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OZET

Bekmez, M. Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda D vitamininin immun
sistem ve inflamasyondaki roliiniin prokalsitonin ve diger parametrelerle
iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. D vitamini immun
regulasyon, solunumsal hastaliklar ve kanser gelisiminde anahtar rol oynamaktadir.
Bu tez galismasinin amaci alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) olan hastalarda, D
vitamininin  prokalsitonin ve diger inflamasyon belirtecleri ile iliskisinin
incelenmesidir. Calismaya 90 ASYE tanili hasta ve 50 saglikli goniillii dahil edildi.
Calisma gruplari; kronik obstruktif akciger hastaligi akut alevienmesi (KOAH AA)
(n=30), toplum kdokenli pnomoni (TKP) (n=45), KOAH+TKP (n=15) ve kontrol
grubu (n=50) idi. Calismamizda katilimcilarin D vitamini, prokalsitonin (PCT),
yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP), parathormon, 16kosit, notrofil,
lenfosit sayilari, hemoglobin miktarlari, miyeloperoksidaz (MPQO) ve kitotriozidaz
aktivitelerini belirledik. D vitamini seviyesi hasta gruplarinda kontrol grubundan
diistik iken; MPO, PCT, hs-CRP ve I6kosit sayisi ise yiiksekti (p=0.000). D vitamini
seviyeleri MPO, PCT, hs-CRP ve lokosit sayist ile negatif koreleydi (p=0.000).
Ayrica 16kosit ve nétrofil sayilari, D vitamini ile negatif korelasyona sahipken, MPO
ve PCT ile pozitif korelasyona sahipti (p=0.000). D vitamini, MPO, PCT ve bu
testlerin ikili kullanimi pndmoni tanisinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahipti.
Cizilen Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisinde; D vitamini igin egri
altinda kalan alan (EAA) 0.954, sensitivite 81.5, spesifite 98, MPO i¢in EAA 0.975,
sensitivite 100, spesifite 92, PCT icin EAA 0.933, sensitivite 85.2, spesifite 98
bulundu. MPO ve D vitamini birlikte degerlendirildiginde EAA 0.993’¢ yiikselirken,
sensitivite 96.3, spesifite 98 bulundu. MPO ve PCT i¢in ise EAA 0.990’e
yiikselirken, sensitivite 96.3, spesifite 94 bulundu. D vitamini eksikligi KOAH ve
pnoémoni hastalarinda olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir. Bu nedenle, alt solunum
yolu enfeksiyonu olan hastalarda D vitamini diizeyi bakilmasin1 ve gerekli

durumlarda tedaviye eklenmesini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstruktif akciger hastaligi, Toplum kdkenli pnémoni, D

vitamini, Prokalsitonin.
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ABSTRACT

Bekmez, M. The role of vitamin D with procalcitonin and the other parameters
in immune system and inflammation in lower respiratory tract infections.
Eskisehir Osmangazi University, Department of Medical Biochemistry, Thesis
of Specialty in Medicine, Eskisehir, 2013. Vitamin D may be a key player in
immune regulation, respiratory diseases and in the development of cancer. The aim
of this study was to investigate the role of vitamin D with procalcitonin and other
inflammatory parameters in patients with lower respiratory tract infections (LRTI).
90 patients with LRTI and 50 healthy volunteers were included. The study groups
were; patients with chronic obstructive pulmonary disease acute execarbation (COPD
AE) (n=30), community acquired pneumonia (CAP) (n=45), COPD+CAP (n=15)
and control group (n=50). We evaluated vitamin D, procalcitonin (PCT), high
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), parathormone, leucocyte, neutrophil,
lymphocyte, hemoglobin counts, myeloperoxidase (MPQ) ve chitotriosidase
activities. Vitamin D levels were lower and MPO, PCT, hs-CRP and leucocyte count
were higher in patient groups than control (p=0.000). Vitamin D levels had a
negative correlation with MPO, PCT, hs-CRP and leucocyte count (p=0.000).
Leucocyte and neutrophil counts had a negative correlation with vitamin D and a
positive correlation with MPO and PCT (p=0.000). Vitamin D, MPO, PCT had a
considerably sensitivity and specifity for the diagnosis of pneumonia. The Receiver
Operating Characteristic (ROC) analysis was done. The area under the curve (AUC)
for vitamin D was 0.954, sensitivity 81.5, 98. AUC for MPO was 0.975, sensitivity
and specificity were 100, 92. AUC for PCT was 0.933, sensitivity and specificity
were 85.2, 98. AUC for MPO plus vitamin D was 0.993, sensitivity and specificity
were 96.3, 98. AUC for MPO plus PCT was 0.990, sensitivity and specificity were
96.3, 94. According to our results, vitamin D deficiency is frequent in patients with
LRTI. Therefore, we recommend to measure vitamin D levels in these patients and to

add vitamin D supplementation to treatment if necessary.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, Community acquired

pneumonia, Vitamin D, Procalcitonin.
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1. GIRIS

Alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) hekim bagvurularmin, tedavi
giderlerinin, is-okul gilinii kayiplarinin ve Olimlerin 6nemli bir kismindan
sorumludur. ASYE denince akut bronsit, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
akut alevlenmesi ve pnomoni akla gelmektedir (1).

Pnomoni; alveoller, distal havayollar1 ve akciger interstisyumunun
enfeksiyonu ile birlikte klinik ve radyolojik olarak akcigerin bir veya daha fazla
lobunda konsolidasyon bulgularinin varligi seklinde tanimlanabilir (2). Pnémoniler
Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 6liim nedenleri arasinda 6.
sirada; enfeksiyonlara bagli 6limler arasinda ise 1. sirada yer almaktadir (1).

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2006’da
KOAH’1 kismi ve progresif havayolu obstriiksiyonunun bulundugu, akciger disi
sistemlerin de tutuldugu bir hastalik olarak  tanimlamistir (3). KOAH’in
patogenezinde kronik inflamasyonun rolii ¢ok Onemlidir. KOAH’ta kronik
inflamatuar degisiklikler hava yollarinda, parankimde ve damarsal yapilarin tiimiinde
birden izlenmektedir (4).

Uzun yillar D vitamininin kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Ancak, son 20-25 yilda yapilan ¢aligmalar bize bu
bilinen fonksiyonlarin disinda D vitamininin, daha bir¢ok fonksiyonu oldugunu
gostermistir. Bugiin otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklari, romatoid
artrit, multiple skleroz, diyabet, bir¢cok kanser ¢esidi, respiratuar hastaliklar ve kalp
hastaliklarinin =~ olusumunda D  vitamininin  eksikliginin  rolii  olabilecegi
bildirilmektedir (5).

Vitamin D; antiproliferatif, diferansiyatif ve immiinomodiilator etkilere
sahiptir (6). Akciger “remodelling”i de dahil olmak {izere fibroblast proliferasyonu
ve metalloproteinaz aktivitesinin rol oynadigi siireglerde D vitamininin etkisi
bildirilmektedir (7). Aym1 zamanda, immiin aracili inflamatuar sitirecler KOAH
patogenezinde On plana ¢ikmistir. Hava yolu inflamasyonu, santral patolojik siire¢
olarak tanimlanmaktadir (8). D vitamini eksikligi ise oksidatif stresi artirmaktadir
(9). Oksidatif stres de KOAH’taki inflamasyonda rolii olan 6nemli bir faktordiir. D
vitamini; stres, sigara igiciligi, hava kirleticiler ile etkilesim, oksidatif/antioksidatif

dengesizlik araciligiyla akciger inflamasyonuna ve akciger fonksiyonlarinda



bozulmaya yol agabilir (10). Bu hastalarda D vitamini diizeyinin bilinmesi ve
eksikligi durumunda beklenen etkilerinin objektif parametrelerle gosterilmesi, D
vitamini replasmaninin énemini ortaya ¢ikarmak agisindan anlamli olabilir.

Prokalsitonin (PCT) kalsitonin (CT) hormonu ile ayni diziye sahip 116
aminoasitli bir proteindir (11). C-reaktif protein (CRP) ve lokosit sayis1 gibi
enfeksiyon Dbelirteci olarak kullanilan inflamatuar bir parametredir (12).
Prokalsitonin, ASYE ile gelen hastalarda etiyolojiyi tahmin etmede klinik ve
laboratuar bulgulara ek olarak tanisal bir parametre olabilir (13).

Miyeloperoksidaz (MPO), dogal immiin sistemin dominant etkili hiicresi ve
akut inflamasyonun baglica hiicresi olan nétrofillerde antimikrobiyal aktivitede
etkilidir (14). MPO’nun antimikrobiyal aktivitesinin notrofillerin fagolizozomlarinda
hipoklorik asit ve diger toksik ajanlari iireterek mikroplari inhibe edici ve dldiiriicii
etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (15).

Kitotriozidaz (CHIT), kitinaz smifi [EC 3.2.1.14] bir enzimdir ve insan
viicudunda sadece doku makrofajlar1 ve nétrofilik graniilosit Oncii hiicrelerinde,
lizozomal glikolipid (6rnegin Gaucher hastaligi), demir veya glikojen birikimi gibi
patolojik durumlarda asir1 miktarda sentez ve sekrete edilmektedir (16).
Makrofajlarin interferon-gamma (IFN-y), timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve
lipopolisakkarid (LPS) ile uyarilmas1 sonucunda CHIT aktivitesi ve CHIT 1 mRNA
diizeylerinde yiikseklik saptanmistir. Bu da CHIT 1n ¢esitli lizozomal ve hematolojik
hastaliklarda makrofaj aktivasyonunun biyokimyasal belirteci olmasinin yani sira
immunolojik cevabin bir bileseni de olabilecegini diisiindiirmektedir (17).

Bu tez ¢aligmasinin amaci, hastanemiz G6giis Hastaliklari kliniginde izlenen
veya poliklinige bagvuran ASYE tanili hastalarda, D vitamininin immun sistem ve
inflamasyon iizerine roliiniin arastirilmasidir. Bu amagla D vitamininin prokalsitonin

ve diger inflamasyon belirtegleri ile iligkisinin incelenmesi planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi (KOAH)

2.1.1. Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (18).
Hava akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve basta sigara olmak {izere zararli

partikiil ve gazlara kars1 pulmoner sistemde olusan anormal inflamatuar yanit ile

iliskilidir (3).

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH, yeterince bilinmeyen ve yeterince tani konulamayan bir hastaliktir
(19). Ancak son yillarda yapilan iki uluslararasi ¢alisma, KOAH prevalansi hakkinda
daha giivenilir sonucglar elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki, Giiney
Amerika’nin bes kentinde yapilan The Latin America Project for the Investigation of
Obstructive Lung Disease (PLATINO)’dir (19). Digeri ise, Burden of Obstructive
Lung Disease (BOLD) girisimi tarafindan simdiye kadar 18 {ilkede yapilan
calismadir (20). KOAH prevalansin1 ve hastaligin sosyal ve ekonomik yikiinii
O0lgmek amaciyla standart yontemlerin kullanildigi bu c¢alismalarda; GOLD
tarafindan Onerilen sabit oran olgiitii [postbronkodilatatér 1. sn’deki ekspiratuar
hacmin zorlu vital kapasiteye oran1 (FEV1/ FVC) < %70], kullanildiginda KOAH
prevalansimin %20’ler diizeyinde oldugu, hastaligin yas ve sigara icme yogunlugu ile
iliskili olarak arttigi, gelismis iilkelerde sigara igme yayginligi ile iligkili olarak erkek
ve kadinlarda benzer prevalans degerlerinin elde edildigi, gelismekte olan tilkelerde

ise hastaligin erkeklerde daha yaygin oldugu gosterilmistir (19,20).

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri kisiye ait faktorleri ve ¢evresel
etkenleri igerir. Kesin olarak kanitlanmis risk faktorleri; sigara i¢imi, genetik egilim
(0-1 antitripsin yetmezligi), i¢ ortam hava kirliligi ve mesleki maruziyettir. KOAH’1n
gelismesi ve ilerlemesinde en belirgin faktoriin sigara oldugu bilinmesine ragmen,
sigara igenlerin % 25’inden azinda KOAH gelismesi, sigara i¢meyenlerde de

KOAH’a bagli mortalitenin % 15’ten fazla olmasi, sigaradan bagka faktorlerin de



etiyolojide 6nemli oldugunu desteklemektedir (4). KOAH gelisimi ile ilgili risk
faktorleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (21).

Tablo 2.1. KOAH Risk Faktorleri (21)

Cevresel faktorler Kisiye baglh faktirler
Sigara i¢imi al-Antitripsin eksikligi
Mesleki maruziyet Ailevi ve genetik faktorler
Hava kirliligi Cinsiyet

Sosyoekonomik faktorler Diisiik dogum agirlig
Beslenme Hava yolu asir1 duyarlilig
Solunum yolu enfeksiyonlari

2.1.4. KOAH’ta Patoloji

KOAH’a 6zgii patolojik degisiklikler biiyiilk hava yollari, periferik hava
yollari, parankim ve akciger damar yataginda izlenir. Bu patolojik degisiklikler;
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun neden oldugu kronik inflamasyonla birlikte
tekrarlayan hasar ve tamir mekanizmalarinin yol agtig1 yapisal degisiklikleri igerir.

KOAH patolojisinde gozlenen degisiklikler Tablo 2.2’°de 6zetlenmistir (22).



Tablo 2.2. KOAH’ta Patolojik Degisiklikler (22)

Inflamatuar hiicreler Yapisal degisiklikler
Biiyiik hava yollar1 | Makrofaj Goblet hiicre hiperplazisi
(trakea, brons ve ¢ap1 > | CD8 T Lenfosit Mukus glandlarinda artis
2 mm hava yollar) Az sayida polimorf niiveli | Skuam6z metaplazi
16kosit (PMNL)
Eosinofil
Periferik hava yollar1 | Makrofaj Brons duvarlarinda
(capr < 2 mm hava | T Lenfosit kalinlagma
yollarr) CD8>CD4 Peribronsioler fibrozis
B Lenfosit Intraluminal inflamatuar
Fibroblast eksuda
Az sayida PMNL Havayollarinda daralma
Eosinofil (obliteratif bronsiolit)
AKciger parankimi Makrofaj Alveol duvar hasari
CD8 T Lenfosit Alveol epitelinde
apopitoz
Sentrilobuler amfizem
Panasiner amfizem
Vaskiiler yap1 Makrofaj Intimal kalinlasma
Lenfosit Endotel disfonksiyonu
Diiz kas hiperplazisi

2.1.5. KOAH Patogenezi

Patogenezde AKkciger inflamasyonu

KOAH’taki temel fizyopatolojik mekanizma olan hava yollarinin kronik
inflamasyonu, sigara ve benzeri irritanlara verilen asir1 inflamatuar yanita baglhdir.
Sigara i¢icilerinde de benzer inflamatuar degisiklikler olmakla birlikte KOAH’a gére
cok daha hafiftir. KOAH’l1 hastalardaki bu asir1 inflamatuar yanitin nedeni agik
degildir.

KOAH’ta inflamatuar hiicreler karakteristik olarak alt solunum yollarina
yerlesmistir. Basta makrofajlar, CD8+ T (sitotoksik) lenfositler ve notrofiller olmak
{izere birgok inflamatuar hiicre bu siirecte rol alir. Inflamatuar hiicre sayisindaki
artisin yani sira yagsam siireleri ve aktiviteleri de artar. Hiicreler, salgiladiklar
mediatorler aracilignr ile etkilesime girerek kompleks bir inflamatuar yanit
olustururlar. Bu inflamasyon, akcigerlerin koruyucu ve tamir mekanizmalar ile
ortadan kaldirilamazsa, doku hasarina neden olmaktadir. Sigara ve diger irritanlarin

inhalasyonu havayolu epitel hiicrelerini ve makrofajlar1 uyarmakta ve bu da biiyiik



olasilikla aktive makrofajlardan, epiteloid hiicrelerden ve CD8+ T lenfositlerden
notrofil kemotaktik faktorlerin salinmasina yol agmaktadir. Makrofajlarin, hem
notrofil kemotaktik faktorler ve mediatorler [interlokin-8 (I1L-8), TNF-a, 16kotrien B-
4 (LTB-4) gibi], hem de proteolitik enzimler (matriks metalloproteinazlar) iireterek,
KOAH’ta anahtar rol oynadigi diisliniilmektedir. Kemotaktik faktorlerce hava
yollarina ¢ekilen notrofiller, ndtrofil elastaz ve diger proteazlari salgilayarak
parankim harabiyetine katkida bulunmakta, ¢esitli sitokinlerin salinimini artirmakta
ve mukus sekresyonunda artisa neden olmaktadir (23). T lenfositlerin salgiladiklar
enzimler ve sitokinler (perforin, granzim, TNF-a) ile hiicre hasarina katkida
bulunduklar1 ve inflamasyonun devamliligindan sorumlu olduklar1 diistiniilmektedir.
Eozinofillerin ise KOAH patogenezindeki rolleri tam olarak ortaya konamamis fakat
atak sirasinda hava yollarinda eozinofil aktivitesinin arttigi gosterilmistir (24).
KOAH’ta ayrica hava yolu epitel hiicrelerinin de dogal bronkodilatator (nitrik oksit
ve prostasiklin E2 gibi) salgilarinin azalip bronkokonstriiktorlerin salinimini artirarak
ve kemotaktik sitokinler (IL-2 ve 8) serbestlestirerek hava akimi kisitlanmasina ve
hiicre hasarina katkida bulunduklari diistiniilmektedir (25). KOAH patogenezinde rol

oynayan inflamatuar hiicre ve mediatérler Sekil 2.1°de gosterilmistir (26).
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Sekil 2.1. KOAH patogenezine katkida bulunan inflamatuar hiicreler (26)

Patogenezde Rolii Olan inflamatuar Hiicreler

Notrofiller

Notrofillerin KOAHtaki rolii konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Basta
notrofil elastaz olmak iizere, proteinaz 3 ve matriks metalloproteinaz (MMP) gibi
enzimler sekrete ederek doku yikimina neden olurlar. Bunlar ayn1 zamanda kuvvetli
mukus sekresyonu stimiilanidirlar (27). Notrofillerin kronik brongit ve amfizemin
patogenezinde Onemli bir role sahip oldugu bir¢ok calismada bildirilmistir. Bazi
caligmalar notrofil kaynakli enzimlerin sigara ile iliskili KOAH’1n pek ¢ok 6zelligini

direkt yolla ortaya ¢ikarabildigini gostermistir. Ornegin; notrofil elastaz, proteinaz-3



ve katepsin B’nin deney hayvanlarinda amfizematéz lezyonlar olusturabildigi;
notrofil elastaz, katepsin G ve katepsin B’nin brongial hastalik olusturdugu
gosterilmistir. Bunlardan 6zellikle notrofil elastaz  6nemlidir. KOAH’lilarda
notrofillerin  standart bir kimyasal uyarana karsi artmis bir kemotaktik yanit
gosterdigi ve her hiicrenin hem bazal durumda hem de up-regiile edildiginde bag
dokusunu sindirime ugratma yeteneginin daha fazla oldugu ve bu degisikliklerin
artmis reseptor ekspresyonuyla ilgili oldugu gosterilmistir. Bu yikimin al-antitripsin
(AAT) tarafindan azaltilabilecegi, ancak tamamen ortadan kaldirilamadig:
gosterilmistir.  AAT eksikliginde gergek bir proteaz/antiproteaz dengesizligi
mevcuttur (28). Brons biyopsilerinde ve balgamda saptanan nétrofil sayisi ile
hastaligin ciddiyeti ve akciger fonksiyonlarindaki diigme hiz1 arasinda da korelasyon
bulunmaktadir. Farkli ¢aligmalarin sonuglarma gére KOAH’in ciddiyeti arttikga,
bronsial inflamasyonun paterni degismekte ve notrofillerin daha baskin oldugu bir

tablo ortaya ¢ikmaktadir (4).

Makrofajlar

Pek ¢ok dokuda oldugu gibi makrofajlar akcigerlerin temel savunma
hiicreleridir. Patogenezdeki rolleri hala tartigmali olsa da makrofajlarin KOAH 1
patofizyolojisinde temel rol oynadigi diisiinilmektedir. KOAHta biiyiik ve kiiciik
hava yollarinda, akciger parankiminde makrofaj sayisinda artis (5-10 kat fazla)
oldugu gosterilmistir. Temel olarak makrofajlar da sigara i¢enlerde amfizematoz
degisikliklerin (alveolar destriiksiyonun gelistigi) ilk goriildiigii yer olan respiratuar
bronsiollerde bulunmaktadir. Sigara duman ile aktive olan makrofajlardan TNF-o,
IL-8 ve LTB-4 gibi ¢esitli inflamatuar mediatorler ve reaktif oksijen radikalleri
serbestlestirilmektedir. Alveoler makrofajlar ayn1 zamanda MMP 2, 9 ve 12, katepsin
K, L, S ve notrofil elastaz gibi elastolitik enzimler de salgilamaktadirlar. Bu
inflamatuar proteinlerin biiyiik kismmin up regulasyonunda KOAH’l1 hastalarin
makrofajlarinda aktive olan, transkripsiyon faktorii niikleer faktér-xB (NF-kB) rol
oynamaktadir. Sonucta, makrofajlar KOAH’ta notrofilik inflamasyonun olusumunda
yOnetici rolii oynamaktadirlar (4). Yapilan ¢alismalarda, hava yolundaki makrofaj

sayisi ile KOAH’1n ciddiyeti (amfizem ve kiigiik hava yolu obstriiksiyonu) arasinda



korelasyon bulundugu gosterilmistir. Hastaligin yavas progresyonu ve kronik seyri

de makrofajlarin kronik artis1 ile paralellik gostermektedir (4).

