T.C.

ERZINCAN BiNALI YILDIRIM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

D VITAMINI EKSIKLIiGIi VE

HIiPERPARATIROIDININ INFLAMASYON
BELIRTECLERI iLE ILiSKISI

Dr. Volkan KILINC

UZMANLIK TEZi

Tez YoOneticisi

Prof. Dr. Emin Murat AKBAS

ERZINCAN-2022



ONAY
“D Vitamini Eksikligi ve Hiperparatiroidinin inflamasyon Belirtecleri ile
Mliskisi” isimli ¢alismanin Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Kiirsii Kurulu’nun “30.01.2019” tarih “01” sayili
oturumunun “05” sayil1 karar1 ve Erzincan Binali Y1ldirim Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun “28.01.2021” tarih “03” sayili oturumunun “03/10” sayil1 karari ile
Prof. Dr. Emin Murat AKBAS denetiminde, Ars. Gor. Dr. Volkan KILINC tarafindan

tez olarak ¢alisilmasi uygun goriilmiistiir.



ICINDEKILER

(074 = [T iv
ABSTRACT ...ttt v
GIRIS VE AMAC ..ottt ettt ettt 1
GENEL BILGILER ..ottt 3
VITAMIN D EKSTKLIGT......ooiiiiiiiieeece e 3
VITAMIN D EKSIKLIGI VE INFLAMASYON........ccooviviiriiririererenenennns 10
SEKONDER HIPERPARATIROIDIZM .......cccoooiviiriiiieceeieeeees 13
HIPERPARATIROIDIZM ve INFLAMASYON.......cccoooeviivireieiiieisiereenen, 15
HEMATOLOJIK INFLAMASYON MARKERLARI ve CRP..................... 17
MATERYAL METOD ....ooovoiieeeeeeieeeeeiessee e 21
Caligma tasarimi, veri toplama ve prosedirler..........cccooovviiiiniiiiiniiciinnnn, 21
IStAtiStIKSE] ANALIZ ...ttt s e en e 22
BULGULAR ......oooeeeeeeeeeeeeseeees e es s 23
TARTISMA ..ottt nae s seeneeas 31
SONUG ..ot 45
KAYNAKLAR. .....cooooveieieeeieeiseesies s sesies s seesies s 46



TABLOLAR
Tablo 4-1. Vitamin D I¢eren BeSINIEr.......cc.cecveueeveeeeeeeeeeeeeteeeteeeee et snese e 5
Tablo 6-1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve baslica parametreleri...................... 23

Tablo 6-2. Vitamin D normal degeri 20 ng/dL’ye gore gruplandirilan hasta verilerin

karsilastirilmasi sonucu elde edilen bulgUIAr ........coccuviie i 24

Tablo 6-3. PTH normal st degeri 88 Pg/mL’ye gore evrelendirilen hasta verilerinin

karsilastiriimasiyla elde edilen bulgular. .........cc.eoeeeiiie e 25

Tablo 6-4. CRP laboratuvar normal st sinirina gore evrelendirildiginde hasta

verilerinin karsilastiriimasiyla elde edilen bulgular...........cooooiiiiiiiiiiieceeee e, 26

Tablo 6-5. PLR median degerine gore gruplandirilan hasta verilerinin

karsilastiriimasiyla elde edilen bulgular..........cc.ooeeeiii e e e 27

Tablo 6-6. NLR median degerine gore gruplandirilan hasta verilerinin

karsilastiriimasiyla elde edilen bulgular. .........cc..eeeeciii e 28

Tablo 6-7. Vitamin D esik degeri 220ng/ml olan hastalarin PTH median degerine gore

gruplandiriimasi ile elde edilen verilerin karsilastiriimasiyla elde edilen bulgular. ............... 29

Tablo 6-8. Vitamin D diizeylerine gore gruplandirilan hastalarin verileriyle elde edilen

oYU = (U] =Y PSPPSR 30



1. OZET
D VITAMINI EKSIKLiGi VE HIPEPARATIROIDININ
INFLAMASYON BELIRTECLERI ILE iLISKIiSI

Vitamin D’nin ana gorevi parathormonla (PTH) beraber kalsiyum-fosfor homeostazini
saglamaktir. Ayrica; hicresel proliferasyonun inhibisyonu, terminal farklilagmanin
uyarilmasi, anjiogenezisin inhibisyonu, insulin iiretiminin uyarilmasi, apoptozisin uyarilmasi,
renin liretiminin baskilanmasi, makrofaj kathelisidin tiretiminin uyarilmasi gibi goérevleri de
vardir.

PTH, paratiroid bezinden salgilanan ve hedef organin PTH reseptoriine baglanarak
kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarini kontrol eden bir hormondur. Osteoblastlar ve karaciger
hiicrelerinde interlokin-6 (IL-6) iiretimini uyarir. IL-6, karacigerde akut faz protein sentezini
dizenler.

Vitamin D ve PTH’1n immun sistemde rolleri nedeniyle mikroinflamasyonla iligkili
oldugu disiiniilmektedir. Calismamiz, vitamin D eksikligi ile PTH diizeylerinin inflamatuar
belirteclerin iligkisini belirlemeyi amaglamustir.

Calismamizda 864 kadin hastanin laboratuvar verileri retrospektif olarak incelenmis,
vitamin D ve PTH’1n inflamatuar belirteglerle iliskisi irdelenmistir.

Esik deger olarak 20 ng/mL alindiginda D vitamini ile inflamatuar belirtecler arasinda
(CRP, NLR) iligki tespit edilmistir. Bu iliski, esik degerin artmasi ile zayiflamis ve sadece
NLR ile tespit edilebilmistir. Bu bilgi, D vitamini inflamasyon iligkisinin D vitamini azaldikca
gliclendigini, replasman i¢in 20 ng/mL esiginin inflamasyon ac¢isindan daha anlaml
olabilecegini gosterebilir. Calismamizda PTH diizeyi ile inflamatuar belirtegler arasinda
degerlendirme metoduna gore zayif, ¢eligkili iligki tespit edilmis olup genis 6l¢ekli calisma ve

analize ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Paratiroid hormon, 1nﬂamasyon, C-reaktif protein



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, Inflammation, C-reaktive protein



3. GIRIS VE AMAC

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi, diinya ¢apinda bir milyardan fazla insan
etkileyen kiiresel bir saglik sorunudur(l). Gebe, beyaz olmayan (siyah, hispanik ve
melanin pigmentasyonu artmig), obez ve dogrudan giinese maruz kalmayan insanlar
ozellikle yiiksek risk altindadir(1l). Diinya ¢apinda insanlarda vitamin D eksikligi ve
yetersizligi sirastyla yaklasik %30 ve %60 civarinda oldugu tahmin edilmektedir(2).
Vitamin D eksikligi klasik kas—iskelet sistemi patolojilerine ek olarak preeklampsi,
cocukluk ¢agi dis ciiriikleri, periodontitis, otoimmiin bozukluklar, bulasici hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, tip 2 diyabet ve ndrolojik bozukluklar gibi ¢ok

sayida akut ve kronik hastalik ile iliskilidir(1).

Vitamin D, prostaglandin ve siklooksijenaz yolaklarinin inhibisyonu, anti-
inflamatuar sitokinlerin upregulasyonu, sitokin kaynakli adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun azalmasi, matris metaloproteinaz 9'un azaltilmasi ve renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin downregiilasyonu gibi ¢esitli yollarla inflamasyonu

baskilar(3).

Paratiroid hormon (PTH) paratiroid bezlerinden salinan ana sekretuar {iriin
olup, seviyeleri vitamin D seviyeleriyle ters orantilidir(1, 4). PTH nin ana gorevi
ekstraselliler kalsiyum (Ca) ve fosfat (P) homeostazini diizenlemesidir(4).
Ekstraselluler iyonize kalsiyum, PTH Uretiminin ana duizenleyicisidir. Kalsiyum, Ca
duyarl reseptore (CaSR) baglanarak PTH sekresyonunu inhibe eder(4). Azalmis Ca
konsantrasyonunun paratiroid hiicre proliferasyonunu arttirdigi  gosterilmistir.
1.25(0OH).D, PTH gen transkripsiyonunu inhibe eder ve ayrica kismen paratiroid hiicre

proliferasyonunu inhibe eder(4).



CBC (complete blood count=tam kan sayimi) iilkemiz ve diinyada birgok
saglik merkezinde bakilabilen icerdigi trombosit, ndtrofil, lenfosit, hemoglobin gibi

parametreler sayesinde ¢ok degerli ve bu 6nemine kiyasla maliyet etkin bir tetkiktir.

Trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve notrofil-lenfosit orani (NLR) basitce
hemogramda hticresel hesaplamalarla ortaya konabilen, ucuz ve etkin, son dekadlarda

bir¢ok hastalikla iligkilendirilmis inflamasyon belirtecleridir.

C-reaktif protein (CRP), ¢esitli inflamatuar sitokinlere yanit olarak karaciger
tarafindan salgilanir. CRP seviyeleri travma, inflamasyon ve enfeksiyona yanit olarak
¢ok hizl bir sekilde yiikselir ve durumun diizelmesiyle ayni hizla azalir. Bu nedenle,

CRP 6lglimii, gesitli inflamatuar durumlari izlemek i¢in yaygin kullanilmaktadir(5).

Iliski bulmayan ¢alismalar olsa da (6-11) CRP ve timér nekroz faktori-o
(TNF-0) ve interlokin (IL)-6 gibi inflamatuar sitokinlerin vitamin D diizeyleriyle ters
iligkili oldugu, vitamin D replasmaniyla da inflamatuar belirteglerin seviyelerinin

diistiigiinii saptayan ¢alismalar mevcuttur(12-16).

Vitamin D inflamasyon iligkisinin aksine hiperparatiroidizm ve inflamasyon
iligkisi ile ilgili literatiirde yeterli rapor ve calisma yoktur. Bu calismada amacimiz
CRP’ye ek olarak son dekatta yaygin olarak kullanilan platelet/lenfosit orani,
notrofil/lenfosit orani gibi inflamasyon markerlarinin vitamin D ile iligkisine ek olarak

PTH seviyeleriyle de iligkisini arastirmaktir.



4. GENEL BILGILER

a. VITAMIN D EKSIKLIiGI

Vitamin D, 750 milyon yildan uzun siiredir en basit yagsam bigimleri tarafindan
dahi {iretilebilen hormonlardan biridir. Dogumdan oliime kadar saglikli iskelet
sisteminin gelisme, biiylime ve korunmasinda ¢ok énemli rolleri vardir. Ana gorevi
parathormonla beraber kalsiyum-fosfor homeostazini saglamaktir(17). Insan, ihtiyaci
olan vitamin D Gretimi igin giines 1s181na bagimlidir. Glines 151¢1na maruz kalindiginda
290-315 nm dalga boyundaki solar radyasyon cilde nifuz eder(17). Epidermis-
dermisteki 7-dehidrokolesteroliin ultraviole B radyasyonunu ile previtamin Ds’e
cevrilmesine neden olur(18). Previtamin Ds’lin iretimi ciltte kontrol altindadir.
Uzamis solar ultraviyole B (UVB) radyasyonuna maruziyet kalsiyum metabolizma
Uzerine etkisi olmayan inaktif fotometabolitlerin (takisterol, lumisterol) Gretimini
saglar; boylece giinese bagl tiretim nedeniyle olusabilecek vitamin D toksikasyonu
onlenmis olur(19). Ozon tababakasi vitamin D3 tireten UVB radyasyonu etkili sekilde
emer, bu yiizden ¢ok az UVB fotonlari sabah erken saatlerde, 6gleden sonralari, aksam
saatlerinde dunyaya ulasir(19). Yaslanma da vitamin D iretimini etkiler ve 70
yasindaki kisi 20 yasindaki kiginin vitamin D Uretme kapasitesinin yaklasik %25'ine
sahiptir. Camdan giines 1s1g1na maruz kalindiginda vitamin D tiretilemez, ¢inkl cam

tim UVB’yi emer(18).

