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Romatoid Artrit Hastalarinda Serum 25 Hidroksi
D Vitamini Diizeyi ile Hastalik Aktivitesinin iliskisi
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Ozet

Giris ve Amag: Romatoid artrit (RA) hastalarinda serum D vitamini duizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskisini incele-
mektir.

Yontem ve Geregler: Calismamiza klinigimizin Romatoloji dal polikliniginde RA tanisi ile takip ve tedavi edilmekte olan
hastalar alindi. Bu hastalardan takipleri diizenli olarak yapilmis, serum 25 hidroksi (OH) D vitamini seviyeleri 6lcilmis
ve D vitamini replasman tedavisi almamis olanlarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy,
kilo gibi demografik 6zellikleri, hastalik stresi, kullandiklari ilaglar ve serum 25 (OH) D vitamini seviyelerinin dl¢ilmus
oldugu tarihteki 1 saatlik eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) diizeyleri, serum kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, parathormon gibi laboratuar parametreleri kayit edildi. Hastalik aktivitesi, Disease Activity Score (DAS)
28 skorlari hesaplanarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 34 RA tanili hastanin yas ortalamasi 54.09+11.8 yil idi. Hastalarin 30'u kadin, 4'U erkekti.
Hastalik stireleri ortalama 8.38+6.87 yildi. Ortalama DAS 28 skoru 4.59+2.07, CRP 0.92+1.12 mg/dL, ESH 27.79+18.57
mm/saat, 25 (OH) D vitamini diizeyleri ise 19.87+13.22 ng/mL idi. Serum 25 (OH) D vitamini dlizeylerinin diger paramet-
relerle korelasyonu incelendiginde; yas, hastalik siiresi ve ESH ile pozitif yonde, hastalik aktivitesi ve CRP diizeyi ile ise
negatif yonde iliski saptandi, ancak 25 (OH) D vitamininin sadece hastalik siresi ile olan pozitif korelasyonu ve CRP ile
olan negatif korelasyonu istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Tartisma ve Sonug: D vitamini eksikliginin otoimmin hastaliklarla iliskisinin saptanmasi ile D vitamininin immin mo-
dilator bir rol oldugu anlasiimistir. Bu calismada RA'li hastalarda serum D vitamini diizeyi, hastalik aktivitesi ve CRP ile
negatif yonde iliskili bulunmus olup tedavi planinda D vitamini diizeylerini dikkate alan bir yaklasimin gerekli oldugu
distnitlmektedir.

Anahtar sozciikler: D vitamini; hastalik aktivitesi; romatoid artrit.

Relationship Between Serum 25-Hydroxy Vitamin D Level and Disease Activity in Patients
with Rheumatoid Arthritis

Abstract

Introduction: The aim of this study was to investigate the relationship between serum vitamin D level and disease activity
in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Methods: Patients who were treated and followed up for RA diagnosis in the rheumatology unit of our clinic were included.
Serum 25-hydroxyvitamin D level was measured regularly, and the files of those who did not receive vitamin D replacement
therapy were retrospectively screened. Demographic characteristics of age, gender, height, weight, duration of iliness, medi-
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cations used and T-hour serum erythrocyte sedimentation rate (ESR) measured on the same day as serum 25-hydroxyvita-
min D, C-reactive protein (CRP), and serum calcium, as well as laboratory parameters of phosphorus, alkaline phosphatase,
and parathormone were recorded. Disease activity was determined by calculating the Disease Activity Score (DAS).
Results: The mean age of 34 RA patients included in the study was 54.09+11.8 years. In all, 30 of the patients were female,
and 4 were male. The mean duration of illness was 8.38+6.87 years. The mean DAS 28 score was 4.59+2.07, CRP was 0.92+1.12
mag/dL, ESR was 27.79+18.57 mm/hour, and vitamin D level was 19.87+13.22 ng/mL. When the relationship of serum vitamin
D level to other parameters was analyzed, a positive correlation was found with age, duration of disease, and ESR. A negative
correlation was found with disease activity and CRP level. However, only the positive correlation of 25-hydroxyvitamin D with
disease duration and the negative correlation with CRP were statistically significant (p<0.05).

