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D Vitamini Diizeyleri ile Inflamasyon Belirtecleri
Arasindaki Iligkinin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Relationship Between Vitamin D Levels and Inflammation Markers

Eren Vurgun

Prof.Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, O t
Tibbi Biyokimya, Istanbul, Tiirkiye VAS

25-hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeyleri ile inflamasyon belirtegleri olan C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR), 16kosit sayis1 ve notrofil/lenfosit (N/L) orani parametreleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaglandi. Ek olarak, D
vitamini eksikligi olan popiilasyondaki inflamasyon belirteglerinin yiiksekliginin ve es zamanli olarak inflamasyon belirtegleri
yiiksek olan popiilasyondaki D vitamini eksikliginin arastirilmasi amaglandi. Eyliil 2017 - Mart 2020 tarihleri arasinda 18 yas ve
tizerindeki 49166 eriskin hastaya ait es zamanli olarak istenmis olan 25(OH)D, CRP, ESR, 16kosit say1s1 ve N/L orani sonuglar1
retrospektif olarak incelendi. Parameteler arasindaki korelasyonlar ve 25(OH)D eksikligi ve inflamasyon belirtegleri yiikseklikleri
arasindaki iliskiler degerlendirildi. Inflamasyon belirtegleri olan CRP, ESR, lokosit sayist ve NLR ile 25(OH)D arasinda zayif dii-
zeyde ters yonlii korelasyonlar tespit edildi (sirastyla; r=-0,077, p<0.01; r=-0,036, p<0.01; r=-0,074, p<0.01 ve r=-0,074, p<0.01). D
vitamini eksiklik sinir degeri olarak 30 ng/mL kabul edildiginde, 25(OH)D eksikligi olanlarin %63,2’sinde CRP diizeyleri normal
iken, CRP yiiksekligi olanlarin %85,6’sinda 25(OH)D eksikligi oldugu saptand (p<0,001). Benzer olarak 25(0OH)D eksikligi olan-
larin %85,3’tinde lokosit say1s1 normal iken, lokosit yiiksekligi olanlarin %86,6’sinda 25(OH)D eksikligi oldugu saptandi (p<0,001).
Ek olarak, 25(OH)D eksikligi olanlarin %42,7’sinde ESR diizeyleri normal iken, ESR yiiksekligi olanlarin %84,1’inde 25(OH)D
eksikligi oldugu saptandi (p<0,001). Calismanin bulgulari, D vitamini diigiikliigiiniin inflamasyona neden olmasindan ziyade D
vitamini diizeylerinin inflamasyonun sonucu olarak diisitk oldugu hipotezini desteklemektedir.
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Abstract

The aim of this study was to investigate the relationships between 25-hydroxyvitamin D (25(0OH)D) levels and inflammation
markers such as C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), leukocyte count and neutrophil/lymphocyte
(N/L) ratio parameters. In addition, it was aimed to investigate the frequency of elevation of inflammation markers in vitamin D
deficient population and thus frequency of vitamin D deficiency in the population with elevated inflammation markers. Simulta-
neously requested 25(OH)D, CRP, ESR, leukocyte count and N/L ratio results of 49166 adult patients between September 2017 and
March 2020 were retrospectively analyzed. The correlations between parameters and the frequencies of 25(OH)D deficiency and
elevated inflammation markers were evaluated. Weak inverse correlations were observed between 25(OH)D and inflammation
markers such as CRP, ESR, leukocyte count and NLR (r=-0.077, p<0.01; r=-0.036, p<0.01; r=-0.074, p<0.01 and r=-0.074, p<0.01,
respectively). When <30 ng/mL considered as the cut-off value for vitamin D deficiency; CRP levels were normal in 63.2% of those
with 25(OH)D deficiency, while 85.6% of those with elevated CRP levels had 25(OH)D deficiency (p<0.001). Similarly, while the
leukocyte count was normal in 85.3% of those with 25(OH)D deficiency, 86.6% of those with elevated leukocyte deficiency had
25(OH)D deficiency (p<0.001). In addition, while ESR levels were normal in 42.7% of those with 25 (OH) D deficiency, it was
found that 84.1% of those with elevated ESR had 25(OH)D deficiency (p<0.001). The findings of this study support the hypothesis
that vitamin D levels are low as a result of inflammation rather than the lower vitamin D levels causes inflammation.
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1. Giris

Depresyondan kardiyovaskiiler hastaliklara,
kansere ve otoimmiin hastaliklara kadar pek
cok hastaligin temelinde teoride etiyolojik bir

faktor  olarak  inflamasyonun  oldugu
diigtintilmektedir (1-4). Inflamasyonun
Olgiimiinde ~C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve
sitokinler  gibi  inflamasyon  belirtecleri
kullanilmaktadir (5). Lokosit sayist ve

notrofil/lenfosit (N/L) oranmin da kronik
hastaliklarin inflamasyon siirecini gdstermede
faydali olabilecegi bildirilmistir (6).