Vitamin D3 olusturuldugunda keratinosit plazma membranindan disar1 atilir ve
vitamin D baglayici protein (DBP) ile dermal kapiller yataga girer(18, 20). Oral alinan
vitamin D ise silomikronlarin yapisina katilir, lenfatik sisteme katilir, daha sonra ventz

sisteme katilip DBP’ye baglanir karacigere ve lipoproteinlerle birlikte karacigere



taginir. Vitamin D> ve vitamin D3 karacigerde vitamin D-25-hidroksilaz (CYP2R1) ile
25-hidroksile edilerek insanda vitamin D durumunu yansitan, dolasimda olan major

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

Endojen sentezlenen vitamin Dz ise plazmada ¢ok buylk oranda DBP ile
tasinir, depo vitamin D3’e gore daha yavas hepatik salinima ugrar ve plazmada daha
stabil vitamin D artis1 saglar. Bunun aksine oral alinan vitamin D ise silomikron ve
lipoproteinlerle reseptorler araciligiyla diizenlenen daha hizli olan hepatik salinima

ugrar ve plazma vitamin D diizeylerinde hizli fakat daha az stabil artig saglar(23).

DBP‘ye bagh vitamin D bobreklerde ultrafiltrasyona ugrar ve proksimal
tibdldeki megalin-cubilin reseptorleri sayesinde geri emilir(24). Vitamin D
bobreklerde 25(OH)D-1a-hidroksilazla (CYP27B1) bir daha hidroksile edilerek

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

Renal 1la-Hidroksilasyon siki kontrol mekanizmalarina sahiptir. Paratiroid
hormon (PTH), hipokalsemi ve hipofosfotemi tarafindan artirilirken; hiperfosfatemi,
fibroblast buyime faktor-23 (FGF-23) ve 1.25(0OH).D tarafindan ise inhibe edilir(20,
25). 1.25(0OH)2D kendi yikimimi hizli sekilde 25-hidroksivitamin D-24-hidroksilaz

(CYP24A1) enzimini indiikleyerek artirir(26).

Cok az sayida yiyecek dogal olarak vitamin Dz icerir. Somon, orkinos, ringa
gibi baliklardan elde edilen yaglar ve marina, tuna, kdpek baligi, karaciger yaglari bu
yiyeceklerdendir. Ayrica kurutulmus mantarlar ¢esitli miktarlarda vitamin D2 igerir.

Vitamin D igeren besinler tablo 4-1°de verilmistir(20).



Porsiyon bagi 100 IU cocuklarda rikets olusumunu engellerken, ¢ocuk ve
yetigkinlerde vitamin D eksikligini dnlemez. Alinan her 100 IU vitamin D kanda

dolasan major vitamin D formu olan 25(OH)D’mn1 1 ng/mL artirir(27).

Tablo 4-1.Vitamin D I¢ceren Besinler

Somon
Taze, dogal(3.50z=99.2gr) | 600-1000 IU vitamin D3
Konserve (3.5 0z) 300-600 IU vitamin D3
Sardalya, konserve (3.5 0z) 300 IU vitamin D3
Orkinos, konserve (3.5 0z) 250 IU vitamin D3
Tuna, konserve (3.6 0z) 230 IU vitamin D3

Morina karaciger yagi (1 ¢ay kasigi1) | 400-1000 IU vitamin D3

Sitaki mantar1

Taze (3.5 02) 100 IU vitamin D,
Kurutulmus (3.5 02) 1600 1U vitamin D,
Yumurta sarisi(adet) 20 1U vitamin D3/ D,

Kandaki 25(OH)D’nin 6l¢iilmesi vitamin D durumunun belirlenmesindeki en
uygun yontemdir. 1.25(0OH)2D (kalsitriol) ise biyolojik aktif formdur fakat vitamin D
diizeyi hakkinda bilgi vermez ¢iinkii vitamin D eksikligi olanlarda normal hatta bazen

yuksek olabilir(20, 28).

Instute of Medicine (IOM)’nin yayinladig: kilavuzlarda belirttigi vitamin D
yeterliligi i¢in uygun serum duzeyi 20ng/mL’dir (nmol/L ¢evirmek icin ise 2.496
carpilmalidir)(29). instute of Medicine kilavuzlar1 genel popiilasyonun %97.5’sinde
vitamin D eksikligini 6nleyen dlzeyi esas almaktadir. Ayrica IOM raporlarinda kemik
saglig1 (kalsiyum emilimi, kemik mineral yogunlugu, osteomalazi/rikets) odaklanarak
serum vitamin D dlzeyinin 20 ng/mL’den fazla olmasinin yarari1 hakkinda kanit elde
edemedigini ifade etmektedir. Ancak Amerikan Endokrin Dernegi vitamin D’nin
kemik ve kemik dis1 etkilerini goz 6niine alarak; vitamin D eksikliginin neden oldugu

diger risklerden korunmak amaciyla vitamin D duizeylerinin 30 ng/mL seviyelerinde



olmasini 6nermektedir(30). Vitamin D >30ng/mL dizeyinin strdurtlmesi igin gunliik

alinmas1 gereken vitamin D miktarinin en az 1,000-2,000 IU oldugu bildirilmistir(20).

Tim vicudun 1 MED (minimal eritem dozu)-maruziyetten 24 saat sonra cildin
pembe renklenmesi, eriteme neden olan minimal doz- giines 1s1g1na maruz kalmast ise;
oral alinan 10.000-25.000 IU vitamin D2’ye benzer vitamin D dizeylerine

ulastirir(31).

Amerikan Endokrin Dernegi, vitamin D eksikligini 25(OH)D < 20 ng/mL;
yetersizligini 21-29 ng/mL ve yeterliligini >30 ng/mL olarak tanimlanmaktadir(32).
Toksisite diizeyi ise >150ng/mL olarak tanimlanmaktadir(20). Vitamin D dizeylerinin
40 ila 60 ng/mL arasinda idame edilmesinin ideal oldugu, 100 ng/mL’ye kadar giivenli

oldugu belirtilmistir(33).

Kalsitriol biyolojik islevini nukleusa yiiksek affiniteli vitamin D reseptoriniin
(VDR) gen transkripsiyonunu diizenlemesiyle gergeklestirir. Nikleer VDR’ye
baglanan Kalsitriol heterodimer kompleksi olusturarak; DNA’da vitamin D yanit
bolgesi olan 6zel niikleotid sekanslarma baglanir. Bu baglanma sonucunda cesitli
transkripsiyon faktorleri bu komplekse tutunur, gen aktivitesinde down veya
upregllasyona neden olur(22, 34). Kalsitriol yaklagik 2000 geni direkt veya indirekt
regule eder(35). Bu genlerin hiicresel proliferasyon inhibisyonu, terminal
farklilagmanin uyarilmasi, anjiogenezisin inhibisyonu, insulin iiretiminin uyarilmas,
apoptozisin uyarilmasi, renin {retiminin baskilanmasi, makrofaj Kathelisidin

tiretiminin uyarilmasi dahil birgok biyolojik gorevde rol aldig1 kanitlanmistir(35).

Kalsitriol ince bagirsaklardaki VDR ile etkilesime girerek intestinal kalsiyum

emiliminin etkinligini yaklasik %10-15"ten %30-40’a, fosfor emiliminin ise yaklagik



%60°dan %80’e artirir(20). Ayrica osteoblastlardaki VDR ile etkileserek reseptor
aktivatori niikleer faktor kB ligandi uyararak immatur osteoklastlarin kemik
reabsorbsiyonunda rolii olan matur osteoklastlara doniisiimiinii uyarir(20, 36). Matur
osteoklastlar kemikten kalsiyum ve fosforu uzaklasirarak kanda duzeylerinin
korunmasini saglar(20, 22). Sekonder hiperparatiroidizmi de igeren vitamin D
yetersizliginin kemik iizerine artmis kemik dongiisii ve kemik kaybi, artmis diisiik

travmali kirik riskinde artis gibi etkileri vardir(37).

Kronik iiremi azalmis renal la hidroksilaz aktivitesi ve bobrekten azalmig
fosfat atilimina bagli; azalmis plazma Kalsitriol seviyeleri ile karakterizedir. Sonug
olarak diisiik plazma kalsiyum seviyeleri, diisiik plazma kalsitriol seviyeleri ve yiiksek
plazma fosfat seviyelerine bagli olarak paratiroid hormon iiretim ve sekresyonunda

artig-sekonder hiperparatiroidizm meydana gelir(38).

Vitamin D ayrica PTH diizeylerini regule ederek indirekt yolla plazma
kalsiyum ve fosfor dizeylerini dizenler. Paratiroid bezlerde CYP27B1 aktivitesi
vardir. Substrat olarak 25(OH)D kullanilip lokal 1.25(OH)2D dretimi PTH sentezini
inhibe edebilir(39). Vitamin D direkt yolla VDR’yi aktive ederek direkt olarak PTH
sentezini baskilayabilir(40). Vitamin D eksikligi diisiik serum iyonize kalsiyum
seviyeleri ile karakterize olup; PTH diizeylerini artiran bir uyarandir. Aksine yiiksek
vitamin D dlzeyiyle birlikte yuksek kalsiyum seviyeleri PTH sekresyonunu baskilar.
PTH tiibiiler kalsiyum geri emilimini artirirken, renal fosfor geri emilimini azaltir(41).
PTH ve 1.25(0OH).D birlikte osteoblastlarin osteoklastlari uyarmasini saglayarak
kemik deposundan kana kalsiyum salimini uyarir(20, 42). Vitamin D’nin yeterli
olmas1 uygun kalsiyum-fosfor bilesigine (Ca?* xHPO4?") yol acarak etkili kemik

mineralizasyonuna sebep olur(41). Yetiskinlerde diisiikk vitamin D dizeyleri, diisiik



(Ca?* xHPO4%*)’e neden olur ve siire¢ osteomalazi ile sonuglanir. Osteomalazide
kollajen matriksin mineralizasyonunda yapisal destekte azalmaya neden olan
bozukluk vardir ve artmis kirik riski ile iligkilidir (18, 42). Vitamin D seviyesindeki
azalma; sekonder hiperparatirodizme neden olur(43). Bu durum osteopeni ve

osteoporozun hizlanmasina ve siddetlenmesine neden olur(42).

Vitamin D eksikligi; yaygin kas agrisi, proksimal kas gruplarinda daha belirgin
kas giigsiizligiine ve performans kaybina neden olur. Bu duruma tip 2 kas
fiberlerindeki atrofi sebep olur(20, 44). Vitamin D eksikliginin belirgin klinik
Ozelliklerinden biri olan miyopati; proksimal kas gii¢siizliigli, yaygin kas agrisi,
paytakvari yuriytst igerir(31). Ciddi vitamin D eksikliginde proksimal kas
giigsiizliigline hipofosfatemi sonucu gelisen sekonder hiperparatiroidizm de ayrica

sebep olabilir(45).

Vitamin D diizeyleri ile alt ekstremite fonksiyonu, proksimal kas gii¢siizliigii
ve fiziksel performans arasinda pozitif iliski mevcuttur. Kas giicii, postur ve dinamik

denge vitamin D destegi ile artar(46).

Yuksek vitamin D seviyeleriyle bir¢gok kanser insidansinin azaldig
goriilmustiir. Kolon, meme, prostattaki hicrelerdeki D vitaminib kalsitriole lokal
olarak cevrilmesi; hiicre proliferasyonunu kontrol eden P2lve P27’yi de igeren
genlerin ekspresyonunu artirarak, hiicresel maturasyonu, apoptozisi uyararak,

anjiogenezisi inhibe ederek kanserden korunmay1 saglayabilir(22, 47).

Litokolik asidin instestinal hiicrelerin DNA’simna zarar verdigi ve kolonda

kanser gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Vitamin D diizeylerinin



iyilestirilmesinin kolon kanserine karsi koruyucu etkisinin Kalsitriol tarafindan

detoksifikasyonu saglayan enzimin {iretimini uyarmasi oldugu diisiiniilmektedir(48).

Kalsitriol antikanserojenik etkilerini antiapoptotik gen olan Bcl-2’nin down-
regulasyonunu da igeren ¢esitli proapoptotik mekanizmalari artirarak ve proapoptotik

Bax genini up-regule ederek ortaya ¢ikardig: diistiniillmektedir(49).

Kalsitriol kismen c-myconkogen ekspresyonunu azaltarak farklilasmay1
indUkler. Prostaglandin metabolizma, sinyalizasyonunu diizenleyerek prostaglandin

aracili karsinogenezis gelisimini azaltir(50).

Kalsitriolin diger etkileri arasinda; kanser hdcrelerinin 6lim surecini
tetikleyen otofajinin indiklenmesi, timor blylUmesinin engelenmesi, antioksidan

savunma mekanizmalarini ve DNA tamir sisteminin enzimlerini uyarmak vardir(51).

