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The relationship between vitamin D deficiency and
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Bobrek nakilli hastalarda D vitamini i

arasindaki iliski
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le ortalama trombosit hacmi

ABSTRACT

Vitamin D is a steroidal hormone produced by skin under the
impact of sunlight. Vitamin D plays a role in vital events as cel-
lular growth, proliferation, apoptosis, oxidative stress, memb-
rane transport, cellular adhesion, and immune system function.
Vitamin D deficiency is claimed to affect mean platelet volume
(MPV) by its impact on inflammatory system. In various studies
increased MPV has been shown to be related to vascular dise-
ases as venous thromboembolism, hypertension, and coronary
artery disease To our knowledge, there is no study about the
relation between vitamin D and MPV in kidney transplant reci-
pients (KTRs). The aim of this study is to determine the relation
between vitamin D levels, MPV and cardiovascular disease (CVD)
in KTRs. Ninety two out of 150 patients whose vitamin D levels
were measured were admitted to our clinic between November-
December 2015. Patients’ data were retrospectively gathered.
Patients were grouped in two categories according to vitamin D
levels: Group I vitamin <20 ng/mL (n:63) and Group Il vitamin D
>20 ng/mL (n:29). Any correlation between MPV, CVD, and vita-
min D was not detected. In our study, 68.5% of the patients had
vitamin D deficiency. This incidence was similar to that found in
other studies.In correlation analysis any correlation was not de-
termined between vitamin D levels and MPV (rs=0.16, p=0.60).
MPV did not correlate with CVD (p=0.19). Although there is great
interest in vitamin D and MPV, it is unclear whether vitamin D de-
ficiency causes inflammation and MPV can be used as a marker
of vitamin D deficiency in KTRs. When vitamin D replacement is
performed, it should be noted that there may be adverse effects
due to accumulation of vitamin D, as well as the positive effects
expected from this treatment. Further randomized controlled
trials are needed to address the relationship between vitamin D
deficiency, MPV and CVD.
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Vitamin D, deride ultraviyole isigin etkisiyle iretilen steroid ya-
pili bir hormondur. Aktif vitamin D’nin hiicresel biiyiime, pro-
liferasyon ve apoptozis, oksidatif stres, membran transportu,
matriks hemostazi, hiicre adezyonu, immun sistem fonksiyonu
gibi yasamsal olaylarda rol oynadigi diisiintilmektedir. Bazi ¢a-
lismalarda, inflamatuvar sisteme etkileri sonucunda vitamin D
eksikliginin ortalama trombosit hacminde (OTH) artisa yol agtigi
iddia edilmistir. Yiiksek OTH’In venéz tromboembolizm, hipertan-
siyon, koroner arter hastaligi gibi damar hastaliklari ile iliskili
oldugu yapilan ¢alismalarda gésterilmistir. Bilgilerimize gére, su
ana kadar bébrek nakilli hastalarda vitamin D diizeyi ve OTH ara-
sindaki iliskiye dair bir yayin yoktur. Biz de ¢alismamizda stabil
bébrek nakilli hastalarda vitamin D diizeyi, OTH ve kardiyovas-
kiiler hastaliklar (KVH) arasindaki iliskiyi arastirmayr amagladik.
Kasim-Aralik 2015 tarihleri arasinda poliklinige vuran 150 has-
tadan vitamin D diizeyi 6l¢iilmiis olan 92’si alindi. Hasta bilgileri
retrospektif olarak toplandi. Hastalar, vitamin D diizeyi <20 ng/
mL olanlar grup I (n:63), >20 ng/mL olanlar grup Il (n:29) olarak
ikiye ayrildi. Calismamizdaki hastalarin %68,5’inde vitamin D ek-
sikligi vardi. Bu oran daha 6nceki ¢calismalarda bulunan oran ile
benzerdi. Korelasyon analizinde vitamin D diizeyi ve OTH ve KVH
varhdi arasinda bir iliski saptanamadi (p=0,60, p=0,19). Vitamin
D ve OTH lizerine bliyiik bir ilgi olsa da bébrek nakilli hastalarda
vitamin D eksikliginin inflamasyona yol agip agmadigi ve OTH'nin
bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi netlesmemistir.
Vitaminin D replasmani yapilirken bu tedaviden beklenen olumlu
etkilerin yani sira birikime bagh zararl etkilerinin olabilecegi géz
6niinde bulundurulmalidir. Vitamin D eksikligi, OTH ile KVH ara-
sindaki iliskinin belirlenmesi igin daha genis randomize kontrollii
calismalara gereksinim vardir.

