ALT ve Kreatinin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Grup 1 bireylerin ortalama 16kosit sayist 7141.6+1510.4 mm?®, ortalama nétrofil
sayisi 4201+1273 mm?®, ortalama lenfosit sayis1 2257+549 mm?®, trombosit sayisi
258+5.8 10°/mm? saptandi. Grup 2 bireylerin ise ortalama l6kosit sayist 6880.0+1387.5
mm?, ortalama nétrofil say1st 40251065 mm?®, ortalama lenfosit sayist 2178+597 mm?®
ve trombosit sayisi 254+6.0 10%/mm?® olarak saptandi. Iki grup arasinda 16kosit, nétrofil,
lenfosit ve trombosit sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 7).

Grup 1 bireylerin ortalama MPV diizeyleri 8.45+0.91 fL, ortalama RDW
diizeyleri %13.59+1.24, ortalama CRP diizeyleri 3.98+1.79 mg/dL, ortalama NLR
diizeyleri 1.97+0.83 ve ortalama PLR diizeyleri 120.31+£38.60 saptandi. Grup 2
bireylerin ise ortalama MPV diizeyleri 8.6+0.98 fL, ortalama RDW diizeyleri
%13.63+1.70, ortalama CRP diizeyleri 4.40+2.84 mg/dL, ortalama NLR diizeyleri
1.95+0.67 ve ortalama PLR diizeyleri 124.24+39.89 olarak saptand:. iki grup arasinda
serum MPV, RDW, CRP, NLR ve PLR diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7). Tablo 7’de grup 1 ve grup 2 bireylerin

inflamatuvar belirte¢ diizeyleri gosterilmistir.
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Tablo 7: Grup 1 ve grup 2 bireylerin inflamatuvar belirte¢ diizeyleri

Parametreler Grup 1 (n=120) | Grup 2 (n=80) p
CRP (mg/L) 3.98+1.79 4.40+2.84 0.211
Lokosit sayis1 (mm®) 7141.6£1510.4 6880.0+1387.5 0.212
MPV (fL) 8.45+0.91 8.6+£0.98 0.100
RDW (%) 13.59+1.24 13.63+1.70 0.806
Trombosit sayis1 (10°/mm°) 258+5.8 25446.0 0.680
Lenfosit sayis1 (mm3) 22574549 2178+597 0.339
Notrofil sayis1 (mm3) 4201+1273 4025+1065 0.307
NLR 1.97+0.83 1.95+0.67 0.899
PLR 120.31+38.60 124.244+39.89 0.487

CRP: C reaktif protein; MPV: Ortalama trombosit hacmi; fL: Fentolitre; RDW:
Kirmizi kiire dagilim genisligi; NLR: Notrofil lenfosit orani; PLR: Trombosit lenfosit

orani; N: Olgu sayisi

Grup 1 hastalarda: (1) Serum vitamin D diizeylerinin PTH ve MPV arasinda
negatif bir korelasyon oldugu saptandi (r=-0.219, p<0.05 ve r=-0.196, p<0.05). (2)
Serum albumin diizeylerinin RDW ve CRP arasinda negatif bir korelasyon oldugu
saptandi (r=-208, p<0.05). (3) NLR ile 16kosit sayis1 arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu goriildii (r=0.434, p<0.001). (4) PLR ile platelet sayisi arasinda pozitif bir

korelasyon oldugu goriildii (r=0.600, p<0.001).

Grup 2 hastalarda serum vitamin D diizeyleri ile MPV arasinda pozitif bir

korelasyon saptand1 (r=0.351, p<0.001).
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5. TARTISMA

Bu retrospektif calismada vitamin D diizeyleri ile NLR, PLR, MPV ve RDW
gibi inflamatuvar belirtegler arasindaki iliskiyi arastirmayi amagcladik. Bilgilerimize
gore bu calismamiz saglikli kisilerde belirtilen inflamatuar parametreleri birlikte
degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Bu g¢alismamizda serum vitamin D eksikigi veya yetersizligi olan bireylerde
ortalama 25(OH)Dj3 diizeyleri 12.8+6.5 ng/mL ve saglikli bireylerde ise 42.3+13.6
ng/mL oldugu saptandi. Calismamizda serum vitamin D eksikligi veya yetersizligi olan
grupta fosfor diizeyleri diisiik saptanirken PTH diizeyleri ise anlamli dercede yiiksek
saptandiancak serum kalsiyum ve ALP diizeylerinde ise iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmadi.

