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ÖZET

AMAÇ: D vitamini ile diğer vitamin düzeyleri arasında bir ilişki olup 
olmadığı tam olarak bilinmemektedir. Bu çalışmada D vitamini ile folat, 
ferritin, B12 vitamini, homosistein ve metilmalonik asit (MMA) düzey-
leri arasındaki ilişki incelenmişdi.

GEREÇ VE YÖNTEM: Kasım 2022 ile Nisan 2023 tarihleri arasında iç 
hastalıkları polikliniğine başvuran 189 hastanın (18-65 yaş) laboratu-
var sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi. On sekiz yaş altı ve 65 
yaş üstü, son 3 ay içinde D vitamini, B12 vitamini ve demir replasman 
öyküsü olan, kanser, akut enfeksiyon, gebelik, böbrek veya karaciğer 
hastalığı, çölyak hastalığı gibi malabsorbsiyon veya inflamatuar bar-
sak hastalığı tanısı alan katılımcılar çalışma dışı bırakıldı.

BULGULAR: D vitamini ile hemoglobin ve ferritin arasında pozitif ko-
relasyon vardı (sırasıyla r=0,219 p=0,003 ve r=0,262 p<0,001). Daha 
yüksek D vitamini çeyrekliklerinde yer alan hastaların hemoglobin ve 
ferritin düzeyleri, daha düşük çeyreklik dilimlere kıyasla daha yüksekti. 
D vitamini ile MMA seviyelerinin ilişkili olduğu belirlendi (OR= 4,576 
%95 GA=1,506-13,903 p=0,007). D vitamini ile homosistein, folat ve 
B12 vitamini düzeyleri arasında ilişki saptanmadı.

SONUÇ: Serum MMA düzeylerinin doku düzeyinde B12 eksikliğini 
göstermede serum B12 ölçümünden daha duyarlı bir yöntem oldu-
ğu ve bu nedenle B12 vitamini seviyeleri normal bulunmuş olsa bile 
yüksek MMA düzeyleri saptanan hastalarda fonksiyonel vitamin B12 
eksikliği düşünülmesi gerektiği ve vitamin D desteğinin verilmesinin 
uygun olabileceği düşünüldü. Vitamin D resplasmanının fonksiyonel 
B12 eksikliğine etkisinin inceleyecek randomize kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç olduğu düşünüldü.

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 CI=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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GİRİŞ

Vitamin B12, folik asit, ferritin ve D vitamini oldukça önemli vitamin-
lerdir. Vitamin B12 ve folik asit; hücre çoğalması ve diferansiyasyonu, 
enerji ve lipid metabolizması, protein ve DNA sentezinde görev al-
maktadırlar.(1) Vitamin D ise, kas ve iskelet sistemi dışında da önemli 
görevleri olan bir vitamindir. Birçok dokuda D vitamini reseptörü bu-
lunmaktadır. Vitamin D, hücre içine yerleşik reseptörleri aracılığıyla 
hedef genleri uyararak etki göstermektedir. D vitamininin binden fazla 
gene etki ettiği gösterilmiştir.(2) Bu reseptörlerin fonksiyonları anla-
şıldıkça, D vitamininin çok iyi bilinen kemik ve kalsiyum metaboliz-
masındaki görevleri dışında farklı dokularda henüz bilinmeyen etkileri 
saptanacaktır.(3) 

D vitamini ile folik asit, ferritin ve B12 düzeyi arasındaki ilişkiyi araş-
tıran çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. D vitamini ile folik 
asit ve vitamin B12 düzeyleri arasında ilişki olduğu ve D vitamini ek-
sikliğinin vitamin B12 ve folik asit emiliminde bozulmaya neden olabi-
leceği bildirilmiştir. (4) Ancak D vitamini ile folik asit düzeyi arasında 
ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da vardır.5,6 D vitamini eksikliği-
nin ferritin düşüklüğü ve anemi ile ilişkili olduğu çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir.7,8 

Hem homosistein hem de metilmalonik asit, B12 ve folik asit eksikliği-
ni göstermede bu vitaminlerin doğrudan serum düzeylerinin ölçümü-
ne kıyasla daha hassas parametrelerdir.(9) Yapılan çoğu çalışmada 
D vitamini ile ferritin, folik asit ve vitamin B12 düzeylerinin ilişkisine 
bakılmış olup, D vitamini ile metilmalonik asit ve homosistein ilişki-
sini gösteren çok az çalışma vardır. Kore’de yapılmış bir çalışmada 
D vitamini ile homosistein düzeyleri arasında negatif bir ilişki oldu-
ğu bildirilmiştir.(10) Başka bir çalışmada ise D vitamini düzeyi 21 ng/
ml’nin altındaki düzeylerde homosisteinle ters ilişkili saptanmışken, 
bu düzeyin üstünde homosisteinle ilişkisiz bulunmuştur.(11) D vita-
mini düzeyiyle metilmalonik asit düzeyi arasındaki ilişki ise açıklığa 
kavuşturulamamıştır. 

