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1. ÖZET 

D VİTAMİNİ EKSİKLİĞİ VE HİPEPARATİROİDİNİN 

İNFLAMASYON BELİRTEÇLERİ İLE İLİŞKİSİ 

Vitamin D’nin ana görevi parathormonla (PTH) beraber kalsiyum-fosfor homeostazını 

sağlamaktır. Ayrıca; hücresel proliferasyonun inhibisyonu, terminal farklılaşmanın 

uyarılması, anjiogenezisin inhibisyonu, insulin üretiminin uyarılması, apoptozisin uyarılması, 

renin üretiminin baskılanması, makrofaj kathelisidin üretiminin uyarılması gibi görevleri de 

vardır.  

PTH, paratiroid bezinden salgılanan ve hedef organın PTH reseptörüne bağlanarak 

kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarını kontrol eden bir hormondur. Osteoblastlar ve karaciğer 

hücrelerinde interlökin-6 (IL-6) üretimini uyarır. IL-6, karaciğerde akut faz protein sentezini 

düzenler. 

Vitamin D ve PTH’ın immun sistemde rolleri nedeniyle mikroinflamasyonla ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Çalışmamız, vitamin D eksikliği ile PTH düzeylerinin inflamatuar 

belirteçlerin ilişkisini belirlemeyi amaçlamıştır. 

Çalışmamızda 864 kadın hastanın laboratuvar verileri retrospektif olarak incelenmiş, 

vitamin D ve PTH’ın inflamatuar belirteçlerle ilişkisi irdelenmiştir. 

Eşik değer olarak 20 ng/mL alındığında D vitamini ile inflamatuar belirteçler arasında 

(CRP, NLR) ilişki tespit edilmiştir. Bu ilişki, eşik değerin artması ile zayıflamış ve sadece 

NLR ile tespit edilebilmiştir. Bu bilgi, D vitamini inflamasyon ilişkisinin D vitamini azaldıkça 

güçlendiğini, replasman için 20 ng/mL eşiğinin inflamasyon açısından daha anlamlı 

olabileceğini gösterebilir. Çalışmamızda PTH düzeyi ile inflamatuar belirteçler arasında 

değerlendirme metoduna göre zayıf, çelişkili ilişki tespit edilmiş olup geniş ölçekli çalışma ve 

analize ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Paratiroid hormon, İnflamasyon, C-reaktif protein 
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2. ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP OF VITAMIN D DEFICIENCY AND 

HYPEPARATHYROIDISM WITH MARKERS OF INFLAMMATION 

The main task of vitamin D is to provide calcium-phosphorus homeostasis together 

with parathormone (PTH). It also has functions such as inhibition of cellular proliferation, 

stimulation of terminal differentiation, inhibition of angiogenesis, stimulation of insulin 

production, stimulation of apoptosis, suppression of renin production, stimulation of 

macrophage cathelicidin production. 

PTH is a hormone secreted from the parathyroid gland and controls calcium and 

phosphorus concentrations by binding to the PTH receptor of the target organ. It stimulates 

the production of interleukin-6 (IL-6) in osteoblasts and liver cells. IL-6 regulates acute phase 

protein synthesis in the liver. Vitamin D and PTH are considered to be associated with 

microinflammation due to their roles in the immune system. Our study aimed to determine the 

relationship between vitamin D deficiency and PTH levels and hematological inflammatory 

markers. In our study, the laboratory data of a total of 864 female patients were analyzed 

retrospectively, and the relationship between vitamin D, PTH and inflammatory markers and 

various parameters was examined. 

When 20 ng/mL was taken as the threshold value, relationship was determined 

between vitamin D and inflammatory markers (CRP, NLR). This relationship weakened with 

the increase of the threshold value and could only be detected with NLR. This information 

may indicate that the relationship between vitamin D and inflammation becomes stronger as 

vitamin D decreases, and the 20 ng/mL threshold for replacement may be more significant in 

terms of inflammation. In our study, a weak and contradictory relationship was found between 

PTH level and inflammatory markers according to the evaluation method so large-scale studies 

and analysis are needed. 

Keywords: Vitamin D, Parathyroid hormone, İnflammation, C-reaktive protein 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Vitamin D eksikliği ve yetersizliği, dünya çapında bir milyardan fazla insanı 

etkileyen küresel bir sağlık sorunudur(1). Gebe, beyaz olmayan (siyah, hispanik ve 

melanin pigmentasyonu artmış), obez  ve doğrudan güneşe maruz kalmayan insanlar 

özellikle yüksek risk altındadır(1). Dünya çapında insanlarda vitamin D eksikliği ve 

yetersizliği sırasıyla yaklaşık %30 ve %60 civarında olduğu tahmin edilmektedir(2). 

Vitamin D eksikliği klasik kas–iskelet sistemi patolojilerine ek olarak preeklampsi, 

çocukluk çağı diş çürükleri, periodontitis, otoimmün bozukluklar, bulaşıcı hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar, kanserler, tip 2 diyabet ve nörolojik bozukluklar gibi çok 

sayıda akut ve kronik hastalık ile ilişkilidir(1).  

Vitamin D, prostaglandin ve siklooksijenaz yolaklarının inhibisyonu, anti-

inflamatuar sitokinlerin upregülasyonu, sitokin kaynaklı adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunun azalması, matris metaloproteinaz 9'un azaltılması ve renin-

anjiotensin-aldosteron sisteminin downregülasyonu gibi çeşitli yollarla inflamasyonu 

baskılar(3).  

Paratiroid hormon (PTH) paratiroid bezlerinden salınan ana sekretuar ürün 

olup, seviyeleri vitamin D seviyeleriyle ters orantılıdır(1, 4). PTH’nın ana görevi 

ekstrasellüler kalsiyum (Ca) ve fosfat (P) homeostazını düzenlemesidir(4). 

Ekstrasellüler iyonize kalsiyum, PTH üretiminin ana düzenleyicisidir. Kalsiyum, Ca 

duyarlı reseptöre (CaSR) bağlanarak PTH sekresyonunu inhibe eder(4). Azalmış Ca 

konsantrasyonunun paratiroid hücre proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiştir. 

1.25(OH)2D, PTH gen transkripsiyonunu inhibe eder ve ayrıca kısmen paratiroid hücre 

proliferasyonunu inhibe eder(4). 
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CBC (complete blood count=tam kan sayımı) ülkemiz ve dünyada birçok 

sağlık merkezinde bakılabilen içerdiği trombosit, nötrofil, lenfosit, hemoglobin gibi 

parametreler sayesinde çok değerli ve bu önemine kıyasla maliyet etkin bir tetkiktir. 

Trombosit-lenfosit oranı (PLR) ve nötrofil-lenfosit oranı (NLR) basitçe 

hemogramda hücresel hesaplamalarla ortaya konabilen, ucuz ve etkin, son dekadlarda 

birçok hastalıkla ilişkilendirilmiş inflamasyon belirteçleridir. 

C-reaktif protein (CRP), çeşitli inflamatuar sitokinlere yanıt olarak karaciğer 

tarafından salgılanır. CRP seviyeleri travma, inflamasyon ve enfeksiyona yanıt olarak 

çok hızlı bir şekilde yükselir ve durumun düzelmesiyle aynı hızla azalır. Bu nedenle, 

CRP ölçümü, çeşitli inflamatuar durumları izlemek için yaygın  kullanılmaktadır(5).  

İlişki bulmayan çalışmalar olsa da (6-11) CRP ve tümör nekroz faktörü-α 

(TNF-α) ve interlökin (IL)-6 gibi inflamatuar sitokinlerin vitamin D düzeyleriyle ters 

ilişkili olduğu, vitamin D replasmanıyla da inflamatuar belirteçlerin seviyelerinin 

düştüğünü saptayan çalışmalar mevcuttur(12-16). 

Vitamin D inflamasyon ilişkisinin aksine hiperparatiroidizm ve inflamasyon 

ilişkisi ile ilgili literatürde yeterli rapor ve çalışma yoktur. Bu çalışmada amacımız 

CRP’ye ek olarak son dekatta yaygın olarak kullanılan platelet/lenfosit oranı, 

nötrofil/lenfosit oranı gibi inflamasyon markerlarının vitamin D ile ilişkisine ek olarak 

PTH seviyeleriyle de ilişkisini araştırmaktır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

a. VİTAMİN D EKSİKLİĞİ 

Vitamin D, 750 milyon yıldan uzun süredir en basit yaşam biçimleri tarafından 

dahi üretilebilen hormonlardan biridir. Doğumdan ölüme kadar sağlıklı iskelet 

sisteminin gelişme, büyüme ve korunmasında çok önemli rolleri vardır. Ana görevi 

parathormonla beraber kalsiyum-fosfor homeostazını sağlamaktır(17). İnsan, ihtiyacı 

olan vitamin D üretimi için güneş ışığına bağımlıdır. Güneş ışığına maruz kalındığında 

290-315 nm dalga  boyundaki solar radyasyon cilde nüfuz eder(17). Epidermis-

dermisteki 7-dehidrokolesterolün ultraviole B radyasyonunu ile previtamin D3’e 

çevrilmesine neden olur(18). Previtamin D3’ün üretimi ciltte kontrol altındadır. 

Uzamış solar ultraviyole B (UVB) radyasyonuna maruziyet kalsiyum metabolizma 

üzerine etkisi olmayan inaktif fotometabolitlerin (takisterol, lumisterol) üretimini 

sağlar; böylece güneşe bağlı üretim nedeniyle oluşabilecek vitamin D toksikasyonu 

önlenmiş olur(19). Ozon tababakası vitamin D3 üreten UVB radyasyonu etkili şekilde 

emer, bu yüzden çok az UVB fotonları sabah erken saatlerde, öğleden sonraları, akşam 

saatlerinde dünyaya ulaşır(19). Yaşlanma da vitamin D üretimini etkiler ve 70 

yaşındaki kişi 20 yaşındaki kişinin vitamin D üretme kapasitesinin yaklaşık %25'ine 

sahiptir. Camdan güneş ışığına maruz kalındığında vitamin D üretilemez, çünkü cam 

tüm UVB’yi emer(18). 

Vitamin D3 oluşturulduğunda keratinosit plazma membranından dışarı atılır ve 

vitamin D bağlayıcı protein (DBP) ile dermal kapiller yatağa girer(18, 20). Oral alınan 

vitamin D ise şilomikronların yapısına katılır, lenfatik sisteme katılır, daha sonra venöz 

sisteme katılıp DBP’ye bağlanır karaciğere ve lipoproteinlerle birlikte karaciğere 
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taşınır. Vitamin D2 ve vitamin D3 karaciğerde vitamin D-25-hidroksilaz (CYP2R1) ile 

25-hidroksile edilerek insanda vitamin D durumunu yansıtan, dolaşımda olan major 

metabolit olan 25(OH)D (vitamin D) üretilir(20-22). 

Endojen sentezlenen vitamin D3 ise plazmada çok büyük oranda DBP ile 

taşınır, depo vitamin D3’e göre daha yavaş hepatik salınıma uğrar ve plazmada daha 

stabil vitamin D artışı sağlar. Bunun aksine oral alınan vitamin D ise şilomikron ve 

lipoproteinlerle reseptörler aracılığıyla düzenlenen daha hızlı olan hepatik salınıma 

uğrar ve plazma vitamin D düzeylerinde hızlı fakat daha az stabil artış sağlar(23). 

DBP‘ye bağlı vitamin D böbreklerde ultrafiltrasyona uğrar ve proksimal 

tübüldeki megalin-cubilin reseptörleri sayesinde geri emilir(24). Vitamin D 

böbreklerde 25(OH)D-1α-hidroksilazla (CYP27B1) bir daha hidroksile edilerek 

sekosteroid hormon 1.25-dihidroksivitamin D (1.25[OH]2D) oluşturulur(20, 24). 

Renal 1α-Hidroksilasyon sıkı kontrol mekanizmalarına sahiptir. Paratiroid 

hormon (PTH), hipokalsemi ve hipofosfotemi tarafından artırılırken; hiperfosfatemi, 

fibroblast büyüme faktör-23 (FGF-23) ve 1.25(OH)2D tarafından ise inhibe edilir(20, 

25). 1.25(OH)2D kendi yıkımını hızlı şekilde 25-hidroksivitamin D-24-hidroksilaz 

(CYP24A1) enzimini indükleyerek artırır(26). 

Çok az sayıda yiyecek doğal olarak vitamin D3 içerir. Somon, orkinos, ringa 

gibi balıklardan elde edilen yağlar ve marina, tuna, köpek balığı, karaciğer yağları bu 

yiyeceklerdendir. Ayrıca kurutulmuş mantarlar çeşitli miktarlarda vitamin D2 içerir. 

Vitamin D içeren besinler tablo 4-1’de verilmiştir(20). 
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 Porsiyon başı 100 IU çocuklarda rikets oluşumunu engellerken, çocuk ve 

yetişkinlerde vitamin D eksikliğini önlemez. Alınan her 100 IU vitamin D kanda 

dolaşan major vitamin D formu olan 25(OH)D’ını 1 ng/mL artırır(27). 