D vitamini 6l¢iimii son yillarda tiim diinyada
katlanarak artmustir (7). Ancak D vitamini
eksikliginin tanimi ve smir degerleri halen

tartisilmaktadir. 25(OH)D  diizeyleri i¢in
olmak iizere; Endokrin Cemiyeti <20
ng/mL’yi eksiklik, 20-30 ng/mL arasmi

yetersizlik ve >30 ng/mL’yi yeterli olarak
tanimlarken (8), Amerika Tip Enstitiisii <12
ng/mL’yi eksiklik, 12-20 ng/mL arasini
yetersizlik ve >20 ng/mL’yi yeterli olarak
tanimlamaktadir (9).

Inflamasyon ve D vitamini arasindaki iliski

ise ¢ok sayida aragtirmacin  ilgisini
cekmekle  beraber tartismalidir.  Bazi
arastirmacilar  inflamasyonun ~ 25(OH)D

konsantrasyonunu azalttifini 6ne siirerken
(10-12), baz1 arastirmacilar ise artan 25(OH)D
diizeylerinin inflamasyonu azalttigin1 One
siirmektedir (13-15).

Bu c¢alismada, kesitsel olarak 2,5 yillik siire
zarfinda hastanemize basvurmus olan tiim
erigkin popiilasyonun 25(OH)D diizeyleri ile
inflamasyon belirtecleri olarak CRP, ESR,
16kosit sayisi ve N/L orani parametreleri
arasindaki iligkinin incelenmesi amaglandi. Ek
olarak, D  vitamini  eksikligi  olan
popiilasyondaki inflamasyon belirteglerinin
yiiksekliginin ~ ve es zamanli  olarak
inflamasyon  belirtegleri ~ yiiksek  olan
popiilasyondaki D  vitamini eksikliginin
arasgtirilmasi amaclandi.

2. Gerec ve Yontem
2.1. Veriler

Eyliil 2017 — Mart 2020 tarihleri arasinda 18
yas ve iizerindeki eriskinlerden Istanbul

Prof.Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
kliniklerinden es zamanli olarak istenmis olan
25(OH)D, CRP, ESR, lokosit sayis1 ve N/L
oramt tetkiklerinin sonuglar1  retrospektif
olarak laboratuvar bilgi yazilim sisteminden
(LBYS) tarandi. Kesitsel olan bu g¢aligma igin
herhangi bir diglama kriteri kullanilmayarak
yukarida belirtilen tetkiklerin es zamanl
istenmis oldugu tiim kliniklerdeki tiim
erigkinlerin sonuglart ¢alismaya dahil edildi.

Calisma icin Istanbul Prof.Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 26.01.2021 tarihli 29 sayil
etik kurul izni alind1.

CRP diizeyleri CRP Latex (Beckman Coulter,
USA) kiti kullanilarak AU5800 (Beckman
Coulter Diagnostics, Brea, CA, USA)
analizoriinde; 25(OH)D diizeyleri Access
25(OH)D Total kiti kullanilarak DXI800
(Beckman Coulter Diagnostics, Brea, CA,
USA)  analizorinde;  ESR  diizeyleri
Westergren metodu ile THERMA NE (Linear
Chemicals, Montgat, Spain) analizoriinde;
l6kosit, notrofil ve lenfosit sayilar1 ise BC-
6800  (Shenzhen Mindray Biomedical
Electronics, Nanshan, PR China) otomatik
tam kan sayim analizoriinde Sl¢iilmiis idi.

Sinir degerleri olarak; CRP yiiksekligi i¢in >5
mg/L, ESR yiiksekligi i¢cin erkeklerde >15
mm/saat ve kadinlarda >20 mm/saat, 16kosit
yiiksekligi igin >10 x 10°/uL kullanildi.
25(OH)D diizeyinin yeterli olup olmadig
incelenirken ise <20 ve <30 ng/mL olmak
iizere iki farkli siir degeri de kullanilarak
ayr1 ayr1 degerlendirildi.

