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KISALTMALAR SIMGELER
25(OH)D vitamini: 25 hidroksi vitamin D
1,25(0OH)2 D Vitamini: 1,25 dihidroksi vitamin D
VDR:Vitamin D reseptorii
PTH: Parathormon
IL-6 : interlokin-6
TNF-o : Tiimiir nekrozis faktor alfa
IOM: Institute of Medicine
TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
IU: International Unit
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mg: miligram
pug: mikrogram
ng: nanogram
fL: fentoLitre
mL: mililitre
m3: metrekiip
WBC: Beyaz Kan Hiicresi
NEU: Notrofil
LYM: Lenfosit
MONO: Monosit
EOS: Eozinofil
RBC: Kirmizi kan hiicresi

HGB: Hemoglobin
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OZET

Amag¢: Caligmamizda D vitamini seviyesi ile MPV(ortalama trobosit
hacmi), TLO(trombosit/lenfosit orani), NLO(notrofil/lenfosit orani), HB,
WBC, PLT gibi hemogram parametleri ile iliskisi incelenecektir. D vitamini

eksikligini dngérmede yararlanilabilecek parametreler arastirilacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz polikliniklerine 09.04.2019-09.04.2022
tarithleri arasinda bagvurular: bulunan 18-40 yas arasindaki ve kronik hastalig
bulunmayan , siirekli kullandig: ila¢ olmayan,gebelik durumu olmayan saglikli
bireyler ¢alismamiza dahil edilmistir. Kriterlerimize uygun 1013 hasta tespit
edildi. Hastalar 25(OH)D vitamini seviyelerine gore gruplandirildi.D vitamini
eksikligi olarak kabul edilen 20ng/ml altindaki degerler 1. Grup, D vitamini
yetersizligi olarak kabul edilen 20-30 ng/ml arasinda olan degerler 2. Grup, 30
ng/ml iistiindeki degerler 3. Grup olarak belirlendi. Ik grupta 800 kisi, ikinci
grupta 169 kisi, liclincli grupta ise 44 kisi yer aldi. 25 (OH)D vitamini diizey
gruplarimiz ile hemogram parametleri, karaciger fonksiyon testleri
(KCFT),bobrek fonksiyon tetsleri (BFT), demografik ozelliklerinden yas,

cinsiyet verileri arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Calismamiza alinan kisilerin %74,1 1 kadin, %25,9 u erkekti.Yas
ortalamasi ise 28,71+6,78 idi.D vitamini diizey gruplar1 arasinda biyokimya
degerlendirmelerinde kreatinin ve eGFR ortalamalarinda ve tam kan sayiminda
NLO ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,014
p=0,003 p=0,024).D vitamini diizey gruplar1 arasinda AST, ALT, iire, RBC,
HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, WBC, NEU#, LYM#, EO#, BASO#,
MON#, PLT, MPV, PCT, PDW, cinsiyet, yas, ile istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi. Calismamizda 25-Hidroksi vitamin D diizeyi ile diger
parametler arasindaki korelasyon analizlerinde;25-Hidroksi vitamin D diizeyi
ile yas, kreatinin, iire, ALT, RBC, HGB, HCT, MCH, MCHC, MON# ile
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili ; eGFR, PLT, RDW,
NLO,TLO, PCT ile negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili
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saptanirken 25-Hidroksi vitamin D diizeyi ile ; AST,WBC, MCV, NEUH#,
LYM#, EO#, BASO#, MPV, PDW arasinda anlamli iligki saptanmadi.D
vitamini diizeyi <20 ng/ml olanlarin kreatinin ortalamasi D vitamin diizeyi >30
ng/mL olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisilk, eGFR ortalamasi
anlamli yiiksekti (p=0,014 p=0,007). D vitamini diizeyi <20 ng/ml olanlarin
NLO ortalamas1 >30 ng/mL olanlara gére ve D vitamini diizeyi 20-30 ng/ml
arasi olanlarin NLO ortalamasi >30 ng/mL olanlara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p=0,006 p=0,016). 25-Hidroksi Vitamin D <30 ng/mL i¢in
NLO kesim degeri incelemesinde >1,59 ve ilizeri %60 sensivite, %59,1
spesifite ile kesim degeri olarak saptandi. NLO i¢in kestirim noktas1 1,59
alindiginda egri altinda kalan alan (AUC) 0,622 olarak elde edilmistir.Elde
edilen bu deger istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.006).

Sonu¢: D vitamini dlizey gruplar1 arasinda NLO, kreatinin ve eGFR
arasinda anlaml iliski saptandi. D vitamini seviyesi yiiksek diizey gruplarinda
NLO ve GFR daha diisiik iken kreatinin daha yiiksekti. D vitamini diizey
gruplan arasinda AST, ALT, tre, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC,
RDW, WBC, NEU#, LYM#, EO#, BASO#, MON#, PLT, MPV, PCT, PDW,
cinsiyet, yas, ile iliski tespit edilmedi. Calismamiz saglikli ve 18-40 yas
arasinda bireylerde yapilarak diger patolojilerden etkilenmesinin Oniine
gecilmeye calisildi. Calismalar daha diisiik seviye D vitamini diizey gruplar ile
dizayn edillirse MPV ile D vitamini arasinda iligkinin anlamli olabilecegini
digiinmekteyiz.Vitamin D eksikligini tespit etmede saglikli bireylerde
hemogram gibi daha basit bir yontemle bakilan NLO oranin yiiksek olmasi
yonlendirici olabilir. Klinik anlamlilik acisindan D  vitamini eksikligi
prevelanst ve D vitamini gruplarinin farkli diizenlenmesi ile yapilacak roc
analizi sonucu ¢alismamiz1 destekleyici daha da giiclii veriler elde edilebilecegi

goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: D vitamini , Ortalama trombosit hacmi, Hemogram
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ABSTRACT

Aim: In our study, the relationship between vitamin D level and hemogram
parameters such as MPV (mean platelet volume), PDW (platelet/lymphocyte ratio),
NLO (neutrophil/lymphocyte ratio), HB, WBC, PLT will be examined. Parameters

that can be used to predict vitamin D deficiency have been investigated.

Materials and Methods: Healthy individuals between the ages of 18-40,
who did not have a chronic disease, who did not have a regular drug use, and who
did not have a pregnancy status, who applied to our hospital's polyclinics between
09.04.2019-09.04.2022 were included in our study. 1013 patients who met our
criteria were identified. The patients were grouped according to their 25(OH) vitamin
D levels. Values below 20ng/ml considered as vitamin D deficiency 1. Group, values
between 20-30 ng/ml accepted as vitamin D deficiency 2. Group, values above 30
ng/ml values were determined as Group 3. There were 800 people in the first group,
169 people in the second group, and 44 people in the third group. The relationship
between our 25 (OH) vitamin D level groups and hemogram parameters, liver
function tests (LFT), kidney function tests (BFT), demographic features, age and

gender data were examined.

Results: 74.1% of the people included in our study were female and 25.9%
were male. The mean age was 28.71£6.78. Statistically significant difference
between vitamin D level groups in creatinine and eGFR averages in biochemistry
evaluations and in NLR averages in complete blood count. (p=0.014 p=0.003
p=0.024). Among the vitamin D level groups, AST, ALT, urea, RBC, HGB, HCT,
MCV, MCH, MCHC, RDW, WBC, NEU#, LYM#, EO#, BASO No statistically
significant difference was found with #, MON#, PLT, MPV, PCT, PDW, gender,
age. In the correlation analyzes between 25-Hydroxy vitamin D level and other
parameters in our study, 25-Hydroxy vitamin D level was positively correlated with
age, creatinine, urea, ALT, RBC, HGB, HCT, MCH, MCHC, MON#; While there
was a statistically significant negative correlation with eGFR, PLT, RDW, NLO,
TLO, PCT, with 25-Hydroxy vitamin D level; No significant correlation was found
between AST, WBC, MCV, NEU#, LYM#, EO#, BASO#, MPV, PDW. The mean
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creatinine of those with a vitamin D level <20 ng/ml was statistically significantly
lower than those with a vitamin D level of >30 ng/mL, and the mean eGFR was
significantly higher (p=0.014 p=0.007). Those with a vitamin D level of <20 ng/ml
had a statistically significant higher NLR than those with a mean NLR of >30 ng/mL,
and those with a vitamin D level between 20-30 ng/ml were statistically significantly
higher than those with a mean NLR of >30 ng/mL (p=0.006 p=0.016). ). For 25-
Hydroxy Vitamin D <30 ng/mL, in the NLR cut-off analysis, >1.59 and above were
determined as the cut-off value with 60% sensitivity and 59.1% specificity. When the
cut-off point for NLR is taken as 1.59, the area under the curve (AUC) is obtained as
0.622. This value is statistically significant (p=0.006).

Conclusion: A significant correlation was found between NLR, creatinine and
eGFR among vitamin D level groups. While NLR and GFR were lower in vitamin D
level groups, creatinine was higher. Vitamin D level groups include AST, ALT, urea,
RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, WBC, NEU#, LYM#, EO#,
BASO#, MON#, PLT, MPV, PCT, PDW, No relationship was found with gender,
age, or age. Our study was carried out in healthy individuals between the ages of 18-
40, to prevent them from being affected by other pathologies. We think that if the
studies are designed with lower vitamin D level groups, the relationship between
MPV and vitamin D may be significant. The high NLR rate in healthy individuals,
which is measured by a simpler method such as hemogram, may be helpful in
detecting vitamin D deficiency. In terms of clinical significance, we believe that
stronger data can be obtained to support our study as a result of the roc analysis to be
performed with the prevalence of vitamin D deficiency and the different arrangement

of vitamin D groups.

Keywords:Vitamin D , Mean platelet volume, Hemogram
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1.GIRIS VE AMAC

D vitamini bilinen kemik metabolizmasi lizerine etkilerinin yaninda pro-
apopitotik, immun-modiilatér ve antienflamutar etkilere de sahiptir. D vitamini
etkilerini VDR(Vitamin D reseptdrii) tizerinden gostermektedir. VDR yaklasik olarak
30 dan fazla dokuda etki gostermektedir. Bagirsak ,bobrek, kemik dokusu ,endotel,
diiz kas, beyin, miyokard, meme, kolon, prostat disinda hematopoetik sistemde
aktive lenfositlerde, monositlerde, timositlerde de etki gostermektedir (1)(2). D
vitaminin proenflamatuvar sitokinler aracilifiyla sistemik inflamasyonla iligkisi
bilinmektedir. D vitamini seviyeleri ile 06zellikle IL-6 ve 1L10, IL18, TNF-a, CRP
gibi inflamatuar belirteglerle arasindaki iliski yapilan ¢alismalarla bilinmektedir (75).
D vitamini diizeylerinin artmasi ile TNF-a ve IL-6 seviyeleri diismektedir. Bu
sitokinler, trombosit aktivasyonuna katkida bulunur, megakaryopoezi arttirmaktadir.
Bu olayin indiiklenmesi ile olgunlasmamis ve aktive trombositlerin kemik iliginden
dolasim sistemine salinmasina ve boylece MPV'nin artmasina neden olmaktadir (67).
Sistemik inflamasyonu gostermede kullandigimiz 16kosit ve crp kadar anlamhi
parametre olarak NLO ve TLO nun da oldugu soylenmektedir (77). D vitamini
Inflamasyon ve sitokinlere etkisi ile hematopoetik sistemi etkilemektedir.
Hematopotik sistem ile vitamin D arasindaki bu iliski son yillarda arastirilmaktadir.
Bu bigilerden yola ¢ikarak bizde vitamin D ile MPV, NLO, TLO gibi hemogram
parametleri arasinda ki iliskiyi incelemeye c¢alistik.Saglikli bireylerde yaptigimiz

caligmamizin giiclinii arttirmak adina BFT ve KCFT degerlerini de c¢alismamiza

ekledik.



2.GENEL BILGILER

2.1.D Vitamini

D Vitamini bir prohormon olarak bilinmektedir. Yagda ¢oziinmesine
ragmen az miktarda besinde dogal sekilde D vitamini igerir (3). D Vitamini
besin maddesi olarak farkli bir sekilde giines 151gmnin etkisiyle viicudumuz
tarafindan  sentezlenebilmektedir(4). D  vitaminin  metaboliti  1.25
dihidroksivitamin D3 {in, kemikten ve bagirsaktan kalsiyum ve fosforu

etkiledigi bilinmektedir (5).

Bilinenin aksine kalsiyum ve kemik metabolizmasindaki roliinden farklh
olarak, D vitamini hiicresel islevleri de etkiler.Vitamin D reseptorii (VDR)
birgok hiicrede bulunmaktadir. Insan genomunun D vitaminin kontrolii
altindaki kismi yaklagik yiizde 3 civarindadir. Bu sebeple D vitaminin etkisi
kalsiyum/kemik metabolizmasina etkisinden ¢ok daha genistir. VDR kromozom
12 tarafindan kodlanmakla beraber kisiler arasinda polimofizmden dolay1
cokea farklilik gostermektedir. Aktif D vitamini ile reseptor diizeyindeki etki
saglanmaktadir.Genomik ve non-genomik etkiye yol agmaktadir.Genomik etki
steroid hormonlarda oldugu gibi dogrudan niikleer VDR ile gen
transkripsiyonunu organize ederek olur. Genomik etkisi saatler veya giinler
icinde olmaktadir. Non-genomik etkisi dakikalar icinde daha kisa siirede hiicre
membranindaki VDR ile iyonlarin kalsiyum, kloriir mebran gecisini degistirip

hiicre i¢i sinyal yolaklariin aktivsayonunun saglanmasi ile ger¢ceklesmektedir

(©)(7).



