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The Association Between the Neutrophil Lymphocyte
Ratio and Vitamin D Levels

Notrofil Lenfosit Orani ile Vitamin D Diizeyleri Arasindaki Iliski

Funda Yildirim Bags**, Bahriye Arslan?

ABSTRACT

Background: Neutrophil lymphocyte ratio has been used as an indicator of systemic inflammation. Vitamin D levels have
been demonstrated to be associated with infectious diseases. In this study the relationship between Vitamin D levels and
neutrophil lymphocyte ratio were assessed. Materials and Methods: A total of 300 subjects who were, healthy, who did not
have a chronic disease, history of drug use, inflammation, or inflammatory disease, who were not pregnant, who were
admitted to Family Medicine Outpatient Clinic of Siileyman Demirel University Medical Faculty betweenl September and
31 May 2015 were included in the study. Vitamin D levels and hemogram findings were evaluated retrospectively. Results:
Mean age of the patients was 29, 6 + 11 years, of the participants, 232 (77, 3%) were female and 68 (22, 7%) were male.
Vitamin D levels were normal in 73 (24, 3%) participants and low in 227 (75, 7%). A negative correlation was found
between Vitamin D and neutrophil lymphocyte ratio (p = 0.01, r = -0,184) and a positive correlation was observed between
Vitamin D and hemoglobin levels (p=0, 01, r=0,187). A positive correlation was observed between age and hemoglobin
levels (p=0.04, r=0,114). A significant correlation was not detected between Vitamin D levels and, age, hemoglobin,
neutrophils, lymphocytes, eosinophil, leukocyte, platelet count (p=0, 98, p=0, 23, p=0, 13, p=0, 52, p=0, 30, p=0, 41, p=0,
67, but there is significant correlation between neutrophil lymphocyte ration p=0, 04). Conclusion: The results of the
present study support that Vitamin D deficiency increases the susceptibility to inflammation. The patients who experience
frequent infections should be assessed with regard to Vitamin D levels. It was concluded that normal Vitamin D levels may
be required for supportive treatment of infectious diseases
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OZET

Giris: Notrofil lenfosit orani; sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. Vitamin D diizeyinin, enfeksiyon
hastaliklari ile iligkili oldugu gosterilmektedir. Bu ¢aligmada, Vitamin D diizeyi ile nétrofil lenfosit orani arasindaki iliski
degerlendirildi. Gere¢ ve Yontem: Calismaya 1 Eyliil-31 Mayis 2015 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Aile Hekimligi poliklinigine basvuran, saglikli, kronik hastaligi, ilag kullanimi, inflamasyon bulgusu ve
inflamatuvar hastalik anamnezi olmayan, normal viicut kitle indeksine sahip, gebe olmayan 300 kisi dahil edildi. Kisilerin
Vitamin D diizeyleri ve hemogram bulgular1 geriye doniik olarak incelendi. Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 29,6 + 11 yil
idi. Kadmlarin sayis1 232 (%77,3) ,erkeklerin sayist 68 (%22,7) idi. Vitamin D diizeyi 73 (%24,3) kiside normal, 227
(%75,7) kiside diisiik bulundu. Vitamin D diizeyi ile nétrofil lenfosit orami arasinda negatif korelasyon, (p=0,01, r=-0,184),
hemoglobin diizeyleri (p=0,01, r=0,187) arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Yas ve hemoglobin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon izlendi (p=0,04, r=0,114). Vitamin D diizeyi diisiik ve normal olan iki grup arasinda; yas, hemoglobin, nétrofil,
lenfosit, eozinofil, 16kosit, platelet sayisi arasinda anlamli bir iliski saptanmazken ( p=0,98, p=0,23, p=0,13, p=0,52,p=0,30,
p=0,41,p=0,67), notrofil lenfosit oran1 arasinda anlamli iligki tespit edildi (p=0,04). Sonu¢: Bu calisma; Vitamin D
eksikliginin inflamasyona yatkinlig1 arttirdigini destekler niteliktedir. Sik enfeksiyon gegiren bireylerin Vitamin D diizeyleri
degerlendirilmelidir. Enfeksiyon hastaliklarinin destek tedavisi agisindan normal Vitamin D diizeyinin gerekli olabilecegi
sonucuna varild.
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GIRIS