2.2. Istatistiksel Analiz

Veriler normal dagilim gostermedigi icin tiim
parameteler arasindaki korelasyonlar
Spearman korelasyon testi ile incelendi.
25(OH)D eksikligine gore CRP, ESR ve
16kosit yiiksekliklerinin karsilastiriimasinda
Ki-kare testi kullanildi. Tiim istatistiksel
analizler SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago,
Mlinois, USA) programi kullanilarak yapildi.
Tiim istatistiksel analizlerde p<0,05 anlamh
olarak kabul edildi.
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3. Bulgular

Caligmanin verileri, yas ortalamalar1 51 + 18
olan 35593’si kadin ve 13573’u erkek olmak
iizere toplam 49166 kisinin sonuglarindan
olusmakta idi.

Tnﬂamasyon belirtegleri olan CRP, ESR,
16kosit sayisi ve NLR ile 25(OH)D arasinda

Tablo 1: Parametreler arasindaki korelasyonlar

zayif diizeyde ters yonlii korelasyonlar tespit
edildi (sirastyla; r=-0,077, p<0.01; r=-0,036,
p<0.01; r=-0,074, p<0.01 ve 1r=-0,074,
p<0.01). Inflamasyon parametrelerinin kendi
aralarindaki korelasyonlar ise Tablo 1’de
verildi.

25(OH)D CRP ESR Lokosit sayisi N/L oram
25(OH)D 1 -0,077* -0,036* -0,074* -0,074*
CRP 1 0,544 0,288%* 0,310%*
ESR 1 0,127* 0,203*
Lokosit sayis1 1 0,297*
N/L oram 1
*p<0,01

Iki farkli 25(OH)D smir degerine goére CRP, ESR ve 16kosit yiiksekliklerindeki 25(OH)D
eksiklik ytizdeleri karsilagtirmali olarak Tablo 2 ve Tablo 3’de gosterildi.

Tablo 2. Vitamin D eksikligi (<20 ng/mL) ile CRP, ESR ve 16kosit yiiksekliklerinin karsilastiriimasi

CRP (mg/L) Normal Say1
(=) CRP normal i¢erisindeki
%
25(OH)D durumu
icerisindeki %
Yiiksek Say1
>3 CRP yiiksek icerisindeki
%
25(OH)D durumu
icerisindeki %
ESR Normal Say1
(mm/saat) (K:=20 ESR normal icerisindeki
E:<15) %
25(OH)D durumu
icerisindeki %
Yiiksek Say1
(K:>20,  poR yiiksek icerisindeki
E:>15) o,
25(OH)D durumu
icerisindeki %
Lokosit Normal Say1
sayisi (£10) ——
(x10%/uL) Lokosit sayis1 normal

icerisindeki %

25(OH)D (ng/mL) p

Eksik (<20) Yeterli (>20)

16651 14650 <0,001

% 53,2 % 46,8

% 61,5 % 66,4

10442 7423

% 58,4 % 41,6

% 38,5 % 33,6

11409 9427 0,18

% 54,8 % 45,2

% 42,1 % 42,7

15684 12646

% 55,4 % 44,6

% 57,9 % 57,3

22835 19283 <0,001

% 54,2 % 45,8
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25(OH)D durumu % 84,3 % 87,4
icerisindeki %
Yiiksek Say1 4258 2790
>10) Lokosit sayisi yiiksek % 60,4 % 39,6
icerisindeki %
25(OH)D durumu % 15,7 % 12,6
icerisindeki %
K:Kadin, E:Erkek
Eksiklik smir degeri olarak 20 ng/mL kabul olarak  25(OH)D  eksikligi olanlarin

edildiginde, 25(OH)D eksikligi olanlarin
%61,5’inde CRP diizeyleri normal iken, CRP
yiiksekligi olanlarin %58,4’tinde 25(OH)D
eksikligi oldugu saptandi (p<0,001). Benzer

%384,3’iinde 10kosit sayist normal iken, 16kosit
yiiksekligi olanlarin  %60,4’tinde 25(OH)D
eksikligi oldugu saptandi (p<0,001).