2.1.1 D vitaminin etkileri

D vitamini viicutta kemik,bobrek ,barsak ve paratiroid bezi gibi alanlari
etkileyerek kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde etkilidir.
Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diizenlenmesinde PTH ile beraber etki

gostererek kemik mineralizasyonuna etki etmektedir.

D vitamini kalsiyum ve kemik homeostazini tahmini olarak 20ng/ml
seviyesinin lizerindeki durumlarda normallestirdigine dair bir ¢cok ¢alisma da
kanitlar mevcuttur (8). D vitamini konsantrasyonlar1 diisiik olmast bozulmus
kalsiyum emilimi, asir1 kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadir. Ozellikle
postmenopozal kadinlar ve yagh erigskinlerde kemiklerdeki kaybi onleyebilmek

icin yeterli D vitamin seviyelerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan bazi caligmalarda D vitamini seviyesi diisiik olan ¢ocuklarda,
yash bireylerde kas zayifligina neden olduguna dair iliski gosterilmistir. D
vitamini seviyesi ile kas zayiflig1 arasinda iligki tam olarak kanitlanmamistir. D
vitamini takviyesi sonrasi kas zayifliginda iyilesme arasinda sebep-sonug
iliskisi tam olarak gosterilememistir. Ayrica kas giicii i¢in ideal D vitamini
seviyeside bilinmemektedir (9)(10). Ozellikle D vitamin yetersizligi bulunan
kisilerde vitamin D seviyelerinin artmasiyla kas giicii artis1 {izerine yararinin
daha cok oldugu diisiiniilmektedir.Kas giiciinliin artmasi1 ile 6zellikle yaslh

bireylerde dolayli olarak diismeleri azaltmada da etkisi olmaktadir (11)(12).

D vitaminin hiicre ¢ogalmasini 6nledigi bir ¢ok ¢alismada gdsterilmistir.
Bu etkisi ile c¢esitli kanser tiirlerinde faydasi  olabilecegi diisiiniilerek
caligmalar yapilmistir.Yapilan calismalarda kanser ile arasinda iliski oldugunu
one slirlilmiistlir. Viriislerin ¢ogalmast ve canliligini korumasii azalttig
gosterilmistir. Inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltarak sitokin firtinasmin
online gecmede faydasi olabilecegi diislinlilmiistiir. Yapilan calismalarda D
vitamin konsatrasyonu arttik¢a, covid-19 un insidansi ve siddeti azaldigina dair

kanitlar mevcuttur (13)(14).



Gebelik doneminde 6zellikle son trimesterde olmak iizere gebelikte
fetal kemik gelisimi i¢in giinlik 30g kalsiyum gerekmektedir.Kalsiyum ve
kemik metabolizmasi iizerine etkili olan D vitaminin lilkemizde 12. haftadan

itibaren 1200 {inite takviyesi onerilmektedir (15).

Insan beyninde D vitamini reseptdrii (VDR) ve 1-alfa hidroksilaz
dagilim1 bildiren ¢alismalar mevcuttur.Noropsikiyatrik semptomlara etkisi net
olarak bilinmemektedir.D vitamini takviyesi ile depresyon semptomlarin

azaltmada anlamli etki goriilmemistir (16)(17).

D vitamini ile gesitli kanser tiirleri arasinda baglant1 olsa da arasindaki
iliski net degildir (65). Yiiksek diizeyde D vitamini takviyeleri ile kanserin
online gecilmesi mevcut kanitlarla yetersiz olarak gorilmektedir (66).D
vitaminin bagisiklig1 arttict etkilerine dair c¢alismalar mevcuttur.Ozellikle
yasadigimiz covid-19 pandemi siirecinde D vitaminine yonelik bir ¢ok

arastirma yapilmis takviyesi onerilmistir.

2.1.2 D Vitamini metabolizmasi

D vitamini gidalardan ve takviyelerden emilen veya deride
ultraviyole radrasyona maruz kaldiktan sonra sentezelenen prohormon olarak
bilinir. D vitamini ergokalsiferol(D2 vitamini) ve kolekalsiferol(D3 vitamini)
olarak iki ayr1 formda bulunur. Bitkilerde bir miktar ergokalsiferol (D2
vitamini) seklinde hayvansal besinlerde kolekalsiferol(D3 vitamini ) seklinde
bulunmaktadir.Ulkemizde genel olarak bilinen D vitamin takviyelerinde
kolekalsiferol (D3 vitamini) bulunmakla beraber gebelik dénemi i¢in {iretilen
baz1 preperatlarda ergokalsiferol (D2 vitamini) seklinde de bulunmaktadir.
Karaciger, yagl baliklar, somon, tonbalig1, yumurta sarisi, margarin tereyagi,
sit gibi {iriinlerde kolekalsiferol bulunmaktadir. Bazi mantar tiirlerinde

ergokalsiferol bulunmaktadir (18)(19).

Ergokalsiferol (D2 vitamini) yosunlarda ve maitake mantar1 basta

olmak iizere ¢esitli mantar tiirlerinde bulunan ergosterole (D2 provitamini) UV



isinlarmin etki etmesi ile olusur.(Sekil 2.1) Yapilan bazi ¢alismalarda kiiltiir
mantarlarina UV B uygulanarak ergokalsiferol igerigi arttirilarak D vitamini

takviyesi olarak kullanilabilecegi diistintilmektedir (20).

Koleskalsiferol (D3 vitamini) besinlerde bulunmasi yani sira giines
isinlarindan gelen ultraviyole B (UVB) radyasyonu (dalga boyu 290 ila 315
nm) etkisi ile sentez edilmektedir. Giines 1s18inin D vitamini toksisitesine yol
acmamasinin sebebi ayni zamanda D vitaminini de parcalanmasi ile inaktif

hale doniistiirmesidir (21).

UV/Gines ii§1

HO Vitamin D;

UV/Gines 15181

7.dehydrocholesterol
HO Vitamin Dy

Sekil 2.1 D2 ve D3 vitaminlerinin kimyasal yapis1 ve olusumu



Viicudumuzdaki D vitaminin giines 1sinlar1 ile sentez edilen miktari
ylizde 90-95 ini olusturur. Glines 1sinlarinin D vitamini sentezine etkinligi
yasanilan yerin konumuna, glines isinlarmin  gelis acismna, deri
pigmentasyonuna, giyinme tiirii gibi faktorlere bagl olarak degisir. 20.000 IU
vitamin D oral alim ile aym1 diizeyde deriden D vitamini sentezi i¢in tim
viicudun giines 15181 ile minimal eritem dozu (MED) olusturacak sekilde temas
etmesi gerekmektedir. A¢ik tenli kisilerde koyu tenlilere gore daha hizli bir
sekilde MED diizeyine ulasilabilmektedir (22).

7-dehidrokolesterol UVB etkisi ile previtamin D ye doniistiikten
sonra kolekalsiferole doniisiir. Diyetle alinan kolekalsiferol , ciltte UVB ile
olusan kolekalsiferol sekil 2.2 de gosterildigi gibi vitamin D baglayici proteine
(VDB) baglanarak karacigere tasiir. Karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ile D
vitaminin depo sekli olan kalsidiole (25-hidroksivitamin D3) e doniisiir. 25
(OH)D3 bobrekte 1-alfa hidroksilasyon ile aktif form olan kalsitriole (1,25
dihidroksivitamin ~ D3)  doniisiir.[23](23) Viicudumuzda vitamin D

konsantrasyonlarini1 6grenmek icin 25 (OH) D miktarlar1 baz alinir.

Diyetle alinan ergokalsiferol VDB ye baglanarak karacigere tasindiktan
sonra karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ( CYP27A1,CYP2CI1) etkisi ile
kalsidiole (25-hidroksivitamin D2) e doniistir. 25 (OH)D2 1-alfa hidroksilaz
(CYP27B1) ile kalsitriole (1.25 didhidroksivitamin D2) doniisiir (24).
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Sekil 2.2 D vitamini metabolizmasi

25 hidroksilasyonun karaciger haricinde bdbrek, fibroblast,
duodenum ve kemik gibi dokularda da oldugu bilinmektedir. 1-alfa
hidroksilasyonun da bobrek haricinde prostat, kolon,meme dokusu, ve

makrofajlarda olabildigi bilinmektedir (25).

Viicuttaki aktif D vitamini formunu azaltabilmek i¢in 24 hidroksilaz
enzimi araciligiyla 1.25 hidroksivitamin D , kalsitroik asite [1.24,25 (OH) D]
veya 25 (OH) D vitamini de 24,25(OH) D vitaminine doniisiir (26).



2.1.3 D vitamini labaratuar degerlendirilmesi

Vitamin D diizeyini belirlemek icin 25(OH) vitamin D 06lglimi
gerekmektedir. 25(OH) vitamin D Olglimiiniin tercih edilme sebebi yari
Oomriiniin(2-3 hafta) uzun olmasi ve viicudumuzda bulunan D vitaminlerinin
major kismini olusturmasidir.Vitamin D eksikliginin ve tedavi planim

belirlemede 25(OH) vitamin D seviyesi kullanilmaktadir (27)(28).

1,25-dihidroksi vitamin D diizeyini belirlemek i¢in kullanmaya
elverigli degildir. 1,25- dihidroksi vitamin D yar1 dmriiniin (4 saat) kisa olmasi
ve dolagimdaki konsantrasyonunun diisiik olmast kullanimimi kisitlamaktadir

(29).

Klinikte 1,25 (OH) D diizeyler1 baz1 durumlarda etyolojiyi
belirlemede (kronik bobrek hastaligi, vitamin D direngli rasitizm ,kalitimsal

fosfat kaybettiren hastaliklar, onkojenik osteomalazi) ve graniilamat6z

hastaliklarda kullanilmaktardir (30)(31).

Vitamin D o6l¢limlerinde; vitamin D binding protein’nin baglayici
oldugu kompetitif protein baglama yontemi, 1977°de High Performance Liquid
Chromotography (HPLC), 1985’te RIA (Diasorin) yontemi, ELISA yontemi,
Kemiluminesans  yontemi, Liquid Chromatography Tandem  Mass
Spectroscopy (LC-MS) gibi yontemler tarihsel siirecte kullanilmistir. Bu
yontemler arasinda High Performance Liquid Chromotography (HPLC) ve
Liquid Chromatography Tandem Mass Spectroscopy (LC-MS) yontemleri

25(0OH) vitamin D seviyelerinin dl¢limiinde giivenilirdir (32).

2.1.4 D vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi Orta Dogu ve Avrupa da yaygm olarak
goriilmektedir. Orta Dogu iilkelerinde niifusun %80 ninde , Bati, Giiney, Dogu

Avrupa da %30-60 civarinda, Kuzey Avrupa da %20 civarinda goriilmektedir.



Avrupalilarin = %10 undan fazlasinda siddetli eksiklik gdriilmektedir
(33)(34)(35).

D vitamini eksikligi lilkemizde de yaygin bir sekilde goriilmektedir
(36)(37). D vitaminin  viicudumuz i¢in yeterli seyiyenin ne kadar oldugu
tartismal1 bir konudur. Amerika Tip Enstitiisii (IOM) 25(OH) D nin 20 ng/ml
lik seviyesini yeterli gormektedir. IOM raporu kemik metabolizmasina
etkilerine ( kemik mineral yogunlugu, osteomalazi/ragitizm) odaklandiklari i¢in
20ng/ml tzeri konsantrasyonlar1 yararli etkilerine dair veri sunmamaktadir.
Aksine Amerika Endokrin Dernegi D vitaminin kemik metabolizmast dis1
etkilerinide gdéz oOniine alarak 30 ng/ml seviyelerine ulasilmasi gerektigini

belirtmektedir (22)(38).

Kilavuzlarin ¢ogu kemik saghgi icin 25(OH) D diizeyinin 20-50 ng/ml
arasinda olmasi gerektigini belirtmektedir.[19](19) Kemik dis1 etkiler i¢in en
uygun 25(OH) D seviyesi belirlenememekle beraber 30-50 ng/ml seviyesinde
olmas1 onerilmektedir (39)(40).

Kilavuzlarin ¢ogu 25(OH) vitamin D nin en uygun diizeyi hakkinda
goriis birliginde degildir ama genel kabul 20 ng/ml’nin (50 nmol/L) iizeri
yeterli, 10 ile 20 ng/ml (25-50 nmol/L) aras1 yetersizlik, 10 ng/ml’nin (25
nmol/L) alti  eksiklik olarak tanimlanmaktadir.[30](30) Fazla miktarda
kalsiyum tiiketenlerde 25(OH) D seviyesi >100ng/ml {izerinde olmasi toksisite
riskini arttirmakla beraber >150 ng/ml {izerinde D vitamini intoksikasyonundan

s0z edilebilir (41).