Yapılan bu çalışmada; D vitamini ile folik asit, ferritin, B12, homosistein 
ve metilmalonik asit düzeyi arasındaki ilişkiyi değerlendirmek hedef-
lenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma Ankara’daki üçüncü basamak bir hastanenin iç hastalıkları 
kliniğinde, Kasım 2022 ile Nisan 2023 tarihleri arasında başvuran 189 
hastayla retrospektif olarak yapıldı. İç hastalıkları kliniğine; halsizlik, 
yorgunluk, kas ve sırt ağrısı gibi vitamin eksikliğini düşündüren şika-
yetlerle başvuran hastalar çalışmaya dahil edildi. On sekiz yaşından 
küçük ve 65 yaşından büyük olanlar, en az üç ay öncesinde D vitami-
ni, B12 vitamini ve demir tedavisi alanlar, malignite, aktif enfeksiyon, 
gebelik, böbrek ve karaciğer hastalığı olanlarla çölyak ve inflamatuar 
bağırsak hastalığı gibi emilim bozukluğu olanlar çalışmaya dahil edil-
medi. Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulunca 27.4.2023 
tarih ve E-23-1281 karar numarası ile bu çalışmaya onay verilmiştir.

Hastaların yaş, cinsiyet, ferritin, vitamin B12, D vitamini, folik asit, he-
mogram, laktat dehidrogenaz (LDH), homosistein, metilmalonik asit 
(MMA), bilirubin değerleri kayıt altına alındı. Hemogram parametreleri 
Sysmex XN-300 Analyzer (ABD) cihazı ile ölçüldü. Metilmalonik asit; 
Shimadzu LCMS--8040 cihazı (Japonya) ile sıvı kromatografi-kütle 
spektrometresi/kütle spektrometresi yöntemiyle ölçüldü. Homosite-
in, Shimadzu LC-2050C cihazı (Japonya ) ile yüksek performans-
lı sıvı kromatografisi yöntemi ile ölçüldü. Diğer parametreler Roche 
Hitachi Cobas 8000 Analyzer (İsviçre) ile ölçüldü. D vitamin değeri 
20µg/L’den, vitamin B 12 191ng/L’den, ferritin 13µg/L’den ve folik asit 
3,1µg/L’den düşük ise eksiklik olduğu kabul edildi. Hemoglobin değeri 
erkeklerde 13,5g/dl’den ve kadınlarda 12,5g/dL’den düşük ise ane-
mi kabul edildi. LDH değerinin 223 U/L’den, total bilirubin 1.2 mg/dL 
direkt bilirubin 0.3mg/dL MMA 0,4Umol/l’den, homosistein 30µmol/
L’den fazla ise yüksek olarak kabul edildi. Ayrıca B12 ve folik asit de-
ğeri normal ancak homositein veya metilmalonik asit düzeyi yüksek 
olan hastalar (fonksiyonel eksik) da ayrı bir grup olarak değerlendiri-
lerek karşılaştırma yapıldı.(12)

İstatistiksel değerlendirme SPSS Statistics for Windows, version 15.0 
(SPSS Inc., Chicago, Ill., USA) paket programı kullanılarak yapıldı. De-
ğişkenlerin dağılımlarının normal olup olmadığı Kolmogorov-Smirnov 
testi ile belirlendi. Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler 

için ortanca (minimum-maksimum) değerleri kullanıldı. D vitamini 
düzeyleri çeyreklik dilimlere ayrıldı. D vitamini grupları arasında sü-
rekli değişkenlerin ortanca değerleri arasında fark olup olmadığını 
saptamak için Jonckheere-Terpstra testi kullanıldı. B12 ve folik asit 
seviyesi yeterli olan ve olmayan gruplar arasında sürekli değişkenlerin 
ortanca değerleri arasında fark olup olmadığını saptamak için Jon-
ckheere-Terpstra testi kullanıldı. Sürekli değişkenler arasındaki ilişki 
için Spearman korelasyon yöntemi kullanıldı. Tek değişkenli analizde 
p değeri %20’ten küçük olan değişkenler alınarak çok değişkenli lo-
jistik regresyon analizi yapıldı. Bu modeli oluştururken geriye doğru 
lojistik regresyon yöntemi kullanıldı. Her bağımsız değişken için röla-
tif risk oranı ve %95 güven aralığı hesaplandı. Çalışmada p değerinin 
0,05’ten küçük olması istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 189 katılımcının yaş ortalaması 34,88±0,76, yaş or-
tancası 34 (18-62) idi. Katılımcıların 55 (%29,1)’i erkek, 134 (%70,9)’ü 
kadındı. Katılımcıların değerlendirilen parametrelerin ortanca değer-
leri tablo 1’de gösterildi. 