Tablo 3. Vitamin D eksikligi (<30 ng/mL) ile CRP, ESR ve WBC yiiksekliklerinin karsilagtiritlmasi

CRP Normal Say1
<
(mg/L) =) CRP normal icerisindeki
%
25(OH)D durumu
icerisindeki %
Yiiksek Say1
>5) CRP yiiksek icerisindeki
%
25(OH)D durumu
icerisindeki %
ESR Normal Say1
(mm/saat) (K:=20 ESR normal icerisindeki
E:<15) %
25(OH)D durumu
icerisindeki %
Yiiksek Say1
L=l ESR yiiksek icerisindeki
E:>15) %
25(OH)D durumu
icerisindeki %
Lokosit Normal Say1
(Xi?)g/lSlL) (=10) Lokosit sayis1 normal
" icerisindeki %
25(OH)D durumu
icerisindeki %
Yiiksek Say1
>10) Lokosit sayisi yiiksek
icerisindeki %
25(OH)D durumu

icerisindeki %

25(OH)D (ng/mL) P
Eksik (<30) Yeterli (=30)

26294 5007 <0,001
% 84,0 % 16,0
% 63,2 % 66,1

15292 2573
% 85,6 % 14,4
% 36,8 % 33,9

17770 3066 <0,001
% 85,3 % 14,7
% 42,7 % 40,4

23816 4514
% 84,1 % 15,9
% 57,3 % 59,6

35485 6633 <0,001
% 84,3 % 15,7
% 85,3 % 87,5

6101 947
% 86,6 % 13,4
% 14,7 % 12,5

K:Kadin, E:Erkek

Eksiklik smir degeri olarak 30 ng/mL kabul
edildiginde ise, 25(OH)D eksikligi olanlarin

%63,2’sinde CRP diizeyleri normal iken, CRP
yiiksekligi olanlarin %85,6’sinda 25(OH)D
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eksikligi oldugu saptandi (p<0,001). Benzer
olarak ~ 25(OH)D eksikligi olanlarin
%85,3’linde 16kosit sayis1 normal iken, 16kosit
yiiksekligi olanlarin %86,6’sinda 25(OH)D
eksikligi oldugu saptandi (p<0,001). Ek
olarak, = 25(OH)D  eksikligi  olanlarin
%42,7’sinde ESR diizeyleri normal iken, ESR
yiiksekligi olanlarin  %84,1’inde 25(OH)D
eksikligi oldugu saptandi (p<0,001).

4. Tartisma

Inflamasyon  birgok  kronik  hastaligin
patogenezinde yer almaktadir. Ozellikle
gbzlemsel caligmalarda inflamatuvar
hastaliklar ve disiik serum 25(OH)D

diizeyleri arasinda iligki tespit edilmesi, D
vitamini eksikliginin inflamatuvar siiregler
iizerindeki  etkisi  konusundaki  siipheyi
artirmistir. Ancak ileri arastirmalarin genel
poplilasyonun biiyiik bir kisminda D vitamini
diizeylerinin diisiik oldugunu ortaya koymasi,
bazi otoritelerin D vitamini eksikligini diinya
capinda epidemik olarak tanimlamasma yol
acmugtir (16).

Son donemlerde pek ¢ok hastalikta D vitamini
diizeyleri ve inflamasyon  belirtegleri
arasindaki iligki arastirilmakla birlikte bu
caligmalarin ¢ok biiyiik bir ¢ogunlugu vaka-
kontrol seklinde arastirmalar olup hastalik
spesifik ¢aligmalardir. Kesitsel olarak genis
kapsamli olarak genel popiilasyonda bu
durumu aragtiran daha az sayida galigmaya
rastlanmustir (17-20).

Orneklem olarak 49166 eriskini iceren bu
kesitsel caligmada; 25(OH)D diizeyleri ile
inflamasyon belirtecleri olan CRP, ESR,
16kosit sayis1 ve NLR parametreleri arasinda
ters yonlii korelasyonlar oldugu tespit edildi.
Tim korelasyonlar istatistiksel olarak p<0,01
diizeyinde  anlamli  olmasmma  ragmen
korelasyon katsayilariin zayif diizeylerde
oldugu gozlendi.

Literatiire baktigimizda; 25(OH)D diizeyleri
ile CRP arasinda ters yonlii bir korelasyonun
bazi ¢aligmalarda bulundugu (17,19-22) ancak
tim c¢aligmalarda bulunmadigi (18) goriildii.
Son donemde yapilmis olan ve 24 farkh
hastalikta 25(OH)D ile CRP arasindaki
iligkinin incelendigi bir bagka kesitsel
caligmada da pek ¢ok hastalik grubunda

