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OZET

Sensoy, S. Yagli pnomonili hastalarda D vitamini ile adipokinlerin iligkisi.
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.2019.

Toplum kokenli pnomoni (TKP) tiim diinyada siklig1 giderek artan bir saglik
problemidir. Calismamizda, yasli ve gen¢ TKP olgularinda adipoz dokudan salgilanan
adipositokinlerden adiponektin ve visfatinin serum diizeyleri ile serum vitamin D ve
prokalsitonin diizeyleri arasindaki iligkileri arastirmayr amacladik. Calismamiza
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye, Geriatri ve GOglis Hastaliklart
Poliklinikleri’ne bagvuran geng ve yasli TKP olgular1 ve bunlara yas¢a uygun kontrol
gruplart dahil edildi. Calisma gruplart dagilimi; pnomonili yash hasta grubu (n:43),
pndmonili gen¢ hasta grubu (n:49), yash kontrol grubu (n:42) ve geng kontrol grubu
(n:41) seklindedir. Serum adiponektin, visfatin ve prokalsitonin diizeyleri enzim
immiinassay (ELISA) yontemiyle, vitamin D kemiliiminesans yontemi ile 6l¢iildii.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda; TKP’li olgularda CRP
(p<0.0001), prokalsitonin (p=0.004) ve visfatin (p=0.012) kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Serum 25(OH) vitamin D (p=0.002) ve adiponektin
(p<0.0001) diizeyleri ise TKP’li olgularda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Pndmonili geng hasta grubu ve geng kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
serum CRP, prokalsitonin ve visfatin diizeyleri anlamli olarak yiiksek (sirasiyla
p<0.001, p=0.028, p= 0.047), serum 25(OH) vitamin D ve adiponektin diizeyleri ise
anlaml olarak diisiik bulunmugstur (p=0.019 ve p=0.004). Pndémonili yaslh hasta grubu,
yasl kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise; serum CRP ve visfatin diizeyleri anlamli
olarak yiiksek (p<0.001 ve p= 0.045), serum 25(OH) vitamin D ve adiponektin
diizeyleri ise anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.047 ve p<0.001). Calismamizda,
ayni zamanda, kontrol grubunun da vitamin D diizeylerinin (ortalama: 20.70+15.37)
diisiik olmast toplumumuzdaki genel vitamin D distkligiinii destekler niteliktedir.
Adiponektin, visfatin ve vitamin D diizeylerinin de TKP ile iligkili olabilecegi
gorlsiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Toplum kokenli pnémoni, vitamin D, prokalsitonin, visfatin,
adiponektin.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 49581
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ABSTRACT

Sensoy, S. Relationship Between Vitamin D and Adipokines in Elderly
Pneumonia Patients. Istanbul University- Cerrahpasa, Graduate Education Institute,

Department of Medical Biochemistry, Master Thesis. Istanbul.2019.

CAP (community-acquired pneumonia) is an increasingly common health
problem in the world. In this study, we aimed to investigate the relationship between
serum adiponectin and visfatin levels and serum vitamin D, procalcitonin levels in
elderly and young CAP patients who admitted to Cerrahpasa Medicine Faculty
Department of General Internal Medicine, Geriatrics and Chest Diseases to Polyclinic.
The elderly CAP patients (n=43), young CAP patients (n=49), elderly control group
(n=42), young control group (n=41) were included to our study. Serum adiponectin,
visfatin and procalcitonin levels were measured by ELISA, vitamin D by

chemiluminescence and C- reactive protein (CRP) by immuno-turbidimetric methods

In our study, when the patient and control group were compared; CRP
(p<0.0001), procalcitonin (p=0.004) and visfatin (p=0.012) were significantly higher in
patients with CAP than control group. 25 (OH) D (p=0.002) and adiponectin (p<0.0001)
were significantly lower in patients with CAP than control group. Young patients with
CAP had significantly higher serum CRP, procalcitonin and visfatin levels (p<0.001,
p=0.028, p=0.047), and significantly lower serum 25(OH) vitamin D ve adiponectin
levels (p=0.019, p=0.004) than young control group. Elderly patients with CAP had
significantly higher serum CRP and visfatin levels (p<0.001, p=0.045), and significantly
lower serum 25(OH) vitamin D ve adiponectin levels (p=0.047, p<0.001) than elderly
control group. In our study, we think that visfatin, procalcitonin and vitamin D levels
may be related with CAP. The low levels of vitamin D levels (mean 20.70+15.37) in the

control group also supported the general decrease in vitamin D in our population.

Key Words: Community-acquired pneumonia, vitamin D, procalcitonin, visfatin,

adiponectin,

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University.
Project No. 49581



1. GIRIS VE AMAC

Pnomoni; konak savunmasmin yetersiz kalmasi ve bunun sonucunda farkl
patojen mikroorganizmalarin alt solunum yollarina yayilmasi ile ortaya ¢ikan bir
akciger inflamatuvar durumudur (1). Toplum kdkenli pnémoni (TKP) bilinen herhangi
bir immiin yetmezIligi olmayan kisilerde, toplumdan edinilmis patojenlere bagl olarak

gelisen pndmoni tipidir (2).

Yasli hastalarda TKP geng¢ hastalara gore daha siddetli olabilir ve tedavi
geciktiginde kotii prognoz ile sonuglanabilir. Fiziksel muayene yaslilarda genclere gore
daha az giivenilirdir. TKP tanisi icin belirti ve semptomlara dayanan birka¢ tahmin
modeli bulunmasina ragmen, hicbiri yash hastalar icin spesifik olarak gelistirilmemis
veya dogrulanmamistir (3). Dolayisiyla pndmoni tanisinda muayene bulgularinin

yaninda bazi belirtecler onemlidir.

D vitamininin infeksiyon savunma ve bagisiklik sistemi {izerinde rolii oldugu
bildirilmistir (4-5). Diisiik serum 25 (OH) D konsantrasyonun pnémoni igin sigara kadar
onemli bir risk faktorii olabilecegini savunan ¢alismalar bulunmaktadir (6). Stiphesiz ki
bagisiklik sisteminin regiilasyonunda merkezi rolii vardir ve ¢esitli solunum
rahatsizliklart (astim, tiiberkiiloz, solunum yollar1 infeksiyonu) ile iligkisi bilinen bir
iligkidir.

Adipositokinler, adipoz dokudan salgilanan sitokin 6zelligindeki molekiillerdir
ve adimi buradan almistir. Adipositokinler; akut ve kronik inflamatuvar siireglerde,
aralarinda pnomoninde yer aldig1 otoimmun hastaliklarin patogenezinde gorev
almaktadir (7). Adiponektin pro-inflamatuvar sitokinleri (IL-6, ve niikleer faktor-KB,
TNF-a) inhibe eden baskin anti-inflamatuvar adipokindir ve anti-inflamatuvar
sitokinleri indiikler. Primer amino asit dizisine bakildiginda adiponektinin, kompleman
protein ailesinin bir iiyesi olan Clq'a benzerlik icerdigi ve ayrica globiiler kisminin X-
1s1n1 kristalografisi incelenmesi sonucunda TNF- a ile gii¢lii bir yapisal benzerlik
gosterdigi ortaya konulmustur (8). Adiponektinin bu yapisal oOzellikleri, immiin
sistemde rol aldigin1 gostermektedir. Visfatin monositlerde T hiicrelerinin aktivitesinde
rol alan molekiillerin ve kemotaktik molekiillerin salinimini arttirir(9). Visfatin ayrica
notrofillerden de salgilanarak inflamasyon uyarisinin meydana gelmesinde rol alir ve

hiicrenin apoptozisini baskilayarak émriinii uzatir (10).



Yaptigimiz arastirmada yasli ve gen¢ popiilasyonda yeni tani almis pnémoni
hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda serum adiponektin, visfatin, prokalsitonin ve
25(0OH) D diizeyleri Olgiilerek, bu parametrelerin aralarindaki iligkiler ve pnomoni
patogenezinin  degerlendirilmesindeki rolleri arastirilmistir.  Literatiirde  yash

populasyonda bu parametreleri birlikte degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pnomoni

2.1.1. Tam
Giiniimiizde pnomoni (zatiirre) olarak bilinen solunum hastaligi M.O. 4.yy da
Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Pnémoni, eski Yunanca pnéonvéwm “nefes almak,

solumak" fiilinden tiiretilmistir (11-12).

Pnoémoni akciger parankiminde (alveol ve interstisyum) gelisen, klinik ve
radyolojik konsolidasyon bulgulariyla karakterize olan akut bir inflamasyondur. Siddetli

pnoémonilerde epitel nekrozu da goriilebilir (13-14).

Bu inflamasyon; radyasyon gibi fiziksel ve kemoterapétik ajanlarla tedavi
sirasinda kullanilan ilaglar gibi kimyasal nedenlerin de aralarinda oldugu infeksiyon
dist nedenlere bagl olarak meydana gelebilmektedir. En sik enfeksiyoz (viris, bakteri,
mantar, parazit gibi) nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikar. Pndmoni bu patolojilerin
sonucunda gelisen, ates, solunum sistemine ait belirtiler ve fizik muayene ve/veya

goglis radyografi bulgularinin parankimal tutulumunu gosterdigi klinik bir tablodur
(12).

2.1.2. Etiyoloji
e Yaghlk
e Pulmoner hastalik dykiisii
e Sigara kullanim 6ykiisii
e Yakinda gegirilmis viral infeksiyon
e Diyabet, kronik bobrek yetmezligi, kronik fronkiiloz
e Alkolizm, epilepsi, dis operasyonu
e Intravendz ilag kullanimi

e Malignite, lenfoproliferatif hastalik, multipl miyelom, nefrotik sendrom, aspleni,

konjenital immiinoglobiilin yetersizligi

e Hayvan, kus ve ¢evresel etkenlerin yogun oldugu yorelere seyahat 6ykiisii



e Kontamine havalandirma sistemlerine maruziyet, ucak seyahatine bagli solunum

mukozasinda dehidratasyon

e Gereksiz ve fazla antibiyotik kullanimu.

2.1.3. Klinik ve laboratuvar Bulgular

Pnémonili hastalarda oksiiriik, nefes darligi, balgam ¢ikarma, ploretik gogiis
agris1 gibi cesitli semptomlar ¢ok sik gozlense de bilingte degisiklik, gastrointestinal
semptomlar (ishal, kusma vb.) gibi solunumla ilgili olmayan semptomlar da 6zellikle
yaslt hastalarda goriilebilir. Hatta bu semptomlar daha baskin olabilir. Hastalarin
fiziksel muayenesinde siklikla yiliksek ates veya hipotermi, titreme ve konfiizyon gibi
belirtiler gozlenir. Dinleme bulgulari olarak gogiis hisirtist ve azalmis solunum sesleri
bulunabilir. Laboratuvar testlerindeki degisiklikler; 1okositler, notrofil ve C-reaktif
protein (CRP)’de artig, hiponatremi ve koagulasyon bozukluklari ile kendini gdsterir
(15). Hasta oykiisiinden elde edilen bilgiler ve fiziksel muayene dogru tani elde etmek
icin yeterli degildir. Diizgiin bir tan1 i¢in akciger grafisinde infiltrasyonun tanimlanmasi
gerekir. Infiltrasyonun varhig: tantyr dogrular ama belirli bir etiyolojik ajan tahmin
edemez (16).

2.1.4. Simiflandirma

Anatomik lokalizasyona gore pndmoniler {i¢ gruba ayrilirlar. Bir veya daha ¢ok
lob etkilenirse lober pnomoni denir. “Streptococcus pneumoniae” pndomonisi Ornek
verilebilir. Akcigerin iletici hava yollar1 ve ¢evre parankiminin inflamasyonu, lobiiler
pndémoni olarak bilinir ve “staphylocuccus aureus” pnémonisi iyi bir érnektir. Diger bir
grup intertisyel mesafeyi etkileyen pnomoniler olup, intertisyel pndomoni olarak
bilinirler ve viral pndmoniler bu grupta incelenirler. Etyolojik nedenlerine gore
pnémoniler; bakteriyel, viral, fungal ve paraziter olarak smiflandirilabilirler. Klinik
belirtilerine gore; tisiime, titreme, ates, Oksiiriik, balgam, radyolojik konsolidasyon
golgeleri izleniyorsa tipik pndmoniden ve bu semptomlarin ¢ogunun olmayip sadece
kuru Oksiiriik, degisik radyolojik gorlinlimlerin oldugu durumlarda ise atipik
pnémonilerden bahsedilir. Solunum yolu viruslari, “Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila. Pneumoniae, Clamydophila Psittaci ve Coxiella. Burnetii” atipik
pnomoni seklinde goriiliirler. Son yillarda daha sik kullanilan ve pndmonileri

degerlendirmede, tedavinin olusturulmasinda daha pratik sonuglar veren farkli bir



siniflandirma tercih edilmektedir. Bu smiflandirma; toplumsal kokenli pnomoniler,

hastane kokenli pnomoniler, immiinsiiprese hastalarda goriilen pnémonilerdir (14).

Tablo 2-1 Pnomonilerin Siniflandirilmasi. (17)

Anatomik yerlesimlerine gore Etyolojilerine gore

e Nonsegmental alveoler (lober) pndmoni  Infeksiydz Non-infeksiyoz

e Bronkopndmoni (lobuler pndmoni .
SO . ( P . o Bakteriyel o Fiziksel

e Interstisyel pnémoni . Viral e Kimyasal

Klinik tabloya gore e Paraziter e Immiinolojik

e Tipik pnomoni e Fungal

° A‘[lp]k pn()moni Mi kObakteriyE|

Ampirik tedavi yaklasimina gore Digerleri
e Toplumsal kokenli pnémoniler e Aspirasyon pnomonisi
e Hastanede gelisen pnomoniler (Saglik e Yaslilarda gelisen pnomoniler
bakimiyla ve ventilator iligkili
pnémomi)

e Immunitesi baskilanmis hastalarda
gelisen pnodmoniler

2.1.5. Toplumsal Kokenli Pnémoniler

2.1.5.1. Tam
Bilinen bir immiin yetmezligi olmayan kisinin toplumdan kazandig1 pnémoni,

toplum kokenli pnémoni (TKP) olarak tanimlanmaktadir (17).

2.1.5.2. Epidemiyoloji

TKP, tiim diinyada artan saglik kuruluslar1 ziyaretlerinin, saglik harcamalarinin,
is-okul giinii kayiplarinin ve oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Avrupa
iilkelerinde yillik insidansi %0.5-1.1 olarak bildirilmekte olup, yaslanma siireci ile
insidans1 da artmaktadir. Finlandiya’da her 1000 kiside yillik TKP insidansina
bakildiginda, 16-59 yas grubunda 6, 60-74 yas grubunda 20, 75 ve istii yas grubunda
ise 34 olarak bildirilmistir (18-19).



TC Saglik Bakanligi, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligr Hifzissihha
Mektebi Miidiirliigii ve Baskent Universitesi tarafindan gerceklestirilen Ulusal Hastalik
Yiki ve Maliyet Etkinlik Projesi’nin sonug¢ raporuna gore; pnomoniler, son iki ay
icerisinde tanis1 konulan ilk 20 akut ve kronik hastalik arasinda %1.15 goriilme siklig1

ile 15. siradadir (20).