Vitamin D (Vit D) yetersizligi; tiim diinyada oldugu
gibi iilkemizde de olduk¢a sik goriilen bir
durumdur. Diinyada yaklagik 1 milyar insanda Vit
D eksikligi ya da yetersizligi oldugu bilinmektedir.
Avrupa’da goriilme oram1  %40-60 arasinda
degismektedir.? Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
Vit D diizeyinin, kemik sagligi ve kas giiciine
etkilerinin yani sira enfeksiyon hastaliklari {izerine
olan etkileri de dikkati gekmektedir.

Notrofil lenfosit oran1 (NLO), son yillarda
ozellikle sistemik inflamasyon belirteci olarak
kullanmilmaktadir.> NLO; diyabet, koroner arter
hastalig1, ilseratif kolit ve inflamatuvar artrit gibi
sistemik ya da lokal inflamatuvar yanit i¢in tanisal
degere sahiptir.*®
Serum 25-OH D3 diizeyleri genel olarak Vit D
durumunun belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.
Vit D’nin immun-modulatér ve anti-inflamatuvar
ozellikleri oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir.” D vitamini eksikliginin bagisiklik
sistemini bozarak enfeksiyonlara sebep oldugu 6ne
siriilmektedir. Vit D  eksikliginde sistemik
inflamasyon belirteglerinin arttif1 gézlenmektedir.®
Vit D‘nin bagisikligi  baslatmada, mukozal
korumada ve endotel islevinde faydalarinin oldugu
bilinmektedir. Vit D eksikligi ¢oklu organ
yetmezligi ile iliskili sistemik inflamasyon
belirteglerinin artmas ile de iligkili bulunmustur.®

Bu calismada, Vit D diizeyi ile enfeksiyon
gostergesi olarak karsimiza ¢ikan NLO arasindaki
iliskiyi tespit etmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismanin etik kurul izni Siileyman Demirel
Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi’nden (02-12-
2015/233) alinmugtir. Calismaya 1 Eyliil-31 Mayis
2015 tarihleri arasmda SDU Tip Fakiiltesi
Hastanesi Aile Hekimligi poliklinigine periyodik
muayene i¢in bagvuran, saglikli, kronik hastaligi,
ilagc  kullanimi, inflamasyon  bulgusu ve
inflamatuvar hastalig1 olmayan, normal viicut kitle
indeksine sahip (VKI<25 mg/m?), gebe olmayan
300 kisi dahil edildi. Kisilerin Vit D diizeyleri ve
hemogram  sonuclar1  geriye doniikk olarak
degerlendirildi. Vit D< 20 ng/mL (50 nmol/L)
olmas1 Vit D eksikligi olarak kabul edildi.'® NLO;
notrofil degerinin lenfosit degerine matematiksel
olarak boliinmesiyle hesaplandi. Veriler SPSS 17.0
istatistiksel analiz programinda Mann Whitney U,
bagimsiz t testi, ki kare ve korelasyon analizleriyle
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 232 (%77,3) kadin, 68 (%22,7) erkek
olmak {iizere toplam 300 kisi katildi. Hastalarin yas
ortalamasi 29, 6+11,0 yil idi. Vit D diizeyi 73
(%24,3) kiside normal iken 227 (%75,7) kiside
disiik olarak tespit edildi. Vit D ortalamalar
normal grupta 25,5 (IQR 23,4-31,1) ng/ml, diisiik
grupta 10,1 (IQR 6,4-13,8) ng/ml olarak bulundu.
Cinsiyet ile Vit D diizeyi arasinda anlamli bir iliski
saptandt  (p=0,001). Kadinlarda Vit D diizeyi
anlamli derecede daha diistiktii. Kadinlarda Vit D
ortalamas1 11,05 (IQR 6,6-17,9) ng/mL iken,
erkeklerde 16,5 (IQR 13,0-24,0) ng/mL olarak
bulundu. Vit D diizeyi ile NLO arasinda negatif
korelasyon (p=0,01 r=-0,184), hemoglobin (Hb)
diizeyleri (p=0,01, r=0,187) arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Yas (p=0,04 r=0,114) ve
hemoglobin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
gozlendi. Vit D diizeyi ve hemogram degerleri
arasindaki korelasyon Tablo 1’de gosterilmistir.