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu;
Kemik dis1 etkileri i¢in yeterli: 30-50 ng/ml(75-125 nmol/l) arasindaki diizey
Kemik sagligi icin yeterli: 20 ng/ml (50 nmol/l) lizerindeki diizey

Vitamin D yetersizligi:10-20 ng/ml (25-50 nmol/L) arasindaki diizey olarak
tanimlamaktadir (42).

Diistik serum 25(OH) D seviyeleri icin risk faktorleri;

Yetersiz giinese maruz kalma;



e Kapali ortam
e Hava kirliligi
e Asir glinesten kaginma

e (Camdan maruz kalma

Diisiik ortam UV radrasyon seviyesi;

e Yiuksek enlem konumu

e Kis sezonu

En yiiksek UV radyasyon siireleri disinda (10:00-15:00 arasi)

Fizyolojik faktorler;

Koyu cilt pigmentasyonu
Malabsorbsiyon sendromlari
Obezite

Karaciger/bobrek yetmezligi

e Emzirme
e Gebelik
e Yaslanma
Diistik D vitamini alimu;
e Laktoz intoleransi
e Sosyo-ekonomik durum
e Diisiik D vitamini diyeti
flaclar;
e Rifampin
e Antiretroviral tedavi

e Glukokortikoidler (35)
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2.1.5 D vitamini eksikliginin klinik bulgulari

D vitamin eksikligi kalsiyum ve fosforun emiliminde azalma ve
bagirsak kalsiyumun etkinliginide etkileyerek PTH diizeylerini sekonder
mekanizma ile arttirir (43).Chapuy ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada PTH ve
25(OH)D seviyeleri arasindaki iliski incelenmis.25(OH)D diizeyleri 30-40

ng/ml arasinda PTH diizeylerinin plato yaptig1 gézlemlenmistir.

60
:
:
o 50
; .
[
o 40 !
: *
8 3 *
4 J'ﬂ E 3 5
-
=] * * .
o .
L 20
=
!U
m -~
o 10

09 1014 1519 20-24 2529 30-34 3530 4049 50-50 >=60

Serum 25 |:| HID . g mil)

Sekil 2.3 Vitamin D ve PTH iliskisi

Sekonder hiperparatiroidizm , kalsiyumun kemikten kana geg¢isini
saglarken bobreklerden fosfor atilimina neden olur. Kalsiyum diizeyini normal
aralikta tutmaya calisir. PTH nedeniyle osteoklastik aktivite artar. Kemik
mineral yogunlugunda (BMD) azalmaya ve kemikte lokal alanlarda zayifliga
neden olarak osteopeni ve osteoporoza yol acar. Sekonder hiperparatirodizm ile

bobrekten fosfor atilimi sonucu normal veya diisiik fosfor diizeyine neden olur
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(44)(45)(46). Kalsiyum ve fosfor yetersizligi sonucu iskelette mineralizasyon

kusuru olusur (47).

Cocuklarda kemiklerinde az mineral bulundugu icin bu kusur iskelet
deformitelerine rasitizme neden olur (48)(49). Yetiskinlerde ise kemiklerde
yeterli miktarda mineral bulunmakta ve epifiz plaklar1 artitk kapanmig
durumdadir.Bu nedenle yetigkinlerde mineralizasyon kusuru sonucu
osteomalazi olur. Osteomalazide kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma
olmasi kemik ve kaslarda agrilara neden olur (9). Kas giigsiizliigiine neden
oldugu i¢in ¢ocuklar ayakta durmada ve yliriimede zorluk ¢ekerler. 65 yas tizeri
yetigskinlerde sallanma ve diisme miktarini da arttir. Bu sebeple kirik riskide

artmis olur (21)(50)(9).

2.1.6 D Vitamini Eksikliginin Tedavisi

D vitamini takviyesi i¢in D2 vitamini veya D3 vitamini kullanilabilir.
Bir metanalizde serum 25(OH) D seviyelerini yiikseltmede D3 vitaminin , D2
vitamininden daha etkili oldugunu gostermistir. Farkli prospektif ¢alismalarda
ise D2 ve D3 vitaminlerinin 25(OH) D konsantrasyonlarini yiikseltmede ayni
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Tedaviyi standartize edilmesi ve etkin

tedavi acisindan vitamin D3 tercih edilmektedir (51)(52).

Giinliik ihtiyacin karsilanabilmesi i¢in gida ve giinese maruziyet
cogunlukla yetmemektedir. Bu ylizden D vitamin takviyesi gerekmektedir.

Eksiklik agisindan riskli bireylerde uygun takviye yapilmalidir (42).

Vitamin D eksikligini 6nlemek amaciyla Tip entitiisii ( IOM) giinliik
onerdigi D vitamini destegi 19-70 yas aras1 i¢in 600 IU, 70 yas tizeri i¢in 800
IU dir (53)(54). Gebelik doneminde D vitaminin iilkemizde 12. Haftadan
itibaren 1200 {inite takviyesi onerilmektedir (55).

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu
onerisi giinliik D vitamini ihtiyaci 19-70 yas aras1 i¢in 600 IU/giin , 25(OH)
vitamin D seviyesini 30 ng/ml iizerinde tutabilmek i¢in 1500-2000 IU/giindjir.

12



70 yas lizerinde ise 800 IU/giin , 65 yas lizeri diisme riskinden dolay1r 800
IU/giin 6nerilmektedir (Tablo 2.1) (42).

L Ginlik snerilenvitaminDdoztan

600 15)

600 (15)

Tablo 2.1 Gunlik 6nerilen D vitamini dozlar1

Kronik karaciger hastalarinda tedavide karacigerde 25 hidroksilasyon
gerektirmeyen 25 (0H) D (kalsidiol) kullanilmalidir. Kronik bdbrek
yetmezliginde glomeriiler filtrasyon orani (eGFR) 30 alt1 olanlarda 1,25 (OH)
D (kalsitriol) kullanilmalidir. Glomeruler filtrsayon orani (eGFR) 30 iizeri
olanlarda normal bobrek fonksiyonu olanlar gibi vitamin D takviyesi

yapilabilir (56).
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Vitamin D eksikligi / yetersizliginde yani 25 (OH) D vitamin seviyesi
20 ng/ml altindaki yetiskinlerde vitamin D yiiklemesi 6nerilmektedir. Vitamin
D seviyesi 20 ng/ml iizeri hedeflenerek vitamin D3 (kolekalsiferol) 50.000
IU/hafta ya da giinde 6000 IU, 6-8 hafta siire ile verilmelidir.Haftalik verilen
doz 50.000 IU yi agsmamalidir (57)(38).

Malabsorpbsiyon sendromlarinda , obezlerde, antiepileptik ila¢ (vitamin
D metabolizmasini hizlandirir) kullananlarda 2-3 kat fazla doz 6nerilmektedir.

( 8 hafta 100000IU/hafta , idame 3000-6000 IU/giin ) (42).

2.2 Hemogram Parametreleri

Dolasimdaki kan hiicrelerinin hepsi kemik iligindeki kok hiicrelerden
iiretilir.Kan hiicrelerinin {iretimine hematopoezis denir.Hematopoezis fetusta
0-2 ay aras1 yolk sac, 2-7 ay arasi (karaciger,dalak), 5-9 ay aras1 (kemik
iliginde) olmaktadir. Cocuklarda (hemen hemen tim kemiklerde) ve
yetigkinlerde (vertebra, sternum, sakrum-pelvis, femur ) kemik iliginde
olmaktadir. Kemik iliginde hematopetik alan disinda yag dokusu olmak {iizere
farkli  non-hematopoetik  alanlar  bulunmaktadir. Hematopetik  stres
durumlarinda kemik iligindeki yagh ilik alan1 , dalak ve karacigerde kan
hiicreleri iiretimi ekstrameduller hematopoezis gergeklesir. Plurupotent kok
hiicreden koken alan kan hiicreleri miyeloid progenitor hiicre ve lenfoid kok
hiicreye farklilasir. Miyeloid kok hiicreden eritrosit, megakaryosit ve

graniilositler olusur. Lenfoid kok hiicreden lenfositler olusur (58).

14
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Sekil 2.4 Hematopoetik kok hiicre farklilasmasi [58](58)
2.2.1 Eritrosit

Kan hiicrelerinin i¢inde sayica en fazla olamidir. Bu hiicreler
akcigerlerden dokulara oksijen tasinmasinda gorevlidirler. 1 mm3 kanda
erkekte ortalama 5.4 milyon, kadinda 4.8 milyondur. Biiyiikliikleri 8-10 mikron
araligindadir. Bikonkav disk seklinde olup, kolayca sekil degistirebilme
ozelligindedir.(Sekil 2.5) Bu o0Ozellikleri sayesinde en dar capli kilcal
damarladan dahi kolayca gecebilirler. Yasam siirelerinin bitimine yakin
esneklik Ozelliklerini kaybederler. Kilcal damarlardan gecerken eritrositler
yirtilir ve hemoglobin serbest kalmasi ile makrofajlar tarafindan fagosite edilir.
Dolasimda bulunan eritrositlerin ortalama omrii 120 giindiir ve ¢ekirdek

tasimazlar. Dokulardaki hipoksi ile eritrosit yapimi uyarilir. Hipoksi ile
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bobreklerden eritropoetin salgilanir ve eritropoetin kemik iliginde eritrosit

yapimini uyarir (59).

Sekil 2.5 Eritrosit

2.2.2 Hemoglobin

Hemoglobin yapsinda +2 degerlikli Fe atomu bulundurmaktadir. Arteryel
kandaki kirmizi kan hiicrelerinde bulundan hemoglobin akcigerlerden dokulara
oksijeni, dokulardan da vendz kan ile karbondioksiti tasimaktadir. Normal
yetiskin hemoglobini Hb A ( hemoglobin A) nin her bir molekiilii her biri hem
grubu igeren dort polipeptit zincirden ( a2P2 ) olusmaktadir. Yetiskinlerde
normalde az miktarda da Hb F ve Hb A2 bulunmaktadir.Erkeklerde normal
degeri 1612 g/dl, kadinlarda 1442 g/dl degerindedir.(112)(113)

2.2.3 Hematokrit

Mikrohematokrit tiiptindeki anikoagulanli kan santfiriij edilince eritrositler
dibe ¢oker. Eritrositlerin kapladigi hacmin toplam hacime oranina hematokrit
denir. Normal sartlarda hemoglobin ve eritrosit sayist ile hematokrit degerleri
belli oranda bulunur. Bu nedenle Olgiimii 6nemlidir. Hematokrit normal
degerleri ; yas, cinsiyet, yasanilan yerin konumuna gore degisir. Deniz
seviyesinden yiiksek bolgelerde yasayan kisilerde hematokrit degerleri daha
yiiksek bulunur. Hematokrit normal degeri erkeklerde % 47+7, kadinlarda
%4245 civarindadir (112)(113).
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2.2.4 Eritrosit Dagihm Genisligi (RDW)

Eritrosit boyutlarmin arasindaki farki gostermektedir. Anizositozun bir
gostergesi anemilerin ayriminda kullanilan bir tetkiktir. Demir eksliginde

RDW artarken talasemide normaldir (112)(113).

2.2.5 Ortalama Eritrosit Hacmi (MCYV)

Dolasimdaki eritrositlerin hacimlerinin ortalamasinin fentolitre cinsinden
ifade edilmesidir. Normal eritrositlerin hacimleri 80-100 fl civarindadir. 80 fl
altindaki eritrositler mikrositik ve 100 fl iizerindeki eritrositler makrositik
kabul edilmektedir. Anemilerin ayrici tanisinda 6nemli bir yere sahiptir. Anemi
ve MCYV diisiikliigiinde demir eksikligi, talasemi, kronik hastalik anemisi akla
gelir. Anemi ve MCYV yiiksekliginde ise megaloblastik anemiler,miyeloblastik

sendromlar ayrici tanida diisiiniilmelidir (112)(113).

2.2.6 Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH)

Bir eritrosite diisen ortalama hemoglobin miktaridir. 30£3 pikogram
arasinda normaldir. Anemi ayirici tanisinda MCV ile paralellik gosterir.

Mikrositer anemilerde eritrositlerin hacmi kii¢iik oldugu i¢in igerdikleri

hemoglobinde az olmaktadir. Bu yiizden MCH de diisiiktiir (112)(113).