Ik basamak saglik kuruluslarina basvuru nedenlerini inceleyen farkli bir
calismanin sonuglarinda da, olgularin %2.8’sini alt solunum yolu, %22.9’unu da iist
solunum yolu infeksiyonlarinin olusturdugu bildirilmistir (21). Yine Saglik Bakanligi
2004 yili saglik istatistiklerine bakildiginda, pndmoni hastalarinin tiim hastane yatislar
icinde %1.9’unu olusturdugu goriilmektedir (22). Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) yilda yaklastk 4 milyon kiginin TKP tanis1 aldigi ve bunlarin yaklasik
600.000’nin hastane kosullarinda tedavi gerektirdigi diisiiniilmektedir (23). Gliniimiizde
antibiyotiklerin yaygin ve uygun kullanimi1 ve etkin bagisiklama stratejileri sayesinde
infeksiyon hastaliklarindan oliimler azalirken, TKP’ye bagli morbidite ve mortalite
oranlar1 yiiksek seyretmeye devam etmektedir. ingiltere ve ABD’de pnomoniler &lim
nedenleri arasinda 6. sirada yer alirken, infeksiyonlara bagli 6limler arasinda ise 1.
sirada bulunmaktadir (24). Ulkemizde alt solunum yolu infeksiyonlari, 6liim nedenleri
arasinda %4.2 orani ile 5. sirada yer almaktadir (20). Saglik Bakanligi’nin 2004 yili
istatistiklerine bakildiginda, bir yillik donemde hastanede gerceklesen Oliimlerin
%1.8’ine pnomonilerin neden oldugu ve yine tim pnomonilerin %1.5 kadarmin fatal

seyrettigi gdzlemlenmistir (22).



Tablo 2-2 Toplumsal Kokenli Pnomonilerin Baslica Etkenleri ve Kolaylastirici
Infeksiyon Riskini Artiran Faktorler (17).

Gram-negatif enterik bakteriler Pseudomonas aeruginosa

e Bakimevinde yasama e Yapisal akciger hastaligi (brongektazi, kistik

e Eslik eden kardiyopulmoner fibroz, agir KOAH)
hastalik o Kortikosteroid tedavisi (prednizon >10 mg

e Birden fazla eslik eden hastalik /giin)

e Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (son bir

Yak iste antibiyotik
* Al gecimiste antibyot ayda 7 giinden daha uzun)

kullanim
e Malniitrisyon
Anaerob bakteriler Haemophilus influenzae
e Periodontal hastalik, kotii agiz e Sigara kullanim 6ykiisii
hijyeni
i e KOAH
e Aspirasyon olasilig1
e IV madde bagimlilig Legionella pneumophila

e Tikayic1 brons patolojileri ]
e [leri yas, malignite, KOAH, kortikosteroid

Staphylococcus aureus tedavisi

. e Sigara kullanimi oykdisii
e Bakimevinde yasama

e Yakin zamanda konaklamali seyahat, otel, ofis

e Yakin zamanda grip gegirmis ortaminda kalma

olma

e Evsutesisatinda degisiklik
e [V madde bagimlilig

2.1.6. Yashlarda Toplum Kékenli Pnémoni

TKP, yashlarda giderek artan bir saglik sorunudur. Yaslanmaya bagh
komorbiditite, beslenme durumu, yutkunma fonksiyonunda bozukluk gibi bir¢ok faktor
yasli populasyonda TKP insidansindaki artig ile iliskilendirilir (25). Ayrica, TKP’li
hastalarda mortalite artan yasla birlikte ©Onemli Olgiide artar. “Streptococcus
pneumoniae”, hala yaslilar arasinda en yaygin patojendir. Ancak, ilaca direngli
mikroorganizmalar ve aspirasyon pindmonisi de TKP’ye neden olabilir (26). 65 yas ve
iistli kisilerde TKP’nin hastaneye yatis nedenleri arasinda ligiincii oldugu ve bu yas
grubundaki hastaneye yatan hastalarin yaklasik %50’sinde TKP oldugu bildirilmistir.
Yaslh hastalarda TKP riskinin artis1 ¢esitli faktorlere baglidir. Hastanede yatan 4534
TKP’li hastada yapilan prospektif kohort bir ¢alismada son 17 yilda (1995-2012)



hastaneye yatan 80 yas ve {Ustii hasta sayisinda onemli Olgliide artis oldugunu
gostermistir (27). Komorbiditesi olmayan saglikli yaslilarda bile bagisiklik ve akciger
fonksiyonu bozulabilir. Insan ve hayvan modellerinde pulmoner konak savunmasi
tizerinde mekanik bariyerler, fagositik aktivite, humoral ve T hiicre immiinite gibi yasa
bagl etkiler gosterilmistir. Benzer sekilde yaslanma ile birlikte o6zellikle, periferal
antijene 0zgii T ve B-hiicre fonksiyonunda bir azalma gibi bagisiklik sistemi
degisiklikleri go6zlenir. Sonu¢ olarak, natural killer hiicrelerin, makrofajlarin ve

nétrofillerin fonksiyonu da yaslh bireylerde azalir (26).

Pnémoni yagh populasyonda tipik bulgularla karsimiza ¢ikmayabilir. Hastalar
primer olarak solunumsal semptomlarla degil, giinliik foksiyonlarda azalma, konfiizyon,
halsizlik, altta yatan KOAH, renal yetmezlik ve hiponatremi gibi metabolik
anormalliklerin ortaya c¢ikmasi seklinde kendini gosterebilir. Yapilan bir ¢aligmada
okstirtik, ates ve nefes darligi bulgularindan birine sahip olan hasta orani %56 olarak

saptanmustir (28).

2.1.7. Risk simflandiriimasi

Risk smiflandirilmasi; TKP’nin klinik yonetimine, amprik antibiyotik tedavi
secimine, ayrica hastalarda ayaktan bakim, hastaneye yatis ve yogun bakima kabulde en
uygun diizenlemeye destek icin yapilmistir (15). Bu kapsamda Fine ve arkadagslar1 1997
yilinda Pnémoni Siddeti Indeksi (PSI) kavramim gelistirdi (27). PSI indeksi gereksiz ve
uzun siireli hastane yatiglarinin Oniine ge¢meyi amaglayan, yaygm kullanilan bir
skorlama sistemidir (Tablo 2-3). Ancak ikinci ya da fgilincii basamak saglik
kuruluglarinda uygulanabilecek ¢ok sayida laboratuvar ol¢limiinii gerektirmektedir.

Klinikte kullaniminda giigliikler yasanabilir (16).



Tablo 2-3 Pnémoni Siddeti indeksi (PSI: Pneumonia Severity Index) (7).

Olgiit Puan Olgiit Puan
Yas Laboratuvar bulgulari
Erkek Yil Kan iire azotu >30mg/dl 20
Kadin Y1l-10 | Sodyum <130mmol/L 20
Huzurevinde kalmak 10 Glukoz >250mg/dl 10
Komorbidite Hematokrit <%30 10
Timor varligi 30 Akciger radyografisi
Karaciger hastalig 20 Plevral efiizyon 10
Konjestif Kalp Yetmezligi 10
Kardiyovaskiiler — 10
Serebrovaskiiler Hastaliklar
Bobrek hastaligi 10
Vital bulgular Oksijenasyon
Mental bozukluk 20 Arter pH<7.35 30
Solunum sayis1 >30/dk 20 Pa0,<60mmHg 10
Sistolik arter basincit <90 mmHg 20 Sa0,<%90 10
Is1<35°C veya>40°C 15
Kalp hiz1 >125 dk 10

Ingiliz Toraks Dernegi tarafindan 2003 yilinda prognostik puani belirlemek i¢in
daha sik kullanilan ve daha kolay olan CURB-65 skorlamasi onerilmistir. (Tablo 2-4)

(8).



10

Tablo 2-4 CURB-65 skorlamasi (7).

Konfiizyon

Ure >42,8 mg/dL

Solunum sayist >30/dk.

Kan basinci sistolik<90 mmHg veya diyastolik<60
mmHg

Yas >65

Her bir 6lgiitiin varlig1 bir puan olarak hesaplanir. (Kan iire azotu olgiiliiyorsa >20 mg/dl [7
mmol/I])

RISK SINIFI (total puan) TEDAVI YERI
I <50 Ayaktan tedavi
. (51-70) Ayaktan tedavi
I"l. (71-90) Ayaktan tedavi veya kisa siireli yatis
(\VA (91-130) Yatis (yogun bakim olabilir)
V. (>130) Yatis (muhtemelen yogun bakim)

Chen ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada hem PSI’in hem de CURB-65’in

artan yagsla birlikte ayirt etme giicliniin azalmis oldugu sonucuna varmislardir (27).

Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE) skor sistemi
yullardir yogun bakim i¢in altin standart olmustur. Kritik hastalarda hastaligin siddetini
degerlendirmek i¢in diinya ¢apinda en sik kullanilan skordur. Hastaligin siddetini
degerlendiren ilk versiyon 34 fizyolojik parametreye baghdir. 1981 yilinda Knaus
tarafindan tanimlanmigtir. Bir sonraki versiyonu APACHE 1II 1985 yilinda

tanimlanmistir ve hastane 6liim riskini hesaplamada kullanilmistir (28).

APACHE II’de fizyolojik Olgiimlerin sayisi, ¢ok sik olarak oOlciilmeyen laktik
asit diizeyi, serum osmolalitesi ve cilt allerji testi gibi parametrelerin ¢ikarilmasi ile
34’den 12’ye indirilmistir. Bu parametrelerin ¢ikarilmasi, skorun belirlenmesinde deger
kaybina yol agmamistir. Kan iire azotu (BUN) yerine daha 6zgiil olan serum kreatinin

degeri ve serum bikarbonatin yerine arteryal pH kullanilmistir (24).
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APACHE I1I skoru ii¢ boliimden olusur, a) 12 akut fizyolojik parametreler b) Hastanin

yas1 ¢) Kronik hastaliklar ve cerrahi islemler

Hesaplama i¢in kisa bilgisayar programlart APACHE II skorunu kullanmay1

kolaylastirir. (28)

Tablo 2-5 APACHE 11 Skoru

Fizyolojik degiskenler Yiiksek degerler Disiik degerler

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Is1 rektal (c°) >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 34-35.9 | 32-33.9 30-31.9 <29.9
Ortalama Arter basinci >160 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49.9
(mmHg)
Kalp atim say1s1 >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
(atim/dk)
Solunum hiz1 (/dk) >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oksijenasyon
F102>0.5 ise alveolar
Arterial gradient >500 350-499 200-349 <200
DO,(mmHg) <55

>70 61-70 55-60

F102<0.5 ise PaO2
(mmHg)
Arteryel pH >7.7 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
Venoz HCO3(mEg/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum (mEg/L) >180 160-179 155-159 | 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potasyum (mEg/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 3554 3-34 2.5-2.9 <25
Serum Kreatinin >3.5 2-34 15-19 0.6-1.4 <0.6
(mg/dL)
Hematokrit (%) >60 50-50.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lokosit(mm>X1000) >40 20-39.9 | 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
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A. Toplam akut fizyolojik skoru (yukaridaki 12 parametre puanin toplami)

B. Yas puani (y1l) <44: 0 puan, 44-54: 2 puan, 55-64: 3 puan, 55-64: 5 puan,
>75: 6 puan

C. Kronik saglik puanlari: Geg¢miste ciddi organ sistem yetmezligi ya da
immiinsiipresyon varsa *, a) opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta: 5 puan b)

elektif postoperatif hasta: 2 puan

*Organ yetmezligi veya immun supresyon Varliginda asagidaki kriterlere gore

karar verilmektedir.

Hepatik yetmezlik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon verileri,
buna bagl gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma

epizodlart.

Kardiyovaskiiler yetmezlik: Istirahatte veya minimal aktivitede angina veya
kardiyak semptom (NYHA simif IV).

Respiratuvar yetmezlik: Merdiven ¢ikma, ev islerini yapma gibi egzersizleri
kisitlayan kronik restriktif, obstriiktif hastalik veya kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder
polisitemi, agir pulmoner hipertansiyon (>40 mmHg) veya ventilatér bagimlilig1 olan

hastalar.
Renal yetmezlik: Kronik hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulananlar.

Immun Supresyon: Immunosupresor, kemoteropi, radyoterapi, uzun siireli veya
yakin zamanda yiiksek doz steroid tedavisi alanlar; ldsemi, lenfoma, AIDS gibi

infeksiyon rezistans: baskilayacak kadar ilerlemis hastaligi olanlar.

Toplam Apache Il skoru: A+B+C

2.1.8. Pnomonilerde Tedavi Yaklasinm
TKP’li hastanin degerlendirilmesinde ilk olarak su sorularin yaniti verilmelidir;
Hastaneye yatirilmali mi1 ? Yogun bakim gereksinimi var m1 ? Hangi antibiyotiklerle

tedaviye baslanmal1 ? (30)

Hekimin bu karar1 vermesine skorlama sistemleri yardimei olur. Son yillarda
giincellenen bir¢ok tedavi rehberi, bu konuda CURB-65 ( tablo 2-4) ve PSI ( tablo 2-3)

indekslerini 6nermektedir. Her iki indeksin gecerliligi bir¢ok hasta {izerinde denenerek
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gosterilmistir. Fakat, hastaneye yatis kararinin klinik bir karar oldugu unutulmamalidir

(18).

2.1.8.1. TKP’de Gruplara Gore Empirik Antibiyotik Tedavisi

Tiim laboratuvar testleri ve invazif/non invazif tan1 yontemlerine ragmen , TKP
olgularmin yaklasik yarisinda etken belirlenememektedir. Etmenin belirlenmesi zaman
alict ve masarfli bir siirectir. Bu durum ampirik antibiyotik tedavisini baslangigta
uygulanmasint zorunlu hale getirmektedir. Hastanin hangi grupta yer aldig1
belirlendikten sonra, ilgili grup ig¢in (Tablo 2-6) oOnerilen empirik tedavi rejimi
baslanmalidir (18). Antibiyotik tedavisi, TKP yonetiminin temel tasidir, ¢iinki
antimikrobiyallerin uygulanmasindaki gecikme mortalite ile iligkilidir (31). Hastaneye
yatirilan hastalarda ilk sekiz saat icinde uygun antibiyotik tedavisine baslamanin

mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (32).

Hastalarin risk faktorlerinin varligi/yoklugu, viicut agirligi parametresine bagl
olarak ait oldugu gruplar belirlenmeli, daha sonra da bu gruplara yonelik (Tablo 2-6)
Onerilen ampirik tedavi rejimi baslanmalidir. Bu tedavi rejimlerinin her grup i¢in sik
rastlanan sorumlu patojenleri kapsayan, etkin, maliyeti diisiik, dar spektrumlu ilaglar
olmasi hedeflenmistir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi hem maliyet hem de
antibiyotik direnci gelisimi acisindan Onerilmemektedir. Bu Oneriler sadece baslangic
tedavisi icin gecerlidir. Etyolojik tani1 kesinlestirildiginde etkene yonelik tedavi

diizenlenir (32).



