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Diyabetik ve Diyabetik Olmayan Kisilerde 25-OH Vitamin D Degerlerine Bagh Olarak
Kan Hematolojik Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ogrencinin adi: Ozel GOKCEKUS
Damismani: Prof. Dr. Tamer YILMAZ

Anabilim Dali: Biyokimya A.D.

OZET

Amagc: Ozellikle diyabetik hastalarmn serum vitamin D degerleriyle hemogram degerlerinin
karsilastirildigir ¢aligmalara literatiirde veri bulunmamaktadir. Genel olarak diyabet tanisi
konmus bireylerdeki D vitamini verileri degerlendirilmis olup, bu tez ¢alismasinda diyabetik
ve diyabetik olmayan bireylerde 25-OH Vitamin D verilerine bagli olarak kan sayimi
degerlerinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontem: 40 yas ve iizerindeki toplam
124 kisiden alinan kan numuneleri; D vitamini analizi i¢in sar1 kapakli plastik tiiplere (SST),
hemogram analizi i¢in ise EDTA’ It hemogram tiiplerine transfer edilmistir. Sar1 kapakl tiipler
santrifiij edilerek Access 25(OH) Vitamin D Total Kit ile Beckman Coulter Access 2 cihazinda
calisilmigtir. Tam kan sayimi verileri igin mor kapakli tiiplerdeki 6rneklerle Mindray BC-5800
cihazi kullanilmistir. Alinan sonuglarin ardindan toplamdaki 124 birey; diyabeti olan ve
olmayanlara gore iki esit gruba boliinmiistiir (n=62/grup). Daha sonra vitamin D degerinin
diisiik ve normal olmasina bagl olarak iki esit alt gruplara ayrilmistir (n=31/grup). Bulgular:
Iki ana grup arasindaki (Diyabeti olan-Diyabeti olmayan) hemogram degerlerine gore ilk
yapilan karsilastirma sonucunda sadece MCV80100 agisindan, diyabeti olan bireylerdeki
vitamin D degerlerine iligkin kan sayim parametreleri arasindaki analizlerin sonucunda; sadece
MCHC3236 agisindan ve son olarak diyabeti olmayan bireylerde; D vitamininin diisiik ve
normal olmasina bagli olan gruplar arasinda kan sayim parametrelerinde ise PDW1118 ve
MPV611 agisindan istatistiksel a¢idan anlamli farklar bulunmustur. Sonug¢lar: Sonug¢ olarak
diyabetik bireylerde D vitamini seviyesiyle hemogram degerlerinin; daha fazla hasta sayisiyla
karsilastirildigi daha fazla ¢alismayla desteklenmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Vitamin D, Hemogram, Kan Sayimi, 25(OH)D



Comparison of Blood Hematological Values Based on 25-OH Vitamin D Values in
Diabetic and Non-Diabetic People

Name of student: Ozel GOKCEKUS
Supervisor: Prof. Tamer YILMAZ

Department: Biochemistry

ABSTRACT

Aim: There is no data in the literature on studies comparing serum vitamin D values and
hemogram values of diabetic patients. In general, vitamin D data in individuals diagnosed with
diabetes were evaluated, and in this study, it was aimed to compare blood count values in
diabetic and non-diabetic individuals based on 25-OH Vitamin D data. Materials and
Methods: Blood samples taken from a total of 124 people aged 40 and over; were transferred
to yellow capped plastic tubes (SST) for Vitamin D analysis and to EDTA hemogram tubes for
hemogram analysis. Yellow cap tubes were centrifuged and studied on the Access 25 (OH)
Vitamin D Total Kit and Beckman Coulter Access 2 device. Mindray BC-5800 device was used
with samples in purple-capped tubes for complete blood count data. After the results obtained,
a total of 124 individuals; it was divided into two equal groups according to those with and
without diabetes (n =62 / group). Then it was divided into two equal subgroups (n =31/ group)
depending on the low and normal vitamin D value. Results: As a result of the first comparison
made according to the hemogram values between the two main groups (with and without
diabetes), only in terms of MCV80100, as a result of the analysis between blood count
parameters related to vitamin D values in individuals with diabetes; for MCHC3236 only and,
finally, in non-diabetic individuals; there were statistically significant differences in blood
count parameters for PDW1118 and MPV611 between the groups due to low and normal
vitamin D levels. Conclusion: Consequently, in diabetic individuals, the vitamin D level and
hemogram values; it is thought that it should be supported by more studies comparing them
with a larger number of patients.

Keywords: Diabetes, Vitamin D, Hemogram, Blood Count, 25(0OH)D



1. GIRIS

Diyabetus mellitus (DM), pankreasin beta hiicreleri tarafindan insiilin hormonunun
yetersiz salgilanmasi, insiilin metabolizmasindaki bozulmalar nedeniyle etkisinin azalmasi ya
da hig¢ salgilanmamasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Sonradan ¢ikan komplikasyonlar ve
yasam boyu devam etmesine bagli organ ve islev kayiplarina yol agmasi nedeniyle de yasam
siiresinin ve hayat Kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi kronik bir durumdur (Eng¢ ve Oz,
2014).

Gliniimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan diyabet; iilkemizde ve diinyada
goriilme sikliginin giderek artmasiyla da toplumsal bir sorun haline gelmistir (Cosansu, 2015).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yayimlanan son rapora gore, 20-79 yas
araliginda diinyada yaklasik 425 milyon diyabetli bulunmaktadir. Bu sayinin 2045 yilina kadar
629 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (IDF, 15 Aralik 2018). Bu veriler, diyabetli birey
sayisindaki artisin 6nemli boyutlarda oldugunu gostermektedir. Diyabet baslagicindan itibaren
ilerleyen donemlerde viicudun diger dokularinda ve organlarinda, farkli birgok
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bébrek yetmezligi, bacak ampiitasyonu,
felg, gorme kaybi, kalp krizi ve sinir hasarlarina bagli duyu kayiplar: olas1 komplikasyonlardir
(WHO, 11 Aralik 2018). Tiirkiye’de diyabetli bireylerde, olmayan bireylere gore kalp damar
hastaliklar1 olusma riskinin 2-4 kat daha fazla oldugu, ayni zamanda; 65 ve daha erken yaslarda
meydana gelen bobrek hasarina bagli hemodiyaliz tedavisi alma, korliik ve herhangi bir travma
haricinde olugsan ampiitasyonlarin en énemli nedeninin diyabet oldugu bildirilmektedir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2011). Komplikasyonlar ayn1 zamanda erken o6liim riskini arttirmakta ve
iilkelere ciddi ekonomik yiik yiiklemektedir. Ayrica diyabet diinya iizerindeki 6liim nedenleri
arasinda 7. sirada yer almaktadir (WHO, 20 Aralik 2018). Kiiresel saglik harcamalarinin
%12’sinin diyabete harcanmasina ragmen her yil yaklasik 5 milyon kisi diyabet ve diyabete

bagli saglik sorunlart nedeni ile yasamini yitirmektedir (IDF, 12 Ekim 2018).

Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve azaltilmasi, yasam siiresi ve kalitesinin artirilmasi i¢in
diyabetin etkili bir sekilde yonetilmesi gerekmektedir (Malanda ve ark., 2012; Chen ve ark.,
2012; Gil ve ark., 2013; Malanda ve ark., 2013). Diyabeti yonetmek i¢in vurgulanan énemli
noktalardan biri de; kisinin hastalikla basa ¢ikabilmesi ve hastaliga neden olabilecek etkenler
hakkinda bilgilendirilmesidir. Bu baglamda diyabet egitimi, tedavinin en 6nemli basamagi

olarak sayilirken; egitim verilen bireylerin, egitim sonrast hastaliga iliskin algilar1 ve tutumu ile



hastaliklarin1 yonetebilme durumlarinda pozitif yonde degisim oldugu gozlemlenmistir

(Gagliardino ve ark., 2007; Samancioglu, 2017; Eroglu, 2017).

Diyabetin yonetimi  glisemik kontrol ile miimkiindiir. Iyi bir glisemik kontrol igin
diyabet hakkindaki bilgi diizeyi, tutumu ve yasam tarzindaki degisiklikler gibi foktorlerin
olumlu yonde gelistirilmesi gerekmektedir (Ustaalioglu, 2015). Bu konulardaki pozitif gelisme
olmasindaki en 6nemli etkenlerden biri yine diyabetli bireyin egitimidir. Diyabetli bireylere
verilen planli egitimlerin saglikli yasam bi¢imi davraniglarindaki degisiklikler, diyabete kars1
tutum, metabolik kontrol ve diyabet 6z yonetimi gibi bir¢ok konuda pozitif yonde ciddi katki
sagladig1r gorillmiistiir (Sivrikaya, 2009; Avdal, 2010; Akpunar, 2012; Kosti ve Kanakari,
2012).