Kalsitriol ayni zamanda androjen ve Ostrojen reseptor sinyalizasyonunu
duzenleyerek prostat, meme kanseri gibi seks hormonlarina bagimli olan tiimérlerin
biiylimesini inhibe eder. Ayrica aromataz ekspresyonunu azalttigi bdylelikle meme

kanseri gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir(50).

Vitamin D reseptorleri (VDR) endotelde, vaskiler diz kas hicrelerinde,
kardiyomiyositlerde de bulunur. Makrofajlardaki kolesterol uptake inhibe ederek,
koptik hiicre formasyonu olusumunu engelleyerek, vaskiiler diiz kas hiicre cogalmasini
azaltarak, endotel hiicrelerindeki adhezyon molekdllerini azaltarak ve lenfositlerden

sitokin salinimi engelleyerek ateroskleroza karsi korunma saglayabilir(52).

Pankreatik beta hiicrelerde de VDR eksprese edilmektedir ve kalsitriol instlin
sekresyonunu uyarmaktadir. Vitamin D duzeylerinin iyilestirilmesi ayn1 zamanda

insiilin duyarliligindaki diizelmeyi saglar. Bunu tip 2 DM’de de rol oynadigi



diisiniilen inflamasyonu diizenleyerek, insulin reseptorlerinde up-regulasyona neden

olarak yapabilir(53).
b. VITAMIN D EKSIiKLiGi VE INFLAMASYON

Inflamasyon, viicudun patojenler, kimyasallar gibi zararli uyaranlar veya
fiziksel yaralanmalar tarafindan dokularia ve hiicrelerine verilen hasara verdigi ani
yanittir(54). Akut inflamasyon, genellikle iyilesme ile sonuglanan kisa siireli bir
yanittir. LoOkositler hasarli bolgeye sizarak uyariy1 ortadan kaldirir ve dokuyu
onarir(54). Buna karsilik kronik inflamasyon, aktif inflamasyon, doku yikimi ve doku
onarimi Sureglerini igeren uzun siireli, diizensiz ve uyumsuz bir yanittir. Kronik
inflamasyon alerji, ateroskleroz, kanser, artrit ve otoimmiin hastaliklar dahil olmak

tizere bir¢ok kronik hastalik ile iligkilidir(54).

D vitamini ve inflamasyon arasindaki iliski tartismalidir. Inflamasyonun
25(0OH)D konsantrasyonunu azalttigini savunanlar(55-57) olmakla beraber artan D
vitamini duzeyinin inflamasyonu azalttigin1 varsayanlar(58-60) da bulunmaktadir.
Inflamasyonun 25(OH)D konsantrasyonunu diisiirdiigiinii diisiinenler, inflamasyonun
oksidatif stres yoluyla 25(OH)D'yi diisiirerek 25(OH)D'nin oksidatif katabolizmasi ile
sonuglandigini; oksidatif ortamin, D vitaminini metabolize eden enzimleri
diizenleyerek, karacigerin 25(OH)D biyosentezini bozdugunu ve sonugta 25(0OH)D

konsantrasyonunu diistirdiigiinii varsaymaktadirlar(61).

Kronik enfeksiyonun diisiik vitamin D seviyelerine bakteriyel patogenezinde
neden olabilecegini 6ne siren hipotez vardir. Bakteriyel patogenez; hiicre ici, hiicre
duvar1 olmayan bakterilerin makrofaj basta olmak iizere ¢ekirdekli hiicreli invaze

ettigini, kalsitriol yikimini 6nledigini ve vitamin D’nin anormal endokrin islevine
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neden oldugunu ve vitamin D seviyelerinin diistiigiinii one siirer(62). Ortaya ¢ikan
yuksek miktarda kalsitriol kronik sistemik inflamasyona neden olur ve bunlara eslik
eden semptomlar ortaya ¢ikar(62). Birgok bakteriyel patojen, makrofajlar iginde
cogabilen antibiyotige direngli persistant hiicreler olusturur(62). Bu formda subklinik
enfeksiyona neden olarak kronik hastaliklara neden olabilirler(62). Hicre ici bakteriler
sitokin uretimini diizenleyerek ve monosit-makrofajlardaki sitokin aktivasyonunu ve
VDR gen transkripsiyonunu belirgin inhibe edebilirler(62). VDR ’nin bakteri ligandlar1
tarafindan downregulle edilmesi reseptériin Kalsitrioli normal aralikta tutmasini
saglayan gerekli enzimleri eksprese etmesini engelleyerek kalsitriol seviyelerinin
artmasina yol acabilir(63). Kalsitriol tiretiminde fazlalik 25(OH)D’nin tiikenmesine ve
diisiik seviyelerine neden olabilir(64). Yiikselmis kalsitriol VDR etkinligini daha da
azaltir, makrofaj fonksiyonunu baskilar ve niikleer faktor kappa-B yolagini bloke
ederek bagisiklik sistemi fonksiyonlarini inhibe eder(65). Bu durum dogal bagisiklik
fonksiyonunu azaltarak, hiicre i¢i bakterilerin ¢ekirdekli hiicrelerin sitoplazmalarinda
kalmasina izin verir ve bu durum ayrica kronik hastaliklar1 olanlarda yaygin olan
bakteriyel olmayan koenfeksiyonlara karsi yatkinligi agiklayabilir. Hucre ici
enfeksiyona kars1 uygun bagisiklik yaniti olusturma yetenegi biiyiik 6l¢iide VDR’ye

baglidir(66).

D vitamininin inflamasyonu azalttigin1 belirtten goriiste ise; yapilan
caligmalarda  Kalsitriolin gucli  anti-inflamatuar ~ 6zelliklere sahip  oldugu
belirtilmistir(67-69). Makrofajlar, dendritik hticreler (DC'ler), T ve B hicrelerinden
vitamin D Uretmek icin eksprese edilen 1a-hidroksilazla enzimi, interferon-y (IFN-y)
dahil olmak iizere gesitli faktorler tarafindan indiiklenebilir ve DC olgunlagmasi

sirasinda downregule edebilir(70).
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Lenfositler ve antijen sunan hiicreler arasindaki etkilesimleri diizenleyerek
dogal bagisiklik yanitin1 gelistirilmesini, adaptif bagisiklik yanitinin inhibisyonunu
saglar(70). Kalsitriol, T lenfositlerin islevleri iizerinde dogrudan diizenleyici etkilere
neden olur(70). Bunu Thy proliferasyonunu inhibe ederek, IFNy ve interlokin 2 (I1L-2)
Ureterek, makrofaj aktivasyonunu saglayarak, dogal CD4’ler iizerinde dogrudan etki
ederek, Thy sayisini artirarak veya T hiicre farklilasmasini IL-4, IL-5 ve IL-10'un
tiretimini kolaylagtiraran Th, fenotipi lehine ydnelten DC'ler/APC'ler Uzerinde etki
ederek, 1L10 treten CD4+/CD25+ T-regulator hiicrelerin (Treg'ler) miktarinin artirarak
yapar(70). Bu sayede Thi gelisimini bloke eder ve T-efektorler tarafindan IL-17'nin

salgilanmasini inhibe eder(70).

Timor nekroz faktori o (TNF-a), IFNy, IL-2, IL-12, IL-17 ve IL-21 gibi
proinflamatuar sitokinlerin tiretiminde azalma saglarken; IL-10 gibi anti-inflamatuar

sitokinlerin tiretimini artirir(61).

Kalsitrioliin B hiicre yanit1 {lizerinde gii¢clii ve dogrudan etkileri vardir.
Apoptozun induklenmesine, B hiicre proliferasyonunun inhibisyonuna, B hafiza
hiicrelerinin olusumuna, plazma hiicre farklilagsmasina ve immiinoglobulin {iretimine
neden olur(71). Ayrica vitamin D makrofajlarda monosit farklilasmasini diizenler,
inflamatuar sitokin ve kemokin salmalarini engeller ve MHC-II molekiltnin hicre
ylizeyinde ekspresyonunu azaltarak bunlarin lenfositlere antijen sunma kapasitelerini

azaltir(72).

12



c. SEKONDER HIPERPARATIROIDIZM

Parathormon, paratiroid bezinden salgilanan ve hedef organin PTH reseptoriine
baglanan ve Ca ve P konsantrasyonlarin1 kontrol etmek icin hiicre i¢i sinyallesmeyi

aktive eden 84 amino asitlik bir hormondur(73).

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT), PTH sekresyonunun artisi ve paratiroid
hicre proliferasyonu (hiperplazi) ile karakterizedir. Kalsitriol (aktif vitamin D),
kalsiyum ve fosforun metabolizma bozukluklart SHPT'nin patogenezinde rol
oynar(74). Kalsiyum, kalsiyum algilayan reseptor (CaSR) aracilifiyla paratiroid
bezine etki eder ve kalsitriol VDR igin bir liganddir; bu nedenle CaSR ve VDR
anormallikleri SHPT'nin patogenezi ile iligkilidir. Fibroblast biiylime faktorii 23

(FGF23) de patogenezde yer alir(74).

Sekonder hiperparatiroidizme diisiik kalsitriol, diisiik kalsiyum, ylksek fosfor
diizeylerinin yani sira yiiksek FGF23'in PTH yiiksekligi ile etkilesimi neden olur(75).
Hiicre disi1 Ca dlzeyi, PTH sekresyonunu dizenleyen ana faktordur(75). Ayar
noktasinda Ca, paratiroid hucrelerinin PTH’in salgilama kapasitesini %50 oraninda
inhibe eder(75). SHPT'de ayar noktasi saga kayar; yani paratiroid bezinin hiicre dis1

kalsiyuma duyarlilig1 degisir(75).

SHPT'li hastalarda paratiroid dokusunda CaSR ekspresyonu azalir, paratiroid
bezinde PTH salgilama ve hiicresel proliferasyon kapasitesi artar ve CaSR’nin
anormalligi SHPT'nin ilerlemesiyle iliskilidir(76). CaSR geninin promotdr bolgesinde
D vitamini yanit bolgesi bulunur ve bu nedenle D vitamininin aktif formu olan
kalsitriol, CaSR ekspresyonunu transkripsiyonel diizeyde dizenler(77). Yiksek P

diyetinin neden oldugu SHPT'nin progresyonuyla da paratiroid CaSR ekspresyonu

13



azalir(78). Kalsimimetikler, paratiroid oksifilik hiicreleri artirarak ve farmakolojik

yolla CaSR ekspresyonunu upregtile edebilir(79).

Bobrek yetmezligi sonucu Kalsitriolun azalmasi, birden fazla mekanizma
yoluyla SHPT'e neden olur. Kalsitriol, VDR ve retinoik asit ile kompleks olusturur ve
bu genin transkripsiyonunu dogrudan inhibe eden PTH genindeki D vitamini yanit
bolgesine baglanir, kalsitriol VDR ligandi olarak indirgenir, PTH gen inhibitor
sisteminin inhibisyonu ile sonu¢lanir(80). SHPT'li hastalarin paratiroid bezinde VDR
ekspresyonu azalir ve Kalsitriolin VDR'ye baglanma kapasitesinde degisme meydana
gelir(81). Bu durum ayrica kalsitrioliin PTH supresyonu igin dogrudan etkisini de
engelleyebilir. Ayrica Kkalsitriol, CaSR ekspresyonundaki artis yoluyla PTH
salgilanmasin1  dolayli olarak inhibe eder. Ayrica SHPT'de paratiroid VDR
ekspresyonunun azalmasi paratiroid hicre proliferasyonu ile de iligkilidir. Paratiroid
bezindeki azalmis VDR, SHPT'li hastalarda hiicre dongusu inhibitorleri olan p21 ve

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

Fosfor, paratiroid bezlerinden dogrudan PTH salgilanmasini uyarir ve yiiksek
fosfor konsantrasyonunun, Ca ve kalsitriol konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak
PTH salgilanmasini belirgin sekilde arttirdigini bulunmustur(83). Yiksek fosfor alimz,
kalsiyum ve kalsitriol seviyelerinde degisiklik olmaksizin paratiroid hiicre
proliferasyonunu indukler(84). Fosfor ayrica parathormonun posttranskripsiyonel
diizenlenmesinde rol oynar. AUF1, PTH geni i¢in koruyucu bir faktdr oldugundan,
diisiik P ortaminda AUF1'in azalmasi, PTH gen stabilitesini bozar ve PTH proteininin

transkripsiyon sonrasi modifikasyonunu etkiler(85).
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Klotho (proksimal ttibiilden fosfor geri emilimini supresse eder) ve fibroblast
biyime faktor reseptorit 1(FGFR1) kompleksi paratiroid bezinde FGF23 reseptori

olarak eksprese edilir; bu nedenle paratiroid bezi FGF23'in hedef organidir(86).

