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OZET

Amacg: D vitamininin eritropoezi etkileyebilecedgi dustnulmektedir. Bu calismada toplumumuzda
eksikliklerine ayn ayr, sikca rastlanan demir eksikligi anemisi (DEA) ve D vitamin eksikligi (DVE)
iliskisini, premenapozal dénemdeki kadinlarda arastirmayr amacladik.

Gerecg ve Yontem: Calismaya demir eksikligi anemisi tespit edilmis toplam 100 kadin hasta ve DEA
olmayan 21 saglikh kadin dahil edildi. Tiim katiimcilarin eritrosit indeksleri, plazma 25-hidroksi vitamin
D (250HD), serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), demir, toplam demir baglama kapasitesi
(TDBK), ferritin ve parathormon diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Demir eksikligi anemisi olanlarin ortalama yaslan 37.1x11.4 yil, kontrol grubunun ise
35.2+4.7 y1l bulundu (p>0.05). Tam kan sayimi parametrelerinden hemoglobin, hematokrit, ortalama
eritrosit hacmi (OEH), ortalama eritrosit hemoglobini (OEHDb) ve ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (OEHDK), DEA grubunda beklendidi sekilde kontrol grubuna goére anlaml derecede
diistik, ortalama eritrosit dagiim genisligi (RDW) ise ytiksek bulundu (p<0.001). 250HD diuizeyi DEA
grubunda ortalama 10.1+5.4 pg/L, kontrol grubunda ise 15.0+5.6 pg/L idi. DEA grubunda, serum PTH
ve fosfor diizeyleri daha yiliksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05),
ancak kalsiyum ve ALP daha yuksek bulundu (sirasiyla p<0.01 ve p<0.001). Pearson korelasyon
analizinde 250HD diizeyinin hemoglobin, hematokrit, OEH, OEHDb, OEHK ve demir diizeyleri ile zayif
korelasyon gosterdigi belirlendi.

Sonuc: Demir eksikligi anemisi olan kadinlarda 250HD diizeyleri, benzer yas grubundaki saghkl
poptilasyona gore daha diistiktiir, ancak bu dusiikliigiin anemi derecesi ile iliskili oldugu s6ylenemez.
Bu nedenle DEA olan hastalarda birlikte bulunabilecek artmis DVE akilda bulundurulmali ve gerekKli
tetkik ve tedavilerle zamaninda 6énlem alinmahdir.

Anahtar Sozciikler: 25-hidroksivitamin D; demir eksikligi anemisi; premenapozal ddnem
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ABSTRACT

Objective: Vitamin D has been suggested to have an effect on erythropoesis. In this study we aimed
to investigate the association between iron deficiency anemia (IDA) and vitamin D deficiency (VDD) in
premenopausal women.

Materials and Methods: A total of 100 female patients with IDA and 21 healthy female without IDA
were included to the study. Complete blood counts, plasma 25-hydroxyvitamin D (250HD), serum
calcium, phosphorus, alkaline phosphatase (ALP), iron, total iron binding capacity (TIBC), ferritin anc
parathormon levels of all participants were studied.

Results: Mean age of IDA group was 37.1+11.4 years and control group was 35.2+4.7 years (p>0.05)
Hemoglobin, hematocrite, mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular hemoglobir
concentration (MCHC), and mean corpuscular volume (MCV) were lower and red cell distribution widtt
(RDW) was higher in IDA group as expected (p<0.001). Mean 250HD was 10.1+5.4 pg/L in IDA anc
15.0+£5.6 pg/L in control groups. Serum calcium and ALP were significantly higher in IDA group (p<0.0:
and p<0.001, respectively). In Pearson correlation analysis 250HD correlated with hemoglobin
hematocrite, MCV; MCH; MCHC and iron levels.

Conclusion: 250HD in female patients with IDA are lower according to healthy subjects, however, it
cannot be related to the degree of anemia. For that reason VDD should be awared in patients with IDA

and should be prevented or treated on time.