Katilimecilar Vit D seviyelerine gore iki
gruba ayrildiginda diisiik ve normal olan gruplar
arasinda, yas, Hb, notrofil, lenfosit, eozinofil,
16kosit, platelet sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihik bulunmazken (p=0,98, p=0,23,
p=0,13, p=0,52, p=0,30,p=0,41,p=0,67), NLO
degerleri arasinda anlamli farklilik tespit edildi
(p=0,04).

Vit D diizeyi diisik ve normal olan iki
grup arasindaki hemogram sonuglarmin
karsilagtirilmasi Tablo 2°de gosterilmistir.

TARTISMA

Son yillarda Vit D eksikligi ya da yetmezliginin
tim diinyada 6nemli 6l¢lide artmasi nedeniyle bu
konu hakkinda c¢ok fazla sayida ¢alisma
yapilmaktadir. Caligmamiza katilanlarin  %75,7°
sinde Vit D diizeyinin diisiik oldugu gdzlenmistir.
Vit D’nin, kemik, kas, iskelet sistemindeki
gorevlerinin yani1 sira, otoimmiin hastaliklar,
kardiyo-vaskiiler sistem hastaliklari, obezite, glukoz
intoleransi, kanser, yaglanma ve yagam siireci
iizerinde de 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir.
Vit D yetersizliginde enfeksiyon hastaliklarinin
artigin1  gosteren calismalar bulunmaktadir. Vit
D’nin immiin-modiilator etkisi ile ilgili ilk kanitlar
diisiik Vit D diizeyleri olanlarin M. tuberculosis
enfeksiyonuna daha yatkin olmalarinin ve hastaligi
daha agir geciriyor olmalarinin fark edilmesiyle
giindeme gelmistir.'! Caligmalar, 1,25(0H)2 D3’ iin
sitokin ve monosit-makrofaj sisteminde tiretim i¢in
gerekli olan ara madde seklinde gorev aldigim ve
bu nedenle gii¢lii bir immiin-modiilatér oldugunu
ortaya koymaktadir.!?'® Serum Vit D diizeyleri, 20
ng/mL altina indiginde monosit ve makrofajlarin
immiin yamt baslatamadig1 diisiiniilmektedir. Ust
solunum yolu enfeksiyonlarinin  yilin  hangi
mevsimi olursa olsun serum Vit D diizeyi
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diistiigiinde gozlenmesi, ayrica, Vit D diizeylerinin
daha fazla diistiigii kis aylarinda enfeksiyonlarin
artmasi bu diisiinceyi desteklemektedir.**

Tablo 1. Vit D diizeyi ve hemogram sonuglari

arasindaki korelasyon

Vitamin D
p r

Yas 0.80 -0.015
WBC 0.14 -0.085
Hb 0.01 -0.018"
PLT 0.32 -0.057
Notrofil 0.01 -0.159™
Lenfosit 0.38 0.051
Eozinofil 0.29 0.061
Bazofil 0.18 0.770
NLO 0.01 -0.184™

Vit D; Vitamin D, WBC; Lokosit, Hb; Hemoglobin, PLT;
Platelet, NLO; Notrofil lenfosit orani.

* pozitif korelasyon

**negatif korelasyon

Tablo 2. Vit D diizeyi ve hemogram
sonuclari

Vit D Vit D p
> 20ng/mL < 20ng/mL
WBC(10 3uL) 7.02+1.46 7.1%1.58 0.41
Hb (g/dL) 13.8 13.5 0.23
(12.6-14.7) (12.7-14. 2)
PLT (10°%uL) 266.0+£56. 2 269.7+67. 1 0.67
NOTROFIL 3.8 41 0.13
(10% pL) (3.25-4.80) (3.40-5.00)
LENFOSIT 2.2 2.1 0.52
(10% uL) (1.85-2.80) (1.90-2.60)
EOZINOFIL 0.1 0.1 0.30
(10% pL) (0.1-0.2) (0.1-0.12)
NLO 15 1.9 0.04*
(1.35-2.22) (1.50-2.33)

Vit D; Vitamin D,WBC; Lokosit, Hb; Hemoglobin, PLT;
Platelet, NLO; Notrofil lenfosit orani.