Pankreas [ hiicrelerinde; VDR geni bulunmaktadir. Aktif D vitamini insiilin salinimini
uyarmak i¢in pankreas adacik hiicrelerinde, sitozolik kalsiyum hiicrelerini artirdigi
bilinmektedir. D vitamini bagimli kalsiyum baglayici protein olan Calbidin sentezi artisi
sonucu, Aktif D vitamini; sitokinlerle uyarilan B hiicresi hasarin1 dnlemektedir (Lindstrom ve
ark., 2003; Knowler ve ark., 2002). Framingham Offspring’in yaptigi bir g¢alismada,
bireylerdeki 25-OH D vitamini seviyesi arttik¢a, Tip 2 Diyabetus Mellitus g6zlenme sikliginin
%40 oraninda distiigli, D vitamini diizeyi yiliksek olan bireylerin, aglik plazma glikoz
seviyesinde ciddi bir azalma oldugu, insiilin direnci oranmin distiigii tespit edilmistir
(Steinsbekk ve ark., 2012). Yapilan bir diger ¢aligmada, giinliik en az 800 IU D vitamini alan
bireylerin, giinliik 200 IU alanlara oranla Tip 2 Diyabetus Mellitus goriilme sikliginin; %33
oranda azaldigi belirlenmistir (Ko ve ark., 2012). Nhanes’in yapmis oldugu calismada ise,
HbAlc diizeyi ile 25-OH D vitamini diizeyi arasinda ters bir iligki saptanmistir (Kirkman ve
ark., 2002).

Yaptigimiz bu ¢alismada amacimiz; diyabeti olan ve olmayan bireylerin, D vitamini
diisiikliigii ve yiiksekligine bagl olarak kan sayimi parametrelerinde herhangi bir degisiklik

olup olmadigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet
2.1.1. Diyabetin Tanimi

Diyabet, insiilin etki mekanizmasindaki bozukluklar ya da insiilin eksikligi nedeniyle
viicudun yag, protein ve karbonhidrattan istenilen diizeyde yararlanamamasi sonucu beliren;
siirekli tibbi bakima gerek duyulan, kronik bir metabolizma hastaligidir (TEMD, 2018). Insiilin,
kan sekerinin damarlardan hiicreler icerisine ge¢mesini saglayan ve pankreas tarafindan
iiretilen bir hormondur. Diyabetin olugmasinda, organizmada farkli nedenlerle insiiline kars1
diren¢ gelismesi sonucunda ya da yetersiz iiretilmesinde insiilinin etkin bir sekilde

kullanilmamasi s6z konusudur (ADA, 2018).

Insiilin metabolizmasindaki bozulmalar sonucunda ortaya ¢ikan hiperglisemi; kontrol
altina alinir alinmaz ise ilerleyen siirecte serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar
hastaliklar1 ve kalp-damar hastaliklar1 gibi bir¢ok farkli komplikasyonlara neden olmaktadir
(Erol, 2013). Sonradan ortaya ¢ikan komplikasyonlar bireyin yagsam kalitesini ve yasam siiresini
olumsuz yonde etkilemektedir (Gonen ve ark., 2007; Kog ve ark., 2015). Diyabet ve diyabete
bagli komplikasyonlar ekonomik olarak da art1 yiik olugsmasina sebep olmaktayken; diyabetli
bireylerin, olmayan bireylere oranla saglik harcamlari, 2-3 kat daha fazladir (DAC, 2018).

2.1.2. Diyabetin Epidemiyolojisi

Diyabet ortaya ¢ikardigi sorunlar ve sikligi sebebiyle biitiin diinyada ve iilkemizde
onemi giderek artan bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan yayimlanan son rapora gore, 20-79 yas araliginda diinyada
yaklagik 425 milyon diyabetli bulunmaktadir. Bu saymnin 2045 yilina kadar 629 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’ de, 20-79 yas diyabetli kisi sayis1 6,6 milyon olarak
bildirilirken; 2045 yilinda yaklasik 12 milyon olacagi tahmin edilmektedir (IDF, 2018).

Diyabetteki bu artigin en 6nemli sebepleri arasinda; yasam tarzi, sagliksiz beslenme ve
bunlara bagl olarak obezitenin armasi gosterilebilir. Bu artisa ragmen alinacak onlemler ve
uygun miidahaleler ile diyabete bagli komplikasyonlarin ve diyabetin etkilerinin biiyiik olgiide

onlenebilecegi ve geciktirilebilecegi unutulmamasi gereken bir durumdur (Kog ve ark., 2015).
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2.1.3. Diyabetin Simiflandirilmasi

2017 yil1 giincel kriterlere gore diyabet; genel olarak 4’¢ ayrilmaktadir (ADA, 2017):

e Tip 1diyabet

e Tip 2 diyabet

e Gestasyonel diyabet

e Diger nedenlere bagh spesifik tipte diyabet

2.1.3.1. Tip 1 Diyabet

Geng eriskinlerde, genglerde ve ¢ocuklarda teshis edilen Tip 1 diyabet; insiiline bagimli
veya juvenil tip diyabet olarak adlandirilmaktadir. Tip 1 diyabet pankreasta insiilin iireten -
hiicrelerinin, otoimmdiin bir reaksiyon sonucu kendi kendini yok etmesinden kaynaklanir. Bu
durum, herhangi bir belirti ortaya ¢ikmaz ise yillar boyunca devam edebilecek niteliktedir
(CDC, 2018).

Tip 1 diyabet olgulari, genel olarak genglerde ve ¢ocuklarda goriilmekle birlikte son
yillarda yetigkin bireylerde de artis gosteren bir oranla gozlenmektedir. Latent otoimmun
diyabet; yetiskin yasta, genellikle 30 yasindan sonra gozlenen Tip 1 diyabet formudur
(TURKDIAB, 2019).

Tip 1 diyabet; genellikle ani bir sekilde ortaya ¢ikmakta ve kan sekerinin ciddi bir
yiikseklik gostermesi ile beraber diyabetin akut belirtileriyle agir bir sekilde kendini
gostermektedir. Tip 1 diyabet; sahip olan bireylerde yasamlarini tehdit eden ketoasidoza neden
oldugu goriilmektedir. Tedavisinde insiilin kullaniminin sart olmasiin sebebi de insiilin

saliniminin hi¢ olmamasi seklinde bildirilmistir (ADA, 2015).

2.1.3.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, cevresel faktorlerin etkisi ve genetik yatkinlik ile; pankreas [-
hiicrelerindeki fonksiyon bozukluguna bagl insiilin iiretimindeki yetersizlik, hepatik glukoz

tiretiminde artis ve periferik dokularda olusan insiilin direnci gibi bir dizi metabolik bozukluk



sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Ustaalioglu, 2015; IDF, 2018). Tip 2 diyabet; diinya geneline
bakildiginda eriskin niifusta en ¢ok goriilen diyabet tipi olup; tiim diyabet olgularinin %90’ 1
olusturmaktadir (ADA, 2014). Orta ve ileri yas hastalig1 olarak kabul edilen Tip 2 diyabet,
genellikle 40 yas ve tizerinde goriilmekle birlikte; son yillarda yasam tarzi degisikliklerine bagl
olarak ¢ocuklarda ve geng yetiskin bireylerde de goézlenme siklig1 artmistir (Olgun ve ark.,
2011).

Yanlis beslenme, obezite, genetik yatkinlik, yetersiz fiziksel aktivite, ileri yas ve
gestasyonel diyabet Oykiisii gibi nedenler, hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili faktorlerdir
(Y1ldiz, 2012; Vazquez ve ark., 2007). Hastalik siirecinde diyabetin klasik belirtilerinin fark
edilmesi zaman alabilir ¢iinkii bazi durumlarda hiperglisemi ve etkileri yavas
gerceklesmektedir. Bu ylizden heniiz tan1 konulmamis Tip 2 diyabet hastalart bile,
mikrovaskuler ve makrovaskiiler komplikasyon gelisimi acisindan risk altindadirlar (THSK,

2018).

Tip 2 diyabetin etkilerini yavaglatabilmek ve gelisimi engelleyebilmek adina egitim,
fiziksel aktivitenin arttirilmast ve saglikli beslenme aliskanliklari gibi yasam tarzi
degisikliklerinin yapilmas1 gerektigi bildirilmektedir (Matte ve Velonakis, 2014). Bu nedenle;
tip 2 diyabet tanis1 konmus bireyler saglikli beslenme, ilaglarin diizenli kullanimi ve diizenli
fiziksel aktivite konularinda, yasamlari boyunca 6zenli davranmalidirlar (Ustaalioglu, 2015;

Baykal ve Kapucu, 2015).