Key Words: 25-hydroxyvitamin D; Anemia, Iron-Deficiency; premenopausal period

GiRi$

Demir ve D vitamini eksiklikleri, beslenme
yaninda c¢evresel faktorler gibi bircok fakto-
run etkisi ile ortaya ¢ikan ve tiim diinyada
yaygin g6zlenen bozuKluklardir (1). D vitamini,
kemik ve mineral metabolizmasina ek ola-
rak hicresel proliferasyon ve farklilasma (2-
5), immun sistem modulasyonu (4-6), renin
sentezi inhibisyonu (7), insitlin salinimi (8)
ve kas gilclinii artirma (9) gibi pek c¢ok
dokuda farkh fonksiyonlara sahiptir. Ayrica
cesitli
eritropoezi de etkileyebilecegi gosterilmistir
(10,11). Vitamin D’nin kemik iliginde plaz-
maya gore birkag yuz kat daha fazla oldugu
(10) ve kemik iligi fonksiyonunu etkiledigi
bildirilmektedir (10,12).

klinik c¢alismalarda D vitamininin

Toplumsal farkliliklar gostermekle birlikte,
Ozellikle hizli buylime ve dgelisme dénemin-
deki c¢ocuklarda D Vitamin Eksikligi (DVE)
siklikla gozlenebilir. Eriskinlerde ise tlke-
mizde hem kadin hem de erkeklerde DVE
bati toplumlarina gére daha sik gézlenmek-
tedir (13). Son yillarda yapilan bir calisma-
da Turkiye’de eriskinlerde DVE prevelansi
%74.8, yetersizligi ise %13.8 bulunmustur
(14). Premenapozal dénemdeki geng eriskin
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Kkadinlarda bu durum daha da 6énem arz
etmektedir (15).

Premenapozal débnemde yer alan kadinlarda
bir diger 6nemli sorun ise demir eksikligi
anemisidir. Demir eksikligi, anemi disinda
pek cok farkh saglik problemi olusturabilir.
Ancak kemik metabolizmasi ile ilgili etki
mekanizmasi heniliz netlik kazanmamistir
(16,17). Demir kollajen sentezinde gorevli
cesitli enzimlerin kofaktorii oldugundan, de-
mir eksikliginde anormal kollajen yapimiyla
birlikte kemik yapisi da bozulmaktadir (18-
20). Demir, prolil ve lizil hidroksilaz enzim-
lerinin kofaktérudiir ki bu basamak kollajen
liflerinin ¢apraz baglanmasini katalize eden
lizil hidroksilaz basamadi icin gerekmekte-
dir. Bu nedenle demir eksikliginde capraz
baglanma aktivitesi azalarak daha zayif kolla
jen lifleri olusabilir (21). Ayrica bdbrekte
25(0OH)D’yi aktif forma doénustiren 1lalfa
hidroksilaz yapisinda yer alan bir flavopro-
tein, bir demir-siilfiir proteini ve sitokrom p-
450 icermektedir (22) Bu nedenle demir
eksikligi anemisi (DEA)’de demir bagml
enzimlerin inaktif hale gelmesine baglh ola-
rak Kollajen ve D vitamini metabolizma:
sinda degisiklikler olusabilir.
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Tirk toplumunda DVE'nin Avrupa ve Amerika
tilkelerine gére daha fazla oldugu bildirilmek-
tedir (13). Beslenme sekli, giinese maruzi-
yet suresi, geleneksel kiyafetler, ten rengi,
deri alti yag dokusu gibi faktoérler 25(OH)D
diizeyini etkileyen faktorlerdir (1,4,9).

