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OZET

Demir Eksikligi Anemisi Olan Premenopozal Kadinlarda Serum D Vitamini

Diizeyinin Degerlendirilmesi

Amac:  Son yillarda D vitamininin, Vitamin D Reseptorleri  Uzerinden kemik
metabolizmas: haricinde bir ¢ok etkisi kesfedilmistir. Demir Eksikligi Anemisinde de D
vitamini VDR’leri Uzerinden kemik iliginde eritroid prekiirsorlere etki ederek aneminin
diizeltilmesine katki saglamakta, ayrica antioksidan etkisiyle, demir eksikligine sekonder
metabolizmada ortaya ¢ikan serbest radikaller ve prooksidan maddelerin eleminasyonunu
saglamaktadir. Bizde ¢aligmamizda premenopozal kadinlarda D vitamini dizeyinin demir

eksikligi anemisine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamiza Nisan-Haziran 2015 tarihlerinde Kafkas Universitesi
Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 18-44 yas arasi
premenopozal 97 kadin birey retrospektif olarak ¢alismaya alindi. Hemoglobin degeri 12
mg/dl altinda olan 50 birey alind1 ve bu hasta grup olarak tanimlandi. Hemoglobin degeri
12 mg/dl iizerinde olan 47 birey alindi ve kontrol grubu olarak tanimlandi. Diglama kriteri

olan hastalar ¢alismaya alinmad.

Bulgular: Calismadaki gruplar arasinda yas ortalamasi, tansiyon arteriyal ortalamas,
VKI, kan biyokimyasal degerlerinden; WBC, AST, ALT, ALP, Ure, Kreatinin, Kalsiyum,
Fosfor, Parathormon, Vitamin B12, Folat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Hasta grubunun Vitamin D dizeyi 7,87+3,63(ng/ml), kontrol grubunun
Vitamin D diizeyi 11,84+6,72(ng/ml) olup, gruplar arasinda Vitamin D diizeyi diizeyleri
bakimindan anlamli iligki saptandi(p<0.05).

Sonug: Demir eksikligi bulunan hastalarda D vitamini dizeyi anlamli sekilde disiik
saptandi. D hipovitamindziiniin tedavi edilmesiyle hem demir eksikligi anemisinin
tedavisine katki saglanabilecegi hemde vicuttaki antioksidan mekanizmalara pozitif yonde

katk1 saglanabilecegi diislintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Demir Eksikligi Anemisi, D vitamini (25(OH)D3)






ABSTRACT

Evaluation Of Serum Vitamin D Levels At Premenopausal Women With iron
Deficieny Anemia

AIM: Research at recent years showed that vitamin D has many extraskeletal effects via
vitamin D receptors. Vitamin D induces bone marrow erythroid precursors via vitamin D
receptors and can help improving iron deficiency anemia. Furthermore vitamin D has
antioxidant properties which improves elimination of free radicals and peroxides produced
by iron deficiency seconder metabolism. Our study aims to assess effects of vitamin D on

premenaopausal iron deficiency anemia patients.

MATERIAL and METHOD: 97 premenopausal women aged between 18-44 enrolled in
this retrospective study. Subjects were the patients who applied to Kafkas University
Medicine Faculty Internal Medicine Policlinic between April-June 2015. Patient group
consists 50 subjects with hemoglobin levels <12 mg/dl. Control group consists 47 subjects
with hemoglobin level above 10 mg/dl. Patients who have exclusion criteria are not used in

research.

RESULTS: There is no statistically significant difference of mean age, BMI, mean arterial
tension, WBC, AST, ALT, ALP, urea, creatinine, calcium, phosphorus, parathyroid
hormone, vitamin B12 and folic acid between two groups. Mean vitamin D level of patient
group is 7,87+3,63(ng/ml), mean vitamin D level of control group is 11,84+6,72(ng/ml).
We found statistically significant difference between vitamin D levels of those two
groups(p<0,05).

CONCLUSION: Vitamin D levels are significantly lower at iron deficiency anemia
patients. Supplement of vitamin D at vitamin D deficient patients can improve treatment of

iron deficiency anemia and also can affect positively antioxidant mechanisms of body.

KEYWORDS: Iron Deficiency Anemia, Vitamin D (25(OH)D3)
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi; Yas ve cinsiyetine gore eritrosit kitlesinin ve hemoglobin (Hb) diizeyinin
varsayilan degerden diisiik olmasi olarak tanimlanmaktadir. Hemoglobin degerinin yetiskin
erkeklerde 13,5 gr/dl, yetiskin kadinlarda ise 12 gr/dl’ den daha diisiik olmasi anemi
olarak tanimlanir(1-3). Cesitli nedenlerden dolay1 viicudun kaybettigi demirin, besinlerle
alman demir ile kompanse edilemediginden dolayr meydana gelen anemiye demir

eksikligi anemisi (DEA) denir(4).

DEA’si diinyada yaklasik iki milyar kisiyi etkiledigi tahmin edilen 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur(5). Demir eksikligi yasamin her doneminde goriilmekle birlikte cocukluk
caginda ve fertil c¢agdaki kadinlarda daha sik goriilmektedir. Demir eksikligi,
sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi diisiik, az gelismis iilkelerde daha fazla goriilmekle
birlikte geligmis tilkelerde de beslenme eksikligi veya bozuklugu nedeniyle en sik goriilen
anemidir. Bilinen en yaygin beslenme sorunu olan demir eksikligi lilkemizin de iginde
bulundugu gelismekte olan iilkelerde daha da biiyilk 6nem kazanmaktadir(6-8). Demir
eksikligi anemisi tiim anemilerde goriilen genel klinik bulgulara sahip olabilecegi gibi
hicbir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuvar incelemeler sirasinda da saptanabilir(9).
Demir pek ¢ok canli ve insan i¢in yasamsal oneme sahip temel bir elementtir. Elektron alip
verme Ozelligi nedeniyle oksijen tasinmasinda, enerji yapimindaki bir¢ok enzimin
katalizlenmesinde, bagisiklik sisteminde, deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit
(RNA) ve protein sentezinde 6nemli fonksiyonlar: vardir(10). Hiicre metabolizmasi sonucu
serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirevleri olusur. Serbest radikaller etkilerini protein,
lipid, karbonhidrat ve DNA oksidasyonu yaparak hiicre zarinda, organellerinde ve DNA’da
patolojik degisiklikler olusturarak gosterirler. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen
tirevleri kompleks bir antioksidan sistem tarafindan nétralize edilirler(11). Demir eksikligi
anemisinde hem oksidan miktarinin artmasi hem de antioksidan enzim kapasitesinin
azalmasina bagli olarak oksidatif stresin arttig1 kabul edilmektedir(12). Demir eksikliginde
sitokrom, miyoglobin, katalaz ve peroksidaz gibi demir iceren proteinlerin Uretimi de
etkilenir(13). Hucreleri oksidatif hasara karsi koruyucu enzimlerin aktivitesi DEA’sinde
bozularak dokularin oksidatif strese maruz kaldigi birgok ¢alismada gosterilmistir. Demir
eritropoez, oksidatif metabolizma ve hucresel immun cevap igin gerekli bir eser
elementtir(14).



Vitamin D eksikligi tim diinyada ¢ok sik olarak gozlenmektedir. D vitamini
kemik mineral metabolizmasinda rol alan hormon 6zellikli yagda eriyen bir vitamindir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda bircok dokuda Vitamin D reseptoriinin (VDR)
saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur. Bu
etkilerini D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2D3’iin VDR’e baglanmast ve
sonrasinda biyolojik etkilere aracilik eden genlerin iiretimini diizenleyerek gosterir(15).
Yapilan bir¢ok caligmada otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid
artrit, multipl skleroz, diyabet, enfeksiyoz hastaliklar, birgok kanser cesidi ve kalp

hastaliklarinin olusmasinda D vitamini eksikliginin rolii oldugu gésterilmistir(16-18).

D Vitaminin immin modulatér, antiinflamatuvar, antioksidan, antidiyabetik,
antihipertansif ve renoprotektif seklinde olumlu etkileri saptanmistir(19). Yapilan
caligmalarda aktif D vitamininin proliferasyon ve immunglobulin Gretimini azalttigini
gdzlemlemisler(20). Ote yandan yapilan ¢alismalarda D vitamininin eritropoezi etkiledigi
gbzlemlenmistir(21,22). Vitamin D diizeyinin kemik iliginde plazmaya oranla yiizlerce kat
daha fazla oldugunu ve kemik iliginin fonksiyonlarinin regiildsyonunda etkili oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. D vitaminin eksikliginde kirmizi kan hiicrelerinin aktif
hale gelmesi engellenmektedir(23). Ayrica eritroid prekiirsorleri direkt olarak stimiile

ettigi saptanmistir(24).

Sonug¢ olarak yapilan ¢alismalarda; D vitamininin kemik metabolizma harici
etkilerinden olan antioksidan ve antiinflamatuar etkileriyle, DEA’de ortaya ¢ikan serbest
radikaller ve prooksidan maddelerin eliminasyonunu saglamakta, ayni zamanda VDR ’leri
uzerinden kemik iliginde eritroid prekiirsorlere etki ederek aneminin diizeltilmesine katki
saglamaktadir. Bizde bu calismamizda premenopozal kadinlarda D vitaminin diizeyinin

demir eksikligi anemisine olan etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. ANEMi
2.1.1. Tanim

Yas Ve cinsiyetine gore eritrosit Kitlesinin ve hemoglobin (Hb) diizeyinin varsayilan
degerden diisilk olmasi anemi olarak tanimlanmaktadir. Hemoglobin degerinin yetiskin
erkeklerde 13,5 gr/dl, yetiskin kadinlarda ise 12 gr/dl’ den daha diisiik olmasi anemi
olarak tanimlanir. Yas ve cinsiyet, irk, sosyoekonomik diizey, kisinin yasadigi bdlgenin
deniz seviyesinden yiiksekligi, viicuttaki plazma hacim degisikleri gibi nedenler
hemoglobin, hemotokrit diizeylerinde bireysel farkliliklara neden olmaktadir. Aneminin
daha nicel tanim1 i¢in hemoglobin ve hematokrit diizeyinin o yas ve cins i¢in hesaplanan

ortalamadan iki standart sapma asagida olmasidir(1-3).

Tablo 1. Eritrosit 6l¢limleri icin normal degerler(25)

Olgiim Birim Normal Aralik
(yaklasik)*
Hemoglobin g/dl Erkek: 13,5-17,5
Kadmn: 12,0-16,0

Hemotokrit % Erkek: 40-45
Kadin: 36-48

Eritrosit miktarn(RBC) x10° /ml Erkek: 4,5-6,0
Kadin: 4,0-5,4

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) Fl 81-99

Ortalama eritrosit

hemoglobini (MCH) pg 30-34

Ortalama eritrosit

Hemoglobin konsantrasyonu

(MCHC) g/dl 30-36

Eritrosit cap dagilim genisligi

RDW-CV % 214

RDW-SD fl 37.47

Retikiilosit sayis1 (mutlak deger) sayr/ml’de 40,000-100,000

Retikulosit ytzdesi Eritrosit sayisini

0,5-1,5 yuzde olarak

*verilen degerler bolge, kullanilan cihaz, rakim ve hastanin yasina gore degisebilmektedir.



2.1.3. Anemilerin Siiflandirilmasi

Eritrositlerin artmis yikimindan veya kemik iliginin istenilen diizeyde eritrosit
uretim fonksiyonunun bozulmasindan kaynaklanan kaybi seklinde simiflandirilabilir. Bu
simiflandirma aneminin etiyolojisinde bize yol gostermede ¢ok faydali olmakla birlikte bazi
olgularda yapim veya yikim mekanizmalar1 daha kompleks ve birlikte olabilmektedir(26).

Anemiler baslica iki sekilde siiflandirilabilir:

1. Morfolojik olarak siniflandirma
2. Etyolojik olarak siniflandirma

Morfolojik olarak tanimlamada, tam kan sayimi basta olmak iizere MCV, periferik
yayma ile eritrosit boyutunun degerlendirilmesi yapilir. Morfolojik degerlendirmede;
aneminin baslangi¢ doneminde belirgin olmamasi, morfolojik goriiniimiin tek bir hastaliga
spesifik olmamasi bazen anemi tipinin degerlendirilmesinde karmasaya yol acabilmektedir.
Makrositer anemiler, Normokrom Normositer, Hipokrom Mikrositer anemiler seklinde ii¢
ana gruba ayrilmistir(26,27).

Tablo 2. Anemilerin Morfolojik Siniflandirilmasi (26)
1.Megaloblastik :

Vitamin B12 eksikligi, Folik asit eksikligi, DNA sentezinin
herediter bozukluklari, ilaglara bagli DNA sentez bozukluklar
(kemoterapdtikler, antikonviilzanlar, oral kontraseptifler)

A. Makrositer .
2.Nonmegaloblastik :

Eritropoezisin arttig1 haller (akut kan kaybi, hemoliz), Eritrosit
membran yiizeyinin arttig1 haller (karaciger hastaliklari,
obstriiktif sarilik, postsplenektomi)

Nedeni belirsiz olanlar (miksddem, hipoplastik ve aplastik
anemiler)

Demir eksikligi anemisi,

B.Hipokrom Mikrositik | Globin sentezi bozukluklari (talasemiler),

Porfirin ve hem sentezi bozukluklari (sideroblastik anemi)
Kronik infeksiyon anemileri




Akut kan kayb1 , Plazma voliimiiniin agir1 derecede artmast

(gebelik, hidrasyon)

C. Normokromik Hemolitik hastaliklar, .Kemik iligi hipoplazil.eri, Kemik iligi
Normositik infiltrasyonlar1 (léserm,_ rnu_ltlpl _myeloma, mlyeloﬁl_)ro_ms vb.)