Tablo 2-6 Toplumda gelisen pnomonilerde Empirik Tedavi (18)
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Grup | Grup Il Grup 1 Grup IV
Risk ve agirlik faktorii Risk faktorii var, Agirlik faktorii var Yogun bakim dlgiitleri var
ok I
y Agirlik faktori yok a) Risk faktorii yok a) Pseudomonas riski yok

b) Risk faktorii var

b) Pseudomonas riski var

Ayaktan Tedavi

Poliklinikte tedavi

Klinikte tedavi

Yogun bakimda tedavi

Empirik tedavi

Penisilin

(amoksisilin,prokain

penisilin)
yada

Makrolid veya
Doksisiklin

Empirik tedavi

2. kusak sefalosporin
veya beta- laktamaz
inhibitorli
aminopenisilin
+
Makrolid veya
Doksisiklin

Empirik tedavi
GRUP llla
Makrolid veya penisilin¥
GRUP I11b

2. veya 3. kusak anti-
Pseudomonas olmayan
sefalosporin veya beta-

laktamaz inhibitorlii
aminopenisilin

+
Makrolid veya Doksisiklin
yada

Tek bagina yeni
fluorokinolon®

Empirik tedavi
GRUP IVa

3. kusak anti-Pseudomonas

olmayan sefalosporin veya

beta- laktamaz inhibitorlii
aminopenisilin

+
Makrolid ya da

Tek basina yeni
fluorokinolon

GRUP IVb

Anti-Pseudomonas beta-
laktam

+

Siprofloksasin, ofloksasin
veya aminoglikozid

+

Makrolidf

2.1.9. Pnomonilerden Korunmada Asillamanin Yeri

Son yillarda yasl bireylerde siklig1 giderek artan pndomokok infeksiyonlarina

kars1 primer korunmada, pnomokok asilarinin kullanimini 6neren bir¢ok ¢alisma

vardir.(33,34,35). Bagisiklama Uygulamalart Danigsma Komitesi (Advisory Committee

on Immunization Practices (ACIP)) kilavuzu yaslilarin (65 yas ve iistii) pndmokok

infeksiyonuna ait risk faktorii olsun ya da olmasin asilanmasini onermektedir (36).

Polisakkarid pndmokok asis1 (PPV) ve pnomokokal konjuge as1 (PCV) olmak iizere, iKi

tip pnomokokal as1 bulunmaktadir: Bu iki tip as1 da inaktive bakteri asisidir. 1983

yilinda gelistirilen PPV asis1 birden fazla tip pnomokokal bakteri proteini icermektedir.
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PPV-23 olarak da adlandirilan bu asinin igerisinde 23 farkli tip pndmokoka ait bakteri
proteinleri bulunmaktadir. Bu 23 tip, klinik olarak agir seyreden (invaziv) pnomokok
hastaliklarinin yaklasik %88’ine neden olmaktadir. Iki yas altindaki g¢ocuklarda
kullanilmak tiizere pnomokokal konjuge asilar ruhsat almistir. Bu asmin {i¢ tipi
bulunmaktadir. 2000 yilinda PCV-7 (PCV) olarak bilinen tipi ruhsatlandirilmistir.
Yedi tip pndmokokal bakteri proteini igeren bir asidir. Serotiplendirme yetersizliginden
dolayr 2010 yilinda PCV-10 ve PCV-13 asilar1 kullanima girmistir. 30 Aralik 2011
tarihinde Prevnarl3 50 yas dstii insanlarda pnomokokal pnomoniyi Onlemek icin
kullanim onayi almistir (37). Pnémokal TKP vakalarinin ¢ogu (%30 ila %78), PCV13
asis1 tarafindan kapsanan serotiplerden kaynaklanmistir. Cocukluk c¢agi asilamasi
sonrast PCV13 ile iliskili pndmoni insidansi azalmigtir (38). Yakin zamanda >65
yaslarinda eriskinlerde yapilan bir ¢aligmada PCV13 asisinin invazif olmayan TKP i¢in
%45 ila %46 etkinlige sahipken menenjit hari¢ invazif pnomokokal hastaliklar igin

etkinliginin %75 oldugu gosterilmistir (39).

2.2. Vitamin D

D vitamini, tiim yasam boyunca giines 1sigmma maruz kalan fitoplankton,
zooplankton, birgok bitki ve hayvanlar tarafindan sentezlenebilen, bilinen en eski
hormonlardan biridir (40).

D vitamininin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D) olmak iizere iki kaynagi vardir. D, ve D3 vitaminin her iKisi

de ayn1 yolla metabolize oldugu i¢in ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandirilir (41).

25 (OH) D, vitamin D durumu ic¢in en dogru belirtectir. Endokrin Dernegi
(Endocrine Society) Vitamin D diizeylerinin 20 ng/mL (50 nmol/L)’den diisiik olmasin1
eksiklik, 20 ile 29.9 ng/mL (52-72 nmol/L) arasinda olmasini yetersizlik ve 30 ng/mL
(75 nmol/L)’den yiiksek olmasini yeterli olarak kabul etmektedir. Buna karsilik
Amerika’daki Tip Enstitiisii (The Institute of Medicine (IOM)) 20 ng/mL’den yiiksek
diizeylerin niifusun ¢ogu i¢in yeterli diizey oldugu goriisiindedir (42) .
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2.2.1. Vitamin D’nin sentezi, metabolizmasi ve etki mekanizmasi

Vitaminler genel olarak viicutta sentezlenmeyip, disaridan alinmasi gereken ve
enzimatik reaksiyonlarda gorev alan bilesiklerdir. D vitamini ise farkli olarak viicutta
yapilabilen bir vitamindir (43). D vitamini safra tuzlarinin etkisiyle ince bagirsaktan
silomikronlarla sistemik dolasima gegerek bir tagiyict protein olan D vitamini baglayici
a-globiilin’e baglanarak taginir. Deriden gelen ve dietle alinan vit D3, karacigere gelip
burada 25-hidroksilaz enziminin Kkatalizledigi reaksiyonla 25-hidroksivitamin D
(25(0OH)D3, kalsidiol) formuna doniisiir. Plazmadaki en 6nemli D3 vitamini metaboliti
ve depo sekli 25(OH) Dgs’dir. Sonrasinda 25(0OH)D3;  vit D-baglayicit proteine
baglanarak kan yoluyla bobrege gelir. Bobreklerde bulunan 1-alfa hidroksilaz enzimi
yardimi ile aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0OH), Ds, kalsitriol)’e
dontisiir. Bobrekte bulunan 1-alfa hidroksilaz enziminin aktivitesinin diizenlenmesinde,
plazma paratiroid hormonu (PTH) rol oynar. Bobrekte iiretilen 1,25(OH),D3 vitamini ,
PTH serum kalsiyum (Ca) ve fosfor(P) metabolizmasinda énemli rol oynar. Bébrek ve
bagirsaklardan, P ve Ca ve absorbsiyonu 1,25(OH);D3 tarafindan artirilir. 1-alfa
hidroksilaz az miktarda kemik ve plasenta da bulunur. Vitamin D’nin 25(OH)D3; ve
1,25(0OH);D3 formlari, 24-hidroksilaz enzimi aracigiligiyla inaktif metabolitlerine
doniistir (sekil 2-1). Osteoblast ve osteositlerden salgilanan fibroblast biiylime faktorii
23 (FGF-23), bir yandan D vitamini sentezini baskilarken inaktif metabolitlerine
dontigiimiinii de artirir. FGF-23, paratiroid hormon ve 1-alfa hidroksilaz enziminin gen

ekspresyonunu azaltir, 24-hidroksilaz enzim aktivitesini artirir (44).
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2.2.2. Vitamin D ve immiin Sistem
Gegmiste vitamin D klasik olarak kalsiyum ve kemik homeostazinin
diizenleyicisi olarak biliniyordu. Gilinlimiizde vitamin D’nin insan viicudunda g¢ok

sayida fizyolojik siirecte rol aldigi bilinmektedir.

Son 10 yilda vitamin D’nin insan saglig tizerindeki rolii hakkinda bilgilerimiz,
vitamin D reseptoriiniin (VDR) ve Vitamin D aktive edici enzim la-Hidroksilaz
(CYP27B1) ’in bagirsak, pankreas, prostat ve bagisiklik sistemi hiicreleri gibi birg¢ok
hiicre tipinden salgilandiginin bulunmasi sonucunda 6nemli 6lciide degismistir. Bu
bulgular vitamin D’nin insan saghii tizerindeki etkisine daha genis bir bakis acisiyla

degerlendirilmesini saglamistir (42).

Gelismis iilkelerde toplumun %50’sinden fazlasinda diisiik D vitamini diizeyleri
mevcuttur (45). Vitamin D reseptorleri immiin hiicreler (monositler, T hiicreleri )
tizerinde bulunur. Bu nedenle vitamin D’nin bagisiklik yaniti ve kronik inflamasyon

tizerinde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (46).

Son yillarda akcigerlerde ve immiin sistemin c¢esitli hiicrelerinde vitamin D
metabolize eden enzimlerin ve vitamin D reseptorlerinin bulunmasi, vitamin D’nin

solunum fonksiyonlardaki roliinii degerlendirmeye yonelik bircok c¢alismanin
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yapilmasina yol agmustir. Makrofajlardan antimikrobiyal aktiviteye sahip peptidlerin ve
endotel hiicrelerden beta defensinlerin {iretimi vitamin D tarafindan uyarilir, bu da
immiin yanitta vitamin D’nin aktivitesini gdstermektedir (47-48). D vitamini birkag
yolla bagisiklik sistemini etkileyebilir. Bunlardan birinde viral infeksiyon varliginda
akciger epitel hiicreleri vitamin D’yi inaktif formdan aktif forma doniistiiriir. Bir
digerinde, bakteri ve viriislere kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip olan bir peptid olan
katesilidin iiretimini uyarir. Hayvan ¢aligmalar1 influenza A ile miicadelede katelisidinin

etkisinin giiclii oldugunu gostermistir (49).

2.2.3. Vitamin D ve Pnomoni

Vitamin D eksikligi ki aylarinda, glines 1s181ina maruz kalma azaldigi i¢in tiim
diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Ozellikle yashlarda daha sik olarak
goriilmektedir. Diger bir yaygin hastalik olan pndémoni de etkili antibiyotik tedavisi ve

Onleyici agtya ragmen morbidite ve mortalite ile onemli dl¢iide iligkilidir (50).

Vitamin D eksikligi tanim1 kemik ve mineral metabolizmasina dayanir ve hala
25(0OH)D’nin immiinolojik rolii igin uygun olan diizeyi bilinmemektedir. 30 ng/mL
25(0OH)D diizeyleri ,TKP riskinde onemli artisa neden oldugu bildirilmistir. Ancak
Vitamin D’nin immiinolojik fonksiyonlar1 i¢in ideal Vitamin D diizeyleri ve optimal

dozu belirsizligini stirdirmektedir (51).

2.3. Prokalsitonin

Kalsitoninin hiicre i¢i 6n maddesi olan preprokalsitonin Moya ve arkadaslari
tarafindan 1975 yilinda bulunmustur. Prokalsitonin’in (PCT) tam yapist 1981 yilindan
beri bilinmektedir. Assicot ve arkadaslart 1993 yilinda bakteriyel infeksiyonlu
hastalarda PCT diizeylerinin arttigin1 bildirdiginde PCT inflamatuvar durumlarin
teshisinde ve saptanmasinda 6nemli bir protein haline gelmistir (52). PCT 13 kDa’lik
bir molekiiler agirliga sahip 116 amino asitten olusan bir proteindir (sekil 2-2). CALC-1
geni tarafindan 11. kromozomunun kisa kolunda kodlanmistir. Tiroid bezi hiicrelerinden
kalsitonin’in prohormonu olarak salgilanir. 32 amino asitlik kalsitonin dizisi PCT

dizisinin 60. ve 91. konumlar1 arasinda bulunur (53).
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Assicot grubu tarafindan yapilan ilk ¢alismanin ardindan diger yayimlanmig
veriler serum PCT seviyelerinin gesitli bakteriyel ve sitma infeksiyonu olan hastalarda
onemli Olgiide arttigi goriistinii desteklemektedir (52). Cesitli hastaliklarda serum PCT
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PCT serum konsantrasyonu saglikli insanlarda ¢ok disiiktiir (< 0.1 ng/ml).
PCT'nin dolasima cesitli hastalik durumlarinda yiiksek konsantrasyonlarda salinmasina,

kalsitonin diizeylerinin anlamli yiikselisleri eslik etmez (54).

Nefes darligi dahil bir¢ok belirti ve bulgulari olan ve pekgok hastaliga ait
semptomlar1 bulunan yagl hastalarda pnomoni tanist1 koyabilmek genelde zordur.
Akciger grafisi bulgulari yetersiz olabilir. Bu nedenle prokalsitonin gibi inflamasyon ya
da infeksiyon belirteglerinin kullanimi tan1 siirecinde bir rehber olarak dnerilmistir (55).
Akut tedavide prokalsitonin rolii son yillarda ¢ok kapsamli incelenmistir. Belirgin
solunum yolu semptomlarina sahip hastalarda prokalsitoninin yararliligi o6zellikle
vurgulanmistir. Bu belirte¢cin pnémoninin diger akut klinik durumlardan ayirt edilmesi
icin yararli oldugu kanitlanmistir (56-57). CRP, bircok klinik olguda kullnilan énemli
bir biyolojik belirtectir, ancak geleneksel olarak pndmoninin tan siirecinde faydali bir
rehber olmasi icin yeteri kadar spesifik olmadigi diisiiniilmektedir. Eslik eden 6nemli
hastalig1 olmayan erigkin hastalarda serumda PCT Ol¢iimiiniin, pndmoninin hem tani
hem de prognozunun degerlendirilmesinde kullanimi yaygin bir sekilde tavsiye edilir.
Buna ragmen, pnomonide prokalsitonin ve CRP’yi Karsilastiran ¢alismalarin ¢ogu,
prokalsitoninin CRP’den daha iyi olmasa da karsilagtirilabilir bir tanisal performans
sergiledigi sonucunu gostermektedir (58-59). Sadece bir ¢alisma pnomonide PCT’nin
CRP’den daha iyi bir belirteg oldugunu soylemekle birlikte her iki testinde klinik
uygulamalarda avantaji olmadigini da belirtmistir (60). Akut solunum yolu semptomlari
ile hastaneye bagvuran 65 yas iistli multimorbid hastalarda serum PCT pndmoninin

teshisi i¢in yeterli degildir (61).