T Lenfositler

Santral, periferik havayollar1 ve akciger parankiminde CD8+T lenfositler
agirlikli olmak tizere T-lenfositlerin total sayisi artmistir (29). Salgiladiklar
mediatorler ile inflamasyonun devamliligini sagladiklari, epitel hasari ve Tip 1
alveoler hiicre apoptozisinden sorumlu olduklar1 disiiniilmektedir  (30).
Inflamasyonun T hiicre sayis1 ile alveoler destriiksiyon ve havayolu kisitlanmasinin
ciddiyeti arasinda korelasyon vardir (29). Ancak T hiicre patofizyolojisi ile ilgili
netlik olmamakla beraber CD8+ T lenfositlerin perforin, granzim-B, TNF-o salinimi

ile alveoler epitel hiicrelerinin sitoliz ve apoptozise ugradigi bilinmektedir.

Eozinofiller

Eozinofillerin patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte, stabil
KOAH’l1 hastalarin balgam orneklerinde eozinofil sayisinda artig goriilmezken
eozinofilik katyonik protein ve eozinofilik peroksidaz diizeylerinde artis
saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degraniile olarak 151k mikroskobunda
goriilememelerine baglanmaktadir. Eozinofil degraniilasyonundan, nétrofil elastazin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Atak sirasinda hava yollarinda eozinofillerin arttig1

gosterilmistir (31).

Mast Hiicreler
KOAH patogenezinde rolii olduguna dair goriisler bulunmaktadir. Hava
yollarinda arttigt ve brons lavajinda da mast hiicre mediatorlerinin bulundugu

gosterilmistir (32).

Epitel Hiicreleri

KOAH’ta hava yolu epitel hiicreleri ve mezenkimal hiicrelerin de mediatorler
salgilayarak inflamasyona katkida bulunduklar diisiiniilmektedir. Epitel hiicrelerinin
salgiladiklar1 mediatorler [TNF-a, IL8 ve graniilosit monosit-koloni stimiilan fakt6r
(GM-CSF)] ile makrofajlarla birlikte inflamasyonda anahtar rol oynadigi
diistintilmektedir. Epitelyal kaynakli TNF-a, IL-1B, GM-CSF ve IL-8 gibi ¢esitli

mediatorler inflamatuar hiicre farklilasmasinda, kemotaksisinde ve aktivasyonunda
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gorev alirlar. Ozellikle kiiciik hava yolu epitel hiicrelerinden kaynaklanan transforme
edici biiytime faktorti B (TGF-P) fibrozis gelisiminde etkili bir mediatérdiir. Bunun
disinda epitel hiicreleri tarafindan salgilanan dogal bronkodilatator etkili nitrik oksit
(NO) ve prostaglandin E2 ve antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 KOAH’ta
azalmaktadir (33). Tiim bu inflamatuar hiicreler KOAH’l1 olmayan sigara igicilerinde
de birikebilir. Tam olarak bilinmeyen faktorler bu inflamatuar yaniti siddetlendirerek
KOAH’a yol agmaktadir.

Inflamatuar Mediatorler

KOAH’ta inflamatuar hiicre gogiine neden olan aktif proinflamatuar
mediatorler salgilanir. Bu mediatorler makrofaj, notrofil, lenfosit, eozinofil, mast
hiicresi, epitel, endotel, diiz kas hiicresi ve fibroblast kaynaklidir (34). LTB-4, IL-8,
TNF-a ve IL-6 6zellikle 6nemlidir. Ciink{i bu mediatorlerin akciger yapilarina zarar
verebilme ve/veya notrofilik inflamasyonu devam ettirebilme yetenekleri
bulunmaktadir. KOAH’lilarin balgamlarinda baslica nétrofil kemotaktik faktorler
olan IL-8, TNF-a, kemokin ligand 1 (CXCL1) ve monosit kemoatraktan protein-1
bulunur (35).

Lokotrien B-4 (LTB-4)
LTB-4 giicli bir noétrofil kemoatraktan faktordiir. KOAH’lilarin
bronkoalveoler lavaj (BAL) ve balgam oOrneklerinde LTB-4 diizeyinde artis

bulunmakta olup biiyiik oranda alveoler makrofaj kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

interlokin-8 (1L-8)

IL-8 giiglii, selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir ve nétrofil
aktivasyonunda gorev almaktadir. Makrofaj, noétrofil ve hava yolu epitelinden
salinmaktadir. Sigara i¢enlerde ve KOAH’l1 hastalarin balgam ve BAL 6rneklerinde,
IL-8 seviyesi yiikselmis ve akcigerlerde notrofil sayisi artmistir. IL-8 ayni1 zamanda
eozinofil aktivasyonunda da temel rol almakta ve hava yolundaki inflamasyon
ciddiyetinin belirleyicisi olarak kullanilabilmektedir. Ataklar sirasinda balgamda IL-

8 seviyesindeki artigin daha belirgin oldugu gosterilmistir (30).
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Tiimor Nekrozis Faktor- o (TNF-a)

TNF-o 6nemli bir inflamasyon tetikleyicisidir ve KOAH’l1 hastalarin balgam
orneklerinde yiiksek konsantrasyonda bulunur. Aktiflestirdigi NF-xB yardimiyla
epitel hiicrelerinde ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir. Ayrica
antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10’un da salgilanmasini azaltarak inflamasyonu
arttirir. Sekil 2.2°de makrofaj, nétrofil ve epitelyum hiicrelerinin TNF-a ve 1L-8

araciligi ile etkilesimi, TNF-a’nin IL-8 sentezi {izerine etkisi gosterilmektedir (36).

Interlokin-6 (1L-6)

Kronik inflamatuar proseste rol oynayan IL-6, dnemli inflamatuar hiicrelerin
ve proteazlarin sayilarini ve aktivitelerini modiile eder (37). IL-6 sigara ve benzeri
cevresel strese yanit olarak havayolu epitelinde, makrofajlarda ve diger birgok
inflamatuar hiicrede sentezlenir (38). Kronik olarak ¢ok az miktarda saliniminda dahi

IL-6’n1n akut faz yanitinda major sistemik etkisi vardir (36).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-p (TGF-p)
KOAH’l1 hastalarin  kiigiik hava yollarinda ve alveoler epitelyum

hiicrelerinde arttig1 gosterilen TGF-p, peribronsiyal fibroziste rol alir (39).

Endotelin-1 (ET-1)

Ozellikle ataklar sirasinda olmak {izere KOAH’l1 hastalarin balgaminda artis
gosterir. Siddetli pulmoner hipertansiyonda pulmoner remodellingde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (40).



12

.
"

TNF-c«

Adveolar macrophage t
P

F-u.\

f,e’,ff,e"
g Ep;the.fa.f !
j IL- 8/

IL-8 gene

|

"y 4 JueN "-o Pieutrophits  IL-8

Sekil 2.2. KOAH’ta makrofaj, nétrofil ve epitelyum hiicrelerinin TNF-a ve IL-8
araciligi ile etkilesimi, TNF-a’nin IL-8 sentezi lizerine etkisi (36)

Patogenezde Proteinaz/Antiproteinaz Dengesizligi

KOAH  patogenezinden sorumlu tutulan en  Onemli  hipotez
proteinaz/antiproteinaz dengesizligidir. KOAH’ta hem inflamasyon ve oksidatif
stresin etkisi ile hem de basta nétrofiller olmak iizere aktive olmus inflamatuar
hiicrelerden salgilanan proteolitik enzimler nedeni ile proteolitik aktivite artmistir
(4). KOAH patogenezinde rolii olan baslica proteazlar; nétrofil elastaz, proteinaz 3,
katepsin G, sistein proteazlar ve  MMP’lerdir. Bunlardan en Onemlisi notrofil
elastazdir ve hedefi alveol duvarmin en 6nemli yapitagi olan elastindir. MMP’ler
20’den fazla endopeptidden olusan bir grup proteolitik enzimdir ve ekstraseliiler
matriksin tim komponentlerini (elastin, kollagen, proteoglikan, laminin, fibronektin)
pargalarlar (33). Buna karsilik basta AAT olmak tizere a-2 makroglobulin, sekretuar
16kosit proteinaz inhibitorii (SLPI) ve doku matriks metalloproteaz inhibitorii gibi

antiproteazlarin aktivitesinde azalma mevcuttur (27).
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Patogenezde Oksidan/Antioksidan Dengesizligi

KOAH gelisiminde oOne siiriilen hipotezlerden biri de oksidan/antioksidan
dengesizligidir. KOAH’ta artmis oksidan aktivitenin kaynagi, sigara dumani ve
aktiflesmis notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerden salinan oksidan
maddelerdir (22,25). Normal bireylerde akcigerlerde bulunan siiperoksit dismutaz,
glutatyon, vitamin C gibi antioksidanlar oksidatif stresten organizmayi1 korurlar.
Ancak KOAH’ta artmis oksidan stres ve antioksidan seviyelerinde de azalma oldugu
gosterilmistir (41). KOAH’I1 hastalarda periferik kanda, ekspiryum havasinda ve
indiikklenmis balgam incelemelerinde hidrojen peroksit, 8-izoprostan, NO gibi
oksidatif stres belirteglerinin arttigi, bu artisin ataklarda daha belirgin hale geldigi
ortaya konmustur (22). Oksidanlar, lipid ve niikleik asit gibi gesitli biyolojik
molekiiller ile reaksiyona girerek hiicre hasarina ve disfonksiyonuna yol agarlar.
Bunun yanm1 sira MMP gibi proteazlar1 aktive ederek ve SLPI gibi antiproteazlari
inaktive ederek proteaz/antiproteaz dengesizligine yol acarak hiicre hasarina neden
olurlar (Sekil 2.3) (22). Ayrica gesitli inflamatuar genlerin transkripsiyonunu
arttirarak inflamasyonun devamini kolaylastirdiklar1 gibi direkt bronkokonstriiktor
etkileri ile de hava akimi kisitlanmasina katkida bulunurlar (4). Alt solunum yollar
degisik antioksidan sistemleri igerir. Oksidan iirlinlere karsi akcigerleri koruyan
antioksidan sistemlerde baslica; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediiktaz gibi enzimler, serum kaynakli albiimin, laktoferrin, transferin,

miisin, A, C, E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler bulunur.
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Sekil 2.3. KOAH patogenezinde inflamasyon (22)

2.1.6. Tam

Dispne, kronik oksiirtik, balgam ¢ikarma yakinmasi olan veya hastalikla ilgili
risk faktorlerine (tiitiin dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz ve kimyasallar)
maruziyeti olan hastalarda KOAH diistintilmelidir (22). KOAH tanisi, hastalik riski
olan kisilerde, bronkodilatatér uygulamayi takiben solunum fonksiyon testinde kalici
ekspiratuar hava akimi kisitliliginin varligi ile konulur. KOAH tanisi igin FEV1/FVC
orani %70’den kii¢iik olmalidir (42).

2.2. KOAH Akut Atak

2.2.1. Tamim

GOLD, alevlenme tanimini ‘hastaligin dogal seyri esnasinda, giinliik olagan
degisimlerin Otesinde, nefes darhigi, oOksiiriik ve/veya balgamdaki degisiklikle
karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin akut olaylar’ olarak

tanimlamaktadir (43).

2.2.2. Epidemiyoloji

Atak; hastalikla iligkili yasam kalitesini diisiiriir, solunum yetmezligine yol
acar, erken Oliimlere neden olur. ABD’de her yil 500.000 hasta atak nedeniyle
hastaneye yatirtlmaktadir. KOAH tanili hastalar yilda 1-3 kez atak nedeniyle hekime
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basvurmakta, %3-16’s1 hastaneye yatirilmakta ve %3-10"u 6liimle sonuglanmaktadir
(44). Yogun bakim gerektiren agir KOAH’I1 olgulardaki mortalitenin %11 oldugu
ancak 6. ayda %33’¢ ulastigi saptanmistir (45). Yakin zamanda atak gecirenler atak
gecirmeyenlerden, hastanede yatis1 gerekenler gerekmeyenlerden daha yiiksek 6liim

riskine sahip bulunmustur (46).
2.2.3. Risk Faktorleri

Tablo 2.3. KOAH atakta risk faktorleri (47)

Agir KOAH Gegirilmis pndmoni
FEV1<%50 Yogun bakima yatis

Hipoksi, karbondioksit yiiksekligi Sigara igmeye devam edilmesi
Yilda 4’ten fazla atak gegirme Diistik viicut kitle indeksi

Altta yatan bagka bir hastaligin olmas1 | Anksiyete, depresyon

Ileri yas Yetersiz/yanlis tedavi

Kortikosteroid kullanim1 Tedavi uyumsuzlugu

2.2.4. Akut Atak Etiyolojisi

Akut atak semptomlar1 ile basvuran hastalarda oncelikle atak -etiyolojisi
arastirilmali, pulmoner tromboemboli, konjestif kalp yetmezligi, tedavi
uyumsuzlugu, pnomotoraks vb. durumlar ekarte edilmelidir. En sik goriilen
alevlenme nedenleri trakeobronsiyal enfeksiyonlar (6zellikle bakteriyel ve viral) ve
hava kirliligidir (48). Hava kirliliginin KOAH alevlenmelerine yol acarak, doktora
basvurma oraninda ve erken Oliimlerde artisa neden oldugu gosterilmistir. Hava
kirliligi KOAH alevlenmelerinin yaklagik %35’inden sorumludur (49). Tablo 2.4’de
KOAH akut atagin primer ve sekonder nedenleri gosterilmistir (50).
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Tablo 2.4. KOAH akut atak nedenleri (50)

Primer Nedenler

Trakeobronsial sistemin enfeksiyonu

Hava kirliligi

Sekonder Nedenler

Pnémoni

Kalp yetersizligi veya aritmiler

Pulmoner emboli

Spontan pnémotoraks

Uygun olmayan oksijen tedavisi

Iaglar (hipnotikler, trankilizanlar, diiiretikler)

Metabolik hastaliklar (diabetes mellitus, elektrolit bozuklugu vs.)

Beslenme bozuklugu

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama vs.)

Son donem solunum sistemi hastaligi (solunum kas yorgunlugu vs.)

2.3. Toplum Kékenli Pnémoniler

2.3.1. Tamim

Pnémoni, akcigerlerde klinik ve/veya radyolojik konsolidasyon bulgular ile
karakterize akut inflamasyon olarak tanimlanir. Biiyiikk ¢ogunlugunda infeksiyoz
etkenler rol oynamakla birlikte, nadiren fiziksel ve kimyasal nedenlerle de
olusabilmektedir (51). Toplum kdkenli pnomoni (TKP), toplumda giinliik yasam

sirasinda ortaya ¢ikan pndmonidir.

2.3.2. Epidemiyoloji

Toplum kokenli pndmoninin eriskinlerdeki yillik insidans hizi 1.6-13.4/1000
arasinda degisirken, hastaneye yatis oranlart %22-51 arasindadir (52). ABD’de yilda
5.6 milyon kiside TKP olustugu ve bunlarin 1.1 milyonunun hastanede tedavi
gerektirdigi tahmin edilmektedir. Ayaktan tedavi edilen hastalarda mortalite %1-5
arasinda iken, hastanede tedavi edilen olgularda %12’ye, yogun bakim destegi
gerektiren hastalarda ise %40’a ulasmaktadir (53). Tiirkiye'de yatis gerektiren

pnomoni insidansi %0.13, ayaktan takip ve tedavi edilenlerde ise %0.17 olarak
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hesaplanmaktadir. Pnoémoni nedeniyle hastaneye yatirilanlarda mortalite hizinin

%2.3, ayaktan tedavi edilenlerde ise %0.11 oldugu saptanmistir (54).

2.3.3. Etiyoloji

TKP vakalarinin %50’sinden ¢ogunda etiyolojik neden saptanamamaktadir
(55). Ayaktan tedavi edilen TKP’de etkenlerin %30 undan viriisler, %45’inden atipik
pnomoni etkenleri ve %25’inden diger bakteri etkenleri sorumlu tutulmaktadir.
Hastanede yatarak tedavi géren pnomonili hastalarda ise %60 oraninda bakteriyel
etken saptanmaktadir (56).

S. pneumoniae, bakteriyel pnomoninin major etkeni olup sikhigr %27-55
arasindadir. Olgularin %25’inde atipik etkenlerin sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Atipik etkenler arasinda Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila ve respiratuar viriisler bulunmaktadir. Haemophilus
influenzae tip b, %8 oraninda goriilen diger bir 6nemli etkendir (57). Hastaneye
kabul edilen TKP’li hastalarla ilgili bir ¢alismada etiyolojide %18 virtisler sorumlu
olarak bulunmustur (58).

2.3.4. Patogenez

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda bozulan homeostazin yeniden saglanmasi
icin konakta bircok fizyolojik degisiklikler olur. Bu sistemik degisiklikler, genel
olarak akut faz reaksiyonu olarak bilinir ve metabolik, endokrinolojik ve
immiinolojik olaylar1 kapsar. Enfeksiyon etkeni veya iriinlerinin uyarisiyla aktive
olan makrofajlar salgiladiklart sitokinlerle (TNF, IL-1, IL-6) bu akut faz
reaksiyonunu  baglatirlar  (59). PnOémoni, solunum sisteminin = savunma
mekanizmalarinda bir bozukluk olmast ve/veya akcigerlere bu sistemin bas
edemeyecegi kadar c¢ok veya viriilan mikroorganizmalarin gelmesiyle olusur.
Enfeksiyon ajanlari alt solunum yollarina, iist solunum yollar1 florasinin aspirasyonu,
enfekte aerosollerin inhalasyonu, hematojen ve daha az siklikla da komsuluk yoluyla
ulagmaktadir. Akciger savunma mekanizmasi anatomik ve mekanik bariyerler,

humoral immiinite, hiicresel immiinite ve fagositer aktiviteden olusmaktadir (60).
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2.3.5. Tam

Toplum kokenli pndmonilerde hastalar, semptom ve bulgulara gore iki grupta
toplanabilir. Ates ile birlikte Oksiiriik, balgam ¢ikarma, dispne ve ploritik agr1 gibi
akut baslangi¢li solunum semptomlarin varligi tipik pnémoniyi diisiindiiriir (61).
Daha ¢ok genglerde subfebril ates, kuru oksiiriik, titreme, bas agris1 ve kirginlik ile
birlikte sinsi baslangi¢ varligi atipik pnomoniyi akla getirmelidir (62).

TKP’de hastanin semptomlar1 ve fizik muayene bulgulariyla beraber hastanin
bagvurdugu saglik birimine gore gerekli laboratuar incelemeleri yapilarak taniya
karar verilir (Tablo 2.5) (63). Uyumlu semptomlar ve fizik muayene bulgulariyla
beraber akciger grafisinde infiltratlarin goriilmesi tani i¢in yeterlidir (64). Toplum
kokenli pnomonilerde 16kositoz, PMNL artisi, sola kayma, eritrosit sedimentasyon
hizi ve CRP diizeylerinde artis, transaminazlarda, kan iire azotu ve Kreatinin
degerlerinde artig, elektrolit dengesizligi olabilir. Hastaneye yatirilan hastalarda

ozellikle prognostik agidan bilgi verdigi i¢in kan gazlari tayini yapilmalidir (65).

Tablo 2.5. TKP tanisinda laboratuar incelemelerinin yeri (63)

Birinci Poliklinik/Acil Yatan Hasta
Basamak Servis

Akciger grafisi

Kan sayimi

Biyokimya

Balgamin gram boyamasi
Balgam kiiltiirti

Kan kiiltiirt

Seroloji

Idrarda legionella antijeni
Torasentez - -
Oksijen satiirasyonu - -
Olctimii

+

+ + H+ I+

-+
-+
-+

L+ + + + + + +

]
]
*oH

+

*Legionella enfeksiyonu kuskusu varsa **Plevra sivist varliginda
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2.3.6. Klinik Yaklasim

Pnomoni tanist almis bir hastada hemen tedaviye baslama endikasyonu
vardir. Son yillarda yayimlanan tan1 ve tedavi rehberlerinde bazi 6l¢iitler esas alinarak
baslangicta onerilen ampirik tedavi yaklasimina gore olgular gruplara ayrilmaktadir.
Birinci basamakta goriilen pndmoni olgular1 i¢in verilmesi gereken ilk karar,
olgularin hastaneye sevk edilmesi gerekip gerekmedigidir. Komplikasyon ve
mortalite riski yiiksek hastalar 6nceden belirlenerek erken donemde hastaneye sevk
edilmelidir. Tirk Toraks Dernegi Rehberi’ne gore bu karari verirken dikkate
alinmasi1 gereken risk faktorleri ve agirlastirici faktorler Tablo 2.6 ve 2.7°de

Ozetlenmistir (1).

Tablo 2.6. TKP risk faktorleri (1)

RISK FAKTORLERI

% 65 vas ve lizeri
+#+ Eslik eden hastalik
- Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
- Bronsiektazi
- Kistik Fibrozis
- Diabetes Mellitus
- Bobrek Hastalign
- Konjestif Kalp Yetmezligi
- Karaciger Hastalign
- Malignite
- Serebrovaskiiler Hastalik
% Bir vil icinde pnémoni tamisi ile yatig
%+ Aspirasyon siiphesi
% Splenektomi
+ Alkolizm
++  Malniitrisyon

++ Huzurevinde vagama
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Tablo 2.7. TKP’de agirlik faktorleri (1)

KLINIK LABORATUVAR
Biling degisikligi - Beyaz kire<4000 mm?; >30000 mm?
Ates<35°C veya >40°C (oral) - Kan gazlar (oda havasinda):
Kan basinei (sistolik <90 nunHg, Pa02<60 mmHg, PaC02>50 mmHg,
diyastolik<60 mmHg) Sa02<9092. pH<7.35
Solunum sayisi>30/dk - BUN=30 mg/dl (10.7 mmol/L)
Siyanoz - Na<130mEq/L

- Akciger filminde multilober tutulum, kavite,
plevral efiizyon. huzli progresyon

- Sepsis veya organ disfonksiyonu bulgulart
(metabolik asidoz, uzanus PT, aPTT,
trombositopeni. fibrin yikmm tiriinleri>1.40)

Agirlagtiric: faktorlerden biri veya daha fazlasi olan olgular hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.
BUN: Kan iire azotu, PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, Na:
Sodyum, PaO,: Arteriyel oksijen basinci, PaCO,: Arteriyel karbondioksit parsiyel basinci, SaO,:
Avrteriyel oksijen saturasyonu, pH: Arteriyel kandaki H* iyonu konsantrasyonunun giicii

Ayaktan tedavi gorecek TKP hastalarini tanimlamak igin ‘Infectious Diseases Society
of America’nin 2007 yili konsensus raporunda, Pneumonia Severity Index (PSI) ve
British Thoracic Society (BTS) kriterleri kullanilmaktadir (66,67). BTS kriterlerinin
son modifikasyonu sonucu CURB-65 kriterleri tanimlanmistir (67). CURB-65
faktorleri ve degerlendirme Slgiitleri Tablo 2.8 ve 2.9° da gosterilmistir (58).