2.1.3.3. Gestasyonel Diyabet

Gebelik esnasinda ortaya cikan veya ilk kez gebelikte tanimlanan ve glikoz intoleransi
olarak bilinen diyabet tiirii ‘“gestasyonel diyabet’’ olarak adlandirilmaktadir. Dogumdan sonra
kan sekeri genellikle normal seviyeye diismekte fakat; ilerleyen zamanlarda bu bireylerin
onemli bir boliimiinde Tip 2 diyabet ve %10’ unda Tip 1 Diyabet gelisebilmektedir (Metzger ve
ark., 2007; TURKDIAB, 2016).

Gestasyonel diyabet, anne ve bebek i¢in kisa ve uzun dénemde komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Bu sekilde tan1 konmus annelerde preeklempsi, bebek i¢inse erken dogum, 61
dogum ve konjenital malformasyon gelisme riskleri oldukga yiiksektir (Blumer ve ark., 2013).
Bu nedenle her hamile, hiperglisemi agisindan taranmali ve yiiksek risk grubunda yer alanlar

icin gerekli 6nlemler alinmalidir. Dogum gergeklestikten sonra, insiilin direnci normale doniip,

7



hiperglisemi diizelse bile bu bireylerde; Tip 2 diyabet gelisme riski yiiksek oldugundan

takiplerinin devam etmesi énemlidir (Oztiirk ve Altuntas, 2015).

2.1.3.4. Diger Nedenlere Bagh Spesifik Tipte Diyabet

Genetik bozukluklar nedeni ile immiin sistem hastaliklari, ilaglar veya kimyasal ajanlar,
endokrinopatiler, pankreas p-hiicre disfonksiyonu, enfeksiyonlar gibi nedenlerden dolayi ortaya
cikan diyabet tiirleri de bulunmaktadir (ADA, 2014; Eroglu, 2017; Uren, 2017).

2.1.4. Diyabetin Semptomlar:

Diyabet belirtileri ilk baslangi¢ asamasinda hafif seyrettiginden; diyabeti olan bireyler
bu belirtilere gereken Onemi gostermeyerek, uzun siire diyabetlerinin farkina
varamayabilmektedirler (Lal, 2018). Diyabetin ii¢ klasik belirtisi polidipsi, polifaji ve poliiiri
olarak siralanabilmektedir. Bunun yaninda agiz kurulugu, noktiiri, halsizlik ve istahsizlik sik
goriilen belirtilerdendir. Sik rastlanmayan belirtiler ise gormede bulaniklik, agiklanamayan kilo
kaybi, deride kasinti ve tekrar eden inat¢i enfeksiyonlardir (NIDDK, 2018; CDC, 2018;
NIDDK, 2018).

2.1.5. Diyabetin Tam Kriterleri

Diyabetin tanis1 koymak i¢in ti¢ farkl test kullanilmaktadir. Bunlar;
1. Glikolize Hemoglobin (HbA1c) Olgiimii

2. Aclik Kan Sekeri (AKS) Ol¢iimii

3. Rastgele Kan Glikoz Olgiimii

4. Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) 2. saat degeridir (WHO, 2 Aralik 2018).



2.1.5.1. Glikolize Hemoglobin (HbA1c¢) Ol¢iimii

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2011°de yayimladigi rapora gore, uluslararasi referans
degerlerine gore diizenli bir sekilde standardize edilmesi ve giivenilir bir yontemin kullanilmasi
kosulu ile, bu testin kesin tanida kullanilmasi onerilmistir. Buna gore HbAlc degerinin %6,5

(48 mmol/mol)’ un iizerinde olmasi durumunda diyabet tanis1 konulabilmektedir (WHO, 2018).

2.1.5.2. Achk Kan Sekeri (AKS) Olciimii

Bireyin, minimum 8 saatlik aglik sonrasi1 olgiilen kan sekeri diizeyidir. Venoz kanda
Olgiilen deger esas alinir. 100-125 mg/dl aras1 degerler prediyabet (bozulmus aglik glikozu)
olarak degerlendirilirken, 126 mg/dl ve ilizerindeki degerler kesin diyabet tanisi igin yeterli

goriilmektedir (Dinggag, 2011).

2.1.5.3. Rastgele Kan Glikoz Ol¢iimii

Diyabetin klasik belirtileri olan polidipsi, polifaji ve poliiiri ile birlikte, rastgele bir
periyotta Olgiilen kan sekeri diizeyinin 200 mg/dl’nin {izerinde olmasi, diyabet tanisini

desteklemektedir (Uren, 2017).

2.1.5.4. Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)

Diyabet riski olan bireylerde OGTT degerlendirilmesi; prediyabet veya diyabet tanisi
konulmasi agisindan faydali bir yontemdir. 75 gram glikoz iceren sivi, hastaya igirildikten 2
saat sonrasinda plazma glikoz seviyesi dl¢iiliir ve yine bu deger 200 mg/dl’ nin tizerinde ise
diyabet tanisi konulur (THSK, 2018).

Yukarida bahsi gecen bu dort yontemden herhangi biri ile diyabet tanisi
konulabilmektedir. Cok belirgin diyabet semptomlar1 yoksa eger; daha sonraki herhangi bir

giin, tercih edilecek ayni veya farkli bir yontemle tan1 dogrulanmalidir. Tani i¢in hastaya
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yapilan iki farkli testin sonuglar1 birbiriyle uyumlu degilse, sonucu normal degerin tizerinde
c¢ikan test tekrarlanir ve sonug ayni sekilde yiiksek ise kesin tani o sekilde konulmalidir (TEMD,
2018).

2.2. D Vitamini

2.2.1. Serum D Vitamininin Yapisal Ozellikleri

““Glines Vitamini’’ olarak da bilinen D vitamini; besinlerden ya da disaridan takviye
seklinde alinan 6geler olarak tanimlanirken, 6te yandan; insanlarda UVB 1sinlar sayesinde
deride sentezlenen sekosteroid yapisinda bir hormon olarak da belirtilmektedir (Ozkan, 2009).
Kalsiferol olarak tanimlanan D vitamini; hayvansal kaynaklardan elde edilen 7-
dehidrokolesterol D3 (kolekalsiferol) ve bitkisel kaynaklardan elde edilen (ergokalsiferol)
D2’nin toplamim1 ifade etmekte olup, ultraviyole isinlarinin etkisi ile de insan
metabolizmasinda etkin hale gelmektedir. Ayrica D vitamini; endojen olarak

sentezlenebilmesinin yaninda, diyetle de alinabilmektedir (Kili¢ Ak¢a ve Tase1, 2017).

7-dehidrokolesterol; endojen olarak epidermiste prekiirsér olarak bulunmakta olup,
giines 1518a maruz kalindiginda aktive olmakta ve previtamin D3’1 olusturmaktadir. Bu
nedenle UVB 1sinlari, bir¢ok insan i¢in D vitaminin primer kaynagidir. Daha sonra, previtamin
D3; kan yoluyla karacigere tasinip, burada 25-dehidroksivitamin D’ye; bu da daha sonra
bobrege tasinarak 1,25(OH)2 D (kalsitriol) formuna yeniden hidroksillenmektedir (kalsiyum
metabolizmasi rolii) (Health ve Helovic, 2006; Holick, 2006). Yiiksek miktardaki previtamin
D3 veya vitamin D3, glines 15181 tarafindan zarara ugradigi ve inaktif iiriinlerine ¢evrildigi igin,
giines 1518ma fazla maruziyet, vitamin D3 intoksikasyonuna neden olmamaktadir (Holick,

2007).

Vitamin D’nin diyetle alinimi ise sinirli olup; bu vitamin besinlerden en fazla somon,
sardalya, uskumru, karides gibi yagl baliklarda, yogurt, tahillar, siit, portakal suyu ve yumurta
sarisinda bulunmaktadir (Shah ve ark., 2018; Jablonski ve Chaplin, 2018). Diyetle alinan
vitamin D’nin D2 ve D3 formlari, ince bagirsaklar tarafindan absorbe edildikten sonra,
silomikronlar ile birleserek lenfatik sisteme, oradan da ven6z dolasima katilmaktadir. Diyetle
saglanan veya endojen olarak sentezlenen vitamin D2 ya da vitamin D3 yag hiicrelerinde depo

edilerek, gerektiginde dolasima salinmaktadir (Holick, 2007). Kisaca D vitamini; hem
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beslenme yoluyla (%10-20), hem de kutandz sentez ile giines 1s1gmin etkisi altinda (%80-90)
elde edilmektedir (Atas ve ark., 2008).