Daha onceleri siit ¢ocuklugu déneminde
demir eksikligi ve DVE birlikteliginin sik
gorulebilecegdi bildirilmis olmakla birlikte
(23-25), eriskinlerde cok fazla benzer ve
guncel calismalar yapilmamistir (1). Bu
nedenle bu calismada biz, DEA’nin sikca
gozlendigi premenapozal dénemdeki kadin
toplumunda (menstruel kanamalar nedeniyle)
25(0OH)D duizeylerini belirlemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Nisan-Mayis 2012 tarihleri arasin-
da Kayseri Egitim Arastirma Hastanesi hema-
toloji poliklinigine basvuran ve DEA tespit
edilmis premenapozal doénemdeki, 20-50
yas arasl 90 kadin hasta dahil edildi. Ben-
zer yas grubundan secilmis, sosyoekonomik
diizeyleri ve beslenme aliskanliklari, jineko-
lojik Ozellikleri (adet diizenleri, kanama mik-
tar ve sureleri) benzer olan, DEA olmayan
22 gonullu saghkh kadin ise kontrol grubu-
nu olusturdu. Tum Kkatilimcilarin eritrosit
indeksleri (kirmizi kiire sayisi (KKS), hemo-
globin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi
(OEH), ortalama eritrosit hemoglobini (OEHD)
ve ortalama eritrosit hemoglobin konsant-
rasyonu (OEHDK), ortalama eritrosit dagilim
genisligi (RDW), demir, toplam demir bagla-
ma kapasitesi (TDBK), 25(OH)D duzeyleri ve
boébrek fonksiyonunu degerlendirmek igin
BUN, Kkreatinin, albiimin, kemik metaboliz-
masinl degdgerlendirmek icin serum total
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP) ve
parathormon (PTH) diizeyleri calisildi. Ayrca
tiim hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI),
B12 vitamini ve folik asit diizeyleri deger-
lendirildi. Bobrek fonksiyon testleri bozuk
olanlar, agiklanamayan ferritin yuksekligi
olanlar calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubunun ve hastalarin eritrosit

indeksleri otomatik kan sayim cihazi ile

Demir Eksikligi Anemisi ve 25(OH) Vitamin D Dizeyleri

(Cell-Dyn Ruby, Wiesbaden, Germany), 25
(OH)D diizeyleri ytiksek basin¢h sivi kromo-
tografi (Aegilent 1200) ile, BUN, Kreatinin,
Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, albtimin,
demir, TDBK otoanlizbrde cihaza uyumlu
Kitlerle (Olympus AU 1600, Mishima, Japan),
parathormon, ferritin, vitamin B12 ve folik
asit kemilliminesans yéntemleri (Immulite
2000, Diagnostic Products Corporation Los
Angeles USA) ile Biyokimya Laboratuvarinda
calisildl.

Diinya Saghk Orgiitiiniin tanimlamasina gore
15 yasin uzerinde ve gebe olmayan kadin
hastalarda hemoglobini 12 g/dL altinda,
eritrosit hipokromi ve mikrositozu yanisira
ferritini 12 ng/mL, serum demiri 25 pg/dL’
nin altinda, demir baglama kapasitesi 300
pg/dL uizerinde olan hastalar da DEA kabul
edildi (World Health Organization, 2001).

25(0OH)D diizeyi; 20 ng/mL’den dusuk ise D
vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/mL arasinda
ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den
yiiksek ise normal D vitamini diizeyi olarak
belirlendi (26).

Tium go nullulerin bilgilendirilmis olurlan ve
hastane bilimsel c¢alisma Kurulu onayi
(52332816/3632) alindi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 20.0
(SPSS Inc, Chicago, ILL) programinda yapil-
di. p<0.05 anlamhhk duizeyi kabul edildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugunda
Shapiro-Wilk testinden ve histogram, q-q
grafiklerinden faydalanildi. Varyans homo-
jenligi Levene testi ile degerlendirildi. Buna
bagh olarak gruplar arasi Kkarsilastirmalar
icin bagimsiz iki érneklem t testi ve Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Korelasyon
analizleri icin Pearson testi kullanildi. Veri-
ler ortalama+SD veya ortanca (25. ve 75.
persentiller) ile ifade edildi.