Endokrin hastaliklar (hipotiroidizm, sirrenal yetersizlik),

Kronik infeksiyonlar

Kronik karaciger hastaliklar

Kronik bobrek hastaliklart

Tablo 3. Anemilerin Etyolojik siniflandirilmasi(28)

I-Kan kaybi
Akut: travma
Kronik: GiS yolundaki lezyonlar, jinekolojik hastaliklar

Il - Yikim hizinin artmasi (hemolitik anemiler)

e A-intrinsik (intrakorpiiskiiler) eritrosit anomalileri

Herediter:
-Eritrosit membran iskeletinin anomalileri (sferositoz, elliptositoz)
-Eritrosit enzim eksiklikleri ; Glikolitik enzimler( piruvat kinaz, hekzokinaz),

Hekzos monofosfat yolu ( G6PD, glutation sentataz )
Edinsel :

-Membran defekti: paroksismal nokturnal hemoglobinuri
e B-Ekstrinsik (ekstrakorpuskuler) anomaliler

-Antikor aracili ; Izohemaglutinler (transfiizyon reaksiyonlari, eritroblastozis fetalis ),
Otoantikorlar( idiopatik (primer), ilag nedenli, SLE )
-Eritrositlere  mekanik travma; Mikroanjiopatik  hemolitik anemiler  (trombotik

trombositopenik purpura, DIC ), Kardiyak travmatik hemolitik anemi
-Enfeksiyonlar

111- Eritrosit iiretim bozukluklar:

a) Kok hiicre proliferasyon ve diferansiasyonu bozukluklari: aplastik anemi,
saf eritrosit aplazisi, bobrek yetmezligi anemisi, endokrin hastalik anemileri
b) Eritroblast proliferasyon ve matiirasyonu bozukluklari
-Hatali DNA sentezi: vitamin B12 ve folik asit eksikligi yada kullanim bozuklugu
(megaloblastik anemiler)

-Hatali hemoglobin sentezi: Eksik hem sentezi(demir eksikligi), Eksik globin sentezi
(talesemiler)

-Bilinmeyen yada multipl mekanizmasi olanlar: sideroblastik anemi, kronik enfeksiyonlarda
gorilen anemiler, kemik iligi infiltrasyonlarina bagl gelisen myelofitizik anemiler




2.2.1. DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI
2.2.1.1 Demir Eksikligi Anemisinin Etiyolojisi ve Prevalansi

Demir eksikligi anemisi, anemilerin tiim diinyada da en sik nedenidir(29). Vicudun
kaybettigi  demirin, besinlerle alinan demir ile kompanse edilemediginden dolay1
meydana gelen anemiye demir eksikligi anemisi (DEA) denir. Morfolojik olarak
eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, laboratuar olarak serum demirinin ve serum ferritin
seviyesinin azalmasi, transferrin satiirasyonunun % 15’ in altina diismesi ve total demir
baglama kapasitesinin artmasi ile karakterizedir(4). Demir eksikligi, sosyoekonomik ve
kiiltiirel diizeyi diisiik, az gelismis {lilkelerde daha fazla goriilmekle birlikte gelismis
tilkelerde de beslenme eksikligi veya bozuklugu nedeniyle en sik goriilen anemidir. Bilinen
en yaygin beslenme sorunu olan demir eksikligi tilkemizin de i¢inde bulundugu gelismekte

olan tilkelerde daha da biiyiik 6nem kazanmaktadir(6-8).

Cografi farklilik gostermekte olup, Ozellikle Afrika, Guney-Dogu Asya, Dogu
Akdeniz iilkelerinde cocuk, gebe ve kadinlarda prevalanst %324 ile %67,6 arasinda
degisen oranlarda goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin(WHO) verilerine gére diinya
niifusunun %24.,8’i anemiktir. Ozellikle ¢ocuklarda ve gebelerde bu oran sirasiyla
%41,8’den %47,4’e kadar cikmaktadir(30). Gelismis {ilkelerde hastaneye basvuran
hastalarin %30°dan fazlasinin anemik oldugu, gelismekte olan iilkelerde bu oranin daha
yiikksek oldugu bildirilmektedir(31). WHO gore gelismis iilkelerde 15-59 yas arasi
kadinlarda 9%10.3, erkeklerde %y5,9 iken gelismekte olan iilkelerde 15-59 yas arasi
bayanlarda %42,3, erkeklerde %30’dur(32). Gelismis tilkelerde yetiskin erkeklerin % 3’1,
kadmlarn % 20’si ve gebelerin % 50’sinde demir eksikligi bulunmaktadir. Orta Giiney

Amerika ve Asya llkelerinde demir eksikligi anemisi orani yetigkin erkeklerde % 1,9 - 14 ve

kadinlarda % 15 - 64 olarak bildirilmektedir(33).

Diinya popiilasyonunun yaklasik % 30’u anemik olup, bunlarin hi¢ degilse yarisinda,
yaklasik olarak 500 milyon insanda DEA mevcuttur(34). Demir kaybinin, demir alimindan
fazla oldugu durumlarlarda (kronik kan kaybi, demire ihtiyacin artmasi, absorbsiyon
bozuklugu) depolardan demirin salinimiyla hemoglobin (Hb) sentezlenir, depo demiri Hb
sentezi igin yeterli olmadiginda demir eksikligi anemisi meydana gelir. DEA, kemik

iliginde yeterli eritropoezin devam etmesi i¢in ihtiya¢ olan demirin yetersizliginin neden
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oldugu anemi olarak tanimlanmaktadir. En sik goriilen hematolojik hastaliktir(35).
Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir(36). Demir eksikligi anemisinin sikligi,
menstiirasyon ve gebelige bagli demir depolarindaki azalma nedeniyle kadinlarda,
erkeklere gore daha siktir. Adelosan doneminde kan hacminin artmasi yetersiz demir
depolarinin olugsmasina yol acar ve yetersiz alimda depolarin azalmasina katkida bulunur.
Diyette yetersiz alim kadmlarin pek ¢ogunda demir eksikligi durumunu olusturur, hatta
sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda bile gebelik olusumu ile belirginlesir(37).
Gebelerin % 73’ {inde, emziren annelerin % 65° inde demir eksikligi vardir ve beraberinde
anemi olsun ya da olmasin demir eksikligi sinir sistemi, entellektiel kapasite, fiziksel

performans ve gebeligin seyri lizerine pek ¢ok olumsuz etkide bulunur(38).

Erigkin bir erkek ve postmenopozal donemdeki kadinlarda demir eksikliginin en
onemli sebebini gastrointestinal sistem(GIiS) kanamalar1 olusturur(39). Peptik ulser, gastrit,
hiatal herni, divertikiil ve polipler, inflamatuvar barsak hastaliklar;, GIS maligniteleri,
paraziter hastaliklar, aspirin ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanilmasi bu
sistemden kan kayiplarimin en sik nedenleridir(40). Diskida gizli kanin ve oykiide
melenanm yoklugunda bile GIS incelenmesinin zorunlulugu vardir. Siklikla bu klinik
tabloya sahip olan sag kolon tiimoérleri ile bagirsagin diger gizli karsinomlarim ilk
bulgusu DEA olabilir(37). DEA ile bagvuran ve aneminin nedenini agilayacak belirgin bir
neden olmayan olgularda ¢6lyak hastalifindan siiphelenilmeli ve bu olgulardan endoskopik
inceleme sirasinda duedonum ikinci kisim biopsisi alinmalidir(41,42). Ayrica pankreas
yetersizligi, ince barsak Crohn hastaliginda emilim kusuruna bagli DEA® si sik olarak
goriiliir(43). Pernisiydz anemide gastrik asili s6z konusudur. Hidroklorik asit gidalardaki
demirin emilimi i¢in de gereklidir. Ayrica pernisiydz anemide B12 vitamini tedavisi
sirasinda artan eritropoezis, zaten emilimi bozuk ve depolar1 yetersiz olan demiri

tiketebilir(44).

Parsiyel ve total gastrektomiler ve gastroenterostomilerden sonra da DEA
gelisebilir. Gidalarin barsaklardan siiratle gegmesi aklorhidri ve anostomoz yerinde {ilser
olusumu en 6nemli sebebidir. Mide, duodenum ve proksimal jejunumu tutan hastaliklar
demir emiliminin bozulmasmna neden olabilir. GIS amiloidozisi hemoraji ve
malabsorbsiyona yol agcarak DEA yol agabilir(45). Menstiirasyon ¢agindaki kadinlarda ise

hipermenore veya menometroraji seklinde kanamalar 6n planda diistiniilmelidir(39). Diger



nedenler gdzden gegcirildikten sonra bagirsak protozoonlarinin da DEA nedenlerinden biri
olabileceginin hatirlanmas1 gerekir. Parazit enfestasyonlarindan kancali kurt infeksiyonlari
(baslica Necator americanus ve Ancylostoma duodenale) diinyanin birgok yerinde endemik
olan ve siklikla asemptomatik seyreden infeksiyonlardir ve bunlar mikroskopik kan

kaybina yol agarak demir eksikligine sebep olurlar(46).

Tablo 4. Demir eksikliginin sebepleri(27)

Demir kaybinda artig; Gastrointestinal kanama (neoplazmlar, Nonsteroid antiinflamatuar
kullanimina bagl eroziv gastrit, Peptik iilser hastaligi, Eroziv 6zefajit, Inflamatuar barsak
hastaliklari, Divertikil, Hemoroidler, Meckel divertikili, Kancali kurt, sistozomiazis)

Asirt menstriiel kan kaybi1

Hemoglobindri

Herediter hemorajik telenjiektaziler

Hemodiyaliz

Idiopatik pulmoner hemosiderozis

Kosucu anemisi

Artmis demir ihtiyaci ; Siit cocuklugu , Gebelik , Emzirme

Yetersiz demir alimi; Diyetle yetersiz demir alinmasi

Demir emiliminde azalma; Aklorhidri, Gastrik rezeksiyon, Colyak hastaligi, Pika

2.2.1.2. Demir Eksikligi Anemisinin Olusum Evreleri

DEA’sinin gelisimi (¢ evreye ayrilir: ilk evre viicudun demir ihtiyacinm (ya da
kan kaybinin) emilen demir miktarindan fazla oldugu negatif demir balansidir. Demir agig1
depolama boélgelerinden (karaciger, dalak, kemik iligi) demirin mobilizasyonu ile
kompanse edilir. Ferritin seviyesi veya ilik aspirasyonlarinda boyanabilir demirin
miktarinin azaldigi gozlemlenir. Serum demir, TDBK ve serbest eritrosit protoporfirin
(FEP) duzeyi normal seviyededir. Bu evrede eritrosit morfolojisi ve olgutleri normaldir.
Ikinci evre eritropoez asamasidir. Demir depolarmin bosaldigi, serum demiri seviyesinin
diismeye basladigr donemdir. Yavas yavas TDBK, FEP diizeyi artmaya baglar. Serum
ferritin diizeyi < 15 mcg/dl oldugunda kemik iliginde demir depolar1 tiikenmistir.
Transferrin satrasyonu % 15-20° ye distiigiinde, Hb sentezi bozulur. Periferik yaymada
mikrositik hiicrelerin ilk goriiniimleri ortaya ¢ikar ve dolasimda hipokromik retikulositler
gorultr(39). Ugiincii evrede hematolojik ve hematoloji dis1 belirtilerin eslik ettigi

hipokromik mikrositik eritrositlerle anemi gelismistir(47).
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Tablo5: Demir Eksikliginin Olusum Evreleri(48)

Normal Prelatent Latent Demir Eksikligi Anemisi
Bulgular ’ Donem - Erken Geg

D6nem DOonem R N

D6nem DOonem

ilik demiri N l - - -
Serum ferritin N l <12 <12 <12
Transferin sat. N N <16 <16 <16
FEP N N 1 11 11
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N, | l
Epitelyal degisim N - - - i

FEP: Serbest eritrosit protoporfirini, Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Sat.: Satiirasyon.

2.2.1.3. Demir Metabolizmasi

Metabolizmada demir elementi, oksijenin dokulara tasinmasi ve depolanmasi,
elektron tasinmasi, oksidatif metabolizma, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasinda, esansiyel
reaksiyonlarin bir¢ok noktasinda yeralmaktadir. Oksijenin tasinmasinda ve kullaniminda
gerekli olan hem proteininin yapi taglarindandir(49). Demir, ferr6z (Fe+2) ve ferrik (Fe+3)
durumlarin birbirine doniisiimiiyle bircok metabolik olay1 katalize eder. Demir bir¢ok
enzimler ve proteinler tarafindan da kullamlmaktadir(50). Insan viicudunda bulunan
toplam demir miktar1 4-5 gramdir. Total demir miktarinin % 65’ 1 hemoglobindedir, % 4
kadar1 myoglobinde, % 1’ 1 de intraselliller oksidasyonu kolaylastiran ¢esitli hem
bilesiklerinde, % 0,1’ i kan plazmasinda transferrin proteini ile birlesir(51).Gunlik demir
ithtiyacinin yaklasik 20 mg’ 1 hemoglobin katabolizmasindan saglanir. Geri kalan ise demir
depolarindan veya demir emilimi ile saglanir. % 15-30 kadar1 da esas olarak ferritin
halinde retikiiloendotelyal sistemde ve karaciger parankim hiicrelerinde depolanir(51).
Erkeklerde toplam demir igerigi yaklagik 3800 mg, kadinlarda ise 2300 mg kadardir(47).
Total demir ihtiyacinin yaklasik % 5-10°u gastrointestinal sistemden duodenumdan
emilimle olmaktadir(52). Diyetle giinlik demir ihtiyaci erkeklerde 1 mg, adelosanda 2-3
mg, reprodiiktif yastaki kadinda 2-3 mg, gebelerde 3-4 mg’ dir(48). Kadinlarda aylik
menstruel kayipla yaklasik 60 ml’ lik kan kayb1 olmakta bu da her ay ek olarak 20-30 mg’
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lik demir ihtiyact olusturur(37). Demir emilimi, temelde duedonum ve proksimal
jejunumdan gergeklesir. Mideden de eser miktarda demir emilimi olmaktadir. Diyette
demir, hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanan organik hem demiri ve et disi
kaynaklardan alinan hem kaynakli olmayan demir (inorganik demir) seklindedir. Bu
demirin, %90’1 hem kaynakli olmayan demiri, %10’u hem demiri formundadir. Bu iki
demirin emilim yollar1 birbirinden farklidir(53). Hem kaynakli olmayan demir emilimi i¢in
bu demirin mide asidiyle temasi gerekir. Besinlerde bulunan oksalat, fosfat, fitat ve
taninler demir ile suda ¢dziinmeyen bilesikler olusturarak emilimini azaltirken, askorbik
asit ve aminoasitler emilimini arttirir. Diyetle alinan non-hem demirin %5 gibi ¢ok az bir
kism1 emilir. Demir emilimi, diyetteki demir miktarina, degerliligine, kullanilabilirligine,

diyetin icerigine ve viicudun gastrointestinal faktorlerine bagl olarak artar ve azalir(54).

