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Abstract

Anemia, vitamin D and iron deficiency remains a major public health problem all over the world. Vitamin D is known for its crucial role in bone and mineral
metabolism and is increasingly recognized to have extra-skeletal effects on cell proliferation and differentiation, immune function and anti-inflammatory
effects. In addition, vitamin D is thought to have effect on iron metabolism and erythropoiesis. The aim of this research was to determine the effect of serum
25(0H) vitamin D (25D) on anemia and iron deficiency in childhood. A hundred and five patients aged between 1-18 years who were admitted Pediatric
Hematology-Oncology and Pediatric Endocrinology out-patient clinic between January 2014 and November 2015 in Erzurum Regional and Research Hospital
were enrolled in the study. The patients who had signs of infection/inflammation, chronic disease and thalassemia trait were excluded from the study. Data of
patients, including gender, age, complete blood count, serum levels of 25D, iron, iron binding capacity and ferritin were retrospectively reviewed. In our study,
the prevelance of anemia (11.1%, 27.8%, 11.9%, respectively, p=0.2), the prevelance of iron deficiency (33.3%, 38.9%, 33.3%, respectively, p=0.9), level of
serum iron (67.7£35.3 pgr/dL, 63.2+31.9 pgr/dL, 67.5£33.7 pgr/dL, respectively, p=0.8), level of serum ferritin (26+18.9 mg/L, 24+16.4 mg/L, 22.5+18.1
mg/L, respectively, p=0.4) and index of transferrin saturation (26.7+19.1%, 22.5+13.2%, 25.5+19.7, respectively, p=0.7) was not different between 25D
deficient, insufficient and normal groups. Our study has not shown an association between anemia, iron deficiency and vitamin D. We think that vitamin D has
effect on iron metabolism and erythropoiesis through inflammation pathways and hepsidin. Further studies is needed to evaluate the relation between vitamin D
and anemia/iron metabolism.
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Oz

Anemi, vitamin D ve demir eksikligi halen tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi problemidir. Vitamin D’nin kemik saglig1 disinda hiicre proliferasyonu ve
diferansiasyonu, apoptozis, immiin sistem modiilasyonu ve anti-inflamatuar etkileri de mevcuttur. Ayrica D vitaminin demir metabolizmasi ve eritropoez
tizerine de etki ettigi diisiniilmektedir. Bu ¢aligmada, ¢ocuklarda D vitamini eksikligi ile anemi ve demir eksikligi arasindaki iliskinin gosterilmesi
amaclanmistir. Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin ve Cocuk Hematoloji-Onkoloji poliklinigine Ocak 2014 ile Kasim 2015
tarihleri arasinda bagvuran, yaslar1 1-18 arasinda olan 105 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Enfeksiyon/enflamasyon, kronik hastalik, talasemi tastyicis1 bulgular
olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Hastalarin kayitlarindan kan sayimi, serum 25-hidroksi vitamin D (25D), serum demir, serum demir baglama kapasitesi ve
serum ferritin geriye doniik olarak incelendi. Calismamizda 25D diizeyi eksik, yetersiz ve normal olan gruplar arasinda anemi goriilme siklig1 (%11.1, %27.8,
%]11.9, sirasiyla, p=0.2), demir eksikligi goriilme siklig1 (%33.3, %38.9, %33.3, sirasiyla, p=0.9), serum demir diizeyi (67.7+35.3 pgr/dL, 63.2+31.9 pgr/dL,
67.5+33.7 pgr/dL, sirasiyla p=0.8), serum ferritin diizeyi (26+18.9 mg/L, 24+16.4 mg/L, 22.5+18.1 mg/L, sirasiyla, p=0.4) ve transferrin satiirasyon indeksi
(%26.7£19.1, %22.5+13.2, %25.5+19.7, sirasiyla, p=0.7)a¢isindan fark goriilmedi. Calismamizda D vitamini ile anemi ve demir eksikligi arasinda bir iligki

gosterilememistir. D vitamininin, demir metabolizmas1 ve eritropoez iizerine olan etkisini, enflamasyon yolaklar1 ve hepsidin aracilifiyla yaptigini
diisinmekteyiz. Saglikli ¢ocuklarda D vitamini eksikligi ile anemi/demir metabolizmasi arasindaki iliskiyi gosterecek ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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novo da sentezlenebilmektedir. D vitamini karacigerde 25-
hidroksi vitamin D (25D)’ye hidroksillenmektedir. Daha
sonra bobrekte aktif formu olan 1,25-dihidroksi vitamin
D’ye (1,25D) doniistiirilmektedir [2]. D vitaminine ait
reseptorler, T lenfositler, beyin, prostat, pankreas,
gonadlar, meme dokusu, kas ve kolon gibi bircok organ ve
dokuda gosterilmistir. Bu nedenle sadece kemik {izerine
etkisinin olmadigr aymi zamanda pro-apopitotik, anti-
enflamatuar ve immiin-modiilatuar 6zelliklere de sahip
oldugu bilinmektedir ve bu durum D vitamininin énemini
bir kat daha arttirmaktadir [1,2].