Tablo 2.8. CURB-65 kriterleri (58)
Klinik Faktor Puan

Konfiizyon

BUN>19 mg/dl

Solunum sayisi> 30/dakika

I ]

Arteriyel kan basinci
Sistolik<90mmHg
Diastolik<60 mmHg
Yas>65 1
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Tablo 2.9. CURB-65 skorlamasi (58)

CURB-65 Skor Mortalite (0-30 giin) Oneri
0 % 0.7 Evde tedavi
1 % 2.1 Evde tedavi
2 % 9.2 Hastanede tedavi
3 % 14.5 Yogun bakim iinitesinde
tedavi
4veb % 40-57 Yogun bakim iinitesinde
tedavi

PSI, 257 hastanede, 38.000 TKP hastasi ile yapilan kohort ¢alismasina dayanir.
Hastalar mortalite agisindan 5 risk grubuna ayrilmaktadir. PSI kriterleri ve risk

skorlamasi Tablo 2.10 ve 2.11° de 6zetlenmistir (1).



Tablo 2.10. PSI kriterleri (1)

22

Demografik Faktorler Puanlama

Yas

-Erkek Yil

-Kadm Yil-10
Evde hemsire bakim +10
Neoplastik hastalik +30
Karaciger hastaligi +20
Konjestif kalp yetmezlig +10
Serebrovaskiiler hastalik +10
Babrek hastaligi +10
Fizik Muayene Bulgulari
Biling durum degisikligi +20
Solunum sayisi=30/dk +20
Sistolik kan basmci1<90 mmHg +20
Ates<35°C veya =40°C +15
Nabiz=125/dk +10
Laboratuar ve Radyografik Bulgular
Arteryel pH<7.35 +30
Kan fire azotu=30 mg/dl (11 mmol/l) +20
Sodyum<130 mmol/l +20
Glukoz>250 mg/dl (14 mmol/1) +10
Hematokrit<%30 +10
Arteryvel  oksijen  basmct  >60 mmHg veya  oksijen +10
satiirasyonu<%90
Plevral efiizyon +10
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Tablo 2.11. PSI skorlamasi (1)

Skor Risk Risk sinifi Mortalite %
0 Diigiik I 0.1
<70 Diisiik I 0.6
71-90 Diisiik I 0.9
91-130 Orta vV 9.3
>130 Yiiksek Vv 27

Risk simnifi grup I ve II olan hastalar ayaktan, grup III bir gézlem {initesinde veya kisa

bir hospitalizasyonla, grup 1V ve V hastalar yatirilarak tedavi edilmelidir (68).
2.4. D Vitamini

2.4.1. Tammm

D vitamini, steroid yapida bir hormondur. intra ve ekstraselliiler kalsiyum ve
fosfor regulasyonunda en etkili hormon olarak tanimlanmaktadir (69). Uzun
zamandir ismi rikets ile Dbirlikte anilan D vitamininin anti-proliferatif,
prodiferansiyatif, proapoptotik ve immunomodiilator fonksiyonlar gibi kemik dokusu
dis1 etkilerinin anlasilmasi bu vitaminin bir hormon olarak adlandirilmasina neden

olmustur (70).

2.4.2. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

Bir 6n hormon olan D vitamininin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin
D3) ve besinlerle alinan ergokalsiferol (vitamin D2) olmak {izere iki kaynag: vardir.
Vitamin D2 ve D3’iin her ikisi de biiyiik 6l¢iide ayni yolla metabolize olduklarindan
dolay1 ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandirilir. Normal kosullar altinda insan
viicudunda bulunan D vitamininin %90-95’1 giines 1sinlarinin etkisi ile deride sentez
edilir (71). Giineslenmeye bagli deride vitamin D sentezi yapilabilmesi igin giines
1sinlarinin atmosfere ulagma agis1 6nemli oldugu kadar, giineslenme siiresi ve giinese
maruz birakilan deri ylizeyinin boyutlar1 da 6nemlidir. Deriden vitamin D3 sentezini
etkileyen faktorlerden bir digeri ise melanin pigmentidir. Melanin, dogal bir filtre

olup 6zellikle vitamin D3 sentezini saglayan UV isinlar1 absorbe eder. Deri pigmenti
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melanin, pro vitamin Dj3’le giines 15181 i¢in yarismaya girer. Bundan dolay1 koyu
derililerin ayn1 miktarda vitamin D sentezi i¢in daha uzun siire (10 kat daha uzun)
giinese maruz kalmalar1 gerekmektedir. Diger yandan cografi konum (>35. paralel),
mevsimler, hava kirliligi, glinese cam arkasindan maruz kalinmasi, kullanilan
koruyucu kremler (>koruma faktorii 8) ve giyinme tipi gibi pek cok diger faktor
glines 1ginlariin deride D vitamini sentezi iizerine olan etkisini azaltmaktadir (71).

Deride  UVB ismlarmin  etkisi ile 7- dehidrokolesterolden olusan
kolekalsiferol, kanda vitamin D baglayici protein (DBP) ile karacigere tasinir (72).
Diyetle bitkisel besinlerden alinan D, vitamini ve hayvansal besinlerden alinan D3
vitamini safra tuzlarinin etkisiyle diger yagda eriyen vitaminlerle birlikte duodenum
ve jejunumdan absorbe edilirler. Absorbsiyondan sonra, silomikronlarla duktus
torasikustan genel kan dolagimina katilarak karacigere gelir. Orada deriden gelen
kolekalsiferol ile birlikte 25-hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksilasyona ugrayarak
25 hidroksivitamin D3 [25(OH)Ds]’e doniisiir. 25(OH)D, dolasimdaki ve depolardaki
D vitamininin ana seklidir. 25(OH)D’nin yar1 omrii yaklasik 2-3 haftadir. 25(OH)D
daha sonra bobrekte proksimal kivrimli tiibiil hiicrelerinde 1 alfa hidroksilaz’la aktif
D vitamini formu 1,25 dihidroksivitamin D3 [1,25(0OH)2Dz3]’e (Kalsitriol) dondisiir. 1
alfa hidroksilaz enzimi; serum PTH, Ca, P seviyeleri ile diizenlenir. Artan
1,25(0OH)2D3 24-hidroksilaz enzimini uyararak kendi yikimini arttirir ve inaktif
metaboliti olan 24,25 dihidroksivitamin D3 [24,25(0OH)2Dz3] olusturur ve idrarla atilir
(73).
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Sekil 2.4. D vitamini sentezi ve metabolizmasi (74)

2.4.3. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

D vitamini etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in; aktif D vitamini ile D vitamini
reseptor etkilesimi gereklidir. D vitamini reseptorii (VDR) steroid reseptor ailesinin
bir iyesidir (76). D vitamininin reseptor diizeyindeki etkisi; diger steroid
hormonlarda oldugu gibi ya dogrudan olarak (saatler veya giinler iginde gergeklesen)
niikleer VDR {izerinden gen transkripisyonunu regiile ederek (genomik etki) ya da
daha kisa siirede (dakikalar iginde) gergeklesen hiicre membrani iizerindeki VDR

tizerinden genellikle gegici olan iyonlarin, kalsiyum (Ca) ve kloriiriin (CI) trans-
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membran gecisini degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolaklarini [Siklik AMP, protein
kinaz A, fosfolipaz C, fosfotidil inositol (PI)-3 kinaz ve mitojen aktive protein kinaz]
aktive ederek gergeklesmektedir (non-genomik etki) (Sekil 2.5) (76).

D vitaminine ait yapilan gen ekspresyon c¢aligmalarinin hemen hepsi, aktif D
vitamininin dogrudan veya dolayli olarak total genomun %0.8-5"ini regiile ettigini
vurgulamaktadir. Bu durum aktif D vitamininin hiicresel biiyiimenin diizenlenmesi,
DNA onarimi, diferansiasyon, apopitozis, membran transportu, hiicresel
metabolizma, adezyon ve oksidatif stres gibi birgok olayda gorev almasini
aciklamaktadir (77).

D vitamini Cekirdek

Koaktivator Baslangic

Kompleksi

XR ":fDR ) RNA Polimeraz I Translasyonun

Baslanqic yeri

Kompleksi

Protein

Sekil 2.5. D vitamininin etki mekanizmasi (76)

VDR genindeki olas1 genetik degisiklikler protein sekansindaki
degisikliklere neden olur ve bdylece, Ca metabolizmasi yaninda hiicre
proliferasyonu, immun fonksiyonlarin etkilendigi dnemli defektler ortaya cikabilir.

Ca baglayici protein veya osteokalsin gibi gen {irlinleri down veya up regiile edilerek
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aktif D vitamininin genomik etkisi gerceklesir. Aktif D vitamininin non-genomik
etkisi ise pankreasin beta hiicreleri, vaskiiler diiz kaslar, barsaklar ve monositler
tizerinde de etkili olabilmektedir (77). D vitamini niikleer reseptorii ligandina ait
genomik ve non-genomik aktivitelerin birbirini tamamlayici nitelikte oldugu
bildirilmistir (77,78).

Aktif vitamin D hedef hiicre membranini kat eder ve hiicre iginde ilgili
niikleer reseptorle etkilesime girer ve retinoik asit X reseptorii (RXR) ile baglanir.
Sonugta, nukleusta 1-25(OH),D-VDR-RXR birimlerinden olusan bir kompleks
olusur. Bu kompleks daha sonra nukleus kromatinine baglanir. Her reseptorde aktif
vitamin D’ nin baglandig1 bir bolge ve reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan iki
adet parmak gibi ¢ikint1 yapan bolge ve bunlari kararli halde tutan birer ¢inko atomu
bulunmaktadir. Boylece, aktif vitamin D’ nin bagli oldugu kompleks, DNA {iizerinde
bulunan VDRE olarak bilinen bolgeye baglanir. Sonug¢ olarak; 1-25(OH),D3;-VDR-
RXR-VDRE etkilesimi sonucunda barsaklarda kalsiyum baglayici proteinlerin
(kalbindin) ekspresyonu gergeklesmekte ve boylece Ca emilimi saglanmaktadir.
Ayrica aktif vitamin D’nin ince barsaklardan fosfor (P) emilimini artirdigi
bilinmektedir (5,71). Diyetteki Ca alimi yetersiz oldugunda aktif vitamin D
osteoblastlar iizerinde bulunan VDR ile etkilesime girerek Ca homeostazisinin
idamesini saglamaktadir. Bunu vitamin D, kemik dokudan bazi peptid yapidaki
molekiilleri aktive ederek gergeklestirmektedir. Bu peptid yapisindaki molekiiller;
osteoblastlar  tarafindan  sentez  edilirler;  osteoprotogerin  (OPG) veya
osteoklastogenezis inhibitor faktor (OIF) ve osteoprotogerin-ligand (OPGL) veya
osteoklast farklilasma faktorleridir. Bu peptitler vitamin D’ nin yani sira, bircok diger
hormon ve sitokinlerin etkisi altinda osteoklast prekiirsorleri iizerinde bulunan NF-
kB aktivasyon reseptorii (RANK) lizerinden etki yaparak osteoklast farklilagmasini
etkilerler. Boylece kemik yapimi ve yikimi bir denge halinde hayat boyu devam
etmektedir (78). Sonug¢ olarak diyetle Ca alimi yetersiz oldugunda D vitamini
osteoblastlardan NF-kB aktivasyon reseptor ligandi (RANKL) ekspresyonunu
artirarak preosteoklastlar iizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanmakta ve
preosteoklastlardan matur osteoklastlarin olusumu gergeklesmektedir. Boylece,
hipokalsemi durumunda vitamin D’ nin etkisi altinda ve matur osteoklastlarin

salgiladig1 kollajenazlar vasitasi ile kemikten kalsiyum ¢oziilerek dolasima katilir ve



28

normokalsemi saglanmis olur. Benzer sekilde kalsiyum eksikligi durumunda artan
paratiroid hormon (PTH) da aktif vitamin D’nin yapmis oldugu etki benzeri etki
yaparak kemik dokuda RANKL/RANK reseptorii tizerinden kalsiyum homeostazisi
tizerinde etkili olmaktadir (76).

2.4.4. D Vitamini Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Derideki provitamin Ds‘ten previtamin Ds‘e donlisim tamamen giines
1sinlarinin denetimi altindadir.

i) 25 hidroksilasyon kontrolii: D vitamini alimi arttikga karacigerde 25
hidroksilasyon hizi azalmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek dozda D vitamini
alindiginda 25(OH)D sentezindeki bu regulasyon D vitamini entoksikasyonunu
onleyememektedir (71).

i) 1 alfa hidroksilasyon kontrolii: Bobrekte 1 alfa hidroksilasyon
aktivitesini kontrol eden faktorler PTH, Ca ve P’dir. Hipokalsemi, artan PTH
sekresyonu ve hipofosfatemi renal 1 alfa hidroksilaz enzim aktivasyonu yolu ile aktif
vitamin D yapimini artirirken, hiperkalsemi ve vitamin D‘nin kendisi ise aktif
vitamin D {izerine inhibitor etki yapmaktadir (79).

Aktif D vitamini osteoblastlardan fibroblast biiyiime faktori (FGF) 23
sentezini arttirmasina ragmen, 1-alfa hidroksilaz enzimini suprese ederken 24-
hidroksilaz enzim aktivitesini artirmaktadir (76). 25(OH)D’den 1-alfa hidroksilaz
enzimi vasitast ile 1,25(OH)2D’e doniisiimiiniin sadece bdbreklere ait bir 6zellik
olmadigi bir¢ok ¢alismada bildirilmistir. 1-alfa hidroksilaz enzimine ait gen ve VDR
geni renal hiicreler disinda, deri, prostat, paratiroid, kemik doku, kolon, akciger,
meme dokusu, monosit ve makrofajlar gibi birgok hiicre veya dokuda eksprese
olabilmektedir (76). Belirtilen dokularda sentez edilen aktif D vitamininin,
bulunduklar1 dokularda daha ¢ok intrakrin veya parakrin faktor olarak islev gordiigi,
dolasimdaki aktif D vitamini diizeylerine gebelik, kronik bobrek yetmezligi,
sarkoidoz, tiiberkiiloz (TBC), graniilomatdz hastaliklar ve romatizmal hastaliklar gibi
6zel durumlar disinda katki saglamadigi bildirilmektedir. Ornek olarak; aktif
makrofajlarda aktif D vitamininin dretilmesi sonucu sarkoidoz ve TBC gibi
granliilomatéz hastaliklarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gelismesine neden
olmaktadir (80). Bu hiicrelerde aktif D vitamini sentezi primer olarak substrat

bagimlhidir. PTH ve FGF-23’¢e ait reseptorler bu dokularda bulunmadigindan aktif D
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vitamini sentezi ve denetiminde gorev almazlar (80). Aktive makrofajlarda aktif D
vitamininin 1-alfa hidroksilaz enzimi tizerinden negatif feed-back kontrolii de yoktur.
Yine, bu hiicrelerde 24-hidroksilaz enzimi eksprese olmakla birlikte fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. Keratinositler; ilgili reseptorler vasitasi ile uyarilir ve TNF-a
ve interferon gamma (IFN-y) keratinositlerde aktif D vitamini iiretimini arttirir (5).
Makrofajlarin aksine keratinositlerde tam fonksiyon goren 24- hidroksilaz enzim
aktivitesi vardir ve aktif D vitamini tarafindan indiiklenir ve bdylece aktif D vitamini
epidermiste kendi sentezini alternatif katabolizma yoluyla sinirlamis olur (77).

iii) 24 hidroksilasyon kontrolii: Serum Ca, P, PTH diizeylerinin normal
siirlarda  oldugu durumlarda 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D bobreklerden 24-alfa
hidroksilaz enziminin aktivasyonu yolu ile biyolojik olarak inaktif formlara
metabolize olmaktadir (24-25 dihidroksi vitamin D ve 1,24,25 trihidroksi vitamin D).
Bu enzim tercihen 1-25(0OH)2D’ye baglanir ve bdylece inaktivasyon yolu ile
dokulardaki aktif D vitamininin etkisi sinirlanir. 24-hidroksilaz enzim aktivitesinin
diistiik olmasinin, 1- 25(0OH)2D diizeyinin gereksiz yiiksek olmasina ve bu durumun
da hiperkalsemi yaninda intra-membranéz kemik mineralizasyonunun da
bozulmasina neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (76). 1,25(0OH)2 D sentezi
azaldiginda 1 hidroksilaz enzim aktivitesi artarken 24 hidroksilaz enzim aktivitesi
azalmaktadir (75,76).

2.4.5. D Vitamini ve Immun Fonksiyonlarin Regulasyonu

D Vitamini ve Kazanilmis Immunite

Kazanilmig immun cevap; makrofajlar ve dendritik hiicre (DH)’ler gibi
hiicreler tarafindan sunulan antijenlere kars1 T ve B lenfositlerin sirasi ile sitokin ve
immunglobulinler {ireterek ekzojen ajanlara karsi spesifik olarak savasma
kabiliyetidir (70). D vitamini kazanilmis immun cevap lizerine inhibitor etki gosterir.
Aktif D vitamini 6zellikle immunglobulin iiretimini baskilar ve B hiicrelerinin
plazma hiicrelerine farklilasmasini suprese eder. Yine, D vitamini, T hiicre
proliferasyonu iizerine baskilayici etki yapar. VDR timus ve periferik T hiicrelerinde
mevcuttur ancak B hiicrelerinde ihmal edilebilecek diizeydedir (78).

Antijenle uyarilan T hiicreleri sitokin iiretme durumuna gore 2 farkh tip T

hiicreye ayrisir. Bunlar; Thl (inflamatuar T hiicreleri), Th2 (anti inflamatuar T
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hiicreleri)’dir (77,81). Th1 hiicreleri; proinflamatuar sitokinler (IFN-y, IL-2 ve TNF-
a) Uretirler ve bu sayede kuvvetli hiicresel immun cevaptan sorumludurlar
(otoimmunite). Th2 hiicreleri ise; anti-inflamatuar sitokinler, IL-4 ve IL-5 iiretir ve
antikor merkezli immun cevaptan sorumludurlar (81). Bu iki hiicre tipi arasindaki
dengenin bozulmasi immun yanitin hangi yonde calisacagini gosterir. Yapilan
caligmalarla D vitamininin Th2 hiicreleri uyarmak sureti ile anti-inflamatuar
sitokinleri (TGF-B 1, IL-1, IL-4, IL-5) irettigi ve anti-inflamatuar etki gosterdigi
saptanmustir. Yine, D vitamini pro-inflamatuar Th1 hiicreleri iizerinden IFN-y, IL-2,
IL-3 ve TNF-a salimimini inhibe ederek anti-inflamatuar etki gostermektedir (77). D
vitamini eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive olan ve Thl yaniti icin
karakteristik olan proinflamatuar sitokinler otoimmun olarak gelisen kronik sistemik
hastaliklarin etyopatogenezinde de gorev almaktadirlar (76). Antijen sunucu hiicre
olan DH’ler bol miktarda VDR igerirler ve bu hiicrelerin matur formlar1 etkili Thl
yanit1 igin ve bir pro-inflamatuar sitokin olan IL-12 salinimi i¢in gereklidir. Aktif D
vitamini, DH matiirasyonunu inhibe etmek sureti ile IL-12 salinimini inhibe ederken,
anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 salinimini arttirir ve dengenin Th2 yOniine
kaymasini saglar. Th1 ve Th2 hiicrelerine ilave olarak CD4 T hiicreleri, regulatuar ve
supresor T hiicrelerine doniisebilir. T regulatuar hiicreler self toleransin idamesini
saglar ve bu hiicrelerin anahtar gorevi periferik T hiicrelerinin oto-reaktivasyonunu
onlemektir. Aktif D vitamini, CD4/CDz2s, regulatuar T hiicrelerini pozitif yonde
etkiler. D vitamini eksikligi durumunda T regulatuar hiicrelerin say1 ve aktivitesi
bozulur ve Thl {izerine blok etkisi kalkar ve s6z konusu otoimmun hastaliklarin
gelisimine zemin hazirlanir (77).

Th17, pleotropik etkisi olan bir diger sitokin olup bir¢ok otoimmun siirecte ve
transplant rejeksiyonunda gorev almaktadir (78,80). Aktif D vitamininin; Thl7
iizerine inhibitor etki yaparak otoimmun hastaliklarin kismen de olsa onlenmesinde
gorev aldigi yoniinde son zamanlarda yayinlar mevcuttur (76,80). D vitamini
eksikligi durumunda daha giicglii bir Th1 cevabina bagl olarak immun yanit bozulur
ve 16kosit kemotaksisi etkilenir ve enfeksiyonlara egilim artar (81).

Sonug olarak; Aktif D vitamininin kazanilmis immiiniteyi baskilamasi;
DH’lerin maturasyonunun inhibisyonu ve boéylece CD4 hiicrelerine antijen

sunumunun azalmasi, CD4 hiicrelerinin Th1 ve Th17 hiicrelerine diferansiasyon ve
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proliferasyonunun inhibisyonu ve Th2 ve T regulatuar hiicrelerinin iiretiminin

artmasi yolu ile olmaktadir (78,81).