L @

DMTI

(divalan metal tagiyici 1)

Fircamsi |
kenar
Ferrik rediiktaz
b E
Enterosit

Bazolateral

membran .

Hephaestin | Ferroportin |

e — @
| HOLO-TF {piferrik transferrin) | Fe*? k"'--..._._..---l""'

Sekil 1. Duedonumdan Demir Emilimi(55).

Normal sartlarda demirin viicudumuzdan fizyolojik olarak itrahi olmaz. Fakat
barsak hucreleri, safra, diski, tirnaklar, sag, idrar ile birlikte atilim olabilmektedir(56).
Ginliik demir kaybi erigkin erkek ve mensturasyonu olmayan kadinda 1 mg, mensturasyon

sirasinda 2 mg, gebelik ve laktasyonda 3 mg‘dir(39). Hemdeki demir ferroz ( Fe+2 )
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seklinde bulunur. Non-hem demirin ¢ogu ferrik (Fe+3) seklinde bulunur; Ferro tuzlar

¢Oziiniirdiir, bu nedenle selasyon gerektirmez sonug olarak emilimi daha iyidir(56).

Demirin viicudumuzda bulundugu kompartmanlar sunlardir:

a. Hemoglobin: En ¢ok demirin vicutta bulundugu yerdir. Demirin % 65’ini bulundurur.
b. Depo demiri: Ferritin ve hemosiderin seklinde bulunur. Serum ferritini hiicrei¢i demir
depo proteinidir, en fazla bulundugu yer eritroid ana hiicreler ile demir metabolizmasi ve
depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir. Ferritin az miktarda plazmada da
mevcuttur ve genellikle serum miktari ile demir depolar1 arasinda korelasyon vardir. Diger
taraftan akut faz reaktanidir ve demir eksikligine isaret eden degeri 20 pg/dl’ nin altidir.
Hipotiroidi ve C vitamini eksikliginde de diisiik bulunabilir.

c. Hemosiderin: Karaciger, dalak ve kemik iliginde demir birikimi sonucu olusur. Demirin
asir1  artti@i  durumlarda tim dokularda da birikebilir. Hemosiderindeki demirin
kullanilabilirligi ferritinden ¢ok daha azdir.

d. Myoglobin demiri: Iskelet ve kalp kas1 miyoglobin igerir ve miyoglobinde yaklasik 130
mg demir bulunur.

e. Diger doku demiri: Enzimlerin, sitokrom ve miyoglobinin yapisindaki demirdir.
Yaklagik 6-8 mg’ dir.

f. Labil havuz: Hem ve depo demir yapisina girmeden Once plazmadan ayrilarak
interstisyel ve intraselliiler alana giren demir miktarini gdsterir. Yaklasik 80 mg’ dir.

g. Transport demiri: Transferrin, primer olarak hepatositlerde sentezlenen, lokal olarak
beyin ve testis dokusunda da sentezlendigi gosterilen, 80000 dalton agirliginda bir
proteindir. Plazmada transferrine bagli olarak bulunan demirdir. Her transferrin
molekiiliinde iki ferrik demir baglanma kismi vardir. Normal kosullarda transferrinin 1/3” i
demir ile baglidir. Plazmadaki transferrin konsantrasyonu genellikle total demir baglama
kapasitesi 6l¢iimii ile hesaplanir.

Dolasimdaki demirin transferrine baglanmasinin  6nemi sudur: Fizyolojik
durumlarda ¢o6ziinebilir demir saglar, demir aracili serbest radikal toksisitesini oOnler,
demirin hiicre igi transportunu kolaylastirir(57). Eritrosit prekiirsorleri hem iiretimi i¢in
gereginden fazla miktarda protoporfirin sentez ederler ve bu fazlalik hiicrede yasami
boyunca kalir, buna serbest eritrosit protoporfirini (FEP) denir. Hipokromik hiicrelerin
orani ile FEP miktar1 korelasyon gosterir ve demir eksikliginde aneminin agirligindan ¢ok

suresi ile ilgili bir artma olur(48). Duodenumdan absorbe edilen demir apotransferrine
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baglanarak karacigere gelir, asil olarak hepatositlerde transferin olusturulur ve bu sekilde
kanda tasinir(58). Hiicreler biiylime gelisim siire¢lerinde bir donemde transferrin reseptOru
tanimlanmis en ¢ok transferrin reseptoriine mevcut hiicreler eritroblastlardir. Transferrin
iki formda bulunur; monoferrik (bir demir atomu icerir), diferrik (iki demir atomu igerir),
diferrik transferrinler transferrin reseptoriine en fazla affiniteye sahiptir(39). Transferrin
reseptorleri hiicre yilizeyinde bulunan, transferrine bagli demirin hiicreye girisini
kolaylastiran disiilfid baglh transmembran proteinleridir. Demir eksikliginde miktar1 artar.
Viicuttaki fazla demir Ozellikle karacigerde seyrek olarakta kemik iliginin
retikiiloendotelyal hiicrelerinde depolanmaktadir. Demir apoferritin ile birleserek ferritin
seklinde depo edilir. Depo havuzunda ¢ok kiigiik miktarda demir de hi¢ erimeyen
hemosiderin seklinde depo edilir(51). Plazma ferritin konsantrasyonu vicut demir
depolarmi yansitmaktadir. Hemosiderin demir fazla yiiklenmesinin oldugu durumlarda

daha sik gozlenmektedir(58).

Demir hemostazi; depo demiri, diyetle alinan ve gastrointestinal, {iriner sistem ve
derideki hucrelerin dokilmesiyle kaybedilen demir, arasindaki sabit denge ile korunmaya
caligilir. Demir absorbsiyonu, metabolizmanin demir ihtiyacinin biiylik kismini
karsilamaktadir. Bunu etkileyen faktorler; Diyet demirinin tipi ve miktari, viicut demir
ihtiyaci, viicut demir depolarinin durumu, eritropoez, hipoksidir(57). Absorbe edilen demir
miktari, oral alinan demir miktarinin artmasi ile artar, ancak ¢ok fazla miktarda alindiginda
absorbsiyon yiizdesi azalir. Saglikli insanlarda diyetteki demirin yaklagik % 10’ u emilir.
Emilen demir miktari, anemi varliginda veya artmis eritropoez varliginda artarken, kemik
iligi hipoplazisi varhiginda azalir(59). Intestinal liimenden absorbe edilen demir, barsak
mukoza hiicrelerinden kana geger, transferrin proteini ile kemik iligindeki gelismekte olan
eritrositlere taginir. Kemik iligi, karaciger ve dalakta baslica retikiiloendotelyal hiicrelerde

depolanir(48).

Serum demiri miktarinin gostergeleri; serum demiri, total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ve transferin satiirasyon ylizdesidir. Total demir baglama kapasitesi (TDBK)
transferrinin  indirekt Ol¢limiidiir, demirin baglanacagi miktar1 gosterir. Serum
demiriX100/TDBK transferrin saturasyonunu gosterir ve % 20-45 simirlart normal
degerleri olusturur(60). Total demir depolarinin degerlendirilmesinde serum ferritini

kullanilir. Ferritin aynt zamanda akut faz reaktanmidir. Akut veya kronik inflamasyon
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varliginda yiikselir(39). Plazma demir diizeyi sabahlar1 daha yiiksek aksamlar1 daha diisiik
degerlerde olmasi nedeniyle kan Orneklerinin sabah ya da ogleden once alinmasi

Onerilmektedir(61).

Demirin efektif kullanimi igin;

1.Transferrin ile demirin transportu

2.Kemik iligindeki eritrosit prekiirsorlerinin hiicre membranindaki transferin reseptorlerine
transferin - ferrik demir kompleksinin baglanmasi

3.Transferrin - ferrik demir - reseptor kompleksinin sitozole alinmasi

4.Sitozolde transferrinden Fe +3’ iin serbestlenmesi

5.Fe +3’ iin indirgenmesi

6.Mitokondrial membranlarda Fe +2’ nin intraseluler transportu

7.Demirin mitokondriye alinmasi

8.Mitokondride demir ve protoporfirinden hem olusmasi

9.Hem’ in mitokondriden sitozole birakilmasi

10.Hem’ in hemoglobin yapisina girmesi gerekmektedir(59).

Intestinal liimen hiicrelerindeki fircamsi kenarda ferrik (+3) demir ferrik rediiktaz ile
ferroz(+2) demire dondsturulir. Membrandan transportu Divalent Metal Transporter-|
tarafindan (DMT-1= N ramp-2=DCT-1) saglanir. N ramp-2 katyon tasiyicidir. Ayni
sekilde bir ferroksidaz olan hefaestin farkli bir tasiyici ile hareket eder. Hefaestin bakir
tagiyan protein olan seruloplazmine benzer(62). Demir hemostazi major olarak demir
aliminin regiildsyonuyla saglanir. Hepsidin (hepatik bakterisidal protein) karacigerde
sentezlenen bir peptiddir. Intestinal absorbsiyonu regiile ederek hiicre dis1 demirini kontrol
eder. Hepsidin sentezi; demir yiklenmesi ile artar, anemi ve hipoksi durumlarinda azalir.
Hepsidin artmasi halinde demir emilimi ve demirin makrofajlardan yeniden kullanima
sunulmasinin azaldigr gosterilmistir(63). Hepsidinin baglica fonksiyonunun demir
metabolizmasinin homeostatik diizenlenmesinde basrol oldugu, inflamasyon ve konak
savunmasinda da araci oldugudur. Insan hepsidini in vitro olarak, 10-30 uM gibi ¢ok
yuksek konsantrasyonlarda antibakteriyal ve antifungal 6zellikler gostermektedir(64).
Hepsidin, etkisini hepatositlerde, enterositlerin bazolateral ucunda, retikiiloendotelyal
makrofajlarda, eritrosit prekiirsorlerinde ve plesantal trofoblastlarin ylizeyinde yogun bir

sekilde bulunan bazolateral bir transmembran proteini olan ferroportin iizerinden gosterir
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(65). Hepsidin ferroportine baglandiginda, onun internalizasyonuna ve lizozomal
degradasyonuna, sonug¢ olarak ta ferroportinin membrandan kaybina yol agmaktadir(66).
Bu sekilde demirin plazmaya gecisi engellenir. Demir depolar1 yeterli veya yiiksek
oldugunda, karacigerde hepsidin iiretimi artar, demir depolar1 diisilk oldugunda ise
hepsidin tiretimi azalir(67). Cogunlukla karacigerden sentezlenen hepsidin sayesinde demir
emilimi ve salinimi1 kontrol altinda tutulurken bobreklerde, makrofajlarda, yag hiicrelerinde
ve kalp kasi hiicrelerinde hepsidin yapimini gosteren ¢alismalar da mevcuttur(68-70). Bu
durum hepsidinin demir mekanizmasini kontrol etmek i¢in viicuttaki birgok mekanizma ile

i¢ ice oldugunu gostermektedir.

2.2.1.4. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Bulgulari

Anemi sadece hematolojik bir hastalik degil, bir¢ok sistemin fonksiyonunu
etkileyen bir bozukluktur. DEA’sinde klinik belirtiler solukluk, irritabilite, istahsizlik,
tasikardi, sistolik tifiirlim sik rastlanan bulgulardir(71). DEA’ nde tiim anemilerde goriilen
anemiye sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi higbir klinik bulgu olmaksizin
rutin laboratuar incelemeleri sirasinda da tani konulabilir. Demir eksikligine eslik eden

semptomlar aneminin gelisim hizina ve derecesine baglidir(48,57).

Demir eksikliginin metabolizma Uzerine etkilerti;

Santral sinir sistemi: Demir eksikligi anemisinde, hem hiicre iginde, hemde hiicre diginda
bulunan demir iceren enzimler normal fonksiyon yapamamakta, bunun sonucunda hiicresel
fonksiyonlarda, biiyiimede ve motor gelisimde, davranissal ve bilissel fonksiyonlarda, fizik
kapasite ve is giiciinde, immun sistemde, termoregilasyonda onemli degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Demir eksikliginde eritrosit yapiminin etkilenmesinden Once, santral sinir
sistemindeki demir azalir. Psikomotor gelisim, davranis ve bilissel islev bozuklugu
gelisebilir(71). Demir eksikligi gorsel ve isitsel fonksiyonlar1 etkileyebilir ve ¢ocuklar
arasinda giigsliz  biligsel gelisim ile iliskilendirilir. Cocuklarin gelisimsel test
performanslarini olumsuz yonde etkiledigini, mental ve motor testlerin en azindan birinde
diisiik skorlara yol agtigi bildirilmistir(72). Ayrica demir beyinde monoaminlerin
metabolizmasinda anahtar rol oynar, demir eksikliginde bozulmus monoamin oksidaz
aktivitesine bagli olarak apati, uyuklama, irritabilite, dikkat, hafiza ve konsantrasyonda
azalma meydana gelir. Bu azalma dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi

norotransmitterlerin sentezi, fonksiyonu, degradasyonu igin gerekli demire bagimh
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enzimlerin aktivitesini bozar. Bazi ¢alismalarda demir eksikliginin tiroid metabolizmast
tizerine de etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ayrica demir eksikliginde tiroid hormon

metabolizmasinin santral sinir sistemi kontroliinii de etkiledigi belirtilmistir(73).