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasi da ayrica; bobrek, kemik ve ince bagirsaklar olmak
iizere ii¢ hedef organ araciligiyla, bu vitaminle diizenlenmektedir (Holick, 2005). Insan
viicudundaki bir¢ok metabolik siirecin ve noromiiskiiler aktivitenin isleyisi i¢cin hayati 6neme
sahip olan hiicre dis1 kalsiyum iyon seviyelerinin korunmasinda, birincil fizyolojik rol
oynamaktadir. D vitamininin en 6nemli etkisi ‘Kalsiyum baglayici protein’ sentezi yoluyla Ca
emilimine etkisidir. Ayrica parathormon ile etkileri ve kemik dokuya etkiside bilinmektedir.
(Parfitt ve ark., 1982; Leroith 1997; Holick 2002).

D2 vitamini; D3 vitaminine gore, D Vitamini Baglayici Proteine (DBP) daha zayif
baglanmasindan ve plazma yar1 dmriiniin daha kisa olmasindan dolay1 dolasimdan daha ¢abuk
temizlenmektedir. D2 (ergokalsiferol) ve D3 (kolekalsiferol)’tin her ikisinin de benzer sekilde
metabolize olmasindan dolay1 6zetle D vitamini; kalsiferol olarak da adlandiriimaktadir (Atas
ve ark., 2008; Jameson ve Weetman, 2004).

2.2.2. Serum D Vitamini Sentez ve Metabolizmasi

Deride sentezlenecek D vitamini igin giines 1s1ninin zirve agist énemli faktor olarak
sayllmakta ve viicutta bulunan D vitaminin %90-95’i giines 1siklar1 sayesinde deride
sentezlenmektedir (Akman, 2009). 7-dehidrokolesterol olusumu igin karacigerde kolesterol
sentezi yapilmaktadir. Daha sonra, kan dolasimina gegerek derinin ‘‘malpighi tabakasi’’na
gelmekte ve burada gilinesle temas: siiresince, glinesin 290-320 nm ultraviole 1sinlarinin
epidermisi gegmesiyle 7- dehidrokolesteroldaki ikili baglar tarafindan absorbe olmasi sonucu;
inaktif provitamin D3, previtamin Kkolekalsiferole (D vitaminine) doniistiirilmektedir.
Doéniistim sonrast D vitamini; kas ve yag dokularinin yanisira karacigerde depolanmaktadir
(Holick,1989; Ye ve ark., 2001). Ultraviole B ismlarinin etkisiyle deride fazla iiretilen D
vitamini biyolojik olarak inaktif formlarina (D1, D5) doniistiirilmekte; inaktif formlarina (D1,
D5) doniistiiriilen ve viicudu D vitamini toksisitesine kars1 koruyan bu mekanizma, gereksiz D

vitamini liretimini engellemektedir (Holick,1989; Jameson ve Weetman, 2004).

Besinler yardimiyla alinan D2 vitamini miktarmin %60-90°1 ince bagirsaktan abzorbe

olmaktadir. D vitamini, yagda eriyen bir vitamin oldugundan dolay1; safra ile emilimi
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artmaktadir. Emilimi ger¢eklesen D vitamini, lenfatik dolasima gegerek, silomikronlarin
yapisina katilmaktadir. Daha sonrasinda sistemik dolasima gecen D vitamini; kandaki DBP
tarafindan karacigere taginarak, metabolize ve katabolize olmaktadir (Holick,1989; Jameson ve
Weetman, 2004).

D vitamininin; karacigerde, 25 hidroksilasyon sonucu 25 hidroksivitamin D’ye
{25(OH)D} déniisiirerek aldigi bu form, dolasimda en sik bulundugu halidir. DBP’ye baglanan
25(OH)D hiicre igerisine taginir. Hiicre ig¢erisinde 1ahidroksilaz (1aOHaz) enzimi aktivitesi ile
1,25 dihidroksivitamin D’ye doniiserek aldigi bu form, biyolojik aktif formudur (Holick, 2003).
1,25(0OH)2D; etkisini hedef organlarda bulunan vitamin D reseptorii (VDR)’ne baglanarak
gosterir. 1,25(OH)2D-VDR; hiicre cekirdeginde retinoik asit X reseptorii (RXR)ne ve
1,25(0OH)2D-VDR-RXR de; DNA {izerinde yer alan, D vitamini yanit elemanina (VDRE)
baglanir. Tim bu etkilesimlerin sonucunda, D vitamininin bagirsaklardaki emilimi
saglanmaktadir. Bobreklerde sentezlenen D vitamininin aktif formu ise 1a-OHaz enzimi ile;
1,25(0OH)2D serum diizeyi, paratiroid hormon (PTH), kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) seviyelerine

gore diizenlenmektedir (Holick,1989; Jameson ve Weetman, 2004).

Vitamin D’nin bir boliimii; karacigerde, 25-hidroksikolekalsiferole (25(OH)D3) veya
25-hidroksiergokalsiferole (25(OH)D2) dontistiiriilmektedir. Vitamin D’nin depolanmayan
kismi, 25(OH)D3’e doniiserek kana gegse bile, az bir boliimii hepatositlerde glikuronize olarak
safra yoluyla bagirsaga tasinip, ileumdan enterohepatik dolasimla tekrardan abzorbe
edilmektedir. Plazmada bulunmakta olan 25(OH)D3 veya 25(OH)D2; bobrek hiicrelerine
gelerek, hidroksilaz enziminin etkisiyle mitokondride 1,25(0OH)2D3 veya 1,25(0OH)2D2
formlarimi alarak aktif D vitamini metabolitini olusturmaktadir (Holick,1989; Jameson ve

Weetman, 2004).
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Sekil 2.1. D vitamini sentezi ve metabolizmasi.

D vitamini metabolizmas1 dzetlenirse, D vitaminin sentezinde 1-alfahidroksilaz kilit
noktadir. 1-alfahidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde paratiroit hormonu, kalsiyum,
fosfor ve FGF23 rol oynar. Kandaki kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diigmesi ile artan paratiroit
hormonu, D vitamini tiretimini artirmaktadir (1 alfahidroksilaz aktivitesi artis1). Fakat FGF23,
1,25(0OH);D sentezini baskilar ve 24 hidroksilaz enzim aktivasyonunu artirarak,

1,25(0OH),D’ nin inaktif forma déniismesine neden olmaktadir (Ongen ve ark, 2008).

2.2.3. D Vitamini Fonksiyonlari

e 1,25(0OH)2D; duedonumda gergeklesen Ca emilinini arttirmakta ve VDR-
RXR ile etkilesimde bulunan vitamin D; calbidin 9K ile Ca baglayici
protein olusumunu indiiklemektedir (Holick, 2002).

e D vitamini sayesinde, fosfatin bagirsak tarafindan emilimi artmaktadir. D
vitamininin viicutta eksilmesi halinde ise; beslenme ile viicuda alinan
fosforun %60’1 ve kalsiyumun %10-15" i emilebilmektedir (Holick,
2003).

13



e D vitamininin ayrica; kalsiyumun bobrekten bagirsaklara emilimi, PTH
yardimiyla Ca/P diizeyini normal fizyolojik aralikta tutmasi ve kemik
minerallesmesini saglamasi gibi gorevleri de bulunmaktadir (Holick,

1998).

e Hiicre aktivitesini, hiicre farklilasmasini ve hiicre ¢ogalmasini, aktif
formunda olan D vitamini modifiye edebilmektedir ve bu nedenden
dolayr insan sagligi {izerinde de etkin bir role sahip oldugu

belirtilmektedir (Holick, 2003).

e Vitamin D reseptorlerinin de; beyin, pankreas, kalp, bagirsak ve
bagisiklik sistemi de dahil olmak tizere tiim viicut dokularinda etkin bir
rol alarak bulundugu bildirilmektedir (Or: Vitamin D, insiilin yapimim
arttirmakta olup, Tip 1 ve Tip 2 diyabet ile iligskilendirilmistir.) (Holick,
2002).

e Vitamin D; iyi bir immiinomodiilator olarak bildirilmektedir. Dentritik
hiicre maturasyonunu inhibe edip, yardimct T-lenfositlerinin
aktivasyonuyla sitokinlerin salinimini ve B-lenfositleri aktive ederek, Ig
sentezini arttirmaktadir. Ayica; hiicre farklilagmasi, hiicre ¢ogalmasi ve

hiicre apoptozunda rol alan genleri de kontrol etmektedir (Holick, 1998).

e 1,25(0OH).D; miyokardiyal kontraktiliteyi arttirirken, renin sentezini
azaltmaktadir (Holick, 2003).