Calismamizda grup 1 bireylerde serum vitamin D diizeyleri ile MPV arasinda
negatif bir korelasyon (r=-0.196, p<0.05), grup 2 bireylerde ise serum vitamin D
diizeyleri ile MPV arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.351, p<0.001). Ancak
serum vitamin D diizeyleri ile RDW, MPV, NLR ve PLR arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi.

Serum vitamin D kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasindan sorumlu
bir hormon oldugu bilinmektedir. Serum vitamin D sentezinde etkin rolii olan 1 alfa
hidroksilaz’in enzim aktivitesinin diizenlenmesinde; parathormon, kalsiyum, fosfor ve
fibroblast growth factor 23 (FGF 23) rol oynar. Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin
diismesi ve PTH diizeyi serum vitamin D iiretimini artirir. Ancak kemikten salinarak
bobrek ve bargirsak hiicrelerinde sodyum fosfat kotransportuna neden olan FGF 23 ise
1.25(0OH);D3 sentezini baskilar ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek
1,25(0OH),;Ds’iin inaktif forma doniismesine neden olur (82). 1-alfa hidroksilaz
enzimine ait gen ve VDR geni renal hiicreler disinda, deri, prostat, paratiroid, kemik
doku, kolon, akciger, meme dokusu, monosit ve makrofajlar dentritik hiicreler gibi
bircok hiicre veya dokuda tespit edilmesiyle serum vitamin D’nin kalsyum
metabolizmasi disindaki etkileri tartisilmaya baglamistir (83).

Dogal ve kazanilmis immunitede rol aldigi bilinen serum vitamin D literatiirde
farkl1 inflamatuar hastaliklarlardaki etkisiyle ¢ok sayida calismaya konu olmustur.

Sepsiste serum vitamin D eksikligi prevalansinin arttigi gosterilmistir (84). Bir
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calismada tiiberkiiloz hastalarinin genel populasyondan daha diisiik serum vitamin D
diizeylerine sahip olduklar1 gdsterilmistir (85). Insan bagisiklik yetmezlik viriisii pozitif
hastalarda serum vitamin D eksikliginin daha sik oldugu saptanmistir (86). Serum
vitamin D’nin  stres, sigara igiciligi, hava kirleticiler ile etkilesimi,
oksidatif/antioksidatif dengesizlikler aracilifiyla akciger inflamasyonuna ve akciger
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acarak kronik obstriiktif akciger hastaligi hastalarinda
inflamasyonda 6nemli bir rol oynadig1 gésterilmistir (87). Vitamin D diizeyleri diisiik
olan kisilerde artmis pnémoni gelisme riski CD,4 azalmasi ve antimikrobial bir peptit
olan kathelisidin sentezinin brons epitel hiicrelerinde azalmasi ile ilskilendirilmistir
(85). Cesitli galismalarda vitamin D eksikliginin otoimmun hastaliklarin insidansini ve
siddetini arttirdig1 bilinmektedir. Multiple skleroz, sjogren sendromu, romatoid artrit,
ailesel akdeniz atesi, diyabetes mellitus, tiroid ve chron hastaligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (88,89).

Proapopitotik, antienflamatuar ve immiin modiilatuar Ozelliklere sahip olan
serum vitamin D’nin ¢esitli inflamatuar ve otoimmiin durumlarla ayrica farkli kanser
tirleriyle iligkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Taylor ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada vitamin D’nin gastrointestinal sistem kanserleri ile ilskisi
arastirllimig ayrica gogiis, meme ve prostat kanseri gibi ¢esitli kanserlerle iligkili
olabilecegi belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada serum vitamin D’nin D3 formunun antikanser
etkilerinin oldugu belirtilmistir (90).

Serum vitamin D diizeylerinin kronik bobrek hastaligi olan hastalarda koroner
vaskiiler kalsifikasyon, kalp yetmezligini igeren kalp hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (91). NHANES 1l
caligmasinda  25(OH)D3;  diizeylerinin  hipertansiyon, obezite, diyabet ve
hipertrigliseridemi ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir (92).

