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D vitamini ile Vitamin B12, Metilmelonik Asid, Homosistein ve Ferritin Diizeyleri

Correlation Between Vitamin D and Ferritin, Vitamin B12, Homocysteine, and
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OzET

AMAG: D vitamini ile diger vitamin dizeyleri arasinda bir iliski olup
olmadigi tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢calismada D vitamini ile folat,
ferritin, B12 vitamini, homosistein ve metilmalonik asit (MMA) dlzey-
leri arasindaki iliski incelenmisdi.

GEREG VE YONTEM: Kasim 2022 ile Nisan 2023 tarihleri arasinda ic
hastaliklari poliklinigine basvuran 189 hastanin (18-65 yas) laboratu-
var sonugclari retrospektif olarak degerlendirildi. On sekiz yas alti ve 65
yas Ustd, son 3 ay i¢inde D vitamini, B12 vitamini ve demir replasman
Oykisu olan, kanser, akut enfeksiyon, gebelik, bobrek veya karaciger
hastalidi, ¢olyak hastaligi gibi malabsorbsiyon veya inflamatuar bar-
sak hastaligi tanisi alan katilimcilar ¢alisma disi birakildi.

BULGULAR: D vitamini ile hemoglobin ve ferritin arasinda pozitif ko-
relasyon vardi (sirasiyla r=0,219 p=0,003 ve r=0,262 p<0,001). Daha
yuksek D vitamini ¢eyrekliklerinde yer alan hastalarin hemoglobin ve
ferritin dizeyleri, daha duisik ¢eyreklik dilimlere kiyasla daha ylksekti.
D vitamini ile MMA seviyelerinin iliskili oldugu belirlendi (OR= 4,576
%95 GA=1,506-13,903 p=0,007). D vitamini ile homosistein, folat ve
B12 vitamini diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.

SONUG: Serum MMA duizeylerinin doku dizeyinde B12 eksikligini
gOstermede serum B12 dlgiminden daha duyarl bir yontem oldu-
du ve bu nedenle B12 vitamini seviyeleri normal bulunmus olsa bile
yuksek MMA dizeyleri saptanan hastalarda fonksiyonel vitamin B12
eksikligi distintlmesi gerektigi ve vitamin D destegdinin verilmesinin
uygun olabilecegi diisunildu. Vitamin D resplasmaninin fonksiyonel
B12 eksikligine etkisinin inceleyecek randomize kontrollli ¢calismalara
ihtiyag oldugu dustnulda.

Anahtar Kelimeler: Ferritin, homosistein, metilmalonik asit, vitamin
B12, vitamin D

ABSTRACT

AIM: It is not well-known whether there is an association between vi-
tamin D and other vitamin levels. In this study, potential interrelations
between vitamin D and folic acid, ferritin, vitamin B12, homocysteine,
and methylmalonic acid levels were examined.

MATERIAL AND METHOD: Laboratory results of 189 adult patients
(18-65 years old) who admitted to Internal Medicine Outpatient Clinic
of the hospital between November 2022 to April 2023 were retrospe-
ctively retrieved from hospital registry. Participants younger than 18
and older than 65 years old, with a history of vitamin D replacement
within 3 months, diagnosed with cancer, acute infection, pregnancy,
renal or hepatic disease, malabsorption like Celiac or inflammatory
bowel disease were excluded.

RESULTS: There was a positive correlation between vitamin D and
both hemoglobin and ferritin (r=0.219 p=0.003 and r=0.262 p<0.001
respectively). Patients in the higher vitamin D quartiles had higher he-
moglobin and ferritin levels compared to lesser quartiles. Vitamin D
and MMA were found to be associated (OR= 4.576 %95 Cl=1.506-
13.903 p=0.007). There were no association between vitamin D and
homocysteine, folate, and vitamin B12 levels respectively.