Gastrointestinal sistem: Geriatrik hastalarda daha sik olmak iizere dil papillarinda atrofi,
glossitis, yanak mukoza atrofisi ve cheliosis, angular stomatit olarak gorulebilir(43).
Ozefagial webe bagl disfaji siklikla demir eksikligi olan yaslh kadinlarda ortaya cikar.
Plummer—Winson veya Paterson—Kelly sendromu ad1 verilen bu lezyon ileride 6zefagus
karsinomu gelisimine yol agabilir. Gastrik asidite azalmasi, gastrik mukoza atrofisi bazen
kendisi demir eksikligine yol agar, bazen de demir eksikliginde gézlenir. Pikali hastalar
ince bagirsakta demir ile selat olusturarak demir emilimini bozan kil(jeofaji), buz(pagofaji)
veya nisasta (amilofaji) yiyebilirler. Anemi eslik etsin veya etmesin, demir replasmani
sorunu diizeltir. Vakalarn % 10 - 15’ inde dalak biiylimistiir(74). Eksudatif enteropati-
GIS’ ten protein, albumin, immunglobulin, bakir, kalsiyum, eritrosit kaybi, malabsorpsiyon
sendromu, sadece demir veya generalize malabsorpsiyon (xyloz, yag, vitamin A,
duodenojejenal atrofi), sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrojenaz aktivitesi azalmasi,
disakkaridaz azalmasi (6zellikle laktaz) , kursun ve kadmiyumun emiliminin artmasi,

intestinal permeabilite indeksinin artmasi seklinde olabilmektedir(73).

Kardiovaskuler sistem: Kardiak hipertrofi, plazma voliim artisi, dijitale tolerans artisi,
kalp yetmezligi yapabilmektedir. Egzersiz ve istirahat halinde kalp tepe atiminda ve
kardiak outputta artma seklinde sonuglanabilmektedir(73).

Kas- iskelet sistemi: Miyoglobin ve sitokrom C’ de azalma , uzun sireli galisma
performansinda azalma , egzersizde doku laktik asidozunda hizli artis ve mitokondrial
gliserofosfat oksidaz aktivitesinde azalma, kirik iyilesmesinde gecikmeye neden
olmaktadir(73). Deri ve mukozalarda degisiklikler, tirnak bombeliginin kaybolmasi,
zamanla ice ¢okmesi (koilonisi) demir eksikligine 6zgiildiir(48).

Immiinolojik sistem: Infeksiyonlara egilimin artmas1, klinikte demir tedavisi ile akut
hastalik sikliginda azalma, iyilesme hizinda artma, demir eksikliginde solunum yolu
hastaliklarinda artig goriilir. Laboratuar olarak ise; Iokosit transformasyonunda azalma,

I0kosit 6ldirme fonksiyonunda azalma , I6kosit myeloperoksidazinda azalma olur(73).

Hucresel degisiklikler: Inefektif eritropoez, eritrosit yar1 dmriinde azalma, otohemolizde

artig, eritrosit rijiditesinde artig, stlfhidril inhibitérlerine artmis hassasiyet, hem yapiminda
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azalma, gama ve alfa globin sentezinde azalma, alfa globin monomerlerinin eritrosit
membraninda presipitasyonu, glutatyon peroksidaz ve Kkatalaz aktivitesinde azalma,
glikoliz hizinda artis, NADH- methemoglobin reduktazda artis, eritrosit glutamik
oksaloasetik transaminazda artis, serbest eritrosit protoporfirininde artis, kemik iligi

hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma olur(73).

Diger dokular; Hem igeren enzimlerde azalma (sitokrom C, sitokrom oksidaz) , demir
iceren enzimlerde azalma (stiksinik dehidrogenaz, akonitaz), monoamin oksidazda azalma
(MAO), uriner norepinefrin ekskresyonunda artma, tirozin hidroksilazda azalma (tirozinin
dihidroksifenilalanin ~ doniisiimiinde), hucresel biyume, DNA, RNA ve hicre
proteinlerinde degisiklikler, plazma ¢inko diizeyinde azalma(73). Granilositler fagosite
ettikleri bakterileri myeloperoksidaz ile tahrip eder. Demir myelopreksidazlarin yapisinda
da bulunur. Demir eksikliginde myeloperoksidazda azalma olunca infeksiyonlara karsi
diren¢ azalir. Beyaz kiire ve T hiicresi islevlerinde bozulma da demir eksikligi ile iligkili

bulunmustur(37).

2.2.1.5. Demir Eksikligi Anemisinin Tanis1

DEA nedeninin alim azligi mi, kan kaybir m1 oldugunu ortaya ¢ikaracak dikkatli
anamnez ve fizik muayene yapilmalidir. Erken dénem DEA normokrom normositer anemi
saptanabilir(4). Hematokrit degeri % 31 - 32’ nin altina diistiigiinde eritrosit indeksleri
mikrositik olur(37). Demir eksikliginin en tipik laboratuvar bulgusu MCV 80 fl altinda,
MCHC 27 pikogramdan kuguktir(39). MCHC’nin 35 gr / dI’ nin istiindeki yiiksek
degerleri sferositoz i¢in karakteristik iken, diisiik diizeyler en cok DEA’ nde goriiliir. DEA
erken belirtisi anizositozdur ve RDW gostergesi iginde verilmektedir. Normal degeri %
13,4’diir. Demir eksikliginde ve megaloblastik anemilerde artmustir, heterozigot talasemide
normaldir(73). Anemisi olmayan ancak RDW* si yiiksek olan kisilerde demir eksikliginin
aragtirtlmasinin yararli olacagini, RDW yiiksekliginin erken teshiste diger tetkiklerle
birlikte kullanilabilecek bir parametre olabilecegi gosterilmistir(73). Retikulosit yizde ve
salt sayist normal veya hafifce artmustir. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz,
anizositoz yaninda orta derecede poikilositoz da bulunur(48).

Azalmig serum demiri yanisira TDBK® nin artmis olmasi1 DEA tanisim1 koydurur.

Serum demiri kronik hastalik anemisinde (KHA) de diisiik, ancak serum TDBK de azalmis
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veya normal olarak bulunur. Demir eksikligi i¢in ilk ve en dogru teshis testi serum ferritin
Ol¢timiidiir. Serum ferritin konsantrasyonu 20 ng / ml’ den az olan hastalarda yiiksek
olasilikla demir eksikligi vardir. Ferritin bir¢ok infeksiyonda, malignitede, iltihabi
hastalikda bir akut faz reaktan1 olarak artmis miktarlarda sentezlenir(43). Saglikh
bireylerde serum ferritin seviyesi viicut demir depolarmin klinik olarak yararli bir
gostergesidir. Transferrin, demir eksikligi durumlarinda, karacigerde bu proteinin
yapiminda ve Hb sentezi yapan yerlerden apoferritinin salinimindaki artma nedeniyle
yiikselir. Bu molekiilii tutmak i¢in demir miktar1 digiiriiliir, bu da transferin
saturasyonunda (serum demiri /TDBK x100) diisiise ve TDBK’ de bir artisa neden olur.
Hicresel seviyede serum transferrin reseptor 6l¢ciimlerinde artan seviyeler demir eksikligi
olan hastalarda bulunmaktadir ve normal veya hafif yliksek seviyeler KHA olan hastalarda
bulunmaktadir. Hem sentezinin bozuldugu durumlarda protoporfirin kirmizi hiicrelerde
birikir. Bu, eritroid Onciillerine Hb sentezi i¢in yetersiz demir saglandigini gosterir. Demir
eksikliginin varligit konusunda herhangi bir kesinlik olmadiginda, kemik iligi demir
depolari incelenir, ilikte makrofajlarda demir yoktur ve eritrosit oncii hiicrelerinin %10’
dan daha az1 demir yiiklii graniiller igerir. Demir depolarinin olmamasi demir eksikliginin

varligint dogrular ve tan1 koymak i¢in altin standarttir(37).
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2.3. D VITAMINI

2.3.1. Tanim

Vitaminler vicut icin esansiyel olup, vicutta Uretilemeyen ve gidalarla alinmasi
zorunlu olan maddelere verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en 6nemlilerinden
biri de D vitaminidir. D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev
gormektedir. Clinkil D vitamini giines 1sinlarmin etkisiyle ciltte Gretilmektedir. Bu Uretilen
madde bir 6n madde olup, karaciger ve bobrekte transformasyona ugrayarak, biyolojik
aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif seklinin kimyasal yapisi

steroid hormonlart ile benzerdir(75).

2.3.2. D vitamini Metabolizmasi ve Fizyolojisi

Vitamin D, Vitamin D2 (Ergokalsiferol) ve vitamin D3 (Kolekalsiferol) olarak
adlandirilan iki formu bulunmaktadir(76). Vitamin D3 ( Kolekalsiferol ) ya disaridan
alinir, ya da ciltte UV radyasyon etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Derideki D
vitamini yapimi deriye temas eden Ultraviole radyasyonun yogunluguna, mevsimsel
doneme ve rakim yiiksekligiyle alakalidir(77). Vitamin D hedef dokularda etki
gosterebilmesi i¢in aktif formuna doniismesi gerekmektedir(78,79). Plazmada Vitamin D
baglayict Protein (DBP) ile karacigere taginir. Karacigerde D vitamini, bir sitokrom p450
enzimi olan 25-hidroksilazlarla C-25 bdlgesinden hidroksillenir ve 25-hidroksivitamin D
(25(OH)D) olusur. 25(0OH)D, D vitamininin kanda bulunan major formudur ve DBP ile
aktif forma doniistliriilmek lizere bobrege tasinir. Bobrekte, proksimal renal tiiblilde la-
hidroksilaz enzimi ile C-1 bdlgesinden hidroksile edilir ve aktif formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3) olusur(80).

la-Hidroksilasyonunun major yeri proksimal renal tiibiiller olmakla beraber ayrica
plesantada, monosit-makrofajlarda, gastrointestinal sistem, deri, vaskiiler yapilarda
epitelyum hiicrelerde , osteoklast ve osteoblastlarda da gerceklesmektedir(81-83). BObrek
lo-hidroksilaz enzimi su faktorlerden; Parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor
duzeyleri, fibroblast blyltme faktori 23 (FGF23) etkilenir(84). Parathormon yiiksekligi ve
hipofosfatemi 1,25(OH)2D3 {iretimini tetikler. 1,25(OH)2D3 artmasi sonrasinda (-)

feedback ile parathormon sentez ve sekresyonunu baskilar(85). FGF23 renal proksimal
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tibdl hicrelerinde 1a-hidroksilaz enzimini inhibe ederek 1,25(0OH)2D3 yapimini baskilar.
Ote yandan FGF23, 24-hidroksilaz enzimini indikler ve D vitamininin inaktif bir
metaboliti olan 24,25(OH)2D3 yapimini arttirir. 1,25(0OH)2D3 de FGF23’ii stimiile ederek
bir (-) feedback olusturur(86). Aktif D vitamininin dokuya spesifik etki ettigi, hiicresel
proliferasyon ve diferansiyasyon, hormon iiretimi ve immun fonksiyonlari diizenledigi
distiniilmektedir(87). Aktif D vitamininin ekstrarenal  iretiminde kontrolii farkli
mekanizmalarla olmaktadir. Makrofajdaki Uretimi parathormondan bagimsizdir(88). 24-
hidroksilaz enzimi, asil etkisi 1,25(OH)2D3’lin yikimin1 hizlandirip hedef dokularda da
1,25(0OH)2D3’iin diizeyini azaltir. Sonug¢ olarak 24,25(OH)2D3 olusturur. Sonug olarak

aktif D vitamininin, inaktif hale doniisiimiinii saglamaktadir.

uUve (290-315nm) UVB

?7.dehimoko|este.o|% %

g Previtamin Dy
(Pro-vitamin D) \ Inaktit
DERI o} w» Fotolts

Vitamin Dy ————— Urunleri

-
Rict/Supplements——+ Vitamin D
Vitamin D,
Vitamin Dy

KARACIGER ¢ YAG
&) Vitamin D-25-hydroxylase DOKUSU

l .

25(0OH)D P28 | Katabolizma
l CYP3A4

BOBREK, Diger dokular, hiicreler

Phosphorus, @ 25-hydroxyvitamin D &® Parathyroid
calcium, FGF-23 la-hydroxylase hormone

l

1,25(OH),D

CYP241CYPSM

Katabolizma

Sekil 2. D vitamini metabolizmasi(89).
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2.3.3. D Vitamini Uretimini Etkileyen Faktorler

Deride mor 6tesi 1sinlarin 7-DHC’un otoizomerizasyonu ile baslayan bir siiregle D
vitamininin  biiytik bir kismi olugmaktadir. Kiiciik bir kismi ise gidalardan
karsilanmaktadir. 25(OH)D vitamin dizeyi morétesi 1sinlardan etkilenmekte iken, aktif D
vitaminin(1,25(0OH)2D) dlzeyi mor &tesi 1sinlardan bagimsizdir(75). Ultraviyole 1sinlarin
deriye ulasimini engelleyen veya D vitamini prekiirsorlerinin miktarini etkileyen faktorler

ayni zamanda D vitamini iiretimini engellemektedir(90,91).

D vitamini dretimini engelleyen faktorler kisisel faktorler: Yaslanma, melanin,
giines goren cilt alani, obezite, giines koruyucular ve dis faktorler: Atmosferin 6zellikleri,
enlem ve mevsimsel degisiklikler, giines zirve agis1, bulutlardaki katmanlar ve bulut

yiiksekligine bagl olarak degiskenlik gostermektedir.

Deride melanin dogal bir filtre olup 6zellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315
nm dalga boyundaki ultraviyole 1sinlarin1 absorbe eder. Cilte melanin miktar artikga ayni
doz 1s1nlama ile daha az miktarda previtamin D iiretilmektedir. Yaslanmada epidermiste 7-
DHC konsantrasyonu azaldigr i¢in vitamin D3 olusumu azalmaktadir. Morbid obez
kisilerde serum D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. Bunun sebebi olarak yagda eriyen
bir vitamin olan D vitamininin yagli dokuda birikmesi gosterilmektedir. Sisman

yetiskinlerde karin yaglarinda 4-400 ng/gr D vitamini oldugu bildirilmektedir(92-95).