TKP’nin nedenleri iki temel gruba ayrilmistir, tipik bakteriyel patojenler ve
atipik bakteriyel patojenler. Tipik bakteriyel patojenler Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, ve Hemophilus influenzae’yi igerir, atipik patojenler ise
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae
viriislerini igerir. Tipik ve atipik pndmoniyi ayirt etmek i¢cin PCT’nin en etkili esik

degeri tanimlanmamastir (62).
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Pnomonilerde hastaligin siddeti farkli kriterlerle degerlendirilebilir (cogunlukla
PSI,CURB-65,CRB-65). Pnomonilere bagl ilk bir ay i¢indeki 6lim oraninin artmis
PCT (6zellikle >0.50 ng/mL) diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Ancak prokalsitonin diizeyleri i¢in kesin bir cutt-off degeri belirlenmemistir.
PCT her zaman dikkatli yorumlanmas1 ve klinik verilerle birlikte degerlendirilmelidir.

PCT ayrica diagnostik faktor yerine prognastik faktor olarak kabul edilmelidir (63-64).

2.4. Adipoz Doku ve Inflamasyon

Son yillarda, adipoz dokunun organizmada fonksiyonlar: hakkinda bildiklerimiz
biiyiik 6l¢iide degismistir. Adipoz dokunun, sadece enerji depolama alani veya endokrin
sistem modiilatori olmadigi, ayn1 zamanda inflamasyon da dahil olmak iizere ¢ok
onemli siireglerin O6nemli diizenleyicisi oldugu ortaya g¢ikmistir. Bunun yani sira
otoimmiin hastaliklarin kesin etiyolojisi hala bilinmezligini korumaktadir. Otoimmiin
hastaliklara sahip hasta sayilar1 her gecen giin artmaktadir. Bu nedenle adipoz dokudan
salgilanan inflamasyonu etkileyen proteinler ile otoimmiinitenin baslangic1 ve
siirekliligi arasindaki baglantiya olan ilgi artmistir (65). Ilk olarak Zhang ve ark.’larinin
1994°de leptini tanimlamalarindan sonra adipoz doku bir endokrin organ olarak
degerlendirilmeye baslamistir (66). Adipoz dokunun salgiladigi molekiiller sitokin
ozelliginde olduklarindan bu molekiillere adipositokin adi verilmistir. Adipositokinler;
akut ve kronik inflamasyonda, obezite, insiilin rezistansi, metabolik sendrom, gibi
otoimmun hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir. Adipoz doku adipositlerin
yanisira T hiicreleri ve miyeloid icermektedir. Normal denge durumunda beyaz yag
dokusu anti inflmatuar ozellige sahiptir. TH2, T hiicre alt grubu, bunu tersine
dondiirebilecek kapasiteye sahipken, T diizenleyici hiicre (Treg), B diizenleyici hiicre
(Breg) ve NKT hiicre alt popiilasyonlari, inflamasyonu baskilayic1 kapasiteye sahiptir.
(65-67)

2.4.1. Visfatin

1994 yilinda bulunan visfatinin, ilk olarak B hiicre Onciillerinin matiirasyon
stireclerinde, interlokin-7 ve kok hiicre faktdriiniin etkilerini artirdig1 gézlemlenmis ve
Pre-B hiicre koloni arttirici faktor olarak tanimlanmistir (PBEF) (68). Martin ve ark.
2001 yilinda Haemophilus Ducreyi baktersinden “nadV” olarak adlandirilan bir gen

klonlamislar ve bu gen iiriiniin Nampt ( nikotinamid fosforibozil transferaz) enzimatik
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aktivitesine sahip oldugunu gostermislerdir (69). Bu genin {iriinliniin, memelilerdeki
PBEF ile belirgin bir homoloji gosterdigini bulmuslardir. Rangvaux ve ark. da 2002
yilinda PBEF’i Nad biyosentezindeki Nampt olarak tanimlamiglardir (70). Son olarak
2005 yillinda Fukuhara ve ark. tarafindan viseral adipoz dokuda iiretildigi i¢in bu

molekiile Visfatin adin1 vermislerdir (71).

Visfatin; 491 amino asit iceren 52 kDa agirliginda bir polipeptittir. Visfatin
homodimer yapida olup, her bir monomeri 22-8 tabaka ve 15-o heliks yapisindan
olusmaktadir. U¢ domaini (A,B,C) bulunmaktadir. Visfatinin 219. konumunda bulunan
aspartik asid (Asp), nikotinamid fosforibozil transferaz enziminin substrati
nikotinamide olan 0zgiilliigiinii diizenler. Bu iliski, nikotinamidin amid grubu ile

aspartat arasinda hidrojen bagi olusumu ile meydana gelir (72).

Visfatinin iki farkli formu vardir. Intraselliiler formu; NAD-bagimli enzimlerin
aktivitelerinin siirdiiriilmesinde goérevlidir. Maturasyon, besin alimina yanit, hayatta
kalma (survival) gibi hiicresel metabolizma olaylarinin diizenlenmesinde rol oynar.
Ekstraselliiler formu ise, hem pek c¢ok farkli hiicre tipi hem de adipoz dokudan
sentezlenip hiicre dis1 ortama salinmaktadir. Boylece genis alanda etkiler

gosterebilmektedir (73).

Fukuhara ve ark. yaptiklari caligmada visfatinin daha ¢ok viseral yag
dokusundan salgilandigini bildirmistir. Calismalarinda plazma visfatin diizeylerinin;
viseral yag kitlesi ile gii¢lii, subkutan yag kitlesi ile ise zayif bir korelasyon gosterdigini
tespit etmislerdir (71). Ancak visfatinin tek kaynagi viseral yag dokusu olmayip ayrica
monosit, notrofil, lenfosit, hepatosit, iskelet kast ve pnomositlerden de

sentezlenmektedir (74).

Ayni ¢aligmada visfatinin insiiline benzer etkileri oldugu gosterilmistir.
Visfatinin insiilin reseptoriine, insiilinden farkli bir bolgeden baglanarak, hiicre
kiiltiiriinde insiilin benzeri etkileri olusturdugunu, farelerde ise plazma glukoz
diizeylerini diistirdiigiinii bildirilmislerdir. Visfatini antidiyabetik bir adipositokin olarak
tanimlamiglardir (71). Ancak visfatin, insiilin ile benzer reseptor afinitesine sahip

olmasina ragmen plazma konsantrasyonlari insiilinden ¢ok diisiiktiir (74).
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2.4.1.1. Visfatin ve Inflamasyon

Visfatin, B hiicre olgunlagmasin1 uyardig1 ve nétrofil apopitozisini inhibe ettigi
i¢in sitokin olarak adlandirilmistir (74). Insan monositleri ile yapilan bir ¢alismada daha
once PBEF olarak adlandirilan visfatinin, “IL-183, TNF-a IL-6, IL-10, IL-1Ra” gibi pro
ve anti inflamatuvar sitokinlerin tiretimini doza bagl olarak indiikledigi gosterilmistir
(75).

Bu sitokinler pek ¢ok infeksiyon ve inflamatuvar hastaliklarin gelisiminde
onemli rol oynar. Ayrica visfatin insan monositlerindeki kostimiilator molekiillerden
CD80, CD40 ve CD54 (ICAM-1)’in ekspresyonunu arttirir. Bu da T hiicre

aktivasyonunu destekler (76).

Visfatin, nétrofiller ve makrofajlar1 iceren dogustan olan immiin sistem
hiicrelerinde ¢esitli proinflamatuvar uyaricilar tarafindan upregiile olur ve bu sitokin
sistemik inflamasyonu olan ya da sepsisli hastalarda noétrofillerde sentezlenerek

apoptosizin engellenmesinde temel rol oynar (77).

Visfatin aralarinda nétrofiller ve makrofajlarinda bulundugu dogal immiin
sistem hiicrelerinin konak ya da mikrobiyal kaynakli proinflamatuvar ajanlarla
uyarilmasiyla upregiile olur. Bu sitokin inflamatuvar uyariciya maruz kalmig
notrofillerin apoptozunun inhibisyonunda ve sistemik infeksiyonlu ya da sepsisli

hastalarin dolagimindaki nétrofillerin ortamdan uzaklastirilmasinda rol oynar.

Son yillarda yapilan caligmalar akut akciger hasari olan fare modellerinde,
serum ve bronkoalveoler sivida visfatin seviyelerinin O6nemli Olglide arttigini
gostermistir. Visfatin geninin birkag¢ polimorfizmi, riskli hasta gruplarinda akut solunum
sikintist sendromu gelisme siklig1 ve yogun bakim tinitesi mortalite oranlarinin artmast
ile iligkilidir. Ayrica Visfatin seviyeleri kronik obstriiktif akciger hastaligr olan
hastalarda artar ve bu artig TNF-a ve CRP artis1 ile korelasyon gosterir. Fakat toplum
kokenli pndmoni hastalarinin plazma konsantrasyonlar1 hakkinda ¢ok az bilgi vardir

(78).
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2.4.2. Adiponektin

1995 yilinda bulunan adiponektin, adipoz doku ile diger metabolik iliskili
organlar arasinda iliskide kritik bir haberci olmasindan dolay1 bliyiik ilgi gérmiistiir.
Scherer ve arkadaglar1 30 kDa agirligindaki adiponektini; adiposit kompleman iligkili
protein, ( Acrp30) olarak adlandird: (79).

Adiponektin yaklasik tamami adipositler tarafindan iretilen ve salgilanan bir
proteindir. Adiponektin saglikli eriskinlerde ve farelerde dolasimda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Toplam plazma proteininin %0.01°i olarak hesaplanmustir.
Adiponektinin insanlardaki dolasim seviyeleri 2 — 30 pg/mL arasindadir ve yari 6mrii
45-75 dk arasindadir (80).

Dolasimdaki adiponektin; diisik (LMW), orta (MMW) ve yiikksek (HMW)
molekiil agirlikli olarak ii¢ sekilde bulunur. Hedef dokular iizerindeki etkileri farkl
olabilir. Son galismalar sistemik adiponektinin insiilin direncini diizenlemede HMW
izoformunun en aktif izoformu oldugunu gostermistir. Adiponektinin izoform dagilimi
ve konsantrasyonlar cinsiyete gore farklilik gosterir. Bu farkliliklar ergenlik doneminde
ortaya ¢ikar ve dolasimdaki testesteronun HMW adiponektin {iretimini inhibe etmesi

sonucunda olusur (81).

Adiponektinin 3 reseptorii tanimlanmistir; AdipoR1, AdipoR2 ve T-cadherin.
Bu {i¢ reseptoriin tanimlanmasi, adiponektin fonksiyonlarinin agiklanmasi i¢in kolaylik
saglamistir. Hem adiponektin hem ona ait reseptdrlerinin kristal yapilarinin ¢oziilmesi,
diabet, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde potansiyel giiglii etkileri
olan adiponektin ve benzerlerine ait molekiiler mekanizmalarin daha i1yi anlasilmasini
saglamistir. Ayrica adiponektin arastirmalar1 sonucunda temel hiicresel mekanizmalarin
aydinlatilmasi, yag dokusunun 6nemli bir endokrin organ olarak gérev yaptigini ortaya

koymustur (79-80).

AdipoR1 her dokuda bulunmakla birlikte en ¢ok iskelet kasinda eksprese edilir.
AMP- aktive edici protein kinaz (AMPK) yolaginin aktivasyonu ile iliskilidir. AdipoR2
ise en ¢ok karacigerde bulunur ve peroksizom proliferator aktive reseptér (PPAR)
yolagi ile iligkilidir. Vaskiiler endotel hiicrelerde ve diiz kasta ekprese edilen {igiincii

reseptor T- cadherin ise HMW ve heksamerik adiponektinin reseptoriidiir. AdipoR1 ve
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R2 aktivasyonu sonucunda hepatik ve iskelet kasinda artmis yag asidi oksidayonu,
iskelet kasinda artmis laktat tiretimi, azalmis hepatik glukoneogenez, artmis hiicresel
glukoz alimi ve inflamasyonun ve oksidatif stresin inhibisyonu goézlenir. T- cadherin
aktivasyonu; vaskiiler endotel hiicrelerini oksidatif stres ve indiiklenmis apoptosise karsi

korur. Ayrica ateroskleroz bélgelerinde ¢ok ekprese edildigi bildirilmistir (82-83).

2.4.2.1. Adiponektin ve inflamasyon

Adiponektin; artmig adipozite ve inflamatuvar yanit sirasinda sentezi azalan bir
adipositokindir. Obez insan ya da hayvan caligmalarinda pulmoner inflamasyonunda
adiponektinin O6nemi konusunda ¢ok az sey bilinmektedir. Adiponektin akciger
hastaliginin patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi konusunda bazi veriler vardir.
Bilinen ii¢ adiponektin reseptorii (AdipoR1, AdipoR2 ve T-cadherin) akcigerlerde
eksprese edilir. Ayrica adiponektin, bronkoalveolar lavaj sivisindan izole edilmistir

(84).

Adiponektin, bu 3 reseptoriiniin de aktivasyonu ile anti-inflamatuvar etki
gosterir.  Adiponektin ¢ogunlukla TNF-a, IL-6 ve niikleer faktor- kb gibi
proinflamatuvar sitokinleri inhibe ederek, anti-inflamatuvar etki gdsteren bir
adipokindir. Anti-inflamatuvar sitokinleri (IL-10 ve IL-1 reseptor antagonisti)
indiikleyebilir. Ayni1 zamanda adiponektin belirli kosullar altinda pro- inflamatuvar etki
gosterebilir (80-81). Yapilan ilk ¢aligmalar adiponektinin, endotel hiicreleri lizerindeki
anti inflamatuvar etkilerini, TNF-a ile indiiklenen adezyon molekiil ekspresyonunun
inhibe ederek gosterdigini One siirmektedir (85). Adiponektinin anti-inflamatuvar

ozellikleri Sekil 2-4 de gosterilmistir.

Adiponektin, kompleman faktorii Clq ile benzer bir yapiya sahiptir. Clq,
dogustan gelen bagisikligin iyi bilinen bir bilesenidir. C1q , makrofaj ve diger dogal
immiin sistem hiicrelerinin polarizasyonunun diizenlenmesinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Clq ve adiponektinin her ikisi, apoptotik hiicrelerin efferositoz adi
verilen fagositoz yoluyla uzaklastirilmalar1 ve otoimmiinitenin 6nlenmesini diizenleyen
bir reseptor olan Mer tirozin kinaz (Mer) sayesinde apoptotik hiicrelerin klirensini
artirir. Organizmada en yaygin bulunan adipokin olan adiponektin, inflamasyona karsi

koruyucu ¢ok sayida Ozellige sahiptir. Cesitli metabolik hastaliklar ve inflamatuvar
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belirteclerindeki artisin  adiponektin  diizeylerindeki azalma ile iliskili oldugu

gosterilmistir (86).

KOAH’l1 hastalarda, adiponektin konsantrasyonlari, hastaligin siiresine, siddeti
ve organizmanin uyumuna bagli olarak yiiksek veya diisiik bulunabilir. Benzer bir
yaklasimla, APACHE II skoruna sahip kritik hastalarda veya bakteriyel pnomoni

olgularinda farkli adiponektin konsantrasyonlar1 goriilebilmektedir (87).