2.2.4. D Vitamini Gereksinim Diizeyleri

Insanlarin yasam sekilleri, giines 1sinlarina giinliik maruziyet siireleri ve beslenme
aliskanliklarinin nasil oldugu bilinmedigi i¢in giinliik D vitamini gereksinimleride tam olarak
belirli olmamaktadir. Bu anlamda yapilan arastirmalar sonucunda D vitamininin onerilen alim

miktarilar ve iist limitleri asagida goriildiigii gibi bildirilmistir (Ongen ve ark., 2008):
0-6 ay = 10-25 mcg/giin

6-12 ay = 10-37,5 mcg/giin
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1-3 yas = 15-62,5 mcg/giin

4-8 yas = 15-75 mcg/giin

9-18 yas = 15-100 mcg/giin

19-70 yas = 15-250 mcg/giin

70 yas ve iizeri = 20-250 mcg/giin
Gebelik donemi = 15 mcg/giin (onerilen)

Emzirme donemi = 15 mcg/giin (6nerilen)

2.2.5. D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi/yetersizliginin tanimlanmasi i¢in, 25(OH)D’nin normal degerlerini
belirlemek adina birgok arastirma yapilmistir. Bu arastirmalardan yola ¢ikarak; 25(OH)D
diizeyi; 20 ng/mL’ den diisiik ise ‘‘D vitamini eksikligi’’, 21 ile 29 ng/mL arasinda ise ‘‘D
vitamini yetersizligi’’, 30 ng/mL’ den fazla ise ‘‘normal D vitamini diizeyi’’, 150 ng/mL’den

yiiksek ise ‘“D vitamini intoksikasyonu’’ seklinde belirlenmistir (Baysal, 2011).

D vitamini intoksikasyonu son derece nadir goriilmekle birlikte; ancak yanliglik eseri ya
da kasitl olarak asir1 yiiksek dozlarda yutulmasindan dolay: kaynaklanabilmektedir (Holick
2007).

2.2.5.1. D Vitamini Eksikliginin Nedenleri

D vitamini eksikligine sebep olan durumlar arasinda;

e Deride sentezin azalmasi (koyu tenli ve 70 yas iizeri kisiler, deri grefti uygulananlar,
giinese diisiik maruziyet),

e Biyoyararhhigin azalmasi (Colyak, Chron, Whipple, Kistik Fibrozis gibi hastaliklara
sahip kisilerde malabsorbsiyon, obezite),

e Katabolizmasim arttiran ila¢ kullanim (antikonviilsanlar, glikokortikoidler),

e 25(OH)D sentezinin azalmasi (karaciger yetmezligi),
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e 25(OH)D atiliminin artmasi (nefrotik sendrom),

e 1,25(OH)2D sentezinin azalmasi (hiperfosfatemi ve kronik bobrek yetmezligi),

e Tiimor kaynakh osteomalazi,

e Graniilomatoz hastaliklar (Sarkoidozis, Tiiberkiiloz, baz1 lenfomalar),

e Hipertiroidizm ve

e Cesitli genetik hastahiklar (Rickets Tipl,2,3, Otozomal Dominant Hipofosfatamik
Rickets, X-linked Hipofosfatamik Rickets) sayilabilmektedir (Susie ve Langley, 2007;
Ongen ve ark., 2008).

2.3. Kan Sayimi

2.3.1. Kan Sayim Parametreleri

Tam kan analizi; bir diger adiyla ‘‘hemogram’’; analitik bir test olup, otomatik sayim
cihaziyla 6rnegin bir kismini parcalayip 16kosit ve hemoglobin degerlerini hesaplamakta; kalan
kism1 ise pargalama yapmadan diliie edip, eritrosit ve trombosit miktarin1 6lgmektedir. Bu
parametreler haricindeki sonuglar ise veriler ile yapilan hesaplamalarla elde edilebilmektedir.
1950°1i yillarda kan sayim cihazlariyla yalnizca eritrosit ve 16kosit sayim1 yapilabiliyorken,

giinlimiizde yaklasik olarak 24 adet parametre incelenebilmektedir (Aydogdu, 2014).

2.3.1.1. Kirmiz1 Kan Hiicreleri (RBC)

Kandaki hiicrelerin neredeyse %99’ unu olusturup, ‘‘eritrositler’” olarak da
adlandirilmaktadirlar.  Igerdikleri hemoglobin sayesinde oksijeni tasima gorevleri
bulunmaktadir. Kemik iligi ve kana bagh hastaliklar1 degerlendirmekte baslica 6ne ¢ikan bir
parametredir. Ozellikle aneminin ayiric1 tamisinda bu hiicrelerin biiyiikliik ve hemoglobin
icerikleri biiylik onem tasimaktadir. Kandaki miktari, anemi ve kan kaybinda azalirken
(eritropeni); bobrek kistleri, nefroblastoma, dehidratasyon, yanik, kronik sigara igiciligi gibi
daha bir¢cok durumda artmaktadir (polistemi) (Diindar ve Aslan, 1998; Anonim, 2019).
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2.3.1.2. Hemoglobin (Hb)

Eritrositlerin igerisinde bulunan hemoglobin; Fe+2 igeren hem molekiilleri ile O2’ i
baglayip, alveolar oksijenin neredeyse tamamini dokulara tasiyabilmekte ve CO2 ile protonu da
alveollara ulastirabilmektedir. Eritrosit iiretilmesi sirasinda temel sentez yerinin ‘‘kemik iligi’’
oldugu bildirilmekte olup; fizyolojik durumlardaki Hg konsantrasyonu, kadinlarin erkeklere
oranla sirastyla; 120-150 g/L ve 140-180 g/L araliklarinda seyretmektedir (Wintrobe, 1961;
Aydogdu, 2014).

2.3.1.3. Hematokrit (Htc)

Hematokrit; kirmizi kan hiicreleri hacminin, toplam kan hacmine oraniyla, yiizdelik
seklinde elde edilen bir deger olup; hemoglobin ve eritrositlerin kandaki miktarlarin
gostermektedir. Pratige bakildigi zaman bu degerin, Hg degerinin 3 kat1 olmasi beklenmektedir.
Yas ve cinsiyete bagh degiskenlikler gosterebilirken bu yiizde; eriskin kadinlarda %35-45 iken,
erkeklerde %41-53 araliginda seyretmektedir. Htc yilizde hesaplamasi yapilirken, eritrosit sayisi
ile ortalama eritrosit hacmi carpilmaktadir (Wintrobe, 1961; Kaya, 2013; Aydogdu, 2014).

2.3.1.4. Retikiilosit (Rtc)

Kirmizi kan hiicrelerinin %1’ ini olusturan retikiilosit hiicreleri immatiir olup, kemik
iligindeki kan yapimiyla yakindan ilgilidir. Aplastik anemisi olan, radyoterapi/kemoterapi
goren, eritropoetin, demir, B12 vitamini veya folik asit eksikligi bulunan hastalarda eritrosit
yapimi azalir, dolayisiyla hematokrit degerinde ve O2 tasima kapasitesinde diislis izlenir.
Dolagimdan uzaklasan eritrositler, tam anlamiyla yerine konamadiginda retikiilosit sayis1 da

azalmaktadir (Wintrobe, 1961; Diindar ve Aslan, 1998).
2.3.1.5. Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV)

MCV; oksijen tastyan hiicrelerin biiyiikliigiiniin ortalamasini veren ve birimi femtolitre
(fl) olan bir parametredir. 80 fl’ den kiiclik olan eritrositler ‘‘mikrositik’’, 80-100 fl aras1

eritrosit hacmi ‘‘normal’> ve 100 fI’ den biylik eritrositler ‘‘makrositik’” olarak

degerlendirilmektedir (Kaya, 2013; Aydogdu, 2014).
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2.3.1.6. Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH)

Eritrositlerin igerisindeki ortalama hemoglobin degerini veren bu parametrenin yalniz
basima yiiksek ya da diisiik olusu bir anlam ifade etmemektedir. Pikogram birimiyle normal

degerler 30-35 araliginda kabul edilmektedir (Kaya, 2013; Aydogdu, 2014).

2.3.1.7. Ortalama Eritrosit Hemoglobin Derisimi (MCHC)

Eritrositlerin igerisindeki Hg miktarin1 yilizde olarak ifade eden bu deger, %30-36
araligindadir. Bu degerin azalmasinda ‘‘hipokromi’’, artmasinda ise ‘‘hiperkromi’’
tanimlamalar1 kullanilmaktadir. Ayrica MCHC degerinin %36 degerini gegemeyecegi ve daha
cok kan sayim cihazlarinin kontroliinde kullanildig: bildirilmektedir (Sonmez, 2013; Aydogdu,
2014).