FGF23 Ca’da degisiklik olmaksizin kalsitriol ve P diizeylerini disiiriir,
paratiroid bezinde MAP (mitogen-activated protein) kinaz, ERK (ekstraselluler sinyal
regule edici kinaz) 1/2'nin fosforilasyonunu saglar, PTH salgilanmasini inhibe eder.

FGF23 ayn1 zamanda PTH sentezini de inhibe eder(86).

SHPT'li hastalarda paratiroid bezinde FGFR ve Klotho ekspresyonu azalir ve
ERK1/2'yi fosforile eden dual-spesifik fosfataz ekspresyonu paratiroid bezinde
artar(87). Secici Klotho eksikligi olan paratiroid bezinde, FGF23'in PTH uzerindeki

inhibitor etkisi, FGF23 reseptorii olarak Klotho'nun kaybina ragmen korunur(87).
d. HIPERPARATIROIDIZM ve INFLAMASYON

Parathormon, osteoblastlar ve karaciger hiicreleri tarafindan interlokin-6 (IL-
6) tiretimini uyarir(88, 89). IL-6, 184 amino asitten olusan bir sitokindir ve
fibroblastlar, monositler, makrofajlar, T hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan da
sentezlenir. 1L-6, immin sistemin regllasyonunda ve inflamasyonda dnemli role
sahiptir(90). IL-6 sentezi ve salgilanmasi; Toll-like reseptér (TLR)-4'Un
lipopolisakkarit tarafindan uyarilmasi veya hiicrelerin IL-1 veya TNF-o tarafindan

uyarilmasiyla inflamatuar kosullarda indiiklenir(90).

Hedef hucrelerde 1L-6, Interlokin-6 reseptériine (IL-6R) baglanir. IL-6/IL-6R
kompleksinin ikinci reseptor proteini olan glikoprotein(Gp) 130 ile birlesmesiyle
sinyalizasyon baslatilir(91). Gpl130 dimerizasyonu, yapisal olarak Gp130'un

sitoplazmik kismina bagli olan tirozin kinaz JAK1'in aktivasyonuna yol acar(91).
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Otofosforilasyondan sonra JAK1, Gp130'un sitoplazmik kismi igindeki tirozinleri
fosforile eder ve MAP kinaz ve P13 kinaz yolu ve sinyal doniistliriicli ve transkripsiyon
aktivatori (STAT) 1 ve STAT3 yolu dahil olmak Gzere birkag hucre ici sinyal yolunun
aktivasyonuna yol acar(91, 92). Insanlarda en ¢ok salinan akut faz proteinleri arasinda
CRP, haptoglobin ve fibrinojen bulunur(93, 94). Hepatik akut faz proteinlerinin ana
uyaricisi olan IL-6, TLR uyarisiyla notrofiller, monositler ve makrofajlar tarafindan
salgilanir(93, 94). Aktive edilmis miyeloid hiicreler ayrica inflamatuar sitokinlerden
IL-1 ve TNF-ao'y1 salgilar, bu da endotel hicreleri ve fibroblastlar gibi diger

hicrelerden IL-6'nin yogun iiretimine ve salgilanmasina yol agabilir(95).

Yiksek high sensitif CRP (yliksek duyarlilikli, hs-CRP), diisiik dereceli
sistemik inflamasyonu yansitir. Primer hiperparatiroidizm, 6zellikle yaslilarda yaygin
bir hastaliktir ve hastaliklardan kaynakli artan morbidite ve mortalite ile iliskilidir ve
yaygin olarak hiperkalsemi ve yiiksek PTH seviyeleri ile asemptomatik bir bozukluk
tanimlanir. IL-6, CRP gibi akut faz proteinlerinin hepatik Gretimini uyararak akut faz

yanitinda onemli bir rol oynar(96).

IL-6 ve CRP’nin serum diizeylerini azaltmak i¢in yaslilarda D vitamini
verilmesi Onerilmistir(97). Hiperparatiroidizmi olanlarda teorik olarak daha yiiksek
IL-6, CRP, TNF-a seviyeleri vardir. PTH dlzeylerinin yiiksekliginin ile diisiik dereceli
inflamasyonla iligkisini destekleyebilir. Primer hiperparatiroidizmi olan hastalardan

alinan yag dokusunda inflamatuar genlerin upregllasyonu gosterilmistir(98).
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e. HEMATOLOJIK INFLAMASYON MARKERLARI ve CRP

Trombosit-lenfosit orani (PLR) ve nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) basitge hemogramda
hicresel hesaplamalarla ortaya konabilen, ucuz ve etkin, son dekadlarda birgok

hastalikla iligkilendirilmis inflamasyon belirtecleridir.

PLR akut inflamatuar ve protrombotik durumlarda trombosit ve lenfosit
sayilarindaki degisimleri ortaya koyar(99). PLR ’nin inflamatuar belirtec olarak degeri,
degisimleri diger tamamlayic1 hematolojik gostergelerle, 6zellikle hastalik aktivitesi,
notrofilik inflamasyonun varligi, enfeksiydz komplikasyonlar hakkinda ek bilgi
saglayan notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ile yorumlandiginda artar ve 2 belirte¢ arasinda
pozitif iliski vardir(99). PLR, sistemik inflamasyonu olan hastalarda klinik gidisati

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

Dolagimda trombositler, vaskuler hasar bdlgelerinde limende eritrositler,
notrofiller ve lenfositlerle etkilesime girebilir. Trombositlerin P-selektin aracigiliyla
T-lenfositlerle etkilesimi, lenfosit proliferasyonunu azaltir ve interferon-alfa (IFN- o),
TNF-a, IL17 gibi proinflamatuar sitokinlerde azalmaya neden olur ve IL-10 gibi anti-
inflamatuar sitokinlerde artisga neden olur(101). Trombositler, trombosite bagl
TLR’nin uyarilmasina; doz bagimli yanit vererek notrofillerin ve monositlerin
aktivitelerini module eder(102). Fibroblast uyarict lipopeptit-1 tarafindan aktive edilen
trombositler, IL-6 ve IL-10'u arttirir ve TNF-o {retimini azaltir(102). Aktive
trombositler, trombosit tipi lipoksijenazin ekspresyonu ve eikosanoid yolun

aktivasyonu yoluyla notrofillerle etkilesime girebilen mikropartikiiller salgilar(102).

Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), sistemik inflamasyonun gdstergesidir. NLR

6l¢timii kullanigh ve uygun maliyetlidir, bu da onu klinik olarak 6nemli belirte¢ haline
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getirebilir. NLR, inflamatuar yolun aktivasyonu ile immun sistemin fonksiyonu
arasindaki dengeyi yansitabilir(103). Notrofil sayisi, inflamatuar hastaligin
ilerlemesiyle artar; ancak kaseksi gibi belirli durumlarda nétrofil sayist artmaz ve
hastaligin ilerlemesi degerlendirilirken yanlis negatif duruma neden olur. Lenfosit
sayisi, hastanin bagigiklik durumunu yansitir ve genellikle inflamatuar hastalik
ilerledik¢e azalir; ancak bu azalma nispeten gecikebilir ve hastaligin ilerlemesini iyi
yansitmayabilir(104, 105). Son zamanlarda, ¢aligmalar NLR'nin hasta sag kalimini
tahmin etmede notrofil sayisi veya tek basina lenfosit sayisindan daha giivenilir
oldugunu bildirmistir(106, 107). NLR, 6zellikle inflamatuar hastaliklarda hastaligin
ilerlemesi ile artar ve bu artis hastaligin seyri ile iliskilidir(108). laglar, nétrofil ve
lenfosit sayilarini etkileyen komorbiditeler de dahil olmak iizere ¢esitli kosullar NLR
degerlerini etkileyebilse de yiiksek NLR; maligniteler, kardiyovaskiiler hastalik, akut
solunum sikintist sendromu ve fibrotik karaciger hastaliklar1 dahil olmak tizere ¢esitli
klinik durumlarda prognozun bagimsiz bir belirleyicisidir. NLR bakteriyemiyi

6ngormek icin bir potansiyel parametredir(103).

CRP, 1930'da Tillett ve Francis tarafindan kesfedilmistir(109). CRP ilkolarak
akut inflamasyonlu hastalarin serumunda pnémokok kapsiiliiniin "c" polisakkarit
antijeni ile reaksiyona giren bir madde olarak taninmistir(109). CRP hepatositler
tarafindan sentezlenir. Bu, toplam molekiiler agirlig1 yaklasik 118.00 dalton olan,
kovalent olmayan sekilde bagli bes 6zdes alt birimden olusan pentamerik beta-
globulin yapisinda bir proteindir. Enfeksiyon veya doku iltihabina yanit olarak, CRP
uretimi sitokinler, 6zellikle IL-6, IL-1 ve TNF tarafindan uyarilir(110, 111). CRP hem
proinflamatuar hem de anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. CRP dokuya girdikten

sonra lesitin, lizolesitin ve sfingomyelin gibi fosfokolinlere ve ayrica bakteri, parazit
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ve mantarlarda bulunan polisakaritler ve peptopolisakkaritlere kalsiyum bagimli

baglanir(112).

Yabanci patojenlerin ve hasarli hiicrelerin taninmasinda ve temizlenmesinde
rol oynar. Klasik kompleman yolunu aktive edebilir ve ayrica hiicresel kalintilarin ve
hasarli veya apoptotik hiicrelerin ve yabanci patojenlerin uzaklastirilmasini
hizlandirmak i¢in Fc reseptorleri yoluyla fagositik hiicreleri aktive eder(113). Bazi
durumlarda kompleman sisteminin ve dolayisiyla inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu

ile doku hasarimi kétiilestirebilir(113).

Bircok akut faz proteini gibi, CRP de normal olarak serumda eser seviyelerde
bulunur, ancak ¢esitli enfeksiydz veya inflamatuar kosullara yanit olarak hizli ve
dramatik bir sekilde artar(110, 112, 114). inflamasyon veya doku hasarmin ¢6ziilmesi
uzerine, CRP seviyeleri 4-9 saat olarak civari bir eliminasyon yar1 émrii ile hizla
diiser(114-116). Bu hizli post-inflamatuar diisiis, CRP’yi hastalik aktivitesi takibi icin
belirte¢ olarak faydali olmasini saglar. Bu nedenle, CRP'nin romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastaligt ve birgok kronik inflamatuar durumlarda da

alevlenmelerin izlenmesinde faydali oldugu bulunmustur(115).

Eritrosit sedimantasyon hizinin (ESR) aksine, CRP inflamatuar uyaranlara
yanit olarak daha hizli yiikselir ve daha erken zirve yapar. Ayrica, uyaranlarin
¢ozlilmesi lizerine normal seviyelere daha hizli donerken, klinik iyilesmeye ragmen
ESR birka¢ hafta boyunca normale donmeyebilir. CRP seviyeleri anemi, polisitemi,
protein seviyeleri, kirmizi kan hiicresi sekli, hastanin yas1 veya cinsiyetinden

etkilenmez. Tim bu faktorlerin ESR'yi etkiledigi bulunmustur ve CRP'nin akut
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inflamasyon ve doku hasarini izlemek ic¢in daha iyi bir test oldugu sonucuna

varilmasina yol agmistir(116-118).

Belirgin sekilde yiikselmis CRP seviyeleri ¢ogunlukla enfeksiyoz etken ile
iliskilidir. Travma da ayrica CRP’de yiikselmelere neden olabilir. Daha 1liml
yukselmeleri, uyku bozukluklarindan periodontal hastaliga kadar degisen daha genis

etiyoloji yelpazesi ile iligkili olma egilimindedir(113).
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5. MATERYAL METOD

Calismamiza 1368 hasta alindi. Calismamizin verileri retrospektif olarak
merkezimiz Endokrinoloji ve Dahiliye polikliniklerine Haziran 2015 ile Haziran 2020
tarih arasinda basvurmus olan 18-65 yas arasi hastanin verileri alinarak yapildi.