D vitamini eksikliginden korunmak ve yeterli replasman igin; D vitamin uretiminin
en uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilingli bir sekilde giines 1sinlarina maruz
kalmak (eller ve yiizlin haftada 2 saat etkili gilines 15181na maruz kalmasi ¢ogunlukla
yeterlidir.) her yas igin D vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur(96,97).
Ancak degisik nedenlerle giines i1sinlarindan yarar saglanamadiginda diyet ile destek
yapilmalidir. Giinliikk optimal D vitamin ihtiyacinin ne oldugu tartisilan bir konudur.
Giinlik D vitamini ihtiyac1 200 IU ile 4000 iU gibi genis bir yelpaze iginde
Onerilmektedir(98,99).
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Tablo 6. D Vitamin Eksikligi nedenleri(100)

Kalitsal
hastalhiklar

Psodovitamin D eksikligine bagl rikets

Renal 25 hidroksivitamin D 1a hidroksilaz gen mutasyonu
Vitamin D direncli rikets

Vitamin D reseptor gen mutasyonu

Vitamin D bagiml rikets tip 3

Hormon baglayan proteinlerin asir1 iiretimi

X’e bagli hipofosfatemik rikets

PHEX gen mutasyonu

Deri pigmenti
Ciltte Uretimin Giines koruyucu kullanimi
azalmasi Yaslilik
Mevsimler
Yanik sonrasi uygulanan deri greftleri
Vitamin D’nin yagda birikmesi
Biyoyararlanimin Malabsorbsiyon
azalmasi Obezite

Yikiminin artmasi

Antikonvilzanlar
Glukokortikoidler

AIDS tedavisi
Anne suti Insan siitii vitamin D’den fakirdir
Aktif D vit. Kronik bobrek hastaligi

yapiminin azalmasi

25-Hidroksi Vit D
sentezinde azalma

Karaciger yetersizligi

idrarla
25-OHvitamin D
kaybi

Nefrotik sendrom
Vitamin D baglayan protein kaybi ile birlikte

Kazanilmis
bozukluklar

Tiimdriin tetikledigi osteomalazi
Primer hiperparatiroidizm
Graniilamatdz hastaliklar
Hipertiroidizm
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Serum kalsiyumunun 8.8mg/dl’nin altina diigmesi PTH sekresyonunda nisbi bir artigsa neden olur ve boylece kemikten
kalsiyum mobilize olur. PTH, bobrekte 1,25(0OH)2D3 sentezini arttirir ve bu sekilde kemikten ve barsaktan kalsiyum
mobilizasyonunu uyarir, negatif geribildirim ile de PTH sentezini diizenler(Harrison’s Principles of Internal Medicine’ i
16. Baskist’ndan uyarlanmustir).

Sekil 3. D vitamini metabolizmasi ve fonksiyonunda hormonal kontrol

2.3.4. D vitaminin Gorevleri

1,25(0OH)2D3 asil biyolojik etkisi enterosit differansiasyonunu ve barsaktan
kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu arttirmak ve parathormon salinimini baskilamaktir.
Osteoblast fonksiyonunu ayarlamak kemik rezorbsiyonunu diizenlemek, parathormonla
uyarilmis osteoklast aktivasyonunu regiile etmek aktif D vitamininin fonksiyonlar
arasindadir. Sonu¢ olarak aktif D vitamini kan kalsiyum ve fosfor seviyesinin
regiilasyonunda Oonemli bir yapitagidir. Aktif Vitamin D, hedef dokularindaki etkilerini
Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciligiyla gosterir(101). VDR, nukleuslu birgok
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hicrelerde bulunur. VDR, steroid hormon reseptor ailesindendir(102). VDR’leri; beyin,
hipofiz, tiroid, meme, kalp kasi, karaciger, bobrek, deri, kolon ve ince barsak, prostat bezi,
gonadlar, osteoblastlar, mononiikleer hicreler, lenfositler ve pankreas adacik hiicreleri gibi
pek ¢ok dokuda bulunmaktadir(103).

VDR araciligiyla etkiledigi bazi hedef genler sunlardir; Kalsiyum ve fosfat
tastyicilar ve onlarin ince barsak ve bobrekte bulunan iyon pompalari, kolonda safra asidi
metabolizmasini diizenleyen genler, baz1 dokularda ksenobiyotik bilesiklerin yikilmasi ile
ilgili genler, ciltte keratinosit differansiasyonunu dizenleyen genler, dermal kil folikili
gelisimi ile ilgili genler ilizerine de etkilidir(104-107). 1,25(0OH)2D3 VDR (izerinden
genomik etkileri hemen kisa siirede degil bazen giinler siirebilmektedir. Ancak sinyal ileti
sistemi tizerinden olan etkileri (nongenomik etki) hizlica olabilmektedir. Non genomik
etkiyi plazma membran reseptorti ve MAP kinaz (Mitogen-activated protein kinases) veya
cAMP iizerine etki gdstererek gergeklestirir. Ikincil haberci yardimiyla olusan diger non-
genomik etkilerini pankreasin B hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri, monositler ve

intestinal sistemde gdrmek mimkuindir(107).

Tablo 7. D vitamini seviyeleri ve yorumu(108)

D vitamini duzeyi Yorum
ng/mL nmol/L
<5 <12.5 Siddetli eksiklik
<15 <37.5 Eksiklik
15-20 37.5-50 Yetersizlik
20-100 50-250 Yeterli
>100 >250 Fazlalik
>150 >375 Intoksikasyon

2.3.5. D vitamininin hedef dokulara etkisi

1,25(0OH)2D3 hedef dokulara etkisi kemik metabolizmasi iizerine olan etkisi ve

kemik metabolizmasi dis1 olan etkileri seklinde iki baslik altinda incelenebilir.
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2.3.5.1. Kemik metabolizmasi iizerine etkileri:

Aktif D vitamini ince barsakta bulunan bir kalsiyum baglayict protein olan ve
kalsiyumun ince barsaktan aktif transportunda rol oynayan calbindin 9K’nin major
indukleyicisidir. Ince barsak epitelinde bulunan iki major kalsiyum tastyicisi, TRPV5 ve
TRPV6 (transient receptor potential vanilloid) de D vitaminine duyarlidir. Aktif D
vitamini, ince barsaktaki bu ve diger genlerin ekspresyonunu arttirarak intestinal kalsiyum
emiliminin etkinligini arttirrr.  Vitamin D reseptorleri, osteoblastlar Uzerinden etki ederek
aktif D vitamininin Tip I Kollajen iiretimini baskilamasi1 ve osteokalsin, osteopontin ve
kemik matriks proteinleri Gretiminin artirilmasini saglamaktadir(109,110). VDR, sadece
osteoblastlar lzerinde bulunur. Parathormonla beraber 1,25(0OH)2D3, osteoklast
farklilasmasimi ve aktivitesini arttiran RANK (Reseptér Aktivator Nukleer Kappa B)
Ligandinin ekspresyonunu arttirir. Bu mekanizma ile aktif D vitamini kemik
rezorpsiyonunu dizenler(109). Vitamin D reseptorleri paratiroid bezinde de mevcuttur.
Parathormon, bobrek ve kemik Uzerindeki reseptorlere etki ederek kan kalsiyumunu
yukseltir, renal 1,25(OH)2D3 iiretimini arttirarak kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu

arttirir, diger taraftan kemik rezorpsiyonu ve dongiistinii arttirir(109).

2.3.5.2. Kemik metabolizmasi dis1 etkileri:

Yapilan caligmalar sonrasinda; vitamin D reseptorlerinin kemik dis1 dokularda
saptanmasi lizerine birgok doku ve sistemde VDR iizerinden cilt, kolon, beyin, pankreas,
meme, aktive olmus T ve B lenfositler, monositler ve makrofajlarin da i¢inde oldugu

birgok doku ve organa etki ettigi gézlemlenmistir(111).

a) Immun sistem ve D vitamini;

VDR lenfositler yiizeyinde bulunmaktadir. Aktif D vitamini, T ve B lenfositlerinin
fonksiyonlariin diizenlenmesinde yardimcidir. Aktif D vitamini immiinglobiilin sentezini
baskilar(112).  Interlokin-2 (IL-2) salmimmi baskilayarak, T hicrelerinin antijen
sunumunu engellemektedirler. Ayni zamanda 1,25(0OH)2D3, IL-4, IL-5 ve IL-10’un
yapimint artirarak dengeyi Th1’den Th2 hiicrelerine kaydirir(113). Antijen sunumunda
gorevli olan dendritik hiicreler yiizeyinde bulunan VDR mevcut olup anti-proliferatif ve

immunmodulatuvar etkilerine yanit verirler(111). Aktif D vitamini kazanilmig immun
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sistem iizerine oldugu kadar dogal bagisiklik iizerine de etkilidir. Bu etkisi monosit ve
makrofajlar yardimiyla olusur(114). 1,25(OH)2D3, sadece T hiicreler iizerinde degil,
ayrica antijen sunumunda anahtar role sahip olan dendritik hiicreler iizerinde de etkilidir.
Dendritik hucreler Uzerinde de VDR bulunur ve bu hicreler de aktif D vitamininin anti-

proliferatif ve immunmodulatuvar etkilerine yanit verirler(111).

b) Diyabetes mellitus ve D vitamini;

VDR pankreas B hiicrelerinde saptanmis olup 1,25(OH)2D3’{in insiilin yapimin1 ve
salinimini uyardig saptanmistir. Bu etkisini kalsiyum baglayict protein olan “Calbindin”
sentezini arttirarak ve hiicre hasarini engelleyerek yaptigi gozlemlenmistir(115-117).
Ayrica insiilinin kas ve lipid hiicrelerine alimina yardim etmekte, insulinin daha efektif

olmasini ve insiilin direncinde diizelmeler sagladig1 saptanmistir(118,119).

c) Malignite ve D vitamini;

Aktif D vitamini  bircok genin transkripsiyonel aktivitesinin regulasyonunu
saglamaktadir. 1,25(OH)2D3, hiicre siklus inhibitorlerini stimule eder ve siklin-siklin
bagimli kinaz kompleksleri aktivatorlerini baskilar. 1,25(OH)2D3 ile malignite arasindaki
birlikteligi arastirmak i¢in bazi ¢aligmalarda malignitesi olmayan kisilere D vitamini ve
kalsiyum takviyesi verilmis ve takip eden donemlerde takviye alanlarda plasebo grubuna
gore belirgin kanser gelisiminde diigme saptanmistir(111). Ancak diger taraftan malignite
hiicrelerinde VDR saptanmasi {izerine, hastalara aktif D vitamini verilmis ancak
takiplerinde hiperkalsemi yan etkileri ortaya ¢ikmasi iizerine ¢aligmalar kisitlanmigtir. Bu
kez hiperkalsemi yan etkisi en az olan D vitamin analoglari verilmis umut verici bazi
veriler elde edilmis ancak kanser hiicrelerinin 24-hidroksilaz aktivitesinin arttirilarak veya
bir VDR inhibitori olan Snail faktoriinin ekspresyonunu arttirmasiyla kendilerini aktif D
vitamininden korumak i¢in strateji gelistirdigi saptanmistir(111). Sonug olarak D vitamini

ile malignite veya tedavisi arasinda net bir birliktelik saptanamamustir.

d) Kardiyovaskdler Sistem ile D Vitamini

Kardiomiyositler ve vaskiiler endotelde VDR saptanmustir. Kultlr endotel hiicreleri

ve cilt kapiller vaskiiler yapida 1a-OH enzimi saptanmistir(120). Vaskiiler kalsifikasyon
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kardiovaskiler hadiseler icin bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Kalsifikasyon
vaskiiler yapmin medial ve intimal tabakalarinda olmaktadir. Ozellikle koroner arter ve
aort topuzu Kkalsifikasyonu prognozunun belirlenmesinde intimal kalsifikasyonun rol

oynadigi diistiniilmektedir(121-123).

Kardiyovaskiiler sistemi etkileyen genlerin 1,25(OH)2D3 tarafindan etkilendigi
diistiniilmektedir. Ayrica aktif D vitamininin anti-inflammatuvar bir etkisi mevcut olup, C-
reaktif protein (CRP) ve IL-10 iiretimini baskilamaktadir(124,125). Diyabetik hastalarda
yapilmis bir ¢alismada 1,25(OH)2D3’iin makrofajlarda asetillenmis ve okside edilmis LDL
(Diistik yogunluklu lipoprotein) kolesterol alimini1 azaltarak kopiik hiicre olusumunu

azalttig1 da gosterilmistir(126).

Yeterli miktarda D vitamini dizeyi, vaskuler fonksiyonlar agisindan 6nemlidir
ancak D vitamininin fazla miktarda alinmas1 makrofajlarda gen ekspresyonunu arttirip D
vitamininin aterosklerotik plaklarda birikmesini kolaylastirabilir(127). Kan basincinin
regulasyonunda renin énemli bir hormondur. Aktif D vitamininin renin olusumunu
baskiladigi saptanmistir(128). Bir ¢ok calismada normotansif ve hipertansif hastalarda kan
basinci ile 25-hidroksivitamin D diizeyleri arasinda negatif bir birliktelik oldugu
gosterilmistir(129-131). Diger taraftan vicut kitle indeksi(VKI) D vitamini ve kan
basincini etkilemektedir. Obezite, hipertansiyon ve D vitamin diizeyine etkisi saptanmig
major risk faktoriidiir. Obezitenin D vitamin distikliigliyle olan birlikteligi bir ¢ok

calismada saptanmistir(132).
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3.GERECLER VE YONTEMLER:

Calismamiza Nisan-Haziran 2015 tarihlerinde Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
(K.U.T.F.) I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran retrospektif olarak 18-44 yas arasi
premenopozal 97 kadin birey alindi. Hemoglobin degeri 12 mg/dl altinda olan 50 birey
alindi1 ve bu hasta grup olarak tanimlandi. Hemoglobin degeri 12 mg/dl Uzerinde olan 47
birey alindi ve kontrol grubu olarak tanimlandi. Calisma igin Kafkas Univesitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan 11.11.2015 tarih ve 08 numarali oturum, 136 sayili izin

alinmistir.