Tablo 4-1.Vitamin D İçeren Besinler 

Somon 

Taze, doğal(3.5oz=99.2gr) 

Konserve (3.5 oz) 

 

600–1000 IU vitamin D3 

300–600 IU vitamin D3 

Sardalya, konserve (3.5 oz) 300 IU vitamin D3 

Orkinos, konserve (3.5 oz) 250 IU vitamin D3 

Tuna, konserve (3.6 oz) 230 IU vitamin D3 

Morina karaciğer yağı (1 çay kaşığı) 400–1000 IU vitamin D3 

Sitaki mantarı 

Taze (3.5 oz) 

Kurutulmuş (3.5 oz) 

 

100 IU vitamin D2 

1600 IU vitamin D2 

Yumurta sarısı(adet) 20 IU vitamin D3/ D2 

Kandaki 25(OH)D’nin ölçülmesi vitamin D durumunun belirlenmesindeki en 

uygun yöntemdir. 1.25(OH)2D (kalsitriol) ise biyolojik aktif formdur fakat vitamin D 

düzeyi hakkında bilgi vermez çünkü vitamin D eksikliği olanlarda normal hatta bazen 

yüksek olabilir(20, 28). 

İnstute of Medicine (IOM)’nın yayınladığı kılavuzlarda belirttiği vitamin D 

yeterliliği için uygun serum düzeyi 20ng/mL’dir (nmol/L çevirmek için ise 2.496 

çarpılmalıdır)(29). İnstute of Medicine kılavuzları genel popülasyonun %97.5’sinde 

vitamin D eksikliğini önleyen düzeyi esas almaktadır. Ayrıca IOM raporlarında kemik 

sağlığı (kalsiyum emilimi, kemik mineral yoğunluğu, osteomalazi/rikets) odaklanarak 

serum vitamin D düzeyinin 20 ng/mL’den fazla olmasının yararı hakkında kanıt elde 

edemediğini ifade etmektedir. Ancak Amerikan Endokrin Derneği vitamin D’nin 

kemik ve kemik dışı etkilerini göz önüne alarak; vitamin D eksikliğinin neden olduğu 

diğer risklerden korunmak amacıyla vitamin D düzeylerinin 30 ng/mL seviyelerinde 
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olmasını önermektedir(30). Vitamin D >30ng/mL düzeyinin sürdürülmesi için günlük 

alınması gereken vitamin D miktarının en az 1,000–2,000 IU olduğu bildirilmiştir(20). 

Tüm vücudun 1 MED (minimal eritem dozu)-maruziyetten 24 saat sonra cildin 

pembe renklenmesi, eriteme neden olan minimal doz- güneş ışığına maruz kalması ise; 

oral alınan 10.000-25.000 IU vitamin D2’ye benzer vitamin D düzeylerine 

ulaştırır(31). 

Amerikan Endokrin Derneği, vitamin D eksikliğini 25(OH)D < 20 ng/mL;  

yetersizliğini 21–29 ng/mL ve yeterliliğini ≥30 ng/mL olarak tanımlanmaktadır(32). 

Toksisite düzeyi ise ≥150ng/mL olarak tanımlanmaktadır(20). Vitamin D düzeylerinin 

40 ila 60 ng/mL arasında idame edilmesinin ideal olduğu, 100 ng/mL’ye kadar güvenli 

olduğu belirtilmiştir(33). 

Kalsitriol biyolojik işlevini nukleusa yüksek affiniteli vitamin D reseptörünün 

(VDR) gen transkripsiyonunu düzenlemesiyle gerçekleştirir. Nükleer VDR’ye 

bağlanan kalsitriol heterodimer kompleksi oluşturarak; DNA’da vitamin D yanıt 

bölgesi olan özel nükleotid sekanslarına bağlanır. Bu bağlanma sonucunda çeşitli 

transkripsiyon faktörleri bu komplekse tutunur, gen aktivitesinde down veya 

upregülasyona neden olur(22, 34). Kalsitriol yaklaşık 2000 geni direkt veya indirekt 

regule eder(35). Bu genlerin hücresel proliferasyon inhibisyonu, terminal 

farklılaşmanın uyarılması, anjiogenezisin inhibisyonu, insulin üretiminin uyarılması, 

apoptozisin uyarılması, renin üretiminin baskılanması, makrofaj kathelisidin 

üretiminin uyarılması dahil birçok biyolojik görevde rol aldığı kanıtlanmıştır(35). 

Kalsitriol ince bağırsaklardaki VDR ile etkileşime girerek intestinal kalsiyum 

emiliminin etkinliğini yaklaşık  %10-15’ten %30-40’a, fosfor emiliminin ise yaklaşık  



  

7 

 

%60’dan %80’e artırır(20). Ayrıca osteoblastlardaki VDR ile etkileşerek reseptör 

aktivatörü nükleer faktör κB ligandı uyararak immatur osteoklastların kemik 

reabsorbsiyonunda rolü olan matur osteoklastlara dönüşümünü uyarır(20, 36). Matur 

osteoklastlar kemikten kalsiyum ve fosforu uzaklaşırarak kanda düzeylerinin 

korunmasını sağlar(20, 22). Sekonder hiperparatiroidizmi de içeren vitamin D 

yetersizliğinin kemik üzerine artmış kemik döngüsü ve kemik kaybı, artmış düşük 

travmalı kırık riskinde artış gibi etkileri vardır(37). 

Kronik üremi azalmış renal 1α hidroksilaz aktivitesi ve böbrekten azalmış 

fosfat atılımına bağlı; azalmış plazma kalsitriol seviyeleri ile karakterizedir. Sonuç 

olarak düşük plazma kalsiyum seviyeleri, düşük plazma kalsitriol seviyeleri ve yüksek 

plazma fosfat seviyelerine bağlı olarak paratiroid hormon üretim ve sekresyonunda 

artış-sekonder hiperparatiroidizm meydana gelir(38). 

Vitamin D ayrıca PTH düzeylerini regule ederek indirekt yolla plazma 

kalsiyum ve fosfor düzeylerini düzenler. Paratiroid bezlerde CYP27B1 aktivitesi 

vardır. Substrat olarak 25(OH)D kullanılıp lokal 1.25(OH)2D üretimi PTH sentezini 

inhibe edebilir(39). Vitamin D direkt yolla VDR’yi aktive ederek direkt olarak PTH 

sentezini baskılayabilir(40). Vitamin D eksikliği düşük serum iyonize kalsiyum 

seviyeleri ile karakterize olup; PTH düzeylerini artıran bir uyarandır. Aksine yüksek 

vitamin D düzeyiyle birlikte yüksek kalsiyum seviyeleri PTH sekresyonunu baskılar. 

PTH tübüler kalsiyum geri emilimini artırırken, renal fosfor geri emilimini azaltır(41). 

PTH ve 1.25(OH)2D birlikte osteoblastların osteoklastları uyarmasını sağlayarak 

kemik deposundan kana kalsiyum salımını uyarır(20, 42). Vitamin D’nin yeterli 

olması uygun kalsiyum-fosfor bileşiğine (Ca2+ ×HPO42−) yol açarak etkili kemik 

mineralizasyonuna sebep olur(41). Yetişkinlerde düşük vitamin D düzeyleri, düşük 
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(Ca2+ ×HPO42−)’e neden olur ve süreç osteomalazi ile sonuçlanır. Osteomalazide 

kollajen matriksin mineralizasyonunda yapısal destekte azalmaya neden olan 

bozukluk vardır ve artmış kırık riski ile ilişkilidir (18, 42). Vitamin D seviyesindeki 

azalma; sekonder hiperparatirodizme neden olur(43). Bu durum osteopeni ve 

osteoporozun hızlanmasına ve şiddetlenmesine  neden olur(42). 

Vitamin D eksikliği; yaygın kas ağrısı, proksimal kas gruplarında daha belirgin 

kas güçsüzlüğüne ve performans kaybına neden olur. Bu duruma tip 2 kas 

fiberlerindeki atrofi sebep olur(20, 44). Vitamin D eksikliğinin belirgin klinik 

özelliklerinden biri olan miyopati;  proksimal kas güçsüzlüğü, yaygın kas ağrısı, 

paytakvari yürüyüşü içerir(31). Ciddi vitamin D eksikliğinde proksimal kas 

güçsüzlüğüne hipofosfatemi sonucu gelişen sekonder hiperparatiroidizm de ayrıca 

sebep olabilir(45). 

Vitamin D düzeyleri ile alt ekstremite fonksiyonu, proksimal kas güçsüzlüğü 

ve fiziksel performans arasında pozitif ilişki mevcuttur. Kas gücü, postur ve dinamik 

denge vitamin D desteği ile artar(46). 

Yüksek vitamin D seviyeleriyle birçok kanser insidansının azaldığı 

görülmüştür. Kolon, meme, prostattaki hücrelerdeki D vitaminib kalsitriole lokal 

olarak çevrilmesi; hücre proliferasyonunu kontrol eden P21ve P27’yi de içeren 

genlerin ekspresyonunu artırarak, hücresel maturasyonu, apoptozisi uyararak, 

anjiogenezisi inhibe ederek kanserden korunmayı sağlayabilir(22, 47).  

Litokolik asidin instestinal hücrelerin DNA’sına zarar verdiği ve kolonda 

kanser gelişimine neden olabileceği düşünülmektedir. Vitamin D düzeylerinin 
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iyileştirilmesinin kolon kanserine karşı koruyucu etkisinin kalsitriol tarafından 

detoksifikasyonu sağlayan enzimin üretimini uyarması olduğu düşünülmektedir(48). 

Kalsitriol antikanserojenik etkilerini antiapoptotik gen olan Bcl-2’nin down-

regulasyonunu da içeren çeşitli proapoptotik mekanizmaları artırarak ve proapoptotik 

Bax genini up-regule ederek ortaya çıkardığı düşünülmektedir(49). 

Kalsitriol kısmen c-myconkogen ekspresyonunu azaltarak farklılaşmayı 

indükler. Prostaglandin metabolizma, sinyalizasyonunu düzenleyerek prostaglandin 

aracılı karsinogenezis gelişimini azaltır(50). 

Kalsitriolün diğer etkileri arasında; kanser hücrelerinin ölüm sürecini 

tetikleyen otofajinin indüklenmesi,  tümör büyümesinin engelenmesi, antioksidan 

savunma mekanizmalarını ve DNA tamir sisteminin enzimlerini uyarmak vardır(51).  

Kalsitriol aynı zamanda androjen ve östrojen reseptör sinyalizasyonunu 

düzenleyerek prostat, meme kanseri gibi seks hormonlarına bağımlı olan tümörlerin 

büyümesini inhibe eder. Ayrıca aromataz ekspresyonunu azalttığı böylelikle meme 

kanseri gelişimini inhibe ettiği gösterilmiştir(50). 

Vitamin D reseptörleri (VDR) endotelde, vasküler düz kas hücrelerinde, 

kardiyomiyositlerde de bulunur. Makrofajlardaki kolesterol uptake inhibe ederek, 

köpük hücre formasyonu oluşumunu engelleyerek, vasküler düz kas hücre çoğalmasını 

azaltarak, endotel hücrelerindeki adhezyon moleküllerini azaltarak ve lenfositlerden 

sitokin salınımı engelleyerek ateroskleroza karşı korunma sağlayabilir(52). 

Pankreatik beta hücrelerde de VDR eksprese edilmektedir ve kalsitriol insülin 

sekresyonunu uyarmaktadır. Vitamin D düzeylerinin iyileştirilmesi aynı zamanda 

insülin duyarlılığındaki düzelmeyi sağlar. Bunu tip 2 DM’de de rol oynadığı 
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düşünülen inflamasyonu düzenleyerek, insülin reseptörlerinde up-regulasyona neden 

olarak yapabilir(53). 

b. VİTAMİN D EKSİKLİĞİ VE İNFLAMASYON 

İnflamasyon, vücudun patojenler, kimyasallar gibi zararlı uyaranlar veya 

fiziksel yaralanmalar tarafından dokularına ve hücrelerine verilen hasara verdiği ani 

yanıttır(54). Akut inflamasyon, genellikle iyileşme ile sonuçlanan kısa süreli bir 

yanıttır. Lökositler hasarlı bölgeye sızarak uyarıyı ortadan kaldırır ve dokuyu 

onarır(54). Buna karşılık kronik inflamasyon, aktif inflamasyon, doku yıkımı ve doku 

onarımı süreçlerini içeren uzun süreli, düzensiz ve uyumsuz bir yanıttır. Kronik 

inflamasyon alerji, ateroskleroz, kanser, artrit ve otoimmün hastalıklar dahil olmak 

üzere birçok kronik hastalık ile ilişkilidir(54). 

D vitamini ve inflamasyon arasındaki ilişki tartışmalıdır. İnflamasyonun 

25(OH)D konsantrasyonunu azalttığını savunanlar(55-57) olmakla beraber artan D 

vitamini düzeyinin inflamasyonu azalttığını varsayanlar(58-60) da bulunmaktadır. 

İnflamasyonun 25(OH)D konsantrasyonunu düşürdüğünü düşünenler, inflamasyonun 

oksidatif stres yoluyla 25(OH)D'yi düşürerek 25(OH)D'nin oksidatif katabolizması ile 

sonuçlandığını; oksidatif ortamın, D vitaminini metabolize eden enzimleri 

düzenleyerek, karaciğerin 25(OH)D biyosentezini bozduğunu ve sonuçta 25(OH)D 

konsantrasyonunu düşürdüğünü varsaymaktadırlar(61). 