Vitamin D’nin eritropoez iizerindeki rolii hakkinda ¢esitli
klinik ¢aligmalar olmakla beraber kesinlesmis bir goriis
mevcut degildir. In vitro galigmalarda, 1,25D’nin eritroid
onciil hiicrelerde eritropoetin reseptdr ekspresyonunu ve
sinerjistik olarak da eritropoetin stimulasyonunu arttirdigt
gosterilmistir [3]. Ayrica D vitamini eksikligi ile anemi
arasinda iliski oldugu kalp yetmezligi, diabet ve kronik
bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklar ile saglikli erigkin
ve ¢ocuk popiilasyonunda yapilmis ¢aligmalarda
gosterilmistir [1,4-9]. Bununla birlikte D vitamini eksiligi
pro-enflamatuar sitokinleri artirarak, demir
metabolizmasini kontrol eden ve karacigerde sentezlenen
bir hormon olan hepsidin sentezini arttirdigi da
distiniilmektedir. Hepsidin artis1 barsak epitelinden ve
makrafajlardan demir salinimi azaltacagi i¢in demir
eksikligine bagli hemoglobin sentezinde azalmaya ve
anemi insidansinda artiga sebep olacagt hipoteze
edilmektedir [10].

Bu c¢aligmada enfeksiyon/enflamasyon ve kronik hastalik
bulgusu olmayan cocuklarda, D vitaminin anemi bagta
olmak iizere kan sayimi ve demir eksikligi arasindaki
iliskinin gosterilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Erzurum Bolge Egitim ve Arastrma Hastanesi Cocuk
Endokrin ve Cocuk Hematoloji-Onkoloji poliklinigine
Ocak 2014 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda bagvuran,
yaslar1 1-18 arasinda, enfeksiyon/enflamasyon ve kronik
hastalik bulgular1 olmayan, dosyalarindan kan sayimi,
serum 25D, demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin
diizeylerine eksiksiz ulasilabilen 105 hasta ¢calismaya dahil
edildi. Talasemi tasiyicisi, vitamin B12 ve folik asit
eksikligi olan hastalar c¢aligmadan c¢ikarildi. Hastalarin
dosyalarmmdan  kan saymmi  (eritrosit  sayisifRBC],
hemoglobin [Hgb], 16kosit sayisi [WBC], trombosit sayisi
[PLT], ortamla trombosit volimii [MPV]), serum
25(0OH)D, kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz
(ALP), demir diizeyi, total demir baglama kapasitesi ve
ferritin diizeyleri geriye dogru taranarak kaydedildi.
Hastalar 25D diizeylerine gore eksik; <15 ng/ml, yetersiz;
15-20 ng/ml ve yeterli/Normal; >20 ng/ml olarak 3 gruba
ayrildi (11). Diinya Saglik Orgiitiiniin tamimladig1 kriterler
dogrultusunda; 1-5 yag arasinda Hgb diizeyi <11 gr/dL, 5-
11 yas arasinda Hgb diizeyi <11.5 gr/dL, 12 yasmdan
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biiyiik kizlarda Hgb diizeyi <12 gr/dL, 12 yasindan biiyiik
erkeklerde Hgb Diizeyi <13 gr/dL olan hastalar anemi
olarak kabul edildi. Serum ferritin diizeyi <12ng/ml ve
transferrin satlirasyon indeksi <16% kriterlerini tastyan
olgular demir eksikligi olarak kabul edildi. Transferrin
satiirasyon indeksi (serum demir diizeyi/total demir
baglama kapasitesi x100) formiilii kullanarak hesaplandi.