D Vitamini ve Dogal immunite

Dogal immunite invaziv patojenlere karsilik veren ilk immun yanittir.
Polimorf niiveli 16kositler, monosit ve makrofajlar kadar epidermis, akciger, bagirsak
ve mesane gibi organlarin hiicrelerinde bulunan toll like reseptorlerin (TLR)
aktivasyonu yolu ile fonksiyon goriir. TLR’nin transmembran patojen
mikroorganizma tanima Ozelligi vardir ve patojen tarafindan bu reseptoriin
uyarilmast konakta dogal immuniteyi uyarir. Boylece anti-mikrobiyal peptidler
(defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen driinleri uyarilir ki bunlar da
mikroorganizmalarin 6liimiine neden olurlar. Bu antimikrobiyal peptidler igerisinde
katelisidin ¢ok onemlidir (Sekil 2.6) (76,78). Aktif D vitamini epiteloid, myeloid seri
hiicrelerinin yani sira ‘naturel killer’ hiicreleri ve solunum yolunun epitelial
hiicrelerinden antimikrobiyal peptid-katelisidin sentezini uyarir (76,78). Makrofajlar
ve epitelial hiicrelerin 25(OH)D’den aktif D vitamini sentez edebildigi ve VDR
bulundurdugu 6nceden beri bilinmektedir. Boylece, D vitamini sayesinde solunum
yolu ile bulasan mikroorganizmalarin neden olabilecegi hastaliklarin engellenmis
olabilecegi anlasilmaktadir (78). Epidermiste bir enfeksiyon olustugu zaman
keratinositlerde TLR reseptorii uyarilir ve Katelisidin eksprese olur. Bdylece; D
vitamini-dogal immun sistem etkilesimine bagli olarak organizma ¢evresel
patojenlere karsi bir Ol¢lide korunmus olmaktadir. Yine, dogal immun sistemin
onemli diizenleyicilerinden olan Kalprotektin ve S 100 proteinleri de aktif D vitamini

etkisiyle artmaktadir (78).
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Dogal immunite

Makrofaj ve Keratinosit

Sekil 2.6. Dogal immunite (76,78)

2.4.6. D Vitamini ve Solunum Sistemi Hastahklar:

D vitamininin, doza bagimli olarak Th1 hiicreleri ve dolayisiyla inflamatuar
sitokinleri (IL-1 alfa-beta, IL-12, GM-CSF, IFN-y vb.) inhibe ettigi, IL-4, 5,10 gibi
Th2 bagimli sitokinlerin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (82). D vitamininin T
hiicreleri {izerine anti-proliferatif ve B hiicreler tlizerine dogrudan veya dolayli olarak
antikor yapimini baskilayici etki gosterdigi ve yine T regulatuar hiicrelerini aktive
ederek periferik oto-reaktif T hiicrelerini baskilayarak astim ve otoimmun
hastaliklarin gelismesini azalttig1 bildirilmektedir (83). Immun sistem hiicrelerine ek
olarak solunum sistemi epitelial hiicrelerinin de aktif D vitaminini sentezleyebildigi
ve boylece lokal olarak immun sistemin giliclenmesine katkida bulundugu
gosterilmistir (84). Ayrica D vitamini uygulamasinin glukokortikoid direngli astim
olgularmda CD4 hiicrelerinden IL-10 salinimini arttirarak astim hastalarinda
glukokortikoid cevabini iyilestirdigi gosterilmistir. Bunun yaninda, D vitamininin

solunum yolu epitelinin remodelingini saglayarak dogrudan antiproliferatif etki
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gosterdigi boylece astimda solunum yollarinin daralmasini engelleyerek iyilesmesine

katki sagladigi bildirilmistir (85).

2.4.7. D Vitamini Diizeyi

Yeterli serum D vitamini diizeyi dendiginde; rikets veya osteomalazi
gelisimini Onleyen, diyetteki kalsiyumun optimal diizeyde emilimini saglayarak,
serum PTH diizeyini normal aralikta tutabilen serum D vitamini diizeyi
anlagilmaktadir (86). Halihazirda optimum D vitamini diizeyinin durumu igin
herhangi bir standart tanim bulunmamaktadir. Uzmanlarin ¢ogu serumda > 30
ng/ml’lik D vitamini diizeyini optimum saglik i¢in arzu edilen konsantrasyon olarak
tanimlamaktadirlar. Yetersizlik ve eksiklik tanimlartyla ilgili heniiz ortak bir tanim
bulunmamaktadir. <20 ng/ml’lik seviyeler de eksiklik gostergesi olarak

degerlendirilmektedir (87).

Tablo 2.12. Serum 25(OH)D diizeyleri (88-90)

Tamm D vitamini (ng/ml)
Ciddi seviyede eksiklik <10

Yetersizlik 10-29

Yeterlilik >30

Toksisite diizeyi >100

D Vitamini Gereksinimi

Son yapilan ¢aligmalara gore giinliik D vitamini gereksinimi infantlar ve
cocuklar i¢in en az 200 IU/giin, 50 yasina kadar olan erigkinler ve hamile olan
kadinlar i¢in 400 IU/giin, 51-70 yas aras1 i¢in 600 IU/giin, sonraki yaslar i¢in 600
IU/giin olarak belirlenmistir (91).

D Vitamini Diizeyinin Saptanmasi

D vitamini diizeyini degerlendirmek i¢in asla serum 1,25(OH),;Ds
kullanilmamalidir. Insanda vitamin D diizeyini belirlemenin tek yolu kanda
25(0OH)Ds’ti 6lgmektir, ¢iinkii 1,25(OH);D3’tin dolasimda yari omrii 4 saatten
kisadir, dolasimda 25(OH)Ds’den 1000 kat daha az bulunur ve en Onemlisi de
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insanda D vitamini eksikligi oldugunda kompansatuar olarak artan PTH, bobrekte 1 -
alfa hidroksilaz’1 uyararak 1,25(OH),Dj3 sentezini artirir. Kiside D vitamini eksikligi
olsa ve 25(OH)D diisse de 1,25(0OH),D3 diizeyi sabit kalir, hatta yiikselebilir (92).
Serum 1,25(0OH);D;3; ¢ocuklarda eriskindekinden daha yiiksektir ve 25(OH)D3’lin
aksine mevsimsel degisiklik gostermez (93). Hayatin ilk yilinda ve adolesan biiyiime
doneminde yiikselir. Serum 1,25(OH),D3 seviyesinin mevcut Ca, P ve PTH

degerlerinin 1g181inda ve tiim D vitamini profili ile birlikte yorumlanmasi gerekir (92).

2.5. Prokalsitonin (PCT)

2.5.1. Prokalsitonin Biyokimyasi ve Fizyolojisi

Prokalsitonin (PCT) molekiiler agirlig1 yaklasik 13 kDa olan, 116 aminoasid
igeren bir polipeptiddir (Sekil 2.7) (94).
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Sekil 2.7. Prokalsitoninin aminoasit dizilisi (94)

Bu hormon, tiroid bezinde iiretilen ve 32 aminoasid i¢eren kalsitoninin prekiirsorii
olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (95).
Aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicrelerinde spesifik proteolitik enzimler aracilig
ile prokalsitoninden tiretilir. PCT ve CT sentezi preprokalsitonin adi verilen 141

aminoasid iceren peptidin transkripsiyonu ile baslamaktadir. Bu protein bir sinyal
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dizisi (1-25. aminoasidler), prokalsitoninin N terminal bolgesi (N-ProCT), kalsitonin

dizisi ve katakalsin ad1 verilen PCT’ nin C terminal bolgesini igermektedir (94).

7 T F7T

pre-PCT

=25

N-FCT l T | g

Prokalsitonin
Sekil 2.8. Prokalsitonini olusturan yapilar Pre-PCT= Preprokalsitonin, N-PCT=N
terminal bolge, CT=Kalsitonin , KC= Katakalsin (96)

Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina aracilik eder.
Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade olur ve geriye
kalan protein, kalsitoninin 60- 91. pozisyonlardaki aminoasid dizisini igeren PCT dir.
Daha ileri proteoliz ile kalsitonin prokalsitoninden ayrisir. Endotoksin ve sitokinlerin
etkisi altinda bu son proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ve fragmanlar
(katakalsin ve N-ProCT) dolasima salinir (97). Normalde ise tiim PCT pargalanir ve
kan dolagimina salinmaz. Bu nedenle saglikl eriskinlerde PCT diizeyi 0.1 ng/ml’nin
altindadir. Kalsitoninin kisa yar1 dmriine karsilik (10 dakika), PCT’nin yar1 émri
yaklagik 20-24 saattir (94). Tiroid bezinin mediiller C hiicreli karsinomasinda
kalsitonin ve Kalsitonin prekiirsor peptid diizeylerinin yiiksek bulunmasina karsin
PCT gibi kalsitonin prekiirsor peptidleri 6zellikle septik hastalarda plazma kalsitonin
diizeylerinde artis olmaksizin yiliksek bulunmaktadir. Tiroidektomize hastalarda
kalsitonin tiiretimi olmamasina karsin bu hastalarin kalsitonin benzeri immiin
reaktivite gostermeleri Kkalsitonin prekiirsorlerinin tiroid dis1 tretimini akla
getirmektedir (97).

CT geni dirlinlerinden olan PCT hormokin mediatorlerin bir prototipidir.
PCT’nin inflamatuar salinimi, ya direkt olarak endotoksin gibi mikrobiyal toksinlerle
ya da indirekt olarak IL-13, TNF-a ve IL-6 gibi hiicresel ya da humoral konakg1

yanit ile olur (98). PCT salinimimin uyaris viral enfeksiyonlarda salinan IFN-y gibi
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bazi sitokinler tarafindan azaltilabilir (99). Mikrobiyal enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda dolasimdaki PCT de dahil gesitli CT Onciillerinin diizeyi birka¢ bin
kat artarken, matur CT diizeyinde artis olmamaktadir. PCT diizeyindeki artisin
derecesi hastaligin agirligi ve mortalite ile koreledir (100). PCT, saglikli goniilliilerde
az miktarda endotoksin enjeksiyonundan 2-3 saat sonra plazmada tespit edilmektedir.
6-12 saat i¢inde hizla yiikselen PCT 48 saat kadar yliksek kalmakta ve iki giin i¢inde
bazal degerine diismektedir (101). PCT’nin eliminasyonu i¢in spesifik bir yol
tanimlanmamustir. Diger plazma proteinleri gibi proteoliz yolu ile parcalandigi
diisiiniilmektedir. PCT’nin bdbrekten atilimi eliminasyonda kiigiik bir rol

oynamaktadir (102).

2.5.2. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Prokalsitoninin Yeri

Akut bronsit, KOAH alevlenme, pnémoni 6n tanilarinda genellikle bakteriyel
bir enfeksiyon varlig1 gosterilememesine ragmen, klinisyenler giivenli tarafta kalmak
icin ampirik antibiyotik tedavisi baglamaktadirlar. Bu nedenle tiim diinyada
antibiyotik kullanim sebepleri gdzoniine alindiginda solunum yolu enfeksiyonlari
oldukga fazla yer tutmaktadir. Oysa ki yapilan ¢aligmalarda ASYE nedenleri arasinda
en onemli sebebi viral etkenler olusturmaktadir (103). Bu durum gereksiz antibiyotik
kullannomina sebep olmakta, maliyeti arttirmakta ve antibiyotik direngli
mikroorganizmalarin  gelisimine neden olmaktadir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar 1s181inda PCT’ nin poliklinik ve acil servise ASYE semptomlar ile gelen
hastalarda kullanilmasi onerilmektedir (104). Crist-Crain ve ark.nin (104) yaptigi
randomize g¢aligmada acil servise ASYE semptomlari ile basvuran kisilerde PCT
degerlendirmesi ile antibiyotik baslanmast ve standart tedavi yaklagimi
karsilastirilmig, her iki hasta grubunda klinik ve laboratuar sonuglarinda fark
olmadigi, diisiik PCT diizeyi olan grupta antibiyotik kullaniminda belirgin azalma
oldugu saptanmistir. ASYE’de PCT nin tedavideki yerini degerlendiren ¢alismalarda

PCT ile antibiyotik tedavi siiresinde kisalma oldugu gdsterilmistir.

2.5.3. KOAH Alevlenmelerinde Prokalsitoninin Yeri
Yapilan ¢alismalarda KOAH alevlenmelerinde bakteriyel enfeksiyon
varliginin degerlendirmesi i¢in serum PCT degerinin yardimci olabilecegi ve PCT

rehberligi ile antibiyotik kullaniminin azalabilecegi gosterilmistir (104). Stolz ve
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ark.nin (105) yaptigi calismada PCT rehberligindeki tedavi semasinda standart
yaklasima gore antibiyotik kullamim oraninda azalma, antibiyotik maruziyet
siiresinde azalma oldugu saptanmistir. Alti aylik degerlendirmede her iki grup
arasinda alevlenme ve tekrar hastaneye yatis oranlar1 benzer ¢ikmistir. Bu nedenle
acil servise ya da poliklinige bagvuran KOAH alevlenmelerinde PCT degeri 0,1-0,25
ng/ml arasinda oldugunda tedaviye hastanin klinik durumuna gore karar verilmesi
onerilmektedir. Eger yogun bakim iinitesi yatisi var ise antibiyotik verilebilecegi
bildirilmistir. Ancak bu caligmalarda KOAH alevlenme nedeni ile yogun bakim
yatis1 gerektiren hasta sayisi azdir (%5-7) (106). Yogun bakima yatis gerektiren agir
KOAH hastalarinda antibiyotik tedavisinin PCT rehberliginde baslanmas: ile ilgili
cekimser goriislerin nedeni mortalite agisindan yiiksek risk tasiyan bu hasta grubunda
tedavi gecikmesinde dahi fatal sonuclarin gelisme riskidir. PCT’nin agir bakteriyel
enfeksiyonlarda tedavi rehberligindeki yeri ve prognostik 6nemi bildirilmesine
ragmen KOAH alevlenmelerinde prognozu belirlemedeki yeri belirlenememistir.
Alevlenmelerde yogun bakimda izlem ihtiyaci gosterdigi ve entiibasyon gerektiren

agir alevlenmelerde mortalite i¢in prognostik 6nemi olabilecegi bildirilmistir (107).

2.6. Yiiksek Duyarhlikh CRP (Hs-CRP)

CRP kalsiyum bagli ligand baglayici plazma proteinlerinden pentraksin
ailesinin bir iiyesidir. Molekiiler biiyiikliigii 120 kD’dir. Insan CRP molekiilii,
biiyiikliigii benzer bes polipeptid alt tiniteden olusur. Her bir polipeptid iinitesi 206
aminoasit kalintis1 igerir. Bu bes protomer, kovalent olmayan baglarla halkasal
bicimde baglanarak pentamerik simetri olustururlar. Her bir protomer iki kathi f
tabakadan olusan tipik ‘lektin kivrimi® icermektedir. Iki kalsiyum iyonunun
baglandig1 spirallerden olusan ligand baglayici bolim konkav yiizde yerlesmistir.
Diger ylizde bir tek o heliks bulunmaktadir (Sekil 2.9) (108).
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Sekil 2.9. CRP molekiiliiniin yapisi (108)

Bir akut faz proteini olan CRP; enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal ve
malign hastaliklarin yol agtig1 inflamasyonu en iyi gosteren belirtegtir (109). Salinimi
baglica karacigerde, inflamasyonlu dokudan salgilanan sitokinlerin (en dnemlisi IL-
6) etkisi ile gerceklesir (110). CRP, karaciger diginda ndronlar, aterosklerotik plaklar,
monositler ve lenfositler tarafindan da sentezlenmektedir (111). CRP bir yangi
belirteci olmasinin yani sira ¢ok genis biyolojik 6zellige ve isleve sahiptir. Biyolojik
ozellikleri baglanma yeteneginden kaynaklanmaktadir. Birgok mikroorganizmanin
kapsiiler polisakkaridi ve ¢ogu biyolojik zarin yapisal proteini olan fosfokolin ile
kalsiyum aracili baglanma yetenegine sahiptir (112). Boylece CRP-Ca-fosfokolin
bilesimi olusur. Bu CRP bilesiminin Clq tarafindan taninmasi C3 konvertaz
olusumunu saglar boylece klasik kompleman yolu etkin olur. Bu yolun etkinlesmesi
fosfokolin igeren mikroorganizmalarin, 6lii ve hasarli konak hiicrelerinin parcalanip
yutulmasina yol agar (113).

Saglikl bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 1 mg/I’dir. Saglikli bireylerin
%80’inde CRP<3.0 mg/l olarak saptanir (110). Inflamasyondan sonra kisa siirede
yiikselmeye baslayip, 6 saat sonra CRP diizeyi >5 mg/l olur. CRP 48 saatte

maksimuma ulagir. Yar1 omrii 19 saat kadardir (114). Hastalikl1 ve saglikli kisilerde
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yar1 dmrii degismez. inflamatuar neden ortadan kalktiginda diizeyinde, diger akut faz
proteinlerinden daha hizli bir diisiis gozlenir. Yasla bir miktar yiikselmekle birlikte
mevsimsel degisiklik, diurnal varyasyon olmaz, aclik ve toklukla diizeyi degismez.
Ayrica eritrositlerin sekil ve sayisindan, immunoglobulin seviyelerinden, renal
fonksiyondan etkilenmez. Ancak karacigerde sentezlendiginden, karaciger
yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yiikselebilir (115). Bunun yaninda boy,
viicut kitle indeksi, diyabet, sigara ve alkol tiiketimi gibi faktorlerin de CRP diizeyini
etkiledigi bilinmektedir (116).

CRP viral enfeksiyonlarda genellikle hafif yiikselir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda genellikle belirgin yiiksektir. Eriskinde CRP>100 mg/1 ise, %80-85
olasilikla bakteriyel enfeksiyonu vardir (117). Bu nedenle antibakteriyel tedavinin
etkinligini izlemede kullanilan iyi bir belirtectir.

Son zamanlarda CRP 6l¢iimiinde daha sensitif olan ‘high sensitif” veya ‘ultra
sensitif” Ol¢limler gelistirilmistir (118). HS-CRP olarak adlandirilan bu belirteg
standart 6l¢iime gore 20 kat daha fazla duyarliliga sahiptir (duyarlilik~0,2 mg/dl).
Diisiik yiikselmeleri saptamada CRP’ye gore daha degerlidir (119). 0.15 mg/I
diizeyine kadar inen seviyeleri bile tespit edilebilmektedir (120).

CRP, KOAH hastalarinin plazmasinda, 6zellikle akut enfektif alevlenmeler
sirasinda artan bir akut faz proteinidir. Stabil KOAH’ta plazma konsantrasyonlari
siddetli ve ¢ok siddetli hastalarda olmasa da hafif-orta derecedeki KOAH
hastalarinda mortalite ile iliskilidir. CRP ayrica viral veya bakteriyel nedenlerle
ortaya ¢ikan KOAH alevlenmelerinde artmaktadir ve bir alevlenmeden 2 hafta sonra
CRP  konsantrasyonunun yiiksek olmasi rekiirren alevlenme olasiligini

diistindirmektedir (121).

2.7. Kitotriozidaz (CHIT)

Kitotriozidaz (CHIT), kitin ve baz1 yapay substratlar1 hidroliz edebilen, insan
viicudunda bulunan kitinaz sinifi [EC 3.2.1.14] bir enzimdir (122). Kitin (B-1,4 bagh
N-asetilglukozamin polimeri) diinyada sellillozdan sonra en fazla bulunan
polisakkariddir ve bir¢ok canli tiiriiniin kabugunda (¢ogu fungusun hiicre duvarinda,
parazitik nematodlarin mikrofilariyal kabugunda) ve birgok bdcegin sindirim
kanalinin duvarinda yapisal eleman olarak yer almaktadir (123). Normalde insan

viicudunda yapisal eleman olarak kitin bulunmaz (124), ve Kitini sentez veya
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metabolize ettigine dair herhangi bir bilgimiz yoktur (125). Dogal olarak kitinaz
enziminin de bulunmamas1 beklenirse de ilging olarak insan genomunda kitinaz ve
benzeri proteinleri kodlayan GH18 ailesine ait 8 adet gen bulunmustur (125). Ilk
kez, 1994°de Hollak ve ark. (126), semptomatik Gaucher hastalarinin plazmalarinda
asirt artmig (100-1000 kat) kitinaz aktivitesi saptamiglar ve bu kitinaza, sentetik
substrat kitotrioza da etki etmesi nedeniyle ‘kitotriozidaz’ adin1 vermislerdir.

Kitotriozidazin yapist Sekil 2.10°de gosterilmistir (127).

Sekil 2.10. Kitotriozidazin yapis1 (127)

Kitotriozidazin heniiz fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir; ancak son
bulgular immun yanit ve inflamatuar siiregle ilgili mekanizmalarla ilgili oldugunu ve
kitin igeren patojenlere karst konak¢i savunmasinda rol aldigini gostermektedir
(128). CHIT enzimi, 6zel uyarilara yanit olarak baslica aktiflenmis makrofajlardan
ve nétrofillerden (fagositlerden) saliir. Insan aktive olmamis monosit ve
lenfositlerinde belirgin sentez ve sekresyonu yoktur (129). Yapilan ¢alismalarda
IFN-y ve TNF-o’nin immiin yanit olarak aktive olmus makrofajlarda CHIT gen
ekspresyonunu arttirdigi, buna karsilik IL-10’u suprese ettigi gosterilmistir (130).

2.8. Miyeloperoksidaz (MPO)

Lokositler viicudun en 6nemli savunma hiicreleridir. Bu hiicreler diapedez,
kemotaksis ve fagositoz vb. ozellikleriyle organlara girebilir, mikrobik yapilari yok
edebilirler. Notrofillerin mikroorganizmalar1 fagositozu sirasinda agiga ¢ikan tirtinler
ve salgilanan enzimler kemotaktik ajanlardir. Bu nedenle, nétrofil ve diger fagositik

hiicrelerin go¢ii hizlanir. Bu olayda, oOrnegin monosit-makrofajlarin gelisi ile
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fagositoz olaylar1 hizlanir, 6ldiiriilen mikroorganizma sayisi artar. Lenfosit ve diger
immiin yapilarin, mikrobik ajanlarin yok edilmesinde 6zel etkinlikleri vardir.