CONCLUSION: Serum MMA is a more sensitive method than serum
B12 measurement to reflect tissue level B12 deficiency, thus if the pa-
tient has elevated MMA levels but normal vitamin B12 levels, vitamin
D supplementation might be beneficial to treat functional vitamin B12
deficiency. Prospective randomised controlled trials are required to re-
veal the effect of vitamin D replacement on functional B12 deficiency.

Keywords: Ferritin, homocysteine, methylmalonic acid, vitamin B12,
vitamin D
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GiRiS

Vitamin B12, folik asit, ferritin ve D vitamini olduk¢a 6nemli vitamin-
lerdir. Vitamin B12 ve folik asit; hiicre cogalmasi ve diferansiyasyonu,
enerji ve lipid metabolizmasi, protein ve DNA sentezinde gorev al-
maktadirlar.(1) Vitamin D ise, kas ve iskelet sistemi disinda da 6nemli
gorevleri olan bir vitamindir. Birgcok dokuda D vitamini reseptdri bu-
lunmaktadir. Vitamin D, hucre icine yerlesik reseptorleri aracilidiyla
hedef genleri uyararak etki gdstermektedir. D vitamininin binden fazla
gene etki ettigi gosterilmistir.(2) Bu reseptorlerin fonksiyonlari anla-
sildik¢a, D vitamininin ¢ok iyi bilinen kemik ve kalsiyum metaboliz-
masindaki gorevleri disinda farkli dokularda hentz bilinmeyen etkileri
saptanacaktir.(3)

D vitamini ile folik asit, ferritin ve B12 diizeyi arasindaki iligkiyi aras-
tiran calismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. D vitamini ile folik
asit ve vitamin B12 diizeyleri arasinda iliski oldugu ve D vitamini ek-
sikliginin vitamin B12 ve folik asit emiliminde bozulmaya neden olabi-
lecegi bildirilmistir. (4) Ancak D vitamini ile folik asit dlizeyi arasinda
iliski olmadigini gosteren galismalar da vardir.5,6 D vitamini eksikligi-
nin ferritin dustkligd ve anemi ile iliskili oldugu cesitli galismalarda
gosterilmistir.7,8

Hem homosistein hem de metilmalonik asit, B12 ve folik asit eksikligi-
ni gostermede bu vitaminlerin dogrudan serum diizeylerinin élgimu-
ne kiyasla daha hassas parametrelerdir.(9) Yapilan ¢cogu calismada
D vitamini ile ferritin, folik asit ve vitamin B12 dizeylerinin iligkisine
bakilmig olup, D vitamini ile metilmalonik asit ve homosistein iligki-
sini gosteren ¢ok az galisma vardir. Kore'de yapilmis bir calismada
D vitamini ile homosistein dizeyleri arasinda negatif bir iliski oldu-
Ju bildirilmistir.(10) Baska bir calismada ise D vitamini dizeyi 21 ng/
ml'nin altindaki dizeylerde homosisteinle ters iligkili saptanmisken,
bu diizeyin Ustiinde homosisteinle iliskisiz bulunmustur.(11) D vita-
mini diizeyiyle metilmalonik asit dlizeyi arasindaki iliski ise acikliga
kavusturulamamistir.