2.2.7 Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC)

Eritrositteki hemoglobin konsantrasyonunu gosterir. %3312 arasinda
normaldir. Diisiikligii hipokromiyi gosterir. %36 y1 gegmesi miimkiin degildir.
Anemi smiflamasindan ziyade cihazlarda kontrol parametresi olarak kullanilir

(112)(113).
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2.2.8 Lokosit

Viicudumuzu patojenlere karst korur, hasarli hiicreleri ve toksik artiklari
temizlemektedir. Erigkinlerde sayillart 1 mm3 kanda 4-11 bin arasinda
bulunmaktadir. Fonksiyonel farkliliklar igeren ¢esitli tipleri mevcuttur. Hiicre
yapilart agisindan sitoplazmasinda graniil igerenler (Graniilositler) ve
sitoplazmasinda graniil igcermeyenler (Agraniilositler) olarak iki grupta
incelenirler. Graniilositler; notrofil, eozinofil ve bazofillerdir. Agraniiloistler;
monositler, lenfositler ( T hiicreleri, B hiicreleri, NK hiicreleri ) ve plazma
hiicreleridir. Graniiloist ve monositler kemik iliginde iiretilirken, lenfosit ve
plazma hiicreleri kemik iligi ve c¢esitli lenfoid dokularda {retilmektedir

(112)(113).

2.2.9 Notrofil

Lokositlerin yaklasik %50-70 1 notrofildir. Hasarli dokuya ilk ulasan, ¢ok
hareketli 16kosit tiiriidiir. Cok loblu ve ¢ekirdelikli oluslar1 (polimorfoniikleer)
ayirt edici Ozelliklerindendir. Lizozom enzimleri ve bakterisidal enzimler
icermektedir ve fagositozda rol oynar. Dolasimdaki nétrofillerin Omiirleri
yaklasik 10 saat kadardir. Dolagimda yeterli miktarda nétrofil olabilmesi igin
her giin yaklasik 100 milyon nétrofil yapimi olmaktadir (112)(113).

2.2.10 Eozinofil

Lokositlerin %2-4 {inii olusturur .N&trofil benzeri ameboid hareket ederek
fagositoz yaparlar. Parazitlere kars1 viicudun savunmasinda yer alir. Parazitik
hastaliklarda, otoimmiin hastaliklarda ve alerjik rahatsizliklarda sayilar1 artar.

Heparin ve histamini inaktifleyerek allerjik cevabi azaltmaktadirlar (112)(113).
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2.2.11 Bazofil

Lokositlerin i¢inde orani en az olan tiptir. Yaklasik %1 den azdir. Caplari
8-10 mikron civarindadir. Graniillerinde heparin ve histamin bulunmaktadir.
Bradikinin, serotonin, histamin, heparin salgilarlar. Dokularda mast hiicrelerine

dontistirler. Immunglobulin E (IgE) baglanma bolgeleri bulunur(112)(113).

2.2.12 Monosit

Lokositlerin %2-10 unu olusturmaktadir.15 mikron ¢ap1 ile eritrositin
boyutunun iki- li¢ kati1 biiylikliigiindedir. Monositler dolasimda 25-72 saat
kadar kalirlar.Sonrasinda ise dokulara gecerek doku makrofajina
dontismektedir.Kan dolasimi disindaki monositlere serbest makrofaj denilir

(112)(113).

2.2.13 Lenfosit

Lokositlerin = %20-30 unu olusturmaktadir. Yuvarlak, tek parcali
cekirdekleri bulunmaktadir. Lenfositlerin ¢ogu lenf diigiimlerinde, dalak,
bademcik, timus, gastrointestinal lenfoid dokularda bulunmaktadir.Bazi
lenfosit tiirleri kan ve dokularda dolasarak yilalrca yasayabilmektedir.
Viicudumuzun bakterilere, viriislere, mantarlara ,tiimorlere, yabanci dokulara,
kars1 direncinin artmasinda katki saglarlar. T ve B hiicreleri olarak iki farkli
tipi bulunmaktadir. B lenfositleri antijenlere karsi antikor ve immuglobulinler
iirettikleri i¢in olusturdugu bagisikliga humoral bagisiklik denir. T lenfositleri,
B lenfositlerin antikor iiretimini diizenlenmesi ve antijenlerle dogrudan
savagabilmelerinden dolay1 olusturduklar1 bagisikliga hiicresel bagisiklik denir

(112)(113).

2.2.14 Trombositler

Trombositler kiiciik ve diskoid yapida ¢apt 2-4 Pm, hacmi 5-8 fl

civarindadir. Kanda 150-300 bin m3 civarinda bulunmaktadir. Yar1 dmurleri 10
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gindiir. Kemik iliginin en biiylik hiicrelerinden megakaryositlerin kana
gegerken parcalanip, sitoplazmasiin boliinmesi ile liretilirler ve bu ylizden
cekirdekleri yoktur. Trombositlerin esas gorevi sahip olduklar1 farkli yiizey

glikoproteinleri ve depo graniilleri ile hemostazi saglamaktir (60)(61).

2.2.15 Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

MPV  dolasimdaki trombositlerin  hacimlerinin  ortalamasinin
femtolitre(fl)  cinsinden  tanimlanmasidir.  Trombosit  aktivasyonunun
gostergesidir. Trombosit hacmi ve saysi ters iligkilidir. Trombosit sayisi
diistiigiinde daha biiylik hacimli trombositlerin {liretimi i¢in uyarici olur. MPV
yani trombosit hacmi arttik¢a trombositin etkinligi artar ve tromboksan A2 yi

fazla tirettirerek tromboza yatkinligi arttirir (62)(63)(64).

20



3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Tipi

Calismamiz retrospektif, kesitsel, tek merkezli bir arastirmadir.

3.2 Etik Kurul Onay1

Calismamiz Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik kurulu tarafindan 20.04.2022 tarihinde degerlendirilerek 80-2022 sayili

karar ile onaylanmistir.

3.3 Cahismanin ozellikleri ve 6rneklemi

Calismamizda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesine 09.04.2019-
09.04.2022 tarihleri arasinda poliklinik bagvurusu bulunan hastalar
incelenmistir. Retrospektif olarak incelenen hastalarin 25(OH) D vitamini
degerleri, hemogram parametleri, karaciger fonfsiyon testlerinden (KCFT)
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), bdbrek
fonsiyon testlerinden iire, kreatinin , GFR degerleri, demografik 6zelliklerinden
yas, cinsiyet verileri alinmistir. 25 (OH) D vitaminin diger parametrelerden
etkilenmemesi icin kronik hastaligi olmayan saglikli bireyler ¢calismamiza dahil
edilmistir. Bilinmeyen kronik hastalik riskini de azaltmak amaciyla 18-40 yas
aras1 bireyler calismaya alinmistir. Calismaya alinmama kriterleri asagidaki

Tablo 3.1 de belirtilmistir.
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Tablo 3.1 Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Kironik hastalig1 olan hastalar

e Siirekli ila¢ kullanim1 olmast

e Malignitesi olmasi

e 18 yasindan kiiciik 40 yasindan biiyiik olmas1

e Gebelik durumunun olmasi

3.4 Cahsma diizenegi ve calisma gruplari

Kriterlerimize uygun 1013 hasta tespit edildi. Hastalar 25(OH)D vitamini
seviyelerine gore gruplandi. D vitamini eksikligi olarak kabul edilen 20ng/ml
altindaki degerler 1. Grup, D vitamini yetersizligi olarak kabul edilen 20-30
ng/ml arasinda olan degerler 2. Grup, 30 ng/ml tstiindeki degerler 3. Grup
olarak belirlendi. i1k grupta 800 kisi, ikinci grupta 169 kisi, ii¢iincii gruta ise
44 kisi yer aldi. 25 (OH)D vitamini degerine gore olan gruplarimiz ile
hemogram parametlerinden; WBC, HBG, HCT, RBC, MCH, MCHC, RDW,
NLO, TLO, NEU#, LYM#, EO#, MON#, BASO#, PLT, MPV, PDW, PCT
degerleri, karaciger fonksiyon testlerinden; AST, ALT degerleri, bobrek
fonksiyon tetslerinden; iire, kreatinin, GFR, demografik 6zelliklerinden yas,

cinsiyet verileri arasindaki iligki incelendi.

3.5 Verilerin Olciim Metodlar
3.5.1 D vitamini 6l¢ciim yontemi

Haseki Egitim ve Arastirm hastanesi laboratuvarinda 25(OH)D vitamini
seviyesi elektrokemiluminisans (ECLIA) yontemi ile Roche Cobas 8000

cihazinda olgiildii.
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3.5.2 Hemogram parametlerinin 6l¢iimii

Haseki Egitim ve Arastirm hastanesi laboratuvarinda hemogram

parametleri Roche Cobas 8000 cihazinda 6l¢iildii.

3.5.3 Karaciger ve bobrek fonkiyon tetslerinin 6l¢iimii

Haseki Egitim ve Arastirm hastanesi laboratuvarinda karaciger ve bobrek

fonksiyon tetsleri Mindray CAL 8000 cihazinda 6l¢iildii.

3.6 istatistiksel Analiz

Verilerim Istatistiksel analizi i¢cin SPSS 15.0 for Windows programindan
yararlanildi. Tanimlayic istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde,
sayisal degiskenler ortalama, standart sapma, minumum, maksimum olarak
verildi. Sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu saglanmadigindan
bagimsiz iki grup karsilastirmalarit Mann Whitney U Testi ile ikiden ¢ok grup
karsilagtirmalar1 Kruskal Wallis testi ile yapildi. Alt grup analizleri Mann
Whitney U testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Kesim degeri
incelemesi ROC Curve Analizi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi

p<0,05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Caligmamiza Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi poliklinik basvurusu

bulunan hastalardan kriterlerimizi karsilayan 1013 hasta dahil edilmistir.

Calismamiza alinan kisilerin %74,1 1 kadin, %25,9 u erkekti.Yas ortalamasi

ise 28,7146,78 idi.(Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi

Cinsiyet Erkek 262 (%25,9)
Kadin 751 (%74,1)
Yas Ort.+SD (Min-Maks) 28,71+6,78 (18-40)

Calismamizda ortalama D vitamini seviyesi 14,76+9,18 idi. D vitamini diizey
gruplaria gore 20ng/ml alt1 diizeye sahip 800 (%79) kisi, 20-30 ng/ml aras1 diizeye
sahip 169 (%16,7) kisi, 30ng/ml iizeri diizeye sahip 44 (%4,3) kisi
bulunmaktadir.(Tablo 4.2 ve Sekil 4.1)

Tablo 4.2 D vitamini ortalamasi ve D vitamini gruplarina gore kisi dagilimi

25-Hidroksi vitamin D Ort.£SD

(Min-Maks) 14,76+9,18 (3-99)

25-Hidroksi 20 ng/mL 800 (%79,0)

Vitamin D 20-30 ng/mL 169 (%16,7)

n (%) 0
30ng/mL 44 (%4,3)
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Sekil 4.1 D vitamini gruplaria gore kisi dagilim yiizdesi

100% -

79.0%

80%

60%

40%

20%

0%

25-Hidroksi Vitamin D

20 ng/mL 20-30 ng/mL 30ng/mL

Calismaya katilan kisilerin cinsiyetlerinin gruplara gore dagilima;
l.grubun %24,5 1(196 kisi) erkek , 75,5 1 (604 kisi) kadin
2.grubun %30,8 (52 kisi) erkek, %69,2 si (117 kisi) kadin

3.grubun %31.8 1(14) erkek, %68,2 si(30 kisi) kadin kisilerden olusmaktadir.

D vitamini diizey gruplarinda cinsiyet oranlarinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p=0,156). (tablo 4.3 ve sekil 4.2)

Tablo 4.3 D vitamini diizey gruplarinda cinsiyet oranlari

Cinsiyet
Erkek Kadin p
. 20ngmL 196 (24,5) 604 (75,5)
2:20}/1‘)‘1"’1‘“ Viamin D 35 0 mp 52 (30,8) 117(69,2) 0,156
30 ng/mL 14 (31,8) 30 (68,2)
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Sekil 4.2 D vitamini diizey gruplarina gore cinsiyet dagilim analizi

100% -
80% 75.5%

60%

H Erkek
H Kadin

40%

20%

0%

20 ng/mL 20-30 ng/mL 30ng/mL
25-Hidroksi Vitamin D

Calismamiza katilan kisilerin gruplara gore yas ortalamalari; 1.grubun
28,49+6,79, 2.grubun 29,51+6,66, 3.grubun 29,75+6,94 idi. D vitamini diizey
gruplarinda yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,121). (Tablo 4.4 ve sekil 4.3)

Tablo 4.4 D vitamini diizey gruplarinda yas ortalamalar1

Yas
Ort.£SD Min-Maks Median p
20 ng/mL 28,49+6,79 18-40 28
25-Hidroksi Vitamin D 20-30 ng/mL 29,51+6,66 18-40 30 0,121
30ng/mL 29,75+6,94 19-40 28
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Sekil 4.3 D vitamini diizey gruplarina gore yas analizi grafigi

50+

45—

35
< 30-
-

254

15

10

| I I
<20 ng/mL 20-30 ng/mL >30 ng/mL

25-Hidroksi Vitamin D

Calismamizda 25-Hidroksi vitamin D diizeyi ile diger parametler arasindaki

korelasyon analizlerini inceledik.

25-Hidroksi vitamin D diizeyi ile; yas, kreatinin, lire, ALT, RBC, HGB, HCT, MCH,
MCHC, MON# arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili saptandi.

25-Hidroksi vitamin D diizeyi ile; eGFR, PLT, RDW, NLO,TLO, PCT arasinda

negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili saptandi.