Dosya verilerinin kaydedildigi donemde asagidaki durumlardan herhangi birine sahip olan

olgular ¢aligsma dis1 birakilds;

1.Demir eksikligi anemisi ile beraber vitamin B12 veya folik asit vitamini
eksikligi saptananlar

2.Calisma Oncesi son 6 ayda herhangi bir demir preparati kullanmis olanlar

3.Aktif infeksiyonun olmasi, immunosupresif ila¢ kullanmis olmak, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, kollagen doku hastaligi, ¢6lyak, hipo-hipertiroidi, hipo-
hiperparatiroidisi olmasi

4.Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar, kalsitonin, selektif 6strojen reseptér modulatorleri,
antiepileptikler, steroidler gibi preparat kullananlar

5.Kemik hastaliklari, cushing sendromu, karaciger ve bobrek hastaligi, malignite,

malnutrisyon ve malabsorpsiyon durumlariin olmasi

Kontrol grubundaki bireylerin seciminde; herhangi bir ek hastaligi olmamasi ve DEA

olmamasi kriter olarak alindi.
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Olcumler:

Tam kan sayimlar1 ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplere alinarak Bt pro
2401 cihaz ile bakildi.

Serum AST, ALT, ALP, Ure, Kreatinin, Kalsiyum, Fosfor, Demir, Demir Baglama
Kapasitesi(DBK) diizeyleri, Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) biyokimya analiz cihazi ile tayin edildi.

Serum 25-Hidroksivitamin D (25(OH)D), Parathormon, Vitamin B12, Folat, Ferritin
diizeyleri Cobas e 411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) analiz cihazi ile
tayin edildi.

Viicut Kitle Indeksi(VKI); Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun
karesine boliinerek (agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi.

Istatistiksel Analiz:

Istatiksel analizler SPSS 22.0 programi kullanilarak yapildi (SPSS Inc. Chicago,
IL). Degiskenlerin normal dagilimi Kolmogorov smirnov, varyans esitligi ise Levene testi
ile test edildi. Verilerin normal dagilim gostermesi sebebiyle tiim analizler parametrik
testlerle yapildi. Siirekli degiskenler ortalama (£) standart sapma, kategorik degiskenler ise
yuzde olarak ifade edildi. Grup ortalamalarinin kiyaslanmasinda sayisal degiskenler igin
Independent-Samples T-Test, kategorik degiskenler i¢in ki kare testi kullanildi. D vitamini
ve diger labaratuarlar arasindaki iliski pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ikili
kiyaslamalar da istatististiksel olarak 6nemli degerlendirilen parametreler multivariate
modele dahil edildi. Stepwise logistik regresyon analizi Demir eksikligi anemisinin
bagimsiz risk faktorlerini tespit etmede kullanildi. A receiver operator characteristic(ROC)
egrisi Demir eksikligi anemisi i¢in D vitamini seviyesinin cut of degerini tespit etmek i¢in
kullanildi. Egrinin altindaki alan(AUC) testin dogrulugu i¢in hesap edildi. Tim
karsilastirmalarda p<0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan Gruplarin Dermografik ozellikleri

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaslar1 18 ile 44 yil arasinda degismekteydi.
kontrol grubunda ise 28,27+6,53 yil

Yas ortalamasi hasta grubunda 28,80+ 8,06 yil,

olarak  bulundu. Hasta ve kontrol grubunun yasi istatistiksel olarak anlamli farkli

bulunmadi(p=0,727). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Tansiyon Arteriyal ve VKI’leri

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkli

Tablo 8. Gruplarin Dermografik 6zellikleri

bulunmadi(p>0,05) )(tablo 8).

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n:50) (n:47) o
Parametreler ORT+SS ORT4SS P Degeri
YAS(y1l) 28,80+ 8,06 28,27+6,53 0,727
Tansiyon Sistolik
(mmHg) 108,20+10,87 105,85+10,34 0,279
Tansiyon Diastolik 72.2047.90 69.47+13,20 0,216
(mmHgQ)
VKi (kg/m2) 23,83+3,82 23,64+3,12 0,796

Hasta ve kontrol grubunun kan degerleri yoniinden yapilan istatistiksel analizinde
WBC, AST, ALT, ALP, Ure, Kreatinin, Kalsiyum, Fosfor, Parathormon, Vitamin B12,

Folat diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir(p>0,05)(tablo 9).




Tablo 9. Gruplarin Biyokimyasal degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
i Y - N - S T
AST 16,6615,17 14,96+3,06 0,053
ALT 14,9048,24 13,40+4,86 0,283
URE 24,12+6,20 23,47+5,93 0,598
KREATININ 0,63+0,06 0,65+0,09 0,333
KALSIiYUM 9,42+0,43 9,54+0,47 0,172
FOSFOR 3,44+0,46 3,40+0,42 0,654
ALP 67,42+20,77 71,23+21,10 0,372
PARATHORMON 51,37+£21,64 49,30+20,84 0,634
VITAMIN B12 319,67+147,91 296,55+136,38 0,426
FOLAT 7,573+2,41 8,82+4,16 0,072
15
10
5 = D Vitamin

D Vitamin

Hasta Grubu
Kontrol Grubu

Sekil 4. Gruplarin D Vitamin diizeyleri
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Tablo 10. Gruplarin Vitamin D diizeyleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametreler (n:50) (n:47) P Degeri
ORT+SS ORT+SS
VITAMIN D
(ng/ml) 7,87+3,63 11,84+46,72 0,01

Vitamin D duzeyleri yoniinden yapilan istatistiksel analizde hasta grubunun
Vitamin D dlzeyi 7,87+3,63 ve kontrol grubunun Vitamin D duzeyi 11,84+6,72 olarak
bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.01)(tablo 10).

Tablo 11. Gruplarin Hemogram parametreleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Parametreler égTSiOs)s égTAfS)S P Degeri
HGB(gr/dI) 10,39+1,09 14,06%0,65 <0,001
HCT(%) 30,6343, 14 41,33+2,13 <0,001
MCV/(fl) 66,40+7,10 85,70+4,74 <0,001
MCH(pg) 22,50+2,65 29,20+1,51 <0,001
MCHC(g/dl) 33,94+1,25 34,04+1,13 0,693
RDW (%) 16,20+1,50 13,43+0,90 <0,001
RBC(105/ml) 4,62+0,30 4,82+1,83 0,002
PLT(x10%L) 3730401124141 259510+£59658 <0,001




45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 ~
10

M HGB(gr/dl)
m HCT(%)

HCT(%)

HGB(gr/dl)

Hasta grubu Kontrol Grubu

Sekil 5. Gruplarin HGB ve HCT diizeyleri

Hasta grubunun Hemoglobin dizeyi 10,39+1,09(gr/dl) ve kontrol grubunun
Hemoglobin  dizeyi  14,06+0,65(gr/dl) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.01)(tablo 11). Hasta grubunun Hemotokrit dizeyi
30,63+3,14 (%) ve kontrol grubunun Hemotokrit duzeyi 41,33+2,13(%) olarak bulundu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel  olarak anlamlidir(p=0.01)(tablo 11).

300000 -

200000 -

= TROMBOSIT
100000 -

0

TROMBOSIT

Hasta grubu
Kontrol grubu

Sekil 6. Gruplarin Trombosit (PLT) diizeyleri
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Hasta grubunun Trombosit(PLT) diizeyi 373040+124141 (x10°%L) ve kontrol
grubunun Trombosit(PLT) diizeyi 259510+59658 (x10%L) olarak bulundu. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.01)(tablo11).

100
80
m MCH
60
= MCHC
40 MCV

20

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Sekil 7. Gruplarin MCV-MCH-MCHC duzeyleri

Hasta grubunun MCV duzeyi 66,40+7,10(fl) ve kontrol grubunun MCV dizeyi
85,70+4,74(fl) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark  istatistiksel olarak
anlamhidir(p <0,001) (tablo 11). Hasta grubunun MCH diizeyi 22,50+2,65(pg) ve kontrol
grubunun MCH duzeyi 29,20+1,51(pg) olarak bulundu. Gruplar  arasindaki fark
istatistiksel ~ olarak  anlamlidir (p<0,001) (tablo11). Hasta grubunun MCHC dizeyi
33,94+1,25 (g/dl) ve kontrol grubunun MCHC duzeyi 34,04+1,13(g/dl) olarak bulundu.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi(p=0,693)(tablo11).
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Hasta Grubu

Kontrol Grubu

mRBC mRDW

Sekil 8. Gruplarin RBC-RDW duzeyleri

Hasta grubunun Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) degeri 16,20+1,50(%) ve
kontrol grubunun Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) degeri 13,431£0,90(%) olarak
bulundu. Gruplar arasindaki  fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001)(tablol11).
Hasta grubunun Eritrosit Sayis1 (RBC) degeri 4,62+0,30(10%/ml) ve kontrol grubunun
Eritrosit Sayis1 (RBC) degeri 4,82+1,83(10%/ml) olarak bulundu. Gruplar  arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhidir(p=0,002) (tablo11).

Tablo 12. Gruplarin Demir parametreleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametreler ég T 51%)5 ég :Tfs)s P Degeri
DEMIR(pg/dl) 28,22+8,98 104,02+30,8 <0,001
DBK(ug/dl) 405,0+59,50 248,40+54,41 <0,001
TDBK 433,28+59,09 352,43+52,61 <0,001
TSI(%) 6,591+2 32 29,98+9,61 <0,001
FERRITIN(ng/ml) 5,95+2,87 36,88+17,93 <0,001
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Hasta Grubu

Kontrol Grubu

M FERRITIN m TSi DEMIR

Sekil 9. Gruplarm FERRITIN —TSi - DEMIR diizeyleri

Hasta grubunun serum Demir dlzeyi 28,22+8,98(ug/dl) ve kontrol grubunun
serum Demir duzeyi 104,02+30,8(ug/dl) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001)(tablo12). Hasta grubunun Transferrin Satiirasyon
Indeksi(TSI) 6,591+2,32(%) ve kontrol grubunun Transferrin Satiirasyon Indeksi(TSI)
29,98+9,61(%) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001)(tablo12). Hasta grubunun Ferritin dizeyi 5,95£2,87(ng/ml) ve kontrol
grubunun Ferritin duzeyi 36,88+17,93(ng/ml) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001)(tablo12).

./\
500 7
400

300
200
100

0

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

B DBK W TDBK

Sekil 10. Gruplarin DBK-TDBK diizeyleri
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Hasta grubunun serum DBK degeri 405,0£59,50(ug/dl) ve kontrol grubunun
serum DBK 248,40+£54,41(ug/dl) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir(p<0,001)(tablo12). Hasta grubunun TDBK degeri 433,28+59,09 (%)
ve kontrol grubunun TDBK degeri 352,43+52,61(%) olarak bulundu. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)(tablo12).

Tablo 13. Vitamin D’nin Hemogram ve Demir Parametreleri ile korelasyonu

Parametre Vitamin D
HBG r 0,393
P 0,001
HCT r 0,419
P 0,001
MCV r 0,316
P 0,002
MCH r 0,298
P 0,003
MCHC r -0,113
P 0,272
RDW r -0,225
P 0,027
RBC r -0,057
P 0,577
DEMIR r 0,301
P 0,003
DBK r -0,186
P 0,069
TDBK r -0,070
P 0,499
Tsi 0,249
P 0,014
.. 0,225

FERRITIN

P 0,026

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). *. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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FERRITIN DEMIR

VviTD

Sekil 11. Gruplarin Demir parametrelerinin D Vitamin ile korelasyon grafigi
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Sekil 12. D vitamini ile DEA Parametrelerinin Logistik Regresyon grafigi

Logistik regresyon analizi ile D vitamini seviyesi ile demir eksikligi anemisinin
bagimsiz olarak iligkili oldugu goriilmiig(B = 1,168, P =0.02) D vitamini seviyesinin 9,12
cutoff degerinin demir eksikligi anemisi ig¢in 74% sensitif ve 40% specifik olarak

bulunmus ROC egrisi analizinde AUC degeri 0.681 (95% CI = 0.575-0.778, P < 0.02)

olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi ozellikle gelismekte olan iilkelerde olmak ftizere, tiim
dunyada 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Eritrosit kitlesinin ve hemoglobin (Hb)
diizeyinin yas ve cinsiyete gore hesaplanan ortalamadan iki standart sapma asagida olmasi
anemi olarak tanimlanmaktadir(1-3). Demir eksikligi anemisi, anemilerin tiim diinyada da
en sik nedenidir(133). Yeryliziinde cografi farklilik gdstermekle birlikte Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) verilerine gore diinya niifusunun %24,8’i anemiktir(30). Gelismis
tilkelerde hastaneye bagvuran hastalarin %30’dan fazlasinin anemik oldugu, gelismekte
olan Ulkelerde bu oranin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir(31). Yas gruplari cinsiyet ve
sosyoekonomik diizeye gére DEA’ nin orani degiskendir. Tiirkiye’de anemi prevelansini
ortaya koymak icin yapilan caligmalarda bolgelere gore fark olmakla beraber %40-70
arasinda degerler verilmistir(134). Bizde bu ¢alismamizda premenopozal kadinlarda Demir

Eksikligi Anemisi ile Vitamin D diizeyi arasindaki iliskiyi inceledik.

DEA en sik goriilen hematolojik hastaliktir(35). Demir eksikligi anemisinin siklig1,
menstiirasyon ve gebelige bagli demir depolarindaki azalma nedeniyle kadinlarda,
erkeklere gore daha siktir. Adelosan doneminde kan hacminin artmasi yetersiz demir
depolarinin olusmasina yol agar ve yetersiz alimda depolarin azalmasina katkida bulunur.
Diyette yetersiz alim kadinlarin pek ¢ogunda demir eksikligi durumunu olusturur, hatta

sosyoekonomik diizeyi yliksek toplumlarda bile gebelik olusumu ile belirginlesir(36,37).

DEA bircok sisteme etkisi olan bir hastaliktir(135). Demir eksikligi anemisi tiim
anemilerde gorilen genel klinik bulgulara sahip olabilecegi gibi hi¢bir klinik bulgu
olmaksizin rutin laboratuvar incelemeler sirasinda da saptanabilir(9). Normal blyume ve
gelisme igin demir olduk¢a dnemlidir. Insan ve hayvanlarda yapilan bir¢ok calismada
DEA’nin hiicresel fonksiyonlar, blyiime, motor ve mental gelisme, davranis ve bilissel
fonksiyonlar, immdin sistem, gastrointestinal sistem ve fiziksel kapasite (izerinde
etkileri oldugu One siirilmistiir. Hemoglobin aracilig1 ile dokulara oksijen taginmasini
saglayan demir viicut icin esansiyel bir elementtir. Klinik olarak DEA’nin bulgulart
dokulara oksijenin ulagsmasindaki eksiklige ve dokudaki demir deposunun yetersizligine

bagli olugsmaktadir. OKksijen ve demir yetersizligine bagl olarak hiicrelerde molekiiler ve

39



biyokimyasal diizeylerde degisiklikler meydana gelmekte, bu sebebten ¢esitli organlar
farkli diizeylerde etkilenmektedir(136).