Anabhtar kelimeler: Trombosit aktivasyonu, bobrek nakli, D vitamini

GiRIS

Vitamin D esas olarak deride 7-dehidrokolesterol’den

ultraviyole 1s1gin etkisiyle Gretilen steroid yapili bir
hormondur. Kemik disi etkileri daha az bilinmekle
birlikte, aktif vitamin D’nin hiicresel buyime, prolife-
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rasyon ve apoptozis, oksidatif stres, membran trans-
portu, matriks hemostazi, hiicre adezyonu ve immun
sistem fonksiyonu gibi yasamsal olaylarda rol oynadi-
g1 distintlmektedir®2,

OTH, trombositlerin boyutunu yansitan ve trombo-
sitler hakkinda bilgi veren bir belirtecdir. Otomatik
kan sayim cihazlar ile kolaylikla 6lgtlebilmektedir®.
Bliylk boyutlu trombositler daha fazla grandl icerir,
kollajenle daha hizli agregat olusturur, tromboksan
A2 seviyeleri daha yiksektir ve ylzeylerinde daha
fazla glikoprotein Ib ve llb/llla reseptort bulunur?.
Yiksek OTH’In vendz tromboembolizm, hipertansi-
yon, koroner arter hastaligi gibi arteriyel ve venoz da-
mar hastaliklari ile iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir”. Ju ve ark./nin® evre 2-4 kronik bob-
rek hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada OTH, kar-
diyovaskiler hastalik (KVH) 6ykisi olanlarda daha
yuksek saptanmis ve ayrica glomerdler filtrasyon hizi
(GFH) ile de negatif korele oldugu bulunmustur.

Vitamin D eksikligi butlin yas gruplarini etkileyen yay-
gin bir halk sagligi sorunudur. Bazi ¢alismalarda, infla-
matuvar sisteme etkileri sonucunda vitamin D eksik-
liginin ortalama trombosit hacminde (OTH) artisa yol
actigr iddia edilmistir®,

Bilgilerimize gore, su ana kadar bdbrek nakilli hasta-
larda vitamin D diizeyi ve OTH arasindaki iliskiye dair
bir yayin yoktur. Bu nedenle biz de ¢alismamizda, sta-
bil bébrek nakilli hastalarda vitamin D diizeyi, OTH ve
KVH arasindaki iliskiyi arastirmayi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya merkezimizde takip edilen nakil oldugu ta-
rihten itibaren en az 6 ay gecen ve Kasim-Aralik 2015
tarihleri arasinda poliklinige basvuran, son 6 ay icinde
akut rejeksiyon atagi gegcirmemis, hematolojik hasta-
lig1, aktif enfeksiyonu ve KVH 6ykisii olmayan hasta-
larin alinmasi planlandi. Dosyalar retrospektif olarak
tarandiginda bu tarihler arasinda basvuran 150 hasta-
dan 92’sinin vitamin D diizeyinin 6lctldigu saptandi.
Hastalarin yas, cins, kronik bobrek yetmezligi etyolo-
jisi, sigara icimi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus

(DM) gibi hastaliklarinin varligi, kullandig ilaglar, si-
gara kullanimi, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire,
trombosit sayisi, OTH, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR), C-reaktif protein (CRP), serum kan (re nitro-
jen (BUN), kreatinin, Grik asit, lipid parametreleri ve
vitamin D dizeyleri dosyalarindan kaydedildi. Bir yil
slresince takipte kalan hastalarin koroner arter has-
taligi, serebrovaskiiler olay, periferik damar hastahgi
gecirip gecirmedigi ve bu siire sonundaki serum BUN
ve kreatinin degerleri yine dosyalarindan kaydedildi.
Viicut kitle indeksi kg cinsinden vicut agirligi metre
cinsinden boya bollinerek hesaplandi.

Serum vitamin D diizeyi, kemiluminesans immunoas-
say yontemi kullanilarak Architect i1000SR analyzer
(Abbott Laboratories, IL, USA) cihazi ile ¢ahsildi. Tam
kan sayimi ise EDTA'li tiplere kanlar alindiktan sonra
BC hematology analyzer (Mindray, China) cihazi ile 2
saat icinde calisildl.

Hastalar, vitamin D diizeyi <20 ng/mL olanlar grup |
(n:63), >20 ng/mL olanlar grup Il (n:29) olarak ikiye
ayrildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16
(SPSS Inc., USA) bilgisayar programi kullanilarak yapil-
di. Verilerin simetrik dagilip dagilmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Vitamin D ve OTH,
simetrik dagilmadigi icin mediantSD olarak verildi.
Gruplar arasindaki farkhhklarin degerlendirilmesin-
de sirekli veriler igcin Mann-Whitney U testi, kate-
gorik veriler iginse x* testi kullanildi. OTH ile vitamin
D dizeyi ve diger faktorler arasinda bir iliski olup ol-
madigl ise Spearman korelasyon analizi ile test edil-
di. OTH’ne etki eden faktorleri saptamak igin lineer
regresyon analizi yapildi, sonuglar p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

SONUC
Calismaya 92 hasta (61 erkek, 31 kadin) dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar so-
nuglari Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1. Hastalarin laboratuvar ve demografik o6zellikleri.