25(0OH)D ile CRP arasinda ters yonlii bir iligki
oldugu gosterilmistir (23). Bu c¢alismadaki
bulguya benzer olarak, 25(OH)D ile CRP gibi
inflamasyon belirtecleri arasinda ters bir iligki

tespit edilen caligmalarin bliytk
cogunlugundaki korelasyonlarin zay1f
diizeylerde olmasi, CRP diizeylerindeki

degisimin yalnizca bir kismini agiklamaktadir.
Kruit ve ark. (24) inflamatuvar olan ve
inflamatuvar olmayan hastaliklar olarak iki

grupta 25(OH)D ve CRP diizeylerini
inceledikleri ¢alismalarinda, her iki grupta da
25(OH)D diizeyleri ile CRP diizeyleri
arasinda  ters yonli  bir  korelasyon
saptamislardir. Ek olarak, ¢alismalarinda her
iki grubun 25(OH)D diizeyleri
karsilastirildiginda  aralarinda  bir  fark

bulunmamis olup, bu durumu da verilerinin
diisiik 25(OH)D diizeylerinin inflamasyona
yatkinliga  katkida  bulundugu  fikrini
desteklemedigi yoniinde degerlendirmislerdir
(24).

Bu c¢alismada incelenmis olan diger
inflamasyon parametrelerine baktigimizda,
25(OH)D  diizeyleri  ile  inflamasyon

belirtecleri arasindaki iliskilerin arastirildigi
genis popiilasyonlu kesitsel ¢alismalarda ESR
diizeylerinin incelenmedigi goriildi. Bunun
nedeninin ESR’nin akut faz reaksiyonuna
yavas yaniti dolayisi ile inflamatuvar bir
stirecin erken sathalarinda yanlis negatif
sonuclar alinmasina yol agabileceginin (25)
bilinmesi olabilecegi diisiiniildii. Bu durum,
calismamizda D vitamini eksikligi olarak <20
ng/mL kabul edildiginde D vitamini gruplar
arasinda ESR  yiiksekligi agisindan bir
farklilik yok iken (Tablo 2), D vitamini
eksikligi olarak <30 ng/mL kabul edildiginde
ise D vitamini gruplar1 arasmnda ESR
yiiksekligi agisindan anlamli bir fark ortaya
¢ikmasinin (Tablo 3) sebebini de agiklayabilir.

Mellenthin ve ark. (20) yapmis olduklari
calismada, 25(OH)D diizeyleri ve lokosit
sayist arasmndaki iligki 16kosit sayisim
etkiledigi bilinen sigara icme degiskenine
gore incelenmis olup; 25(OH)D ile l6kosit
sayisi arasinda sigara igmeyenlerde bir iligki
saptanmamis iken sigara igenlerde ters bir
korelasyon oldugu saptanmistir. Ek olarak,
sigara igenler arasinda 25(OH)D diizeyi diisiik
olanlarin 16kosit sayilarinin 25(OH)D diizeyi
yiiksek olanlara gore daha da artmis oldugunu
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tespit  etmislerdir  (20). Bu  bulgu,
calismamizda tespit edilen 16kosit yiiksekligi
olanlarm ¢ogunlugunda D vitamini eksikligi
olmas1 bulgusunu desteklemektedir. Diger
inflamasyon parametrelerine goére nispeten
daha yeni arastirlmaya ve kullanmilmaya
baglanan N/L oranna baktigimizda, kesitsel
olarak yine Tirkiye’de yapilan bir diger
calismada da 25(OH)D diizeyleri ile N/L orani
arasinda ¢alismamiza benzer olarak ters yonlii
zay1f diizeyde bir korelasyon tespit edilmistir
(26).

Bu calismanin kisithligi olarak; incelenen
parametreleri etkileyebilecek olan karistiric
degiskenlerin degerlendirilmemis olmasidir.
Ancak bu yiizden yanlis degerlendirmelerin
oniine gegebilmek adina incelenen
parametrelerin diizeylerinin
karsilastirilmasindan kagimilmis olup, eksiklik
ve yikseklik olarak degerlendirilmelerine
gidilmigstir. Ayrica c¢alismaya dahil edilmis
olan vakalarin D vitamini takviyesi alip
almadiklar1 da bilinmemektedir ancak 49166
erigkini kapsayan bu calismadaki D vitamini
eksikligi prevalansimin eksiklik smir1 <20
ng/mL kabul edildiginde %55,1, eksiklik
simirt <30 ng/mL kabul edildiginde ise %84,6
olarak yiiksek seviyelerde oldugu
goriilmektedir. Bu bulgudan yola ¢ikarak D
vitamini  takviyesi almip alinmadigmin
calismanin sonuglar1 {izerine anlamli bir
etkisinin olmadigi diisiiniilmektedir. Ek olarak
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