Yapilan bu galismada; D vitamini ile folik asit, ferritin, B12, homosistein
ve metilmalonik asit diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek hedef-
lenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ankara'daki Gglinct basamak bir hastanenin i¢ hastaliklari
kliniginde, Kasim 2022 ile Nisan 2023 tarihleri arasinda basvuran 189
hastayla retrospektif olarak yapildi. I¢ hastaliklar klinigine; halsizlik,
yorgunluk, kas ve sirt agrisi gibi vitamin eksikligini diistindiren sika-
yetlerle bagvuran hastalar calismaya dahil edildi. On sekiz yasindan
kiclk ve 65 yasindan buyk olanlar, en az t¢ ay 6ncesinde D vitami-
ni, B12 vitamini ve demir tedavisi alanlar, malignite, aktif enfeksiyon,
gebelik, bobrek ve karaciger hastaligi olanlarla ¢olyak ve inflamatuar
bagirsak hastalig gibi emilim bozuklugu olanlar ¢alismaya dahil edil-
medi. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunca 27.4.2023
tarih ve E-23-1281 karar numarasi ile bu galismaya onay verilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, ferritin, vitamin B12, D vitamini, folik asit, he-
mogram, laktat dehidrogenaz (LDH), homosistein, metilmalonik asit
(MMA), bilirubin degerleri kayit altina alindi. Hemogram parametreleri
Sysmex XN-300 Analyzer (ABD) cihazi ile 6lguldi. Metilmalonik asit;
Shimadzu LCMS--8040 cihazi (Japonya) ile sivi kromatografi-kutle
spektrometresi/kitle spektrometresi yontemiyle ol¢lldi. Homosite-
in, Shimadzu LC-2050C cihazi (Japonya ) ile ylUksek performans-
I sivi kromatografisi yontemi ile 6lglildu. Diger parametreler Roche
Hitachi Cobas 8000 Analyzer (Isvigre) ile dl¢ildi. D vitamin degeri
20ug/L'den, vitamin B 12 191ng/L'den, ferritin 13ug/L'den ve folik asit
3/1ug/L'den dusuk ise eksiklik oldugu kabul edildi. Hemoglobin degeri
erkeklerde 13,5g/dl'den ve kadinlarda 12,5g/dL'den dusuk ise ane-
mi kabul edildi. LDH degerinin 223 U/L'den, total bilirubin 1.2 mg/dL
direkt bilirubin 0.3mg/dL MMA 0,4Umol/I'den, homosistein 30umol/
L'den fazla ise ylksek olarak kabul edildi. Ayrica B12 ve folik asit de-
geri normal ancak homositein veya metilmalonik asit diizeyi ylksek
olan hastalar (fonksiyonel eksik) da ayri bir grup olarak degerlendiri-
lerek karsilastirma yapildi.(12)

Istatistiksel degerlendirme SPSS Statistics for Windows, version 15.0
(SPSS Inc., Chicago, lll., USA) paket programi kullanilarak yapildi. De-
giskenlerin dagilimlarinin normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile belirlendi. Normal dagdilim gdstermeyen sayisal degiskenler

icin ortanca (minimum-maksimum) degerleri kullanildi. D vitamini
duzeyleri ceyreklik dilimlere ayrildi. D vitamini gruplar arasinda su-
rekli degiskenlerin ortanca degerleri arasinda fark olup olmadigini
saptamak icin Jonckheere-Terpstra testi kullanildi. B12 ve folik asit
seviyesi yeterli olan ve olmayan gruplar arasinda surekli degiskenlerin
ortanca degerleri arasinda fark olup olmadigini saptamak icin Jon-
ckheere-Terpstra testi kullanildi. Strekli degiskenler arasindaki iligki
icin Spearman korelasyon yontemi kullanildi. Tek degiskenli analizde
p degeri %20'ten kiclk olan degiskenler alinarak cok degdiskenli lo-
jistik regresyon analizi yapildi. Bu modeli olustururken geriye dogru
lojistik regresyon yontemi kullanildi. Her bagimsiz degisken igin rola-
tif risk orani ve %95 giiven araligi hesaplandi. Calismada p degerinin
0,05'ten kiigutik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 189 katiimcinin yas ortalamasi 34,88+0,76, yas or-
tancasi 34 (18-62) idi. Katiimcilarin 55 (%29,1)'i erkek, 134 (%70,9)'UG
kadindi. Katiimcilarin degerlendirilen parametrelerin ortanca deger-
leri tablo 1'de gosterildi.