BULGULAR

Demir eksikligi anemisi olanlarin ortalama
yaslan 36.9+11.5 yil, kontrol grubunun ise
34.5+4.2 y1l bulundu (p >0.05). Ayrica grup-

107

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi 2013; 11(3): 105-111



Karakikel C. ve ark.

Tablo 1. Demir eksiklidgi anemisi ve kontrol gruplarina ait tam kan sayimi parametreleri, demir, DBK, ferritin, vitamin
B12, folat diizeylerinin ve klinik karakteristiklerinin gosterilmesi.

DEA Kontrol P
(n=90) (n=22)
Yas (y11) 38 (28-45) 35 (33-37) >0.05
BMI (kg/m2) 26.80 (22.6-30.5) 25.4 (24.5-31.0) >0.05
RBC (xloﬁ/pL) 4.5 (4.15-4.88) 4.59 (4.40-4.72) >0.05
Hemoglobin (g/dL) 9.60 (8.07-10.3) 12.9 (12.4-13.7) <0.001
Hematokrit (%) 30.60 (27.4-32.8) 39.3 (37.7-41.2) <0.001
OEH (fL) 67.3 (62.4-73.3) 87.5 (82.3-90.4) <0.001
OEHD (pg) 20.4 (18.6-23.0) 29.0 (27.5-29.6) <0.001
OEHDK (g/dL) 30.5+1.4 33.1+0.6 <0.001
RDW (%) 19.0 (16.1-21.5) 14.8 (12.2-15.9) <0.001
Platelet (x105/pL) 333 (283-394) 250 (212-287) <0.001
WBC (x105/pL) 8.29 (7.3-9.6) 7.1(6.3-7.4) >0.05
Demir (pg/dL) 18.9 (17.5-20.0) 38.5 (24.0-59.5) <0.001
TDBK (pg/dL) 435.7+51.4 314.5£53.4 <0.001
Ferritin (ng/mL) 3.4 (1.9-4.5) 9.14 (5.6-20.6) <0.001
Vitamin B12 (pg/mL) 266 (233-320) 269+83.0 >0.05
Folat (ng/mL) 11.9+4.6 8.8+5.0 >0.05

Veriler ortalama+SD veya ortanca (25. ve 75. persentiller) ile ifade edilmektedir.

Tablo 2. Demir eksikligi anemisi olan kadinlarin bébrek fonksiyon testlerinin, 25-(OH) D, PTH, kalsiyum, fosfor ve ALP
diizeylerinin, anemisi olmayan saglikli kontrollere gére karsilastirmasi.

DEA Kontrol P
(n=90) (n=22)
BUN (mg/dL) 10.2+£3.3 10.8+2.4 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 0.6+0.1 0.7+0.1 >0.05
Albumin (g/dL) 4.4 (4.53-4.6) 4.4 (4.2-4.5) >0.05
25-(OH)D (pg/L) 10.1+5.5 15.1+5.7 <0.001
PTH (pg/mL) 53.6 (38.4-74.4) 51.9 (33.3-70.1) >0.05
Kalsiyum (mg/dL) 9.5+0.5 9.8+0.4 0.01
Fosfor (mg/dL) 3.6 (3.3-3.8) 3.4 (3.0-3.7) >0.05

ALP (U/L) 62.0 (54.0-77.0)

49.0 (44.0-60.0) <0.001

Veriler ortalama=SD veya ortanca (25. ve 75. pers entiller) ile ifade edilmektedir.

larin vuicut Kitle indeksleri arasinda da fark
yoktu. Tam kan sayimi parametrelerinden
hemoglobin, hematokrit, OEH, OEHb ve
OEHDbK, DEA grubunda beklendigi sekilde
Kkontrol grubuna goére anlamli derecede
dusuk, RDW ise ytiksek bulundu (p<0.001).
Kontrol grubunda demir ve ferritin duizeyleri
DEA grubuna gore yiiksek, TDBK ise duisiik
bulunurken (p<0.001), vitamin B12 ve folat
diizeyleri gruplar arasi farklihik gdstermedi
(p>0.05) (Tablo 1).