Ergin ve arkadaglarinin D vitamini ve inflamatuar belirtegler ile ilgili
calismalarinda 2425 hastanin sonuglari taranmis. Bu c¢alismada 16kosit sayisi, CRP,
sedimantasyon hizi ve serum vitamin D diizeylerine gore <10 ug/L, 10-24 ug/L ve 25-
80 ug/L olarak 3 grup halinde incelenmis ve CRP, sedimantasyon hizi ve 16kosit sayisi
gibi inflamatuar belirteglerin serum vitamin D’nin diisiik oldugu grupta daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada serum vitamin D diizeylerinin diisiik oldugu zaman

inflamasyonun artmis oldugu ve vitamin D eksikliginin giderilmesinin immiinitenin
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saglanmasinda onemli oldugu vurgulanmistir. Ancak bu ¢alismada MPV, RDW, NLR
ve PLR gibi inflamatuar belirtecler ¢alisiimamistir (94). Azizieh ve arkadaslarinin
saglikli kadinlarda yaptiklar1 ¢calismasinda CRP’nin diisiik ve yiiksek degerleri ile IL-
1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-13, IFN-y, ve TNF-a.diizeyleri calisilmis ve
serum vitamin D diizeyleri ile bu belirtegler arasindaki iliski arastirilmistir (16).

Akbas ve arkadaslarmin g¢alismalarinda kronik hastaligi olmayan 4120 hasta
retrospektif olarak incelenmis. Bu c¢alismada yas ile serum vitamin D diizeyleri
arasindaki iligki arastirilmis ve serum vitamin D diizeylerinin yas, erkek cinsiyet, PTH,
ALP, albumin, kalsiyum, fosfor ve kreatinin arasinda anlamli korelasyonlar tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada serum vitamin D diizeyleri ile NLR ve PLR arasinda anlamli
derecede negatif bir korelasyon tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada serum vitamin D
diizeylerine gore 16kosit sayisi diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamustir (18).

Boyraz ve arkadaslarinin yaptiklart bir caligmada oSteoporoz tanist almis
hastalar ile saglikli bireyler NLR ve PLR agisindan retrospektif olarak karsilagtirilmig
ancak bu ¢aligsmada iki grup arasinda NLR ve PLR a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. Ayrica bu ¢alismaya MPV ve RDW gibi inflamatuar belirtegler
dahil edilmemistir (94). Akbal ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir galismada kronik
hastaligi olmayan ve postmenapozal osteoporozu olan hastalarda MPV ve trombosit
dagilim genisligi (PDW)’nin kemik mineralizasyonu ile iligkisini arastirmslar ve
osteoporozu olan grupta MPV ve PDW’nin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
calismada PDW’nin yastan bagimsiz olarak kemik mineralizasyonu ile ilskili oldugu
rapor edilmistir (95).

Tabatabaeizadeh ve arkadaslarmin yaptiklar1 prospektif bir calismada 580
adelosan kiza 9 hafta boyunca 50000 IU/L vitamin D tedavisi verilmistir. Vitamin D
tedavisi Oncesi ve sonrasinda CRP ve hemogram parametreleri Ol¢lilmiistiir. Bu
caligmada ortalama CRP ve NLR diizeylernin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir.
Ayrica bu ¢alismada CRP ile 16kosit ve lenfosit sayisi arasinda bir iligski oldugu tespit
edilmistir. Bu g¢alismada PLR, MPV ve RDW dahil edilmemistir (15). Ogiis ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda vitamin D diizeylerinin ay, yas ve cinsiyete gore
degerlendirilmis ve bu calismada serum vitamin D diizeylerinin mevsimlere gore

anlamli derecede degiskenlik gosterdigi saptanmistir (96).
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Park ve arkadaslarinin yapiklari bir ¢calismada yetiskin bireylerde vitamin D ile
platelet sayist ve MPV arasinda iliskiyi arastirmiglar ve vitamin D diistikligi ile
trombosit sayisi ve MPV arasinda pozitif bir korelasyon saptamislar. Ancak bu
calismaya NLR ve PLR dahil edilmemistir (97). Cure ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska
bir calismada vitamin D diizeyleri ile MPV arasindaki iliskiyi aragtirmiglar. Serum
vitamin D diizeylerine gore 20 ng/mL nin alt1 ve 20 ng/mL' nin iistli olmak iizere 2 grup
halinde degerlendirildiginde MPV’nin vitamin D’nin 20 ng/mL’nin altindaki degerlerde
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu calismada yazarlar MPV’ nin koroner arter
hastalig1, diyabet, inme, hipertansiyon ve vendz tromboembolizm ile ilskili oldugunu
vurgulamstir. Ayni ¢aligmada yazarlar 16kosit sayisina gore 2 grup arasinda anlamli bir
fark tespit etmemisler. Ancak bu ¢alismada NLR ve PLR gibi inflamatuar belirtecler
calistlmamustir (98). Oztiirk ve arkadaslarinin ¢alismasinda serum vitamin D (grup 1:
<10 ng/mL; grup 2: 10-19 ng/mL; grup 3: 20-29 ng/mL ve grup 4: 30-60 ng/mL) 4 grup
halinde hemogram parametreleriyle iligkisi aragtirilmis ve bu ¢alismada gruplar arasinda
MPV, RDW, I6kosit ve platelet sayilar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
calismada NLR ve PLR gibi inflamatuar belirtegler ¢alisilmamstir (99).