Grubun homojen olmas1 adina sadece kadin cinsiyet alindu.
a. Calisma tasarimi, veri toplama ve prosediirler

Bu calisma Erzincan Binali Yildirm Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi veri
tabani kullanilarak retrospektif olarak yapildi. Veri taban1 Haziran 2015'ten Haziran

2020'ye kadar tarandi.

Serum glukoz, kreatinin, albumin, kalsiyum, fosfor (Spektrofotometrik analiz,
Beckman Coulter AU2700, Olympus Corporation, Japonya); tiroid stimule edici
hormon (Kemiliiminesans c¢alismasi, immiinassay sistemi, Centaur XP, Siemens
Healthcare, Almanya); tam kan sayimi (Lazer optik okuma, XN-2000, Sysmex
Corporation, Japonya); C reaktif protein (Nefelometrik yontem, BN II, Siemens
Healthcare, Almanya); 25(OH)D siv1 kromatografi tandem kiitle spektroskopisi (LC—
MS, Agilent Technologies); PTH (Kemiliiminesans ¢alismasi, Centaur XP, ADVIA
Centaur XPT immunoassay, Siemens, Almanya) hastanemiz merkez laboratuarinda

calistlmigtir.

Yaslar1 18'in alt1 ve 65‘in istiinde olan hastalar, primer hiperparatiroidizmi
olanlar, yuksek kreatinin dizeyleri (kreatinin>1,2 mg/dL) ve ylksek c reaktif protein
degerleri akut enfeksiyon gibi istenmeyen faktorlerin etkilerini dislamak igin

degerlendirmeden ¢ikarildi. Tekrarlanan uygulama tespit edilen hastalarda ilk testler
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kaydedildi. Caligmaya alinanlarin yasi1 ve cinsiyeti kaydedildi. Kriterleri karsilayan

864 hastanin verileri ¢caligmaya dahil edildi.

Notrofil-lenfosit orani ve platelet lenfosit orani, sirasiyla nétrofillerin

lenfositlere ve trombositlerin lenfositlere orani olarak hesaplandi.

Diizeltilmis kalsiyum (C-kalsiyum) standart bir formiille hesaplandi: (C-

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

D vitamini durumu, IOM kilavuzuna gore vitamin eksikligi (<20ng/ml) ve

normal (> 20 ng/ml) olarak smiflandirild.
b. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences, Windows 15.0
stirimii (SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapilmistir. Her bir degisken i¢in
tanimlayict istatistikler belirlendi. Normal dagilim gésteren siirekli degiskenler igin
sonuclar ortalama tstandart sapma ve gostermeyen stirekli degiskenler i¢in medyan
(ceyrekler arasi aralik (IQR)) olarak sunuldu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklar, normal dagilim gdsterenlerde Student T testi ve normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler igin Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Normal
dagilim gosteren ikiden fazla grubun ortalamalarini karsilagtirmak i¢in Anova testi ile
degerlendirildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman's rho (normal dagilmayan

veriler igin) kullanilarak arastirildi. 0.05'ten kiigiik bir p degeri anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismamiza alinan 864 hastanin demografik verileri ve bakilan baslica

parametreleri tablo- 6-1°de verilmistir.

Tablo 6-1. Hastalarin demografik ozellikleri ve baslica parametreleri

Yas (y1l) 444127
Kreatinin (mg/dL) 0.76+0.11
Diizeltilmis Kalsiyum(mg/dL) 9.61+0.46
Albumin (g/L) 4.24+0.39
Lenfosit (*1000/mikroL) 2.39+0.63
Nétrofil (*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(0OH)D (ng/mL) 13.4(8.2-23.2)
PLR (trombosit/lenfosit oran1) 120.1(101.6-147.9)
NLR (nétrofil/lenfosit orant) 1.68(1.32-2.05)
Fosfor (mg/dL) 3.54+0.56

Vitamin D i¢in IOM un yeterlilik sinir1 alinarak D vitamini diizeyi <20 ng/mL
olan hastalar Grup 1 ve >20 ng/mL olan hastalar Grup 2 olarak gruplandirildiginda;
gruplarin verileri ve istatistiki anlamlilik degerleri tablo 6-2’de verilmistir. Hasta
gruplart karsilastirildiginda; yas (p=0.001), kreatinin (p=0.005), fosfor (p=0.032),
PTH (p<0.001), notrofil (p<0.001) ve NLR (p=0.007), CRP (p=0.042) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. NLR ve CRP, D vitamini

eksikligi olan grupta anlamli olarak daha yuksek tespit edilmistir (tablo 6-2).
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Iki grup arasinda diizeltilmis kalsiyum (p=0.347), aloumin (p=0.999), lenfosit
(p=0.827), trombosit (p=0.439), glikoz (p=0.404), TSH (p=0.748) ve
trombosit/lenfosit oran1 (p=0.676) degerleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli

fark olmadigi belirlenmistir (tablo 6-2).

Tablo 6-2. Vitamin D normal degeri 20 ng/dL’ye gore gruplandirilan hasta verilerin
karsilastiriimasi sonucu elde edilen bulgular

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
Vitamin D<20ng/mL Vitamin D> 20 ng/mL
n=596 n=268
Yas (y1l) 435+12.8 46.6+12.3 0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.76+0.10 0.78+0.11 0.005
Diizeltilmis 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
Nétrofil (*1000/mikroL) 4.08+1.14 3.79£1.06 <0.001
Trombosit (*1000/mikroL) 289160 285.5+59.8 0.439
Glikoz (mg/dL) 96(88-108) 97(89-108) 0.404
Tiroid Stimule edici Hormon 1.68(1.14-2.61) 1.72(1.03-2.42) 0.748
(mIU/L)
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 orani) 120.2(102.1-147.7) 120.1(100.2-149.5) 0.676
NLR (Noétrofil/Lenfosit oran1) 1.71(1.36-2.08) 1.62(1.23-1.99) 0.007

Vitamin D ic¢in Amerikan Endokrin Dernegin’un yeterlilik sinirt alinarak D
vitamini diizeyi <30 ng/mL olan hastalar Grup 1 ve >30 ng/mL olan hastalar Grup 2
olarak gruplandirildiginda; 2 grup arasinda yas (p=0.004), PTH (p=0.001), NLR
(p=0.035), notrofil (p<0.001) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmistir. PLR ve CRP agisindan iki grup arasinda fark yoktu.

Hastalar, PTH igin laboratuvarimiz normal st sinira gore; PTH <88pg/mL

(grup 1), PTH duzeyi PTH >88pg/mL (grup 2) olarak gruplandirildiginda gruplarin
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verileri ve istatistiki anlamlilik degerleri tablo 6-3’te verilmistir. Hasta gruplari
karsilagtirildiginda; diizeltilmis kalsiyum (p=0.007), 25(0OH)D (p<0.001), fosfor
(p<0.001) degerleri arasinda istatistiksel anlaml1 fark tespit edilmistir (tablo 6-3). ki
grup arasinda; yas (p=0.093), kreatinin (p=0.244), albumin (p=0.132), nétrofil
(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) degerleri agisindan da

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlenmistir (tablo 6-3).

Tablo 6-3.PTH normal iist degeri 88 Pg/mL’ye gore evrelendirilen hasta verilerinin
karsilastiriimasiyla elde edilen bulgular.

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri

(PTH <88pg/mL), (PTH>88pg/mL),

n=601 n=263
Yas (y1l) 43.9+13 455+12 0.093
Kreatinin (mg/dL) 0.77+£0.11 0.76+0.11 0.244
Diizeltilmis 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 3.394+0.53 <0.001
Lenfosit (*1000/mikroL) 2.39+0.60 2.39+0.69 0.908
Notrofil (*1000/mikroL) 4.01+1.11 3.93£1.15 0.368
Trombosit (*1000/mikroL) 286.1+59 291.9462.1 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(0H)D (ng/mL) 15.6(9.9-25.7) 10(6.5-17) <0.001
PLR (Trombosit/Lenfosit orani) 119.8(101.6-147.3) 120.9(102.1-149.3) 0.555
NLR (Nétrofil/Lenfosit orani) 1.71(1.34-2.05) 1.60(1.30-2.06) 0.237

Hastalar, CRP duizeyi normal (Grup 1) ve CRP diizeyi yiksek (Grup 2) olarak
gruplandirildiginda; gruplarin verileri ve istatistiki anlamlilik degerleri tablo 6-4’te
verilmistir. Hasta gruplan karsilastirildiginda; yas (p<0.001), diizeltilmis kalsiyum
(p=0.048), notrofil (p<0.001), glikoz (p<0.001), NLR (p=0.002) ve PTH (p=0.012)

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (Tablo-6-4). Iki grup
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arasinda; albumin (p=0.063), fosfor (p=0.875), kreatinin (p=0.056), lenfosit (p=0.064),
TSH (p=0.359), 25(0OH)D (p=0.855), PLR (p=0.376) ve trombosit (p=0.074) degerleri

acisindan da istatistiksel anlamli fark olmadigi belirlenmistir (Tablo-6-4).

Tablo 6-4.CRP laboratuvar normal iist sinirina gore evrelendirildiginde hasta verilerinin
karsilastiriimasiyla elde edilen bulgular.

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri

CRP normal, CRP yiiksek,

n=650 n=214
Yas (y1l) 42.6+12.6 50.1+11.4 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.76+0.10 0.78+0.12 0.056
Diizeltilmis 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) 2.3610.62 2.4610.67 0.064
Nétrofil (*1000/mikroL) 3.87+1.08 4.35+1.16 <0.001
Trombosit (*1000/mikroL) 285.7+£58.0 294.74£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 orant) 121.2 (101.7-148.9) 116.5 (101.4-142.5) 0.376
NLR (Nétrofil/Lenfosit orant) 1.65 (1.30-2.01) 1.77 (1.37-2.30) 0.002

PLR medyan degeri dikkate alinarak; grup 1 (PLR<120.2) ve grup 2
(PLR>120.2) olarak gruplandirildiginda, gruplarin verileri ve istatistiki anlamlilik
degerleri tablo 6-5’te verilmistir. Hasta gruplar karsilastirildiginda; yas (p=0.002),
glikoz (p=0.013), NLR (p<0.001), trombosit (p<0.001) ve lenfosit (p<0.001) degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (Tablo-6-5).

Iki grup arasinda; kreatinin (p=0.329), diizeltilmis kalsiyum (p=0.662), fosfor
(p=0.116), albumin (p=0.164), noétrofil (p=0.087), TSH (p=0.378), 25(OH)D

(p=0.964), PTH (p=0.157), trombosit/lenfosit orani (p=0.172), CRP (p=0.082)
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degerleri acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlenmistir (Tablo

6-5).

Tablo 6-5.PLR median degerine gore gruplandirilan hasta verilerinin karsilastirimasiyla elde
edilen bulgular

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
PLR <120.1), n=432 PLR >120.1), n=432
Yas (y1l) 45.8+12.9 43.1+12.3 0.002
Kreatinin (mg/dL) 0.77+0.11 0.76+0.17 0.329
Diizeltilmis 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
Notrofil (*1000/mikroL) 4.05+1.12 3.9241.12 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 orani) 101.6(86.7-111.6) 147.9(131.9-172.5)
NLR (Nétrofil/Lenfosit orani) 1.49(1.16-1.78) 1.86(1.55-2.36) <0.001

NLR medyan degeri dikkate alinarak gruplandirma yapildiginda (grup 1
NLR<1.68 ve grup 2 NLR >1.68) gruplarin verileri ve istatistiki anlamlilik degerleri

tablo 6-6’da verilmistir.

Hasta gruplar karsilastirildiginda; yas (p<0.001), fosfor (p=0.016), lenfosit
(p<0.001), notrofil (p<0.001), CRP (p=0.003) ve PLR (p<0.001) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (Tablo-6-6).

Iki grup arasinda; kreatinin (p=0.243), diizeltilmis kalsiyum (p=0.612),
albumin (p=0.169), trombosit (p=0.223), glikoz (p=0.350), TSH (p=0.257), 25(0OH)D
(p=0.439) ve PTH (p=0.051) degerleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig belirlenmistir (Tablo-6-6).
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Tablo 6-6.NLR median degerine gore gruplandirilan hasta verilerinin karsilastirilmasiyla elde

edilen bulgular.