Discussion and Conclusion: Vitamin D deficiency is associated with autoimmune diseases and vitamin D has an immuno-
modulatory role. In this study, serum vitamin D level correlated with disease activity and CRP in patients with RA, and an
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approach that considers the level of vitamin D in the treatment plan is recommended.

Keywords: Disease activity; rheumatoid arthritis; vitamin D.

Romatoid artrit (RA) sinovyal inflamasyon ve kemik eroz-
yonlari ile seyreden kronik, sistemik, otoimmin bir
hastaliktir. Etyolojisinde genetik, hormonal, cevresel ve in-
feksiyoz faktorler suclanmaktadir 2, RA'nin gelismesi ve
progresyonunda otoimmiin mekanizma temel rolli oyna-
maktadir. RA patogenezinde etyolojide suclanan faktorler
ile aktive olan T helper 1'ler (Th 1); interlokin 1 (IL-1), IL-6
ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) gibi inflamatuvar
sitokinlerin sekresyonunun artmasina neden olmaktadir
(341 Son yillarda bir prohormon olarak tanimlanan D vita-
mininin kalsiyum metabolizmasi ve kemik mineralizasyo-
nundaki fonksiyonlarinin yaninda; vitamin D reseptoriniin
aktive dendritik hiicreler, antijen sunan hiicreler, T ve B len-
fositlerden izole edilmis olmasi ile birlikte immun sistemi
diizenleyici fonksiyonlarinin da oldugu saptanmustir 561, D
vitaminiTh 1 hiicrelerinin immiin cevabiniinhibe ederek IL-
17, IL-1, IL-6 ve THF-alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin Ureti-
mini azaltmaktadir 7). Bu nedenle D vitamini yetersizligin-
de enfeksiyonlarin ve otoimmiin hastaliklarin goriilme riski
artmaktadir 81, Kronik inflamatuvar romatizmal hastaliklar
icinde 6zellikle romatoid artritte serum 25 hidroksi (OH) D
vitamini eksikliginin yuksek hastalik aktivitesi ile iligkili ol-
duguna dair calismalar mevcut olmakla birlikte bu konu
literatiirde heniiz netlik kazanmamustir 217, Bu calismanin
amaci, RA hastalarinda serum 25 (OH) D vitamini diizeyinin
Disease Activity Score (DAS) 28 skoru ile dl¢tlilen hastalik ak-
tivitesi, demografik 6zellikler ve laboratuvar parametreleri
ile iligkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon klinigimizin Ro-
matoloji dal polikliniginde romatoid ar trit (RA) tanisi ile ta-
kip ve tedavi edilmekte olan hastalar alindi. Bu hastalardan
takipleri diizenli olarak yapilmis olan, serum 25 hidroksi (OH)
D vitamini seviyeleri 6l¢tlms olan, takip siiresi boyunca D
vitamini replasman tedavisi yapilmamis olanlarin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Romatoid artrit tanisi American