Table 1. Kathmeilarin Parametrelerin ortanca ve minimum maksimum degerleri

Parametre Ortanca (Min-Max)

D vitamini (ng/ml) 17.1(5.1-53)

B12 vitamini (ng/L) 317 (100-018)

Ferritin (ug/ml) 32.1(1.6-300)
Folik asit (ug/ml) 6,6 (2-20)
Laktat Dehidrogenaz (U/L) 199 (99-387)

Ortalama Eritrosit Hacmi (fL) 86,7 (55-107)

Total Bilirubin (mg/dL) 0.4(0.1-2)
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,2(0.1-0,6)
Homosistein (pmolL) 10,8 (4-39)

Metilmalonik asit (UmolT) 0.22 (0.05-2.4)

Hemoglobin (g/dL) 13,6 (5.8-19)

Katilimcilarin %32,8'inde D vitamini, %7,4'linde B12, %26,5'inde ferri-
tin ve %5,3'sinde folik asit eksikligi saptandi. En sik D vitamini eksikligi
saptandi. Ayrica katilimcilarin %27,5'inde LDH, %24,9'unda MMA ve
%5,3'Unde homosistein yuksekligi saptandi. Katilimcilarin %21,8'inde
anemi saptandi. Parametrelerin, D vitamini geyreklik dilimlerine gére
kiyasladigimizda, sadece ferritin ve hemoglobin degerinin anlamli ol-
dugu saptandi.



Tablo 2. D vitamini ceyreklik dilimlerine gire parametrelerin kiyaslanmasi

Parametre D vitamini D vitamini D vitamini D vitamini P degeri
<12,55 ng/ml 12,55-17.1 17.1-21.8 =21.8 ng/ml
(n=47) ng/ml (n=46) | ng/ml (n=48) (n=48)
Yag 33 (18-32) 33 (18-39) 33 (19-59) 36 (18-62) 0,185
B12 vitamini | 313 (100-697) | 3255 (114- 2005 (152- | 329 (155-704) 0,15
(ng/L) 7000 918)
Ferritin 18.3 (2.4-140) | 27.7 (1.7-200) | 38.4 (2.5-300) | 43.2 (1.6-300) 0,001
(ng/ml)
Folik asit 6,65 (2-13) 6,45 (2-13) 7.1(2-20) 6.6 (3-20) 0,798
(ug/ml)
LDH (U/L) | 202(131-296) | 206 (99-297) | 1075 (134- | 181(128-327) 0,216
307)
MCV (L) 86,4 (59-107) | 86,5 (57-96.7) | 86,05 (62- 87,15 (55-95) 0,844
96,7)
Total 04(0,1-1.6) | 04(0,1-1,3) | 0.45(02-1) 0.4(0,2-2) 0,555
Bilirubin
(mg/dL)
Direkt 0.2(0,1-05) | 02(0,1-05) | 02(0,1-05) | 0.2(0.1-0.6) 0,264
Bilirubin
(mg/dL)
Homosistein | 11,2 (5,5-39) | 10,65 (4,9-22) | 11.15(5,8-39) | 11,5(4-28) 0,991
{umolL)
MMA 0,32 (0.08- 0.2 (0.05- 0.2(0,1-2.4) 0.23 (0.07- 0,104
(Umoli1) 2.4) 0.63) 0.71)
Hemoglobin | 12,9 (6,7-18) | 13,6 (5,8-19) | 13,83 (8.6-18) | 14 (6,5-17) 0,007
(g/dL)

MCV=Mean corpuscular voliime, I DH=L aktat dehidrogenaz, MW A=Metilmalonik asit

Buna gore D vitamini diizeyi arttikca, hemoglobin ve ferritin degeri de
artmaktadir.

Hastalar B12 dizeylerine gore eksik (n=14), fonksiyonel eksik (B12
normal ancak MMA veya homosistein yuksek, n=56) ve normal (B12
ve diger parametreler normal, n=119) olarak 3 gruba ayrildi. Gruplar
arasinda D vitamini ve ferritin dlizeyi acisindan anlaml bir fark sap-
tanmadi (sirastyla p=0,087 ve p=0,671).

Hastalar folik asit dizeyleri eksik (n=6), fonksiyonel eksik (folik asit
normal ancak homosistein yiksek (n=64) ve normal (folik asit ve di-
ger parametreler normal (n=119) olarak 3 gruba ayrildi. Gruplar ara-
sinda D vitamini ve ferritin dlizeyi agisindan anlaml bir fark saptan-
madi (p=0,152 ve p=0,946).