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences for Windows (SPSS) versiyon 18 yazilimi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogrov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Tanimlayic1 analizler normal dagilan
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar, normal
dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve en kiigiik-en biiyiik
degiskenler kullanilarak verildi. Ordinal degiskenler igin
frekans  tablolar1  kullanildi.  Gruplar  arasindaki
kargilagtirmalar, normal dagilim gosterenlerde Student t
testi kullanilarak, normal dagilim géstermeyenlerde Mann-
Whitney U testi kullamilarak yapildi. P-degerinin 0.05'in
altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
sonuglar seklinde degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortancasi 7.2 (aralik
1-18) yil olup hastalarn 50'si (%47.6) erkekti ve 35'i
(%33.3) adolesan donemde idi. Hastalarin ortanca 25D
diizeyi 17.1 ng/mL (1.2-72.4) idi. Hastalarmm 45'inde
(%42.9) 25D diizeyi eksik, 18'inde (%17.1) yetersiz,
42'sinde (%40) ise normal olarak saptandi. Erkek ve kiz
cinsiyetleri arasinda 25D diizeyi agisindan istatistiksel
olarak fark goriilmedi (17 ng/mL [4.2-66] vs. 17.9 ng/mL
[1.2-73.6], p=0.7). Ancak addlesan donemdeki hastalarin
25D diizeyi oyun ve okul c¢agindaki hastalara gore daha
diisiiktii (14.4 ng/mL [1.2-48.6] vs. 22.3 ng/mL [4-73.6],
p=0.01). Ortanca PTH diizeyi, 25D diizeyi eksik, yetersiz
ve normal olan gruplarda sirasiyla 61.6 pg/mL (2.9-520),
56.9 pg/mL (6.6-202), ve 40.6 (14.5-201.7) idi.
Parathormon diizeyi, 25D diizeyi eksik ve yetersiz olan
gruplarda normal olan gruba gore daha yiiksekti (p=0.002).
Ancak 25D diizeyi eksik, yetersiz ve normal olan gruplar
arasinda serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz
diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p=0.6, p=0.7, p=0.1).

Bu c¢alismada RBC sayisi (5.1£0.4x10%L, 5.1+0.4,
5.2+0.5, swrasiyla, p=0.1), Hgb diizeyi (13.7+1.4 gr/dL,
12.841.7 gr/dL, 13.4+1.4 gr/dL, swasiyla, p=0.1), WBC
sayist  (8.3£2.8x10%L, 9.1+2.3x10%L, 9.4+8.8x10%/L,
srastyla, p=0.2), PLT sayis1 (337+71.7 x10%/L, 344+59.8
x10%/L, 366+101 x10%/L, sirasiyla, p=0.2) ve MPV degeri
(6.9+1.3fL, 6.4+x1.9 fL, 6.6+1.5 fL, sirasiyla, p=0.5)
acisindan 25D diizeyi eksik, yetersiz ve normal olan
gruplar arasinda fark gozlenmedi. Ayrica 25D diizeyi ile
kan sayimi arasinda da istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmada.
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Calismamizda toplam 15 (%14.3) hastada anemi saptand..
Anemi gorilme sikligi agisindan 25D diizeyi eksik,
yetersiz ve normal olan gruplar arasinda fark goriilmedi
(%11.1, %27.8, %11.9,srasiyla, p=0.2). Benzer sekilde
demir eksikligi goriilme sikligi agisindan da gruplar
arasinda fark bulunmadi (%33.3, %38.9, %33.3, sirastyla,
p=0.9). Ayrica, serum demir diizeyi (67.7+35.3 pgr/dL,

Medicine Science 2016;5(3):821-5

63.2431.9 pgr/dL, 67.54£33.7 pgr/dL, swasiyla p=0.8),
serum ferritin diizeyi (26+£18.9 mg/L, 24+16.4 mg/L,
22.5+18.1 mg/L, sirasiyla, p=0.4) ve transferrin satiirasyon
indeksi (%26.7£19.1, %22.5£13.2, %25.5+£19.7, sirastyla,
p=0.7) acisindan da gruplar arasinda fark gozlenmedi.
Hastalarin gruplara gore demografik ve laboratuar

degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1. Hastalarin gruplara gore demografik ve laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi

D vitamini eksik D vitamini yetersiz D vitamini yeterli p
(n=45) (n=18) (n=42)