Her iki gruptaki hastalarin bébrek fonksiyon
testleri (BUN, Kreatinin, albumin) referans sinir-
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lar icindeydi ve benzerdi (p>0.05). 25(OH)D
diizeyi DEA grubunda 10.1+5.5 pg/L, kontrol
grubunda ise 15.1+5.7 pg/L bulundu (p<0.001).
DEA grubunda serum PTH ve fosfor duzey-
leri kontrol grubuna gére daha yiiksek olma-
sina radmen fark istatistiksel ola-rak anlaml
degilken (p>0.05), total kalsiyum ve ALF
aktivitesi anlaml derecede ytliksek bulundu
(sirasiyla p=0.01 ve p<0.001) (Tablo 2).

Hasta ve Kkontrol gruplan icin (n=112) yapr
lan Pearson korelasyon analizinde 25-(OH)D
vitamin diizeylerinin hemoglobin, hematok-
rit, OEH, OEHDb, OEHK ve demir duzeyleri ile

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi 2013; 11(3): 105-111



Tablo 3. 25-(OH) vitamin D duizeylerinin hemoglobin,
hematokrit, OEH, OEHb, OEHbK ve demir
duizeyleri ile iligkisi.

25-(OH) Vitamin D
Pearson Korelasyon Katsayisi

(r) p
Hemoglobin (g/dL) 0.334 0.001
Hematokrit (%) 0.328 0.001
OEH (fL) 0.285 0.005
OEHD (pg) 0.296 0.003
OEHDK (g/dL) 0.281 0.005
Demir (pg/dL) 0.367 <0.001

pozitif korelasyon gosterdigi (sirasiyla r=0.334,
0.328, 0.285, 0.296, 0.281, 0.367) (Tablo 3),

ancak ferritin ve TDBK ile 25(OH)D dtizey-
leri arasinda korelasyon olmadidi belirlendi.

TARTISMA

Cigerli ve ark. 2012 yilinda Tiirkiye'’de yap-
tiklart 2488 Kisiden olusan bir populasyon
calismasinda, yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak belirledikleri 25(OH)D diizeyi ortala-
masinin toplum genelinde 17.4+11.5 pg/L
oldugunu bildirdiler (27). Bu dlizey kis ve
ilkbahar mevsimlerinde yaz ve sonbahara
gore, ayrica kadinlarda erkeklere gore daha
dusuk bulunmustur (p<0.05) (27). Biz de
bu calismada, kontrol grubunda 25(OH)D
diizeylerini, DVE siin olarak belirlenen 20
pg/L'nin altinda (ortalama 15.1+5.7 pg/L)
saptadik. Ancak yine de DEA olan hasta
dgrubu degerleri ile karsilastinldiginda, kont-
rol grubu 25(OH)D diizeylerinin yaklasik
%33 oraninda daha yuksek oldugunu tespit
ettik (p<0.001). 25(OH)D duizeyini belirle-
meye yonelik tlilkemizde yapilan pek c¢ok
calismada DVE’'nin yaygin oldugu bildiril-
mekle beraber (28-30), yliksek duizeyler de
belirlenmistir (31,32). Bu calismada tespit
edilen Kayseri ili ve c¢evresindeki premena-
pozal dénemdeki saghkh kadin popuilasyon-
dan secilen kontrol grubu 25(OH)D o6l¢ciim-
lerindeki dusuklilk, bu boélgede yasayan sag-
Iikli kadinlarda 25(OH)D diizeylerinin referans
degderlerin altinda oldugunu gdstermektedir.