Kronik enfeksiyonun düşük vitamin D seviyelerine bakteriyel patogenezinde 

neden olabileceğini öne süren hipotez vardır. Bakteriyel patogenez; hücre içi, hücre 

duvarı olmayan bakterilerin makrofaj başta olmak üzere çekirdekli hücreli invaze 

ettiğini, kalsitriol yıkımını önlediğini ve vitamin D’nin anormal endokrin işlevine 
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neden olduğunu ve vitamin D seviyelerinin düştüğünü öne sürer(62). Ortaya çıkan 

yüksek miktarda kalsitriol kronik sistemik inflamasyona neden olur ve bunlara eşlik 

eden semptomlar ortaya çıkar(62). Birçok bakteriyel patojen, makrofajlar içinde 

çoğabilen antibiyotiğe dirençli persistant hücreler oluşturur(62). Bu formda subklinik 

enfeksiyona neden olarak kronik hastalıklara neden olabilirler(62). Hücre içi bakteriler 

sitokin üretimini düzenleyerek ve monosit-makrofajlardaki sitokin aktivasyonunu ve 

VDR gen transkripsiyonunu belirgin inhibe edebilirler(62). VDR’nin bakteri ligandları 

tarafından downregüle edilmesi reseptörün kalsitriolü normal aralıkta tutmasını 

sağlayan gerekli enzimleri eksprese etmesini engelleyerek kalsitriol seviyelerinin 

artmasına yol açabilir(63). Kalsitriol üretiminde fazlalık 25(OH)D’nin tükenmesine ve 

düşük seviyelerine neden olabilir(64). Yükselmiş kalsitriol VDR etkinliğini daha da 

azaltır, makrofaj fonksiyonunu baskılar ve nükleer faktör kappa-B yolağını bloke 

ederek bağışıklık sistemi fonksiyonlarını inhibe eder(65). Bu durum doğal bağışıklık 

fonksiyonunu azaltarak, hücre içi bakterilerin çekirdekli hücrelerin sitoplazmalarında 

kalmasına izin verir ve bu durum ayrıca kronik hastalıkları olanlarda yaygın olan 

bakteriyel olmayan koenfeksiyonlara karşı yatkınlığı açıklayabilir. Hücre içi 

enfeksiyona karşı uygun bağışıklık yanıtı oluşturma yeteneği büyük ölçüde VDR’ye 

bağlıdır(66). 

D vitamininin inflamasyonu azalttığını belirtten görüşte ise; yapılan 

çalışmalarda kalsitriolün güçlü anti-inflamatuar özelliklere sahip olduğu 

belirtilmiştir(67-69). Makrofajlar, dendritik hücreler (DC'ler), T ve B hücrelerinden 

vitamin D üretmek için eksprese edilen 1α-hidroksilazla enzimi, interferon-y (IFN-y) 

dahil olmak üzere çeşitli faktörler tarafından indüklenebilir ve DC olgunlaşması 

sırasında downregule edebilir(70). 
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 Lenfositler ve antijen sunan hücreler arasındaki etkileşimleri düzenleyerek 

doğal bağışıklık yanıtını geliştirilmesini, adaptif bağışıklık yanıtının inhibisyonunu 

sağlar(70). Kalsitriol, T lenfositlerin işlevleri üzerinde doğrudan düzenleyici etkilere 

neden olur(70). Bunu Th1 proliferasyonunu inhibe ederek, IFNγ ve interlökin 2 (IL-2) 

üreterek, makrofaj aktivasyonunu sağlayarak, doğal CD4’ler üzerinde doğrudan etki 

ederek, Th2 sayısını artırarak veya T hücre farklılaşmasını IL-4, IL-5 ve IL-10'un 

üretimini kolaylaştıraran Th2 fenotipi lehine yönelten DC'ler/APC'ler üzerinde etki 

ederek, IL10 üreten CD4+/CD25+ T-regulatör hücrelerin (Treg'ler) miktarının artırarak 

yapar(70). Bu sayede Th1 gelişimini bloke eder ve  T-efektörler tarafından IL-17'nin 

salgılanmasını inhibe eder(70). 

 Tümör nekroz faktörü α (TNF-α), IFNγ, IL-2, IL-12, IL-17 ve IL-21 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin üretiminde azalma sağlarken; IL-10 gibi anti-inflamatuar 

sitokinlerin üretimini artırır(61).  

Kalsitriolün B hücre yanıtı üzerinde güçlü ve doğrudan etkileri vardır. 

Apoptozun indüklenmesine, B hücre proliferasyonunun inhibisyonuna, B hafıza 

hücrelerinin oluşumuna, plazma hücre farklılaşmasına ve immünoglobulin üretimine 

neden olur(71). Ayrıca vitamin D makrofajlarda monosit farklılaşmasını düzenler, 

inflamatuar sitokin ve kemokin salmalarını engeller ve MHC-II molekülünün hücre 

yüzeyinde ekspresyonunu azaltarak bunların lenfositlere antijen sunma kapasitelerini 

azaltır(72). 
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c. SEKONDER HİPERPARATİROİDİZM 

Parathormon, paratiroid bezinden salgılanan ve hedef organın PTH reseptörüne 

bağlanan ve Ca ve P konsantrasyonlarını kontrol etmek için hücre içi sinyalleşmeyi 

aktive eden 84 amino asitlik bir hormondur(73). 

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT), PTH sekresyonunun artışı ve paratiroid 

hücre proliferasyonu (hiperplazi) ile karakterizedir.  Kalsitriol (aktif vitamin D), 

kalsiyum ve fosforun metabolizma bozuklukları SHPT'nin patogenezinde rol 

oynar(74). Kalsiyum, kalsiyum algılayan reseptör (CaSR) aracılığıyla paratiroid 

bezine etki eder ve kalsitriol VDR için bir liganddır; bu nedenle CaSR ve VDR 

anormallikleri SHPT'nin patogenezi ile ilişkilidir. Fibroblast büyüme faktörü 23 

(FGF23) de patogenezde yer alır(74). 

Sekonder hiperparatiroidizme düşük kalsitriol, düşük kalsiyum, yüksek fosfor 

düzeylerinin yanı sıra yüksek FGF23'ün PTH yüksekliği ile etkileşimi neden olur(75). 

Hücre dışı Ca düzeyi, PTH sekresyonunu düzenleyen ana faktördür(75). Ayar 

noktasında Ca, paratiroid hücrelerinin PTH’ın salgılama kapasitesini %50 oranında 

inhibe eder(75). SHPT'de ayar noktası sağa kayar; yani paratiroid bezinin hücre dışı 

kalsiyuma duyarlılığı değişir(75). 

SHPT'li hastalarda paratiroid dokusunda CaSR ekspresyonu azalır, paratiroid 

bezinde PTH salgılama ve hücresel proliferasyon kapasitesi artar ve CaSR’nin 

anormalliği SHPT'nin ilerlemesiyle ilişkilidir(76). CaSR geninin promotör bölgesinde 

D vitamini yanıt bölgesi bulunur ve bu nedenle D vitamininin aktif formu olan 

kalsitriol, CaSR ekspresyonunu transkripsiyonel düzeyde düzenler(77). Yüksek P 

diyetinin neden olduğu SHPT'nin progresyonuyla da paratiroid CaSR ekspresyonu 
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azalır(78). Kalsimimetikler, paratiroid oksifilik hücreleri artırarak ve farmakolojik 

yolla CaSR ekspresyonunu upregüle edebilir(79). 

Böbrek yetmezliği sonucu kalsitriolun azalması, birden fazla mekanizma 

yoluyla SHPT'e neden olur. Kalsitriol, VDR ve retinoik asit ile kompleks oluşturur ve 

bu genin transkripsiyonunu doğrudan inhibe eden PTH genindeki D vitamini yanıt 

bölgesine bağlanır, kalsitriol VDR ligandı olarak indirgenir, PTH gen inhibitör 

sisteminin inhibisyonu ile sonuçlanır(80). SHPT'li hastaların paratiroid bezinde VDR 

ekspresyonu azalır ve kalsitriolün VDR'ye bağlanma kapasitesinde değişme meydana 

gelir(81). Bu durum ayrıca kalsitriolün PTH supresyonu için doğrudan etkisini de 

engelleyebilir. Ayrıca kalsitriol, CaSR ekspresyonundaki artış yoluyla PTH 

salgılanmasını dolaylı olarak inhibe eder. Ayrıca SHPT'de paratiroid VDR 

ekspresyonunun azalması paratiroid hücre proliferasyonu ile de ilişkilidir. Paratiroid 

bezindeki azalmış VDR, SHPT'li hastalarda hücre döngüsü inhibitörleri olan p21 ve 

p27'nin daha düşük ekspresyonuna neden olabilir(82).  

Fosfor, paratiroid bezlerinden doğrudan PTH salgılanmasını uyarır ve yüksek 

fosfor konsantrasyonunun, Ca ve kalsitriol konsantrasyonlarından bağımsız olarak 

PTH salgılanmasını belirgin şekilde arttırdığını bulunmuştur(83). Yüksek fosfor alımı, 

kalsiyum ve kalsitriol seviyelerinde değişiklik olmaksızın paratiroid hücre 

proliferasyonunu indükler(84). Fosfor ayrıca parathormonun posttranskripsiyonel 

düzenlenmesinde rol oynar. AUF1, PTH geni için koruyucu bir faktör olduğundan, 

düşük P ortamında AUF1'in azalması, PTH gen stabilitesini bozar ve PTH proteininin 

transkripsiyon sonrası modifikasyonunu etkiler(85). 
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Klotho (proksimal tübülden fosfor geri emilimini supresse eder) ve fibroblast 

büyüme faktör reseptörü 1(FGFR1) kompleksi paratiroid bezinde FGF23 reseptörü 

olarak eksprese edilir; bu nedenle paratiroid bezi FGF23'ün hedef organıdır(86). 

 FGF23 Ca’da değişiklik olmaksızın kalsitriol ve P düzeylerini düşürür, 

paratiroid bezinde MAP (mitogen-activated protein) kinaz, ERK (ekstrasellüler sinyal 

regule edici kinaz) 1/2'nin fosforilasyonunu sağlar, PTH salgılanmasını inhibe eder. 

FGF23 aynı zamanda PTH sentezini de inhibe eder(86). 

SHPT'li hastalarda paratiroid bezinde FGFR ve Klotho ekspresyonu azalır ve 

ERK1/2'yi fosforile eden dual-spesifik fosfataz ekspresyonu paratiroid bezinde 

artar(87). Seçici Klotho eksikliği olan paratiroid bezinde, FGF23'ün PTH üzerindeki 

inhibitör etkisi, FGF23 reseptörü olarak Klotho'nun kaybına rağmen korunur(87). 

d. HİPERPARATİROİDİZM ve İNFLAMASYON 

Parathormon, osteoblastlar ve karaciğer hücreleri tarafından interlökin-6 (IL-

6) üretimini uyarır(88, 89). IL-6, 184 amino asitten oluşan bir sitokindir ve 

fibroblastlar, monositler, makrofajlar, T hücreleri ve endotel hücreleri tarafından da 

sentezlenir. IL-6, immün sistemin regülasyonunda ve inflamasyonda önemli role 

sahiptir(90). IL-6 sentezi ve salgılanması; Toll-like reseptör (TLR)-4'ün 

lipopolisakkarit tarafından uyarılması veya hücrelerin IL-1 veya TNF-α tarafından 

uyarılmasıyla inflamatuar koşullarda indüklenir(90). 

Hedef hücrelerde IL-6, Interlökin-6 reseptörüne (IL-6R) bağlanır. IL-6/IL-6R 

kompleksinin ikinci reseptör proteini olan glikoprotein(Gp) 130 ile birleşmesiyle 

sinyalizasyon başlatılır(91). Gp130 dimerizasyonu, yapısal olarak Gp130'un 

sitoplazmik kısmına bağlı olan tirozin kinaz JAK1'in aktivasyonuna yol açar(91). 
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Otofosforilasyondan sonra JAK1, Gp130'un sitoplazmik kısmı içindeki tirozinleri 

fosforile eder ve MAP kinaz ve PI3 kinaz yolu ve sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 

aktivatörü (STAT) 1 ve STAT3 yolu dahil olmak üzere birkaç hücre içi sinyal yolunun 

aktivasyonuna yol açar(91, 92). İnsanlarda en çok salınan akut faz proteinleri arasında 

CRP, haptoglobin ve fibrinojen bulunur(93, 94). Hepatik akut faz proteinlerinin ana 

uyarıcısı olan IL-6, TLR uyarısıyla nötrofiller, monositler ve makrofajlar tarafından 

salgılanır(93, 94). Aktive edilmiş miyeloid hücreler ayrıca inflamatuar sitokinlerden 

IL-1 ve TNF-α'yı salgılar, bu da endotel hücreleri ve fibroblastlar gibi diğer 

hücrelerden IL-6'nın yoğun üretimine ve salgılanmasına yol açabilir(95). 

Yüksek high sensitif CRP (yüksek duyarlılıklı, hs-CRP), düşük dereceli 

sistemik inflamasyonu yansıtır. Primer hiperparatiroidizm, özellikle yaşlılarda yaygın 

bir hastalıktır ve hastalıklardan kaynaklı artan morbidite ve mortalite ile ilişkilidir ve 

yaygın olarak hiperkalsemi ve yüksek PTH seviyeleri ile asemptomatik bir bozukluk 

tanımlanır. IL-6, CRP gibi akut faz proteinlerinin hepatik üretimini uyararak akut faz 

yanıtında önemli bir rol oynar(96). 