2.3.1.8. Eritrosit Dagilimi (RDW)

Kirmiz1 kan hiicrelerinin biiyiikliiklernin dagilim genisligini tanimlayan bu parametre,
histogramlardan elde edilen, anizositozu tek basina ifade eden istatistiksel bir degerdir. Bu
deger aymi zamanda Ozellikle; ‘‘hipokrom-mikrositik anemilerin’ ayiriminin tanisinda

kullanilmaktadir (Kaya, 2013; Anonim, 2019).

2.3.1.9. Beyaz Kan Hiicreleri (WBC)

Beyaz kan hiicreleri; diger adlartyla I6kositler veya akyuvarlar, asimetrik ve renksiz
olup; graniiler veya agraniiler olmak iizere iki tip hiicrelerden olusmaktadir. Nétrofiller;
graniiler hiicrelerin bilyiik bir kismini olustururken, kii¢iik kismini eozinofillerle bazofiller
meydana getirmektedir. Agraniiler hiicreleri ise ¢gogunlukla lenfositler, arta kalan kismin1 da
monositler olusturmaktadir. Lokositler, virlis ve bakterilere karsi savas acan hiicrelerdir.
Referans degerinin altinda kalan l6kosit varliginda ‘l6kopeni’’, iistiindeki degerde ise

‘“‘l6kositoz’’ gozlemlenmektedir (Diindar ve Aslan, 1998; Kaya, 2013; Aydogdu, 2014).

2.3.1.10. Lenfositler (Lym)

Lenfositler; yukarida da bahsedildigi gibi bir ¢esit 16kosit tipi olup, kana ek olarak doku,

organ ve bagisiklik sisteminde de bulunmaktadirlar. Lokositlerin neredeyse yarisini
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olustururken, sayilar1 kronik hastalik/viral enfeksiyonlarda artip, AIDS ile azalmaktadir

(Anonim, 2019).

2.3.1.11. Monosit Yiizdesi (Mono)

Yiiksek veya diisiik olusu tek bagina bir anlam ifade etmediginden dolay1, yapilan baska
testlerle beraber degerlendirilmesi uygun goriilen bir diger 16kosit tipidir (Kaya, 2013).

2.3.1.12. Notrofiller (Neu)

Kemik iliginde tiretilen notrofil hiicreleri; 6ldiiriicii hiicreler olup, kana gectikten sonra
oradan dokulara/enflamasyon bdlgelerine gegerek, mikroorganizmalari yok etmektedirler.

Eritrositlere benzer sekilde uzun miiddet dolasimda kalamazlar (Anonim, 2019).

2.3.1.13. Eozinofil (Eos)

Beyaz kan hiicrelerinin %1-4’ i eozinofillerden olusmaktadir. Kortizon kullanim1 ve
stres altinda sayilarinda azalma olurken, alerjik durumlar, mide/bdbrek/deri hastaliklari, kanser
ve zehirlenmelerde sayilar1 artmaktadir. Viicutta bulundugu yerler ise; bag dokusu, sindirim ve

solunum organlarinin mukozalar1 seklinde belirtilmektedir (Kaya, 2013; Anonim, 2019).

2.3.1.14. Trombosit (PIt)

Trombositler; kanin pihtilagmasini saglayan ve dolayisiyla kanamayi Onleyen
hiicrelerdir. Sayisinin azalmasinda kanama problemleri goriiliirken; artisinda istenmeyen
pihtilasmalar ve buna bagli bazi riskler bildirilmektedir. Normal referans araligi 150,000-

400,000 olarak belirtilmektedir (Wintrobe, 1961).

2.3.1.15. Trombosit Dagilim Arahgi (PDW)

PDW; trombosit miktari ile hesaplanip, daha ¢ok pihtilagsma problemlerinin tanisi i¢in
kullanilmaktadir. Ancak; yalniz basina az veya c¢ok ¢ikmasi, klinik olarak bir anlam ifade

etmemektedir (Aydogdu, 2014; Anonim, 2019).
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2.3.1.16. Ortalama Trombosit Voliimii (MPV)

MPV degeri, trombosit biyiikliigiinii ifade eden; 7,8-11,0 fl araliginda ve trombosit
verileri ile alakali en ¢ok dikkat ¢ceken parametredir. Koroner kalp hastalig1 ve fel¢ olma riski
bakimindan 6nemli goriilmektedir. Rekiirent enfeksiyonlarda ve egzama hastaliginda MPV

degeri diismektedir.

2.3.1.17. Prokalsitonin (Pct)

Prokalsitonin, bir polipeptid olup bir baska deyisle kalsitonin hormonu Onciisiidiir ve
tiroid bezinde iiretilmektedir. Enfeksiyon varliginda seyreden yiiksek ates, akyuvarlarin sayisi
ve kan kiltiirli tiiri testlerine kiyasla daha dogru ve daha kisa siirede sonu¢ vermektedir.
Bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda, beyaz kan hiicreleri 2-4 saat igerisinde
prokalsitonin iiretimine baslamaktadir. Zaten enfeksiyon varliginda yiiksek sonu¢ veren PCT

testi de bu diislinceden faydalanilarak giindeme gelmistir (Anonim 2019a; Anonim, 2019b).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda; Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyeti’ nde KOLAN BRITISH
HASTANESI biinyesine, check up veya diger nedenlerden dolay1 bakinmak i¢in gelen, dnceden
diyabet tanis1 konulmus veya yapilan laboratuvar testleri sonucu diyabet tanis1 konulan, 40 yas
iistii toplam 124 bireyin D vitamini ve tam kan sayimi paramatreleri sonuglari istatistiksel

olarak incelenmistir.

Tez calismamiza ‘“Yakin Dogu Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Etik
Kurulu”’ tarafindan gerekli izin alinarak baglanmistir (Bkz. EK 1. Etik Kurul Onay Belgesi, no:
2020/82-1148).

Klinigimize diyabet siliphesi ya da kanisi i¢in basvuran hastalaramizdan alinan kan
ornekleri D vitamini tayini i¢in sar1 kapakli (SST) tlipe, kan sayimi i¢in mor kapakli (EDTA’11)

hemogram tiipiine konulmustur.

by

s

Resim 3.1. Sar1 kapakh plastik tiip (SST) 6rnegi.
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Resim 3.2. EDTA’l hemogram tiipii 6rnegi.

25(0OH) D Vitamini testi serum numunesinden ¢alisildig1 i¢in, sar1 kapakl tiiplerde
santrifiij edilerek serum formlarina ayristirtlmistir. Ayristirilan serum formlari Beckman
Coulter Access 2 cihazi ile galisilmistir. Bu cihazda kullanilan kit Access 25(0OH) Vitamin D
Total kitidir. Access 25(0OH) Vitamin D Total testi, Access 2 Immunoassay Sistemleri
kullanilarak gergeklestirilen insan serum ve plazmasindaki total 25-hydroxyvitamin D [25(OH)
vitamin D] seviyelerinin kantitatif tayinine yonelik paramanyetik partikiil, kemiliiminesans
immunoanalizdir. Sonuglar, D vitamini yeterliliginin degerlendirilmesinde bir yardimc1 olarak

kullanilir.

z 2064

MLE
perLE

Resim 3.3. Santrifiij cihaz.
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Resim 3.4. Beckman Coulter Access 2 cihazi.

Access 25(OH) Vitamin D Total Kalibratorleri, Access 2 Immunoassay Sistemleri
kullanilarak gerceklestirilen insan serumu ve plazmasi total 25-hydroxyvitamin D [25(0OH)D]
seviyelerinin kantitatif tayinine yonelik Access 25(OH) Vitamin D Total analizinin
kalibrasyonu i¢in iretilmistir. Sonuglar D vitamini yeterliliginin degerlendirilmesinde bir

yardimci olarak kullanilir.

Resim 3.5. Access 25(OH) Vitamin D Total kiti.
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Kantitatif analiz kalibrasyonu, bilinen analit konsantrasyonlarina sahip 6rneklerin (6rn.
analiz kalibratérleri), yaniti 5lgmek amaciyla hasta drnegi gibi test edildikleri islemdir. Olgiilen
yanitlar ve bilinen analit konsantrasyonlar1 arasindaki matematiksel iliski kalibrasyon egrisini
olusturur. Bu matematiksel iligki yani kalibrasyon egrisi hasta 6rneklerinin Bagil Isik Birimi

(RLU) ol¢timlerini ilgili 6zel kantitatif analit konsantrasyonlarina doniistiirmek i¢in kullanilir.