\%
INSULIN DUYARLILIK OZELLIKLERI ENDOTEL HUCRELER
/ \ / ENDOTEL HUCRE FONKSIYONUNUN KORUNMASI
TNF-a i i
] ADIPONEKTIN — AP
NF-KB AKTIVASYON VE
INHIBISYONUNUN
GOZLENMESI
l IL-6
\ ——— | INFLAMATUVAR | ——
HUCRELER .
MAKROFAJLAR <&—— NK LENFOSITLER
\ NK LENFOSIT
FONKSIYONUNUN
MAKROFAJ FONKSIYONUNUN NOTROFILLER NE-KB YOLLARI iLE
BASKILANMASI ) INHIBISYONU
/' l REAKTIF OKSIJEN TURLERI

T IL-10

LOKOSIT ELASTAZ

GLOBULER ADIPONEKTIN (BUNUN
ONEMI BILINMIYOR)

Sekil 2-4 Adiponektinin anti-inflamatuvar 6zellikleri
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma gruplarinin olusturulmasi

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
onayr almarak gergeklestirilmistir (3 Aralik 2014; 83045809/604.101 nolu belge).
Calismaya alinan tim olgulara ve saglikli bireylere, ¢alisma oOncesinde calismayi

anlatan bilgilendirme formu verilmis ve imzali onay belgesi alinmistir.

Calismamiza Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye, Geriatri ve Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne basvuran gen¢ ve yaslt TKP olgular1 ve bunlara yasca
uygun kontrol gruplari dahil edildi.

Calisma gruplarimz Ocak 2015 — Kasim 2015 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye, Geriatri ve Gogiis Hastaliklari
Poliklinikleri’nde tedavi goren yashi ve geng¢ bireyler arasindan secildi. 175 kisiyi
kapsayan ve agagida tanimlanan 4 ¢alisma grubu olusturuldu.

1) Yash pnémonili (TKP) hastalar (60 yas ve {istii) n:43

2) 60 yas alt1 pndmonili hastalar (18 —60 yas aras1) n:49

3) Yasli pndmoni olmayan saglikli kontrol grubu (60 yas ve iistii) n:42

4) 60 yas alt1 pndmoni olmayan saglikli kontrol grubu (18 —60 yas aras1) n:41

3.2. Dislama Kriterleri

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
sepsis, kanser, aktif tiiberkiiloz, aktif HIV hastalari, immiinsupresan tedavisi alan,
splenektomi ya da transplant uygulanmis hastalar ve hamileler ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.3. Orneklerin alinmasi ve arastirillan parametreler

15’er mL’lik periferik kan 6rnekleri 10-12 saatlik gece acglig1 sonrasi sabah saat
08.00-10.00 arasinda alinmistir. 30 dakika icinde 5000g’de 15 dakika santrifiij edilmis
ve elde edilen serum Ornekleri prokalsitonin, visfatin, adiponektin ve vitamin D
analizleri yapilincaya kadar uygun mikrosantrifiij tiiplerine etiketlenerek boliiniip —

20 °C’ de depolandi. Hemolizli kan 6rnekleri ¢calismaya dahil edilmedi.



28

Alinan kan oOrneklerinde rutin biyokimyasal parametreler; aglik kan sekeri,
sodyum, potasyum, kalsiyum, C- reaktif protein (CRP), alkali fosfataz (ALP), paratiroid
hormon (PTH), ve tam kan sayimlar1 ayni giin i¢inde Fikret Biyal Merkez

Laboratuvarinda c¢alisildi.

3.4. Kullanilan Arac ve Gerecler
= 8 mL’lik jelli kuru tiip
= 2mL’lik EDTA’D tiip
= Mavi mikropipet uglari
= Sar1 mikropipiet uclari
= 20- 100 pl’lik mikropipet
= 2- 20 pl’lik mikropipet
= Dispenser (Eppendorf Multiple Plus)
* Mikrosantrifiij tiipleri
= ELISA yikayicist (EIx50 Auto Strip Washer Bio-Tek Gnstruments Gnc.)
= ELISA okuyucusu (EIx800 Bio-Tek Gnstruments inc.)
» Mikroplak karistiric1 (shaker)
» Yazici (hp Laser Jet 1010)
* Buzdolabi (Beko)
= -20 °C derin dondurucu (Indesit)
* Hormon analizérii (Roche Cobas c602)
* Hormon analizorii (Liason)
* Biyokimya analizorii (Roche Cobas C800)
= Santrifiij (Janetzki T30)
= Santrifiij (Universal 320R Hettich Zentrifugen)

= Distile su cihaz1

ELISA kitleri: PCT, Visfatin, Adiponektin

Kemiliiminesans Kitleri: 25- OH Vitamin D

3.5. Yontemler
Calismamizda prokalsitonin, visfatin ve adiponektin i¢in enzim isaretli immiin

yontem (ELISA), vitamin D i¢in kemiliiminesans yontemi kullanilmistir.
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3.5.1. Serum Visfatin Diizeylerinin Ol¢iilmesi;

Serum visfatin diizeylerinin 6l¢iilmesinde ELISA (Human Visfatin ELISA Kit, SunRed,
Katalog no: 201-12-0026) ticari kiti kullanildu.

Sensivite: 0.032 ng/mL, okuma araligi: 0.04 ng/mL — 10 ng/mL, Intra Assay: CV<10 %,
Inter Assay <12%

3.5.1.1. Yontemin Prensibi

Insan Visfatin ELISA Kiti, sandivi¢ ELISA prensibine dayanir. Visfatin’in
serum, plazma ve ¢esitli doku sivilarinda kantitatif belirlenmesi i¢in kullanilir. Insan
visfatini i¢in spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmis mikro plak kuyucuklara
eklenen visfatinler; biyotinillenmis ikincil antikorla ve Steptavidin-horseraddish
peroksidaz (HRP)’nin de eklenmesi ile immiin kompleksler olusturur.

Inkiibasyon ve yikama islemlerinden sonra baglanmamis enzimler ortamdan
uzaklagtirilir. Kromojen A ve B soliisyonlarinin eklenmesiyle olusan reaksiyon sonucu
ornekteki bagli VF miktariyla orantili olarak maviye dogru olan renk degisimi goriiliir.
Renk degisimi eklenen asit(stop) ¢ozeltisi ile durdurulur. En son sariya doniisen rengin

absorbans1 450 nm ‘de olciiliir.

3.5.1.2. Kullanilan Ayiraglar

1. Yikama ¢ozeltisi
VF standart ¢ozeltisi
Biyotin bagli anti visfatin ¢ozeltisi
St — HRP konjugat reaktifi
Diliisyon tamponu
Kromojen A ¢ozeltisi

Kromojen B ¢ozeltisi

O N o g B~ WD

Durdurma (stop) ¢ozeltisi

3.5.1.3. Testin Yapihis1

Kitin i¢indeki tiim ayiraglar kullanilamadan 6nce oda sicakligina gelmesi igin 30
dakika beklendi, i¢inde kristalize tuz kalmadigindan emin olundu. Tiim ayiraglar kitte
onerildigi sekilde hazirlandi. Standart kuyucuklarina 50 pL standartlar ve 50 pL
Streptavidin-Hrp pipetlendi, test kuyucuklarina ise 40ul 6rnek, 10 uLL. VF antikoru ve 50
uL Streptavidin-HRP pipetlendi. 37 °C ‘de mikroplak karigtirici iizerinde 1 saat inkiibe
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edildi. Inkiibasyon sonrasinda her kuyucuk otomatik elisa yikayici kullanilarak 600 pL
yikama ¢ozeltisi ile 5 defa yikandi ve fazlaliklar havlu kagida emdirildi. Her kuyucuga
50 pL kromojen A ¢ozeltisi ve ardindan 50 pL kromojen B ¢ozeltisi eklendikten sonra
37 °C’de mikroplak karistirici tizerinde 10 dakika karanlik ortamda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda her kuyucuga 50 pL durdurma cozeltisi eklendi.450 nm’de

absorbanslar okundu.

3.5.1.4. Hesaplama
Elde edilen standart absorbanslari grafikte yerine konularak o6rneklerdeki

visfatin konsantrasyonlarina denk gelen absorbanslar bu grafik yardimi ile ng/mL olarak

hesaplandi (sekil 3-1).

Standart konsantrasyon (ng/mL)

Absorbsiyon (450 nm)

Sekil 3-1 Visfatin standart egrisi.

3.5.2. Serum Adiponektin Diizeylerinin Olgiilmesi

Serum adiponektin diizeylerinin 6l¢iilmesinde ELISA (Human Adiponektin
ELISA Assaypro LLC katalog no: EA2500-1) ticari kiti kullanilds.

Okuma araligi: 0.391-25 ng/mL, intra assay CV: 3.0 %, inter-assay CV: 8.3 %
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3.5.2.1. Yontemin Prensibi

Human adiponektin ELISA Kiti sandvi¢ ELISA prensibine dayanir. Bu
yontemde insan adiponektini i¢in spesifik poliklonal antikorlar 6nceden 96 kuyucuklu
mikroplaga kaplanmistir. Standart ve Orneklerin icinde bulunan adiponektin
kuyucuklardaki bagli antikorlar ve biotinle isaretli adiponektine 6zgii poliklonal
antikorlar tarafindan sandvi¢ yap1 olusturur. Baglanmayan tim materyaller yikama ile
uzaklastirildiktan  sonra, streptavidin-peroksidaz  konjugati kuyucuklara eklenir.
Kromojen soliisyonunun eklenmesiyle, drnekteki bagli adiponektin miktariyla orantili
olarak maviye dogru bir renk degisimi olusturulur. Bu renk degisimi eklenen asit

¢ozeltisi ile sonlandirilir. Sonugta olusan sar1 rengin absorbansi 450 nm’de 6lgiiliir.

3.5.2.2. Kullanilan Ayiraglar

1. Yikama ¢ozeltisi

2. Adiponektin standart ¢6zeltisi

3. Biyotin bagl anti adiponektin ¢ozeltisi
4. Streptavidin-peroksidaz konjugat reaktifi
5. Mix diliient

6. Kromojen ¢ozeltisi

7. Durdurma (stop) ¢ozeltisi

3.5.2.3. Testin Yapihsi

Kitin i¢indeki tiim ayiraglar kullanilamadan 6nce oda sicakligina gelmesi i¢in 30
dakika beklendi, i¢inde kristalize tuz kalmadigindan emin olundu. Tiim ayiraglar kitte
onerildigi sekilde hazirlandi. Ornekler 1:500 oraninda sample diluent ile diliie edildi.
50 uL standartlar (0-8), kor ve ornekler kuyucuklara pipetlendi ve oda sicakliginda 1
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda her kuyucuk, otomatik elisa yikayici

kullanilarak 300 pL yikama tamponu ile 6 defa yikandi. Her kuyucuga 50 uL biyotin
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bagli antikor eklendi ve 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda her kuyucuk ayni
sekilde yikandi. Her kuyucuga S0uL streptavidin- peroksidaz konjugati eklendi ve 30
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda her kuyucuk yine ayn1 sekilde yikandi. Her
kuyucuga 50 uL kromojen substrati eklendi ve 10 dakika ya da optimal mavi rengi
olusana kadar inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 uL stop soliisyonu eklendi. Renk
maviden sartya dondii. 450 nm’lik dalga boyunda absorbans mikroplak okuyucuda

okundu.

3.5.2.4. Hesaplama
Elde edilen standart absorbanslari grafikte yerine konularak Orneklerdeki
visfatin konsantrasyonlarina denk gelen absorbanslar bu grafik yardimi ile ng/mL olarak

hesaplandi (sekil 3-2).

Standart konsantrasyon (ng/mL)

c
3

1 15 2

-
Ln
ik}

Absorbsiyon (450 nm)

Sekil 3-2 Adiponektin standart egrisi

3.5.3. Serum Prokalsitonin Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Serum prokalsitonin diizeylerinin dlgiilmesinde ELISA (Human Visfatin ELISA
Kit, SunRed, Katalog no: 201-12-0978) ticari kiti kullanildi. Sensivite: 5.125 pg/mL,
okuma araligt: 6 pg/mL — 2000 pg/mL,
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3.5.3.1. Yontemin Prensibi

Human Prokalsitonin ELISA Kiti, sandivic ELISA prensibine dayanir. Bu
yontemde insan Prokalsitonin’i i¢in spesifik monoklonal antikorlar onceden 96
kuyucuklu mikroplaga kaplanmistir. Standartlar ve Orneklerin iginde bulunan
prokalsitonin; kuyucuklardaki bagli antikorlar ve biyotinle isaretli prokalsitonine 6zgii
poliklonal antikorlar tarafindan sandvi¢ yap1 olusturur. Baglanamayan tiim materyaller
yikama ile uzaklastirildiktan sonra streptavidin-peroksidaz konjugati kuyucuklara
eklenir. Kromojen A ve B soliisyonlarinin eklenmesiyle olusan reaksiyon sonucu
ornekteki bagli prokalsitonin miktariyla orantili olarak maviye dogru olan renk degisimi
olusturulur, renk degisimi eklenen asit ile sonlandirilir, sonugta olusan sar1 rengin

absorbansi 450 nm ‘de Slgiiliir.
3.5.3.2. Kullanilan Ayiraclar

1. Yikama ¢ozeltisi

2. Prokalsitonin standart ¢6zeltisi

3. Biyotin bagl anti Prokalsitonin ¢ozeltisi

4. Streptavidin — peroksidaz konjugat reaktifi

5. Mix Diliient

6. Kromojen A ¢ozeltisi

7. Kromojen B ¢ozeltisi

8. Durdurma (stop) ¢ozeltisi
3.5.3.3. Testin Yapihs1

Kitin i¢indeki tiim ayiraglar kullanilamadan once oda sicakligina gelmesi i¢in 30

dakika beklendi, i¢inde kristalize tuz kalmadigindan emin olundu. Tiim ayiraglar kitte
onerildigi sekilde hazirlandi. Standart kuyucuklarina 50 pL standartlar ve 50 pl
Streptavidin-Hrp, test kuyucuklarina ise 40 uL 6rnek, 10 uL PCT antikoru ve 50 ul
Streptavidin- HRP pipetlendi. 37 °C ‘de mikroplak karistiric1 tizerinde 1 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasinda her kuyucuk otomatik elisa yikayici kullanilarak 600 pL.

yikama ¢ozeltisi ile 5 defa yikandi. Her kuyucuga 50 uL kromojen soliisyonu A ve
ardindan 50 pL kromojen soliisyonu B eklendikten sonra 37 °C’de mikroplate shaker
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iizerinde 10 dakika karanlik ortamda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda her

kuyucuga 50 uL dondorma ¢ozeltisi eklendi, 450 nm’de absorbanslar okundu.

3.5.3.4. Hesaplama
Elde edilen standart absorbanslari grafikte yerine konularak orneklerdeki
prokalsitonin konsantrasyonlarina denk gelen absorbanslar bu grafik yardimi ile ng/mL

olarak hesaplandi (sekil 3-3).

Standart konsantrasyon (ng/mL)

-
(%3]

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Absorbsiyon (450 nm)

Sekil 3-3 Prokalsitonin standart egrisi

3.5.4. Serum Vitamin D Diizeylerinin Ol¢iilmesi
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda LIAISON Analizorii ve ayn1 marka kitler kullanilarak tayin edilmistir.