 IL-6 ve CRP’nin serum düzeylerini azaltmak için yaşlılarda D vitamini 

verilmesi önerilmiştir(97). Hiperparatiroidizmi olanlarda teorik olarak daha yüksek 

IL-6, CRP, TNF-α seviyeleri vardır. PTH düzeylerinin yüksekliğinin ile düşük dereceli 

inflamasyonla ilişkisini destekleyebilir. Primer hiperparatiroidizmi olan hastalardan 

alınan yağ dokusunda inflamatuar genlerin upregülasyonu gösterilmiştir(98). 
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e. HEMATOLOJİK İNFLAMASYON MARKERLARI ve CRP 

Trombosit-lenfosit oranı (PLR) ve nötrofil-lenfosit oranı (NLR) basitçe hemogramda 

hücresel hesaplamalarla ortaya konabilen, ucuz ve etkin, son dekadlarda birçok 

hastalıkla ilişkilendirilmiş inflamasyon belirteçleridir. 

PLR akut inflamatuar ve protrombotik durumlarda trombosit ve lenfosit 

sayılarındaki değişimleri ortaya koyar(99). PLR’nin inflamatuar belirteç olarak değeri, 

değişimleri diğer tamamlayıcı hematolojik göstergelerle, özellikle hastalık aktivitesi, 

nötrofilik inflamasyonun varlığı, enfeksiyöz komplikasyonlar hakkında ek bilgi 

sağlayan nötrofil-lenfosit oranı (NLR) ile yorumlandığında artar ve 2 belirteç arasında 

pozitif ilişki vardır(99). PLR, sistemik inflamasyonu olan hastalarda klinik gidişatı 

trombosit veya lenfosit sayısından daha iyi tahmin eder(100). 

Dolaşımda trombositler, vasküler hasar bölgelerinde lümende eritrositler, 

nötrofiller ve lenfositlerle etkileşime girebilir. Trombositlerin P-selektin aracığılıyla 

T-lenfositlerle etkileşimi, lenfosit proliferasyonunu azaltır ve interferon-alfa (IFN- α), 

TNF-α, IL17 gibi proinflamatuar sitokinlerde azalmaya neden olur ve IL-10 gibi anti-

inflamatuar sitokinlerde artışa neden olur(101). Trombositler, trombosite bağlı 

TLR’nin uyarılmasına; doz bağımlı yanıt vererek nötrofillerin ve monositlerin 

aktivitelerini modüle eder(102). Fibroblast uyarıcı lipopeptit-1 tarafından aktive edilen 

trombositler, IL-6 ve IL-10'u arttırır ve TNF-α üretimini azaltır(102). Aktive 

trombositler, trombosit tipi lipoksijenazın ekspresyonu ve eikosanoid yolun 

aktivasyonu yoluyla nötrofillerle etkileşime girebilen mikropartiküller salgılar(102).  

Nötrofil-lenfosit oranı (NLR), sistemik inflamasyonun göstergesidir. NLR 

ölçümü kullanışlı ve uygun maliyetlidir, bu da onu klinik olarak önemli belirteç haline 
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getirebilir. NLR, inflamatuar yolun aktivasyonu ile immün sistemin fonksiyonu 

arasındaki dengeyi yansıtabilir(103). Nötrofil sayısı, inflamatuar hastalığın 

ilerlemesiyle artar; ancak kaşeksi gibi belirli durumlarda nötrofil sayısı artmaz ve 

hastalığın ilerlemesi değerlendirilirken yanlış negatif duruma neden olur. Lenfosit 

sayısı, hastanın bağışıklık durumunu yansıtır ve genellikle inflamatuar hastalık 

ilerledikçe azalır; ancak bu azalma nispeten gecikebilir ve hastalığın ilerlemesini iyi 

yansıtmayabilir(104, 105). Son zamanlarda, çalışmalar NLR'nin hasta sağ kalımını 

tahmin etmede nötrofil sayısı veya tek başına lenfosit sayısından daha güvenilir 

olduğunu bildirmiştir(106, 107). NLR, özellikle inflamatuar hastalıklarda hastalığın 

ilerlemesi ile artar ve bu artış hastalığın seyri ile ilişkilidir(108). İlaçlar, nötrofil ve 

lenfosit sayılarını etkileyen komorbiditeler de dahil olmak üzere çeşitli koşullar NLR 

değerlerini etkileyebilse de yüksek NLR; maligniteler, kardiyovasküler hastalık, akut 

solunum sıkıntısı sendromu ve fibrotik karaciğer hastalıkları dahil olmak üzere çeşitli 

klinik durumlarda prognozun bağımsız bir belirleyicisidir. NLR bakteriyemiyi 

öngörmek için bir potansiyel parametredir(103). 

CRP, 1930'da Tillett ve Francis tarafından keşfedilmiştir(109). CRP ilkolarak 

akut inflamasyonlu hastaların serumunda pnömokok kapsülünün "c" polisakkarit 

antijeni ile reaksiyona giren bir madde olarak tanınmıştır(109). CRP hepatositler 

tarafından sentezlenir. Bu, toplam moleküler ağırlığı yaklaşık 118.00 dalton olan, 

kovalent olmayan şekilde bağlı beş özdeş alt birimden oluşan pentamerik beta-

globulin yapısında bir proteindir. Enfeksiyon veya doku iltihabına yanıt olarak, CRP 

üretimi sitokinler, özellikle IL-6, IL-1 ve TNF tarafından uyarılır(110, 111). CRP hem 

proinflamatuar hem de anti-inflamatuar özelliklere sahiptir. CRP dokuya girdikten 

sonra lesitin, lizolesitin ve sfingomyelin gibi fosfokolinlere ve ayrıca bakteri, parazit 
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ve mantarlarda bulunan polisakaritler ve peptopolisakkaritlere kalsiyum bağımlı 

bağlanır(112). 

Yabancı patojenlerin ve hasarlı hücrelerin tanınmasında ve temizlenmesinde 

rol oynar. Klasik kompleman yolunu aktive edebilir ve ayrıca hücresel kalıntıların ve 

hasarlı veya apoptotik hücrelerin ve yabancı patojenlerin uzaklaştırılmasını 

hızlandırmak için Fc reseptörleri yoluyla fagositik hücreleri aktive eder(113). Bazı 

durumlarda kompleman sisteminin ve dolayısıyla inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu 

ile doku hasarını kötüleştirebilir(113). 

Birçok akut faz proteini gibi, CRP de normal olarak serumda eser seviyelerde 

bulunur, ancak çeşitli enfeksiyöz veya inflamatuar koşullara yanıt olarak hızlı ve 

dramatik bir şekilde artar(110, 112, 114). İnflamasyon veya doku hasarının çözülmesi 

üzerine, CRP seviyeleri 4-9 saat olarak civarı bir eliminasyon yarı ömrü ile hızla 

düşer(114-116). Bu hızlı post-inflamatuar düşüş, CRP’yi hastalık aktivitesi takibi için 

belirteç olarak faydalı olmasını sağlar. Bu nedenle, CRP'nin romatoid artrit, 

inflamatuar bağırsak hastalığı ve birçok kronik inflamatuar durumlarda da 

alevlenmelerin izlenmesinde faydalı olduğu bulunmuştur(115). 

Eritrosit sedimantasyon hızının (ESR) aksine, CRP inflamatuar uyaranlara 

yanıt olarak daha hızlı yükselir ve daha erken zirve yapar. Ayrıca, uyaranların 

çözülmesi üzerine normal seviyelere daha hızlı dönerken, klinik iyileşmeye rağmen 

ESR birkaç hafta boyunca normale dönmeyebilir. CRP seviyeleri anemi, polisitemi, 

protein seviyeleri, kırmızı kan hücresi şekli, hastanın yaşı veya cinsiyetinden 

etkilenmez. Tüm bu faktörlerin ESR'yi etkilediği bulunmuştur ve CRP'nin akut 



  

20 

 

inflamasyon ve doku hasarını izlemek için daha iyi bir test olduğu sonucuna 

varılmasına yol açmıştır(116-118). 

Belirgin şekilde yükselmiş CRP seviyeleri çoğunlukla enfeksiyöz etken ile 

ilişkilidir. Travma da ayrıca CRP’de yükselmelere neden olabilir. Daha ılımlı 

yükselmeleri, uyku bozukluklarından periodontal hastalığa kadar değişen daha geniş  

etiyoloji yelpazesi ile ilişkili olma eğilimindedir(113).  
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5. MATERYAL METOD 

Çalışmamıza 1368 hasta alındı. Çalışmamızın verileri retrospektif olarak 

merkezimiz Endokrinoloji ve Dahiliye polikliniklerine Haziran 2015 ile Haziran 2020 

tarih arasında başvurmuş olan 18-65 yaş arası hastanın verileri alınarak yapıldı. 

Grubun homojen olması adına sadece kadın cinsiyet alındı.  

a. Çalışma tasarımı, veri toplama ve prosedürler 

Bu çalışma Erzincan Binali Yıldırm Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi veri 

tabanı kullanılarak retrospektif olarak yapıldı. Veri tabanı Haziran 2015'ten Haziran 

2020'ye kadar tarandı.  

Serum glukoz, kreatinin, albümin, kalsiyum, fosfor (Spektrofotometrik analiz, 

Beckman Coulter AU2700, Olympus Corporation, Japonya); tiroid stimule edici 

hormon (Kemilüminesans çalışması, immünassay sistemi, Centaur XP, Siemens 

Healthcare, Almanya); tam kan sayımı (Lazer optik okuma, XN-2000, Sysmex 

Corporation, Japonya); C reaktif protein (Nefelometrik yöntem, BN II, Siemens 

Healthcare, Almanya); 25(OH)D sıvı kromatografi tandem kütle spektroskopisi (LC–

MS, Agilent Technologies); PTH (Kemilüminesans çalışması, Centaur XP, ADVIA 

Centaur XPT immunoassay, Siemens,  Almanya) hastanemiz merkez laboratuarında 

çalışılmıştır. 

Yaşları 18'in altı ve 65‘in üstünde olan hastalar, primer hiperparatiroidizmi 

olanlar, yüksek kreatinin düzeyleri (kreatinin>1,2 mg/dL) ve yüksek c reaktif protein 

değerleri akut enfeksiyon gibi istenmeyen faktörlerin etkilerini dışlamak için 

değerlendirmeden çıkarıldı. Tekrarlanan uygulama tespit edilen hastalarda ilk testler 
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kaydedildi. Çalışmaya alınanların yaşı ve cinsiyeti kaydedildi. Kriterleri karşılayan 

864 hastanın verileri çalışmaya dahil edildi.  

Nötrofil-lenfosit oranı ve platelet lenfosit oranı, sırasıyla nötrofillerin 

lenfositlere ve trombositlerin lenfositlere oranı olarak hesaplandı.  

Düzeltilmiş kalsiyum (C-kalsiyum) standart bir formülle hesaplandı: (C-

kalsiyum = toplam kalsiyum + 0.8 x (4- albümin)). 

D vitamini durumu, IOM kılavuzuna göre vitamin eksikliği (<20ng/ml) ve 

normal (≥ 20 ng/ml) olarak sınıflandırıldı. 

b. İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences, Windows 15.0 

sürümü (SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanılarak yapılmıştır. Her bir değişken için 

tanımlayıcı istatistikler belirlendi. Normal dağılım gösteren sürekli değişkenler için 

sonuçlar ortalama ±standart sapma ve göstermeyen sürekli değişkenler için medyan 

(çeyrekler arası aralık (IQR)) olarak sunuldu. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklar, normal dağılım gösterenlerde Student T testi ve normal dağılım 

göstermeyen sürekli değişkenler için Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Normal 

dağılım gösteren ikiden fazla grubun ortalamalarını karşılaştırmak için Anova testi ile 

değerlendirildi. Değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman's rho (normal dağılmayan 

veriler için) kullanılarak araştırıldı. 0.05'ten küçük bir p değeri anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

Çalışmamıza alınan 864 hastanın demografik verileri ve bakılan başlıca 

parametreleri tablo- 6-1’de verilmiştir. 

Tablo 6-1. Hastaların demografik özellikleri ve başlıca parametreleri 

Yaş (yıl) 44.4±12.7 

Kreatinin (mg/dL) 0.76±0.11 

Düzeltilmiş Kalsiyum(mg/dL) 9.61±0.46 

Albumin (g/L) 4.24±0.39 

Lenfosit (*1000/mikroL) 2.39±0.63 

Nötrofil (*1000/mikroL) 3.99±1.12 

Trombosit (*1000/mikroL) 287.9±60 

Glikoz (mg/dL) 96(88-108) 

Tiroid Stimule edici Hormon (mIU/L) 1.69(1.12-2.57) 

Parathormon (pg/mL) 69.5(49.5-95.3) 

C reaktif protein(mg/L) 3.02(3.02-4.97) 

25(OH)D (ng/mL) 13.4(8.2-23.2) 

PLR (trombosit/lenfosit oranı) 120.1(101.6-147.9) 

NLR (nötrofil/lenfosit oranı) 1.68(1.32-2.05) 

Fosfor (mg/dL) 3.54±0.56 

Vitamin D için IOM’un yeterlilik sınırı alınarak D vitamini düzeyi <20 ng/mL 

olan hastalar Grup 1 ve ≥20 ng/mL olan hastalar Grup 2 olarak gruplandırıldığında; 

grupların verileri ve istatistiki anlamlılık değerleri tablo 6-2’de verilmiştir. Hasta 

grupları karşılaştırıldığında; yaş (p=0.001), kreatinin (p=0.005), fosfor (p=0.032), 

PTH (p<0.001), nötrofil (p<0.001) ve NLR (p=0.007), CRP (p=0.042) değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir. NLR ve CRP, D vitamini 

eksikliği olan grupta anlamlı olarak daha yüksek tespit edilmiştir (tablo 6-2). 