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
NLR <1.68), n=432 NLR >1.68), n=432
Yas (yil) 46.2+12.3 46.7+12.8 <0.001
Kreatinin mg/dL) 0.77+0,10 0.76+0.11 0.243
Diizeltilmis 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
Notrofil (*1000/mikroL) 3.3940,85 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 orani) 108.3(89.9-126.9) 136.1(113.7-166.7) <0.001
NLR (Notrofil/Lenfosit orani) 1.33(1.12-1.51) 2.05(1.82-2.47)

Vitamin D degeri normal (>20 ng/mL) olan hastalarda PTH medyan degeri dikkate
alinarak hastalar PTH<55.7 pg/mL (grup 1) ve PTH >b5.7 (grup 2) olarak
gruplandirildiginda; gruplarin verileri ve istatistiki anlamlilik degerleri tablo 6-7°de
verilmistir. Hasta gruplar1 karsilastirildiginda; fosfor (p=0.038) ve albumin (p=0.014)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (Tablo-6-7). Iki grup
arasinda yas (p=0.233), lenfosit (p=0.905), nétrofil (p=0.361), trombosit (p=0.355),
CRP (p=0.696), PLR (p=0.374), NLR (p=0.339), kreatinin (p=0.576), diizeltilmis
kalsiyum (p=0.685), glikoz (p=0.519), TSH (p=0.959) ve 25(OH)D (p=0.729)
degerleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlenmistir (Tablo-

6-7).
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Tablo 6-7.Vitamin D esik degeri >20ng/ml olan hastalarin PTH median degerine gire
gruplandiriimasi ile elde edilen verilerin karsilastirilmasiyla elde edilen bulgular.

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
PTH<55.7), =134 (PTH>55.7), n=134

Yas (yil) 45.7+13 475+11.6 0.233
Kreatinin (mg/dL) 0.78+0.11 0.78+0.11 0.576
Diizeltilmis 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
Notrofil (*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(0OH)D (ng/mL) 29.4(23.8-39.2) 29.8(24.5-37) 0.729
PLR (Trombosit/Lenfosit orani) 118.7(99.2-145.9) 121.2(101.1-153.4) 0.374
NLR (Notrofil/Lenfosit orani) 1.66(1.28-2.02) 1.54(1.19-1.98) 0.339

Vitamin D degeri; <10 olanlar Grupl (ciddi eksiklik), 10< ila <20 olanlar Grup
2 (eksiklik), 20< ila <30 olanlar Grup 3 (yetersizlik), >30 olanlar (yeterli/ normal)
Grup 4 olarak hastalar gruplandirildiginda; gruplarin verileri ve istatistiksel anlamlilik

degerleri tablo 6-8’de verilmistir.

Gruplar arasinda; yas (p=0.004), kreatinin (p=0.012), nétrofil (p<0.001), fosfor
(p=0.025), NLR (p=0.047), PTH (p<0.001) degerleri agisindan istatistiksel anlamli
fark saptanmistir. Gruplar arasinda; diizeltilmis kalsiyum (p=0.169), alblimin
(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) degerleri agisindan istatiksel anlamli fark

saptanmamustir (tablo 6-8).

29



Tablo 6-8. Vitamin D diizeylerine gore gruplandwrilan hastalarin verileriyle elde edilen

bulgular
Parametre Grup-1 Grup-2 Grup 3 Grup 4 p degeri
<10ng/mL 10<ng/mL <20 20<ng/mL<30 >30ng/mL30
n 289 n 307 n 138 n 130
Yas (y1l) 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
Diizeltilmis Kalsiyum | 9.56+0.47 9.63+0.46 9.61+0.46 9.65+0.41 0.169
(mg/dL)
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 2.35+0.59 2.42+0.66 2.41+0.61 2.38+0.69 0.522
(*1000/mikroL)
Notrofil 3.98+1.11 4.17+£1.15 3.90+1.11 3.66+1.00 <0.001
(*1000/mikroL)
Trombosit 285.6+58.9 292.1+61.2 283.4+61.6 287.8+58 0.440
(*1000/mikroL)
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 | 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
(mg/L)
25(0OH)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 119.6(102.7- 120.4(101.7- 120.1(98.6-146) | 120.2(100.9- 0.892
(Trombosit/Lenfosit 148.9) 147.3) 154.3)
orani)
NLR 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

(Nétrofil/Lenfosit
orant)
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7. TARTISMA

Yaptigimiz calismada temelde birka¢ dnemli bulgu tespit edilmistir.

Oncelikle; calismamizda, vitamin D diizeyi <20 ng/mL (eksiklik) olan grup ile
vitamin D diizeyi > 20ng/mL (yeterli) olan grup karsilastirildiginda; CRP ve NLR
diizeylerinin yetersizlik olan grupta anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir.

Ikinci olarak; PTH seviyeleri diisiik-normal ve yiiksek olan gruplar arasinda
(ayrica D vitamini normal olan popiilasyon incelendiginde PTH seviyeleri median
degerine gore diisiik olan ve yiiksek olan gruplar arasinda) PTH ile enflamasyon
belirteglerinin iligkisi tespit edilememistir.

Ayrica, CRP normal ve yiiksek olan gruplar kiyaslandiginda PTH veNLR’de
anlaml fark tespit edilmis olup PLR ve D vitamini agisindan gruplar arasinda fark
tespit edilmemistir. NLR ve CRP arasindaki iligki, CRP ve PLR arasinda
gdzlenmemistir.

Ek olarak; PLR medianina gore inflamasyon yiiksek olan ve diisiik olan
gruplarda; CRP, D vitamini ve PTH acisindan fark gézlenmemistir.

Son olarak, NLR medianina gore inflamasyon yiiksek olan ve diisiik olan
gruplarda; D vitamini ve PTH acisindan fark gézlenmemis iken CRP agisindan fark
gozlenmistir. NLR ve CRP korelasyonu agisindan anlamli olabilir.

Calismamizdaki CRP ile vitamin D ters iligkisini destekleyen ¢aligsmalar (12-
16, 119-122) oldugu gibi vitamin D ile CRP arasinda iligki olmadigin1 6ne siren
caligmalarda (6-11, 123, 124) vardir.

Kim ve arkadaglarinin 171 kisi lizerinde yaptiklar1 caligmada vitamin D ile hs-
CRP, IL-6 diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmis, vitamin D yeterli grupla yetersiz

grup arasinda IL-6 arasinda negatif iligski tespit edilmistir(6). CRP ile ise iliski
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saptanmamistir(6). Calisma verileri incelendiginde vitamin D yeterli grupta yetersiz
gruba gore CRP diizeyleri azaldigi fakat bu azalmanin anlamli olmadigi
gorulmektedir(6). Bizim ¢alismamizin aksine bu sonuca érneklem grubunun yeterince
genis olmamasit neden olmus olabilir. Bizim ¢alismamizda IL-6 dizeyleri
degerlendirilmemistir. NLR-PLR degerleri ise ¢alismalarinda degerlendirilmemistir.

Kim ve arkadaslar tarafinda saptanan vitamin D ile IL-6 arasindaki ters iligki
farkli ¢aligmalarda da tespit edilmis olup (6, 14, 16, 125, 126) vitamin D eksikligi ile
inflamasyon arasindaki iliskiyi destekleyebilir. Cunki 1L-6, CRP gibi akut faz
proteinlerinin hepatik Gretimini uyarir, akut faz yanitinda 6énemli bir rolii vardir(96).
Bu hasta gruplarimin takibi yapilirsa vitamin D eksikligi olanlarda zaman igerisinde
CRP’nin yiikselmesine neden olabilecegi ongorilebilir. Ancak, IL-6 ile vitamin D
arasinda iligski olmadigini 6ne siiren ¢alismalar(9, 10, 124, 127) da vardir.

Makariou ve arkadaslarinin 110 kisi lizerinde metabolik sendromu olan ve
olmayan hasta gruplari arasinda yaptiklar1 ¢alismada; vitamin D ile hs-CRP arasinda
iliski bulunamamigtir. Metabolik sendromu olanlarda, diisiik vitamin D diizeyleri
oldugunu tespit etmislerdir(7). Bizim ¢alismamiza asikar DM populasyonu ¢aligmaya
alinmamis, inflamasyona odaklanilmistir, bu nedenle insiilin direnci parametreleri
degerlendirilmemistir. Vitamin D diizeyleri ile glikoz arasinda iligki saptanmamustir.

Yildinnm ve arkadaglarinin 1897 bireyden olusan retrospektif calismada,
vitamin D ile albiimin ve CRP arasinda iliski bulamamuislardir(8). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde vitamin D ile alblimin arasinda iliski saptanmamustir.

Wamberg ve arkadaglarinin 52 obez hastada yaptiklari ¢alismada; vitamin D ile
CRP ve IL-6 arasinda iligki tespit edememislerdir(9). Caligmalarinda vitamin D tedavi

sonrasit ve oOncesi karsilastirilmistir. Benzer sekilde Sokol ve arkadaslarmin 90
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bireyden olusan c¢alismada; vitamin D destegi verilen hastalarda tedavi Oncesi ve
sonrasinda, vitamin D ile hs-CRP, IL-6 ve diger inflamatuar belirtecler arasinda iliski
saptanmamistir(10). Ancak bu ¢alismalarda hasta sayis1 daha diisiik olup, hasta profili
farklidir. Calismamizda retrospektif olmasi nedeni ile tiim hastalarin viicut kiitle
indekslerine ulagilamamis, bu nedenle degerlendirmeye alinmamastir.

Asemi ve arkadaslarinin 54 gestasyonel diyabetes mellitus tanili hastada yaptigi
calismada; vitamin D destegi verilen hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda, vitamin
D ile CRP arasinda iliski saptanmamistir(11). Bizim ¢alismamizin aksine aglik glikozu

ile vitamin D ile iliski tespit etmislerdir.

Pizzini ve arkadaslar1 ise COVID-19 hastalarinda vitamin D konsantrasyonun
kronik inflamasyon, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, BT taramalarinda
patolojik bulgular veya semptomlarin kaliciligi ile iliskili olmadigin1 tespit etmislerdir.
Vitamin D ile CRP arasinda iliski bulamamistir(123). Ancak bu g¢alismada ciddi
enfeksiyon bulgular1 ve akut enfenksiyon donemi degerlendirilmis olup, bizim

caligsmamizla hasta gruplar ciddi fark olugturmaktadir.

Peterson ve arkadaslarinin 25-82 yas arasinda 69 kadin hastada yaptiklar
calismada; vitamin D ile CRP ve IL-6 arasinda anlaml1 iliski olmadigini saptamaistirlar.
Calismalarinda vitamin D ile TNF-o arasinda ters iliski oldugunu tespit
etmislerdir(124). Bu c¢alismada da hasta sayis1 diisiik olup, farkli sonug elde

edilmesinin baslica sebebi oldugu diigiiniilmektedir.

Amer ve arkadaglarmin 2001-2006 NHANES’ten (National Health And
Nutrition Examination Survey) elde ettikleri 17000°’den fazla bireyin alindigi
calismada, ilging olarak; vitamin D dlzeyi <21 ng/mL olan bireylerde vitamin D ile

CRP arasinda ters iligki saptanmigtir(12). Fakat bizim ¢alismamizin aksine vitamin D
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diizeyi >21 ng/mL olanlarda ise D vitamini seviyesi arttikca CRP’nin de arttigini tespit
etmiglerdir. Yazarlara gore; D vitamini takviyesinin inflamasyonu azaltmadaki
roliniin sadece vitamin D dizeyi daha disiik olanlar arasinda faydali olmasi
mimkunddr(12). Bu ilging bulgu bizim ¢alismamizi bu yonii ile desteklemektedir.
Bizim galismamizda, gruplarimizi ayirmak i¢in kullanilan, vitamin D dlzeyi esik
smirint Amerikan Endokrin Dernegi’nin belirttigi diizey olan 30 ng/mL olarak kabul
ettigimizde vitamin D diizeyi ile CRP arasinda var olan anlamli iligkinin kayboldugu,

NLR ve notrofil iliskisinin devam ettigi tespit edilmistir.