Demir eritropoez, oksidatif metabolizma ve hiicresel immdin cevap igin gerekli bir
eser elementtir(14). Vucutta demir esas olarak hemoglobin (Hb) i¢inde bulunmakla birlikte
geriye kalan az miktardaki demir viicut i¢in vazgecilmez gorevlerde rol almaktadir. Mesela
RNA donlsimii ile DNA yapimi ve tamirini saglayan ribonlkleotid reduktaz demir
elementi ile fonksiyon gérebilmekte ayrica Krebs siklusundaki enzimlerin 6nemli bir kismi
demir icermekte ya da fonksiyonlarini saglayabilmek icin ortamda demire ihtiyac
duymaktadirlar(137). Vazgecilmez bir element olan demir viicutta serbest olarak hemen
hemen hi¢ dolasmamakta, hem plazmada hem de sitoplazmada o0zel tasiyicilar ile
tasinmakta, hiicre zarindan 6zel tasiyicilar ile gegirilmektedir. Bu sistemler demirin direkt
oksidan etkisinden dokulari, hiicre duvart ve hiicre i¢i organelleri korumaya
yoneliktir(138).

Asil gorevi blinyesinde tasidigi demir ile oksijen tasimak olan, devamli siirette
oksijene maruz oldugu igin her an oksidatif olaylarin olustugu eritrositler ileri derecede
etkin bir antioksidan savunma sistemi ile donatilmistir. Diger hucre tiplerinin aksine SOD
ve katalaz gibi ¢ok sayida aktif antioksidan enzimlere sahiptirler. DEA’nde eritrositlerin
enzimatik antioksidan kapasitelerinin azaldigi rapor edilmistir(139-141). DEA olan
hastalarda antioksidan savunmanin azaldigini ve lipid peroksidasyonunun arttigin
bulmuslardir. Eritrositte bulunan antioksidan enzim aktivitelerinde azalma sonucu olusan
oksidatif stres serumdaki oksidan/antioksidan sistem uUzerine olumsuz etkiler yapacak,
serum antioksidan kapasite, artmis olan oksidatif durumu diizeltemez ve serum oksidatif
stresde artma ile neticelenecektir(142). Yoo, ve arkadaslarinin demir eksikligi anemisi olan
23 erigkin kadin ve saglikli 25 eriskin kadin ile yaptig1 calismada demir eksikligi anemisi
grubunda oksidatif kapasite belirgin derecede yiksek, total antioksidan ve Kkatalaz
aktivitesi diigiik bulunmustur. Dort aylik tedavi sonrasinda oksidan, antioksidan ve katalaz

aktivitesi kontrol grubu ile benzer bulunmustur(143).

D vitamini eksikligi giiniimiizde 6zellikle endiistrilesen toplumlarda pandemi halini
almistir(144). Vitamin D eksikligi tiim diinyada yaklasik 1 milyardan fazla insan1 etkiledigi
bilinen 6nemli bir saglik problemidir. 2005-2006 yillarinda yapilan National Health and
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Nutrition Examination Survey (NHANES) calismasinda 20 yas ve Tstii, eriskinlerde
25(0H)D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda olanlarin orani %41,6 olarak bulunmustur(145).

Klasik hedef organlar1 olarak bilinen ince barsak, bobrek ve kemik tizerine etki
ederek, parathormon (PTH)’la birlikte viicutta kalsiyum homeostazini saglar(146). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarla insan viicudunda bir¢ok hiicre ve dokuda D vitamini
reseptorlerinin (VDR) varligr gosterilmis ve bu reseptorler iizerinden D vitamininin ¢ok
degisik gorevleri oldugu anlagilmistir. Yapilan ¢alismalar D vitamininin pek ¢ok organ ve
sistemde hiicresel diizeyde etkileri oldugunu ve eksikliginin morbidite ve hatta mortalitede
artigla seyrettigini gostermistir(147,148). Vitamin D ve metabolitleri pek ¢ok dokuda
bulunmaktadir. Kemik mineral metabolizmas1 regulasyonunda Kalsitriol Gretimi icin
bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi kullanilmakta, 6te yandan kemik metabolizma disi
kalsitriol etkileri icin bdbrek harici birgok dokuda da 1 alfa hidroksilaz enzimi
bulunmaktadir(149,150). Yapilan bir¢ok calismada otoimmun hastaliklar, inflamatuar
barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, enfeksiyoz hastaliklar, bircok
kanser cesidi ve kalp hastaliklarinin olusmasinda D vitamini eksikliginin rolii oldugu
gosterilmistir(151,152). D Vitamininin immin moddlator, antiinflamatuvar, antioksidan,
antidiyabetik, antihipertansif ve renoprotektif seklinde olumlu etkileri saptanmistir(19).
Aktif vitamin D, pek c¢ok inflamatuar sitokinin (IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y, TNF-a, TNF-R)
tiretimini azalttigi bildirilmistir(153). Yapilan ¢alismalarda aktif D vitamininin hiicresel

proliferasyona neden oldugu ve immunglobulin Gretimini azalttigin1 gézlemlemisler(154).

Yapilan  galismalarda D  vitamininin  eritropoezi de  etkiledigi
gozlemlenmistir(21,22). Vitamin D duzeyinin kemik iliginde plazmaya oranla yuzlerce kat
daha fazla oldugunu ve kemik iliginin fonksiyonlarmin regiilasyonunda etkili oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. D vitamini eksikliginde kirmizi kan hiicrelerinin aktif
hale gelmesinin engellendigi gozlemlenmistir(23). Ayrica vitamin D’nin eritroid
prekiirsorleri direkt olarak stimiile ettigi saptanmistir(24). 25(OH)D dlzeyindeki diisiisler
lokal kalsitriol {iretimini azaltarak kemik iliginde eritropoezisi baskilayabilmektedir.
Kalsitriol, eritroid seri hicrelerinde direkt proliferatif etkiye sahiptir. Endojen Gretilen
eritropoetin ile kalsitriol sinerjistik etkiye sahiptir ve ayrica eritroid progenitor hiicrelerde
kalsitriol etkisi ile eritropoetin reseptdrlerinde up regiilasyon olmaktadir(155,156). Ayrica

kalsitriol immun sistemde anahtar role sahiptir, proinflamatuar sitokin ekspresyonunu
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inhibe edici etkisi vardir. Vitamin D’nin anemiyi engelleyici etkisinin sistemik sitokin
tizerindeki negatif feedback etkisi ile anemi olusturan spesifik inflamatuar yolaklar

baskilayici etkisi ile oldugu sdylenmistir(157).

Young J ve arkadaslarinin Kore’de yapmis olduklar1 bir ¢alismada toplam 5786
hasta ¢aligmaya alinmis. Bu bireylerden 444(%13,6) kadin, 91(%3,6) erkek hastada anemi
tespit edilmis. Premenopozal kadinlarda demir eksikligi anemisi en sik (%76,2) sebep
olarak saptanmis. Postmenopozal kadinlarda ise inflamasyona bagli anemi(kronik hastalik
anemisi) %22,3, nedeni bulunamayan anemi ise %53,3 bulunmus. Calismada yas,
cinsiyet, sigara, fiziksel aktivite, kreatinin gibi faktorlerden bagimsiz sekilde; Kadinlarda
demir eksikligi anemisi olan bireyler ayn1 zamanda en diigiik vitamin D diizeyine sahip
bireyler olarak bulunmustur. Ancak postmenopozal kadinlarda ve erkek hastalarda
aneminin en sik sebebi inflamasyona bagli anemi(kronik hastalik anemisi) olarak
saptanmis. Postmenopozal kadinlar, premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda daha
yikksek vitamin D diizeyine sahip c¢ikmis. Bu durumun postmenopozal kadinlarin
muhtemelen kemik metabolizmasi igin kullanmakta oldugu vitamin D destek tedavilerine
bagl oldugunu saptamislar(158-160). Erkeklerde vitamin D dizeylerindeki azalmalarin
anemi riskinde anlamli artig ile baglantis1 bulunmamistir. Bunun sebebini testosteronun
eritropoetik mekanizmay1 baskilayarak, hepsidini baskiliyor olabilecegi seklinde
yorumlamislar(161).  Sonu¢ olarakta DEA ve inflamasyon anemisi(kronik hastalik
anemisi) riski premenopozal ve postmenopozal kadinlarda D vitamin eksikligi ile artmig
olarak bulunmustur(162). Sim ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada ABD’nin giineyinde
yasayan saglikli erkek ve kadinlarda vitamin D eksikligi olanlarda (<30ng/ml) anemi
gelisme ihtimali 1,86 kat daha fazla bulunmustur. Fakat cinsiyete gore farklilik
bulunamamistir(163). Baska bir ¢alismada da demir eksikligi anemisi olan kadinlarin

%92’sinde D vitamin eksikligi veya yetersizligi oldugu saptanmistir(164).

Ilich ve ark yaptiklar1 arastirmada; premenopozal 354 bayan hasta 4 yil takip
edilmis. Gruplara randomize sekilde 1000 mg ca sitrat + Vitamin D veya placebo
verilmis. Calisma sonucunda radius kemik mineral dansitesinde ve serum ferritin diizeyi
arasinda pozitif korelasyon raporlanmistir(165). Bagka bir ¢alismada osteoporotik ve

kemik kiriklar1 olan postmenopozal kadinlarda, kontrol gruplarina gére demir eksikliginin
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daha sik oldugu raporlanmis, DEA’nin osteoporoz gelisimine katkida bulunabilecegi

sOylenmistir(166).

Koreli ¢ocuk ve adelosanlarda Vitamin D eksikligi ile DEA arasindaki iliskiyi
arastirmak tizere 1191’ i kadin olmak iizere toplam 2526 kisi ¢alismaya alinmis. DEA
olanlarin BMI daha yiiksek, sosyoekonomik diizeyi daha diisik ve D vitamin dlzeyi
anemik olmayanlara gore daha diisik bulunmus. D vitamin diizeyi arttikga DEA’nin
daha az oldugu gozlemlenmis ancak bu fark erkeklerde saptanmamistir(167). Atkinson
ve arkadaslarinin yapmis olduklart bir ¢aligmada; diisiik 25(OH)D diizeyinin anemi igin
bagimsiz risk faktorii oldugu raporlanmistir. Asyali hastalarda 25(OH)D diizeyi beyazlara
gore daha diisiikk bulunmustur. Yuksek 25(OH)D duzeylerinde hemoglobinde daha yiiksek
olmaktadir. Vitamin D duzeyinin anemi (zerine olan etkisi etnik koken ve irka gore
degisim gostermektedir(168). Yapilan bir ¢alismada yas araligi 1 ile 21 olan 10410 birey
caligmaya alinmistir. DEA prevalanst % 4,2 bulunmustur. Anemik grupta vitamin D
diizeyi daha diisiikk bulunmustur. 25(OH)D seviyesi <30ng/ml olanlarda ferritin, transferin
satlirasyonu ve demir diizeyleri degerlendirildiginde, 30 ng/ml’den biiyiik ve esit vitamin D
diizeyleri olanlara gére daha fazla anemi goriilme riski bulunmustur. Gruptaki beyaz tenli
cocuklarda 25(OH)D seviyesi 20ng/ml’den biiylik esit olanlarda, <20ng/ml olanlara gére
hemoglobin diizeyleri en az 0,2 g/dl daha yiiksek olarak bulunmustur(169).

Kardiyak cerrahi hastas1 3615 kisi ile yapilan bir ¢alismada; Preoperatif anemi ve
serum 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D arasindaki iliski arastirilmistir. %26,1 hastada 25(OH)D
eksikligi bulunmug(<30 nmol/l), %35,4 hastada 25(OH)D diizeyleri diisiik bulunmus (30-
49,9 nmol/l), %]1,7 hastanin 25(OH)D diizeyleri >125 nmol/l bulunmustur. 1,25(0OH)2 D
dizeyleri ise %29,4 hastada 40pmol/I’nin altinda, %40,6 hastada 40-70 pmol/l arasinda,
%30 hastada >70pmol/l bulunmustur. %27,8 hastada demir eksikligi anemisi saptanmistir.
Anemik olmayan hastalarla karsilagtirildiginda 25(OH)D ve 1,25(0OH)2 D duzeyleri
anemik hastalarda daha diisiik bulunmustur. Hemoglobin ortalamas: 25(OH)D eksikligi
olanlarda(<30 nmol/l), normal 25(0OH)2D seviyesi(50-125) olanlara gére 0,5 g/dl daha
diisiik bulunmustur. 1,25 (OH)2D agisindan; <40 pmol/l seviyesi olanlarda hemoglobin
diizeyi >70 pmol/l olanlara gore 1,2 g/dl daha diisiik bulunmustur. Hematokrit, MCH,
MCV, eritrosit diizeyleri 1,25(0OH)2D diisiik olanlarda daha diisiikk bulunmus. MCH, MCV
diizeyleri 25(OH)D yetersizligi olanlarda en diisiik diizeylerde bulunmustur(170). Yapilan
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bagka bir calismada 158 gebe birey ¢alismaya dahil edilmistir. Vitamin D ve demir
diizeyleri gebeligin 25. ve 40. haftalarinda 6l¢iilmiis, doguma yakin yapilan dlgtimlerde
DEA goriilme riski vitamin D diizeyi 50 nmol/I’nin altinda olanlarda, Vitamin D diizeyi
50nmol/l ve tstiinde olanlara gore sekiz kat artmis bulunmustur. Maternal 25(OH)D duzeyi
ve eritropoetin arasinda 25.hafta ve 40.hafta Olglimlerinde ters oranti bulunmustur.
Hemoglobin ile vitamin D diizeyi arasinda 25. ve 40. hafta 6l¢iimlerinde dogru oranti
bulunmustur(171). Yapilan bir ¢alismada menstruasyon dénemindeki 123 kadin hasta kis
mevsiminde arastirmaya alinmistir. Demir takviyeli meyve suyu demir eksikligi olan
kadinlara verilmis, Demir eksikligi olan kadinlarin % 92’sinde Vitamin D (25(OH)D)
eksikligi bulunmustur. Transferrin saturasyonu ve vitamin D diizeyi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Demir takviyeli meyve suyu verilen grupta demir diizeyinde
artma olurken aymi grupta vitamin D diizeyinde diisme goriilmiistir. PTH, ALP’de
degisme olmamig. Vitamin D 50 nmol/l ve iizerinde olanlarda, Vitamin D 50nmol/I’nin

altinda olanlara gore transferin saturasyonunda daha fazla artis oldugu saptanmistir(172).