3.5.4.1. Yontemin Prensibi

Serumda total 25-OH vitamin D’ nin tayin yontemi direk yarigmali
kemiluminesans immunoassay (CLIA)’ dir. Ilk inkiibasyon sirasinda; 25-OH vitamin D
baglandig1 proteinden ayrilir; kati fazda spesifik antikora baglanir. 10 dakika sonra
isaretleyici (isoluminol baglanmis vitamin D) eklenir. Ikinci bir 10 dakikalik
inkiibasyondan sonra bagli olmayan materyaller bir yikama dongiisiiyle uzaklastirlir.

Daha sonra; baslangig reaktifleri eklenerek hizli bir kemiluminesans reaksiyonu
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indiiklenmis olur. Isik sinyali bir foton ¢ogaltic1 (photomultiplier) ile bagil 1s1k birimleri
(RLU, relative light units) cinsinden olgiiliir. Isik sinyali; kalibratorlerde, kontrollerde,

numunelerde 25-OH vitamin D konsantrasyonu ile ters orantilidir.

3.5.5. Serum CRP Diizeylerinin Olciilmesi
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda serumda CRP diizeyleri immiino tlirbidimetre yontemi ile ROCHE

otoanalizatorii ile ol¢iildii.

3.6. Istatistik Hesaplamalar

Elde edilen sonuclarin istatistiki analizi SPSS 20.0 programi ile yapilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Normal
dagilim gdsteren parametrik verilerin analizi Student- t Testi, normal dagilima uymayan
verilerin analizi Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Elde edilen parametrik
veriler ortalama + standart sapma degerleri ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
analizi Chi-square test kullanilarak degerlendirildi. Sayisal verilerin karsilagtirllmasinda
Pearson korelasyon analizi, kategorik verilerin karsilastirilmasinda Spearmen
korelasyon analizi kullanildi. Pndmonide tanisal dogrulugu degerlendirmek i¢in ROC

egrisi analizi yapildi. Istatiksel olarak 0,05 in altindaki p degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Calismamizda yer alan TKP’li olgularin (n=92) 44’i (%47,8) kadin ve 48’si
(%52,2) erkektir. Ortalama yaslar1 57.69+18.44 yildir. Kontrol grubunda 35’1 (%42,2)
erkek, 48’si (%57,8) kadin olmak {iizere toplam 175 goniillii bulunmaktadir. Ortalama
yaslar1 55.87+14.55 yildir. Hasta grubu ile kontrol gruplarimin cinsiyetleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi (p= 0.186) . (Tablo 4-1).

Tablo 4-1 Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin cinsiyet dagilimi

Gruplar

Hastan=92  Kontrol n=83 Total n=175 P degeri

Erkek 48 (%52.2) 35 (%42.2) 83(%47.4)

0.186
Kadn 44 (%A47.8) 48 (%57.8) 92(%52.6)

Student t- testi ile gruplar birbirleriyle kiyaslanmistir.

Tiim gruplardaki bireyler VKI, bel gevresi ve yas agisindan degerlendirildiginde; bel
cevresinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi. VKI ele alindiginda ise geng
hasta gruptaki VKI degerleri, yash hasta grubuna gore yiiksek olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (a: p=0.010). Diger gruplar arasinda anlamli bir
fark gozlenmemistir. Yas acisindan incelendiginde ise gen¢ kontrol grubu ve yash
kontrol grubu arasinda (b: p=<0.001) , geng¢ hasta grubu ve yasl hasta grubu arasinda
(a: p=<0.001) anlaml1 bir fark gozlendi. (Tablo 4-2).



Tablo 4-2 Gruplar arasi bel ¢evresi, VKI ve yas arasindaki iliski
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VKI Bel Cevresi
Geng kontrol (n=41)  26,41+3,77 86,26+12,82
Geng hasta (n=49) 28,99+4,35 95,11+9,39
Yash kontrol (n=42) 26,06+3,82 92.,424+8.55
Yash hasta(n=43) 23.92+1,73 2 93,60+8,38

Yas
43,7149,97
43,55+11,49

67,74+5,84

74,19+8,58 2

a. Geng hasta grubuna gore fark p<0.010
b. Geng kontrol grubuna gore fark p<0.001

Hasta ve kontrol grubundaki bireyler biyokimyasal parametreler agisindan

degerlendirildiginde, TKP hasta grubundaki 16kosit degerleri, kontrol grubuna gore

yikksek olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008)

(sekil 4-6) (Tablo 4-3.).

Tablo 4-3 Hasta ve kontrol gruplarimin biyokimyasal parametreleri

Degiskenler OrtalamazStandart sapma P degeri
Kontrol 91.87+13.35
Glukoz (mg/dl) 0.131
Hasta 97.55+24.20
Kontrol 53.69+31.71
PTH (pg/mL) 0.528
Hasta 59.73+46.86
Kontrol 77.38+30.45
ALP (U/L) 0.119
Hasta 87.41+34.71
Kontrol 9.254+0.35
Ca (mg/dL) 0.076
Hasta 9.11+£0.43
Kontrol 140.28+3.75
Na (mmol/L) 0.474
Hasta 139.87+2.10
Kontrol 4.45+0.40
K (mmol/L) 0.943
Hasta 4.454+0.48
Kontrol 6.76£1.81
Lokosit (103 mm?) 0.008

Hasta 7.88+2.80
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CRP degerleri TKP’li olgularda 26.22 mg/dL, kontrol grubunda ise 2.33 mg/dL
‘dir. TKP’li olgularda CRP degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir
(p<0.0001). Prokalsitonin hasta grubunda 0.61 ng/dl, kontrol grubunda ise 0.27 ng/dL
olup, TKP’li olgularda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (p=0.004). 25
(OH) D hastalarda 14.10 pg/mL olup, 20.70 pg/ml olan kontrol grubuna gére anlamli
derecede diisiiktiir (p=0.002). Adiponektin ortalama degerleri TKP hasta grubunda 6.75
ng/mL, kontrol grubunda ise 13.08 ng/mL ‘dir. TKP hastalardaki ortalama adiponektin
degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir (p<0.0001).
Visfatin ortalamas1 TKP’li hastalarda 5.47 ng/mL olup kontrol grubunda 3.83 ng/mL
olup; TKP hastalarindaki visfatin ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0.012) (Tablo 4-4).

Tablo 4-4 Hasta ve kontrol gruplarimmin CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin ve
visfatin degerleri

Ortalama=Standart
Degiskenler p degeri
sapma
Kontrol 2.3342.17
CRP (mg/dL) <0.0001
Hasta 26.22433.36
Kontrol 0.27+0.11
Prokalsitonin (ng/dL) 0.004
Hasta 0.61£1.02
Kontrol 20.70+15.37
25 (OH) D (pg/mL) 0.002
Hasta 14.10+12.15
Kontrol 13.08+10.19
Adiponektin (ng/mL) <0.0001
Hasta 6.75+6.03
Kontrol 3.83+2.99
Visfatin (ng/mL) 0.012
Hasta 5.47+4.54

Normal dagilima uymayan parametrelerin logaritmalar1 alinarak normal dagilima

uygun hale getirildikten sonra Student t- testi ile gruplar birbirleriyle kiyaslanmistir.
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4.2. Yas gruplarina gore karsilagtirilmasi

Geng hasta bireylerin ortalama CRP degerleri, gen¢ saglikli gruptan
ayrica yash hasta gruptaki ortalama CRP degerleri yash saglikli gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.0001) (sekil 4-
5). Geng hastalardaki ortalama prokalsitonin degerleri geng saglikli bireylerin
ortalama  prokalsitonin  degerlerinden anlamli  derecede  yiksektir
(p=0.028)(sekil 4-2). Yash gruptaki prokalsitonin degerlerinde istatistiki
olarak anlaml fark bulunamamistir. 25(OH) D degerleri geng ve yash saglikli
bireylerde geng¢ ve yash hasta gruptan anlamli derecede yiiksektir ( genglerde
p=0.019, yashlarda p=0.047) (sekil 4-1). Gen¢ saglikli bireylerdeki
adiponektin degerleri gen¢ hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksektir
(p=0.004). Durum yash grupta da benzerdir, yash saglikli bireylerdeki
adiponektin diizeylerinin yash hasta grubuna yiiksekligi istatistiki olarak
anlamhidir (p<0.001) (sekil 4-4). Visfatin degerleri ise hem gen¢ hem de yash
gruptaki hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ( Sirasiyla
p=0.047, p=0.045 )(sekil 4-3) (Tablo 4-5, Tablo 4-6).

Tablo 4-5 Geng hasta ve saghkh gruplarin CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin,
visfatin ve degerlerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Grup OrtalamazStandart sapma p degeri
Geng hasta grubu 21.57£34.99
CRP (mg/dL) <0.0001
Geng saghkh grubu 2.334£2.25
Prokalsitonin Geng hasta grubu 0.64+1.09
0.028
(ng/dL) Geng saghkh grubu 0.27+0.14
25 (OH) D Geng hasta grubu 12.51£7.02
0.019
(pg/mL) Geng saglikh grubu 18.43+14.98
Adiponektin Geng hasta grubu 6.24+5.47
0.004
(ng/mL) Geng saghikh grubu 11.68+10.40
Visfatin Geng hasta grubu 6.75+5.25
0.047
(ng/mL) Geng saghikh grubu 4.6643.84
Lokosit Geng hasta grubu 7.71£2.47

0.074
(10%/mm?) Geng saghikh grubu 6.80+1.83
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Tablo 4-6 Yash hasta ve saghkh gruplarimin CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin,
visfatin ve 16kosit degerlerinin karsilastiriimasi

Degiskenler
CRP (mg/dL)
Prokalsitonin

(ng/dL)

25 (OH) D
(pg/mL)
Adiponektin
(ng/mL)
Visfatin
(ng/mL)

Lokosit
(10%/mmd)

Grup
Yash hasta grubu
Yash saghkl grubu
Yash hasta grubu
Yash saghkl grubu
Yash hasta grubu
Yash saghkl grubu
Yash hasta grubu
Yash saghkh grubu
Yash hasta grubu
Yagsh saghkh grubu
Yash hasta grubu

Yash saghkl grubu

Ortalama+Standart sapma

31.41+31.01
2.3442.13
0.57+£0.92
0.28+0.072
15.88+16.00
22.87+15.61
7.30+6.60
14.40+9.93
4.01£3.01
2.91+1.08
8.06+3.16
6.69+1.81

p degeri

<0.0001

0.071

0.047

<0.0001

0.045

0.055

Geng ve yash saglikli bireylerin CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin,

visfatin ve 16kosit degerleri karsilagtirildiginda; geng saglikli grubun visfatin degerleri

yasli saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (p=0.012) (Tablo 4-7)

Tablo 4-7 Geng ve yash saghkh gruplarin CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin,
visfatin ve 16kosit degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler
CRP (mg/dL)
Prokalsitonin

(ng/dL)

25 (OH)D
(pg/mL)
Adiponektin
(ng/mL)
Visfatin

(ng/mL)

Lokosit
(10%mm?®)

Grup
Geng saghkh grubu
Yash saghkh grubu
Geng saghkh grubu
Yash saghkh grubu
Geng saghkh grubu
Yash saghkh grubu
Geng saghkh grubu
Yash saghklh grubu
Geng saghkh grubu
Yash saghkh grubu
Geng saghkh grubu

Yash saghkh grubu

Ortalama+Standart sapma

2.33£2.25
2.34+2.12
0.27+£0.14
0.28+0.072
18.43+14.98
22.87+15.61
11.68+10.40
14.40+9.93
4.66+3.84
2.91£1.08
6.80+1.83

6.69+1.81

p degeri

0.983

0.713

0.193

0.229

*

0.012

0.815
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Geng ve yash hasta bireylerin CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin,
visfatin ve 16kosit degerleri karsilastirildiginda; geng hasta grubunun visfatin degerleri
yasli hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (p=0.005) (Tablo 4-8).

Tablo 4-8 Geng¢ ve yash hasta bireylerin CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin,
visfatin ve lokosit degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Grup Ortalama+Standart sapma p degeri
Geng hasta grubu 21.57+34.10
CRP (mg/dL) 0.161
Yash hasta grubu 31.41£31.01
Prokalsitonin Geng hasta grubu 0.64+1.09
0.772
(ng/dL) Yash hasta grubu 0.57£0.92
25 (OH) D Geng hasta grubu 12.51+7.02
0.218
(pg/mL) Yasli hasta grubu 15.8816.00
Adiponektin Geng hasta grubu 6.24+5.47
0.409
(ng/mL) Yash hasta grubu 7.30+6.60
Visfatin Geng hasta grubu 6.75+5.25 .
0.005
(ng/mL) Yash hasta grubu 4.01+3.01
Lokosit Geng hasta grubu 7.71£2.47
3 3 0.610
(10°/mm) Yash hasta grubu 8.06+3.16

4.3. Korelasyon degerleri :

Gruplar total olarak ele alindiginda;

1. Yas ile bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,305, p=0.041).

2. Yas ile visfatin arasinda negatif korelasyon bulundu (r=- 0,219, p=0.08).

3. VKl ile bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,0557, p<0.0001).

4. VKl ile visfatin arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,303, p=0.38).

5. CRP ile Lokosit (10%/mm?®) arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,235, p=0.007).
Gruplar i¢inde pearson’s korelasyon analizi yapildiginda;

1. Hasta grubunda yas ve visfatin arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0,269,
p=0.017).
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2. Kontrol grubunda yas ve bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r:0.380
p:0.035). Aymi sekilde geng grupta da yas ve bel gevresi arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (r:0,398 p:0.036).

3. Kontrol grubunda yas ve adiponektin arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,233,
p=0.035).

4. Kontrol grubunda VKI ile CRP arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,501,
p=0.002).

5. Hem kontrol grubunda hem de genc¢ grupta VKI ile bel gevresi arasinda pozitif
korelasyon bulundu (sirastyla, r=0,593, p<0.0001; r=0,715, p<0.0001).

6. Kontrol grubunda ve yashi grupta CRP ile Lokosit (10° /mm3) arasinda pozitif
korelasyon bulundu (sirastyla, r=0,308, p=0.012; r=0,461, p<0.0001).

7. Kontrol grubunda prokalsitonin ve adiponektin arasinda pozitif korelasyon bulundu
(r=0,287, p=0.02).

8. Geng grupta yas ve VKI arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,455, p=0.010).

9. Geng grupta VKI ile 25 (OH) D arasinda negatif korelasyon bulundu (r= -0,383,
p=0.037).
10. Yash bireylerde yas ve CRP arasinda pozitif korelasyon bulundu (1=0,296,
p=0.006).