Cins (E/K) (n) 31/61

Yas (yil) 43,7+11,4
DM (n,%) 24(%26,1)
HT (n,%) 79 (%85,9)
Sigara (n,%) 4 (%4,3)
Nakil sonrasi siire (ay) 120+81
Vit D (ng/ml) 17,7+9,9
Hg (g/dl) 13,2+1,8
Lokosit (x103/ul) 8,412,5
Trombosit (x10%/ul) 222450
OTH (fL) 9,7+1,0
ESR (mm/saat) 30,7+£22,1
CRP (mg/dl) 0,8+1,5
AKS (mg/dl) 98+43
BUN (mg/dl) 24+13,3
Kreatinin (mg/dl) 1,5+0,7
T.Kolesterol (mg/dl) 197+49,2
LDL (mg/dl) 112438
HDL (mg/dl) 57+18

Trigliserid (mg/dl) 141+83,3

Hastalar vitamin D dizeyine gore iki gruba ayrild:
grup [; vitamin D <20 ng/ml (n:63, %68,5), grup II;
>20 ng/ml (n:29, %31,5). Grup | ve Il demografik ve
laboratuvar ozellikleri agisindan karsilastirildiginda,
gruplar arasinda fark saptanamadi (Tablo 2). Birinci yil
sonunda bakilan BUN ve kreatinin degerleri arasinda

Tablo 2. Grup 1 ve 2 hastalarin demografik 6zelliklerinin ve la-
boratuar sonuglarinin karsilagtiriimasi.

Grup | (n:63) Grup Il (n:29) p Degeri

Yas (yil) 44,9+11,3 41,1+11,2 0,

Cins (E/K) 43/20 18/11 0,79
BMI (kg/m?) 25,945,4 24,6+3,0 0,66
HT (n,%) 54(%85,7)  25(%86,2) 0,95
DM (n%) 19(%30,2) 5(%17,2) 0,19
Sigara (n%) 4(%6,3) 0 0,16
Sistolik TA (mmHg)  130+23 13315 0,92
Diastolik TA (mmHg) 8115 81+11 0,62
Glukoz (mg/dl) 99+49 97+27 0,50
HbAlc 5,810,8 5,7+0,7 0,92
BUN (mg/dl) 22,7+9,5 26,8+19,1 0,60
Kreatinin (mg/dl) 1,4+0,5 1,5+1,0 0,69
U. asit (mg/dl) 6,3+1,1 6,2+1,4 0,84
T. Kolesterol (mg/dl)  195+44 202458 0,52
LDL (mg/dl) 111435 115+46 0,91
HDL (mg/dl) 54+15 61+23 0,22
Trigliserid (mg/dl) 147488 127469 0,20
Lokosit (x103/ul) 8,5+2,4 8,1+2,8 0,69
Hemoglobin (g/dl) 13,5+1,8 12,8+1,6 0,14
OTH (f1) 9,7+0,99 9,611,2 0,42
Trombosit (x103/ul) 223455 221439 0,83
CRP (mg/dl) 0,8+1,7 0,741,1 0,30
ESR (mm/saat) 29+21 33123 0,55
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fark yoktu (sirasiyla p=0,32 ve 0,80). Bir yillik slirede
grup I'deki 2 hasta unstabil anjina pektoris atagi gecir-
misti. Hicbir hastada serebrovaskiiler olay, myokard
infarktiisi veya allograft trombozu gortlmedi.

Korelasyon analizinde ise vitamin D diizeyi ve OTH
arasinda iliski bulunamadi (rs=0,16, p=0,11). OTH ile
ESR, CRP, beyaz kiire ve alblimin arasinda da herhan-
gi bir korelasyon yoktu (sirasiyla p=0,16, 0,40, 0,99,
0,49). Yine KVH, HT, DM varlhgi, sigara icimi ile OTH
arasinda bir iliski yoktu (p=0,19, 0,71, 0,60, 0,30). Ay-
rica lineer regresyon analizinde, viicut kitle indeksi,
yas, cins, CRP, ESR, alblimin, beyaz kiire ve vitamin D
duzeyi ile olusturulan modelde OTH ile bu faktorleri-
nin higbirinin iliskisi saptanamadi (p>0,05).