WBC, PLT; (ortalama + standart sapma), Hb, nétrofil, lenfosit,
eozinofil, NLO; (ortanca, ¢eyrek degerler genisligi (25-75)
*anlamli iligki

Yaglilar tizerinde yapilan bir ¢alismada, Vit D
diizeyleri ile inflamatuvar sitokinler (IL-6, IL-10,
IL-18, TNF-a, IL- 1B, hsCRP ) arasinda iliski
oldugu gozlenmistir.’® Hastanede yatan hastalarla
yapilan diger bir caligmada Vit D eksikliginde
enfeksiyon ve sepsis oranlarinda artig tespit
edilmistir.?

NLO, son yillarda ozellikle sistemik
inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir.®
Ayrica kardiyak hastaliklarin ve bazi kanser
tirlerinin prognozunu belirlemek i¢in de etkili
olabilecegini gosteren calismalar
bulunmaktadir.’®® NLO; diyabet, koroner arter
hastalig, ilseratif kolit ve inflamatuvar artrit gibi
sistemik ya da lokal inflamatuvar yanit igin tanisal
degere sahiptir.*®

Bu caligmada Vit D diizeyleri ile NLO
arasinda bir iliski oldugu bulundu. Bu sonug¢ diger
calismalarla benzer olarak Vit D diizeyinin
inflamasyonla iligkili olabilecegini ve Vit D’nin
azalmasiin NLO’da artiga sebep olabilecegini
gostermektedir.

Vit D diizeyi ile Hb diizeyleri arasinda bir
iligki saptanmuistir. Vit D diizeyi azaldikca Hb
degerleri de azalmaktadir. Bu durum, yapilan
caligmalarla benzer sekilde Vit D diizeyi ile anemi
ve inflamasyon birlikteligi arasinda  iliski
olabilecegini desteklemektedir.®

Vit D eksikligi, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde kadinlarin yarisini, erkeklerin iigte
birini etkileyen bir halk saghg sorunudur.'®
Calismamizda da cinsiyet ile Vit D diizeyi arasinda
anlaml bir iliski saptanmis ve kadinlarda Vit D
diizeyi anlamli derecede daha diisiik bulunmustur.

D vitamini eksikligi; yasimn artmast,
yetersiz glines 15181 alimi, diyetle Vit D alimin
azalmasi, kronik hastaliklar, ila¢ kullanimi, artan
yag kitlesi ve hareketsizlik nedeniyle karsimiza
cikmaktadir.?’ Calismalar yasin artmasiyla birlikte
Vit D diizeyinin azaldigin1 gostermektedir. Fakat
bizim ¢alismamizda D vitamini ile yas arasinda,
hasta grubumuzun gen¢ olmast nedeniyle anlamli
fark bulunamamustir.

Calismanin  tek merkezde yapilmasi,

hastalarin yas ortalamalarimin diisiik olmasi ve
caligmanin yapildigt zamanin giinesin etkisinin
daha fazla oldugu aylarda yapilmamasi galigmanin
kisithiliklarindandir.  Ayrica retrospektif olmasi
nedeniyle kalsiyum, potasyum, alkelen fosfataz gibi
testlere iliskin veriler sunulamamstir.
Sonug olarak; Vit D eksikligi enfeksiyona yatkinligi
artirabilmektedir. Hemogram gibi ucuz ve kolay
elde edilebilir bir testle NLO oraninin diisiik tespit
edilmesi diger patolojiler dislandiktan sonra Vit D
eksikligi konusunda bizleri uyarabilir. Ozellikle stk
enfeksiyon geciren hastalarda Vit D diizeylerinin
Olciilmesi ve eksik olanlarm tedavi edilmesi ile
enfeksiyon hastaliklarinin daha az goriilmesine
katki saglanabilir. Daha kapsamli ¢aligmalarla bu
etki desteklenmelidir.
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