Tablo 4-9 Tiim gruplara ait CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin ve visfatin
degerleri icin ROC analizi sonuclari

Degiskenler Sensitivite (%) Spesitive(%)  AUC Cutoff p degeri
25 (OH) D
64.8 66.7 0.692 14.75 0.0001
(pg/mL)
Prokalsitonin
46 46,3 0.535 0.24 0.510
(ng/dL)
CRP (mg/dL) 88,9 85,2 0.925 3.49 0.0001
Adiponektin
61.1 63,5 0.687 8.5 0.001
(ng/mL)

Visfatin (ng/mL) 54 33,3 0.645 55 0.007




25(0H) D (pg/ml)
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ROC analizi dogrultusunda iki grup arasindaki bireyleri ayirmada CRP degerlerinin tani
degeri giicliniin en yiiksek oldugu gorildi (p<0.0001;) ve CRP cut off degeri 3.49
(Tablo 4-9)(sekil 4-7).
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Sekil 4-7 Tiim grulara ait CRP, prokalsitonin, 25 (OH) D, adiponektin ve visfatin degerleri

icin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Pnémoni; konak savunmasinin yetersiz kalmasi ve bunun sonucunda farkli
patojen mikroorganizmalarin alt solunum yollarina yayilmasi ile ortaya ¢ikan bir
akciger inflamatuvar durumudur (4). Toplum kokenli pnémoni (TKP), immiin siipresif
tedavi almayan ve bilinen immiin yetmezlik hikayesi olamayan bireylerde, toplumdan
edinilen patojenlere bagli olarak ortaya ¢ikan pndémoni tipidir (2). Toplum koékenli
pnomoni (TKP) yashlar arasinda giderek artan bir saglik sorunudur. Yaslanmayla
iligkili olarak komorbiditeler, beslenme durumu ve yutma bozuklugu gibi bir¢ok faktér,
yasli popiilasyonda TKP insidansinin artmasinda rol oynamaktadir. Ayrica, TKP’li
hastalarda mortalite, artan yasla birlikte dramatik bir sekilde artmaktadir (27).

Vitamin D ve solunum hastaliklar1 {izerine olan son c¢aligmalara gore, vitamin D
eksikligi solunum yolu infeksiyonu duyarliligina katkida bulunabilir. Ayrica serum
25(0OH)D diizeylerinin pndmoni siddeti ve hastaneye yatis ile negatif korelasyonu vardir
(88). Maalouf ve ark. Vit D’nin dogustan gelen bagisikligi polimorfoniikleer
hiicrelerdeki, monositlerdeki ve makrofajlardaki toll benzeri reseptorleri aktive ederek

harekete gegirebildigini bildirmistir (89).

Aregbesola ve ark. Finlandiya’da 59-73 yas araliginda 723 erkek ve 698 kadin
birey iizerinde yaptiklari ¢alismada D vitamini diizeylerine quartiller olusturmuslar. 1.
Quartil D vitamini diizeylerini 8.9-33.8 ng/mL, 2. quartil D vitamini diizeylerini 33.9-
50.7 ng/mL ve 3. Quartil D vitamini diizeylerini 50.8-111.7 ng/mL olarak tespit
etmislerdir. D vitamini diizeyleri daha diisiik grupta 3 yil siireli takipte pndmoni gelisme
riskinin 3. gruba gore 2.6 kat arttigini belirtmislerdir. Bunun D vitaminin immiin sistemi
diizenleyici mekanizmalar1 artirarak (dogustan, T hiicre bagimli immiin yanitlar ve
notrofillerden hidrojen peroksit salimimi vb.) yaptigini 6ne silirmiislerdir. Diiglik
diizeylerdeki D vitaminin yasli bireylerde alt solunum yollar1 infeksiyonlari i¢in bir risk

faktorii olacagini savunmuslardir (6).

Quraishi ve ark. Amerika Birlesik Devletleri’nde 17 yas iizeri 16975 kiside
yaptiklart kohort ¢aligmada vitamin D median degeri 24 ng/mL (interquartile aralig
18-32 ng/mL) dir. 1 yillik takip siiresinde olgularin %?2.1’inde toplumsal kazanilmis

pnomoni gelistigini bildirmislerdir. Yas, demografik veriler ve klinik bulgulara
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diizenlemeler yapildiktan sonra D vitamini diizeyleri <30 ng/mL olan bireylerin, D
vitamini diizeyleri >30 ng/mL olan bireylere gore %56 oraninda TKP gelisme

risklerinin fazla oldugunu bildirmislerdir (90).

Calismamizda 25(OH)D hastalarda 14.10 pg/mL olup, 20.70 pg/mL olan kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (p=0.002). Benzer olarak Brance ve ark.’larinin
yaptigi bir ¢alismada TKP’li hastanede yatan erigkinlerin sadece %1.8’inde
25(0OH)D>30 ng/mL bulundu ve yiiksek oranda 25(OH)D eksikligi (%85) vardi. Bu
kismen, kis mevsiminde yiiksek bir prevalansa sahip olan TKP ozellikleri ile
aciklanabilir. Bununla birlikte TKP’li hastalarda, yaz-sonbahar mevsimlerinde de
eksiklik goriilmistiir (16.1 £ 10.9 ng/mL). Ayrica, Brance ve ark. hastanede yatan yash
hastalarda 25(0OH) D ve TKP diizeyi arasindaki korelasyonu arastirmis ve TKP ile
hastaneye yatirilan hastalarin pndmoni olmayan gruba gore daha diisik 25(0OH)D

seviyesine sahip olduklarini bulmuslardir (91).

Kim ve ark. Kore’de 797 pnémoni hastasinda (230 kadin, 567 erkek) yaptiklari
calisgmada 641 hastanin D vitamini diizeylerinin 20 ng/mL’den diisiikk oldugunu
gostermiglerdir. Digiik D vitamini diizeylerinin solunum yollari infeksiyonlar1 gelisme
riski i¢in kolaylastiric1 bir faktér oldugunu, D vitamini diizeyleri ve hastane de kalis
stireleri arasinda ters orantili oldugunu belirtmiglerdir. Ancak genelin aksine PSI ve
CURB 65 ile degerlendirilen pndmoni siddetinin serum 25(OH)D konsantrasyonu ile
iliskili olmadigin1 bulmus ve bunu etken organizmanin viriilansi, asilanma, bireysel
beslenme durumu gibi diger faktorlerin hastaligin siddetini etkileyebilmesi ile
agiklamiglardir (51). Diger taraftan Ocak 2000-Mart 2014 tarihleri arasinda yayimlanan
on dort gozlemsel rapordan olusan bir meta-analiz, vitamin D eksikliginin, agir

hastaliklar ve kritik hastaligin mortalitesine duyarliligi artirdigini gostermektedir (92).

Birgok calisma obez olmayan kisiler ile obez olanlar karsilastirildiginda, obez
kisilerde serum total 25(OH)D konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugunu gostermistir.
Holland ve ark. pnomonili hastalarda yaptiklari ¢alismada D vitaminin, D vitamini
reseptorlerine baglanmasiyla antimikrobiyal peptidler olan katelisidin ve beta defensini
artirdigin1 gostererek, D vitamini ve inflamasyon iligkisine dikkat ¢ekmislerdir (93).
Obezitede 25(OH)D diizeyindeki azalmanin kesin mekanizmast tam olarak
aydinlatilmamasina ragmen, arastirma bulgular1 artan metabolik klirens ve artan adipoz

doku ile D vitamini alimi veya biyoyararlanimin azaldigim1 gostermektedir. D
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vitamininin yag dokusunda birikebilecegi hipotezini de bu bulgu agiklayabilir (94).
Calismamizda da bunlar1 destekler nitelikte geng grupta VKI ile 25(OH)D arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,383, p=0.037).

Onemli komorbiditesi olmayan eriskin hastalarda serumda PCT &l¢iimii hem
diagnostik hem prognastik amaglar i¢in pndmoninin verimli bir belirteci olarak yaygin
bir sekilde tavsiye edilir. Buna ragmen pnomonide PCT ve CRP’i karsilastiran
neredeyse tiim caligmalar teshisdeki performansinin CRP’den daha iyi olmadig

sonucuna varmiglardir (64).

CRP diizeyi, ¢alismamiza alinan hastalarda, pnémoni olup olmadigi ayrimini
yapabilmektedir. Egri koordinatlar1 incelendiginde CRP diizeyi 3.49 mg/dl ve altinda
olmasiin, pndmoni tanisini %88.9 duyarlilik ve %85,2 ozgiilliik ile ekarte ettirdigi
tespit edildi (p<0.0001). PCT degerleri ise geng TKP’li olgularda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksektir (p=0.004), fakat ROC analizine gére pnémoni i¢in ayirt
edici dogrulugu bulunmadi (p= 0.937).

Calismamizi destekler nitelikte bir ¢alismada akut solunum semptomlar: ile
hastanede yatan multimorbid yasli hastalardan olusan bir grupta, serum hs-CRP
degerleri pnomoni tanistyla 6nemli Olglide iligkilidir. Diger bir yandan serum PCT
degerleri ile pnomoni ve pndmoni olmayan hastalar arasinda anlamli diizeyde ayrim
yapilamamaktadir (61). Bunun yanisira; PCT’nin CRP’ye gore daha yiiksek ayirt edici
0zelligi oldugunu savunan bir¢ok ¢alisma vardir. Menendez ve arkadaglarinin yaptiklari
calismada da 30 giinlik mortalite tahmininde CRP’nin ayirt ettirici dogrulugu 0,68
prokalsitonininki ise 0,66 olarak bulunmustur (95). Miiller ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada prokalsitonin ayirt ettirici dogrulugu 0.88, CRP’nin ayirt ettirici dogrulugu
0.76 olarak bulunmus ve prokalsitoninin daha 1yi tan1 koydurucu 6zelligi oldugu tespit

edilmistir (96).

Bizim ¢aligmamizda PCT diizeylerinin pndmoni tanisinda ayirt edici olarak
bulunamamasiin sebebi, PCT konsantrasyonunun antibiyotikle yapilan etkili bir
tedavide hizli bir sekilde diismesine baglanabilir. Nawas ve ark.’larmin yaptigi
calismada oldugu gibi; PCT diizeyleri 1. giinde 6l¢iilmiis olsa da antibiyotik verilmeden
once Olciildiigii kesin olarak belirtilmemistir (97). Fakat diger taraftan, CRP

diizeylerinin immiinsiipresan (steroidler) ilaglar ile diistiigii fakat PCT diizeylerinin
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etkilenmedigini gosteren ve PCT nin CRP’ye gore daha yliksek duyarlilik, spesifiklik
acisindan daha avantajli oldugunu savunan ¢alismalar da vardir (98). Dolayisiyla bu
konuda kesin sonuca varabilmek i¢in daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.

Visfatin yag dokusunun yanisira diger bir¢cok inflamatuvar hiicrelerden
salgilanir. Pnomonili hastalar patojenik mikroorganizmalar tarafindan enfekte
olduklarinda; PMN, alveolar makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi ¢esitli inflamatuvar
hiicreleri aktive edebilen ¢ok sayida inflamatuvar uyaricilar plazmada agiga ¢ikar.
Siddetli pnémoni sirasinda I1L-6, 1L-12 and TNF-a gibi ¢esitli sitokinler ciddi infeksiyon
nedeni ile salgilanir, fakat su anda az sayida calisma siddetli pndmoni olan hastalarda
visfatin diizeylerine odaklanmistir. Xie ve ark.’nin yaptig1 calismada, pnomonisi olan
hastalarda visfatinin plazma diizeyi artmis ve siddetli pndmonisi olan hastalarda siddetli
pndémonisi olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (99). Wei hu ve
ark.’nin yaptig1 176 TKP’li hastada ve 95 saglikli bireylerde yaptiklari ¢alismada benzer
sekilde visfatin diizeyleri hastalarda kontrol grubuna gore anlamli yiliksek oldugunu
(p<0.001) ve diger sistematik inflamasyon belirtegleri ile korelasyon gosterdigi
bildirilmigtir (78). Calismamizda da bunlar1 destekler nitelikde TKP’li hastalarda
visfatin degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (p=0.012).
Pnomonili gen¢ hasta grubunun ve gen¢ kontrol grubunun serum visfatin diizeyleri,
pnomonili yash hasta grubu ve yash kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.005, p= 0.012)

Ayrica ¢aligmamizda tim gruplar ele alindiginda visfatin ile VKI arasinda
pozitif bir korelasyon gézlenmistir (r=0,303, p=0.38). Benzer olarak Varma ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada da visfatin ile VKI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r =0.75,
P <0.001) (100). Yag dokusunun visfatin iiretiminin onemli bir kaynagi oldugu
gosterilmistir (3,100,101), bu nedenle obez adolesanlarda serum visfatin yiiksekligi
artmis yag dokusuna atfedilebilir. Ayrica, yeni ¢alismalar ve ¢alismamizda da elde
edilen sonuclar visfatinin serum diizeylerinin inflamasyonla yakindan iliskili oldugunu
ortaya koymustur (9,102), dolayisiyla visfatin artis1 asir1 kilolu olgularda ortaya ¢ikan
inflamatuvar siireglerle iliskili olabilir (103). Fakat Xie Juan ve ark.’nin yaptiklar
calismalarda (99) visfatin ile VKI arasinda korelasyon bulamamislardir. Bazi
caligmalarda plazma visfatin konsantrasyonu ile yas arasindaki iliski incelenmistir fakat

sonuglar celigkilidir. Gestasyonel diabetes mellituslu kadinlarda negatif korelasyon
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saptanirken (104), metabolik sendromlu hastalarda pozitif korelasyon bulunmustur
(105). Diger baz1 calismalar da visfatin ile yas arasinda herhangi bir iligki olmadigini
rapor etmislerdir (106). Jin ve ark.’nin yaptigi calismada ise cinsiyet ve VKi’den
bagimsiz olan obez yetiskin populasyonda aclik serum visfatin diizeyleri ile yas
arasinda negatif korelasyon bulunmustur (107). Calismamizda ise tiim gruplar ele
alindiginda serum visfatin ile yas arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r=- 0,219,

p=0.08).