Yas (yil) 10 (1-18) 5.2 (2-16) 5.8 (1-18) 0.06
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 22/23 8/10 20/22 0.9
25(0H) vitamin D (ng/mL) 9 (1.2-15) 18 (14.7-19.8) 27.8 (20.2-73.6) <0.0001
Parathormon (pg/mL) 61.6 (2.9-520) 56.9 (6.6-202) 40.6 (14.5-201.7) 0.002
Kalsiyum (mg/dL) 9.8 (8.3-10.7) 9.8 (5.5-10.7) 9.9 (8.8-10.7) 0.6
Fosfor (mg/dL) 4.8 (3-6.8) 5(2.4-11.3) 5(2.9-7.1) 0.7
Alkalen fosfataz (U/L) 252 (82-1547) 281 (73-1200) 224 (87-1077) 0.1
RBC ( x10%L) 5.140.4 5.140.4 5.240.5 0.1
Hemoglobin (gr/dL) 13.7+1.4 12.8+1.7 13.4+1.4 0.1
Beyaz kiire ( x10%/L) 8.3+2.8 9.1+2.3 9.4+8.8 0.2
Trombosit ( x10%/L) 337+71.7 344+59.8 366+101 0.2
MPV (fL) 6.9+1.3 6.4+1.9 6.6%1.5 0.5
Anemi (n, %) 5(11.1%) 5 (27.8%) 5 (11.9%) 0.2
Serum demiri (pgr/dL) 67.7£35.3 63.2+31.9 67.5+£33.7 0.8
Ferritin (mg/L) 26+18.9 24+16.4 22.5+18.1 0.4
Transferrin Satiirasyon indexi (%) 26.7+19.1 22.5+13.2 25.5+19.7 0.7
Demir Eksikligi (n,%) 15 (33.3%) 7 (38.9%) 14 (33.3) 0.9

RBC; kirmizi kiire sayisi, MPV; ortalma platelet hacmi

Tartisma

Anemi, D vitamini ve demir eksikligi halen tiim diinyada
onemli bir halk saglig1 problemidir. D vitaminin Ca, P ve
kemik  metabolizmasindaki  rolii ~ disinda  hiicre
proliferasyonu, differansiasyonu, apoptozisi, immiin sistem
modiilasyonu  ve anti-inflamatuar  etkilerinin  de
gosterilmesi sonucu D vitamini ile hematopoez arasindaki
iligki ilgi ¢ekici bir hal almigtir [12-15]. Hematopoetik
hiicrelerde 1,25D reseptodrlerinin saptanmasi, 1,25D’nin
koloni forming unit-graniilosit-makrofaj’in  makrofaja
farklilagmasindaki rolii ve diisiik konsantrasyondaki
1,25D’nin miyeloid kaynakli neoplastik hiicreleri makrofaj
benzeri hiicrelere farklilagtirmasmin gdsterilmesi, vitamin
D’nin hematopoez iizerinde etkisinin oldugunu diisiindiiren
ilk ¢alismalardir [16-19].

D vitamini ile anemi arasindaki iliski bir¢ok g¢aligmada
gosterilmis olup bu durum iki kuram ile hipoteze
edilmektedir. Bunlardan birincisi D vitamini, enflamasyon
ve hepsidin arasindaki iligki ile agiklanmaktadir. D
vitaminin anti-enflamutuar etkisi iyi bilinmekte olup yakin
donemde hepsidin ile iligkisi de gdsterilmistir [20].
Hepsidin  demir  metabolizmasin1 ~ kontrol  eden,
karacigerden sentezlenen bir peptiddir.  Ozellikle
interlokin-6 (IL-6) ve interlokinlf (IL-1B) gibi pro-
enflamatuar sitokinler ile hepsidin sentezinin arttig1

bilinmektedir [21, 22]. Zughaier ve ark. [23] monosit hiicre
kiiltiirlerinde yaptig1 ¢aligmada, aktif 1,25D eklenmesi ile
IL-6 ve IL-1p diizeylerinde azalma, hepsidin mRNA
ekspresyonunda  baskilanma ve ferroportin mRNA
ekspresyonunda artig ile sonuglandig1 gostermistir. Ayrica
Bacchetta ve ark. [24] insan monosit ve hepatosit hiicre
kiiltiirlerinde 25D ve 1,25D eklenmesi ile hepsidin mRNA
ekspresyonunda azalma oldugunu gostermistir. Ayrica bu
calismada, Vitamin D response element’in hepsidin geninin
promotor bdlgesinde tanimlamis olmasi, D vitaminin
hepsidin  sentezi iizerine direkt etkisi oldugunu
diigiindlirmektedir.