Notrofil hiicresinin stoplazmasinda gesitli enzimleri igeren graniiller bulunur.
Bu yapilar, azurofilik ve spesifik graniiller olarak smiflandirilirlar. Azurofilik
graniillerde bulunan enzimler; asit hidrolaz, lizozim, miyeloperoksidaz, bakteri
oldiiriicii enzimler olarak gruplandirilirlar. Spesifik graniillerde ise; lizozimler,
apolaktoferrin, kollagenaz, kobalamin baglayici proteinler, C5a komplemanini yikan
enzimler ve plazminojen aktivatorleri bulunur (131).

Notrofil ve monositler bakterilerin 6ldiiriilmesi igin hem oksijen-bagimli hem
de oksijenden bagimsiz mekanizmalar igerirler. Bilindigi gibi bu her iki mekanizma
da demire bagimlidir. Oksijen-bagimli mekanizmalar MPO sistemini ve oksijen
tiirevi serbest radikallerin iiretimini saglayan bir baska sistemi igerirler. Oksijenden
bagimsiz sistem patojenlerin 6ldiiriilmesinde fagolizozomda pH degisikliklerini ve
lizozomal enzimleri kullanir. Biitin bu bakterisidal mekanizmalarin tamami goz
Oniine alindiginda en etkili olant MPO sistemidir. MPO demir igeren bir hem proteini
olup, viicudun savunma sistemlerinde ve inflamatuar doku hasarinda kritik roller
oynar (132).

Fagositoz olduktan sonra, 16kosit hiicre membraninda yerlesmis olan NADPH
oksidaz sistemi ¢evre dokulardaki molekiiler oksijeni siiperokside doniistiiriir.
Siiperoksid olusumuna eslik eden molekiiler oksijenin hizli tiiketimi 'respiratuar
patlama' olarak adlandirilir. Daha sonra siiperoksid; siiperoksid dismutaz ile hidrojen
perokside donstiiriiliir. Fagolizozomda bulunan lizozomal bir enzim olan MPO'nun
varliginda peroksid ve Kloriir iyonlart bakteriyi 6ldiiren hipoklor6z asit (HOCI)'e
dontistirtlir. Fazla peroksit katalaz veya glutatyon peroksidaz ile nétralize edilir.
NADPH oksidaz hormonal olarak diizenlenen ve alt birimlerinde sitokrom ile flavin

koenzim gruplarini tasiyan bir enzim kompleksidir (Sekil 2.11, 2.12) (133).
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Sekil 2.11. A: Molekiiler oksijenden reaktif ara {iriinlerin olusumu

B: Antioksidan enzimlerin etkileri (133)
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Sekil 2.12. Notrofil fagositozu ve MPO sistemi (133)

MPO ayrica direk olarak fagosite edilmis bakteriye klor baglar ve hidrojen
peroksit (H20,) sistemini katalizler. Bakterisidal mekanizma tizerinde tam bir
uzlasma olmasa da arastirmacilar bu mekanizmanin en iyi sekilde islemesinde
MPO’nun 6nemli rolii oldugu goriisiindedirler (134).

MPO’nun iriinii olan hidrojen peroksit-Cl sisteminin bakterisidal etkisi
yaninda mantar, parazit, protozoa ve viriislerin 6ldiiriilmesinde tiimdr hiicrelerinin,
NK hiicrelerinin, kirmizi kan hiicrelerinin ve trombositlerin yikiminda da rolii vardir.
MPO'un genetik eksikliginde tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir ve bu bireylerin
kanlarindan izole edilen noétrofillerin zayif bakterisid kabiliyetleri vardir. Yine bu
kisilerde uzamis havayolu reaktivitesi tespit edilmis, bu nedenle MPO hidrojen
peroksit-Cl sisteminin bu havayolu hiperreaktivitesinin sonlandirilmasinda roli
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bu sistem NK hiicrelerinin down regulasyonunda,

kemotaktik reseptorlerine daha az peptid baglanmasinda, PMN hiicrelerinin bazi
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tirtinlerinin (a1-proteinaz inhibitor, kemotoksin) otookside olup inaktivasyonunda rol
oynamaktadir. Boylelikle MPO inflamatuar cevapta down regulasyonu saglamaktadir
(134).

MPO ¢esitli inflamatuar hastaliklarin (aterosklerozis, demyelinizan santral
sinir sistemi hastaliklar1 ve bazi tiimdrler gibi) patogenezinde rol oynamaktadir
(135). MPO’nun inflamatuar hastaliklardaki roliiniin 1s18inda; peroksidaz ailesi
iyelerinin yap1 ve fonksiyonlar1 iizerine arastirmalar, cesitli hastaliklarin
patofizyolojisinin anlagilmasi, potansiyel tedavi ve korunma yoOntemlerinin

bulunmasi konusunda umut vaat etmektedir (15).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Olgulari

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
30.10.2011 tarih ve 2011/260 say1l1 karar1 ile onaylanmaigtir.

Calismaya Aralik 2011- Nisan 2012 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 servisine yatis1 yapilan veya
poliklinige bagvuran 90 hasta ile 50 saglikli goniillii dahil edildi. Katilimcilara
calisgmamiza dair bilgi verildi ve kendilerinden yazili onam alindi. Calisma
kapsaminda olusturulan gruplar;

1.Grup: KOAH akut alevlenmesi olan hastalar (n=30)

2.Grup: Toplum kokenli pndmonisi olan hastalar (n=45)

3.Grup: KOAH ve TKP’si olan hastalar (n=15)

4.Grup: Kontrol grubu (n=50) idi.

Hastalar servise yatirildiktan sonraki ilk 24 saat icinde c¢alismaya dahil
edildiler. Hasta izlem formu hasta ve/veya hasta yakini ile goriisiilerek dolduruldu.
Hasta izlem formuna isim-soyisim, yas, cinsiyet, dosya no, barkod no, telefon no,
hastaneye yatis tarihi, semptom siiresi, eslik eden hastaliklar, sigara Oykiisii
(paket/y1l), hastanede yatis siiresi, taburculuk veya exitus durumlar kaydedildi.
Pnoémoni hastalarinin CURB-65 ve PSI skorlar1 kayit altina alindi. Kan gazi
analizinde parsiyel oksijen basinci ve oksijen saturasyonu degerleri kaydedildi.
Ayrica radyolojik olarak tutulum alanlar1 (multilober/lober) kayit edildi.

Aktif malignite, aktif akciger tiiberkiilozu ve hastane kdkenli pnomonisi olan
hastalar, kalsiyum, fosfor ve D vitamini metabolizma bozuklugu olan ve/veya

kalsiyum, D vitamini kullanan hastalar ¢aligmaya alinmadi.



Tablo 3.1. Hasta izlem formu 6rnegi

HASTA IZLEM FORMU
Hasta Adi Soyadi:

Dosya No:

Ornek No:

Telefon No:

Cinsiyeti:

Yas:

Yatis tarihi ve siiresi:
Semptom siiresi:

Sigara Oykiisii:
Ozgecmis:

Kullandigi ilaglar:

Ek Hastalk:
Taburculuk/exitus:
CURB-65 ve PSI Skorlar::
Parsiyel oksijen basmnci:
Oksijen saturasyonu:
Ates varhgi:

Radyolojik tutulum:
Biyokimyasal Parametreler:
Ca:

P:

Total protein:

Albumin:

D vitamini:

PTH:

CHIT:

Hs-CRP:
Lokosit sayisi:
Lenfosit sayisi:
Notrofil sayisi:
Hemoglobin:
MPO:

PCT:

46
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3.2. Laboratuar

Her katilimcidan gece boyu (10-12 saat) aglik sonrasi, sabah saatlerinde 8-10
cc kan, jel separatorlii ve antikoagiilan olarak etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
iceren tiiplere alindi. Kanlar alindiktan sonraki 30 dakika i¢inde 4000 rpm’de 3
dakika santrifiij edildi. EDTA’l tiipten 16kosit sayis1 ve alt gruplarinin Slgiimii ile
hemoglobin sayimi1 yapildiktan sonra santrifiij sonrasi elde edilen plazma D vitamini
ve Kitotriozidaz ¢alisiimak {izere iki porsiyona ayrilarak -80°C’de saklandi. Jel
separatorlii tlipten santrifiij sonrasi elde edilen serumdan PCT, hs-CRP, PTH, Ca, P
ve albumin ¢alisildiktan sonra kalan serum miyeloperoksidaz c¢alisilmak tizere iki

porsiyona ayrilarak -80°C’de saklandh.

3.3. Yontemler

Hs-CRP immunoturbidimetrik, kalsiyum, fosfor, albumin kolorimetrik end-
point okuma ydntemi ile Roche Modular cihazinda calisildi. PTH Roche E-170
cihazinda elektrokemiliiminesans yontem ile Olgiildii. Lokosit sayist ve alt
gruplarinin Glglimii ile hemoglobin sayimi Beckman Coulter LH-750 cihazinda

calisild1.

3.3.1. D vitamini Ol¢iimii

D vitamini Chromsystems’in High Pressure Liquid Chromatography (HPLC)
kiti kullanilarak Agilent 1100 cihazinda 6l¢iildii. Mobil faz olarak asetonitril karigimi
iceren bir solusyon kullanildi. Dogru miktar 6l¢timii yapabilmek icin stabil bir D
vitamini derivesi internal standart olarak kullanildi. Kolonun akis hizi 40-50 bar
basingta dakikada 0.7 ml idi. Kolon sicakligi 25°C idi. Dakikada 0.7 ml akis hizinda
25(0OH)vitamin D3 pikinin retansiyon zamani 4.2 dakika, internal standardin
retansiyon zamani ise 7.1 dakikaydi. Ol¢iim 265 nm dalga boyunda UV dedektér ile
yapild.

Olciim prensibi

Kalibrator, kontrol ve 6rneklerden 500 ul koyu renkli viallere pipetlendi. Her
viale 500 pl presipitan reaktifi eklenerek vortex yardimiyla 20 saniye boyunca
karisim saglandi. +4°C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi
mikrosantrifiij yardimiyla 13000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilir. Elde edilen



48

supernatan 0rnek kolonlarma aktarildi ve 1500 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek
eluentin toplanmasi saglandi. Daha sonra iki kez 1’er ml wash buffer I, bir kez de 75
ul wash buffer II eklenerek 1500 rpm’de 1’er dakika g¢evrildi ve eluent toplandi.
Ornek kolonlari cam tiiplere aktarilarak 200 ul elusyon buffer eklenip 1500 rpm’de 1
dakika santrifiij edildi. Daha sonra tiiplerdeki eluente 20 pl distile su eklendi ve
karistirildi. Karisim koyu renkli viallere aktarildi. Eluentten 25 pl 6l¢lim igin
kullanildi.

D vitamininin ki donemi ig¢in referans araligi 10-60 ng/I’dir. Metod 250
ug/I’ye kadar lineerdir. Olgiim limiti 1.4 pg/I’dir. Metodun {i¢ farkli seviye 6rnek
icin intra-assay CV’leri % 3.0 (24.9 pg/l), % 0.9 (58.9 ug/l), % 1.9 (89.9 pg/l)’dur.
Metodun iki seviye 0rnek i¢in inter-assay CV’leri % 3.3 (25.2 pg/l) ve % 2.3 (90.4
ng/l) olarak bulunmustur.

3.3.2. Prokalsitonin Ol¢iimii

Olgiim prensibi TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission)
teknolojisine dayanir. Kriptat ve XL 665 ile isaretli iki spesifik antikor (dondr ve
akseptor) prokalsitonin ile immiinkompleks olusturur. Radyoaktif olmayan enerji
donorden akseptore amplifikasyonla aktarilir. Enerjinin XL 665 akseptor proteini
tizerinde olusturdugu kimyasal modifikasyonla olusan floresans 1sima Olgiiliir ve
ol¢tim prokalsitonin konsantrasyonu ile orantilidir. (Sekil 3.1).

Calisma grubumuzda yer alan hastalarin PCT degerlerinin 0.5 ng/ml’nin

iizerinde olmasi bakteriyel enfeksiyon lehine degerlendirilmistir.

Time resolved

Excitation measurement
A
)
337 nm 620 nm
(a) ” T
—AAAAY
measurement t ysec
!
337 nm XL 968
s 665 nm
(b) i
b

measurement t ysac

Amplification by
energy transfer

337 nm /"\ XL 665 865 nm
- Ay

e

Sekil 3.1. Prokalsitonin 6lgtim yontemi (136)

measurement t psec
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Tablo 3.2. Prokalsitonin i¢in laboratuarimizda kullanilan referans araliklari

PCT: <0.1 ng/ml Bakteriyel enfeksiyon yok,
antibiyotik kullanimi

kesinlikle durdurulmali

PCT: 0.1-0.25 ng/mi Bakteriyel enfeksiyon belirtisi
yok, antibiyotik kullanimi

durdurulabilir

PCT: 0.25-0.5 ng/ml Bakteriyel enfeksiyon belirtisi
var, antibiyotik tedavisine
baslanabilir
PCT: >0.5 ng/ml Bakteriyel enfeksiyon var,
antibiyotik tedavisine
baslanmali
PCT: 0.5-2 ng/ml Sistemik enfeksiyon (sepsis)
icin yiiksek risk
PCT: 2-10 ng/ml Siddetli sepsis i¢in yliksek risk
PCT: >10 ng/ml Septik sok olasilig1 ytliksek

3.3.3. Miyeloperoksidaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Miyeloperoksidaz enzim aktivite tayini Suzuki metodu modifiye edilerek
caligildi (137).

Gerekli ¢ozeltiler

50 mM Potasyum Fosfat Tamponu pH: 7.4,

50 mM Potasyum Fosfat Tamponu pH: 6.0,

160 mM Potasyum Fosfat Tamponu pH: 5.4,
3,3’-5,5’-tetrametilbenzidin (TMB) substrat solusyonu.



50

Olciim prensibi

Kor tiipiine pH: 5.4 olan potasyum fosfat tamponundan 500 pl, 100 ul TMB
ve H,0; ilave edilerek ayni ¢ozeltileri esit miktarda igeren ve aynm1 zamanda 20 pl
serum igeren numune tiipii kore kars1 37 °C‘de 655 nm’de 5 dakika boyunca

absorbans artis1 spektrofotometre ile izlenir (138).

3.3.4. Kitotriozidaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Plazma Kitotriozidaz enzim aktivitesi 6l¢iim yontemi, Guo Y. ve ark.nin (139)
florimetrik yonteminden modifiye edildi.

Gerekli ¢ozeltiler

0.1/0.2 M Sitrat/fosfat tamponu pH: 5.2,

0.5 M disodyum karbonat/sodyum hidrojen karbonat tamponu pH: 10.7,

75 uM’lik 4-metilumbelliferon (kullanma standart1),

22uM  4-metilumbelliferil-B-D’N,N’N"’-triasetilkitotrioz ~ /sitrat  fosfat

tampon (kullanma substrat1).

Olciim Prensibi

Kor hazirlamak i¢in 5 pl distile su, standart i¢in 5 pl kullanma standardi ve 5
ul drnek ayr1 ayrt mikroplate kuyucuklarina konur. Daha sonra her kuyucuga 100’er
ul kullanma substrat ilave edilir. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 120 pl
karbonat tampon eklenerek reaksiyon sonlandirilir. Daha sonra mikroplate,
eksitasyon: 355, emisyon: 460 nm dalga boyunda, 25 nm slit araliginda floresans
modda hava kortine karsi (direkt) okutularak, test standart ve koriin floresans
intensiteleri (F) saptanir. Bu yontemde, sentetik kitinaz substrati olan 4-
metilumbeliferil-B-D’N,N’N”’ triasetilkitotriozun hidrolizi sonucu olusan 4-
metilumbelliferonun alkali ortamda verdigi floresansin siddeti florimetrede

oOlgiiliir. Floresans siddeti, plazma Kitotriozidaz aktivitesi ile dogru orantilidir.

Hesaplama
Kitotriozidaz enzim aktivitesi = (Ftest —Fkor)/ (Fst-Fkor) x75 formiilii ile

hesaplandi ve sonuglar nmol/saat/ml olarak ifade edildi.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin verileri  ‘SPSS for Windows, Version 13.0° paket programi
kullanilarak analiz edildi. Caligmanin verileri, ortalama deger + standart sapma
(+SD), say1 ve yiizde degerler ile verildi. Frekanslarm karsilastirilmasinda X testi,
ortalamalarin karsilastirilmasinda t testi veya One-Way ANOVA testi kullanildi.
Laboratuar parametrelerinin dagilimlarinin normal dagilima uygunluklar1 analiz
edildi. Analizde Kolmogorof-Smirnov normal dagilima uygunluk testi ve
beraberinde normal dagilima uygunluk grafikleri yapildi.

Caligilan biyomarkir degerlerinin higbirisi normal dagilim gostermediginden
normal dagilima yaklastirmak i¢in logaritmik doniisiim saglandi. Verilere, yeniden
normal dagilim uygunluk testi yapildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
iki grup karsilagtirmasinda Mann-Whitney U, ikiden fazla grup karsilastirmasinda ise
Kruskal Wallis testleri yapildi. Kruskal Wallis testinde farki yapan gruplari
belirlemede Bonferroni diizeltmesi ile Wilcoxon isaretli siralar (signed Ranks) testi
kullanildi.

Ayrica farkli biyomarkirlar arasinda korelasyonu hesaplamak i¢in Pearson’s
korelasyon katsayis1 hesaplandi.

Pnomoni ile kontrol grubunu ayirmada tani belirteglerinden olan D vitamini,
MPO ve PCT i¢in kestirim degerlerinin belirlenmesinde Receiver Operating
Characteristic Curve (ROC) analizi yapildi. Egri altindaki alan [area under the curve
(AUC)] ve standart sapmasi hesaplandi. Kestirim gii¢lerinin karsilastiriimasinda
DeLong ve arkadaslarinin metodu kullanildi. Birden fazla markirin ortak etkisini

belirlemek amaciyla Lojistik Regresyon analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 servisine yatisi yapilan veya poliklinige basvuran 90 hasta ile 50 saglikli
goniillii dahil edildi. Calisma kapsaminda olusturulan gruplar;

1.Grup: KOAH akut alevlenmesi (KOAH AA) olan hastalar (n=30)

2.Grup: Toplum kdkenli pnomonisi (TKP) olan hastalar (n=45)

3.Grup: KOAH ve TKP’si olan hastalar (n=15)

4.Grup: Kontrol grubu (n=50) idi.

Tim olgularin 95’1 erkek, 45’1 kadindi. Erkeklerin 29° u KOAH AA
grubunda, 27’si TKP grubunda, 14’ii KOAH+TKP grubunda, 25’1 kontrol grubunda;
kadinlarin 1’i KOAH AA grubunda, 18’i TKP grubunda, 1’i KOAH+ pnémoni
grubunda, 25 1 kontrol grubundaydi. KOAH AA ve KOAH+TKP grubunda
erkeklerin oran1 kadinlardan anlamli derecede fazlaydi (p<0.001).

KOAH AA grubunun yas ortalamasi 66.9349.45 (52-89) yil, TKP grubunun
yas ortalamasit 63.44£18 (19-85) yil, KOAH+TKP grubunun yas ortalamasi
67.26+8.06 (50-80) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 48.3+10.23 (29-69) yil
olarak saptandi. Kontrol grubunun yas ortalamasi diger gruplara gore anlamli
derecede diisiiktii. Gruplarin sigara (paket/yil) icme durumlar1 karsilastirildiginda
KOAH AA grubunun diger gruplara gore anlamli derecede daha fazla sigara igtigi
saptandi. Olgularin demografik ozellikleri ve sigara Oykiileri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve sigara oykiileri

Grup KOAH AA | TKP (n=45) KOAH+TKP Kontrol
(n=30) (n=15) (n=50)
Yas* 66.93+9.45° 63.44+18° 67.26+8.06° 48.3+10.23
Cinsiyet** 1 18 1 o5
Kadin
Sigara b b b
54.06(0-195) | 15.08(0-100) 39.46(0-75) 1.9(0-20)
(paket/y1l)***
* mean=SD
** n

***ortalama (minimum-maksimum)
a: Kontrol grubuna gore farklilik; p<0.001
b: KOAH AA grubuna gore farklilik; p<0.000

Bu ¢aligmada alt solunum yolu enfeksiyonlarinda D vitamininin immun
sistem ve inflamasyondaki roliiniin, prokalsitonin ve diger inflamasyon belirtegleri
ile iliskisini arastirmak amaciyla, KOAH, KOAH AA ve TKP tanilar1 olan
hastalarda, ilk basvuru sirasinda tedaviye baglamadan 6nce 16kosit, lenfosit, notrofil,
hs-CRP, PCT, MPO, CHIT gibi inflamasyon belirteglerinin yaninda hemoglobin
diizeyi, D vitamini diizeyleri ve D vitamini metabolizmasi ile ilgili laboratuar

parametreleri de degerlendirilmistir.