Organizmada en yaygin bulunan adipokin olan adiponektin, inflamasyona kars1
koruyucu ¢ok sayida Ozellige sahiptir. Cesitli metabolik hastaliklar ve inflamatuvar
belirteglerindeki artisin  adiponektin = diizeylerindeki azalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Adiponektinin proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkisi bulunmaktadir
(86). Calismamizda TKP’li olgularda adiponektin seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde distiktiir (p<0.0001). Zhang ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, obezite, tip
2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarda antiinflamatuvar sitokinlerin salimini
arttirarak yaptigr antiinflamatuvar etki nedeniyle adiponektin diizeyleri diisiik
bulunmustur. Diger yandan IL-6 ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin sentezini
arttiran proinflamatuvar rolii ile immiin hastaliklarda adiponektin diizeyleri kontrol
hastalarmma gore daha yiiksek bulunmustur (78). Bu c¢alismaya gore; bizim
caligmamizdaki TKP’li hasta grubunun kontrol grubuna gore daha diisiik olan
adiponektin diizeylerini (p<0.0001), antiinflamatuvar etkiye baglh olarak agiklayabiliriz.
Guo ve ark. pediatrik olgularda beslenme ag¢isindan yiiksek riskli gruplarda adiponektin
diizeylerinin kontrol gruplarma gore anlamli olarak diisiik olduklarini bulmuglardir
(108). Welters ve arkadaslarinin septik soklu olgularin yogun bakima yatiglarindaki ve
taburcu olduklar1 giinlerdeki total ve yiiksek molekiil agirlikli adiponektin diizeyleri
karsilagtirilidiginda her ikisinde de anlamli artis oldugunu bildirmislerdir (109).
Istatistiksel olarak yiiksek anlamlilik igeren bu farki goz oniinde bulundurarak; TKP nin
tan1 ve aktivitesini izlemede serum adiponektin diizeylerinden bir biyobelirte¢ olarak
faydalanilabilecegini diisiinebiliriz. Bunun yanisira bizim ¢alismamizda kontrol
grubunda yas ve adiponektin arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,233,
p=0.035). Literatiirde bunu destekleyen bir ¢caligma bulunmamaktadir. Yag dokusunda
yasa bagh degisikliklerin adipoz doku fonksiyonundaki bir degisiklikle iligkili olup

olmadigini anlamak icin, Turer ve ark. yaptiklari, adipoz doku metabolizmasi ve adipoz
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dokudan tiiretilen sinyalleme molekiillerinin dolasim diizeylerine odaklanan bir kesitsel
fare caligmasinda insiiline benzer sekilde, toplam adiponektinin yasa duyarli olmadig:

fakat, HMW izoformunun yas ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (110).

Calismamizin zayif yonleri; dislama kriterlerine uygun hasta bulmakta giigliik ve
olgu sayisinin az olmasi ile alt gruplarin esit sayida dagilmamis olmasidir.

Yaptigimiz arastirmada yasli ve geng¢ popiilasyonda yeni tani almis pnomoni
hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda adiponektin, visfatin, prokalsitonin ve 25(OH)
D diizeyleri 6lgiilerek, bu parametreler aralarindaki iligkiler ve pnémoni patogenezinin
degerlendirilmesindeki rolleri arastirilmistir. Literatiirde yashh populasyonda bu
parametreleri birlikte degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamiz
bu parametreleri birlikte degerlendirilerek TKP ile arasindaki iliskiyi arastiran ilk
calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Sonug olarak TKP olgularinin degerlendirilmesi siireglerinde klinik bulgular ile
birlikte vitamin D, adiponektin ve visfatin diizeylerine bakilmasinin inflamasyon
siireglerini anlama ve takip etmede faydali olabilecegi kanaatindeyiz. ileriki dénemlerde
daha genis hasta gruplarinda, tedavi Oncesi ve sonrast bu parametrelerin incelenecegi

calismalar1 planlamaktayiz.
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HAM VERILER

HastaAdi| yas |cinsiyet|CRP(mg/dl)|Prokalsitonin(ng/dl) | 25(0OH) D (pg/ml) | Adiponektin(ng/ml |Visfatin(ng/ml)
MC 32 K 2,61 0,083 10,50 2,30 14,42
SC 58 K 4,08 1,297 4,17 1,40 2,74
TB 33 K 2,77 0,167 12,90 1,76 12,86
16 45 E 2,45 0,181 18,90 2,24 1,89
iD 51 K 1,29 0,207 6,37 2,95 13,60
MD 28 K 0,18 1,060 12,70 1,08 2,51
HT 39 K 7,66 0,045 30,50 1,95 2,50
SD 33 K 2,20 2,932 81,30 1,07 2,38
Al 38 K 1,06 0,573 8,31 2,71 1,79
CD 32 E 1,04 0,193 7,62 0,95 2,31
EH 56 E 1,64 0,083 25,80 1,48 10,01
SK 33 E 3,80 1,232 18,50 1,52 2,20
CpP 43 K 0,46 0,257 12,20 1,93 12,75
AF 50 K 4,36 0,234 16,50 0,71 10,74
SB 39 K 1,02 0,275 30,50 11,43 2,79
AZ 34 E 0,78 12,050 11,60 1,01 2,37
NO 56 K 2,68 0,628 12,00 18,36 5,35
AO 58 E 0,71 0,201 10,10 1,07 10,47
HE 41 E 2,62 0,187 10,80 6,20 3,91
AS 51 K 2,50 0,400 10,90 29,00 4,83
HT 53 E 1,04 0,369 13,90 21,66 5,51

MAE 40 E 1,20 0,308 18,60 20,30 12,77
HC 53 K 1,12 0,368 22,60 20,37 15,01
AA 54 K 0,86 0,350 31,60 12,21 2,09
AE 58 K 2,34 1,022 20,40 11,44 2,06
KC 57 K 0,27 0,631 9,11 29,00 1,95
HA 53 E 1,60 0,182 20,60 9,63 2,48
LA 53 K 2,01 0,251 16,00 17,12 2,28
HY 56 K 3,95 2,711 5,70 23,60 2,79
TA 33 K 2,15 0,206 22,10 9,68 2,45
MS 41 E 1,83 2,500 8,58 10,89 2,16
RD 43 E 0,39 0,193 18,90 26,83 7,69
SS 40 K 1,90 0,261 19,60 9,92 1,95
KY 33 K 12,62 0,186 9,12 28,00 3,88
SC 35 E 2,50 0,395 68,20 23,66 2,52
TE 28 E 0,38 0,182 9,82 23,66 2,36
CcC 33 K 0,01 0,299 6,82 29,00 1,80
AC 50 E 1,27 0,153 18,10 25,31 2,81
MB 29 K 3,15 0,278 18,10 22,50 2,40
FT 55 K 4,20 0,241 27,30 1,45 2,30
DO 45 K 4,78 0,309 20,30 1,50 3,60
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Hasta Adi| yas |cinsiyet|CRP(mg/dl)| Prokalsitonin(ng/dl) | 25(OH) D (pg/ml) | Adiponektin(ng/ml) | Visfatin (ng/ml)
SA 84 K 6,19 1,361 20,70 28,87 2,18
AG 63 K 1,43 0,175 26,20 6,44 2,00
AG 62 E 3,00 0,256 17,40 16,12 3,18
HY 64 E 0,04 0,316 7,66 1,4 10,71
YC 64 K 0,71 2,500 57,20 2,41 2,35
o) 64 K 8,06 0,399 21,50 25,97 7,14
SO 65 E 0,73 0,270 20,60 16,73 2,00
SK 78 E 2,58 0,247 18,70 9,48 2,60
NR 77 K 0,70 0,310 28,40 28,09 2,59

LC 69 K 0,44 0,184 6,23 22,5 13,50
MAU 60 E 2,00 0,296 18,80 5,92 5,60
MA 61 E 1,05 0,269 20,40 21,25 7,40
HA 70 K 2,03 2,500 12,70 19,37 2,14
RC 64 E 3,36 2,500 21,00 16,18 2,60
AC 60 K 2,61 0,430 15,80 2,97 5,23
YC 68 E 4,65 0,295 22,00 0,92 3,44
MC 60 E 0,63 2,581 32,80 12,15 2,18
GC 76 K 3,48 0,351 20,10 3,05 2,18
AY 76 K 0,7,3 0,317 28,00 29 2,39
SN 66 E 4,91 0,297 22,90 23,28 2,82
SK 73 K 0,26 0,217 7,80 21,36 3,65
SHU 67 E 1,32 0,383 18,80 23,94 4,96
KK 61 K 0,80 0,319 14,10 6,14 3,28
HT 61 K 2,16 0,902 28,90 3,12 2,31
ZA 65 K 1,41 0,318 16,60 29 2,56
ENI 68 E 2,50 0,172 9,93 10,69 2,34
AK 72 E 2,39 0,165 30,90 23,26 2,44
HO 75 K 1,54 4,249 25,90 28,8 3,98
SK 70 K 1,76 0,229 75,20 22,38 2,25
MU 66 E 0,17 0,277 28,50 10,64 5,91
SB 69 K 2,96 0,239 4,35 21,66 2,39
AK 74 E 2,15 0,365 80,00 20,77 3,26
AiO 68 E 9,67 0,383 7,81 26,15 2,50
iE 77 E 3,37 0,232 13,30 14,73 2,30
SK 71 E 2,43 0,254 9,09 21,85 2,40
HK 70 K 1,90 1,707 14,40 14,33 5,97
YA 69 E 0,17 0,185 15,60 1,27 2,40
PT 64 E 6,31 0,179 19,90 0,53 2,58
EO 61 K 0,40 2,500 23,60 0,59 8,35
BMB 62 K 0,82 0,274 14,80 0,63 2,37
AR 66 E 3,05 0,234 26,30 12,75 2,48
NR 65 K 1,38 0,372 35,60 0,07 2,76




HastaAdi| Yas |cinsiyet|CRP(mg/dl)|Prokalsitonin(ng/dl)| 25(0OH) D (pg/ml) | Adiponektin(ng/ml) | Visfatin(ng/ml)
ND 29 K 4,90 0,228 6,25 11,93 2,00
YD 45 E 2,50 0,392 7,10 10,49 12,47
YK 55 E 11,50 0,243 8,92 0,75 2,79
SE 58 K 15,59 0,073 7,63 0,95 12,49
SS 45 K 14,02 1,181 7,45 0,31 2,99
SB 31 K 0,27 0,268 9,20 0,77 0,48
SK 54 K 6,70 0,076 6,44 7,03 14,38
FA 48 K 4,71 1,469 5,15 11,29 2,91
CT 32 E 6,40 0,707 8,35 5,12 2,57
MC 48 K 7,96 0,215 9,22 19,12 2,89
FT 59 K 9,42 1,958 6,75 0,72 3,24
HE 56 E 133,35 1,580 7,17 12,44 4,30
AB 55 K 8,41 0,176 7,06 5,76 8,12
ES 40 E 2,04 0,027 8,15 13,54 2,71
AA 59 K 8,37 0,166 12.7 18,3 2,25
HT 47 E 6,07 0,180 13.8 6,98 2,73
HM 33 E 11,14 0,285 6,92 12,29 2,40
G 54 K 7,03 0,465 9,18 8,28 2,78
AO 51 E 5,46 0,100 14,90 0,74 2,80
LC 26 K 8,75 0,201 14,10 11,81 15,00
GD 40 K 15,44 0,193 7,46 0,58 2,96
FC 28 K 13,24 0,085 15,65 2,96 2,96

AOC 33 E 2,45 0,172 14,40 7,78 10,78
up 25 E 68,49 0,180 10,60 3,59 2,27
ZA 53 K 8,10 5,497 58,70 0,06 5,61
HK 54 K 95,91 0,193 7,63 0,63 15,00
0B 22 K 5,43 0,218 11.6 13,25 15,00
HK 40 K 9,60 0,816 8,44 15,20 3,10
FA 35 K 1,93 0,212 21,50 0,23 3,57

MFO 50 E 0,93 0,352 38,30 571 2,72
ZU 40 E 62,31 4,574 19,70 4,05 15,00
OA 59 E 16,62 1,695 17,00 0,18 3,02
HC 20 E 29,43 0,202 19,50 10,09 3,97
iB 39 E 152,05 0,227 18,00 11,73 2,85
EG 47 K 104,48 0,198 5,56 0,10 2,79
HE 21 E 10,42 0,193 18,00 11,2 15,00
FF 59 K 2,92 0,227 9,29 13,62 3,26
SD 44 K 10,85 0,333 4,13 2,56 2,28
AK 44 E 5,01 0,151 16,90 6,63 2,63
ZK 39 K 6,21 0,198 24,00 0,46 3,12
CcYy 33 E 14,30 22,736 27,30 11,96 15,00
FU 43 K 6,71 0,263 26,00 1,86 15,00

iE 53 K 5,56 0,209 14,20 0,3 2,48
SB 51 K 5,98 0,223 11,80 0,3 15,00
MS 51 E 18,23 0,229 17,00 4,23 15,00
YG 51 E 5,80 2,075 17,00 4,66 7,54
PA 27 K 3,19 1,770 23,20 6,70 2,76
CC 55 E 79,04 0,912 5,59 10,72 2,21
Gi 53 K 15,54 0,450 7,96 1,82 4,20
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Hasta Adi |yas | cinsiyet | CRP(mg/dI) | Prokalsitonin(ng/dl) | 25(OH) D (pg/ml) | Adiponektin(ng/ml) |Visfatin(ng/ml)

MM 82 E 50,90 1,474 83,80 12,91 4,79
AA 85 E 41,00 0,173 3,00 15,45 2,64
MEK 74 E 58,00 1,578 20,40 6,75 2,59
SK 66 K 1,50 2,532 4,45 5,69 2,27
RB 72 K 3,50 0,483 3,00 0,42 4,99
ET 68 E 12,55 0,461 14,70 0,54 2,57
RB |63 E 13,41 0,248 13,10 11,11 6,18
SA 90 K 6,09 0,257 24,00 5,26 2,00
A 62 E 7,22 0,214 26,40 0,65 2,62
VA 74 E 3,47 0,202 47,30 13,51 3,81
MC 73 K 47,82 0,195 4,76 6,63 2,90
AA 85 E 13,43 0,338 3,00 6,53 2,94
AA 66 E 32,63 0,170 4,94 0,1 2,76
KD 81 K 18,24 0,196 5,05 0,95 2,65
HN 61 E 119,59 0,244 9,55 0,36 7,65
ND 80 E 72,66 0,199 16,70 0,36 2,52
YS 67 E 82,47 0,259 10,50 2,39 2,09
PD 85 K 78,46 0,221 8,16 10,27 3,05
iD 72 K 5,35 0,183 5,98 2,16 5,43
YK 68 E 7,97 0,633 7,16 3,07 2,32
FB 78 K 49,81 0,230 25,40 1,02 2,65
KD 80 K 2,65 0,185 4,51 0,02 2,98
BD 77 K 4,03 0,265 32,80 4,17 10,66
AA 78 E 8,50 0,385 29,60 0,1 2,36
i6 62 E 3,49 0,201 52,60 0,56 2,30
cY 72 E 68,69 0,225 36,00 23,39 2,05
YP 81 E 32,04 0,254 5,77 9,4 10,32
NE 83 K 11,80 0,701 10,40 15,89 2,43
FK 83 K 73,82 0,208 33,80 10,54 2,57
SC 70 E 51,95 0,243 5,48 13,37 2,11
PC 83 K 29,67 0,249 71,20 3,77 2,12
FA 89 K 37,45 0,453 29,30 0,23 17,00
EA 65 E 7,10 0,217 14,40 16,47 4,50
RE 78 E 14,39 0,224 7,89 4,09 2,20
KS 89 E 25,00 0,182 3,00 20,08 2,00
AMC 66 E 22,30 0,217 35,20 16,83 2,30
AC 70 K 6,74 5,012 9,10 0,12 4,63
HT 61 K 17,13 0,365 3,20 12,81 3,03
oT 63 E 19,93 0,253 4,12 7,07 2,23
MK 79 E 45,82 0,236 3,00 17,37 3,21
EU 68 K 3,42 0,211 3,69 17,42 2,50
V] E 121,69 0,238 4,05 6,5 2,66
A 67 E 17,00 0,210 4,00 10,34 3,23
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