College of Rheumatology ve European League Against
Rheumatism (ACR-EULAR) 2010 siniflandirma kriterlerine
gore konulmustu (21, Hastalik aktivitesi ve biyokimyasal pa-
rametreleri etkileyen enfeksiyonu, kardiyopulmoner hastali-
g, renal yetmezIigi, hiperparatiroidizm gibi endokrin bozuk-
lugu ve malabsorbsiyonu olan hastalar calisma disi birakild.
Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo gibi demografik 6zellikleri,
hastalik stiresi, kullandiklari ilaclar ve serum 25 (OH) D vita-
mini seviyelerinin 6l¢lilmus oldugu tarihteki 1 saatlik eritro-
sit sedimantasyon hizi (ESH), serum C-reaktif protein (CRP)
dizeyleri, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathor-
mon gibi laboratuvar parametreleri kayit edildi. Serum 25
(OH) D vitamini diizeyi 6lcimiinde kemiliminessans mikro-
partikiilimmuinoassay (CMIA) teknolojisi ile calisan Architect
i2000 (Abbott, Almanya) cihazi kullaniimisti. 25 (OH) D vita-
mini sistemik yarilanma dmriiniin uzun olmasi nedeniyle do-
lasimda en yliksek konsantrasyonda bulunan D vitamini for-
mudur. Bu sebeple serum 25 (OH) D diizeyinin genel vitamin
D profilini degerlendirmede en iyi gosterge oldugu kabul
edilmektedir 131, Serum D vitamini diizeylerinin mevsimsel
degisiklik gosteriyor olmasi nedeniyle hastalarin Mart-Mayis
aylarindaki takip sonuglari degerlendirmeye alindi. Hastalik
aktivitesi, DAS 28 skorlari hesaplanarak belirlendi. DAS 28,
RA hastalarinda hastalik aktivitesini 28 eklem tzerinden de-
gerlendiren bir parametredir. DAS 28=(0.56xHES"2)+(0.28x-
SESY2)+(0.7x In[ESH])+(0.014xHGD) formiilu ile hesaplanir.
HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, HGD: Hasta-
nin global degerlendirmesi [0-100 mm 6lcekli visuel analog
skala (VAS) ile]'dir. Bu hesaplama icin 6zel tip hesap makinesi
kullanilmaktadir. DAS 28 aktivitesinin 5.1'den fazla olmasi
ylksek hastalik aktivitesini, 3.2-5.1 arasinda oldugunda orta
hastalik aktivitesini, 2.6-3.2 arasinda distik hastalik aktivite-
sini, 2.6'dan diisiik olmasi remisyonu géstermektedir [14],

istatistiksel incelemeler

Galismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler icin "SPSS (Statistical Package for Social Scien-
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ces) for Windows" 19.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar olarak
ortalama, standart sapma degerleri kullanildi. Serum 25
(OH) D vitamini degerleri ile diger parametreler arasindaki
iliskiler spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. So-
nuclar %95'lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyin-
de degerlendirildi.

Bulgular

Galismaya dahil edilen 34 RA tanili hastanin yas ortalamasinin
54.09+11.8 yil oldugu goriildi. Hastalarin 30°u (%88.2) ka-

Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozellikleri

Karakteristikler (n=34)

Yas 54.09+11.82
Cinsiyet, n (%)
Erkek 30 (88.2%)
Kadin 4(11.8%)

Hastalik suresi, yil 8.38+6.872

Tedavi, n (%)

DMARD 25 (%73.5)

Anti TNF-alfa 9 (%26.5)
DAS 28 4.59+2.072
ESH (mm/saat) 27.79+18.572
CRP (mg/dL) 0.92+1.122
25 (OH) D vitamini (ng/mL) 19.87+13.222
Kalsiyum (mg/dL) 9.4+0.32
Fosfor (mg/dL) 3.6+0.582
Alkalen fosfataz (IU/L) 74.48+25.072
Parathormon (pg/ml) 74.31+40.452

aQOrtalamazstandart sapma; DMARD: Hastalik modifiye edici ilag; TNF: TUmor
nekroz faktor; DAS: Disease Activity Score; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi;
CRP: C-reaktif protein; OH: Hidroksi.