25-Hidroksi vitamin D diizeyi ile; AST,WBC, MCV, NEU#, LYM#, EO#, BASO#,
MPV, PDW arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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Tablo 4.5 25-Hidroksi vitamin D ile kan parametleri arasindaki korelasyon analizi

25-Hidroksi vitamin D

r p

Yas 0,097 0,002
Kreatinin 0,222 <0,001
Ure 0,112 <0,001
eGFR -0,179 <0,001
AST 0,022 0,485
ALT 0,083 0,009
WBC -0,027 0,387
RBC 0,142 <0,001
HGB 0,200 <0,001
HCT 0,184 <0,001
PLT -0,092 0,004
MCV 0,049 0,122
MCH 0,097 0,002
MCHC 0,173 <0,001
RDW -0,108 0,001
NEU# -0,057 0,069
LYM# 0,030 0,345
NLO (Notrofil /Lenfosit 0,072 0,021
Oram)

TLO(Trombosit/Lenfosit 20,100 0,001
Oram)

EO# -0,012 0,711
MON# 0,075 0,017
BASO# 0,003 0,915
MPV 0,022 0,482
PCT -0,094 0,003

PDW -0,055 0,082




Calismamizda kan parametlerinin ortalama ve minimum ve maksimum

degerleri tablo 4.6 da gosterilmistir.

Tablo 4.6 Hastalarin biyokimya ve tam kan parametre verileri

Ort.=SD Min-Maks

Kreatinin 0,67£0,14 0,31-1,45
Ure 23,14+6,45 8,3-52
eGFR 121,06+11,50 65-161
AST 19,17+12,36 9-283
ALT 18,97+24,67 4-493
WBC 7,30+1,90 2,71-15,14
RBC 4,66+0,48 3,06-6,63
HGB 13,22+1,74 7-18.5
HCT 39,474+4,48 23,5-53,9
PLT 260,43+59,68 22-489
MCV 84,88+6,51  57,2-101,8
MCH 28,40+£2,70 16,7-34
MCHC 33,42+1,22 26,9-36,8
RDW 13,50+1,61 11,2-34,9
NEU# 4,23+1,54 0,59-11,37
LYM# 2,36+0,69 0,51-5,41
NLO (Notrofil /Lenfosit 1,9340.95 0.32-8.32
Oram)

TLO(Trombosit/Lenfosit 118.24+41,57 28.57-558.82
Oram)

EO# 0,18+0,16 0-2,01
MON# 0,50+0,17 0,13-1,71
BASO# 0,03+0,02 0-0,15
MPV 10,24+1,01 7,7-14,9
PCT 0,26+0,06 0,02-0,46
PDW 14,70+2,05 8-19,4

D vitamini diizey gruplari1 arasinda biyokimya degerlendirmelerinde kreatinin
ve eGFR ortalamalarinda ve tam kan sayiminda NLO ortalamalarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi.(p=0,014 p=0,003 p=0,024). (Tablo 4.7) (Sekil 4.4)

D vitamini diizey gruplar1 arasinda AST, ALT, iire, RBC, HGB, HCT, MCV,
MCH, MCHC, RDW, WBC, NEU#, LYM#, EO#, BASO#, MON#, PLT, MPV,
PCT, PDW istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 4.7)

D vitamini gruplar1 arasinda istatiksel anlamlilik saptanmasada HB, HCT ortalama

degerleri ile dogru oranti, WBC, NEU#, TLO ortalama degerleri ile ters orant1 vardu.
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Tablo 4.7 D vitamini diizey gruplarinda biyokimya ve tam kan ortalamalari

25-Hidroksi Vitamin D

<20 ng/mL 20-30 ng/mL >30 ng/mL
Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
Min-Maks (Median) Min-Maks (Median) Min-Maks (Median) P
Keeatinin 0,670, 14 0,680,12 0,7320,18 0014
0,31-1,42 (0,64) 0,4-1,01 (0,66) 0,52-1,45 (0,695) ’
e 23,14£6,50 22.80+6,15 24544650 0364
9:52 (22) 8,3-49.8 (22) 15-41 (23,5) ’
121,49+11.62 120,36£9,72 115,86+14,24
¢GFR 65-160 (123) 83-161 (120) 63-144 (119) 0,003
19,129,64 19,59421,62 18,27+5,35
AST 9-182 (17) 10-283 (17) 9-33 (18) 0,260
18,68+21,02 20,59+39,25 17,89+9,69
ALT 4373 (14) 6-493 (13,5) 6-43 (15) 0,760
7,32+1,88 7.27+1,94 7.11£2,01
WBC 2.71-15,14 (7,04) 3,38-14,41 (6,88) 4,03-14,03 (6,625) 0,548
4,65:0,47 4,65+0,50 4,79+0,55
RBC 3,06-6,63 (4,59) 3,52:5,81 (4,57) 3,89-5,77 (4,705) 0,299
13,1421,77 13.44+1,55 13,70+1,67
HGB 7-18,5 (13,1 10,3-17 (13.2) 10,9-16,9 (13,15) 0,099
39,30+4,53 39,96::4,20 40,71:4.46
HCT 23,5-53,9 (39) 31,3-50,6 (39,6) 34,8-50,3 (39,05) 0,139
- 261,06£60.23 256,99+57,38 262.14+59.19 0810
22-489 (256) 67-455 (256) 141-453 (256) ’
84,61+6,80 86,04+4,83 85,28+6,27
mcy 57.2-101,8 (85.85) 70,5-98,9 (86,1) 64.4-97.2 (85.3) 0,307
28,28+2.83 28,93+1,94 28,69+2,50
MCH 16,7-34 (29) 22,5-32,9 (29,1) 21,6-33,5 (28,75) 0,143
33,37+1.25 33,62+1,06 33,61+1,14
MCHC 26,9-36,8 (33,5) 30,7-36,5 (33,6) 30,9-36 (33,6) 0,112
13,54+1,68 13374137 13,17+0,78
RDW 11,2-34,9 (13,1 11,4-24.8 (13) 11,9-15,3 (13) 0,561
4,26+1,53 4,20+1,66 3.87+1 31
NEU# 0,59-11,37 (3,94) 1,78-11,26 (3.94) 1,85-7.53 (3,695) 0,236
2,35+0,68 2,3240,62 2,570,90
LYM# 0,51-5.41 (2.25) 0.96-4.47 (2.,29) 1,22-5.04 (2,375) 0,418
1,95:0,95 1,95:0,08 1,630,70
NLO 0,32:8,32 (1,73) 0,67-6,70 (1,75) 0,80-4,26 (1,56) 0,024
Lo 1187124212 117,47+38.80 112,6742,09 0550
28,6-558,8 (113,20) 52,3-313,6 (109,6) 44,44-220,45 (109,45) ’
0.1840.16 0.1840,19 0.1540,11
0,50+0.17 0.5140,15 0.4940.15
MON# 0,16-1,71 (0,43) 0,13-1,08 (0,49) 0,25-0,97 (0,46) 0,306
0.030,02 0.0340,02 0.0340,02
BASO# 0-0,15 (0,03) 0,01-0,14 (0,03) 0-0,08 (0,03) 0,926
10.2241.01 10,3741,02 10,09+1.00
MPV 7,7-14,9 (10,15) 7,7-14,3 (10,3) 8,3-14,3 (10) 0,131
0.26£0,06 0.260,06 0.26£0,06
PCT 0,02-0,46 (0,26) 0,07-0,46 (0,26) 0,16-0,44 (0,255) 0,930
14.7142.05 14,6342.06 14.7141,98
PDW 8-19,4 (15,7) 9,7-17,5 (15,8) 10,4-16,6 (15,8) 0,930
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D vitamini diizeyi <20 ng/ml olanlarin kreatinin ortalamasi D vitamin diizeyi
>30 ng/mL olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik, eGFR ortalamasi anlaml1

yiiksekti (p=0,014 p=0,007).

D vitamini diizeyi <20 ng/ml olanlarin NLO ortalamas1 >30 ng/mL olanlara
gore ve D vitamini diizeyi 20-30 ng/ml arasi olanlarin NLO ortalamasi >30 ng/mL

olanlara gore istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (p=0,006 p=0,016).

Tablo 4.8 D vitamini diizey gruplarinda biyokimya ve tam kan ortalamalar1 alt grup analizleri

20 vs. 20-30 ng/mL 20 vs. >30 ng/mL 20-30 vs. >30ng/mL
p p p
Kreatinin 0,074 0,014 0,155
Ure 0,986 0,155 0,205
eGFR* 0,019 0,007 0,139
AST 0,101 0,959 0,454
ALT 0,671 0,569 0,479
WBC 0,585 0,323 0,488
RBC 0,991 0,122 0,158
HGB 0,086 0,146 0,673
HCT 0,135 0,147 0,595
PLT 0,567 0,851 0,606
MCV 0,128 0,797 0,509
MCH 0,053 0,568 0,639
MCHC 0,057 0,299 0,970
RDW 0,442 0,413 0,707
NEU# 0,482 0,108 0,267
LYM# 0,879 0,198 0,201
NLO 0,911 0,006 0,016
TLO 0,741 0,292 0,374
EO# 0,833 0,466 0,588
MON# 0,149 0,697 0,269
BASO# 0,828 0,753 0,722
MPV 0,090 0,361 0,087
PCT 0,988 0,696 0,766
PDW 0,705 0,941 0,912
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Kreatinin

D vitamini diizey gruplar ile kreatinin ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki saptandi (p=0,014). Kreatinin ortalamalar1 D vitamini eksiligi (< 20
ng/ml) olan grupta, yetersiz (20-30 ng/ml) ve normal (>30ng/ml) olan gruba gore
daha diisiik saptanmigtir. Kreatinin ortalamalar1 yetersiz olan grupta eksiklik olan

gruba gore fazla, normal olan gruba gore daha diisiik saptanmistir. (Sekil 4.4)

Sekil 4.4 D vitamini diizey gruplari ile kreatinin arasindaki iligki

1.5
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I I I
<20 ngimL 20-30 ng/mL >30 ng/mL

25-Hidroksi Vitamin D
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D vitamini diizey gruplar1 ile eGFR ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki saptandi (p=0,014). eGFR ortalamalar1 D vitamini eksikligi (< 20
ng/ml) olan grupta (< 20 ng/ml), yetersiz (20-30 ng/ml) ve normal (>30ng/ml) olan
gruba gore daha yiiksek saptanmistir. eGFR ortalamalar1 yetersiz (20-30 ng/ml) olan
grupta eksiklik (<20ng/ml) olan gruba gore daha diisiilk, normal (>30ng/ml) olan
gruba gore daha yiiksek saptanmustir. (Sekil 4.5)

Sekil 4.5 D vitamini diizey gruplari ile eGFR arasindaki iliski
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25-Hidroksi Vitamin D
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NLO (NOTROFIL ILENFOSIT ORANI)

D vitamini diizey gruplar1 ile NLO ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli
iligki saptand1 (p=0,014). NLO ortalamalar1 D vitamini normal (>30ng/ml) olan
grupta, eksikiligi (<20ng/ml) olan ve yetersizligi (20-30ng/ml) olan gruba gore daha
diisiik saptand1.(Sekil 4.6)

Sekil 4.6 D vitamini diizey gruplari ile NLO (nétrofil/lenfosit orani) arasindaki iligki
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25-Hidroksi Vitamin D <30 ng/mL i¢in NLO kesim degeri incelemesinde >1,59
ve lizeri %60 sensivite, %59,1 spesifite ile kesim degeri olarak saptandi. NLO ig¢in
kestirim noktast 1,59 alindiginda egri altinda kalan alan (AUC) 0,622 olarak elde

edilmistir. Elde edilen bu deger istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.006).(Sekil 4.7 ve
Tablo 4.9)

Sekil 4.7 D vitamini ve NLO i¢in ROC egrisi

ROC Curve (25-Hidroksi Vitamin D <30 ng/imL)

1,04

0,57

Sensitivity
_l:l
i

o]
I
1

0,29

oo I T T T T
oo 02 04 05 0s 1.0

1 - Specificity

Tablo 4.9 D vitamini ve NLO i¢in ROC analizi

NLO (Notrofil /Lenfosit Orani)

Area SE p %95 CI
0,622 0,043 0,006 0,538 0,705
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5. TARTISMA

D vitamini bilinen kemik iizerine etkilerinin yaninda pro-apopitotik, immun-
modiilator ve antienflamutar etkilerede sahiptir. D vitamini etkilerini VDR(Vitamin
D resptorii) tizerinden gostermektedir. VDR yaklagik 30 dan fazla dokuda etki
gostermektedir. Bagirsak, bobrek, kemik dokusu, endotel, diiz kas, beyin, miyokard,
meme, kolon, prostat disinda hematopoetik sistemde aktive lenfositlerde,
monositlerde, timositlerde de etki gostermektedir (1)(2). D  vitaminin
proenflamatuvar sitokinler araciligiyla sistemik inflamasyonla iligkisi bilinmektedir.
Inflamasyon ve sitokinlere etkisi ile hematopoetik sistemi etkilemektedir.
Hematopotik sistem ile vitamin D arasindaki bu iliski son yillarda
arastirilmaktadir.Bu bigilerden yola cikarak bizde vitamin D ile MPV,NLO,TLO vb
hemogram parametleri arasinda ki iliskiyi incelemeye c¢alistik. Saglikli bireylerde
yaptigimiz ¢alismamizin giiciinii arttirmak adima BFT ve KCFT degerlerini de

caligmamiza ekledik.