Tablo 4.2. Calisma gruplarinin D vitamini metabolizmast ile ilgili laboratuar

bulgular1 (ortalama+SD)
Grup KOAH AA TKP KOAH+TKP Kontrol
(n=30) (n=45) (n=15) (n=50)
Kalsiyum | ¢ 70,043 8.04:+0.74 8.180.72 9.5+0.42
(mg/dl)
Fostor 3.00+0.86 2.9141.13 3.764+0.98 3.3940.43
(mg/dl)
Albumin 5 o1 531 3.10+0.59 3.12+0.78 4.51+40.23
(g/dl)
Parathormo | o 361 | 777046082 | 54.61433.45 | 44.27+10.1
n (pg/ml)
Gruplar D vitamini inflamasyon markirlar1 agisindan birbiri

karsilastirildiginda ortalama en diisiik D vitamini degeri (8.26 pg/l), en yiiksek CHIT
(52.02 nmol/saat/ml) ile MPO (502.7 nmol/l) aktivitesi ve en yiiksek PCT degeri
(12.58 ng/ml) ile en yiiksek hs-CRP degeri (103.68 mg/l) KOAH+TKP grubundaydi.
KOAH AA grubu ise en yiiksek 16kosit sayisina (14.21x10%pl) sahipti (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Calisma gruplarinin D vitamini ve inflamasyon markirlar1 diizeyleri

(ortalama+SD)
Grup KOAH AA TKP KOAH+TKP Kontrol
(n=30) (n=45) (n=15) (n=50)
D
vitamini | 1531522 | 8.99+5.42 8.26+4.08 24.26411.35
(ng/)
MPO
178.32+193.4 | 434.1+£278.96 502.74+533.6 57.07+85.28
(nmol/l)
CHIT
(nmol/sa | 38.62+18.49 | 37.95+14.49 52.02+33.15 37.77+11.82
at/ml)
Lokosit
sayisi 14.21+8.31 11.91+6.23 13.1+7.53 6.61+£1.24
(x10%/1)
PCT
0.27+0.41 8.42+13 12.58+21.77 0.04+0.01
(ng/ml)
Hs-CRP
83.8+117.15 | 101.6+66.81 103.68+70.9 1.86+1.32
(mg/l)
Kruskal Wallis’e gore hesaplandi.
Gruplar aras1 D vitamini ve inflamasyon markirlar1 diizeyleri

karsilagtirildiginda anlamlilik diizeyleri (D vitamini anlamlilik diizeyi Bonferroni

diizeltmesine gore p: 0.0125 alind1.) asagidaki gibi bulundu (Tablo 4.4). Buna gore,

D vitamini seviyesi hasta gruplarinda kontrol grubundan diisiik iken; MPO, PCT, hs-
CRP ve lokosit sayst ise yiiksekti. KOAH AA, TKP ve KOAH+TKP gruplar
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; D vitamini, MPO, PCT, hs-CRP ve lokosit

say1s1 arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir fark saptandi (p=0.000).

Ayrica, KOAH AA ve TKP gruplan ile KOAH AA ve KOAH+TKP gruplar
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arasinda da D vitamini, MPO ve PCT agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorilmiistir. TKP ve KOAH+TKP gruplarinin MPO aktivitesi ve PCT diizeyi
KOAH AA grubu ile kiyaslandiginda anlamli yiiksekti, D vitamini diizeyi ise anlamli
diistiktii.

Tablo 4.4. Gruplar arasinda D vitamini ve inflamasyon markirlar diizeylerinin
istatistiksel karsilagtirma sonuglar1 (p degerleri)

D MPO Lokosit PCT Hs-CRP
vitamini sayisl
(nmol/l) (ng/ml) (mg/l)
(ng/l) (x10°/ply
KOAH AA-
0.007 0.000 0.307 0.000 0.024
TKP
KOAH AA -
0.010 0.001 0.923 0.008 0.048
KOAH+TKP
KOAH AA -
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Kontrol
TKP-
0.798 0.912 0.639 0.701 0.925
KOAH+TKP
TKP-Kontrol 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
KOAH+TKP-
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Kontrol
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Sekil 4.3. Calisma gruplarinin PCT diizeyleri
D vitamini ve inflamasyon markirlar1 arasindaki  korelasyonu

degerlendirebilmek i¢in Spearman korelasyon testi yapildi. Buna gore, D vitamini ve

CHIT arasinda anlamli bir korelasyon saptanmazken, D vitamini ve diger

parametreler arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir korelasyon vardi (p=0.000).

MPO ve PCT ile inflamasyon markirlar1 arasindaki korelasyona bakildiginda, yine

CHIT haricinde diger parametrelerle ileri diizeyde pozitif yonde bir korelasyon

saptandi (p=0.000).



Tablo 4.5. D vitamini ve inflamasyon markirlar1 arasindaki iliski

MPO PCT Lokosit CHIT hs-CRP
sayis1
(nmol/l) | (ng/ml) (nmol/saat/ml) | (mg/l)
(x10%/pl)
D r=-0.623 | r=-0.601 | r=-0.438 | r=-0.037 r=-0.581
vitamini
p=0.000 | p=0.000 | p=0.000 | p=0.66 p=0.000
(ng/l
MPO r=0.665 |r=0.480 | r=0.011 r=0.697
(nmol/l) p=0.000 | p=0.000 | p=0.90 p=0.000
PCT r=0.526 | r=0.054 r=0.783
(ng/ml) p=0.000 | p=0.527 p=0.000
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Sekil 4.5. D vitamini-PCT arasindaki iliski

TKP ve kontrol grubunu ayirmada tani belirteclerinden olan D vitamini,
MPO, PCT ve bu testlerin birlikte kullanimi igin kestirim degerlerinin
belirlenmesinde ROC analizi yapildi. AUC ve standart sapmasi hesaplandi (Tablo
4.6, sekil 4.6, 4.7).



Tablo 4.6. TKP ve kontrol grubunu ayirmada markirlarin tanisal yaklagimi
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Sensitivite Spesifite AUC
D vitamini 81.5 98 0.954
MPO 100 92 0.975
PCT 85.2 98 0.933
D vitamini-MPO | 96.3 98 0.993
MPO-PCT 96.3 94 0.990
[ D Vitamini
100 ——
- Sensitivity: 81.5
80 F
- Specificity: 98.0
60 _ Criﬂterion:fll
40 H
20
OH .. v i, L

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4.6. TKP ile kontrol grubunu ayirmada D vitamininin tanisal yaklasimi
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Sekil 4.7. TKP ile kontrol grubunu ayirmada MPO’nun tanisal yaklasimi

D vitamini, MPO, PCT ve lokosit, lenfosit ve nétrofil sayilar1 arasindaki
korelasyonu degerlendirebilmek i¢in Spearman korelasyon testi yapildi. Buna gore,
D vitamini ve 16kosit ve notrofil sayisi1 arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir
korelasyon varken (p=0.000), D vitamini ve lenfosit sayis1 arasinda ileri diizeyde
pozitif yonde bir korelasyon vardi (p=0.000). MPO ve PCT igin ise lokosit ve
notrofil sayist arasinda ileri diizeyde pozitif yonde bir korelasyon varken (p=0.000),

lenfosit sayis1 arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir korelasyon vardi (p=0.000).



Tablo 4.7. D vitamini ve 16kosit, lenfosit ve notrofil sayilar1 arasindaki iliski
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Lokosit sayis1 Lenfosit sayis1 Notrofil sayisi
(x10%/pl) (x10%/ul) (x10%/ul)
D vitamini r=-0.438 r=0.354 r=-0.519
(ng/l) p=0.000 p=0.000 p=0.000
MPO r=0.480 r=-0.483 r=0.598
(nmol/l) p=0.000 p=0.000 p=0.000
PCT r=0.526 r=-0.421 r=0.641
(ng/ml) p=0.000 p=0.000 p=0.000

D vitamini ve sigara Oykiisli (paket/y1l) arasindaki iliski incelendiginde ise

Spearman korelasyon testine gore, D vitamini ve sigara Oykiisii arasinda ileri

diizeyde negatif yonde bir korelasyon vardi (p=0.004).

Tablo 4.8. D vitamini ve sigara Oykiisii (paket/y1l) arasindaki iliski

Sigara oykiisii (paket/yil)

D vitamini (ug/l)

r=-0.244

p=0.004

D vitamini ve hemoglobin seviyeleri arasindaki iliski Spearman korelasyon

testine gore incelendiginde, D vitamini ve hemoglobin miktari1 arasinda pozitif yonde
bir korelasyon vardi (p=0.028). Ayrica ¢alisma gruplar1 i¢inde hemoglobin miktari
13.5 mg/dl’den diisiik olan erkek bireyler ile 12 mg/dlI’den diisiik olan kadinlar
anemik kabul edilerek D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda, anemisi olan

bireylerde D vitamini anlaml1 olarak daha diistik saptandi (p=0.001).
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Tablo 4.9. D vitamini ve hemoglobin miktar1 arasindaki iliski

Hemoglobin miktar1 (mg/dl)

D vitamini (ug/l) r=0.193

p=0.028

TKP ve KOAH+TKP gruplarinda D vitamini ile parsiyel oksijen basinci,
oksijen saturasyonu, hastanede yatis siiresi, hastalarin survey durumlar1 (ex/saglikli),
CURBG65 ve PSI skorlar1 arasindaki iligki Spearman korelasyon testine gore
degerlendirildiginde degiskenler arasinda herhangi bir anlamlilik saptanmadi. Yine
radyolojik tutulum oranlar1 lober ve multilober olmak iizere ayrilip D vitamini ile
kiyaslandiginda herhangi bir anlamlilik goriilmedi.

MPO ve PCT ile hastalarin survey durumlar (ex/saglikli) arasindaki iligki
degerlendirildiginde MPO ile survey durumu arasinda anlamli bir iliski
gozlenmezken, PCT ve survey durumu arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
saptandi (p<0.05).

Hastalarin semptom stireleri ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamlilik
gozlenmedi. Ancak ates varligt ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski
karsilagtirildiginda atesi olan hastalarin olmayanlara gére D vitamini daha distk

saptandi1 (p=0.02).
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5. TARTISMA

KOAH, hava yolu irritanlarina ve sigara dumani gibi zararli gazlara karsi
olusturulan inflamatuar cevabin neden oldugu hava yolu destriiksiyonuna bagl geri
dontigiimsiiz hava yolu akimi kisitliligr ile karakterizedir (141). Hastalik genellikle
progresiftir ve su an diinyada mortalitenin 5. baglica nedenidir (142).

KOAH, daha ¢ok orta-ileri yas grubunun hastaligidir (143). Latin Amerika’da
yapilan bir prevalans calismasinda, 1990-2004 yillar1 arasinda 28 iilkede yapilan
calismanin meta analizinde ve ayrica Japonya’da yapilan bir ¢aligmada, KOAH
prevalansinin sigara igen ya da ge¢miste i¢gmis kisilerde sigara igmeyenlerden, 40
yasin lizerindekilerde 40 yasin altindakilerden ve erkeklerde kadinlardan 6nemli
oOl¢iide daha yiiksek oldugu saptanmigtir (144). Hastaligin erkekler arasinda yaygin
oldugu ve yasla birlikte arttigi gozlenmistir. Cinsiyet farklilig1 ise erkeklerin daha
cok sigara igmesi ve meslek nedeniyle toksik maddelerle daha ¢ok temasi ile
aciklanmaktadir. Sigara igme aligkanliginin kadinlarda giderek artmasi ile bu farkin
yakin gelecekte ortadan kalkacag diisiiniilmektedir (23). Gelismis iilkelerde yapilan
calismalar (145) giinimiizde kadinlarda ve erkeklerde hastalik prevalansinin
esitlenmekte oldugunu gostermektedir. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak KOAH AA’ll olgularimizin ¢ogunlugunu erkek cinsiyet ve ileri yas
olusturmaktaydi. Yas ortalamasi 66.93 olan KOAH AA olgularimizin %96.7’si
erkekti.

Toplum kokenli pnomoniler  (TKP) en sik Kkarsilagilan enfeksiyon
hastaliklarindan biridir. Sik gézlenmesi, morbidite ve mortaliteye yol agmasi1 nedeni
ile onemli bir halk saglig1 problemidir. Giiniimiizde etkin antibiyotik kullanimina ve
etkili asilara bagl olarak enfeksiyon hastaliklarindan oliimler azalmakta iken, TKP
halen sik rastlanan, tedavi maliyeti yiiksek ve 6limciil bir enfeksiyon hastaligidir (1).
TKP yasla birlikte artis gostermekte (146) ve 6zellikle 65 yas iistii, bash basina bir
risk faktorii olarak rol oynamaktadir. Calismamizda TKP grubunun yas ortalamasi
63.44 yil iken, KOAH+TKP grubunun 67.26 yil idi. Calismada gruplarin cinsiyet
dagilimima bakildiginda TKP grubunun %60°’1 erkek iken, KOAH+TKP grubunun
%93.3°1 erkek hastalardan olugsmaktaydi.

Bu calismada alt solunum yolu enfeksiyonlarinda D vitamininin immun

sistem ve inflamasyondaki rolii, prokalsitonin ve diger inflamasyon belirtegleri ile
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iliskisi arastirilmigtir. Bu amagla; KOAH AA, KOAH ve TKP tanilart olan
hastalarda, ilk bagvuru sirasinda tedaviye baslamadan 6nce hastalarin MPO, PCT, hs-
CRP, CHIT ve l6kosit sayisi yaninda D vitamini diizeyleri de degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda D vitamini ve inflamasyon markirlar1 diizeyleri karsilagtirildiginda;
D vitamini seviyesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta gruplarinda daha diisiik
iken; MPO, PCT, hs-CRP ve Iokosit sayisi ise yiiksekti (p=0.000). TKP ve
KOAH+TKP gruplarinin MPO aktivitesi ve PCT diizeyi KOAH AA grubu ile
kiyaslandiginda anlaml yiiksekti, D vitamini diizeyi ise anlamli diistiktii. Gruplar D
vitamini ve inflamasyon markirlar1 agisindan birbiri ile karsilastirildiginda ortalama
en diistik D vitamini degeri (8.26 pg/l), en ylksek CHIT (52.02 nmol/saat/ml) ile
MPO (502.7 nmol/l) aktivitesi ve en yiiksek PCT degeri (12.58 ng/ml) ile en yiiksek
hs-CRP degeri (103.68 mg/l) KOAH+TKP grubundaydi. KOAH AA grubu ise en
yiiksek 16kosit sayisina (14.21X103/ ul) sahipti.

CHIT haricinde D vitamini ile inflamasyon markirlart (MPO, PCT, hs-CRP
ve lokosit sayilari) arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir korelasyon saptanmistir
(swrastyla = -0.623, r=-0.601, r= -0.581, r=-0.438, p=0.000). MPO ile inflamasyon
markirlar1 (PCT, hs-CRP ve 16kosit sayilar1) arasindaki korelasyona bakildiginda,
yine CHIT haricinde diger parametrelerle ileri diizeyde pozitif yonde bir korelasyon
saptanmustir (sirasiyla r=0.665, r=0.697, r= 0.480, p=0.000). PCT ile inflamasyon
markirlart (hs-CRP ve 16kosit sayilar1) arasindaki korelasyona bakildiginda, yine
CHIT haricinde diger parametrelerle ileri diizeyde pozitif yonde bir korelasyon
saptanmustir ( sirastyla r=0.783, r=0.526, p=0.000).

TKP ve kontrol grubunu ayirmada pnomoni tani belirteci olarak D vitamini,
MPO ve PCT i¢in kestirim degerlerinin belirlenmesinde ROC analizi yapildi. Buna
gore; D vitamini i¢in AUC 0.954, sensitivite 81.5, spesifite 98 bulunurken, MPO i¢in
AUC 0.975, sensitivite 100, spesifite 92, PCT igin AUC 0.933, sensitivite 85.2,
spesifite 98 bulundu. MPO ve D vitamini birlikte degerlendirildiginde AUC 0.993’e
yiikselirken, sensitivite 96.3, spesifite 98 bulundu. MPO ve PCT birlikte
degerlendirildiginde AUC 0.990°e yiikselirken, sensitivite 96.3, spesifite 94 bulundu.

D vitamini ve Iokosit, lenfosit ve notrofil sayilar1 arasindaki korelasyon
degerlendirilmistir. Buna gore, D vitamini ve 16kosit ve notrofil sayis1 arasinda ileri

diizeyde negatif yonde bir korelasyon (sirasiyla r= -0.438, r= -0.519, p=0.000)
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goriilirken, D vitamini ve lenfosit sayisi arasinda ileri diizeyde pozitif yonde bir
korelasyon saptanmistir (r=0.354, p=0.000). MPO ig¢in ise 16kosit ve nétrofil sayisi
arasinda ileri diizeyde pozitif yonde bir korelasyon varken (sirasiyla r=0.480,
r=0.598, p=0.000), lenfosit sayis1 arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir korelasyon
vardi (r= -0.483, p=0.000). PCT igcin ise lokosit ve notrofil sayisi arasinda ileri
diizeyde pozitif yonde bir korelasyon varken (sirasiyla r=0.526, r=0.641, p=0.000),
lenfosit sayist arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir korelasyon vardr (r= -0.421,
p=0.000).

Gruplarin sigara icme aligkanliklar1 karsilastirildiginda en yiiksek paket/yil
ortalamasinin 54.06 ile KOAH AA grubuna ait oldugu gézlenmistir. Bunu 39.46 ile
KOAH+TKP grubu ve 15.08 ortalama ile TKP grubu izlemektedir. D vitamini ve
sigara Oykiisii (paket/yil) arasindaki iliski incelendiginde ise tim gruplar dikkate
alindiginda, D vitamini ve sigara Oykiisli arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir
korelasyon vardi (r= -0.244, p=0.004). Sadece KOAH AA grubunda ise vaka sayimiz
az oldugu i¢in istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik saptamadik.

D vitamini ve hemoglobin seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde, D
vitamini ve hemoglobin miktar1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon vardi (r=0.193,
p=0.028). Ayrica ¢alisma gruplari icinde hemoglobin miktar1 13.5 mg/dl’den diisiik
olan erkek bireyler ile 12 mg/dlI’den diisiik olan kadmnlar anemik kabul edilerek D
vitamini diizeyleri karsilastirildiginda, anemisi olan bireylerde D vitamini anlamh
olarak daha diisiik saptandi (p=0.001).

Ayrica, TKP ve KOAH+TKP gruplarinda D vitamini ile parsiyel oksijen
basinci, oksijen saturasyonu, hastanede yatis siiresi, hastalarin survey durumlar
(ex/saglikli), CURB65 ve PSI skorlar1 arasindaki iliski degerlendirildiginde
degiskenler arasinda herhangi bir anlamlilik saptanmamistir. MPO ve PCT ile
hastalarin survey durumlar1 (ex/saglikli) arasindaki iliski degerlendirildiginde MPO
ile survey durumu arasinda anlamli bir iliski gozlenmezken, PCT ve survey durumu
arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi (p<0.05).

Hastalarin semptom stireleri ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamlilik
gozlenmedi. Ancak ates varligt ile D vitamini diizeyleri arasindaki iligki
karsilagtirildiginda atesi olan hastalarin olmayanlara gére D vitamini daha distik

saptandi1 (p=0.02).
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D vitamininin kalsiyum homeostazisi {izerine etkileri iyi bilinmektedir. D
vitamini bir¢ok kaynaktan elde edilebilir, ama insanlardaki en belirgin kaynak UVB
radyasyonudur (290-315 nm) (147). Primer depo formu 25-hidroksivitamin D’dir
(25-OHD). Son hidroksilasyon basamagi, aktif sekli olan 1,25 dihidroksivitamin
D’ye doniistiigi bobreklerde gerceklesir. Ancak akciger epiteli (84), dendritik
hiicreler (148), monositler (149), aktive B hiicreler (150) gibi bir¢ok dokunun da 1-a
hidroksilaz aktivitesinin oldugu kanitlanmistir.

D vitamininin 25 yildan uzun zamandir immun sistem mediatori oldugu
caligmalarda gosterilmektedir (151). Bir¢ok ¢alisma D vitamininin immun
regulasyon (152), otoimmun hastaliklar (153) ve kanser gelisiminde (154) anahtar rol
oynadigina dikkat g¢ekmistir. D vitamini metalloproteinazlar1 (155), fibroblast
proliferasyonunu inhibe etmekte ve kollagen sentezini de igine alan doku
remodulasyonunda (156) rol oynamaktadir. Buna ek olarak, ¢alismalar solunum yolu
enfeksiyonlar ile diisiik D vitamini seviyeleri arasinda bir iligski gostermistir (157).

Aktif D vitaminine ait reseptorler hipofiz, overler, deri, mide, pankreas,
timus, meme, bobrek, paratiroid bezleri ve lenfositler gibi bircok dokuda
tanimlanmistir ~ (158). D vitamininin dendritik hiicrelerde maturasyon,
diferansiyasyon ve migrasyonu saglamasi; Thl hiicrelerinde aktivasyonu suprese
etmesi; regulator T hiicrelerini stimule etmesi; myeloid ve eritroid seri hiicrelerini
aktive etmesi 6nemli bir immunmodiilator oldugunu gostermektedir (76). Aktif D
vitamininin makrofajlarin ve natural killer hiicrelerinin fagositoz aktivitesini artirdigi
ve bu nedenle D vitamini diizeyindeki degisikliklerin immun Sistem iizerine etkili
oldugu bildirilmistir (78). D vitamini eksikligi durumunda daha gii¢lii Thl cevabina
bagl olarak pro-inflamatuar sitokinler (IFN-v, IL-2, TNF-o) artar, immun yanit
bozulur, 16kosit kemotaksisi etkilenir ve enfeksiyonlara egilim artar (77). D vitamini
ayni zamanda epiteloid, myeloid seri hiicrelerinin yani sira solunum yolu epitelial
hiicrelerinden antimikrobiyal peptid- Kkatelisidin sentezini uyarir (76,78). D
vitamininin bu etkisini PTH veya PTH iligkili peptidin amino-terminal bdlgesi ile
birlikte calisarak gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (159).

Yapilan ¢alismalarda, ¢ocuklarda diisiik veya yetersiz serum D vitamini
konsantrasyonlar1 ile alt solunum yolu enfeksiyonlari arasinda bir iliski oldugu

bildirilmistir (160). Ayrica, normal bir insan viicudunda bulunan yiiksek kalsiyum



69

konsantrasyonunun pnomokoklara karsi toksik etkili oldugu ve bakteri canliliginin
CaxP dengesine bagli oldugu ortaya konmustur (161).