RDW demir eksikligi anemisinde yiikselmesiyle anemide bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Demircan ve arkadaslarinin major depresyon hastalarinda RDW ve
NLR’yi aragtirmiglar ve bu calismada RDW ve NLR’nin kardiovaskiiler mortalite i¢in
birprediktor olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu yazarlar hastalar1 3 ay takip
etmisler ve RDW ve NLR diizeylerinde saglikl1 bireylere gore anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir (100). Bu retrospektif calismamizda serum vitamin D diisiikligii olan grup
ile karsilastirildiginda NLR ve RDW saglikli bireylere gore anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak saglikli kisilerde serum vitamin D diizeyleri ile MPV arasinda
pozitif bir korelasyonun saptanmasi ve vitamin eksikligi olan grupta ise negatif
korelasyon saptanmasi trombositlerin kemik yapim ve formasyonundan sorumlu bir
faktor olabilecegini desteklemektedir. Ancak her iki ¢alisma grubunda serum vitamin D

diizeyleri ile diger inflamatuvar belirtegler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
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6.SONUCLAR

. Saglikli kisilerde serum vitamin D diizeyleri ile birlikte CRP, MPV, RDW, PLR,

NLR, 16kosit, lenfosit ve trombosit sayilarin1 degerlendiren ilk ¢alismadir.

. Vitamin D diizeyleri normal olan saglikli bireylerin RDW, MPV, NLR ve PLR
gibi inflamatuvar markirlarin diizeyleri serum vitamin D eksikligi veya

yetersizligi olan grup ile karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

. Saglikli kisilerde serum vitamin D diizeyleriile MPV arasinda pozitif bir
korelasyon (r=0.351, p<0.001), vitamin D eksikligi olan bireylerde ise vitamin D
diizeyleri ile MPV arasinda negatif bir korelasyon (r=-0.196, p<0.05) saptand:.

. Serum vitamin D diizeyleri ile birlikte ucuz ve kolay calisilabilen bu markirlarin

Ol¢iilmesinin faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.

. Serum vitamin D ile inflamatuar belirteclerin iligkisinin anlagilmasi noktasinda

heniiz bir fikir birligi bulunmadigindan daha biiyiik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

BARUT V. “Saghkh kisilerde serum vitamin D diizeyi ile inflamatuar belirteclerin

iliskisi” Y.Y.U.T.F. i¢ Hastahklari, Uzmanlk Tezi, Van 2017

Amag: Vitamin D diizeyleri ile inflamasyon arasindaki iligki bilinmektedir.
Serum vitamin D diizeyleri ile nétrofil lenfosit oran1 (NLR) ve platelet lenfosit orani
(PLR) gibi inflamatuvar belirtegler arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu retrospektif calismada saglikli kisilerde serum vitamin D diizeyleri
ile NLR, PLR, ortalama trombosit hacmi (MPV) ve kirmizi kiire dagilim genisligi
(RDW) gibi inflamatuvar belirtegler arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Bu calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar poliklinigine halsizlik sikayetiyle basvuran kronik bir hastaligi olmayan ve
serum vitamin D eksikligi tanisi konulan 120 kisi (grup 1) ve serum vitamin D
diizeyleri normal olan saglikli 80 kisi (grup 2) dahil edildi. Her iki grubun serum 25
hidroksi vitamin D, kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), albumin, alkalen fosfataz
(ALP), kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), glukoz, C reaktif protein (CRP)
diizeyleri, nétrofil, lenfosit, total 16kosit sayisi, kirmizi kiire dagilim genisligi (RDW),
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit sayisi retrospektif olarak incelendi. NLR
ve PLR hesaplandi.