Ngo ve arkadaslarinin yaslar1 51-77 olan 253 bireyin sonuglartyla yaptigi
caligmada vitamin D ile hs-CRP arasinda ters iligkili oldugunu saptamistirlar(13).
Benzer sekilde; Bellia ve arkadaslarinin 50 yasin altinda 89’u kadin 147 obez bireyle
yaptigi ¢caligmada, vitamin D ile hs-CRP, IL-6 ve TNF-a arasinda ters iliskili oldugunu
saptamistirlar(14). Itariu ve arkadaslarmin 55 obez bireylerin dahil edildigi ¢alismada;
vitamin D ile CRP arasinda ters iliski oldugunu rapor etmislerdir(15). Yine
Eleftheriadis ve arkadaslarimin yaptiklari ¢alismada; vitamin D ile CRP ve IL-6
arasinda negatif iligkili oldugunu saptamistirlar(16). Timms ve arkadaglarinin 171
kisiden olusan ¢aligmada vitamin D ile CRP arasinda ters iliski rapor edilmistir(119).
Murr ve arkadaslarinin 2015 hastada yaptiklar1 ¢alismada; vitamin D ile CRP arasinda

ters iliski oldugunu saptamistirlar(120).

Maghbooli ve arkadaslart COVID-19 enfeksiyonu olan 235 hastada 25(OH)D
seviyeleri ile klinik gidisat arasindaki iligkiyi bildirmislerdir(121). Calismada vitamin
D seviyeleri ile hastalik siddeti, hastalarin mortalitesi ile CRP seviyeleri ve artmig
lenfosit ylizdesi arasinda anlamli iliski go6zlemlendigini bildirmiglerdir(121).

Dolasimdaki diisiik CRP seviyeleri ve artan lenfosit ylizdesi nedeniyle D vitamini
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yeterliliginin, enfekte hastalarin bagisiklik yanitini modiile etmede 6nemli bir rol
oynayabilecegini ifade ettiler(121). Yine Legeai ve arkadaslari daha 6nce HIV ile
enfekte olmus hastalarda siddetli vitamin D eksikliginin diisiik CD4 sayilar1 ve artan
inflamasyon belirtegleri (CRP) ile iligkili oldugunu bulmuslardir(122). Silberstein
tarafindan rapor edilmis ¢alismada ise hem tocilizumab hem de D vitamininin, IL-6
seviyelerini module ederek COVID-19'da meydana gelen sitokin firtinasini kontrol

edebilecegini bildirilmistir(125).

Bu kesitsel ¢alismalara ek olarak; birgok calisma vitamin D takviyesi ile
inflamasyonu degerlendirmeyi amaglamislardir. Vitamin D takviyesinin inflamasyon
tizerine faydali oldugunu gosteren c¢aligmalar(126, 128-132) oldugu gibi; faydali

olmadigini 6ne siiren ¢aligmalar(9-11, 127, 133-137) da mevcuttur.

Mousa ve arkadaslar1 randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-analizinde, tip 2
diyabet tanili hastalara vitamin D takviyesinin inflamasyonu azaltabilecegini tespit
etmiglerdir(126). Bu meta-analizin sonuglari; CRP, IL-6, TNF-o ve eritrosit
sedimantasyon hizinin D vitamini takviyeli grupta kontrol gruba goére daha diisiik
oldugunu gosterdi(126). Kronik diisiik dereceli inflamasyon, obezite, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak tizere ¢ogu kronik hastalikta yaygindir(126).
1,250H;D beta hiicrelerinin sitokin kaynakli apoptozunu inhibe ederek insilin

duyarliligini gelistirdigi ifade edilmistir(126).

Bergman ve arkadaslar1 ise randomize kontrollii ¢aligmalarin (RCT) meta-
analizinde, profilaktik D vitamini aliminin solunum yolu enfeksiyonu riskini azalttig
bildirmislerdir(128). 5660 bireyi iceren 11 RCT'den toplanan veriler, vitamin D
takviyesinin giivenli oldugunu ve solunum yolu enfeksiyonu 6nlenmesinde faydali bir

etkiye sahip olabilecegini gostermistir. Ayrica vitamin D takviyesi, baslangic
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25(OH)D diizeylerinden bagimsiz olarak solunum yolu enfeksiyonlarini 6nlemede
etkili oldugunu ancak koruyucu etkilerin ciddi vitamin D eksikligi olan deneklerde en
yiiksek oldugunu bildirdiler(128). Bu da ¢alismamizi destekler sekilde D vitamini
seviyesi diistiikce inflamasyon ile arasindaki ters iligkinin belirginlestigi seklinde

yorumlanabilir.

Sharifi ve arkadaglarinin baslangi¢ vitamin D diizeylerini benzer bulduklari
hasta gruplarinda yaptiklari ¢alismada D vitamini alan grupta baslangica gore hs-CRP
duzeylerinde azalma tespit ederek, Glseratif kolitli hastalarda D vitamininin anti-

inflamatuar yararli oldugunu ifade etmislerdir(129).

Coussens ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ileri analizlerde ise, D vitamini
takviyesinin tlberkilozlu hastalarda CRP ve ESR’de diisme, albiiminde yiikselme

sagladigini ve bagisiklik fonksiyonunu diizenledigini rapor ettiler(130).

Tabatabaeizadeh ve arkadaglari 580 adolesan kizda yaptiklar1 ¢alismada D
vitamini replasman tedavisinden sonra hs-CRP ve NLR'nin 6nemli 6lgiide azaldigini

gostermistir(131).

Wu ve arkadaslari, yiiksek PTH seviyelerine sahip 25 hemodiyaliz hastasi ile
20 bireyden olusan kontrol grubu karsilastirildiginda; 16 hafta boyunca kalsitriol
tedavisinin PTH seviyelerinin yani sira inflamatuar CRP ve IL-6 azalttigin1 rapor

ettiler(132).

Replasmanla ortaya konan ters iliskinin aksine bir¢ok calismada da bu iligki
gosterilememistir. Pittas ve arkadaslarinin yaptigi plasebo kontrollii bir ¢alismada,
bozulmus aglik glikozu olanlarda kalsiyum ve D vitamininin birlikte verilmesinin

hsCRP veya IL 6 diizeylerini degistirmedigi tespit edilmistir(127). Wejse ve
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arkadaglarinin Gine-Bissau'da yaptig1 tuberkilozlu hastalari igeren randomize, Gift
kor, plasebo kontrolli ¢alismada, D vitamini takviyesi klinik gidisatta veya 12 aylik
mortalitede bir iyilesmeye yol agmadigini ifade ettiler(133). Xia ve arkadaslarinin 841
hastayla yapilan bes randomize kontrollii ¢alismay1 i¢eren yeni bir meta-analizinde;
tiiberkiilozlu hastalarin tedavisinde D vitamini takviyesinin higbir yararli etkisini
bulamadiklarini rapor ettiler(134). Ling ve arkadaslari tarafindan New York'ta yapilan
randomize kontrollii bir arastirmada 3 ay boyunca giinde 2.000 IU D3 vitamini alan
yetigskin grubu ile plasebo alan baska bir grupla karsilagtirildiginda, kis mevsimi
boyunca {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin insidanst veya siddeti agisindan higbir

fark bulanamadig rapor edildi(135).

Quraishi ve arkadaglar1 yeni baslayan siddetli sepsis veya septik soktan sonraki
24 saat icinde kiicik bir denek grubunda (n = 30) plaseboya kars1 tek vitamin D3
dozunun (200.000 veya 400.000 IU oral veya nazo/orogastrik tiip yoluyla) etkilerini
arastirmiglar. Yazarlar, ¢alisma gruplar1 arasinda klinik sonuglarda anlamli fark
olmadigini, vitamin D ile hs-CRP’nin iliskili olmadigini bildirmislerdir(136). Benzer
sekilde, Leaf ve arkadaslar1 agir sepsis veya septik soklu 37 hastaya plaseboya karsi
olarak tek doz 1.25(OH).D (2 mcg 1V) uygulamis. 1.25(OH).D'ye randomize edilen
denekler klinik sonuglarda (organ fonksiyon indeksleri, kalis siiresi ve mortalite) hicbir

fark olmadigini raporlamislardir(137).

Lim ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel calismada, diistiik doz 1.25(OH)2D ile
tedavi edilen Candida ile enfekte olmus fareler, tedavi edilmeyen farelere kiyasla
candida yiikiinii azaltmis ve daha iyi hayatta kalma géstermistir. Bununla birlikte, daha
yiksek dozlarda 1.25(0OH)2D (0,1 ve 1 pg/kg) ile tedavi edilen hayvanlar daha koti

sonuclara sahip oldugu rapor edilmistir(138). Yazarlar, vitamin D takviyesinin faydali
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bagisiklik yanitinin sadece daha diisiik dozlarda 1.25(OH)2D (yani 0.001 ve 0.01 pg/

kg) ile elde edildigi sonucuna varmislardir(138).

Calismamizda vitamin D ile NLR arasinda negatif iligki saptanmustir. Bu ters
iliskiyi destekleyen ¢ok sayida ¢alismalar(139-151) olmakla beraber; iliski bulamayan
calismalar(152, 153) da vardir. Ayrica ¢alismamizda vitamin D ile PLR arasinda iliski
saptanmamustir. Calismamiz sonucunu destekleyen c¢alismalar(152, 153) olmakla
beraber; calismamizin aksine vitamin D ile PLR arasinda iliski saptayan ¢aligmalar

mevcuttur(139, 144, 147).

Akbas ve arkadaslar1 tarafindan 4120 vakay1 kapsayan genel populasyon
calismasinda; D vitamini seviyeleri ile NLR/PLR arasindaki giiglii negatif iliski
gosterilmistir. PLR’nin daha iyi bir belirteg olabilecegi ifade edilmistir(139). Bizim
calismamizda ise vitamin D ile NLR arasinda ters iligki bulunup PLR ile iliski
bulunamamistir. NLR daha degerli olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu duruma bizim
calismamizin gorece daha az popiilasyonda yapilmis olmasi ve farkli sehirlerde

yapilmasi nedeniyle genetik-¢cevre kosullar farkli olmasi neden olabilir.

Mardanive arkadaslar1 tarafindan 63 COVID-19 hastasi, 60 kisilik kontrol
grubundan olusan ¢alismada COVID-19 tanili hastalarda vitamin D dizeyinin daha
diisiik oldugu NLR nin daha yiiksek oldugu, vitamin D ile NLR arasinda negatif iligki
oldugu tespit edilmistir(140). Benzer sekilde Erkus ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada vitamin D eksikligi olanlarda vitamin D ile NLR arasinda anlamli ters iligki
oldugu saptanmistir(141). Yine Grudet ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
major depresif bozuklugu olanlarda; vitamin D ile NLR arasinda anlamli ters iligki

saptanmistir(142). Ayrica, Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada
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prediyabet hastalarinda vitamin D eksikligi olanlarda NLR ’nin yiiksek oldugu, vitamin
D eksikligi olan diyabet hastalarinda NLR’nin en yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Vitamin D ile NLR arasinda anlamli ters iliski saptanmigtir(143). Farkli popiilasyonun
degerlendirildigi, Kara ve arkadaglari tarafindan 129 hemodiyaliz hastasinda yapilan
kesitsel calismada; vitamin D ile NLR ve CRP arasinda anlamli ters iliski oldugu tespit
edilmistir(144). Vitamin D ile PLR arasindaki iliskinin zayif ters iliski oldugu
belirtilmistir(144). Verdoia ve arkadaslari tarafindan yapilan 1472 diyabet tanisi olan,
2499 diyabet tanis1 olmayan bireyde yapilan ¢alismada, vitamin D ile NLR ve CRP

arasinda anlamli ters iligki saptanmistir(145).

Pimentel ve arkadaslar tarafindan yapilan 26 COVID-19 tanisi olan bireyde
yapilan ¢aligmada vitamin D eksikligi olan ve olmayan grup arasinda; vitamin D ile
CRP arasinda iliski bulunamamistir. Vitamin D ile NLR, noétrofil sayisi arasinda ters
iligki saptanmistir(146). Ledesma ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 80 hemodiyaliz
hastasinda yapilan ¢aligmada vitamin D ile NLR, PLR ve hs-CRP arasinda anlamli ters

iligki oldugu tespit edilmistir(147).