Muhe ve ark. (162) Etiyopyali ¢ocuklarda yaptiklar1 arastirmada nutrisyonel
riketsli olgularla pnomoni arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
Wayse ve ark. (163) subklinik D vitamini eksikligi olan bir vakada (<10 ng/ ml) alt
solunum yolu enfeksiyon sikliginin 11 kat arttigini tespit etmislerdir. D vitamini
eksikligi durumunda, 6zellikle kis aylarinda invaziv pnémokokal, meningokokal ve
A grubu streptokokal enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Bu ii¢ bakteri de D
vitamininin indiikledigi antimikrobiyosidallere duyarlidir. Sonug olarak D vitamini
adjuvan olarak birgok enfeksiyonun tedavisinde etkin olabilmektedir (162,163). Bir
caligmada bir yil siire ile 2000 U vitamin D destegi saglananlarda soguk alginlig1 ve
influenza enfeksiyonunun gozlenmedigi bildirilmistir (164). Bu konuda yapilan
caligmalarin ortak sonucu; D vitamini eksikliginin enfeksiyonlara zemin hazirladigi
ve enfeksiyon belirti veya bulgularinin iskelet sistemi bulgularindan once ortaya
ciktigii gostermeleridir. Calismamizda en diisiik D vitamini degerini KOAH+TKP
grubunda saptadik, bunu TKP grubu takip ediyordu. Yine bu gruplarin inflamatuar
markir seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksekti. Calismamizda D vitamini
diizeylerinin inflamatuar markirlar ile ileri diizeyde negatif korele olmasinin, D
vitamininin immunmodiilator etkilerinin ortaya kondugu calismalar1 destekledigi
diisiiniilmektedir. Cocuklarda D vitamini ve respiratuar enfeksiyonlar arasindaki
iliskiyi inceleyen bir ¢alisma Rehman ve ark. (165) tarafindan yapilmistir. Bu
calismada yaslar1 3-12 yil arasinda degisen ve sik akciger enfeksiyonu gegiren 27
non-ragitik (alkalen fosfataz diizeyleri yiiksek) cocuga 60.000 U D vitamini ve 650
mg/giin kalsiyum, alt1 hafta siire ile verilmis ve son alt1 ay igerisinde en fazla bir kez
akciger enfeksiyonu geciren yas ve cinsiyetleri uygun 20 ¢ocuk kontrol grubu olarak
alinmistir. Dokuz aylik tedavi siiresince her iki grupta akciger enfeksiyonuna
yakalanma bakimindan bir fark saptanmamustir.

D vitamini eksikligi ve astim, KOAH, solunum yolu enfeksiyonlari ve
tiiberkiiloz gibi multiple solunum hastaliklar1 arasinda rapor edilen bir iligski vardir
(166). KOAH’ta D vitamini replasmani ile ilgili ilk ¢alisma raporlanmistir. Lehouck
ve ark. (166) rekiirren alevlenme hikayesi olan orta dereceli ve ¢ok ciddi KOAH’I1
182 hasta ile ¢alismislardir. Orta dereceli KOAH’1, ¢ok ciddi KOAH’l1 ve plasebo
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grubu olusturmuslardir. Ilk iki gruba yiiksek doz D vitamini uygulamislardir. 12 ay
sonra orta dereceli KOAH’l1 ve plasebo gruplari arasinda alevlenme siklig1 agisindan
hi¢bir degisiklik olmamis, ancak ciddi D vitamini eksikligi olan (<10 ng/ml) grupta
alevlenmelerin belirgin olarak azaldigi saptanmistir. Diffiiz parankimal akciger
hastalig1 olup akciger transplanti i¢in uygun olan hastalarin %59’unda diisiik D
vitamini diizeyleri (<20 ng/ml) saptanmistir (167). Glukokortikoid kullanmayan
KOAH hastalar1 ayn1 yas grubundaki kontrollerle kiyaslandiginda belirgin olarak
diisiik 25(OH)D seviyelerine sahip olduklari goriilmistiir (168). Wheezy bronsit
tanil1 ¢ocuklarda rikets insidansinin ayni yas grubu kontrollerin 2.5 katindan fazla
oldugu saptanmistir. Ciddi rikets varliginda wheezy bronsit insidansinin 10 kat arttig
gozlenmistir (169). Persson ve ark. (170), 433 KOAH ve 325 kontrolle yaptiklart bir
calismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda KOAH grubunun D vitamini
eksikligi acisindan yiiksek risk altinda oldugunu saptamiglardir.

D vitamini durumu ve KOAH arasindaki iliski son zamanlarda dikkat
cekmistir. Bu bilgiler KOAH hastalariin D vitamini diizeyleri belirlenerek yapilan
gozlemsel ¢alismalar temel alinarak olusturulmustur (171). Black ve ark.nin (172)
Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesinin Ugiincii Anketi (NHANES I11) verilerine
gore yaptig1 ¢alismada serum D vitamini seviyeleri ve akciger fonksiyonlar1 (FEV1,
FVC) arasinda giiglii bir iligki bulunmustur. Danimarka’da yapilan bir ¢alismada
KOAH’l1 hastalarin %68’inde osteopeni ve osteoporoz varligi tespit edilmistir (173).
Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma D vitamini eksikliginin KOAH’ta yiiksek oranda
gorildiigiinii ve D vitamini baglayan gen varyantlart ile korele oldugunu
gostermektedir (174). KOAH hastalarindaki D vitamini eksikligi durumu i¢in birkag
mekanizma sayilabilir; D vitamininden fakir diyet, D vitamini sentezi i¢in kapasitesi
azalmis yash cilt, azalmis aktivite ve giines 1s1n1, glukokortikoidler tarafindan artmis
katabolizma, renal disfonksiyon nedeniyle bozulmus aktivasyon, tiiketime bagl kas
ve yaglarin azalmis depo kapasitesi gibi (175). D vitamini yolaginin bir¢ok basamagi
(alim, sentez, depolanma, metabolizma) KOAH hastalarinda bozulmustur. DBP i¢in
gen kodlamadaki benzer tek niikleotid polimorfizmleri dolagan 25(OH)D; ve
1,25(0H),D3 seviyelerini etkilemektedir (176).

KOAH alevlenmesi diisiiniilen bir hastada 6nce taninin dogrulugu, ardindan

bu alevlenmenin enfeksiyon ya da enfeksiyon dis1 nedenlere bagh olup olmadiginin
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belirlenmesi gerekir. Alevlenme tedavisinin etkinligi agisindan nedeni saptamak
onemli olmakla birlikte, siddetli alevlenmelerin yaklasik %30’unda neden
bulunamaz (177). KOAH’l1 bir¢ok hasta, bakteriyel patojenlerle kronik olarak
kolonizedir. Alevlenmelerin %50-701 enfeksiyon nedenlidir. KOAH’ta hava yolu
mukozal biitiinliigli bozulmus, mukosilier aktivite azalmis ve immiin sistem hiicre
fonksiyonlar1 bozulmustur. Bunun sonucunda distal hava yollarinda bakteriyel
kolonizasyon gelismistir. Kolonize olan bakteriler mukus iiretimini stimiile ederek
epitelyal hiicreleri hasarlandirir, sillerin vuru sikligint azaltir ve immun sistem hiicre
fonksiyonlarin1 bozar. Bakteriyel proteazlar lokal immunglobinleri hasarlandirir ve
ayni zamanda inflamatuar hiicreleri bu bolgeye toplar. Proteazlar ve toksik oksijen
radikalleri epitelyal tabaka hasarin1 daha da artirir. Bakteriyel kolonizasyon da hava
yolunu hasarlandirarak sonugta inflamasyonun ve bakteriyel kolonizasyonun daha da
yogunlasmasina neden olur ve boylece bir kisirdongii meydana gelmis olur (178).
Alevlenmeler, havayolundaki inflamatuar hiicreler (6zellikle nétrofiller),
sitokinler, kemokinler ve proteazlar ile kandaki bazi sitokinler ve CRP
konsantrasyonu gibi stabil hastalikta da var olan inflamasyon belirteglerinin
artmasiyla kendisini gosterir. KOAH alevlenmelerinde neden ister enfeksiyon,
sigara, ister bagka bir tetikleyici faktor olsun, akcigerde artan inflamasyona paralel
olarak sistemik inflamasyonda da artis goriiliir. Brong epitelinden IL-8, TNF- a, IL-1
B gibi mediatorlerin saliimi ile bunu takip eden hava yollarina inflamatuar hiicre
gbcli, bu inflamatuar hiicrelerden salinan diger mediatorler ve epitel hiicreleri,
lenfositler, noétrofiller, glandiiler hiicreler ve diger bag dokusu hiicrelerinin de
katilimi ile olusan karmasik inflamasyon tablosu ile alevlenmelerde semptomlar
ortaya ¢ikar. Inflamasyon genel olarak hava yollarinda mukus sekresyonunda artis,
bronkospazm, mukozal 6dem ve hipertrofiye neden olur. Akut atak; KOAH’l1
olgularda morbidite ve mortaliteyi artiran en O6nemli klinik durumdur (179). Her
KOAH akut atag1 hava yolundaki inflamasyonu artirir, dolayisiyla akut ataklarda
inflamatuar mediatorlerin salinimi da artar (180). Akut alevlenme sirasinda TNF-a
ve IL-6 dahil olmak {izere inflamatuar biyobelirteglerin plazma konsantrasyonlarinin
artmasi akcigerden dagildiklar1 anlamina gelebilir (181). IL-6, KOAH’ta CRP gibi
akut faz proteinlerinin dolasimda artmasina neden olabilir (182). KOAH alevienmesi

sirasinda hava yollarindaki lokal inflamasyonun yaninda hipoksinin siddetlenmesi
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gibi nedenlerle sistemik inflamasyonun da siddetlenecegi, inflamasyon belirteclerinin
daha da artacagi ve alevlenme kontrol altina alindiginda tekrar alevlenme Oncesi
diizeyine inecegi, akla yatkin goziikmektedir. Gergekten KOAH alevlenmelerinde
CRP ve oksidatif stres belirteglerinin arttigi gosterilmistir (183).

Infeksiyon gelismesi durumunda viicutta pek ¢ok belirtec viicudun
infeksiyona karsi yanitinin gostergesi olarak ortaya cikarlar. Bunlar i¢inde CRP
inflamasyonun oldukg¢a sensitif bir gostergesidir, ancak CRP her zaman bakteriyel
kaynakli olan inflamasyonu, olmayandan ayirt etmede kullanilamaz. Ciinkii CRP
diizeyi cerrahi sonrasinda, multitravmada, infeksiyonlarda, tiimdrde, otoimmiin
hastaliklarda, kronik inflamatuar hastaligt olanlarda da belirgin sekilde
yiikselmektedir (97). CRP diizeyleri septik odagin ortadan kaldirilmasindan, sistemik
inflamasyonun gerilemesinden ve hastanin klinik olarak iyilesmeye baslamasindan
birkag¢ giin sonrasina kadar yiiksek kalmaya devam eder. CRP’nin aksine, serum PCT
diizeyleri sadece ciddi ve yasami tehdit eden sistemik inflamatuar durumlarda artar
ve septik odagin ortadan kaldirilmasindan hemen sonra CRP’den daha hizli bir
sekilde normale doner (97).

Tasc1 ve ark.nin (184) yaptigit KOAH alevlenmeli 19 hasta ve kontrol grubu
olarak 16 stabil KOAH hastasin1 kapsayan bir ¢alismada KOAH alevlenmeli
hastalarda inflamatuar yanit1 belirlemede serum PCT seviyelerinin yiiksek duyarlilik
ve Ozgulligi oldugu kanitlanmistir. Kontrol grubunu teskil eden stabil KOAH’l1
hastalarda serum PCT seviyeleri normal sinirlar igerisinde bulunmustur. Sin ve ark.
(185) KOAH akut atakta yiiksek serum lokosit degerlerinin, atagin siddeti ile dogru
orantili oldugunu gostermiglerdir. Gan ve ark. (186) da artmig 16kosit degerinin
KOAH akut atakta sistemik inflamasyonun artisin1 gosterdigini ve atagin agirligini
yansittigint  belirtmiglerdir. Biz de calismamizda en yiiksek lokosit degerlerini
KOAH AA grubunda saptadik. Zarka ve ark. (187) toplum koékenli pnomonisi
bulunan 49 eriskin hastada yaptiklar1 ¢alismada prokalsitonin ve CRP arasinda
anlamli korelasyon saptamislardir (r=0.58, p<0.05). Biz de tiim gruplar
degerlendirdigimizde PCT ve hs-CRP arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon
saptadik (r=0.783, p=0.000). Hedlund ve ark. (188) toplum kokenli pnomonisi
bulunan ve yaslar1 50-85 arasinda degisen 96 hasta ile yaptiklar1 calismada CRP ve

PCT degerlerini tanisal deger ve prognoz yoniinden karsilastirmislar. Tiim hastalarda
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CRP degeri yiiksek bulunurken (10 mg/L tizerinde), 60 hastada (%54) PCT degeri
yiiksek bulunmus, gruplar i¢cin PCT seviyeleri arasinda anlamli farkliliklar
bulmuslardir (p = 0.03). Jereb ve ark. (189) enfeksiyon hastaliklar1 boliimiine
basvuran tipik ya da atipik pndmoni tespit edilen 30 hastay1 kapsayan ¢alismalarinda,
tipik pnomonisi olan hastalarin serum PCT ortalamalarimi 7.64 (range 0.26-63.16)
ng/ml, atipik pnémonisi olan hastalarin ise serum PCT ortalamalarin1 0.80 (range
0.13-34.30) ng/ml olarak belirlemislerdir. Bakteriyel pnomonili hastalarda serum
PCT diizeylerini daha yiiksek bulmuslar, buradan hareketle PCT’nin hastaligin
prognozu ve tedavi yaklasiminda standart laboratuar markirlar1 olan CRP ve 16kosit
sayisina gore daha belirleyici oldugunu vurgulamiglardir. Chang ve ark. (190),
KOAH akut alevlenmeli ve bakteriyel patojen i¢in pozitif balgam kiiltiirlii hastalarin
kayda deger yiiksek PCT degerleri oldugunu gostermislerdir.

Polzin ve ark.nin (191) yaptig1 ¢alismada; akut alt solunum yolu enfeksiyonu
(hastane kokenli pnémoni, TKP, KOAH akut alevlenme ve tiiberkiiloz) tanisi olan
129 hastanin serum PCT ve CRP diizeyleri degerlendirilmistir. Tiiberkiiloz grubu
disinda tiim gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum PCT diizeyleri
oldukga yiiksek saptanmistir. Brunkhorst ve ark.nin (192) yaptiklari ¢alismada farkli
olarak pndémoninin ciddiyeti arttikca serum PCT diizeyinin de arttigim
gostermislerdir.

Bizim c¢alismamizda, TKP ve KOAH+TKP grubunun PCT degerleri diger
gruplarla karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksekti. Pnomoni olgularinda
bakteriyel enfeksiyonun daha yogun olmasinin bu sonuca neden olabilecegi
diisiiniilmistiir. Ciinkii akut inflamatuar olaylarda daha fazla inflamatuar hiicre
infiltrasyonu vardir ve dolayisiyla bu hiicrelerden ortama salinan inflamatuar
mediatorler de daha yiiksek seviyelerde saptanabilmektedir.

Lokositler, mikrobisid fonksiyonlarini, mikroorganizmanin hiicre igine alinip
sindirildigi fagositoz olay1 ile gergeklestirirler. Fagositoz, serbest radikal
olusumunun sorumlu oldugu, oksidatif mekanizmalar ve ¢cogu 16kosit graniillerinden
salinan bakterisid etkili sitokinlerin rol aldigi, oksidatif olmayan mekanizmalarin
birlikte calistig1 bir biyokimyasal siiregtir. Lokosit aktivasyonu, gesitli hiicre disi
uyaranlar araciligi ile meydana gelir. Sonugta fagozom membraninda lokalize olan

NADPH oksidaz araciligi ile solunum patlamasi (respiratory burst) adi verilen,
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oksijen tiiketiminin hizla arttigi ve siiperoksit radikalinin olustugu bir siireg
gerceklesir (193). PMNL’nin aktive olmasi ile ortaya ¢ikan solunum patlamasinda
rol alan NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz, nitrik oksit sentaz ve
miyeloperoksidaz gibi enzimler siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve
hipoklor6z asit (HOCI) gibi reaktif iiriinlerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Notrofil
16kositlerin primer graniillerinden degraniilasyon ile fagozom i¢ine birakilan MPO
enzimi, hidrojen peroksit ve klor iyonlarini (CI") kullanarak HOCI olusturur (194).
HOCI, 16kositlerde iiretilen ve mikrobisid etkiye sahip en 6nemli oksidandir (195).

Pnomoni hastalarinda, notrofiller kemotaktik uyari ile alveoler alana ¢ekilirler
(196) ve bronkoalveolar lavajda granulositozise neden olurlar. Istenen antimikrobiyal
etkiye ek olarak, nétrofiller alveoler alana potansiyel olarak toksik triinler (197)
serbestlestirirler, bu da konak dokuda geri doniisiimsiiz hasara yol agabilir. Notrofil
clastaz bu siire¢ sirasinda serbestlenir ve alfa-1 proteinaz inhibitor tarafindan
notralize edilir, boylece akciger dokusu proteolizden korunmus olur (198).
Notrofillerin bir diger yonii de aktif pndmoni esnasinda serbestlestirdikleri reaktif
oksijen tiirleridir (199). Notrofillerin oksidatif patlamasinda MPO, oldukga sitotoksik
HOCPI’in olustugu hidrojen peroksit ve klor iyonlar1 arasindaki reaksiyonun
katalizlenmesinde biiylik rol oynar. Hem proteazlar hem de reaktif oksijen tiirleri
akciger dokusunu proteolitik hasardan koruyan alfa-1 proteinaz inhibitdriiniin
inaktivasyonuna yol agabilir (198).

Braun ve ark. (200) pnomonide alfa-1 proteinaz inhibitoriiniin
inaktivasyonunu aydinlatmak i¢in yaptiklar1 bir ¢aligmalarinda, 21 immunkompetan
ve 19 immun yetmezligi olan akut pndmonili hasta (Grup 1 ve 2) ile pndmoni i¢in
basariyla tedavi edilmis 9 hasta (Grup 3) ve 10 saglikli gonilli (Grup 4) {izerine
aragtirma yapmuglardir. BAL’da alfa-1 proteinaz inhibitor, elastaz ve MPO
aktivitesini Olctlikleri calismada, elastaz ve MPO aktivitesini Grup 1’de belirgin
olarak diger gruplardan yiiksek saptamislardir. Alfa-1 proteinaz inhibitorii de akut
pnomonisi olan hastalarda (Grup 1 ve 2) diger gruplardan yiiksek bulunmustur. Alfa-
1 proteinaz inhibitorii konsantrasyonu yiiksek olmasina ragmen, saglikli goniilliilerle
karsilastirildiginda fonksiyonel aktivitesinin azaldigir gozlenmistir. Bu dengesizligin
de akut pnomonili hastalarda no6trofil T{riinlerinin  roliinden kaynaklandigi

distiniilmiistiir. Bir tarafta elastaz ve MPO’nun negatif korelasyonu varken diger



75

tarafta aktif alfa-1 proteinaz inhibitorii varligi dikkat ¢ekmistir. Aktive notrofiller
ekstraselliiler alana hem elastaz hem MPO ve yani sira reaktif oksijen tiirleri salarlar.
Aktif alfa-1 proteinaz inhibitérii fazlaliginda, elastazla kompleks olusturulur (197).
Diger yandan, kompleks olusmadan Once, elastaz fazlalifi proteoliz ve alfa-1
proteinaz inhibitoriiniin irreversibl hasarina yol acar. MPO’nun hidrojen peroksit ve
ClI' ile olan katalitik aktivitesi, alfa-1 proteinaz inhibitoriinii 6zellikle de molekiiliin
aktif merkezindeki metiyonini okside edebilecek O, ve HOCI gibi yiiksek reaktif
oksijen tiirlerinin olugmasina sebep olur. Oksidasyondan sonra, alfa-1 proteinaz
inhibitoriiniin elastaza afinitesi yaklasik 2000 kat azalmistir (199,201). Matheson ve
ark. (201) yaptiklar1 ¢alismada, hidrojen peroksit ve CI” varliginda MPO’nun alfa-1
proteinaz inhibitoriiniin fonksiyonel aktivitesini suprese ettigini ve bunun da MPO,
hidrojen peroksit ve CI" konsantrasyonuna bagli oldugunu gézlemislerdir.

Abul ve ark.nin (202) pnémonili hastalarin akcigerlerinde IL-8’in PMNL
hiicrelerinin aktivasyonu iizerine rollinii arastirdiklart ¢alismalarinda, ayni hastanin
enfekte olan ve olmayan akciger alanlarinda bolgeye spesifik analiz yapmislardir.
Pnoémonik konsolidasyon oldugu bilinen ve konsolidasyon olmayan alanlardan BAL
Ornegi alinarak buradaki hiicrelerde IL-8 mRNA, protein ve MPO aktivitelerine
bakmislardir. Bu grubun sonuglar1 da sigara igmedigi bilinen kontrol grubuyla
kiyaslanmistir. IL-8 mRNA ve protein seviyeleri enfekte olmayan akciger ile
kiyaslandiginda enfekte akcigerde belirgin olarak yiiksek (6 kat) saptanmistir. MPO
aktivitesi ise enfekte olmayan akciger ile kiyaslandiginda enfekte akcigerde 4.5 kat
yiiksek saptanmistir. Chalmers ve ark.nin (203) bronsiektazili hastalarda D vitamini
eksikligini arastirdiklar1 caligmalarinda, bronsiektazi hastalarinin %350’sinde D
vitamini eksikligi, %43’linde yetersizlik ve sadece %7’sinde yeterli D vitamini
diizeyi saptamiglardir. MPO aktivitesi, 1L-8, TNF-a, IL-1B, notrofil elastaz gibi
havayolu inflamasyon markirlar1 diizeylerine bakilmis, 25(OH)D diizeyleri ile
hastaligin ciddiyetini gosteren markirlar arasinda giiclii bir iligki saptamislardir.
Calismalarinda ayrica DBP rolii {izerine de aragtirma yapmislardir. DBP genis oranda
inflamatuar hiicreler tarafindan salinir ve brongiektazik akcigerde noétrofil ve
makrofajlar {izerine O6nemli etkileri vardir (204). DBP nétrofillerin kemotaktik
etkilerini kompleman komponentlerinden C5a’y1 arttirarak ve ayni zamanda

makrofaj aktivasyonuna katki saglayarak giiclenmesini destekler (205). Ayrica
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balgamda DBP seviyelerindeki artisin nétrofil MPO ve elastaz aktivitelerindeki artis
ve IL-8 ve IL-1B seviyelerinin yiikselmesi ile korele oldugunu saptamiglardir.
Havayollarindaki DBP ve notrofil aracili inflamasyon arasindaki iliskinin D vitamini
ve hastaligin ciddiyeti arasinda bir korelasyon sagladig: diistintilmektedir.