Katılımcıların %32,8’inde D vitamini, %7,4’ünde B12, %26,5’inde ferri-
tin ve %5,3’sinde folik asit eksikliği saptandı. En sık D vitamini eksikliği 
saptandı. Ayrıca katılımcıların %27,5’inde LDH, %24,9’unda MMA ve 
%5,3’ünde homosistein yüksekliği saptandı. Katılımcıların %21,8’inde 
anemi saptandı. Parametrelerin, D vitamini çeyreklik dilimlerine göre 
kıyasladığımızda, sadece ferritin ve hemoglobin değerinin anlamlı ol-
duğu saptandı.
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Buna göre D vitamini düzeyi arttıkça, hemoglobin ve ferritin değeri de 
artmaktadır. 

Hastalar B12 düzeylerine göre eksik (n=14), fonksiyonel eksik (B12 
normal ancak MMA veya homosistein yüksek, n=56) ve normal (B12 
ve diğer parametreler normal, n=119) olarak 3 gruba ayrıldı. Gruplar 
arasında D vitamini ve ferritin düzeyi açısından anlamlı bir fark sap-
tanmadı (sırasıyla p=0,087 ve p=0,671). 
Hastalar folik asit düzeyleri eksik (n=6), fonksiyonel eksik (folik asit 
normal ancak homosistein yüksek (n=64) ve normal (folik asit ve di-
ğer parametreler normal (n=119) olarak 3 gruba ayrıldı. Gruplar ara-
sında D vitamini ve ferritin düzeyi açısından anlamlı bir fark saptan-
madı (p=0,152 ve p=0,946).
Parametreler normal dağılıma uymadığı için aralarındaki ilişki için 
Spearman korelasyonu hesaplandı. D vitamini ile hemoglobin ve fer-
ritin değeri arasında korelasyon saptandı. (sırasıyla r=0,219 p=0,003 
ve r=0,262 p<0,001). Ancak D vitamini düzeyi ile sırasıyla B12, fo-
lik asit, MMA ve homosistein arasında korelasyon saptanmadı (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 düzeyi ile bağımsız ilişkili saptanan parametrelerle çok de-
ğişkenli lojistik regresyon analizi yapıldı.

Buna göre; MMA düzeyindeki 1 birim artış D vitamini eksikliği görülme 
olasılığını 4,5 kat artışa ve hemoglobin düzeyindeki 1 birim artış D vi-
tamini eksikliği görülme olasılığında 0,8 kat azalışa neden olmaktadır. 

TARTIŞMA

Yapılan bu çalışmada D vitamini düzeyi ile hemoglobin ve ferritin 
düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. D vitamini çeyreklik 
dilimleri arttıkça hemoglobin ve ferritin değerleri artmaktadır. Ayrıca 
D vitamini ile MMA (vitamin B12 değil) seviyeleri arasında ters ilişki 

olduğu saptandı. D vitamini ile homosistein, folik asit ve vitamin B12 
düzeyi arasında ilişki saptanmadı.