Tam kan sayimi i¢in alinan kan 6rneklerimiz yukarida da bahsettigimiz gibi mor tiipe
alinmustir. Elde ettigimiz numuneleri laboratuvarimizda bulunan Mindray BC-5800 kan sayimi1

cihazina yiikleyip sonuglarimiz1 kaydettik.

Lo —— )
]
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.
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)

Resim 3.6. Mindray BC-5800 kan sayimi cihazi.

Calismamizda yer alan;

ANA GRUPLAR: Diyabeti olan bireyler, Diyabeti olmayan bireyler

ALT GRUPLAR: Vitamin D degeri diisiik bireyler, Vitamin D degeri normal bireyler

DEGISKENLER: WBC410, RBC426, HGB1218, HCT4054, PLT150500, MCV80100,
MCH2732, MCHC3236, RDWCV1116, PCTO01505, PDW1118, MPV611 seklinde

tasarlanmstir.

Laboratuvarda yapilan iglemlerin ardindan; yukarida da bahsedildigi gibi 124 bireyin D
vitamini ve tam kan sayimi paramatreleri sonuglar istatistiksel olarak incelenmistir. Yapilan
bu incelemede normal dagilima uymayan degiskenlere (Kolmogorov-Smirnov testine gore)
“Mann Whitney U-testi” uygulanmistir. Diger degiskenlere ise “Bagimsiz Guruplarda t-testi”
yapilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Diyabetli ve Diyabeti Olmayan Bireylerin Kan Sayimi Bulgular:

Elde edilen veriler 1s181inda; iki ana grup arasindaki (Diyabeti olan-Diyabeti olmayan)
hemogram degerlerine gore ilk yapilan karsilastirma sonucunda sadece MCV80100 agisindan
istatistiksel acidan 6nemli bir fark bulunurken (t=2.500, p=0.014), diger degiskenler agisindan
bir fark bulunamamustir (p>0.05). Istatistiksel analiz sonrasinda elde edilen ortalama, standart
sapma ve standart hata degerleri tablo 4.1.” de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Diyabeti olan ve olmayan seklindeki iki ana grubun degiskenler arasindaki

karsilastirmah analizleri.

ANA GRUP N | Aritmetik [  Std. Std. Hata t p 4 p
Ortalama | Sapma
DIYABET 62 7,9710| 2,21540 ,28136| 1.796 | 0.075
POZITIF onemsi
WBC410 . z
DIYABET 62 7,2955| 1,96299 ,24930
NEGATIF
DIYABET 62| 4,8310| ,49793 ,06324
POZITIF
RBC426 - - -0.177 0.859
DIYABET 62 4,8456 ,54808 ,06961 Onemsiz
NEGATIF
DIYABET 62| 13,6855| 1,67726 ,21301
POZITIF
HGB1218 0.886 | 0.377
DIYABET 62| 13,9526| 1,67794 ,21310 Onemsi
NEGATIF y4
DIYABET 62| 40,9058| 5,11651 ,64980
POZITIF
HCT4054 1.851 | 0.067
DIYABET 62| 42,4948| 4,41882 56119 onemsi
NEGATIF z
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DIYABET 62| 236,161| 64,0131 8,1297
POZITIF
PLT150500 | 0.120 | 0.905
DIYABET 62| 234,758| 66,2795 8,4175 dnemsi
NEGATIF z
DIYABET 62| 84,4327| 8,04359| 1,02154
POZITIF
MCV80100 2.500 | 0.014*
DIYABET 62| 88,1721| 8,60510| 1,09285 onemli
NEGATIF
DIYABET 62| 28,3819| 3,79550 ,48203
POZITIF
MCH2732 0.892 | 0.374
DIYABET 62| 28,9453| 3,21705 ,40857 onemsi
NEGATIF z
DIYABET 62| 33,4998 2,41742 ,30701
McHc323 | POATIF - _ | -1774 | 0076
6 DIYABET 62| 32,8027| 1,20617 15318 dnemsiz
NEGATIF
DIYABET 62| 14,4784| 2,06289 26199
rRDWCv11 | POATIF - - | -2.709 | o0.087
16 DIYABET 62| 13,7873| 152907  ,19419 dnemsiz
NEGATIF
DIYABET 62| ,19753| ,052262| ,006637
POZITIF
PCT01505 0.375 | 0.708
DIYABET 62| ,20102| ,051103| ,006490 onemsi
NEGATIF z
DIYABET 62| 14,0992| 2,99898 ,38087
POZITIF
PDW1118 1.502 | 0.136
DIYABET 62| 14,8661| 2,67923 ,34026 onemsi
NEGATIF z
DIYABET 62| 8,4876| 1,00653 ,12783
POZITIF
MPV611 1.186 | 0.238
DIYABET 62| 8,6900| ,88972 ,11299 onemsi
NEGATIF z
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4.2. Diyabeti Olan Bireylerin D Vitamini Degerine Gore Kan Sayimi Bulgulari

Ikinci karsilastirmamiz olan diyabeti olan bireylerdeki vitamin D degerlerine iliskin kan
sayim parametreleri arasindaki analizlerin sonucunda ise; sadece MCHC3236 agisindan
istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunurken (t=2.392, p=0.020), diger degiskenler acisindan
bir fark bulunamamustir (p>0.05). Istatistiksel analiz sonrasinda elde edilen ortalama, standart
sapma ve standart hata degerleri tablo 4.2.” de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Diyabeti olan bireylerde; vitamin D degerlerine gore degiskenler arasi
karsilastirmah analizleri.

ALT GRUP N | Aritmetik | Std. Std. t p Z
Ortalama | Sapma Hata

VITAMIN 31 7,5968| 1,88157| ,33794
DUSUK

WBC410 1.139 0.186
VITAMIN 31 8,3452| 2,47990| ,44540 Onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31 4,9013| ,45015| ,08085
DUSUK

RBC426 1.114 0.270
VITAMIN 31 4,7606| ,53969| ,09693 Onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31| 13,5594 1,95391| ,35093
DUSUK

HGB1218 0.589 0.558
VITAMIN 31| 13,8116| 1,36732| ,24558 Onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31| 41,3190 5,46496| ,98154
DUSUK

HCT4054 0.633 0.529
VITAMIN 31| 40,4926| 4,79701| ,86157 Onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31| 229,258| 65,9606| 11,8469
DUSUK

PLT150500 . . 0.847 0.400
VITAMIN 31| 243,065| 62,3110 11,1914 Onemsiz
NORMAL
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VITAMIN 31| 83,5365| 8,05995| 1,44761
DUSUK

MCV80100 0.876| 0.385
VITAMIN 31| 85,3290| 8,05806| 1,44727 onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31| 27,5326 3,28540| ,59008
DUSUK

MCH2732 1.794 0.078
VITAMIN 31| 29,2313 4,12396| ,74069 onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31| 32,7923| 1,32969| ,23882
DUSUK

MCHC3236 2.392| 0.020*
VITAMIN 31| 34,2074| 3,01327| ,54120 onemli
NORMAL
VITAMIN 31| 14,4587| 1,90310| ,34181

RDWCV111 | PHRUR 0.074| 0941

6 VITAMIN 31| 14,4981| 2,24283| 40282 onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31 ,19032 | ,054243| ,009742
DUSUK

PCT01505 1.088| 0.281
VITAMIN 31 ,20474| ,050039| ,008987 Onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31| 13,9145| 2,52198| ,45296
DUSUK

PDW1118 0.482 0.632
VITAMIN 31| 14,2839 3,44336| ,61845 onmesiz
NORMAL
VITAMIN 31 8,4068| ,82411| ,14801
DUSUK

MPV611 0.629| 0.532
VITAMIN 31 8,5684 | 1,16932| ,21002 Onemsiz
NORMAL
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4.3. Diyabeti Olmayan Bireylerin D Vitamini Degerine Gore Kan Sayimi Bulgulari

Son olarak ise diyabeti olmayan bireylerde; D vitamininin diisiik ve normal olmasina
bagli olan gruplar arasinda kan sayim parametrelerinin analizi yapilmistir. Elde edilen verilere
gore PDW1118 ve MPV611 agisindan istatistiksel agidan 6nemli farklar bulunurken [sirasiyla,
(t=2.648, p=0.010), (t=2.167, p=0.034)] diger degiskenler acisindan bir fark bulunamamistir
(p>0.05).

Tablo 4.3. Diyabeti olmayan bireylerde; vitamin D degerlerine gore degiskenler arasi
karsilastirmal analizleri.