Parametreler normal dadilima uymadidi icin aralarindaki iliski icin
Spearman korelasyonu hesaplandi. D vitamini ile hemoglobin ve fer-
ritin degeri arasinda korelasyon saptandi. (sirasiyla r=0,219 p=0,003
ve r=0,262 p<0,001). Ancak D vitamini diizeyi ile sirasiyla B12, fo-
lik asit, MMA ve homosistein arasinda korelasyon saptanmadi (r=
0,125 p=0,088; r=0,009 p=0,904; r=-0,133 p=0,068 ve r= 0,066
p=0,364).

Vitamin D dizeyi ile bagimsiz iliskili saptanan parametrelerle ¢cok de-
Jiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.

Tablo 3. D vitamini ile iliskili parametrelerin cok degiskenli regresyon nnﬂlizil

Parametre Odds Ratio (%095 GA) P Degerni
Hemoglobin 0,814 (0,697-0,951) 0,010
Metilmelonik Asid 4,576 (1,506-13.903) 0,007

Buna gore; MMA diizeyindeki 1 birim artis D vitamini eksikligi gérilme
olasiligini 4,5 kat artisa ve hemoglobin duizeyindeki 1 birim artis D vi-
tamini eksikligi gorilme olasiliginda 0,8 kat azalisa neden olmaktadir.

TARTISMA

Yapilan bu galismada D vitamini diizeyi ile hemoglobin ve ferritin
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. D vitamini ¢eyreklik
dilimleri arttikga hemoglobin ve ferritin degerleri artmaktadir. Ayrica
D vitamini ile MMA (vitamin B12 degil) seviyeleri arasinda ters iliski

oldugu saptandi. D vitamini ile homosistein, folik asit ve vitamin B12
dlzeyi arasinda iligki saptanmadi.

D vitamini birkag yolla demir metabolizmasinda rol oynamaktadir.
Oncelikle D vitamininin eritropoezde énemli bir roll oldugu ve D vi-
tamini tedavisinin anemi tedavisinde katki sagladigi gosterilmistir.
(13) Ayrica, vitamin D reseptorlerinin kemik iliginde plazmadan 100
kat fazla miktarda bulunmaktadir.(14) D vitaminin bir diger etkisinin
hepsidin dizeyini baskilayarak hemoglobin dizeyini arttirmasi ol-
dugu gosterilmistir.(15) Bunlara ek olarak D vitamini proinflamatuvar
sitokin dlizeyine etki ederek, demir metabolizmasinda gérev almak-
tadir15,16 Hipotiroidi tanill 500 hastayla yapilan bir calismada D vi-
tamini eksikligi ile demir eksikliginin birlikte gorildigu saptandi.(17)
Gebelik sirasinda D vitamini eksikliginin anemi gelisme riskini arttir-
digi gosterilmistir.(18) Baska bir calisma D vitamini eksikliginin anemi
gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir.(19) Yapilan bu ¢alismada yuka-
ridaki calismalarla benzer sekilde vitamin D diizeyi arttikga, hemog-
lobin ve ferritin diizeylerinin arttigi gosterildi.