  

24 

 

 İki grup arasında düzeltilmiş kalsiyum (p=0.347), albumin (p=0.999), lenfosit 

(p=0.827), trombosit (p=0.439), glikoz (p=0.404), TSH (p=0.748) ve 

trombosit/lenfosit oranı (p=0.676) değerleri açısından da istatistiksel olarak anlamlı 

fark olmadığı belirlenmiştir (tablo 6-2). 

Tablo 6-2. Vitamin D normal değeri 20 ng/dL’ye göre gruplandırılan hasta verilerin 

karşılaştırılması sonucu elde edilen bulgular 

Parametre 

 

Grup-1 

Vitamin D<20ng/mL 

n=596 

Grup-2 

Vitamin D≥ 20 ng/mL 

n=268 

p değeri 

Yaş (yıl) 43.5±12.8 46.6±12.3 0.001 

Kreatinin (mg/dL) 0.76±0.10 0.78±0.11 0.005 

Düzeltilmiş Kalsiyum (mg/dL) 9.59±0.47 9.63±0.44 0.347 

Albumin (g/L) 4.24±0.40 4.24±0.38 0.999 

Fosfor (mg/L) 3.5±0.55 3.6±0.58 0.032 

Lenfosit (*1000/mikroL) 2.38±0.62 2.39±0.65 0.827 

Nötrofil (*1000/mikroL) 4.08±1.14 3.79±1.06 <0.001 

Trombosit (*1000/mikroL) 289±60 285.5±59.8 0.439 

Glikoz (mg/dL) 96(88-108) 97(89-108) 0.404 

Tiroid Stimule edici Hormon 

(mIU/L) 

1.68(1.14-2.61) 1.72(1.03-2.42) 0.748 

Parathormon (pg/mL) 74.9(54.7-101.4) 55.7(41.3-79.9) <0.001 

C reaktif protein (mg/L) 3.03(3.02-5.28) 3.02(3.02-4.43) 0.042 

25(0H)D (ng/mL) 10.3(7.1-14) 29.6(24.4-37.8) - 

PLR (Trombosit/Lenfosit oranı) 120.2(102.1-147.7) 120.1(100.2-149.5) 0.676 

NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı) 1.71(1.36-2.08) 1.62(1.23-1.99) 0.007 

Vitamin D için Amerikan Endokrin Derneğin’un yeterlilik sınırı alınarak D 

vitamini düzeyi <30 ng/mL olan hastalar Grup 1 ve ≥30 ng/mL olan hastalar Grup 2 

olarak gruplandırıldığında; 2 grup arasında yaş (p=0.004), PTH (p=0.001), NLR 

(p=0.035), nötrofil (p<0.001) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmiştir. PLR ve CRP açısından iki grup arasında fark yoktu. 

Hastalar, PTH için laboratuvarımız normal üst sınıra göre; PTH <88pg/mL 

(grup 1), PTH düzeyi PTH ≥88pg/mL (grup 2) olarak gruplandırıldığında grupların 
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verileri ve istatistiki anlamlılık değerleri tablo 6-3’te verilmiştir. Hasta grupları 

karşılaştırıldığında; düzeltilmiş kalsiyum (p=0.007), 25(OH)D (p<0.001), fosfor 

(p<0.001) değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmiştir (tablo 6-3). İki 

grup arasında; yaş (p=0.093), kreatinin (p=0.244), albumin (p=0.132), nötrofil 

(p=0.368), trombosit (p=0.204), glikoz (p=0.601), TSH (p=0.114), NLR (p=0.237), 

PLR (p=0.555), CRP (p=0.608) ve lenfosit (p=0.908) değerleri açısından da 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir (tablo 6-3). 

Tablo 6-3.PTH normal üst değeri 88 Pg/mL’ye göre evrelendirilen hasta verilerinin 

karşılaştırılmasıyla elde edilen bulgular. 

Parametre 

 

Grup-1 

(PTH <88pg/mL),  

n=601 

Grup-2 

(PTH≥88pg/mL),  

n=263 

p değeri 

Yaş (yıl) 43.9±13 45.5±12 0.093 

Kreatinin (mg/dL) 0.77±0.11 0.76±0.11 0.244 

Düzeltilmiş Kalsiyum (mg/dL) 9.64±0.45 9.54±0.47 0.007 

Albumin (g/L) 4.23±0.39 4.27±0.40 0.132 

Fosfor (mg/dL) 3.61±0.56 3.39±0.53 <0.001 

Lenfosit (*1000/mikroL) 2.39±0.60 2.39±0.69 0.908 

Nötrofil (*1000/mikroL) 4.01±1.11 3.93±1.15 0.368 

Trombosit (*1000/mikroL) 286.1±59 291.9±62.1 0.204 

Glikoz (mg/dL) 96(88-109) 97(89-107) 0.601 

TSH (mIU/L) 1.65(1.08-2.51) 1.76(1.20-2.63) 0.114 

Parathormon (pg/mL) 56.4(43.2-71.3) 113.3(97.9-131.8) - 

C reaktif protein (mg/L) 3.02(3.02-4.79) 3.02(3.02-5.56) 0,608 

25(OH)D (ng/mL) 15.6(9.9-25.7) 10(6.5-17) <0.001 

PLR (Trombosit/Lenfosit oranı) 119.8(101.6-147.3) 120.9(102.1-149.3) 0.555 

NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı) 1.71(1.34-2.05) 1.60(1.30-2.06) 0.237 

Hastalar, CRP düzeyi normal (Grup 1) ve CRP düzeyi yüksek (Grup 2) olarak 

gruplandırıldığında; grupların verileri ve istatistiki anlamlılık değerleri tablo 6-4’te 

verilmiştir. Hasta grupları karşılaştırıldığında; yaş (p<0.001), düzeltilmiş kalsiyum 

(p=0.048), nötrofil (p<0.001), glikoz (p<0.001), NLR (p=0.002) ve PTH (p=0.012) 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (Tablo-6-4). İki grup 
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arasında; albumin (p=0.063), fosfor (p=0.875), kreatinin (p=0.056), lenfosit (p=0.064), 

TSH (p=0.359), 25(OH)D (p=0.855), PLR (p=0.376) ve trombosit (p=0.074) değerleri 

açısından da istatistiksel anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir (Tablo-6-4). 

Tablo 6-4.CRP laboratuvar normal üst sınırına göre evrelendirildiğinde hasta verilerinin 

karşılaştırılmasıyla elde edilen bulgular. 

Parametre 

 

Grup-1 

CRP normal,  

n=650 

Grup-2 

CRP yüksek,  

n=214 

p değeri 

Yaş (yıl) 42.6±12.6 50.1±11.4 <0.001 

Kreatinin (mg/dL) 0.76±0.10 0.78±0.12 0.056 

Düzeltilmiş Kalsiyum (mg/dL) 9.63±0.45 9.55±0.48 0.048 

Albumin (g/L) 4.26±0,40 4.20±0.38 0.063 

Fosfor (mg/dL) 3.54±0.56 3.54±0.56 0.875 

Lenfosit (*1000/mikroL) 2.36±0.62 2.46±0.67 0.064 

Nötrofil (*1000/mikroL) 3.87±1.08 4.35±1.16 <0.001 

Trombosit (*1000/mikroL) 285.7±58.0 294.7±65.5 0.074 

Glikoz (mg/dL) 95 (88-104) 106(93-129) <0.001 

TSH (mIU/L) 1.67 (1.13-2.47) 1.79 (1.09-2.87) 0.359 

Parathormon (pg/mL) 67.8 (48.0-93.6) 75.2 (54.0-100.8) 0.012 

C reaktif protein (mg/L) 3.02 (3.02-3.19) 8.65 (6.48-12.03) - 

25(0H)D (ng/mL) 13.4 (8.2-23.5) 13.5 (8.3-20.8) 0.855 

PLR (Trombosit/Lenfosit oranı) 121.2 (101.7-148.9) 116.5 (101.4-142.5) 0.376 

NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı) 1.65 (1.30-2.01) 1.77 (1.37-2.30) 0.002 

PLR medyan değeri dikkate alınarak; grup 1 (PLR<120.2) ve grup 2 

(PLR≥120.2) olarak gruplandırıldığında, grupların verileri ve istatistiki anlamlılık 

değerleri tablo 6-5’te verilmiştir. Hasta grupları karşılaştırıldığında; yaş (p=0.002), 

glikoz (p=0.013), NLR (p<0.001), trombosit (p<0.001) ve lenfosit (p<0.001) değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (Tablo-6-5). 

 İki grup arasında; kreatinin (p=0.329), düzeltilmiş kalsiyum (p=0.662), fosfor 

(p=0.116), albumin (p=0.164), nötrofil (p=0.087), TSH (p=0.378), 25(OH)D 

(p=0.964), PTH (p=0.157), trombosit/lenfosit oranı (p=0.172), CRP (p=0.082) 
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değerleri açısından da istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir (Tablo 

6-5). 

Tablo 6-5.PLR median değerine göre gruplandırılan hasta verilerinin karşılaştırılmasıyla elde 

edilen bulgular 

Parametre 

 

Grup-1 

PLR <120.1), n=432 

Grup-2 

PLR ≥120.1), n=432 

p değeri 

Yaş (yıl) 45.8±12.9 43.1±12.3 0.002 

Kreatinin (mg/dL) 0.77±0.11 0.76±0.17 0.329 

Düzeltilmiş Kalsiyum (mg/dL) 9.61±0.44 9.60±0.48 0.662 

Albumin (g/L) 4.26±0.38 4.22±0.40 0.164 

Fosfor (mg/dL) 3.57±0.56 3.51±0.56 0.116 

Lenfosit (*1000/mikroL) 2.75±0.58 2.02±0.44 <0.001 

Nötrofil (*1000/mikroL) 4.05±1.12 3.92±1.12 0.087 

Trombosit (*1000/mikroL) 265.8±54.2 310±57.4 <0.001 

Glikoz (mg/dL) 97(89-112) 96(88-106) 0.013 

TSH (mIU/L) 1.68(1.12-2.40) 1.69(1.11-2.63) 0.378 

Parathormon (pg/mL) 65.8(49.1-93.4) 72.1(50.4-96.4) 0.157 

C reaktif protein (mg/L) 3.1(3.02-5.44) 3.02(3.02-4.61) 0.082 

25(0H)D (ng/mL) 13.2(8.3-22.9) 13.6(8.1-23.7) 0.964 

PLR (Trombosit/Lenfosit oranı) 101.6(86.7-111.6) 147.9(131.9-172.5) - 

NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı) 1.49(1.16-1.78) 1.86(1.55-2.36) <0.001 

NLR medyan değeri dikkate alınarak gruplandırma yapıldığında (grup 1 

NLR<1.68 ve grup 2 NLR ≥1.68) grupların verileri ve istatistiki anlamlılık değerleri 

tablo 6-6’da verilmiştir. 

Hasta grupları karşılaştırıldığında; yaş (p<0.001), fosfor (p=0.016), lenfosit 

(p<0.001), nötrofil (p<0.001), CRP (p=0.003) ve PLR (p<0.001) değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (Tablo-6-6). 

 İki grup arasında; kreatinin (p=0.243), düzeltilmiş kalsiyum (p=0.612), 

albumin (p=0.169), trombosit (p=0.223), glikoz (p=0.350), TSH (p=0.257), 25(OH)D 

(p=0.439) ve PTH (p=0.051) değerleri açısından da istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı belirlenmiştir (Tablo-6-6). 
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Tablo 6-6.NLR median değerine göre gruplandırılan hasta verilerinin karşılaştırılmasıyla elde 

edilen bulgular. 

Parametre 

 

Grup-1 

NLR <1.68), n=432 

Grup-2 

NLR ≥1.68), n=432 

p değeri 

Yaş (yıl) 46.2±12.3 46.7±12.8 <0.001 

Kreatinin mg/dL) 0.77±0,10 0.76±0.11 0.243 

Düzeltilmiş Kalsiyum (mg/dL) 9.62±0.45 9.60±0.46 0.612 

Albumin (g/L) 4.26±0.38 4.23±0.40 0.196 

Fosfor (mg/dL) 3.59±0.57 3.50±0.54 0.016 

Lenfosit (*1000/mikroL) 2.66±0.63 2.11±0.51 <0.001 

Nötrofil (*1000/mikroL) 3.39±0,85 4.59±1.04 <0.001 

Trombosit (*1000/mikroL) 285.4±57.2 290.4±62.6 0.223 

Glikoz (mg/dL) 97(89-108) 96(88-108.5) 0.350 

TSH (mIU/L) 1.73(1.17-2.62) 1.62(1.09-2.51) 0.257 

Parathormon (pg/mL) 71.9(51.6-100.8) 67.7(48.2-90.7) 0.051 

C reaktif protein (mg/L) 3.02(3.02-4.37) 3.13(3.02-6.18) 0.003 

25(0H)D (ng/mL) 13.7(8.5-24,4) 13.2(8-21.7) 0.439 

PLR (Trombosit/Lenfosit oranı) 108.3(89.9-126.9) 136.1(113.7-166.7) <0.001 

NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı) 1.33(1.12-1.51) 2.05(1.82-2.47) - 

Vitamin D değeri normal (≥20 ng/mL) olan hastalarda PTH medyan değeri dikkate 

alınarak hastalar PTH<55.7 pg/mL (grup 1) ve PTH ≥55.7 (grup 2) olarak 

gruplandırıldığında; grupların verileri ve istatistiki anlamlılık değerleri tablo 6-7’de 

verilmiştir. Hasta grupları karşılaştırıldığında; fosfor (p=0.038) ve albumin (p=0.014) 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (Tablo-6-7). İki grup 

arasında yaş (p=0.233), lenfosit (p=0.905), nötrofil (p=0.361), trombosit (p=0.355), 

CRP (p=0.696), PLR (p=0.374), NLR (p=0.339), kreatinin (p=0.576), düzeltilmiş 

kalsiyum (p=0.685), glikoz (p=0.519), TSH (p=0.959) ve 25(OH)D (p=0.729) 

değerleri açısından da istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir (Tablo-

6-7). 
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Tablo 6-7.Vitamin D eşik değeri ≥20ng/ml olan hastaların PTH median değerine göre 

gruplandırılması ile elde edilen verilerin karşılaştırılmasıyla elde edilen bulgular. 