D vitamini ve anemi arasinda ikinci kuram ise eritopoezin
baskilanmas1 ve eritrosit yasam siiresinin kisalmasi ile
iligskilendirilmektedir. D vitamini eksikliginde eritropoezin
baskilanmasi  enflamasyon  ve  hepsidin iliskili
mekanizmalar dogrultusunda gergeklesmektedir [25].
Bunun yaninda D vitamini eksikligi sonucu pro-
enflamatuar sitokinlerde gorillen artism, eritroid Onciil
hiicrelerin proliferasyon ve diferansiasyonunu engelledigi
ve eritropoetin sentezini inhibe etmesiyle de eritropoezi
baskiladig1 diisiiniilmektedir [26]. Ayrica D vitamini,
burst-forming-unit-eritroid proliferasyonunu artirarak ve
eritropoetin ile sinerjistik etki gdstererek eritropoezi
destekledigi de gosterilmistir [3,27].
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D vitaminine ek olarak kemik mineral aksinda gorev alan
fibroblast bityiime faktorii-23 (FGF-23) ve parathormonun
da eritropoez ve demir metabolizmasi ile iliski oldugu
gosterilmistir. D vitamininin aksine FGF-23 diizeyindeki
artiy eritropoez ve demir metabolizmasinda negatif
regiilator etki olusturdugu bilinmektedir. Bunun yaninda,
PTH diizeyinde artig, eritroid onciillerin olugsmasimnda ve
eritropoetin sentezinde azalmaya yol actigi yapilmis
caligmalar ile gosterilmistir [28]. Ancak PTH'nin bu etkisi
D vitamininden bagimsiz olup olmadigi halen net olarak
gosterilememistir.

Vitamin D ve anemi arasindaki iligki bir¢ok ¢aligmada
gosterilmistir. Bu ¢alismalar oncellikle kronik bobrek
yetmezligi, diyabet gibi kronik hastaliklarda yapilmis olup,
giincel literatiirde saglikl eriskin ve ¢cocuk popiilasyonunda
da benzer ¢aligmalar yaymlanmustir [1, 4, 5]. Patel ve ark.
[29] erken bobrek yetmezligi olan hastalarda yaptiklari
calismada, 25D ve 1,25D eksikligi ile Hgb degerleri
arasinda bagimsiz iligki gostermistir. Ayrica yazarlar
ergokalsiferol ve Kkalsitriol destegi verilen hastalarda
eritropoetin duyarhiliginin arttigi ve eritropoetik stimulan
ajanlarin gereksinimin azaldigimni bildirmiglerdir. Atkinson
ve ark. [5] saglikli cocuklarda yaptiklar1 bir baska
calismada ise D vitamini eksiliginin anemi riskini
arttirdigmi bildirilmistir. Yazarlar zencilerde bu iligkinin
daha kuvvetli oldugunu gostermis olup wrksal degisiklerin
bu iliskiyi etkileyebilecegini vurgulamiglardir. Bunun
disinda, Lee ve ark. [4] Koreli ¢ocuklarda yaptiklari
calismada, D vitamininde diisik persentile sahip olan
kizlarda, anemi riskinin arttigi bildirilmistir. Ancak demir
eksikligi anemisi olan hastalar diglandiktan sonra benzer
iliskinin kayboldugu gosterilmistir. Benzer sekilde Smith
ve ark. [30] saglikl eriskinlerde yaptiklar1 ¢alismada 25D
diizeyi 20 ng/ml’den diisiik olan zencilerde anemi riskinin
arttig1 bildirilmistir. Yazarlar anemiyi alt gruplarina gore
ayirdiklarinda enflamasyon anemisi ile D vitamini arasinda
iliskinin devam ettigi ancak enflamasyon olmayanlarda D
vitamini ve anemi arasinda iligki gosterilememistir. Bu
caligmalarin aksine D vitamini ile anemi arasinda iliskinin
gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur. Abdul-Razzak ve
ark. [31] 6-36 ay arasindaki c¢ocuklarda yaptiklari
calismada D vitamini ile anemi arasinda iligki
gbsterilememistir. Ayrica, Tiirkiye’den Oztiirk ve ark. [32]
eriskin hastalarda yaptiklari ¢caligmada, D vitamini ile kan
sayimi arasinda bir iliski saptanmamuistir. Benzer sekilde
Ozsoylu ve ark. [33] bildirdigi yazida, 25D diizeyi diisiik
rasitik ¢ocuklarda anemi ile rikets arasinda bir korelasyon
gosterilmemistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki
birgok ¢aligmanin aksine D vitamini eksikligi ile anemi ve
kan sayimi arasinda bir iliski gosterilmedi. Benzer sekilde,
demir eksikligi ile vitamin D eksikligi arasinda da bir iliski
bulunmadi. Calismamiza enfeksiyon/enflamasyon
bulgular1 olmayan hastalar katildig1 igin anemi ve D
vitamini  arasmmda  bir  iligki = gOsterilemedigini
diistinmekteyiz.
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Sonu¢ olarak, D vitamininin, demir metabolizmas1 ve
eritropoez iizerine olan etkisini enflamasyon yolaklar1 ve
hepsidin araciligiyla yaptigini diisiinmekteyiz. Saglikli
cocuklarda D vitamini eksikligi ile serum hepsidin diizeyi,
pro-enflamatuar sitokin diizeyleri ve anemi arasindaki
iligkiyi gosterecek ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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