D vitamini eksikligi, TNF-a ve IL-6, oksidatif stres ile iliskilidir ve
megakaryopoezi uyarir. D vitamini diizeylerinin artmast ile TNF-a ve IL-6
seviyeleri diismektedir. Bu sitokinler, trombosit aktivasyonuna katkida bulunur
megakaryopoezi arttirmaktadir. Bu olayin indiiklenmesi ile olgunlasmamis ve aktive
trombositlerin kemik iliginden dolasim sistemine salinmasina ve bdylece MPV'nin

artmasina neden olmaktadir (67)(68).

Kure ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada vitamin D eksikligi ile
kardiyovaskiiler hastaliklar ve ortalama trombosit hacmi (MPV) arasindaki iliski
incelenmistir. Calisma kronik hastaligi olmayan ve D vitamini, kalsiyum takviyesi
almayan 434 hasta ile yapilmistir. Hastalar D vitamini seviyesi 10ng/ml alt1 ,10-20
ng/ml aras1 ve 20 ng/ml iizeri olarak 3 gruba ayrilarak karsilastirlmistir. Vitamin D
seviyesi 20ng/ml iizeri olan grup vitamin D degeri daha diislik olan diger iki gruba
gore MPV degerleri daha diisiik bulunmustur. D vitamini seviyelerinin diistiik¢e

MPV degerlerinin arttig1 ortaya konmustur. Diisiik vitamin D seviyesi ile yiiksek
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MPYV seviyesi arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur.Yiiksek MPV degerleri diisiik

Vitamin D seviyelerini gosterebilir (69).

Kebapcilar ve arkadaslarinin yaptig1 calismada geng kadinlarda primer over
yetmezligi MPV ve diisiik dereceli pihtilasma ile vitamin D arasindaki iligki
incelenmistir. Diyabetik olmayan primer over yetmezligi (POI) olan 43 hasta ile
normal adet dongiisiine sahip 33 kadin karsilastirmak iizere iki grup tzerinden
degerlendirilmistir. POI olan kadinlarin vitamin D diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore anlaml diisiik bulunmustur. Vitamin D diizeyleri ile MPV , D-dimer,APTT,
FSH diizeyleri ters orantili bulunmustur (70).

Nutrisyonel rikets tanis1 olan 0-18 yas aras1 ¢cocuk ve addlesanlarda yapilan
bir calismada vitamin D eksiligi ve MPV arasindaki iliski incelenmistir. 684 kisi ile
yapilan ¢alismada Vitamin D seviyesi 15ng/ml altinda, 15-20 ng/ml arasinda ve 20-
100 ng/ml arasinda olanlar 3 gruba ayrilmistir. 3 grup arasinda MPV diizeyleri
arasinda anlamh farklilik saptanmamistir. Vitamin D diizeyleri ve MPV arasinda
yapilan  korelasyon saptanmamistir(p>0,05). Yapilan multiple regresyon
analizlerinde de vitamin D nin MPV iizerinde istatiksel olarak anlamli iliskisi
bulunmamaistir (71). Bobrek nakli alicis1 olan 92 hasta iizerinde yapilan bir calismada
vitamin D diizeyleri 20ng/ml alt1 ve iistii olanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Vitamin
D diizeyi ile MPV arasinda yapilan korelasyon analizinde iliski saptanmamustir (72).
Bu iki ¢aligmada kronik hastaliklar1 olanlarin ¢aligmaya dahil edilmesi parameteleri
etkileyen diger faktorlerin de devreye girmesine sebep olarak D vitamini ile MPV,

PLT arasinda anlamli iligski saptanmamasina neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Koreli yetiskinlerde yapilan ¢alismada hastalar D vitamini seviyesine gore
10ng/ml alti, 10-20ng/ml, 20ng/ml {izeri seklinde gruplandirilmistir. 20ng/ml iizeri
olan grupta 20 ng/ml alt1 olan iki gruba gére MPV ve PLT seviyesinin daha yiiksek
oldugu anlamli bir sekilde goriildii. D vitamini ile MPV ve PLT arasinda ters orantili
oldugu ortaya konuldu. [73](73) 899 hasta ile yapilan baska bir ¢aligmada D vitamini
ciddi eksiklik(10ng/ml alt1), eksiklik(10-20 ng/ml), yetersizlik(20-30 ng/ml) seklinde
3 gruba aymrarak yapilan ¢alismada ciddi eksiklik ve yetersizlik gruplari arasinda

vitamin D ve PLT seviyesi arasinda anlamli negatif bir iligki gortildii (74).

Bizim ¢aligmamiz da vitamin D ile PLT arasinda negatif zay1f bir korelasyon

saptanirken, MPV ile korelasyonu saptanmamistir. Calismamizda kronik hastaliklari
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olanlar dahil edilmemesine ragmen anlamli iliski saptayamadik.Ciinkii parametreler
arasinda korelasyon bulununan bircok ¢alismada D vitamini diizeyine gore
gruplandirma 10 ng/ml alt1, 10-20 ng/ml alt1 ve 20 ng/ml iizeri seklinde yapilmisti. D
vitaminin diizeyinin 20 ng/ml alt1 seviyelerinde D vitamini ile MPV ve PLT

arasindaki iliskisinin istatiksel olarak daha anlamli oldugunu diisiinmekteyiz.

D vitamini seviyeleri ile 6zellikle IL-6 ve IL10, IL18, TNF-a, CRP gibi
inflamatuar belirteglerle arasinda iliski yapilan calismalarla bilinmektedir (75). D
vitaminin inflamatuar durumlarda sitokin artiglarin1 dengelemede antinflamatuar
etkinlikte katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Hastanede yatis1 bulunan kritik
durumdaki hastalarda vitamin D eksikligi artan enfeksiyon oranlari ve sepsis ile
iliskilendirilmistir (76). Sistemik inflamasyonu gostermede kullandigimiz 16kosit ve
crp kadar anlamli parametre olarak NLO ve TLO nun da oldugu sdylenmektedir
(77). Inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde nétrofiller 5Snemli gorev iistlenmektedir.
Sistemik inflamasyon ve stres durumlarinda nétrofil artmasi ve bu asir1 artisla
lenfoisit apoptozunun indiiklenmesi ile lenfopeni de izlenmektedir. Inflamatuvar
stres durumlarinda noétrofili ve lenfopeni olusmasi sonucu farkli bir parametre
notrofil/lenfosit (NLO) kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan bir¢ok calisamada
da sepsis, enfeksiyon durumlarinda, inflamatuvar ve kardiyovaskiiler hastalilarda,
prognozu belirlemede yardimci oldugu ve mortalite ve morbidite ile iliski oldugu
gosterilmektedir (78)(79)(80). Meme ,akciger,kolon pankreas gibi c¢esitli kanser
tiirlerinde NLO arasindaki iliski de gosterilmistir (81)(82).

Kas ve eklem agris1 sikayeti ile polklinige bagvuran kronik hastaligi
olmayan hastalarin dahil edildigi baska bir calismada ise vitamin D eksikligi [25
(OH) D 20 ng/ ml alt1 ] olan 112 hasta ve normal vitamin D seviyesi olan 85 hastanin
verileri karsilastirilnustir. iki grup arasinda NLO, TLO ve MPV parametleri arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir(p>0,05) (83). Bu caligsma hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle D vitamini ile diger parametler arasindaki iliskiyi gOstermede yetersiz

kaldiginmi diistinmekteyiz.

Akbas ve arkadaglarinin caligmasinda 4120 hasta ile yaptig1 calismada D
vitamini seviyeleri ile TLO ve NLO arasinda anlamli bir iligki tespit edildi.Vitamin
D ile NLO ve TLO arasinda anlamli bir negatif iliski mevcuttu (84). Bas ve

arkadaslarinin c¢alismasinda D vitamini diizeyi ve nétrofil lenfosit orant (NLO)
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arasindaki iliski incelenmigtir. Saglikli, kronik hastalig1r olmayan, siirekli kullandig1
ilag Oykiisii olmayan, gebeligi bulunmayan 300 kisi ¢alismaya dahil edilmistir. D
vitamini diizeyi ile NLO arasinda (p=0,01, r=-0,184) negatif korelasyon,
hemoglobin diizeyi ile (p=0,01, r=0,187) pozitif korelasyon bulunmustur. D vitamin
seviyesi diisik ve normal olan iki grup arasinda; NLO ile anlamli iligki tespit

edilmistir.(p=0.04) (85).

Bizim c¢alismamizda da vitamin D diizeyleri ile NLO ve TLO arasinda
iliski saptand1 ( r=-0,072 p=0,021)( r=-0,100 p=0,001). Vitamin D seviyesi azaldikca
NLO ve TLO nun artig1 ters bir iliski gézlemlendi.Vitamin D diizey gruplan ile de
NLO arasinda anlamli bir iliski saptandi (p=0.024). Inflamasyon gostergesi olarak
kullanilan NLO (inflamasyon durumlarinda artmakta iken) ve vitamin D eksikliginin
inflamasyona yatkinlig1 arttirdig: diisiiniiliirse D vitamini ve NLO arasindaki iliskiyi
anlamada yardimci olacaktir. Klinik anlamlilik agisindan yaptigimiz roc analizinde
de 25-Hidroksi Vitamin D <30 ng/mL i¢in NLO kesim degeri incelemesinde >1,59
ve lizeri %060 sensivite, %59,1 spesifite ile kesim degeri olarak saptadik. Tiim bu
veriler vitamin D eksikligini 6ngérmede NLO parametresinin yardimci olabilecegini

diistindiirtmektedir.

VDR nin bir¢ok dokuda bulundugu bilinmektedir. VDR nin hiicresel varlig
bagisiklik sisteminin B ve T lenfositlerini, kil foliikiillerini, kas dokusu, yag dokusu,
kemik iligi ve kanser hiicrelerini de kapsamaktadir. Bu noktadan hareketle D
vitaminin hemogram parametleri ve 0zellikle anemi iligkisini inceleyen ¢alismalar
yapilmigtir. Vitamin D azalisinin hemoglobin diizeylerinde azalisa neden olmasinin
nedenlerinden biri eritropoezin baskilanmasidir. D vitaminin eritropeze dogrudan
etkisi kemik iligindeki VDR ler aracigiyla progenitor hiicreleri aktive ederek eritroid
seriye etki etmesidir (86)(87). D vitaminin eritropoeze dolayli etkisinin sitokinler
araciligr ile oldugu diisiiniilmektedir. D vitamini proinflamatuar sitokinlerle iliskisi
bilinmektedir. D vitamini azalamasi sonucu proinflamatuar sitokinler artmaktadir.
Boylelikle eritropoetin liretimin azalmasi ile eritropoezin baskilandig: diistintilmiistiir
(88)(89). Vitamin D hemoglobin iliskisi demir metabolizmasina etki eden hepsidin
iizerinden de acgiklanmaktadir. D vitamini eksikligi ile artan proinflamatuar

sitokinler IL-6 ve IL-1B hepsidin sentezini arttirmaktadir. Hepsidin artis1 demirin
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duedonumdan emilimi ve makrofajdan salinmasini azaltarak demir eksikligine yol

acmaktadir.Hemoglobin sentezi de demir eksikligi nedeniyle azalmaktadir (90)(91).

Smith ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada 25(OH) D diizeyi diisiik olanlarda
anemi ve Ozellikle inflamasyonlu anemi arasinda 6nemli derecede iliski saptanmigtir
(92). Polonyo 1. Ligi futbolcularinda yapilan bir ¢alismada D vitamini ile TNF-a ve
LYM# arasinda negatif bir korelasyon , NEU#, EO# arasinda pozitif bir korelasyon

istatiksel olarak anlamli bir sekilde saptanmistir (93).