Parametre 

 

Grup-1 

PTH<55.7), n=134 

Grup-2 

(PTH≥55.7), n=134 

p değeri 

Yaş (yıl) 45.7±13 47.5±11.6 0.233 

Kreatinin (mg/dL) 0.78±0.11 0.78±0.11 0.576 

Düzeltilmiş Kalsiyum(mg/dL) 9.62±0.44 9.64±0.43 0.685 

Albumin (g/L) 4.19±0.38 4.30±0.38 0.014 

Fosfor (mg/dL) 3.72±0.61 3.48±0,50 0.038 

Lenfosit (*1000/mikroL) 2.40±0.65 2.39±0.66 0.905 

Nötrofil (*1000/mikroL) 3.84±0.98 3.72±1.14 0.361 

Trombosit (*1000/mikroL) 282.1±64.5 288.9±54.8 0.355 

Glikoz (mg/dL) 97.5(88-115) 97(91-106) 0.519 

TSH (mIU/L) 1.70(0.95-2.68) 1.75(1.21-2.3) 0.959 

Parathormon (pg/mL) 41.3(34.1-47.5) 79.9(66.1-100.9) - 

C reaktif protein (mg/L) 3.02(3.02-3.96) 3.02(3.02-4.69) 0.696 

25(OH)D (ng/mL) 29.4(23.8-39.2) 29.8(24.5-37) 0.729 

PLR (Trombosit/Lenfosit oranı) 118.7(99.2-145.9) 121.2(101.1-153.4) 0.374 

NLR (Nötrofil/Lenfosit oranı) 1.66(1.28-2.02) 1.54(1.19-1.98) 0.339 

 

 Vitamin D değeri; <10 olanlar Grup1 (ciddi eksiklik), 10≤ ila <20 olanlar Grup 

2 (eksiklik), 20≤ ila <30 olanlar Grup 3 (yetersizlik), ≥30 olanlar (yeterli/ normal) 

Grup 4 olarak hastalar gruplandırıldığında; grupların verileri ve istatistiksel anlamlılık 

değerleri tablo 6-8’de verilmiştir. 

Gruplar arasında; yaş (p=0.004), kreatinin (p=0.012), nötrofil (p<0.001), fosfor 

(p=0.025), NLR (p=0.047), PTH (p<0.001) değerleri açısından istatistiksel anlamlı 

fark saptanmıştır. Gruplar arasında; düzeltilmiş kalsiyum (p=0.169), albümin 

(p=0.326), lenfosit (p=0.522), trombosit (p=0.440), glikoz (p=0.222), PLR (p=0.892), 

TSH (p=0.951), CRP (p=0,157) değerleri açısından istatiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır (tablo 6-8). 
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Tablo 6-8. Vitamin D düzeylerine göre gruplandırılan hastaların verileriyle elde edilen 

bulgular 

Parametre 

 

Grup-1 

<10ng/mL 

n 289 

Grup-2 

10≤ng/mL <20 

n 307 

Grup 3 

20≤ng/mL<30 

n 138 

Grup 4 

≥30ng/mL30 

n 130 

p değeri 

Yaş (yıl) 42.8±13.2 44.1±12.3 45.9±12.4 47.3±12.1 0.004 

Kreatinin (mg/dL) 0.75±0.11 0.76±0.10 0.78±0.11 0.78±0.11 0.012 

Düzeltilmiş Kalsiyum 

(mg/dL) 

9.56±0.47 9.63±0.46 9.61±0.46 9.65±0.41 0.169 

Albumin (g/L) 4,24±0.40 4,25±0.39 4,20±0.37 4,29±0.39 0.326 

Fosfor (mg/dL) 3.48±0.57 3.54±0.53 3.66±0.57 3.54±0.57 0.025 

Lenfosit 

(*1000/mikroL) 

2.35±0.59 2.42±0.66 2.41±0.61 2.38±0.69 0.522 

Nötrofil 

(*1000/mikroL) 

3.98±1.11 4.17±1.15 3.90±1.11 3.66±1.00 <0.001 

Trombosit 

(*1000/mikroL) 

285.6±58.9 292.1±61.2 283.4±61.6 287.8±58 0.440 

Glikoz (mg/dL) 95(88-107) 97(89-109) 97(88-107) 99(90-109) 0.222 

TSH (mIU/L) 1.60(1.16-2.59) 1.76(1.12-2.61) 1.68(1.07-2.3) 1.76(0.98-2.57) 0.951 

Parathormon (pg/mL) 84.5(63.4-118) 67(50.3-89.1) 54.2(41.1-80.6) 55.8(41.1-79.7) <0.001 

C reaktif protein 

(mg/L) 

3.02(3.02-4.9) 3.09(3.02-5.65) 3.02(3.02-4.45) 3.02(3.02-4.42) 0.157 

25(OH)D (ng/mL) 7(5.4-8.2) 13.7(11.6-16.3) 24.4(21.4-26.9) 38.2(32.4-51.6) - 

PLR 

(Trombosit/Lenfosit 

oranı) 

119.6(102.7-

148.9) 

120.4(101.7-

147.3) 

120.1(98.6-146) 120.2(100.9-

154.3) 

0.892 

NLR 

(Nötrofil/Lenfosit 

oranı) 

1.70(1.38-2.03) 1.73(1.35-2.13) 1.63(1.24-2.0) 1.61(1.2-1.99) 0.047 
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7. TARTIŞMA 

Yaptığımız çalışmada temelde birkaç önemli bulgu tespit edilmiştir.  

Öncelikle; çalışmamızda, vitamin D düzeyi <20 ng/mL (eksiklik) olan grup ile 

vitamin D düzeyi ≥ 20ng/mL (yeterli) olan grup karşılaştırıldığında; CRP ve NLR 

düzeylerinin yetersizlik olan grupta anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir. 

İkinci olarak; PTH seviyeleri düşük-normal ve yüksek olan gruplar arasında 

(ayrıca D vitamini normal olan popülasyon incelendiğinde PTH seviyeleri median 

değerine göre düşük olan ve yüksek olan gruplar arasında) PTH ile enflamasyon 

belirteçlerinin ilişkisi tespit edilememiştir. 

Ayrıca, CRP normal ve yüksek olan gruplar kıyaslandığında PTH veNLR’de 

anlamlı fark tespit edilmiş olup PLR ve D vitamini açısından gruplar arasında fark 

tespit edilmemiştir. NLR ve CRP arasındaki ilişki, CRP ve PLR arasında 

gözlenmemiştir. 

Ek olarak; PLR medianına göre inflamasyon yüksek olan ve düşük olan 

gruplarda; CRP, D vitamini ve PTH açısından fark gözlenmemiştir.  

Son olarak, NLR medianına göre inflamasyon yüksek olan ve düşük olan 

gruplarda; D vitamini ve PTH açısından fark gözlenmemiş iken CRP açısından fark 

gözlenmiştir. NLR ve CRP korelasyonu açısından anlamlı olabilir. 

Çalışmamızdaki CRP ile vitamin D ters ilişkisini destekleyen çalışmalar (12-

16, 119-122) olduğu gibi vitamin D ile CRP arasında ilişki olmadığını öne süren 

çalışmalarda (6-11, 123, 124) vardır. 

Kim ve arkadaşlarının 171 kişi üzerinde yaptıkları çalışmada vitamin D ile hs-

CRP, IL-6 düzeyleri arasındaki ilişkiye bakılmış, vitamin D yeterli grupla yetersiz 

grup arasında IL-6 arasında negatif ilişki tespit edilmiştir(6). CRP ile ise ilişki 
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saptanmamıştır(6). Çalışma verileri incelendiğinde vitamin D yeterli grupta yetersiz 

gruba göre CRP düzeyleri azaldığı fakat bu azalmanın anlamlı olmadığı 

görülmektedir(6). Bizim çalışmamızın aksine bu sonuca örneklem grubunun yeterince 

geniş olmaması neden olmuş olabilir. Bizim çalışmamızda IL-6 düzeyleri 

değerlendirilmemiştir. NLR-PLR değerleri ise çalışmalarında değerlendirilmemiştir. 

Kim ve arkadaşları tarafında saptanan vitamin D ile IL-6 arasındaki ters ilişki 

farklı çalışmalarda da tespit edilmiş olup (6, 14, 16, 125, 126) vitamin D eksikliği ile 

inflamasyon arasındaki ilişkiyi destekleyebilir. Çünkü IL-6, CRP gibi akut faz 

proteinlerinin hepatik üretimini uyarır, akut faz yanıtında önemli bir rolü vardır(96). 

Bu hasta gruplarının takibi yapılırsa vitamin D eksikliği olanlarda zaman içerisinde 

CRP’nin yükselmesine neden olabileceği öngörülebilir. Ancak, IL-6 ile vitamin D 

arasında ilişki olmadığını öne süren çalışmalar(9, 10, 124, 127) da vardır. 

Makariou ve arkadaşlarının 110 kişi üzerinde metabolik sendromu olan ve 

olmayan hasta grupları arasında yaptıkları çalışmada; vitamin D ile hs-CRP arasında 

ilişki bulunamamıştır.  Metabolik sendromu olanlarda, düşük vitamin D düzeyleri 

olduğunu tespit etmişlerdir(7). Bizim çalışmamıza aşikâr DM populasyonu çalışmaya 

alınmamış, inflamasyona odaklanılmıştır, bu nedenle insülin direnci parametreleri 

değerlendirilmemiştir. Vitamin D düzeyleri ile glikoz arasında ilişki saptanmamıştır. 

Yıldırım ve arkadaşlarının 1897 bireyden oluşan retrospektif çalışmada, 

vitamin D ile albümin ve CRP arasında ilişki bulamamışlardır(8). Bizim çalışmamızda 

da benzer şekilde vitamin D ile albümin arasında ilişki saptanmamıştır. 

Wamberg ve arkadaşlarının 52 obez hastada yaptıkları çalışmada; vitamin D ile 

CRP ve IL-6 arasında ilişki tespit edememişlerdir(9). Çalışmalarında vitamin D tedavi 

sonrası ve öncesi karşılaştırılmıştır. Benzer şekilde Sokol ve arkadaşlarının 90 
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bireyden oluşan çalışmada; vitamin D desteği verilen hastalarda tedavi öncesi ve 

sonrasında, vitamin D ile hs-CRP, IL-6 ve diğer inflamatuar belirteçler arasında ilişki 

saptanmamıştır(10). Ancak bu çalışmalarda hasta sayısı daha düşük olup, hasta profili 

farklıdır. Çalışmamızda retrospektif olması nedeni ile tüm hastaların vücut kütle 

indekslerine ulaşılamamış, bu nedenle değerlendirmeye alınmamıştır. 

Asemi ve arkadaşlarının 54 gestasyonel diyabetes mellitus tanılı hastada yaptığı 

çalışmada; vitamin D desteği verilen hastalarda tedavi öncesi ve sonrasında, vitamin 

D ile CRP arasında ilişki saptanmamıştır(11). Bizim çalışmamızın aksine açlık glikozu 

ile vitamin D ile ilişki tespit etmişlerdir.  

Pizzini ve arkadaşları ise COVID-19 hastalarında vitamin D konsantrasyonun 

kronik inflamasyon, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, BT taramalarında 

patolojik bulgular veya semptomların kalıcılığı ile ilişkili olmadığını tespit etmişlerdir. 

Vitamin D ile CRP arasında ilişki bulamamıştır(123). Ancak bu çalışmada ciddi 

enfeksiyon bulguları ve akut enfenksiyon dönemi değerlendirilmiş olup, bizim 

çalışmamızla hasta grupları ciddi fark oluşturmaktadır. 

Peterson ve arkadaşlarının 25-82 yaş arasında 69 kadın hastada yaptıkları 

çalışmada; vitamin D ile CRP ve IL-6 arasında anlamlı ilişki olmadığını saptamıştırlar. 

Çalışmalarında vitamin D ile TNF-α arasında ters ilişki olduğunu tespit 

etmişlerdir(124). Bu çalışmada da hasta sayısı düşük olup, farklı sonuç elde 

edilmesinin başlıca sebebi olduğu düşünülmektedir. 