Cocuklarda yapilan bir ¢alismada D vitamini eksikligi ile vitamin B12
eksikligi arasinda iliski oldugu saptandi.(20) USA'da yapilan bir ¢a-
lismada vitamin D diizeyi ile vitamin B12 arasinda iligki oldugu bil-
dirildi.(21) D vitamini eksikliginde mide mukozasinda hasar gelistigi
ve bu nedenle de vitamin B12'nin emilmesinde azalma oldugu ve
bu ytizden vitamin D ve vitamin B 12 eksikliginin birlikte gorildigu
iddia edilmektedir.(22) Baska bir agiklama da D vitamini eksikliginin,
kalsiyum dtizeyine etki ederek terminal ileumdan vitamin B12 emilim
oraninin azaltmasidir.(4) Ayrica D vitamini eksikliginin; gastrik asit ve
intrensek faktor Uretiminde azalma ve asir bakteriyel cogalmaya yol
agarak da vitamin B12 emilimini bozdugu dustintlmektedir.(3) Ancak
yapilan bu ¢alismada D vitamini dizeyi ile vitamin B12 duizeyi arasin-
da iliski saptanmadi. Bu durum serumda vitamin B12 dlctlmesinin,
hicre ici vitamin dlzeylerini tam olarak yansitmamasiyla iliskili olabi-
lir. Serum vitamin B12 testi ile serumdaki total B12 diizeyi olgtilmek-
te olup, B12'nin aktif ve inaktif olan tim formlari hesaplanmaktadir.
(23) Serum B12 diizeyi normal ancak MMA vyiksekligi olan durum-
lara fonksiyonel B12 eksikligi olarak isimlendiriimektedir.(12) Yapilan
bu calismada da fonksiyonel B12 eksikligi olanlar saptanmis olup, bu
grup ile diger gruplar arasinda D vitamini diizeyi arasinda fark sap-
tanmamistir.

MMA degeri, vitamin B12 eksikliginde artmaktadir. MMA'nin vitamin
B12 eksikliginin tanisinda kullanilmasi kilavuzlarca nerilmektedir.
(24) Klinik stiphe olan durumlarda B12 dizeyleri normal iken tani
icin MMA testinin kullanilmasi énerilmektedir.(25) Ayrica vitamin B12
eksikligini saptamada en iyi testin MMA oldugu da iddia edilmekte-
dir.(23) Bir calismada MMA diizeyi kardiyovaskuler nedenlere bagli
mortalite ile iliskili bulunmusken, serum B12 diizeyi ise iliskisiz bulun-
mustur.(26) Baska bir calismada ise Alzheimer hastalarindaki amiloid
ve tau protein gibi belirteclerle MMA seviyesi arasinda iliski saptan-
misken bu iliski serum B12 dlzeyi ile saptanmamistir.(27) Yapilan bu
calismada benzer sekilde D vitamini eksikligi ile MMA diizeyi arasinda
iliski saptanmigken, D vitamini ile vitamin B12 diizeyi arasinda iliski
saptanmadi. Bu durum, MMA testinin serum B12 testine gore daha
hassas olmasi ile agiklanabilir.

Yaplilan bu ¢alismada bazi kisithliklar mevcuttur. Oncelikle tek mer-
kezli ve retrospektif olarak yapilmistir. Ayrica katilimcilarin beslen-
melerindeki kalsiyum ve vitamin degerleri hesaba katilmamigtir.
Calismadaki kesitsel desen nedeniyle D vitamini replasmanina diger
parametrelerin zaman igerisinde verdigi yanit degerlendirilememistir.

SONUG

Yapilan bu galismada D vitamini duizeyi ile hemoglobin ve ferritin di-
zeyleri arasinda pozitif, MMA arasinda ise negatif bir iliski saptandi.
Vitamin B12 ile D vitamini iliski saptanmamasinin, MMA testinin B12
dizeyini daha iyi yansitmasina bagl oldugunu disunildi. Bu yiiz-
den, serum vitamin B12 duizeyi normal bile olsa doku dizeyinde ek-
siklik olabileceginin akla gelmelidir. Ozellikle vitamin B12 eksiklikligi
dusundurten yakinmalari olan ama B12 seviyeleri normal bulunan
hastalarda serum MMA seviyelerinin tespitinin 6nemli oldugu ve
MMA seviyelerinin yliksek saptanan hastalarda da vitamin D resplas-
maninin hastanin yakinmalarinin azaltiimasina yardimci olabilecegi
dusundldu. D vitamini ile MMA ve vitamin B12 arasindaki iligkiyi de-
Jerlendiren ¢ok az galisma oldugu igin galismanin bu yonayle lite-
ratlire katki saglayabilecegi ve bu konuyu degerlendiren randomize
kontrollti galismalara ihtiyag oldugu disUnuldu.
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