Oztiirk ve arkadaslarmin 302 kisi ile yaptig1 calismada vitamin D ile RBC, Hb,
PLT, WBC, RDW, MPV, parametreleri arasinda anlamli iligki saptanmamustir (94).
Hematoloji polklinigine basvuran 108 cocukta demir eksikligi anemisi bulunan
grupta vitamin D eksikligi ve yetersizligi daha yaygin olarak goriilmiistiir (95).
Toxqu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 2 ay boyunca demir takviyesi, demir ve
D vitamini takviyesi alan iki grup incelenmistir. Demir ve D vitamini alan grupta
sadece demir alan gruba gore RBC, HB, HCT degerleri daha yiiksek tespit edilmistir
(97). Bizim ¢alismamizda vitamin D ile RBC, HB, HCT, MCH, MCHC, arasinda
pozitif yonde RDW ile negatif yonde korelasyon saptanmistir. Vitamin D ile MCV,
NEU#, LYM#, EO#, BASO# ile korelasyon saptanmamistir. D vitamini gruplari
arasinda ise bu parametereler acisindan anlamli iliski bulunmamistir. VDR nin
genetik polimorfiziminden kaynakli vitamin D ile reseptor etkilesiminde farkliliklar
olabildiginden ve caligmamizda D vitamini gruplandirma dizaynindan kaynakli,
hematopetik parametrelerle D vitamini arasinda zayif bir korelasyon saptamista
olsak D vitamini gruplar1 arasinda anlamli bir iliski bulamamizin sebebini

olusturmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kilavuzlarda KBY nedeniyle 25(OH)D vitamini eksikligi olustugu
sOylenmesine ragmen; yapilan bir ¢alismada tam tersine 25(OH)D vitaminin
eksikliginin KBY i¢in risk faktorii oldugu ortaya konulmustur.[99](99) Calismalarda
vitamin D eksikligi ile GFR ve KBY si olan hastalarda mortalite arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (100). Kojiro Makibayashi ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel
bir calismada D vitamini analoglarinin takviyesi ile renal hasarlanmay1 onleyici
etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etkisini mezangial hiicre proliferasyonunu,
glomeriiloskleroz derecesini ve albiiminiiriyi 6nemli dl¢lide inhibe ederek sagladig:

distinilmiistiir (101).
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KBY de bobrek kiitlesinde azalma sonucu 1 a hidroksilaz enziminde azalma
ile 1,25(OH)D {iretimi azalmaktadir.Ayn1 zamanda GFR azalmasi sonucu 25(OH)D
nin 1 a hidroksilaz enzimine verilisi kisitlandigindan yine 1,25 (OH)D vitamin
iiretimi azalir. D vitamin baglayici proteine bagl c¢alisan megalin igerikli reseptor
25(0OH)D vitaminin 1,25(OH)D {iretim mekanizmasina girmesine veya dolasima
25(0OH)D diizeylerini dengelemek amaciyla geri donmesini saglar.Renal megalin
iretimi 1,25(OH)D ile indiiklenmektedir. Bu sebeple bilinenin aksine normal GFR
diizeylerinde bile azalmis 25(OH)D seviyesi ultrafiltratta 25(OH)D miktarinin az
olmasina sebep olabilmektedir. Boylelikle 1,25(OH)D ve megalin {retimininde

azalmasina sebep olarak kisir dongiiye yol agabilmektedir (102)(103)(104).

Robert ve arkadaglarinin yaptigi calismada KBH tanist olan 201 hasta dahil
edilmistir. Siddetli KBH bulunan hastalarin %86 sinda ve orta dereceli KBH bulunan
hastalarinin %29 unda 25(OH) D eksikligi tespit edilmistir (105). Diyaliz sinirinda
olan 43 hastada yapilan calismada 25(OH)D diizeyi incelenmistir. Prediyaliz
hastalarinda 37 kiside ( %86) 25 (OH) D vitamini diizeyinin 30 ng/ml altinda oldugu
bulunmustur (106). 825 hemodiyaliz hastasinda yapilan ¢alismada hastalarin 25(OH)
D diizeyleri hastalarin %22 sinde >30ng/ml iken; %60 1inda 10-30 ng/ml arasinda ve
%18 inde <10 ng/ml altinda ciddi vitamin D eksikligi tespit edilmistir (107).
Taskapan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada periton diyalizi alan 273 hastada %92
sinde vitamin D eksikligi[ 25 (OH) D <15ng/ml ] ve %43.6 sinda da ciddi vitamin D
eksikligi[ 25 (OH) D <5ng/ml ]saptanmistir (108).

Viicuttaki diisiik vitamin D diizeyleri kronik bobrek hasar1 ve proteiniiri
gelisimden rolii oldugu bilinmektedir. KBH olan kisilerde kreatinin seviyeleride
artacaktir. 85 kisi ile yapilan bir ¢calismada kreatinin diizeyi ile vitamin D arasindaki
iligkiyi arastirilmistir. Erken evre KBH olan hastalarda 25(OH) D vitamin diizeyi ile
kreatinin degerleri arasinda anlaml iligki bulunmamistir (109). Bu ¢alismada hasta
sayisinin az olmasmin aradaki iligkiyi tespit edememesine neden oldugunu

diistinmekteyiz.

Reynaldi ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1.25 (OH) D nin bdbrek tiibiiliine
hasar1 ve kreatinin degeri iizerine etkisi incelenmistir.1,25(OH) D renal koruyucu ve
fibrozisi Onleyen etkileri ile tilibiiler hasar1 azaltic1 ve kreatinin degerlerini diistiriicii

etkisi ortaya konulmustur (110).
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Levin ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada KBH 1 olan hastalarda vitamin D,
PTH, kalsiyum, fosfor iligkileri incelenmistir. eGFR diizeyleri ile 25(OH)D , 1,25
(OH) D seviyeleri karsilastirilmistir.Calismada GFR diizeyi 80 ml/dk tizeri ve 80
ml/dk altinda olanlar 10 birimlik farklar olacak (79-70,69-60,59-50 vb) sekilde
gruplandirilmigtir. GFR 80 ml/dk {izeri seviyeden yaklasik 75 ml/dk seviyeye kadar
25(0OH)D seviyesi artarken, 1,25 (OH) D seviyesi azalmistir. GFR diizeyi 75 ml/dk
ve 65 ml/dk arast 1,25(OH)D seviyesi artarken 25(OH) D seviyesi azalmaya devam
etmistir. GFR diizeyi 65 ml/dk altinda ise her iki D vitamini tipi de azalmaya devam

etmistir (111).

Bu calismalardan anladigimiz KBH 1n orta-ileri evrelerinde GFR diistiikce
25(0OH) D vitamin diizeylerinin diistiigii ama KBH erken evrelerinde ve saglikli
bireylerde GFR diistiikce 25(OH) D seviyelerinde artislar olabildigidir. KBH olan
bireylerde 1 a hidroksilaz enziminde azalma olmaktadir. Bununla birlikte GFR nin
belli bir seviyesine kadar 1 alfa hidroksilaz enzim miktarlarinin etkinlik saglama
acisindan yeterli seviyede oldugunu diisiindiirmektedir. Ciinkii GFR 75 ml/dk
seviyelerine kadar diismesine ragmen 25(OH)D diizeylerinin artigi goriilmiistiir.
Ciinkii GFR attik¢a 25(OH)D daha ¢ok ultrafiltrata gecerek 1 o hidroksilaz enzimine
daha fazla sunulmaktadir. Yiiksek GFR diizeylerinde enzim miktarida yeterli olunca
25(OH)D seviyeleri diismekte ve 1,25(OH) D seviyeleri artmaktadir. Bizim
caligmamizda bunu desteklemektedir. Calismamizda da 25(OH)D vitamini diizeyi
<20ng/ml olanlarin >30 ng/mL olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
eGFR ortalamas ytiksekti (p=0,007). Calismamiz saglikli bireyler iizerinde yapildigi
icin GFR ortalamas1 121,06+11,50 idi. Bu verilerin 1s18inda GFR nin yiiksek
seviyelerinde  25(OH)D vitamini ile GFR arasinda ters bir iligki oldugu
anlagilmaktadir. Ayni1 sekilde bizim g¢alisamamizda oldugu gibi GFR nin normal
degerlerinde GFR arttikga 25(OH) D diizeyleri diismekte dolayisiyla 1,25(OH) D
vitamini seviyesi de diismektedir.1,25 (OH) seviyelerinin diisiisiiniinde kreatinin
seviyelerinin artmasinda rol alabilecegini diisiindiirtmektedir. Bizde bunu destekler
sekilde 25(OH) D vitamini ile kreatinin arasinda istatiksel olarak anlamli dogru

orantili bir iliski bulduk.
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6.SONUC

D vitamini diizey gruplar1 arasinda NLO, kreatinin ve eGFR arasinda anlaml
iligki saptandi.D vitamini seviyesi yiiksek diizey gruplarinda NLO ve GFR daha
diisiik iken kreatinin daha yiiksekti.

D vitamini diizey gruplar1 arasinda AST, ALT, iire, RBC, HGB, HCT, MCV,
MCH, MCHC, RDW, WBC, NEU#, LYM#, EO#, BASO#, MON#, PLT, MPV,
PCT, PDW iliski tespit edilmedi. Fakat yapilan korelasyon analizlerinde ; 25(OH) D
diizeyi ile ; yas, kreatinin, iire, ALT, RBC, HGB, HCT, MCH, MCHC, MON# ile
pozitif yonde ; eGFR, PLT, RDW, NLO,TLO, PCT ile negatif yonde iligski saptandi.

Calismamiz saglikli ve 18-40 yas arasinda bireylerde yapilarak diger
faktorlerden etkilenmesinin Oniine gecilmeye c¢alisildi. Calismalar daha diisiik D
vitamini diizey gruplar ile dizayn edillirse MPV ile D vitamini arasinda iligkinin

anlamli olabilecegini diistinmekteyiz.

Vitamin D eksikligini tespit etmede saglikli bireylerde hemogram gibi daha
basit bir yontemle bakilan NLO oranin yiiksek olmasi yonlendirici olabilir. Klinik
anlamlilik agisindan D vitamini eksikligi prevelans1 ve D vitamini gruplarinin farkli
diizenlenmesi ile yapilacak roc analizi sonucu g¢alismamizi destekleyici daha da

giiclii veriler elde edilebilecegi goriisiindeyiz.
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	ÖZET
	Gereç ve Yöntem: Hastanemiz polikliniklerine 09.04.2019-09.04.2022 tarihleri arasında başvuruları bulunan 18-40 yaş arasındaki ve kronik hastalığı bulunmayan , sürekli kullandığı ilaç olmayan,gebelik durumu olmayan sağlıklı  bireyler çalışmamıza ...

	ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	D vitamini bilinen kemik metabolizması üzerine etkilerinin yanında pro-apopitotik, immun-modülatör ve antienflamutar etkilere de sahiptir. D vitamini etkilerini VDR(Vitamin D reseptörü) üzerinden göstermektedir.VDR yaklaşık olarak 30 dan f...