Amer ve arkadaşlarının 2001-2006 NHANES’ten (National Health And 

Nutrition Examination Survey) elde ettikleri 17000’den fazla bireyin alındığı 

çalışmada, ilginç olarak; vitamin D düzeyi <21 ng/mL olan bireylerde vitamin D ile 

CRP arasında ters ilişki saptanmıştır(12). Fakat bizim çalışmamızın aksine vitamin D 
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düzeyi ≥21 ng/mL olanlarda ise D vitamini seviyesi arttıkça CRP’nin de arttığını tespit 

etmişlerdir. Yazarlara göre; D vitamini takviyesinin inflamasyonu azaltmadaki 

rolünün sadece vitamin D düzeyi daha düşük olanlar arasında faydalı olması 

mümkündür(12). Bu ilginç bulgu bizim çalışmamızı bu yönü ile desteklemektedir. 

Bizim çalışmamızda, gruplarımızı ayırmak için kullanılan, vitamin D düzeyi eşik 

sınırını Amerikan Endokrin Derneği’nin belirttiği düzey olan 30 ng/mL olarak kabul 

ettiğimizde vitamin D düzeyi ile CRP arasında var olan anlamlı ilişkinin kaybolduğu, 

NLR ve nötrofil ilişkisinin devam ettiği tespit edilmiştir. 

Ngo ve arkadaşlarının yaşları 51-77 olan 253 bireyin sonuçlarıyla yaptığı 

çalışmada vitamin D ile hs-CRP arasında ters ilişkili olduğunu saptamıştırlar(13). 

Benzer şekilde; Bellia ve arkadaşlarının 50 yaşın altında 89’u kadın 147 obez bireyle 

yaptığı çalışmada, vitamin D ile hs-CRP, IL-6 ve TNF-α arasında ters ilişkili olduğunu 

saptamıştırlar(14). Itariu ve arkadaşlarının 55 obez bireylerin dahil edildiği çalışmada; 

vitamin D ile CRP arasında ters ilişki olduğunu rapor etmişlerdir(15). Yine 

Eleftheriadis ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada; vitamin D ile CRP ve IL-6 

arasında negatif ilişkili olduğunu saptamıştırlar(16). Timms ve arkadaşlarının 171 

kişiden oluşan çalışmada vitamin D ile CRP arasında ters ilişki rapor edilmiştir(119). 

Murr ve arkadaşlarının 2015 hastada yaptıkları çalışmada; vitamin D ile CRP arasında 

ters ilişki olduğunu saptamıştırlar(120). 

Maghbooli ve arkadaşları COVID-19 enfeksiyonu olan 235 hastada 25(OH)D 

seviyeleri ile klinik gidişat arasındaki ilişkiyi bildirmişlerdir(121). Çalışmada vitamin 

D seviyeleri ile hastalık şiddeti, hastaların mortalitesi ile CRP seviyeleri ve artmış 

lenfosit yüzdesi arasında anlamlı ilişki gözlemlendiğini bildirmişlerdir(121). 

Dolaşımdaki düşük CRP seviyeleri ve artan lenfosit yüzdesi nedeniyle D vitamini 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eleftheriadis+T&cauthor_id=22388612
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yeterliliğinin, enfekte hastaların bağışıklık yanıtını modüle etmede önemli bir rol 

oynayabileceğini ifade ettiler(121). Yine Legeai ve arkadaşları daha önce HIV ile 

enfekte olmuş hastalarda şiddetli vitamin D eksikliğinin düşük CD4 sayıları ve artan 

inflamasyon belirteçleri (CRP) ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır(122). Silberstein 

tarafından rapor edilmiş çalışmada ise hem tocilizumab hem de D vitamininin, IL-6 

seviyelerini modüle ederek COVID-19'da meydana gelen sitokin fırtınasını kontrol 

edebileceğini bildirilmiştir(125).  

Bu kesitsel çalışmalara ek olarak; birçok çalışma vitamin D takviyesi ile 

inflamasyonu değerlendirmeyi amaçlamışlardır. Vitamin D takviyesinin inflamasyon 

üzerine faydalı olduğunu gösteren çalışmalar(126, 128-132) olduğu gibi; faydalı 

olmadığını öne süren çalışmalar(9-11, 127, 133-137) da mevcuttur. 

Mousa ve arkadaşları randomize kontrollü çalışmaların meta-analizinde, tip 2 

diyabet tanılı hastalara vitamin D takviyesinin inflamasyonu azaltabileceğini tespit 

etmişlerdir(126). Bu meta-analizin sonuçları; CRP, IL-6, TNF-α ve eritrosit 

sedimantasyon hızının D vitamini takviyeli grupta kontrol gruba göre daha düşük 

olduğunu gösterdi(126). Kronik düşük dereceli inflamasyon, obezite, tip 2 diyabet ve 

kardiyovasküler hastalık dahil olmak üzere çoğu kronik hastalıkta yaygındır(126). 

1,25OH2D beta hücrelerinin sitokin kaynaklı apoptozunu inhibe ederek insülin 

duyarlılığını geliştirdiği ifade edilmiştir(126).  

Bergman ve arkadaşları ise randomize kontrollü çalışmaların (RCT) meta-

analizinde, profilaktik D vitamini alımının solunum yolu enfeksiyonu riskini azalttığı 

bildirmişlerdir(128). 5660 bireyi içeren 11 RCT'den toplanan veriler, vitamin D 

takviyesinin güvenli olduğunu ve solunum yolu enfeksiyonu önlenmesinde faydalı bir 

etkiye sahip olabileceğini göstermiştir. Ayrıca vitamin D takviyesi, başlangıç 
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25(OH)D düzeylerinden bağımsız olarak solunum yolu enfeksiyonlarını önlemede 

etkili olduğunu ancak koruyucu etkilerin ciddi vitamin D eksikliği olan deneklerde en 

yüksek olduğunu bildirdiler(128). Bu da çalışmamızı destekler şekilde D vitamini 

seviyesi düştükçe inflamasyon ile arasındaki ters ilişkinin belirginleştiği şeklinde 

yorumlanabilir. 

Sharifi ve arkadaşlarının başlangıç vitamin D düzeylerini benzer buldukları 

hasta gruplarında yaptıkları çalışmada D vitamini alan grupta başlangıca göre hs-CRP 

düzeylerinde azalma tespit ederek, ülseratif kolitli hastalarda D vitamininin anti-

inflamatuar yararlı olduğunu ifade etmişlerdir(129). 

Coussens ve arkadaşları tarafından yapılan ileri analizlerde ise, D vitamini 

takviyesinin tüberkülozlu hastalarda CRP ve ESR’de düşme, albüminde yükselme 

sağladığını ve bağışıklık fonksiyonunu düzenlediğini rapor ettiler(130). 

Tabatabaeizadeh ve arkadaşları 580 adolesan kızda yaptıkları çalışmada D 

vitamini replasman tedavisinden sonra hs-CRP ve NLR'nin önemli ölçüde azaldığını 

göstermiştir(131).  

Wu ve arkadaşları, yüksek PTH seviyelerine sahip 25 hemodiyaliz hastası ile 

20 bireyden oluşan kontrol grubu karşılaştırıldığında; 16 hafta boyunca kalsitriol 

tedavisinin PTH seviyelerinin yanı sıra inflamatuar CRP ve IL-6 azalttığını rapor 

ettiler(132). 

Replasmanla ortaya konan ters ilişkinin aksine birçok çalışmada da bu ilişki 

gösterilememiştir. Pittas ve arkadaşlarının yaptığı plasebo kontrollü bir çalışmada, 

bozulmuş açlık glikozu olanlarda kalsiyum ve D vitamininin birlikte verilmesinin 

hsCRP veya IL 6 düzeylerini değiştirmediği tespit edilmiştir(127). Wejse ve 
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arkadaşlarının Gine-Bissau'da yaptığı tüberkülozlu hastaları içeren randomize, çift 

kör, plasebo kontrollü çalışmada, D vitamini takviyesi klinik gidişatta veya 12 aylık 

mortalitede bir iyileşmeye yol açmadığını ifade ettiler(133). Xia ve arkadaşlarının 841 

hastayla yapılan beş randomize kontrollü çalışmayı içeren yeni bir meta-analizinde; 

tüberkülozlu hastaların tedavisinde D vitamini takviyesinin hiçbir yararlı etkisini 

bulamadıklarını rapor ettiler(134). Ling ve arkadaşları tarafından New York'ta yapılan 

randomize kontrollü bir araştırmada 3 ay boyunca günde 2.000 IU D3 vitamini alan 

yetişkin grubu ile plasebo alan başka bir grupla karşılaştırıldığında, kış mevsimi 

boyunca üst solunum yolu enfeksiyonlarının insidansı veya şiddeti açısından hiçbir 

fark bulanamadığı rapor edildi(135). 

Quraishi ve arkadaşları yeni başlayan şiddetli sepsis veya septik şoktan sonraki 

24 saat içinde küçük bir denek grubunda (n = 30) plaseboya karşı tek vitamin D3 

dozunun (200.000 veya 400.000 IU oral veya nazo/orogastrik tüp yoluyla) etkilerini 

araştırmışlar. Yazarlar, çalışma grupları arasında klinik sonuçlarda anlamlı fark 

olmadığını, vitamin D ile hs-CRP’nin ilişkili olmadığını bildirmişlerdir(136). Benzer 

şekilde, Leaf ve arkadaşları ağır sepsis veya septik şoklu 37 hastaya plaseboya karşı 

olarak tek doz 1.25(OH)2D (2 mcg IV) uygulamış. 1.25(OH)2D'ye randomize edilen 

denekler klinik sonuçlarda (organ fonksiyon indeksleri, kalış süresi ve mortalite) hiçbir 

fark olmadığını raporlamışlardır(137). 

Lim ve arkadaşlarının yaptığı deneysel çalışmada, düşük doz 1.25(OH)2D ile 

tedavi edilen Candida ile enfekte olmuş fareler, tedavi edilmeyen farelere kıyasla 

candida yükünü azaltmış ve daha iyi hayatta kalma göstermiştir. Bununla birlikte, daha 

yüksek dozlarda 1.25(OH)2D (0,1 ve 1 μg/kg) ile tedavi edilen hayvanlar daha kötü 

sonuçlara sahip olduğu rapor edilmiştir(138). Yazarlar, vitamin D takviyesinin faydalı 



  

38 

 

bağışıklık yanıtının sadece daha düşük dozlarda 1.25(OH)2D (yani 0.001 ve 0.01 μg / 

kg) ile elde edildiği sonucuna varmışlardır(138).  

Çalışmamızda vitamin D ile NLR arasında negatif ilişki saptanmıştır. Bu ters 

ilişkiyi destekleyen çok sayıda çalışmalar(139-151) olmakla beraber; ilişki bulamayan 

çalışmalar(152, 153) da vardır. Ayrıca çalışmamızda vitamin D ile PLR arasında ilişki 

saptanmamıştır. Çalışmamız sonucunu destekleyen çalışmalar(152, 153) olmakla 

beraber; çalışmamızın aksine vitamin D ile PLR arasında ilişki saptayan çalışmalar 

mevcuttur(139, 144, 147). 

Akbaş ve arkadaşları tarafından 4120 vakayı kapsayan genel popülasyon 

çalışmasında; D vitamini seviyeleri ile NLR/PLR arasındaki güçlü negatif ilişki 

gösterilmiştir. PLR’nin daha iyi bir belirteç olabileceği ifade edilmiştir(139). Bizim 

çalışmamızda ise vitamin D ile NLR arasında ters ilişki bulunup PLR ile ilişki 

bulunamamıştır. NLR daha değerli olabileceği düşünülmüştür. Bu duruma bizim 

çalışmamızın görece daha az popülasyonda yapılmış olması ve farklı şehirlerde 

yapılması nedeniyle genetik-çevre koşulları farklı olması neden olabilir. 

Mardanive arkadaşları tarafından 63 COVID-19 hastası, 60 kişilik kontrol 

grubundan oluşan çalışmada COVID-19 tanılı hastalarda vitamin D düzeyinin daha 

düşük olduğu NLR’nin daha yüksek olduğu, vitamin D ile NLR arasında negatif ilişki 

olduğu tespit edilmiştir(140). Benzer şekilde Erkuş ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada vitamin D eksikliği olanlarda vitamin D ile NLR arasında anlamlı ters ilişki 

olduğu saptanmıştır(141). Yine Grudet ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 

majör depresif bozukluğu olanlarda; vitamin D ile NLR arasında anlamlı ters ilişki 

saptanmıştır(142). Ayrıca, Wang ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 
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prediyabet hastalarında vitamin D eksikliği olanlarda NLR’nin yüksek olduğu, vitamin 

D eksikliği olan diyabet hastalarında NLR’nin en yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Vitamin D ile NLR arasında anlamlı ters ilişki saptanmıştır(143). Farklı popülasyonun 

değerlendirildiği, Kara ve arkadaşları tarafından 129 hemodiyaliz hastasında yapılan 

kesitsel çalışmada; vitamin D ile NLR ve CRP arasında anlamlı ters ilişki olduğu tespit 

edilmiştir(144). Vitamin D ile PLR arasındaki ilişkinin zayıf ters ilişki olduğu 

belirtilmiştir(144). Verdoia ve arkadaşları tarafından yapılan 1472 diyabet tanısı olan, 

2499 diyabet tanısı olmayan bireyde yapılan çalışmada, vitamin D ile NLR ve CRP 

arasında anlamlı ters ilişki saptanmıştır(145). 