TARTISMA

Calismaya alinan hastalarin %68,5’inde vitamin D ek-
sikligi vardi. Bu oran diger calismalarda bildirilenlere
benzerdi'?. Hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 17.7
ng/ml idi. Bu calismada, hastalari vitamin D dlzey-
lerine gore 2 gruba ayirdigimizda, gruplar arasinda,
vitamin D dizeyi dlstk olanlar ve olmayanlar arasin-
da yas, OTH ve inflamasyon parametreleri ve kardi-
yovaskdler hastalik varligi agisindan fark saptanama-
di. Korelasyon analizinde de vitamin D, inflamasyon
parametreleri OTH iliskili degildi. Clire ve ark./nin'?
434 saglkl kiside yaptiklari bir ¢alismada, vitamin D
diizeyi ve OTH'In ters iliskili oldugunu bulunmus iken,
bunun tersine Ozturk ve ark/nin®® yaptigi calismada,
ise vitamin D duizeyi ile OTH arasinda bir iliski sapta-
namamistir. Calismamizin sonuglari diger calismalar-
daki geliskili sonuglar ile birlikte degerlendirildiginde,
bodbrek nakli olan hastalarda vitamin D diizeyinin inf-
lamasyon ile iliskili olmayabilecegini dislindiirmek-
tedir. Bu sonug, Sakalli ve ark’nin'* ¢calismasinda da
iddia edildigi gibi, bobrek nakli sonrasinda inflamas-
yonun diizelmesi ile iligkili olabilir.

Yine galismamizin sonuglarinda, vitamin D eksikligi
ve kardiyovaskiler hastalik varligi arasinda bir iliski
bulunamamistir. Kardiyovaskiler hastaliklarin sikligi,
diyalize giren hastalara gore azalmis olsa da normal
toplumda goriilenden daha fazladir’>. Bunun nedeni



G. Sasak ve ark., The relationship between vitamin D deficiency and increased mean platelet volume in renal transplant recipients

olarak klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yani
sira kronik bobrek hastaligina 6zgli faktorler de so-
rumlu tutulmaktadir. Son zamanlarda bazi ¢alisma-
larda, vitamin D dlzeyinin <10 ng/ml olmasi ile art-
mis kalp hastaligi riski iliskili olsa da, vitamin D yerine
koyma tedavilerinin kardiyovaskiler olaylari azaltip
azaltmadigina dair sonuglar ise celiskilidir'®*’.

Bobrek yetmezlikli hastalarda 1-a hidroksilaz eksikli-
gine bagh vitamin D eksikligi gorilmektedir. Bobrek
nakli yapilan hastalarda bu nedenle daha baslangicta
vitamin D eksikligi vardir®®, Yapilan bir ¢calismada, na-
kil sonrasiilk 1 yil icinde hastalarin %56’sinda vitamin
D eksikligi saptanmistir?®,

GUnlmuzde vitamin D eksikliginin olumsuz etkileri
inflamatuvar sistem (zerine olan etkisine baglan-
maktadir. Vitamin D eksikliginde timir nekrozis fak-
tor alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflama-
tuar sitokinlerin seviyeleri artar?®. Ayrica vitamin D,
adezyon molekdillerinin sentezini azaltarak fibrinoliz,
trombozisi azaltir ve trombosit aktivasyonunu 6n-
ler?t. Tim bunlarin sonucunda kemik iliginden kan
dolasimina immatir ve aktive trombositler salindigi
ve OTH’I artirdigi distnilmektedir™.

Bobrek nakilli hastalarda diizelen Giremik ortam ve
inflamasyon, vitamin D eksikliginin tim bu olumsuz
etkilerini azaltiyor olabilir.

Calismamizda, bazi limitasyonlar bulunmaktadir.
Bunlardan biri hasta sayisinin azlig1 ve retrospektif
olmasidir. ikinci olarak vitamin D tedavisi ile OTH’In
degisip degismeyecegi test edilmemistir. Yine kardi-
yovaskdler olaylar ve GFR’deki azalma Uzerine etkisi
acisindan takip suresi kisadir.

Son zamanlarda vitamin D ve OTH (izerine buyuk bir
ilgi olsa da bobrek nakilli hastalarda vitamin D ek-
sikliginin inflamasyona yol agip agmadigi ve OTH’nin
bir belirte¢ olarak kullanilip kullanamayacagi heniz
netlesmemistir. Vitaminin D replasmani yapilirken
bu tedaviden beklenen olumlu etkilerin yani sira bi-
rikime bagl zararl etkilerinin olabilecegi gz 6niinde
bulundurulmalidir. Vitamin D eksikligi, OTH ile kardi-

yovaskuler hastaliklar arasindaki iliskinin net ortaya
konmasi icinde daha genis randomize kontrolli calis-
malara gereksinim vardir.
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