	2.GENEL BİLGİLER
	2.1.D Vitamini
	D vitamini kalsiyum ve kemik homeostazını tahmini olarak 20ng/ml seviyesinin üzerindeki durumlarda normalleştirdiğine dair bir çok çalışma da kanıtlar mevcuttur (8). D vitamini konsantrasyonları düşük olması bozulmuş kalsiyum emilimi, aşırı ...
	Yapılan bazı çalışmalarda D vitamini seviyesi düşük olan çocuklarda, yaşlı bireylerde kas zayıflığına neden olduğuna dair ilişki gösterilmiştir. D vitamini seviyesi ile kas zayıflığı arasında ilişki tam olarak kanıtlanmamıştır. D vitamini takv...
	D vitaminin hücre çoğalmasını önlediği bir çok çalışmada gösterilmiştir. Bu etkisi ile çeşitli kanser türlerinde faydası  olabileceği düşünülerek çalışmalar yapılmıştır.Yapılan çalışmalarda kanser ile arasında ilişki olduğunu öne sürülmüştü...
	Gebelik döneminde özellikle son trimesterde olmak üzere gebelikte fetal kemik gelişimi için günlük 30g kalsiyum gerekmektedir.Kalsiyum ve kemik metabolizması üzerine etkili olan D vitaminin ülkemizde 12. haftadan itibaren 1200 ünite takvi...
	İnsan beyninde D vitamini reseptörü (VDR) ve 1-alfa hidroksilaz  dağılımı bildiren çalışmalar mevcuttur.Nöropsikiyatrik semptomlara etkisi net olarak bilinmemektedir.D vitamini takviyesi ile depresyon semptomlarını azaltmada anlamlı etki g...
	D vitamini ile çeşitli kanser türleri arasında bağlantı olsa da arasındaki ilişki net değildir (65). Yüksek düzeyde D vitamini takviyeleri ile kanserin önüne geçilmesi mevcut kanıtlarla yetersiz olarak görülmektedir (66).D vitaminin bağışık...
	2.1.2 D Vitamini metabolizması
	D vitamini gıdalardan ve takviyelerden emilen veya deride ultraviyole radrasyona maruz kaldıktan sonra sentezelenen prohormon olarak bilinir. D vitamini ergokalsiferol(D2 vitamini) ve kolekalsiferol(D3 vitamini) olarak iki ayrı formda bulunur. Bit...
	Ergokalsiferol (D2 vitamini) yosunlarda ve maitake mantarı başta olmak üzere çeşitli mantar türlerinde bulunan ergosterole (D2 provitamini) UV ışınlarının etki etmesi ile oluşur.(Şekil 2.1) Yapılan bazı çalışmalarda kültür mantarlarına UV B uygul...
	Koleskalsiferol (D3 vitamini) besinlerde bulunması yanı sıra güneş ışınlarından gelen ultraviyole B (UVB) radyasyonu (dalga boyu 290 ila 315 nm) etkisi ile sentez edilmektedir. Güneş ışığının D vitamini toksisitesine yol açmamasının sebebi aynı z...
	Şekil 2.1 D2 ve D3 vitaminlerinin kimyasal yapısı ve oluşumu
	Vücudumuzdaki D vitaminin güneş ışınları ile sentez edilen miktarı yüzde 90-95 ini oluşturur. Güneş ışınlarının D vitamini sentezine etkinliği yaşanılan yerin konumuna, güneş ışınlarının geliş açısına, deri pigmentasyonuna, giyinme türü gibi faktörler...
	7-dehidrokolesterol UVB etkisi ile previtamin D ye dönüştükten sonra kolekalsiferole dönüşür. Diyetle alınan kolekalsiferol , ciltte UVB ile oluşan kolekalsiferol şekil 2.2 de gösterildiği gibi vitamin D bağlayıcı proteine (VDB) bağlanarak karaciğ...
	Diyetle alınan  ergokalsiferol VDB ye bağlanarak karaciğere taşındıktan sonra karaciğerde 25 hidroksilaz enzimi ( CYP27A1,CYP2C11) etkisi ile kalsidiole (25-hidroksivitamin D2) e dönüşür. 25 (OH)D2 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1) ile kalsitriole (1.25 di...
	Şekil 2.2 D vitamini metabolizması
	25 hidroksilasyonun karaciğer haricinde böbrek, fibroblast, duodenum ve kemik gibi dokularda da olduğu bilinmektedir. 1-alfa hidroksilasyonun da böbrek haricinde prostat, kolon,meme dokusu, ve makrofajlarda olabildiği bilinmektedir (25).
	Vücuttaki aktif D vitamini formunu azaltabilmek için 24 hidroksilaz enzimi aracılığıyla 1.25 hidroksivitamin D , kalsitroik asite [1.24,25 (OH) D] veya 25 (OH) D vitamini de 24,25(OH) D vitaminine dönüşür (26).
	2.1.3 D vitamini labaratuar değerlendirilmesi
	Vitamin D düzeyini belirlemek için 25(OH) vitamin D ölçümü gerekmektedir. 25(OH) vitamin D ölçümünün tercih edilme sebebi yarı ömrünün(2-3 hafta) uzun olması ve vücudumuzda bulunan D vitaminlerinin major kısmını oluşturmasıdır.Vitamin D eksikliğin...
	1,25-dihidroksi vitamin D düzeyini belirlemek için kullanmaya elverişli değildir. 1,25- dihidroksi vitamin D yarı ömrünün (4 saat) kısa olması ve dolaşımdaki konsantrasyonunun düşük olması kullanımını kısıtlamaktadır (29).
	Klinikte 1,25 (OH) D düzeyleri bazı durumlarda etyolojiyi belirlemede  (kronik böbrek hastalığı, vitamin D dirençli raşitizm ,kalıtımsal fosfat kaybettiren hastalıklar, onkojenik osteomalazi) ve granülamatöz hastalıklarda kullanılmaktardır (30)(31).
	Vitamin D ölçümlerinde; vitamin D binding protein’nin bağlayıcı olduğu kompetitif protein bağlama yöntemi, 1977’de High Performance Liquid Chromotography (HPLC), 1985’te RIA (Diasorin) yöntemi, ELISA yöntemi, Kemiluminesans yöntemi, Liquid Chromat...
	2.1.4 D vitamini Eksikliği
	D vitamini eksikliği Orta Doğu ve Avrupa da yaygın olarak görülmektedir. Orta Doğu ülkelerinde nüfusun %80 ninde , Batı, Güney, Doğu Avrupa da %30-60 civarında, Kuzey Avrupa da %20 civarında görülmektedir. Avrupalıların %10 undan fazlasında şiddetl...

	D vitamini eksikliği ülkemizde de yaygın bir şekilde görülmektedir (36)(37). D vitaminin   vücudumuz için yeterli seyiyenin ne kadar olduğu tartışmalı bir konudur. Amerika Tıp Enstitüsü (IOM) 25(OH) D nin 20 ng/ml lik seviyesini yeterli ...
	Kılavuzların çoğu  kemik sağlığı için 25(OH) D düzeyinin 20-50 ng/ml arasında olması gerektiğini belirtmektedir.[19](19) Kemik dışı etkiler için en uygun 25(OH) D seviyesi belirlenememekle beraber 30-50 ng/ml seviyesinde olması önerilmektedir (39)(40).
	Kılavuzların çoğu 25(OH) vitamin D nin en uygun düzeyi hakkında görüş birliğinde değildir ama genel kabul 20 ng/ml’nin (50 nmol/L) üzeri yeterli,  10 ile 20 ng/ml (25-50 nmol/L) arası yetersizlik,  10 ng/ml’nin (25 nmol/L) altı  eksiklik...
	TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Çalışma Grubu;
	Kemik dışı etkileri için yeterli: 30-50 ng/ml(75-125 nmol/l) arasındaki düzey
	Kemik sağlığı için yeterli: 20 ng/ml (50 nmol/l) üzerindeki düzey
	Vitamin D yetersizliği:10-20 ng/ml (25-50 nmol/L) arasındaki düzey  olarak  tanımlamaktadır (42).
	Düşük serum 25(OH) D seviyeleri için risk faktörleri;
	Yetersiz güneşe maruz kalma;
	 Kapalı ortam
	 Hava kirliliği
	 Aşırı güneşten kaçınma
	 Camdan maruz kalma
	Düşük ortam UV radrasyon seviyesi;
	 Yüksek enlem konumu
	 Kış sezonu
	 En yüksek UV radyasyon süreleri dışında (10:00-15:00 arası)
	Fizyolojik faktörler;
	 Koyu cilt pigmentasyonu
	 Malabsorbsiyon sendromları
	 Obezite
	 Karaciğer/böbrek yetmezliği
	 Emzirme
	 Gebelik
	 Yaşlanma
	Düşük D vitamini alımı;
	 Laktoz intoleransı
	 Sosyo-ekonomik durum
	 Düşük  D vitamini diyeti
	İlaçlar;
	 Rifampin
	 Antiretroviral tedavi
	 Glukokortikoidler   (35)
	2.1.5 D vitamini eksikliğinin klinik bulguları
	D vitamin eksikliği kalsiyum ve fosforun emiliminde azalma ve bağırsak kalsiyumun etkinliğinide etkileyerek  PTH düzeylerini sekonder mekanizma ile arttırır (43).Chapuy ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada PTH ve 25(OH)D seviyeleri arasındaki ilişki i...
	Şekil 2.3 Vitamin D ve PTH ilişkisi
	Sekonder hiperparatiroidizm , kalsiyumun kemikten kana geçişini sağlarken böbreklerden fosfor atılımına neden olur. Kalsiyum düzeyini normal aralıkta tutmaya çalışır. PTH nedeniyle osteoklastik aktivite artar. Kemik mineral yoğunluğunda (BMD) azalmaya...
	Çocuklarda kemiklerinde az mineral bulunduğu için bu kusur iskelet deformitelerine raşitizme neden olur (48)(49). Yetişkinlerde ise kemiklerde yeterli miktarda mineral bulunmakta ve epifiz plakları artık kapanmış durumdadır.Bu nedenle yetişkinlerde mi...
	2.1.6 D Vitamini Eksikliğinin Tedavisi
	3.GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1 Çalışmanın Tipi
	Çalışmamız retrospektif, kesitsel, tek merkezli bir araştırmadır.
	3.2 Etik Kurul Onayı
	Çalışmamız Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik kurulu tarafından 20.04.2022 tarihinde değerlendirilerek 80-2022 sayılı karar ile onaylanmıştır.
	3.3 Çalışmanın özellikleri ve örneklemi
	Çalışmamızda Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesine 09.04.2019-09.04.2022 tarihleri arasında poliklinik başvurusu bulunan hastalar incelenmiştir. Retrospektif olarak incelenen hastaların 25(OH) D vitamini değerleri, hemogram parametleri, karaci...
	Tablo 3.1 Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
	3.4  Çalışma düzeneği ve çalışma grupları
	Kriterlerimize uygun 1013 hasta tespit edildi. Hastalar 25(OH)D vitamini seviyelerine göre gruplandı. D vitamini eksikliği olarak kabul edilen 20ng/ml  altındaki   değerler 1. Grup, D vitamini yetersizliği olarak kabul edilen 20-30 ng/ml aras...
	3.5 Verilerin Ölçüm Metodları
	3.5.1 D vitamini ölçüm yöntemi
	Haseki Eğitim ve Araştırm hastanesi  laboratuvarında 25(OH)D vitamini seviyesi elektrokemiluminisans (ECLIA) yöntemi ile Roche Cobas 8000 cihazında ölçüldü.
	3.5.2 Hemogram parametlerinin ölçümü
	Haseki Eğitim ve Araştırm hastanesi  laboratuvarında hemogram     parametleri  Roche Cobas 8000 cihazında ölçüldü.
	3.5.3 Karaciğer ve böbrek fonkiyon tetslerinin ölçümü
	Haseki Eğitim ve Araştırm hastanesi  laboratuvarında karaciğer ve böbrek fonksiyon tetsleri Mindray CAL 8000 cihazında ölçüldü.
	3.6 İstatistiksel Analiz

	Çalışmamıza Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi poliklinik başvurusu bulunan hastalardan kriterlerimizi karşılayan 1013 hasta dahil edilmiştir.
	Çalışmamıza alınan kişilerin %74,1 i kadın, %25,9 u erkekti.Yaş ortalaması ise 28,71±6,78 idi.(Tablo 4.1)
	Çalışmamızda ortalama D vitamini seviyesi  14,76±9,18 idi. D vitamini düzey gruplarına göre 20ng/ml altı düzeye sahip 800 (%79) kişi, 20-30 ng/ml arası düzeye sahip 169 (%16,7) kişi, 30ng/ml üzeri düzeye sahip 44 (%4,3) kişi bulunmaktadır.(Ta...
	Şekil 4.1 D vitamini gruplarına göre kişi dağılım yüzdesi
	Çalışmaya katılan kişilerin cinsiyetlerinin gruplara göre dağılımı;
	1.grubun  %24,5 i(196 kişi)  erkek , 75,5 i (604 kişi) kadın
	2.grubun  %30,8 i(52 kişi) erkek, %69,2 si (117 kişi) kadın
	3.grubun %31.8 i(14) erkek, %68,2 si(30 kişi) kadın kişilerden oluşmaktadır.
	D vitamini düzey gruplarında cinsiyet oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,156). (tablo 4.3 ve şekil 4.2)
	Şekil 4.2 D vitamini düzey gruplarına göre cinsiyet dağılım analizi
	Çalışmamıza katılan kişilerin gruplara göre yaş ortalamaları; 1.grubun 28,49±6,79, 2.grubun 29,51±6,66, 3.grubun 29,75±6,94 idi. D vitamini düzey gruplarında yaş ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,121). (Tablo 4...
	Şekil 4.3  D vitamini düzey gruplarına göre yaş analizi grafiği
	Çalışmamızda 25-Hidroksi vitamin D düzeyi ile diğer parametler arasındaki korelasyon analizlerini inceledik.
	25-Hidroksi vitamin D düzeyi ile; yaş, kreatinin, üre, ALT, RBC, HGB, HCT, MCH, MCHC, MON# arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptandı.
	25-Hidroksi vitamin D düzeyi ile; eGFR, PLT, RDW, NLO,TLO, PCT arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptandı.
	25-Hidroksi vitamin D düzeyi ile; AST,WBC, MCV, NEU#, LYM#, EO#, BASO#, MPV, PDW arasında anlamlı ilişki saptanmadı.
	D vitamini düzey grupları arasında  biyokimya değerlendirmelerinde kreatinin ve eGFR ortalamalarında ve tam kan sayımında NLO ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı.(p=0,014 p=0,003 p=0,024).  (Tablo 4.7) (Şekil 4.4)
	D vitamini düzey grupları arasında AST, ALT, üre, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, WBC, NEU#, LYM#, EO#, BASO#, MON#, PLT, MPV, PCT, PDW istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. (Tablo 4.7)
	D vitamini grupları arasında istatiksel anlamlılık saptanmasada HB, HCT ortalama değerleri ile doğru orantı, WBC, NEU#, TLO ortalama değerleri ile ters orantı vardı.
	D vitamini düzeyi <20 ng/ml olanların kreatinin ortalaması D vitamin düzeyi >30 ng/mL olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük, eGFR ortalaması anlamlı yüksekti (p=0,014 p=0,007).
	D vitamini düzeyi <20 ng/ml olanların NLO ortalaması >30 ng/mL olanlara göre  ve D vitamini düzeyi  20-30 ng/ml arası olanların NLO ortalaması >30 ng/mL olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p=0,006 p=0,016).
	D vitamini düzey grupları ile kreatinin ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,014). Kreatinin ortalamaları D vitamini eksiliği (< 20 ng/ml) olan grupta, yetersiz (20-30 ng/ml) ve normal (>30ng/ml) olan gruba gör...
	Şekil 4.4 D vitamini düzey grupları ile kreatinin arasındaki ilişki
	D vitamini düzey grupları ile eGFR  ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,014). eGFR ortalamaları D vitamini eksikliği (< 20 ng/ml) olan grupta (< 20 ng/ml), yetersiz (20-30 ng/ml) ve normal (>30ng/ml) olan gruba göre da...
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