D vitamin eksikligi ve anemi kronik bébrek
hastaliklarinda yaygin olabileceginden calis-
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malar daha ¢ok bu hasta grubuna yo6nlen-
dirilmistir (33,34). 2010 yilinda kronik bob-
rek yetmezlikli (KBY) hastalarda yapilan bir
calismada, hastalarin %241 'nin anemik oldu-
du, ayrica DVE olanlarda anemi prevelan-
sinin bes Kkat artti@i tespit edilmistir (35).
Ozellikle KBY’li hastalarda DVE ve DEA
(eritropoetin sentezindeki azalmaya bagh)
iliskisi asikar olmakla beraber, anemiye mi
bagh DVE’nin gézlendigi yoksa DVE'ne bagh
olarak mi anemi gelistigi net olarak bilin-
memektedir.

Yoon ve ark. ¢cocukluk ¢cadi débneminde DEA
olan cocuklarda DVE prevelansinin daha
yuksek oldugunu ancak anemi derecesi ile
25(0OH)D duzeyleri arasinda bir iliski olma-
digini belirttiler (25). Bu calismada biz, 25
(OH)D diizeyinin hem eritrosit indekslerin-
den hemoglobin, hematokrit, OEH, OEHK
ile, hem de demir diizeyleri ile zayif bir
korelasyon gosterdigini belirledik. Ancak bu
Korelasyon Katsayilarl, anemi derecesi ile
25(OH)D diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya
koyma agisindan yetersiz ve anlamsizdir.

Castro ve ark. anemik ratlarda daha diisuk
bulduklan prokollajen tip 1 N-terminal pro-
peptid duizeyiyle kemik matriks olusumu-
nun azaldigim gosterdiler. Ayrica kemik
mineralizasyonunun eksikliginden
etkilendigini ve ratlarin femur kalsiyum ve
fosfor iceriginin belirgin sekilde azaldigini
bildirdiler (17). Ancak anemik ratlarla ane-
mik olmayanlar arasinda 25(OH)D duzeyleri
acisindan fark bulamadilar. Buna ragmen
hidroksilaz grubunda yer alan enzimlerin
demir ihtiyacindan dolay1 demir eksikliginde
aktif D (1,25(OH)D) vitamini sentezinin azal-
mis olabilecegini (36) ve buna bagh olarak
da kalsiyumun renal ve intestinal emilimi-
nin azalmis olabilecegini (37) bildirdiler.

demir

Baz1 calismalarda ise, DVE'ne bagh anemi
gelisebilecegi bildirilmektedir (10,31,38,39).
25(0OH)D eksikligine bagl olarak retikiilosi-
toz gelistigi gosterilmistir (12,38). Immatiir
Kirmizi kan huicrelerindeki bu artis ardindan
anemi meydana gelebilir ; ayrica Vitamin D
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eksikligi kirmizi kan hticrelerinin aktif hale
gelmesini de engellemektedir (38,39). Bu-
nunla birlikte D vitamini reseptorleri kemik
iligi dahil pek ¢cok bébrek disi dokuda bulu-
nabildiginden, Vitamin D eritroid prekiir-
sorleri de direkt olarak stimile edebilmek-
tedir (40,41).

Sonu¢ olarak, Kayseri ili ve cevresinde
yasayan saglikl doénemde
yer alan kadinlarda kis mevsimi bitiminde
DVE mevcut olup, DEA’si olan kadin hasta-
larda D vitamini dtizeyleri daha belirgin
miktarlarda azalmakta ve ciddi DVE duizey-
lerine inmektedir. Bu calisma bir 6n calisma
niteligindedir. Sonraki arastirmalarda daha
dgenis hasta ve kontrol gruplariyla prevelans
ve tedaviye cevap calismalan yapilarak bu
bulgular gticlendirilmelidir.

premenapozal
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