Tablo 2. D vitamini ve diger parametrelerin korelasyon analizleri

din, 4'U (%11.8) erkekti. Hastalik siireleri ortalama 8.38+6.87
yildi. 25 hasta hastalik modifiye edici ila¢ (DMARD), 9 hasta
anti timor nekroz faktor (TNF)-alfa tedavisi almakta idi. Has-
talarin demografik ve tanimlayici 6zellikleri Tablo 1'de go-
rilmektedir. Ortalama hastalik aktivitesi'nin (DAS 28 skoru)
4.59+2.07, CRP diizeyinin 0.92+1.12 mg/dL, ESH diizeyinin
27.79+18.57 mm/saat, serum 25 (OH) D vitamini diizeyinin
19.87+13.22 ng/mL oldugu saptandi.

Serum 25 (OH) D vitamini diizeylerinin diger parametreler-
le korelasyonu incelendiginde; yas, hastalik stiresi ve ESH ile
pozitif yonde, hastalik aktivitesi ve CRP diizeyi ile ise negatif
yonde iliski saptandi, ancak 25 (OH) D vitamininin sadece
hastalik suresi ile olan pozitif korelasyonu ve CRP ile olan
negatif korelasyonu istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
Serum 25 (OH) D vitamini diizeylerinin ve diger parametre-
lerin birbirleriyle olan korelasyonu Tablo 2'de gosterilmistir.

Tartisma

Literatlirde D vitamini eksikligi ile bazi kronik otoimmiin
hastaliklara yatkinligin artmasi arasinda iliski oldugunun
saptanmasi ile D vitamininin immin modulator bir roli
oldugu anlasilmistir (151, D vitamininin immiin sistemde
olusturdugu net etki immiinsiipresyondur 161, Bu nedenle
serum D vitamini diizeylerinin kronik otoimmun romatiz-
mal hastaliklarda hastalik aktiviteleri Gzerine etkili olabile-
cegi diistinilmistiir. Kamen ve ark. ['7 tarafindan yapilan
bir derlemede sistemik lupus eritematozus hastalarinda
dusuk serum D vitamini diizeylerinin artmis hastalik akti-
vitesi ile iliskisini gosteren calismalar bildirilmistir. Baska bir
inflamatuvar romatizmal hastalik olan Behcet hastaliginda
da serum D vitamini diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
negatif yonde anlamli iliski tespit edilmistir 18], Behcet has-

D vitamini Yas H. siiresi ESH CRP DAS 28
D vitamini r 1.000 0.075 0.343 0.010 -0.432 -0.097
p 0.671 0.047 0.955 0.011 0.584
Yas r 0.075 1.000 0.324 -0.024 0.015 0.062
p 0.671 0.061 0.895 0.903 0.726
Hastalik siiresi r 0.343 0.324 1.000 0.017 -0.109 0.064
p 0.047 0.061 0.925 0.540 0.720
ESR r 0.010 -0.024 0.017 1.000 0.332 0.295
p 0.955 0.895 0.925 0.055 0.090
CRP r -0.432 0.015 -0.109 0.332 1.000 0.215
p 0.011 0.903 0.540 0.055 0.221
DAS 28 r -0.097 0.062 0.064 0.295 0.215 1.000
p 0.584 0.726 0.720 0.090 0.221

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; DAS: Disease Activity Score.
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talarinda ayrica ESH ve CRP diizeyleri ile serum vitamin D
seviyelerinin ters yonde iligkilerinin oldugu baska bir calis-
mada gosterilmistir (191, Zhao ve ark. !> tarafindan yapilan
bir derlemede de, ankilozan spondilit hastalarinda serum
D vitamini diizeylerini inceleyen calismalarin énemli bir
kisminda hastalik aktivitesi ile serum D vitamini seviyeleri
arasinda ters yonde anlamli iliski saptanmistir. Romatoid
artritli hastalarda eklem hasari progresyonunun mevsimsel
degisiklikler gosterdigi ve alfa-kalsidiol replasmaninin pro-
inflamatuvar hucrelerin proliferasyonunu ve bu hiicrelerin
sitokin Gretimini azalttigi gésterilmistir (201, D vitamini ana-
loglari ile yapilan tedavilerin romatoid artrit hastalarinda
hastalik aktivitesini azalttigi baska ¢alismalarda da goste-
rilmistir (211,