Pimentel ve arkadaşları tarafından yapılan 26 COVID-19 tanısı olan bireyde 

yapılan çalışmada vitamin D eksikliği olan ve olmayan grup arasında; vitamin D ile 

CRP arasında ilişki bulunamamıştır. Vitamin D ile NLR, nötrofil sayısı arasında ters 

ilişki saptanmıştır(146). Ledesma ve arkadaşları tarafından yapılan 80 hemodiyaliz 

hastasında yapılan çalışmada vitamin D ile NLR, PLR ve hs-CRP arasında anlamlı ters 

ilişki olduğu tespit edilmiştir(147). 

İnfante ve arkadaşları tarafından yapılan 137 COVID-19 hastasında yapılan 

çalışmada; hastalar hayatta kalanlar ve kalmayanlar olarak 2 gruba ayrılmış. 2 grupta 

da vitamin D eksikliği tespit edilmiş. Hayatta kalmayanlar grubunda daha belirgin 

düşük vitamin D seviyeleri tespit edilmiştir. Vitamin D ile hastane mortalitesi, NLR 

ve hs-CRP arasında anlamlı ters ilişki tespit edilmiştir(148). NLR, hs-CRP, ferritin, d-

dimer düzeylerinin covid 19 kötü klinik gidişatı gösteren en iyi prediktif biyomarkerlar 

olduğu ifade edilmiştir(148). 
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Mirchi ve arkadaşları tarafından 208 diyaliz hastasında yapılan çalışmada; 

vitamin D ile hs-CRP ve NLR arasında anlamlı ters ilişki tespit edilmiştir(150). Barker 

ve arkadaşları tarafından 50 kanser hastasında yapılan çalışmada vitamin D ile NLR 

arasında anlamlı ters ilişki tespit edilmiştir(151). 

Bu çalışmaların aksine; Dağli ve arkadaşlarının 35 hemofili ve kontrol 

grubunda yaptıkları çalışmada hemofili hastalarında daha düşük vitamin D seviyeleri 

tespit edilmiştir. Vitamin D ile NLR ve PLR arasında ilişki saptanmamıştır(152). 

Eroğlu ve arkadaşlarının 93 hastada yaptıkları çalışmada düşük mineral yoğunluğuna 

sahip olanlarda düşük vitamin D düzeyleri tespit ettiler. Vitamin D ile PLR ve NLR 

arasında ilişki olmadığını ifade ettiler(153). 

Çalışmamızda laboratuarımızın normal sınırının üst değeri olan <88 pg/mL 

olanlarla (normal- düşük) PTH düzeyi ≥88 pg/mL (hiperparatiroidi) olan hasta grupları 

karşılaştırıldığında; PTH ile CRP arasında ilişki saptanmamıştır. Bu tespitimizi 

doğrulayan çalışmalar(154, 155) olmakla beraber PTH ile CRP arasında ilişki 

olduğunu gösteren çalışmalar(96, 98, 156) da mevcuttur. Çalışmamızda PTH ile NLR 

arasında ilişki saptanmamıştır. Çalışmamızın aksine ilişki tespit eden çalışmalar 

mevcuttur(157-161). Yine çalışmamızda PTH ile PLR arasında ilişki saptanmamıştır. 

Çalışmamızın aksine ilişki tespit eden çalışmalar mevcuttur(98, 157) 

Chertok-Shacham ve arkadaşları primer hiperparatiroidi (PHPT)'li hastalarda 

PTH ile fibrinojen, D-dimer, CRP ve lökosit arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığını 

bildirmişlerdir(154). Ogard ve arkadaşları PHPT'li hastalarda paratiroidektomi sonrası 

inflamasyon belirteçlerinde (IL-6, CRP, TNF- α) azalma olmadığını bildirmiştir(155). 
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Alemzadeh ve arkadaşları ise obez ergenlerde PTH seviyeleri ile CRP 

seviyelerini pozitif ilişkili buldular. Serum PTH düzeyinin vitamin D’den bağımsız 

kronik inflamasyonun bir belirleyicisi olduğunu rapor etmişlerdir(156). 

Yang ve arkadaşları 213 hiperparatiroidizmi olan hastalarda yaptıkları 

çalışmada başarılı paratiroidektomi sonrasında PTH ile NLR, PLR arasında pozitif 

ilişki olduğunu gösterdiler(157). Zeren ve arkadaşları primer paratiroid adenomu olan 

32 hastayı içeren bir çalışmada PTH ile NLR arasındaki ilişki saptamıştır(158). Lam 

ve arkadaşları PHPT hastalarında preoperatif NLR ile kalsiyum ve PTH düzeyleri 

arasında pozitif ilişki bulmuşlardır. Küratif paratiroidektomiden sonra NLR’nin diğer 

hematolojik parametrelerde değişiklik olmaksızın orta derecede azaldığını tespit edip 

PHPT ile sistemik inflamasyon arasındaki bağlantıyı saptamışlar ve sistemik 

inflamasyonun tedaviden sonra geri dönüşümlü olduğunu ifade etmişlerdir(159). 

Alakuş ve arkadaşları da yaptıkları çalışmada PHPT'li hastaları değerlendirip başarılı 

paratiroidektomi sonrası altıncı ayda PTH ve NLR'de anlamlı düşme gözlemişlerdir. 

Ayrıca operasyon öncesi NLR değeri ile serum PTH, düzeltilmiş Ca ve WBC sayısı 

arasında anlamlı pozitif ilişki gözlemlemişlerdir. Ayrıca paratiroidektomi öncesi 

serum fosfat ve NLR değerleri arasında anlamlı bir ters ilişki tespit ettiler(160). Cheng 

ve arkadaşları 20 yaş üstü 8948 kişide yaptıkları çalışmada yüksek serum PTH düzeyi 

ile CRP, RDW ve PLR arasında pozitif ilişki olduğunu bulmuştur(98). Fisher ve 

arkadaşlarının 415 hastada yaptıkları çalışmada NLR ile PTH arasında pozitif ilişki, 

NLR ile vitamin D arasında ters ilişki olduğu tespit edilmiştir(161). Emam ve 

arkadaşlarının 26 asemptomatik PHPT 22 sağlıklı bireyde yaptıkları çalışmada hs-

CRP ve IL-6, asemptomatik PHPT'li hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 

anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Serum PTH ile hs-CRP ve IL-6 arasında anlamlı 
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ilişkili bulunmuştur(96). Bu çalışmaların aksine bizim çalışmamızda PTH ile NLR, 

PLR arasında ilişki saptanmadı. Bu fark çalışmamızda primer hiperparatiroidili 

hastaların alınmayıp, muhtemel D vitamini eksikliğine bağlı sekonder 

hiperparatiroidili hastaların alınması, hastaların komorbiditeleri ve poliklinik 

başvurusu yapmış hastaların alınması ile açıklanabilir.  

Türkmen ve arkadaşlarının diyaliz hastalarında yaptıkları çalışmada, PLR ile 

IL-6 seviyelerinin pozitif korelasyon gösterdiğini ve PLR, inflamasyon tahmini 

açısından nötrofil-lenfosit oranından daha üstün olduğunu ifade etmişlerdir. Bizim 

çalışmamıza benzer şekilde PLR ile CRP arasında anlamlı ilişki tespit 

edemediler(162).  

Toraman ve arkadaşları 48 erkek ve 253 kadın hastada yaptıkları çalışmada, 

NLR ve PLR'nin albümin, hemoglobin ve kolesterol ile negatif korelasyon gösterdiğini 

tespit ettiler. NLR ve kreatinin arasında pozitif ilişki buldular(149). NLR ve PTH ile 

pozitif ilişki tespit ettiler. Toraman ve arkadaşları NLR-PLR ile plazma kalsiyum 

konsantrasyonu arasında negatif ilişki olduğunu göstermiştirler ve NLR, D vitamini 

değerleri ile negatif ilişki tespit ettiler. Ayrıca NLR ve serum fosfat değerleri arasında 

pozitif bir ilişki tespit ettiler, ancak bu istatistiksel bir anlamlılık düzeyinde 

değildi(149).  

Kesitsel çalışmamızda vitamin D eksikliği olan hasta grubunda NLR ve CRP 

düzeyi ile ilişkili olduğunu tespit ettik. Fakat sağlıklı bireylerde vitamin D’nin 

inflamasyona ve hastalığa yol açıp açmadığını belirlemek için uzun süreli ve çok 

sayıda çalışmalara ihtiyaç vardır. D vitamini takviyesinin kronik hastalığı 

iyileştirdiğine veya önlediğine dair kanıtlar birbirleriyle tutarsızdır. Artan takviyeye 
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rağmen, inflamatuar kronik hastalıklar artmaktadır. Son olarak, enfeksiyonlar ve D 

vitamini eksikliği arasındaki ilişkinin nedensel mi yoksa bunun yerine bozulmuş 

ekstra-renal aktivasyon ve D vitamini işlevinden mi kaynaklandığı henüz 

belirlenmemiştir. 

Her ne kadar ilişki tersten değerlendirildiğinde, CRP yüksek grupta PTH 

değerleri de anlamlı artmış olsa da PTH yüksek ve düşük gruplarda CRP başta olmak 

üzere inflamatuvar belirteçlerde anlamlı farklılık bulunamamıştır. Literatürde de PTH 

ile inflamatuar belirteçler arasındaki ilişkiyle alakalı çelişkili veriler bulunmaktadır. 

Bazı çalışmalarda hiperparatiroidizmde artmış inflamatuar belirteç seviyeleri 

gösterilirken, diğerleri hem hiperparatiroidizm hem de kontrol grubunda inflamatuar 

belirteçlerin benzer olduğunu bildirmiştir. Hastalarımızın sekonder hiperparatiroidili, 

PTH değerleri ılımlı artış gösteren bireyler olması bu durumu açıklayabileceğini 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda, vitamin D düzeyi <20 ng/mL (yetersiz, eksiklik) olan grup ile 

vitamin D düzeyi ≥20ng/mL (yeterli) olan grup karşılaştırıldığında; yaş değerlerinin 

yeterli olan grupta beklenenin aksine anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir. Bu 

durumun yaşlı popülasyonun hastaneye daha sık başvuru nedeniyle medikasyon alıyor 

olabileceği veya çalışma belli bir süre içinde hastaneye başvuran hastalar üzerine 

olduğundan rastlantısal olabileceği düşünülebilir.  

Çalışmamızda, vitamin D düzeyi <20 ng/mL (yetersiz, eksiklik) olan grup ile 

vitamin D düzeyi ≥20 ng/mL (yeterli) olan grup karşılaştırıldığında; kreatinin değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Kreatinin değerlerinin yeterli 

olan grupta beklenenin aksine anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir. Bu duruma 

çalışmamızda yeterli grupta yaş değerlerinin artmış olduğu ve dolayısıyla yaş ile 
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böbrek fonksiyonlarının (kreatinin) ilişkisinin bilindiği üzere yıllık azalıyor oluşu 

neden olabilir. 

Çalışmamızın birtakım kısıtlılıkları mevcuttur. Çalışmanın tek merkezli, 

kesitsel ve retrospektif olması nedeniyle, elde edilen verilerin değerlendirilmesinde 

sebep- sonuç ilişkisi kurulamaması ve hasta sayısının tüm popülasyonu yansıtmaması 

çalışmanın kısıtlılıklarındandır. Yine çalışmanın retrospektif yapısı nedeni ile 

hastaların aktif inflamasyona sahip olup olmadığının, başvuru esnasında vitamin D 

desteği alıp almadığının belirlenememesi, hastaların DM, HT, hipotirodi, malignite vb. 

mevcut hastalıklarının ve cerrahi öyküsünün bilinememesi, hematolojik inflamatuar 

parametreleri etkileyebilecek ilaç (kemoterapi vb.) alıp almadığının bilinememesi 

çalışmamızın zayıf yönüdür. 
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8.SONUÇ 

Çalışmamızda D vitaminin inflamatuar belirteçlerle ters yönlü ilişkisi tespit 

edilmiştir. Vitamin D eksikliği olan ve yeterli gruplar arasında CRP ve NLR 

değerlerinde anlamlı farklılık saptanmışken aynı ilişki PLR için gösterilememiştir. D 

vitamini ve inflamatuvar belirteçler arasındaki bu ilişki, eşik değerin artması ile 

zayıflamış ve sadece NLR ile tespit edilebilmiştir. Bu bilgi, D vitamini inflamasyon 

ilişkisinin D vitamini azaldıkça güçlendiğini, replasman için 20 ng/mL eşiğinin 30 

ng/mL’ye göre inflamasyon açısından daha anlamlı olabileceğini göstermektedir. 

Hastalar CRP seviyesine göre ayrıldığında, CRP yüksek grupta PTH 

değerlerinde anlamlı artış olsa da PTH yüksek ve düşük gruplarda CRP başta olmak 

üzere inflamatuar belirteçlerde anlamlı farklılık bulunamamıştır. Çalışmamızda PTH 

düzeyi ile inflamatuar belirteçler arasında değerlendirme metoduna göre zayıf, 

çelişkili ilişki tespit edilmiştir.  

Bu sonuç inflamasyonun PTH’dan çok vitamin D eksikliği ile ilişkili olduğu 

kanaati uyandırmıştır. 

NLR değerlerinin CRP ile daha yakın ilişkili olduğu, D vitamini eksikliği 

grubunda (PLR’nin aksine) CRP ile birlikte anlamlı olarak arttığı gözlenmiştir. 

Genç popülasyonda vitamin D seviyelerinin düşüklüğü, riskli tüm 

popülasyonda replasman yapılmasını gerektirecek politikalar üretilmesi gerektiği 

sonucunu ortaya çıkarmıştır.  
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