Vitamin D eksikligi olanlarda olusan anemi eskiden sadece yetmezlik olan
bobreklerde eritropoetin tiretim eksikligine baglanirdi(173,174). Fakat giincel ¢aligmalar
bir hepatik peptid olan hepsidin’in rolii iizerinde de durmaktadir(175). Hepsidin sistemik
demir regilatuar hormondur, eritroid prekursorlerinin hemoglobin sentezi igin demir
yeterliligi ile ilgili homeostatik regul&syonla ilgilidir. Yiksek plazma hepsidin seviyeleri
makrofajlarda demir sekestrasyonuna yol acar, eritropoetik kemik iligine demir akigini
kisitlayarak anemi patogenezine katkida bulunur. Vitamin D eksikliginin hepsidin
upregiilasyonuna neden olabildigi saptanmistir(176). Hepsidin hiicrelerden demir salinimi
ve demir absorbsiyonunun engellenmesinde, hiicre demir tasiyicist ferroportin’e baglanip
degradrasyonunu indukleyerek etkide bulunurlar(177). Proinflamatuar sitokinler IL-1b,
IL-6 ferroportin degradyasyonunu upregiile eder. Akut infeksiyonlarda bu mekanizma
mikrobial etkenlerin demir kullanimini ve biliylimesini sinirlayan koruyucu bir sistemdir.
Bu etkiyle enterositlerden demir absorbsiyonu azalir ve makrofajlardan demir salinimi
azalir. Fakat kronik hastaliklarda uzayan inflamatuar siirecler demirin patolojik bicimde
retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde birikmesine yol agar(178). Aslinda infeksiyonlarda
bir savunma yanitt olmast gereken bu mekanizmanin infeksiyon dis1 inflamatuvar
durumlarda ve otoimmun hastaliklarda da islemesi organizmanin zararina, uygun olmayan

bir yanita neden olmakta ve bunun gibi durumlar da anemi ile sonuglanmaktadir(179).
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Bachetta ve arkadaglart 25(OH)D veya 1,25 (OH)D tedavisinin insan monosit ve
hepatositlerinde hepsidin antimikrobial peptid (HAMP) geni mRNA ekspresyonunda
azalmaya yol a¢tigin1 bulmustur. Oral 100000 IU bolus ergocalciferol verilen saglikli

kisilerde 24 saat i¢inde serum hepsidin diizeylerinde anlaml diistis bulunmustur(180).

Bu caligsmalar gostermistir ki vitamin D ile anemi arasindaki iliski muhtemelen
inflamasyon anemisi ile baglantilidir. Temel mekanizma hepsidin mRNA ekspresyonunun
vitamin D tarafindan direkt baskilanmasi1 ve hepsidin ile baglantili stimulator sitokinlerin
baskilanmasidir. Bu in vivo pilot galismalar vitamin D destegi ile serum hepsidininin
distiriilebilecegini gostermistir. Vitamin D’nin demir markerlar tizerindeki etkileri icin
daha uzun siireli yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. D vitaminin eksikliginin eritropoetin
tiretimini baskilamasi anemiye etki eden bir baska faktordiir(181). Demir regiilasyonunda
inflamasyona bagli veya hepsidinle alakali olarak gelisebilen durumlar eritropoeze yeterli
demir saglanmasini engelleyebilir. Proinflamatuar sitokinlerin etkisi;  eritropoetin
iiretimini ve eritroid progenitor hiicre farklilasmasin1 ve proliferasyonunu baskilamast
sonucu olmaktadir. Vitamin D proinflamatuar sitokinleri azaltici etkisinin yaninda BFU-
E(burst forming unit erythroid proliferator faktor) artisini saglar. Vitamin D ile
eritropoetinin eritroid progenitor hicre proliferasyonu uzerinde sinerjistik etkileri oldugu
gorilmektedir(182).

Yakin zamanda yapilan ribavirine bagli anemi ile ilgili bir preklinik ¢aligmada
Refaat ve arkadaslart kronik hepatit C tedavisinde vitamin D’nin tedaviye eklenmesinin
kirmiz1 hiicre sayisinda, hemoglobin ve eritropoetin konstrasyonunda farelerde olumlu
sonuglar verdigini goéstermistir. Hemoglobin, RBC ve eritropoetinin, serum 25(OH)D
dizeyleri ile pozitif korelasyon gostermistir(183). Kronik bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda yapilan c¢aligmalarda vitamin D replasmani yapilmasiin eritropoezi stimule
edici ajanin dozajimi diisiirmeyi sagladigi gosterilmistir(184,185). Diyaliz alan kronik
bobrek yetmezligi bulunan gocuklarda yapilan arastirmalarda Rianthavorn ve arkadaslari
yuksek doz ergokalsiferol tedavisinin eritropoez stimile edici ajanin dozunun 12 hafta
icinde bazal diizeye gore azalma sagladigini raporlamistir. Parikalsitol alan hastalarda
eritropoez stimiile edici ajan direnci kalsitriol, cincalcet alan veya tedavi almayan
hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglara gore vitamin D eritropoezisi

destekliyor olabilir ve anemiye destek tedavisi olarak vitamin D replasmani umut verici
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gorinmektedir(186). Riccio ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada randomize olarak hastalara
6 ay boyunca paricalcitol (vitamin D analogu) veya kalsitriol (aktif vitamin D) vermisler.
Paricalcitol verilen hastalarda hemoglobinde belirgin artis gozlenmis, fakat ilging bicimde

kalsitriol alanlarda hemoglobin diizeyinde diisiis oldugunu gézlemlemisler(187).

Bizim g¢alismamizda DEA olan grubun D vitamin duzeyi 7,87 £3,63 ng/ml iken
kontrol grubunda 11,84+6,72 ng/ml olup gruplar arasinda anlaml fark saptandi(p=0,01).
Ancak her iki grubun D vitamini seviyesi eksiklik diizeyindeydi. Katilimcilarin ¢ok biiytik
bir kisminda D vitamini eksikliginin olmasi, D vitamini eksikliginin {ilkemizde hala
ciddiye alinmas1 gereken bir halk sagligi problemi oldugunu da gostermektedir. D vitamini
diizeyini etkileyen faktorlerden biriside yasanilan cografi bolgenin enlemine ve boylamina
gore giines 1sinlarindan faydalanma derecesi olup, ayrica D vitamini dizeyini etkileyen
kisisel faktorlerden birisi de giyim tarzidir. Giysiler, UV 1sinlart ile cilt arasinda énemli bir
bariyer teskil etmektedir(90,91). Bizim ¢alismamiza katilanlarin biiyiik bir kisminin kapali

olmasi D vitamini diizeyinin bu kadar diisiik olmasinin baska bir nedeni olabilir.

Bir placebo kontrollii ¢alismada Sooragonda ve arkadaslar1 yiiksek doz vitamin D
verilmesinin DEA bulunan hastalarda hemoglobinde yaptigi degisimi incelemistir. Tiim
hastalara demir destegi ve randomize bi¢imde intramuskiiler 600000 IU vitamin D3
verilmis, 12 hafta sonunda hemoglobin seviyeleri placebo ve vitamin D grubu arasinda
farklilik gostermemistir. DEA bulunan hastalarda vitamin D’nin demir tedavisine ek olarak
bir yarar saglamadigir gorinmektedir(188). Bu ¢alismalar vitamin D ve anemi literatiiriine
katki saglamakla birlikte, hangi vitamin D formunun hemoglobini yikseltmekte veya
yiikseltmemekte oldugu ve hangi anemi tipinde vitamin D’nin etkileyici oldugu halen
vitamin D’nin anemi {lizerindeki etkisini spesifik olarak arastiracak yeni caligmalara ihtiyag

duymaktadir.

Vitamin D eksikliginin ¢ocuklarda rickets, yetiskinlerde osteomalazi ve osteoporoz
riskinde artisa sebep oldugu bilinmektedir. Demir,  prolil ve lizil hidroksilazin
kofaktoriidiir ve kollajen sentezinde kilit rol oynar. Agir demir eksikligi bulunan farelerde
yapilan calismalarda, demir eksikliginin kemik (zerine olumsuz etkilere sahip oldugu
gozlenmistir. Kemik mineral miktari, kemik mineral dansitesi demir eksikligi olan

farelerde daha diisiik bulunmustur(189-191).
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Bizim ¢alismamizda her ne kadar hasta grubumuz ve kontrol grubumuzun serum
vitamin D dizeyi referans degerinden (<20 ng/ml) diisiik gelmesine ragmen, yapilan
istatistiksel analizde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.01)(tablo
10). Ayrica serum vitamin D diizeyi ile hemogram ve demir parametreleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde su sonuglar1 elde ettik. Serum vitamin D duzeyi ile serum
hemoglobin duzeyi arasinda (r=0,393,p<0,001), serum vitamin D dizeyi ile serum
hemotokrit diizeyi arasinda (r=0,419,p<0,001), serum vitamin D dlzeyi ile serum MCV
duzeyi arasinda (r=0,316,p=0,002), serum vitamin D dizeyi ile serum MCH dizeyi
arasinda (r=0,298,p=0,003), serum vitamin D diizeyi ile serum Demir diizeyi arasinda
(r=0,301,p=0,003), serum vitamin D diizeyi ile TSI arasinda(r=0,249,p=0,014), serum
vitamin D diizeyi ile serum Ferritin diizeyi arasinda (r= 0,225,p=0,026) pozitif yonli
korelasyon saptadik. Serum vitamin D diizeyi ile serum RDW diizeyi arasinda negatif
yonlii korelasyon saptadik(r=-0,225,p=0,027). Serum vitamin D duzeyi ile serum MCHC
duzeyi arasinda (r=-0,113,p=0,272), serum vitamin D dizeyi ile serum RBC dizeyi
arasinda (r=-0,057,p=0,577), serum vitamin D diizeyi ile serum DBK diizeyi arasinda
(r=-0186,p=0,069), serum vitamin D diizeyi ile serum TDBK diizeyi arasinda (r=-
0,070,p=0,499) herhangi bir iliski saptanmadi(tablo 13). D vitamininin hemogram ve demir
parametreleri arasinda yapilan Logistik regresyon analizinde ; D vitamini seviyesi ile
demir eksikligi anemisinin bagimsiz olarak iligkili oldugu goriilmistiir(P=0.02). D
vitamini seviyesinin 9,12 cutoff degerinin demir eksikligi anemisi igin 74% sensitif ve
40% specifik olarak bulunmus olup ROC egrisi analizinde AUC degeri 0.681(P< 0.02)
olarak bulunmustur(sekil12).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza Nisan-Haziran 2015 tarihlerinde Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
(K.U.T.F.) I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 18-44 yas arasinda premenopozal
kadin bireylerden demir eksikligi anemisi bulunan 50 birey alind1 ve hasta grubu olarak
tamimlandi, 47 saglikli birey alindi ve kontrol grubu olarak tanimlandi. Toplam 97

premenopozal kadin birey retrospektif olarak ¢alismaya alindi.

e DEA olan grubun D vitamin dizeyi 7,87+3,63ng/ml iken kontrol grubunda
11,84+6,72ng/ml olup gruplar arasinda anlamli fark saptandi(p=0,01).

e Bireylerin serum vitamin D dizeyi ile serum Hemoglobinin, Hemotokrit, MCV,
MCH, Demir, TSI, Ferritin diizeyi arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi
(p<0,05)(tablo12). Bireylerin serum vitamin D dizeyi ile serum RDW duzeyi
arasinda negatif yonlu korelasyon saptandi (p<0,05)(tablo12).

e Bireylerin serum vitamin D duzeyi ile serum MCHC, RBC, DBK, TDBK diizeyi
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi(p>0,05)(tablo12).

e D vitamini seviyesi ile demir eksikligi anemisinin Logistik regresyon analizinde
birbirinden bagimsiz olarak iliskili oldugu goriilmiistiir(P=0.02). D vitamini
seviyesinin 9,12 cutoff degerinin demir eksikligi anemisi i¢in 74% sensitif ve 40%
specifik olarak saptandi, ROC egrisi analizinde AUC degeri 0.681(P<0.02) olarak

bulunmustur.

Calismamizin bazi kisitlayict yonleri bulunmaktadir. Kesitsel, retrospektif olarak
yapilan bu arastirmamizda vitamin D ile DEA arasindaki iliski hakkinda kesin
patofizyolojiyi belirlemek miimkiin degildir. Hepsidin seviyelerini 6l¢gmemis olmamiz
hastalarda anemi patogenezini agiklamamizi sinirlamaktaydi. Gruplar arasinda vitamin D
degerinin istatiksel olarak anlamli olmasi, hemogram ve demir parametreleri arasindaki
korelasyonun anlamli olmasina ragmen D vitamin seviyesinin her iki grubumuzda da
diisiik olmast c¢aligmamizin zayif kalan yonleriydi. Sonug olarak yapilan caligmalar
1s181inda vitamin D’nin DEA’nde hem eritropoez siirecine hemde hepsidin iizerine olumlu
etkilerde bulunarak DEA gelisimini engelledigi veya yavaslattigi gosterilmis olup, demir
eksikligi anemisi olan bireylerde vitamin D eksikliginin giderilmesinin aneminin
regiilasyonuna katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Ancak bu konunun ag¢ikliga kavusmasi

icin daha genis Olgekli ¢alismalar yapilmasi gereklidir.
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