Bulgular: Grup 1 bireylerin ortalama serum vitamin D diizeyleri 12.846.5
ng/mL iken grup 2 bireylerin ortalama serum vitamin D diizeyleri 42.3+13.6 ng/mL
olarak saptandi. Her iki grubun ortalama serum vitamin D diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<<0.001). Grup 1 bireylerin serum fosfor
diizeyleri grup 2 bireylerine gore anlamli derecede daha diislik saptanirken (p=0.044),
PTH diizeyleri ise anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0.044). Grup 1 bireylerde
serum vitamin D diizeyleri ile MPV arasinda negatif bir korelasyon (r=-0.196, p<0.05),
grup 2 bireylerde ise serum vitamin D diizeyleri ile MPV arasinda pozitif bir korelasyon
saptand1 (r=0.351, p<0.001). Ancak serum vitamin D diizeyleri ile RDW, MPV, NLR
ve PLR arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Sonuglar: Calismamiz saglikli kisilerde serum vitamin D diizeyleri ile birlikte

inflamatuar belirteclerini degerlendiren ilk calismadir. Her iki ¢alisma grubunda serum
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vitamin D diizeyleri ile MPV arasindaki anlamli korelasyon saptanmasi trombositlerin
kemik yapim ve formasyonundan sorumlu bir faktdr olabilecegini desteklemektedir.
Ancak, her iki ¢alisma grubunda serum vitamin D diizeyleri ile diger inflamatuvar

belirtecler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, nétrofil lenfosit orani, platelet lenfosit orant,

ortalama trombosit hacmi, kirmiz1 kiire dagilim genisligi

41



SUMMARY

BARUT V. “Relationship Between Vitamin D LevelAnd Inflammatory Markers
In Healthy Subjects ” Y.Y.U.M.F. Internal Diseases, Expertise Thesis, Van 2017

Objectives: The relationship between vitamin D levels and inflammation is
known. There are a limited number of studies investigating the relationship between
serum vitamin D levels and inflammatory markers such as neutrophil lymphocyte ratio
(NLR) and platelet lymphocyte ratio (PLR). In this retrospective study, we aimed to
investigate the relationship between serum vitamin D levels and inflammatory markers
such as NLR, PLR, mean platelet volume (MPV) and red cell distribution width (RDW)
in healthy subjects.

Materials and Methods: One hundred and twenty subjects (group 1) who
were diagnosed with serum vitamin D deficiency without a chronic disease who
complained of weakness to the Department of Internal Medicine Polyclinic of the
Faculty of Medicine of Yuzuncu Y1l University and 80 healthy subjects with normal
serum vitamin D levels (group 2) were included in the research.Serum 25 hydroxy
vitamin D levels, neutrophil, lymphocyte, total leukocyte count, calcium, phosphorus,
parathormone (PTH), albumin, alkaline phosphatase (ALP), creatinine, alanine
aminotransferase, red cell distribution width (RDW), mean platelet volume (MPV) and
platelet count of two groups were retrospectively reviewed. NLR and PLR are
calculated.

Results: The mean serum vitamin D levels of the group 1 subjects were
12.8+6.5 ng/mL, while the mean serum vitamin D levels of the group 2 subjects were
42.3+13.6 ng/mL. A statistically significant difference was found between mean serum
vitamin D levels in both groups (p<0.001). Serum phosphorus levels of group 1 subjects
were significantly lower than group 2 subjects (p=0.044), while PTH levels were
significantly higher (p=0.044). There was a negative correlation between serum vitamin
D levels and MPV in group 1 subjects (r=-0.196, p<0.05) and there was a positive
correlation between serum vitamin D levels and MPV in group 2 subjects (r = 0.351, p
<0.001). However, there was no significant correlation between serum vitamin D levels
and RDW, MPV, NLR and PLR (p>0.05).
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Conclusions: Our study was the first study to evaluate serum vitamin D levels
and inflammatory markers in healthy subjects. Significant correlation between serum
vitamin D levels and MPV in both study groups suggests that platelets may be a factor
responsible for bone formation and morphogenesis. However, there were no
correlations between serum vitamin D levels and other inflammatory markers in both

study groups.

Keywords: Vitamin D, neutrophil lymphocyte ratio, platelet lymphocyte ratio,

mean platelet volume, red cell distribution width
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