Infante ve arkadaslari tarafindan yapilan 137 COVID-19 hastasinda yapilan
calismada; hastalar hayatta kalanlar ve kalmayanlar olarak 2 gruba ayrilmis. 2 grupta
da vitamin D eksikligi tespit edilmis. Hayatta kalmayanlar grubunda daha belirgin
diisiik vitamin D seviyeleri tespit edilmistir. Vitamin D ile hastane mortalitesi, NLR
ve hs-CRP arasinda anlaml ters iliski tespit edilmistir(148). NLR, hs-CRP, ferritin, d-
dimer diizeylerinin covid 19 kétii klinik gidisati gosteren en iyi prediktif biyomarkerlar

oldugu ifade edilmistir(148).
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Mirchi ve arkadaslar1 tarafindan 208 diyaliz hastasinda yapilan g¢alismada;
vitamin D ile hs-CRP ve NLR arasinda anlamli ters iliski tespit edilmistir(150). Barker
ve arkadaslar tarafindan 50 kanser hastasinda yapilan calismada vitamin D ile NLR

arasinda anlamli ters iligki tespit edilmistir(151).

Bu calismalarin aksine; Dagli ve arkadaslarinin 35 hemofili ve kontrol
grubunda yaptiklar1 ¢alismada hemofili hastalarinda daha diisiik vitamin D seviyeleri
tespit edilmistir. Vitamin D ile NLR ve PLR arasinda iliski saptanmamistir(152).
Eroglu ve arkadaslarinin 93 hastada yaptiklar1 ¢alismada diisiik mineral yogunluguna
sahip olanlarda diisiik vitamin D diizeyleri tespit ettiler. Vitamin D ile PLR ve NLR

arasinda iligski olmadigini ifade ettiler(153).

Calismamizda laboratuarimizin normal sinirinin st degeri olan <88 pg/mL
olanlarla (normal- diisiik) PTH diizeyi >88 pg/mL (hiperparatiroidi) olan hasta gruplari
karsilastirildiginda; PTH ile CRP arasinda iligki saptanmamistir. Bu tespitimizi
dogrulayan ¢aligmalar(154, 155) olmakla beraber PTH ile CRP arasinda iliski
oldugunu gosteren ¢alismalar(96, 98, 156) da mevcuttur. Calismamizda PTH ile NLR
arasinda iligki saptanmamistir. Calismamizin aksine iliski tespit eden g¢alismalar
mevcuttur(157-161). Yine calismamizda PTH ile PLR arasinda iliski saptanmamustir.

Calismamizin aksine iliski tespit eden ¢alismalar mevcuttur(98, 157)

Chertok-Shacham ve arkadaslar1 primer hiperparatiroidi (PHPT)'li hastalarda
PTH ile fibrinojen, D-dimer, CRP ve 16kosit arasinda anlamli bir iliski bulunmadigini
bildirmislerdir(154). Ogard ve arkadaslar1 PHPT'li hastalarda paratiroidektomi sonrasi

inflamasyon belirteclerinde (IL-6, CRP, TNF- a) azalma olmadigin1 bildirmistir(155).
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Alemzadeh ve arkadaslari ise obez ergenlerde PTH seviyeleri ile CRP
seviyelerini pozitif iliskili buldular. Serum PTH diizeyinin vitamin D’den bagimsiz

kronik inflamasyonun bir belirleyicisi oldugunu rapor etmislerdir(156).

Yang ve arkadaslar1 213 hiperparatiroidizmi olan hastalarda yaptiklar
calismada bagarili paratiroidektomi sonrasinda PTH ile NLR, PLR arasinda pozitif
iliski oldugunu gosterdiler(157). Zeren ve arkadaslar1 primer paratiroid adenomu olan
32 hastayi igeren bir ¢alismada PTH ile NLR arasindaki iligki saptamistir(158). Lam
ve arkadaslar1 PHPT hastalarinda preoperatif NLR ile kalsiyum ve PTH dizeyleri
arasinda pozitif iliski bulmuslardir. Kuratif paratiroidektomiden sonra NLR ’nin diger
hematolojik parametrelerde degisiklik olmaksizin orta derecede azaldigini tespit edip
PHPT ile sistemik inflamasyon arasindaki baglantiy1r saptamiglar ve sistemik
inflamasyonun tedaviden sonra geri doniisimlii oldugunu ifade etmislerdir(159).
Alakus ve arkadaslar1 da yaptiklar1 calismada PHPT'li hastalar1 degerlendirip basarili
paratiroidektomi sonrasi altinct ayda PTH ve NLR'de anlamli diisme gozlemislerdir.
Ayrica operasyon oncesi NLR degeri ile serum PTH, diizeltilmis Ca ve WBC say1s1
arasinda anlamli pozitif iligki gozlemlemislerdir. Ayrica paratiroidektomi 6ncesi
serum fosfat ve NLR degerleri arasinda anlamli bir ters iligki tespit ettiler(160). Cheng
ve arkadaslar1 20 yas tstli 8948 kiside yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek serum PTH diizeyi
ile CRP, RDW ve PLR arasinda pozitif iliski oldugunu bulmustur(98). Fisher ve
arkadaslarinin 415 hastada yaptiklar1 ¢alismada NLR ile PTH arasinda pozitif iliski,
NLR ile vitamin D arasinda ters iliski oldugu tespit edilmistir(161). Emam ve
arkadaglarmin 26 asemptomatik PHPT 22 saglikli bireyde yaptiklari ¢aligmada hs-
CRP ve IL-6, asemptomatik PHPT'li hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda;

anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Serum PTH ile hs-CRP ve IL-6 arasinda anlamli
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iligkili bulunmustur(96). Bu ¢aligmalarin aksine bizim ¢alismamizda PTH ile NLR,
PLR arasinda iliski saptanmadi. Bu fark galigmamizda primer hiperparatiroidili
hastalarin  alinmayip, muhtemel D vitamini eksikligine bagli sekonder
hiperparatiroidili hastalarin alinmasi, hastalarin komorbiditeleri ve poliklinik

basvurusu yapmis hastalarin alinmasi ile agiklanabilir.

Tiirkmen ve arkadaslarinin diyaliz hastalarinda yaptiklar1 calismada, PLR ile
IL-6 seviyelerinin pozitif korelasyon gdsterdigini ve PLR, inflamasyon tahmini
acisindan noétrofil-lenfosit oranindan daha stiin oldugunu ifade etmislerdir. Bizim
caligmamiza benzer sekilde PLR ile CRP arasinda anlamli iliski tespit

edemediler(162).

Toraman ve arkadaslar1 48 erkek ve 253 kadin hastada yaptiklar1 ¢alismada,
NLR ve PLR'nin albiimin, hemoglobin ve kolesterol ile negatif korelasyon gosterdigini
tespit ettiler. NLR ve kreatinin arasinda pozitif iliski buldular(149). NLR ve PTH ile
pozitif iliski tespit ettiler. Toraman ve arkadaslart NLR-PLR ile plazma kalsiyum
konsantrasyonu arasinda negatif iliski oldugunu gostermistirler ve NLR, D vitamini
degerleri ile negatif iliski tespit ettiler. Ayrica NLR ve serum fosfat degerleri arasinda
pozitif bir iligski tespit ettiler, ancak bu istatistiksel bir anlamlilik diizeyinde

degildi(149).

Kesitsel ¢alismamizda vitamin D eksikligi olan hasta grubunda NLR ve CRP
diizeyi ile iliskili oldugunu tespit ettik. Fakat saglikli bireylerde vitamin D’nin
inflamasyona ve hastaliga yol agip agmadigini belirlemek igin uzun siireli ve ¢ok
sayida caligmalara ihtiya¢ vardir. D vitamini takviyesinin kronik hastaligi

iyilestirdigine veya onledigine dair kanitlar birbirleriyle tutarsizdir. Artan takviyeye
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ragmen, inflamatuar kronik hastaliklar artmaktadir. Son olarak, enfeksiyonlar ve D
vitamini eksikligi arasindaki iliskinin nedensel mi yoksa bunun yerine bozulmus
ekstra-renal aktivasyon ve D vitamini islevinden mi kaynaklandigi heniiz

belirlenmemistir.

Her ne kadar iliski tersten degerlendirildiginde, CRP yiiksek grupta PTH
degerleri de anlamli artmis olsa da PTH yiiksek ve diisiik gruplarda CRP basta olmak
tizere inflamatuvar belirte¢lerde anlamli farklilik bulunamamustir. Literatiirde de PTH
ile inflamatuar belirtegler arasindaki iliskiyle alakali ¢eliskili veriler bulunmaktadir.
Baz1 c¢alismalarda hiperparatiroidizmde artmis inflamatuar belirteg seviyeleri
gosterilirken, digerleri hem hiperparatiroidizm hem de kontrol grubunda inflamatuar
belirteclerin benzer oldugunu bildirmistir. Hastalarimizin sekonder hiperparatiroidili,
PTH degerleri ilimhi artis gosteren bireyler olmast bu durumu agiklayabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda, vitamin D diizeyi <20 ng/mL (yetersiz, eksiklik) olan grup ile
vitamin D duzeyi >20ng/mL (yeterli) olan grup karsilastirildiginda; yas degerlerinin
yeterli olan grupta beklenenin aksine anlamli olarak arttigi tespit edilmistir. Bu
durumun yash popiilasyonun hastaneye daha sik bagvuru nedeniyle medikasyon aliyor
olabilecegi veya calisma belli bir siire i¢inde hastaneye basvuran hastalar iizerine
oldugundan rastlantisal olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda, vitamin D diizeyi <20 ng/mL (yetersiz, eksiklik) olan grup ile
vitamin D diizeyi >20 ng/mL (yeterli) olan grup karsilastirildiginda; kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Kreatinin degerlerinin yeterli
olan grupta beklenenin aksine anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu duruma

caligmamizda yeterli grupta yas degerlerinin artmis oldugu ve dolayisiyla yas ile
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bobrek fonksiyonlarinin (kreatinin) iliskisinin bilindigi iizere yillik azaliyor olusu
neden olabilir.

Calismamizin birtakim kisitliliklar1 mevcuttur. Calismanin tek merkezli,
kesitsel ve retrospektif olmasi nedeniyle, elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
sebep- sonug iligkisi kurulamamasi ve hasta sayisinin tiim popiilasyonu yansitmamasi
caligmanin kisithiliklarindandir.  Yine ¢alismanin retrospektif yapist nedeni ile
hastalarin aktif inflamasyona sahip olup olmadiginin, bagvuru esnasinda vitamin D
destegi alip almadiginin belirlenememesi, hastalarin DM, HT, hipotirodi, malignite vb.
mevcut hastaliklarinin ve cerrahi dykisiiniin bilinememesi, hematolojik inflamatuar
parametreleri etkileyebilecek ilag (kemoterapi vb.) alip almadiginin bilinememesi

calismamizin zayif yonidiir.
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8.SONUC

Calismamizda D vitaminin inflamatuar belirteclerle ters yonlu iliskisi tespit
edilmistir. Vitamin D eksikligi olan ve yeterli gruplar arasinda CRP ve NLR
degerlerinde anlamli farklilik saptanmisken ayni iliski PLR i¢in gosterilememistir. D
vitamini ve inflamatuvar belirtecler arasindaki bu iliski, esik de§erin artmasi ile
zayiflamis ve sadece NLR ile tespit edilebilmistir. Bu bilgi, D vitamini inflamasyon
iliskisinin D vitamini azaldik¢a giiglendigini, replasman i¢in 20 ng/mL esiginin 30
ng/mL’ye gore inflamasyon agisindan daha anlamli olabilecegini gostermektedir.

Hastalar CRP seviyesine gore ayrildiginda, CRP yiiksek grupta PTH
degerlerinde anlamli artis olsa da PTH yiiksek ve diisiik gruplarda CRP basta olmak
Uzere inflamatuar belirteglerde anlamli farklilik bulunamamistir. Calismamizda PTH
duzeyi ile inflamatuar belirtecler arasinda degerlendirme metoduna gore zayif,
celiskili iligki tespit edilmistir.

Bu sonug inflamasyonun PTH’dan ¢ok vitamin D eksikligi ile iligkili oldugu
kanaati uyandirmistir.

NLR degerlerinin CRP ile daha yakin iligkili oldugu, D vitamini eksikligi
grubunda (PLR’nin aksine) CRP ile birlikte anlamli olarak arttig1 gézlenmistir.

Geng popiilasyonda vitamin D seviyelerinin diisiikligi, riskli tim
popiilasyonda replasman yapilmasint gerektirecek politikalar iiretilmesi gerektigi

sonucunu ortaya ¢ikarmistir.
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