ALT GRUP N | Aritmetik Std. Std. Hata t p Z p
Ortalama | Sapma
VITAMIN 31 7,5006| 1,82260 ,32735
DUSUK
WBC410 0.821 | 0.415
VITAMIN 31 7,0903| 2,10386 ,37786 Oonemsi
NORMAL z
VITAMIN 31 4,9387 ,61963 ,11129
DUSUK
RBC426 - - -1.415| 0.157
VITAMIN 31 4,7526 45711 ,08210 Onemsiz
NORMAL
VITAMIN 31| 14,0100| 1,77555 ,31890
DUSUK
HGB1218 0.267 | 0.790
VITAMIN 31| 13,8952 1,60170 28767 Onemsi
NORMAL V4
VITAMIN 31| 42,6429| 4,63460 ,83240
DUSUK
HCT4054 0.262 | 0.794
VITAMIN 31| 42,3468| 4,26357 ,76576 Onemsi
NORMAL V4
VITAMIN 31| 218,516| 63,2629 11,3623
PLT150500 DUSUK

29




VITAMIN 31| 251,000| 66,2193 11,8933| 1.975 6(;.:;1
NORMAL ,
VITAMIN 31| 87,0642| 10,39592| 1,86716
DUSUK

MCV80100 1.014 | 0.315
VITAMIN 31| 89,2800| 6,32075| 1,13524 6nemsi
NORMAL y4
VITAMIN 31| 28,6019| 3,67036 ,65922
DUSUK

MCH2732 0.838 | 0.405
VITAMIN 31| 29,2887| 2,70713 48621 Onemsi
NORMAL z
VITAMIN 31| 32,8329| 1,06845 ,19190
DUSUK

MCHC3236 0.195 | 0.846
VITAMIN 31| 32,7726| 1,34712 24195 onemsi
NORMAL z
VITAMIN 31| 14,0200| 1,74696 ,31376
DUSUK

rRowcvit| DY 1.203 | 0.234

6 VITAMIN 31| 135545 1,26103| 22649 onemsi
NORMAL z
VITAMIN 31 ,19287| ,054296| ,009752
DUSUK

PCT01505 1.261 | 0.212
VITAMIN 31 ,20916| ,047169| ,008472 Onemsi
NORMAL z
VITAMIN 31| 15,7258| 2,67500 ,48044
DUSUK 2.648 | 0.010*

PDW1118 ' b
VITAMIN 31| 14,0065| 2,43162 43673 onemli
NORMAL
VITAMIN 31 8,9277 ,95356 , 17126
DUSUK

MPV611 2.167 | 0.034*
VITAMIN 31 8,4523 ,76387 ,13720 onemli
NORMAL
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5. TARTISMA

Eritrositlerin morfolojik karakteristiklerini en iyi MCH ve MCV gosterir. MCH diizeyi
de genellikle MCV degeri ile paralellik gosterir. Hematokrit de HbAlc¢’ yi etkileyebilmektedir
(Burtis ve ark., 2003). Bazi arastirmacilar HbAlc ile eritrositer parametreler arasindaki iliskinin
nedeninin plazma hacmindeki olast degisimlere ve buna bagli olarak gelisen
hemokonsantrasyona bagli olabilecegini de bildirmislerdir (Aytekin, 2011). Ford ve
arkadaslarinin ¢alismasinda Hgb ile HbAlc arasinda anlaml pozitif korelasyon bildirilmistir

(Ford ve ark., 2011).

Diyabetik olan ve olmayan bireylerin kan sayim parametrelerinin karsilastirildigi bir
calismada, MCV degeri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus; bizim ¢alismamizin
sonuclarina gore de diyabetli ve diyabetli olmayan bireylerin tam kan sayimi parametrelerine
iliskin karsilagtirmalarda yalnizca ortalama eritrosit hacmi (MCV) agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmus, diger degiskenler aralarinda bir farka rastlanmamistir (Demiral,

2013).

J. Mitri ve arkadaslar1; bir metaanalizde giinde >500 IU D vitamini alan bireylerde <200
IU alan bireylere gore Tip 2 DM gelisme riskinin %13, 25(OH)D vitamini seviyesinin en
yiksek (>25 ng/ml) oldugu bireylerde en diisiik (<14 ng/ml) olan bireylere gore %43 daha az
oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica, randomize kontrollii ¢alismalarda normal glikoz toleransi
olan bireylerde 25(OH)D vitamini replasmaninin glisemik degerler iizerine bir etkisi
gozlenmezken, bozuk glikoz toleransi veya insiilin direnci varliginda replasman ile olumlu
glisemik degisikliklerin gozlendigi, ancak 25(OH)D vitamini replasmani ile glisemik sonuglar
arasindaki iliskinin net olmadigi, bunun i¢in daha ileri c¢alismalara ihtiya¢ oldugu

vurgulanmigtir (Mitri ve ark., 2011).

Simsek ve arkadaglari saglikli kontrol grubu ve diyabetik hastalardan olusan 100 kisi ile
yaptiklar1 ¢aligmalarinda serum 25(OH)D vitamini diizeylerini Tip 2 DM grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik rapor etmislerdir (Simsek ve Akgay,
2011). Pittas ve arkadaslar1 benzer bir sekilde yeni tan1 almis olan 44 608 Tip 2 diyabetli kadin
hastanin 25(OH)D vitamin diizeylerinin diyabetik olmayan saglikli bireylere gore daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir. 41504 hastanin kayitlarinin incelendigi, Anderson ve arkadaslariin

yaptiklari bir ¢alismada diisiik 25(OH)D vitamini diizeylerinin Tip 2 DM riskini arttirdig1 ve
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kardiyometabolik durumlarla iliskili oldugu gosterilmistir (Anderson ve ark., 2010). Baska bir
caligmada diyabetik olmayan 5200 kisi 5 yil takip edilmis ve diyabet gelisen 199 hastanin
25(0OH)D vitamini diizeylerinin diyabet gelismeyenlere gore daha diisiik oldugu gézlenmistir
(Gagnon ve ark., 2011).

Yas, glikoz ve HbAlc’ nin kan sayim parametreleriyle iligkisinin arastirildigi bir
calismada; MPV ve PDW ile HbAlc arasinda pozitif yonde anlamli olarak zayif bir iliski
bulundugu ancak; tanidan bagimsiz olarak yasla birlikte glikoz ve HbAlc degerinin arttig1
bildirilmistir. Ayrica ayni1 ¢alismada, HbAlc diizeyi arttikca, MPV, PDW, WBC, graniilosit
say1/ylizde ve notrofil say1/ylizde diizeyleri de artmistir (Demiral, 2013).

Genis capli aragtirmalar sonucunda; literatiirde c¢ogunlukla diyabetik ve saglikli
bireylerin cinsiyete, yasa ya da kronik baska rahatsizliga bagli D vitamini diizeylerinin
karsilastirlldigr goze carpmustir. Biz ise calismamizda; diyabetik olan hastalarin vitamin D
degeri diisiik ya da normal olmasi durumunda tam kan sayim1 parametrelerinde anlamli bir fark
olup olmadigini arastirdik. Edindigimiz sonuglara gore; diyabetik olan bireylerde 25(OH)D
vitamini diizeyi diisiik olanlarin tam kan sayimi parametrelerinden MCHC’ sinin de anlamli
diizeyde diisiik oldugu, diyabeti olmayan saglikli bireylerde 25(OH)D vitamini diizeyi diisiik
olanlarda ise; PDW ve MPV degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Aslinda tim bu MCHC, PDW ve MPV degerlerinin normal referans araliginda
oldugu; anlaml farkin nedeninin ise hasta sayis1 ya da birka¢ hastanin yiiksek olan verilerinin
aritmetik ortalamay1 yiikseltebilecegi ve istatistiksel olarak bu farki yaratabilecegi

diisiincesindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu tez ¢aligmasi sonucunda elde edilen anlamli farklar bagka caligsmalarla
desteklenememistir. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin fazla olmamasi, g¢alismamizin
kisitlayici faktorlerinden oldugunu belirtmek isteriz. Bir diger kisitlayic1 faktér de kesitsel
ozelligi nedeni ile calismada 25(OH)D diizeylerinin sadece bir kez Ol¢iilmiis olmasidir.
25(OH)D vitamininin yarilanma 0mrii ve serum diizeylerindeki dalgalanmalar g6z Oniine
alindiginda, 25(OH)D vitamininin diyabetik bireylerde kan sayimi parametreleri ile iliskisini
daha net ortaya koyabilecek, tekrarlayan dl¢iimlerin yapilacagi prospektif ¢aligsmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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