D vitamini birkaç yolla demir metabolizmasında rol oynamaktadır. 
Öncelikle D vitamininin eritropoezde önemli bir rolü olduğu ve D vi-
tamini tedavisinin anemi tedavisinde katkı sağladığı gösterilmiştir.
(13) Ayrıca, vitamin D reseptörlerinin kemik iliğinde plazmadan 100 
kat fazla miktarda bulunmaktadır.(14) D vitaminin bir diğer etkisinin 
hepsidin düzeyini baskılayarak hemoglobin düzeyini arttırması ol-
duğu gösterilmiştir.(15) Bunlara ek olarak D vitamini proinflamatuvar 
sitokin düzeyine etki ederek, demir metabolizmasında görev almak-
tadır.15,16 Hipotiroidi tanılı 500 hastayla yapılan bir çalışmada D vi-
tamini eksikliği ile demir eksikliğinin birlikte görüldüğü saptandı.(17) 
Gebelik sırasında D vitamini eksikliğinin anemi gelişme riskini arttır-
dığı gösterilmiştir.(18) Başka bir çalışma D vitamini eksikliğinin anemi 
gelişme riskini arttırdığı gösterilmiştir.(19) Yapılan bu çalışmada yuka-
rıdaki çalışmalarla benzer şekilde vitamin D düzeyi arttıkça, hemog-
lobin ve ferritin düzeylerinin arttığı gösterildi. 
Çocuklarda yapılan bir çalışmada D vitamini eksikliği ile vitamin B12 
eksikliği arasında ilişki olduğu saptandı.(20) USA’da yapılan bir ça-
lışmada vitamin D düzeyi ile vitamin B12 arasında ilişki olduğu bil-
dirildi.(21) D vitamini eksikliğinde mide mukozasında hasar geliştiği 
ve bu nedenle de vitamin B12’nin emilmesinde azalma olduğu ve 
bu yüzden vitamin D ve vitamin B 12 eksikliğinin birlikte görüldüğü 
iddia edilmektedir.(22) Başka bir açıklama da D vitamini eksikliğinin, 
kalsiyum düzeyine etki ederek terminal ileumdan vitamin B12 emilim 
oranının azaltmasıdır.(4) Ayrıca D vitamini eksikliğinin; gastrik asit ve 
intrensek faktör üretiminde azalma ve aşırı bakteriyel çoğalmaya yol 
açarak da vitamin B12 emilimini bozduğu düşünülmektedir.(3) Ancak 
yapılan bu çalışmada D vitamini düzeyi ile vitamin B12 düzeyi arasın-
da ilişki saptanmadı. Bu durum serumda vitamin B12 ölçülmesinin, 
hücre içi vitamin düzeylerini tam olarak yansıtmamasıyla ilişkili olabi-
lir. Serum vitamin B12 testi ile serumdaki total B12 düzeyi ölçülmek-
te olup, B12’nin aktif ve inaktif olan tüm formları hesaplanmaktadır.
(23) Serum B12 düzeyi normal ancak MMA yüksekliği olan durum-
lara fonksiyonel B12 eksikliği olarak isimlendirilmektedir.(12) Yapılan 
bu çalışmada da fonksiyonel B12 eksikliği olanlar saptanmış olup, bu 
grup ile diğer gruplar arasında D vitamini düzeyi arasında fark sap-
tanmamıştır.

MMA değeri, vitamin B12 eksikliğinde artmaktadır. MMA’nın vitamin 
B12 eksikliğinin tanısında kullanılması kılavuzlarca önerilmektedir.
(24) Klinik şüphe olan durumlarda B12 düzeyleri normal iken tanı 
için MMA testinin kullanılması önerilmektedir.(25) Ayrıca vitamin B12 
eksikliğini saptamada en iyi testin MMA olduğu da iddia edilmekte-
dir.(23) Bir çalışmada MMA düzeyi kardiyovasküler nedenlere bağlı 
mortalite ile ilişkili bulunmuşken, serum B12 düzeyi ise ilişkisiz bulun-
muştur.(26) Başka bir çalışmada ise Alzheimer hastalarındaki amiloid 
ve tau protein gibi belirteçlerle MMA seviyesi arasında ilişki saptan-
mışken bu ilişki serum B12 düzeyi ile saptanmamıştır.(27) Yapılan bu 
çalışmada benzer şekilde D vitamini eksikliği ile MMA düzeyi arasında 
ilişki saptanmışken, D vitamini ile vitamin B12 düzeyi arasında ilişki 
saptanmadı. Bu durum, MMA testinin serum B12 testine göre daha 
hassas olması ile açıklanabilir.

Yapılan bu çalışmada bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Öncelikle tek mer-
kezli ve retrospektif olarak yapılmıştır. Ayrıca katılımcıların beslen-
melerindeki kalsiyum ve vitamin değerleri hesaba katılmamıştır. 
Çalışmadaki kesitsel desen nedeniyle D vitamini replasmanına diğer 
parametrelerin zaman içerisinde verdiği yanıt değerlendirilememiştir.

SONUÇ

Yapılan bu çalışmada D vitamini düzeyi ile hemoglobin ve ferritin dü-
zeyleri arasında pozitif, MMA arasında ise negatif bir ilişki saptandı. 
Vitamin B12 ile D vitamini ilişki saptanmamasının, MMA testinin B12 
düzeyini daha iyi yansıtmasına bağlı olduğunu düşünüldü. Bu yüz-
den, serum vitamin B12 düzeyi normal bile olsa doku düzeyinde ek-
siklik olabileceğinin akla gelmelidir. Özellikle vitamin B12 eksiklikliği 
düşündürten yakınmaları olan ama B12 seviyeleri normal bulunan 
hastalarda serum MMA seviyelerinin tespitinin önemli olduğu ve 
MMA seviyelerinin yüksek saptanan hastalarda da vitamin D resplas-
manının hastanın yakınmalarının azaltılmasına yardımcı olabileceği 
düşünüldü. D vitamini ile MMA ve vitamin B12 arasındaki ilişkiyi de-
ğerlendiren çok az çalışma olduğu için çalışmanın bu yönüyle lite-
ratüre katkı sağlayabileceği ve bu konuyu değerlendiren randomize 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünüldü.
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