Biz de bu calismada, romatoid artritli hastalarda serum 25
(OH) D vitamini diizeylerini hastalik aktivitesi (DAS 28 skor-
lar) ve CRP degerleri ile negatif yonde iliskili bulduk. Ancak
sadece CRP degerleriile olan negatif korelasyon istatistiksel
olarak anlamli idi. Azzeh ve ark.®! da bizim bulgularimizda-
ki gibi duigsiik serum 25 (OH) D vitamini seviyeleri ile ylksek
hastalik aktivitesi skorlari arasinda korelasyon oldugunu
saptamislar ve romatoid artritte vitamin D’nin hastalik ak-
tivitesinin iyi bir gostergesi olabilecegini savunmuslardir.
Yazmalar ve ark. [>] RA, osteoartrit ve ankilozan spondilit
hastalarinda yaptiklari calismada RA ve osteoartritli hasta-
lara gore ankilozan spondilitli hastalarda hastalik aktivitesi
skorlari ile 25 (OH) D vitamini diizeyleri arasinda daha ytik-
sek bir korelasyon bulmuslardir. Yine RA, psoriatik artrit ve
ankilozan spondilit vakalariyla yapilan bir baska ¢alismada
da bizim bulgularimizin aksine hastalik aktiviteleri ile vita-
min D dizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir
(22] | in ve ark. ['% ise yaptiklari bir metaanalizde bizim bul-
gularimiza benzer sekilde, RA hastalarinda saglikli kontrol-
lere gore serum D vitamini degerlerinin daha disik oldu-
gu ve RA hastalik aktivitesi ile D vitamini dlzeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundugu sonucuna varmislardir. Ayni
metaanalizde hastalik aktivitesini gdsteren laboratuvar pa-
rametrelerinden ESH ile kiyaslandiginda CRP degerlerinin
serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri ile ters yondeki iligkisini
daha yiksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda
da serum D vitamini diizeyleri ile ESH arasinda korelasyon
yokken CRP degerleri ile negatif yonde anlamli korelasyon
vardi. Calismamizda ayrica D vitamini dlzeyleri ile hastalik
suresi arasindaki pozitif korelasyon da anlamliydi. Sahebari
ve ark. 231 da benzer sekilde erken RA'da serum 25 (OH) D
vitamini dlizeylerini kronik RA hastalarina gore daha dustik
bulmusglardir. Retrospektif olarak dizayn edilen baska bir
calismada, erken RA'll hastalarin 12 ay takip sonrasinda has-
talik remisyonu ve tedaviye cevap oranlari, bazal D vitami-

ni eksik (<20 ng/ml) olan grupta D vitamini diizeyi normal
olan gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptanmis olup
D vitamininin erken RA'da tedaviye cevabi belirlemede po-
tansiyel prognostik rol oynayabilecegi vurgulanmistir (241, Bu
nedenle RA tanisi konan hastalarda bazal D vitamini 6l¢imi
yapilmalidir.

Galismamizin en 6nemli kisithligi retrospektif olmasi ve hasta
sayisinin diistik olmasidir. Daha genis hasta gruplari ile kont-
rollli dizayn edilmis yeni calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, romatizmal hastaliklarin aktivitesi ile D vita-
mini iliskisinin incelendigi ¢alismalarda celiskili sonuglar
elde edilmistir. Biz bu calismada literatir verilerinin cogun-
lugu ile uyumlu olarak RA hastalarinda serum D vitamini
diizeyini, hastalik aktivitesi ve CRP ile ters yonde iliskili bul-
duk. Bu nedenle RA hastalarinin takip ve tedavi planinda D
vitamini diizeylerinin de o6lcllmesi ve eksikliginin saptan-
masi durumunda replasmaninin yapilmasi gerektigini du-
siinmekteyiz.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.
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