Shah ve ark. (206), D vitamini tedavisinin C5a/DBP ko-kemotaktik
aktivitesini Onledigini gostermisler ve D vitamini tedavisi ile notrofil gliclenmesinin
azaltilabilecegini Onermislerdir. Wood ve ark. (205), ol-antitripsin eksikligi ve
KOAH’1 olan hastalarda yiiksek DBP seviyeleri ile akciger fonksiyon bozuklugu
arasinda bir iliski saptamislardir. Ayrica, DBP ile olan in vitro makrofaj
aktivasyonunun O6nemini gostermislerdir ve bdylece DBP’nin zararli etkilerinin
potansiyel mekanizmasini aydinliga kavusturmuslardir. DBP seviyeleri D vitamini
biyoyararliligindaki degisiklikler ve ayn1 zamanda DBP genindeki tek niikleotid
polimorfizmleri yoluyla DBP seviyelerinin artis1 ve serum D vitamini seviyelerinin
azalmast sonucuyla dolasimdaki D vitamini seviyeleri ile iliskilidir (204,205).
Janssens ve ark. (173), DBP genindeki rs7041 polimorfizmi ile KOAH arasinda net
bir iligki gostermislerdir. Bu allel serum 25(OH)D seviyelerini azaltirken,
balgamdaki DBP seviyelerinin artmasina neden olmaktadir. Calismamizda MPO ve
D vitamini arasindaki giiclii korelasyon bu goriisii desteklemektedir (r= -0.623,
p=0.000). Bunun yaninda, TKP ve kontrol grubunu ayirmada tani belirteglerinden
olan D vitamini ve MPO i¢in ROC analizi yaparak bu testlerin pnémoni tanisinda
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu ortaya konulmustur.

Yamamoto ve ark.nin (207) KOAH, astim ve kontrol grubunun balgam MPO
aktivitelerini karsilastirdiklar1 bir c¢alismada, KOAH grubunun MPO aktivitesi
kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptanmistir, KOAH ve astim gruplar arasinda ise
belirgin bir fark bulunamamustir. Ricciardolo ve ark.nin (208) ciddi KOAH hastalari
ile yaptiklar1 ¢alismada, ciddi KOAH hastasi olan grubun bronsial submukoza MPO
pozitif hiicre sayis1 orta derecede KOAH’li, normal akciger fonksiyonuna sahip
sigara icenler ve hi¢ sigara igmeyen gruplarla karsilastirildiginda daha yiiksek
saptanmistir. Ayrica KOAH grubunun bronsial submukozasinda MPO pozitif hiicre
sayisi ile notrofil sayis1 arasinda belirgin bir korelasyon saptanmistir. Biz de tiim
gruplar goz oniine alindiginda MPO ve nétrofil sayilar1 arasinda pozitif yonde bir

korelasyon saptadik ( r=0.598, p=0.000). Beurden ve ark.nin (209) alt solunum yolu
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enfeksiyonu olan KOAH hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada hastalarin;
sedimantasyon, CRP, eozinofilik katyonik protein ve MPO konsantrasyonlari tedavi
boyunca izlenmistir. Tedavi siireci igerisinde sedimantasyon, CRP ve MPO
seviyelerinin belirgin olarak diisiisli dikkat cekmistir.

Kitotriozidaz aktive olmus makrofajlardan salinan ve kitinaz protein
ailesinden bir enzimdir. Kitotriozidaz makrofaj stimiilasyonunun bir belirteci olarak
kabul edilir ve baslica kronik olarak aktive olmus doku makrofajlarindan salinir
(210). Sentezi, hiicre kiiltiiriinde uyarimdan en az bir hafta sonra olur ve zamanla
artar. Bu nedenle, bir akut reaktif proteinden ¢ok kronik bir inflamatuar belirteg
olarak kabul edilebilir (211). Bizim calismamizda KOAH+TKP grubunda daha
yiiksek seviyelerde saptanmuistir.

KOAH*‘a hastaligin dogas1 geregi pek c¢ok komorbidite eslik edebilir. Bu
nedenle sistemik belirtiler ve komorbiditeleri arasindaki farki tanimlamak zordur. En
iyi tanimlanan sistemik belirtiler ve komorbiditeler; kardiyovaskiiler olaylar,
malnutrisyon, iskelet kaslariin disfonksiyonu ve kaybi, kaseksi, osteoporoz, anemi,
akciger kanseri, gastroozefagial reflii, diabetes mellitus, metabolik sendrom,
obstriikktif uyku apnesi, depresyon ve anksiyetedir (121). Genis kapsamli bir
calismada siddetli ve ¢ok siddetli KOAH hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik
riskinin 2 kat, hipertansiyon prevalansinin 1.6 kat daha yiliksek ve hastaneye yatis
riskinin artmis oldugu gosterilmistir (121). Literatiirdeki ¢alismalarda, 65 yas
iizerinde olan ve KOAH, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik
ndrolojik ve karaciger hastaliklar1 ve malignite gibi eslik eden hastaliklara sahip olan
kigilerde pnomoninin daha sik goriildiigii ve daha agir seyrettigi tespit edilmistir
(146). Bizim calismamizda, KOAH AA grubu i¢in komorbidite oran1 %53.3, TKP
grubu icin %62.2 ve KOAH+TKP grubu i¢in %87.5 bulundu. Tiim gruplarda en sik
goriilen ek hastalik ise hipertansiyondu (sirasiyla %36.6, %31.1, %26.6).

D vitamini ve hemoglobin seviyeleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde, D
vitamini ve hemoglobin miktar1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon vardi (r=0.193,
p=0.028). Ayrica ¢aligma gruplari icinde hemoglobin miktar1 13.5 mg/dl’den diisiik
olan erkek bireyler ile 12 mg/dl’den diisiik olan kadinlar anemik kabul edilerek D
vitamini diizeyleri karsilastirildiginda, anemisi olan bireylerde D vitamini anlamli

olarak daha diistik saptandi (p=0.001). Bunun da hasta gruplarinin daha ileri yasa ve
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kronik hastaliklara sahip olmalarindan kaynaklandigi disiiniildi. KOAH AA
grubunda D vitamini ve anemi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonugta, tim bu c¢alismalar, D vitamininin 6énemli bir immunmodiilator
oldugunu ve eksikliginin alt solunum yolu enfeksiyonlart goriilme sikligim
arttirabilecegini desteklemektedir. Calismamizin sinirlayict yonleri, olgu sayimizin
az olmasidir. Daha genis serilerle yapilmasinin ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan
olgulara D vitamini tedavisi uyguladiktan sonra sonuglarin karsilastirilmasinin

sonuglarin giiclinii artiracagini diistinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ve Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dallar1 tarafindan ortak yiiriitilen ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda D vitamininin immun sistem ve inflamasyondaki roliinii
arastirdigimiz ¢alismamizda asagidaki sonuglara ulasildi;

1. KOAH AA ve KOAH+TKP grubunda erkeklerin oranit kadmnlardan anlamli
derecede yiiksekti.

2. Kontrol grubunun yas ortalamasi diger gruplara gore anlamli derecede diisiiktii.

3. D vitamini ve sigara Oykiisii (paket/y1l) arasindaki iliski incelendiginde, D
vitamini ve sigara Oykiisii ileri diizeyde negatif yonde korele idi. Gruplarin sigara
icme aligkanliklar1 karsilastirildiginda en yiiksek paket/yil ortalamast KOAH AA
grubuna aitti. Sadece KOAH AA grubunda ise vaka sayimiz az oldugu i¢in
istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik saptamadik.

4. Gruplar D vitamini ve inflamasyon markirlar1 agisindan birbiri ile
karsilastirildiginda ortalama en diisiik D vitamini degeri, en yliksek CHIT ile MPO
aktivitesi ve en yiiksek PCT degeri ile en yliksek hs-CRP degeri KOAH+TKP
grubundaydi. KOAH AA grubu ise en yiiksek 16kosit sayisina sahipti.

5. D vitamini seviyesi hasta gruplarinda kontrol grubundan diisiik iken; MPO, PCT,
hs-CRP ve lokosit sayist ise yliksekti. TKP ve KOAH+TKP gruplarinin MPO
aktivitesi ve PCT diizeyi KOAH AA grubu ile kiyaslandiginda anlaml yiiksekti, D
vitamini diizeyi ise anlamli diigiiktii.

6. D vitamini ve CHIT arasinda anlamli bir korelasyon saptanmazken, D vitamini ve
MPO, PCT, hs-CRP ve lokosit sayisit arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir
korelasyon vardi.

7. MPO ve PCT ile inflamasyon markirlar1 (hs-CRP ve 16kosit sayilari) arasinda ileri
diizeyde pozitif yonde bir korelasyon vardi.

8. TKP ve kontrol grubunu ayirmada pnémoni tani belirteci olarak D vitamini, MPO
ve PCT i¢in kestirim degerlerinin belirlenmesinde D vitamini ve MPO i¢in ROC
analizi yapildi. Buna gore; D vitamini, MPO, PCT ve bu testlerin birlikte
kullaniminin pndémoni tanisinda yiiksek duyarlilik ve 0Ozgiilliige sahip oldugu

saptandi.
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9. D vitamini ve 106kosit, lenfosit ve notrofil sayilart arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde; D vitamini ve 16kosit ve notrofil sayisi ile ileri diizeyde negatif
yonde korele iken, lenfosit sayisi ile ileri diizeyde pozitif yonde korele idi.

10. MPO ve PCT i¢in ise 16kosit ve notrofil sayist arasinda ileri diizeyde pozitif
yonde bir korelasyon varken, lenfosit sayis1 arasinda ileri diizeyde negatif yonde bir
korelasyon vardi.

11. D vitamini ve hemoglobin seviyeleri arasindaki iligki incelendiginde, D vitamini
ve hemoglobin miktar1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon vardi. Ayrica ¢alisma
gruplart i¢cinde hemoglobin miktar1 13.5 mg/dl’den diisiik olan erkek bireyler ile 12
mg/dl’den diisiik olan kadmnlar anemik kabul edilerek D vitamini diizeyleri
karsilastirildiginda, anemisi olan bireylerde D vitamini anlamli olarak daha diisiik
saptandi.

12. TKP ve KOAH+TKP gruplarinda D vitamini ile parsiyel oksijen basinci, oksijen
saturasyonu, hastanede yatis siiresi, hastalarin survey durumlart (ex/saglikli),
CURBG65 ve PSI skorlari arasindaki iliski degerlendirildiginde degiskenler arasinda
herhangi bir anlamlilik saptanmadi.

13. MPO ile hastalarin survey durumu arasinda anlaml bir iliski gozlenmezken, PCT
ve survey durumu arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi.

14. Hastalarin semptom siireleri ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamlilik
gozlenmedi.

15. Ates varlig1 ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski karsilastirildiginda atesi

olan hastalarin olmayanlara gére D vitamini daha diisiik saptandi.

Bizim c¢aligmamizda, hasta gruplarinin serum D vitamini diizeyleri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda anlamli derecede diisiiktii. Inflamatuar markirlar olan MPO
aktivitesi, PCT, hs-CRP ve 16kosit sayilar1 ise yiiksekti. Yine D vitamini diizeylerinin
inflamatuar markirlar ile ileri diizeyde negatif korele olmasi D vitamininin
immunmodiilator etkilerinin ortaya kondugu g¢aligmalar1 destekler nitelikte oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle, alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda serum
25(OH)D diizeyi bakilmasi ve tedaviye ek olarak D vitamini verilmesi gerektigini
diistinmekteyiz. Bunun yaninda, D vitamini, MPO ve PCT testlerinin ve bu testlerin

birlikte kullaniminin pnémoni tanisinda yliksek duyarlilik ve o6zgilliige sahip
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oldugunu gordiik. Bu bilginin de klinik agidan tanida yol gosterebilecegini

diisiinmekteyiz.



10.

82

KAYNAKLAR

Arseven O, Ozlii T, Aydin G, Baytemiir M, Bozkurt F, Doganay M, Ekim N,
Eraksoy H, Giir D, Hatipoglu ON, Leblebicioglu H, Miilazimoglu L, Ozinel
MA, Savas I, Ugku R, Unal S, Yenen OS. Eriskinlerde toplum kokenli
pnoémoni tani ve tedavi rehberi. Toraks Dergisi, 2002; 3(ek3):1-35.

T.C. Saghik Bakanligi Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi,
Hifzissihha Mektebi Miidiirliigii, Tiirkiye Hastalik Yikii Calismas: 2004.
Ankara, 2007, s.8.

T.C. Saghk Bakanligi Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi,
Hifzissthha Mektebi Miidiirligli, Tirkiye Hastalik Yiki Calismast 2004,
Ankara.

Giilbay BE, Acican T, Samurkasoglu B. In: Sayral S.B, Acican T, eds.
Giincel Bilgiler Isiginda KOAH. Bilimsel TipYayinevi. 2003 p: 12-33.

Oren Y, Shapira Y, Agmon-Levin N, Kivity S, Zafrir Y, Altman A, Lerner A,
Shoenfeld Y. Vitamin D insufficiency in a sunny environment: a

demographic and seasonal analysis; Isr Med Assoc J.2010;12:751-6.

Wright RJ. Make No Bones About It. Increasing epidemiologic evidence
links vitamin D to pulmonary function and COPD. Editorial. Chest 2005;
128: 3781-3.

Nagpal S, Na S, Rathnachalan R. Noncalcemic actions of vitamin D receptor
ligands. Endocr Rev 2005; 26: 662-87.

Wittke A, Weaver V, Mahon BD, August A, Cantorna MT. Vitamin D
receptor-deficient mice fail to develop experimental allergic asthma. J
Immunol 2004; 173: 3432-36.

Chen KB, Lin AM, Chiu TH. Systemic vitamin D3 attenuated oxidative
injuries in the locus coereleus of rat brain. Ann N Y Acad Sci 2003; 993:
313- 24.

Wright RJ, Cohen RT, Cohen S. The impact of stress on the development and
expression of atopy. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2005; 5: 23-29.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

83

Le Moullec JM, Jullienne A, Chenais J, Lasmoles F, Guliana JM, Milhaud G,
Moukhtar MS. The complete sequence of human preprocalcitonin. FEBS
Lett. 1984; 13:93-7.

Simon L, Gauvin F, Amre DK, Saint-Louis P, Lacroix J. Serum procalcitonin
and C-reactive protein levels as markers of bacterial infection: a systematic
review and meta-analysis. Clin Infect Dis 2004; 39: 206-17.

Maruna P, Nedelnikanova K, Gurlich R. Physiology and genetics of
procalcitonin. Physiol Res 2000; 49: S57-S61.

Nauseef WM. Assembly of the phagocyte NADPH oxidase. Histochem Cell
Biol. 2004; 122: 277-91.

Hansson M, Olsson I, Nauseef WM. Biosynthesis, processing, and sorting of

human myeloperoxidase. Arch Biochem Biophys. 2006; 445: 214-24.

Renkema GH, Boot RG, Muijsers AO, Donker-Koopman WE, Aerts JM.
Purification and characterization of human chitotiosidase, a novel member of
the chitinase family of proteins, J Biol Chem, 1995;270, 2198-2202.

Malaguarnera L, Musumeci M, Di Rosa M, Scuto A, Musumeci S. Interferon
gamma, tumor necrosis factor-alpha, and lipopolysaccharide promote
chitotriosidase gene expression in human macrophages, J Clin Lab Anal,
2005; 19: 128-32.

18. Jeffrey PK. Remodelling in asthma and chronic obstructive lung disease. Am

19.

20.

J Respir Crit Care Med 2001;164: S28-S38.

Menezes AM, Perez-Padilla R, Jardim JR, Muino A, Lopez MV, Valdivia G,
Montes de Oca M, Talamo C, Hallal PC, Victora CG. Chronic Obstructive
Pulmonary disease in five Latin American cities (The PLATINO study): a
prevalence study. Lancet 2005;366:1875-81.

Buist AS, Vollmer WM, Sullivan SD, Weiss KB, Lee TA, Menezes AM,
Crapo RO, Jensen RL, Burney PG. The Burden of Obstructive Lung Disease
Initiative (BOLD): Rationale and Design. COPD 2005;2:277-83.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

84

Kocabag A, KOAH’ta dogal gelisim, Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1,
Ed. Umut S, Yildirrm N, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Kitap dizisi, Istanbul 2005, sayfa
10-27.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease: Global strategy for
diagnosis, management and prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease updated 2009.

Erding E, Erk M, Kocabas A. Kronik obstriiktif akciger hastaligi tan1 ve
tedavi rehberi. Ugan S (Ed.). 1.Cilt, ek 2. Toraks Dernegi Yayini, Agustos
2000: 1-25.

Turato G, Zuin R, Saetta M. Pathogenesis and pathology of COPD.
Respiration 2001; 68: 117-28.

Yildirrm N. KOAH patogenezi. Umut S, Yildirnm N. ed. Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligi (KOAH); 2005; 41-57.

MacNee W. Pulmonary and systemic oxidant/antioksidant imbalance in

chronic obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc 2005; 2: 50-60.

Hogg J, Chu F, Utokaparach S, Woods R, Elliott WM, Buzatu L, Cherniack
RM, Rogers RM, Sciurba FC, Coxson HO, Paré PD. The nature of small-
airway obstruction in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med
2004; 350: 2645-53.

Stockley RA. Neutrophils and Protease/Antiprotease Imbalance. Am J Respir
Crit Care Med 1999; 160:49-52.

O’Shaughnessy TC, Ansari TW, Barnes NC, Jeffery PK. Inflammation in
bronchial biopsies of subjects with chronic bronchitis: inverse relationship of
CD8+ T lymphocytes with FEVV1. Am J Crit Care Med 1997; 155: 852-7.

Saette M, Baraldo S, Carbino L. CD8+ cell in the Lungs of smokers with
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med 2004; 350: 2645-53.

Barnes PJ, Shapiro SD, Pauwels RA. Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: Molecular and cellular mechanisms. Eur Respir J 2003; 22:672-688.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

85

Brithling CE, Monteiro W, Ward R, Parker D, Morgan MD, Wardlaw AJ,
Pavord ID. Sputum eosinophilia andshort-term response to prednisolone in
chronic obstructive pulmonary disease: A randomised controlled trial. Lancet
2000; 356: 1480-5.

Spurzem JR, Rennard Sl. Pathogenesis of COPD. Seminars in Respiratory
and Crit Care Med 2005; 26: 142-153.

Tuder RM, Voelkel NF. The pathobiology of chronic bronchitis and
emphysema. In: Voelkel NF, MacNee W (eds), Chronic Obstructive Lung
Disease, London, BC Decker Inc, 2002; 90-113.

Beeh KM, Beier J, Kormann O, Mander A, Buhl R. Long-term repeatability
of induced sputum cells and inflammatory markers instable, moderately
severe COPD. Chest 2003; 123: 778-83.

Global strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD
NHLB/. WHO Workshop Report. Update 2003.

Johnson JL, Moore EE, Tamura DY, Zallen G, Biffl WL, Silliman CC.
Interleukin-6 augments neutrophil cytotoxic potential via selective

enhancement of elastase release. J Surg Res 1998; 76: 91- 94.

Park CS, Chung SW, Ki SY, Lim GI, Uh ST, Kim YH, Choi DI, Pa JS, Lee
DW, Kitaichi M. Increased levels of interleukin-6 are associated with
lymphocytes in bronchoalveolar lavage fluids of idiopathic nonspecific
interstitial pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:1162-1168.

Takizawa H, Tanaka M, Takami K, Ohtoshi T, Ito K, Satoh M, Okada Y,
Yamasawa F, Nakahara K, Umeda A. Increased expression of transforming
growth factor-beta 1 in small airway epithelium from tobacco smokers
patients with COPD. Am J Respir Crit Care Med. 2001; 163:1476-83.

Rennard SI, Thompson A, Doughton D. Theophyline reduced neutrophil
recrutment in vitro and lowers airway neutrophila in chronic bronchitis in
vivo. Respir J 1990; 3:116S.

Rahman I, MacNee W. Oxidant/antioxidant imbalance in smokers and

chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 1996; 51: 348-50.



42.

86

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global strategy for
the diagnosis, management and prevention of chronic obstructive pulmonary
disease 2006.

43. Erding E, Polatli M, Kocabas A, Yildirim N, Gilirgiin A, Saryal S, Koktiirk N,

44,

45.

46.

Yarkin T, Kiyan E, Uzaslan E, Seving C, Coplii L, Saymer A, Giinen H,
Karakurt S, Ergiin P, Erding M, Sen E, Umut S, Yilmaz V, Cimrin AH,
Demir T. Tiirk Toraks Dernegi Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Tan1 ve
Tedavi Uzlas1 Raporu 2010. Umut S, Saryal S, editor. Tiirk Toraks Dernegi
Dergisi 2010;11:48-60.

Soto FJ, Varkey B. Evidence based approach to acute exacerbations of

COPD. Curr Opin Pulm Med 2003;9:117-124.

Stoller JK. Acute exacerbations of chonic obstructive pulmonary disease. N
Engl J Med 2002;346:988-994.

Soler-Cataluna JJ, Martinez-Garcia MA, Roman SP, Salcedo E, Navarro M,
Ochando R. Severe acute exacerbations and mortality in patiens with chronic

obstructive pulmonary disease. Thorax 2005; 60:925-931.

47.Umut S. Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginda Atak. 1.U. Cerrahpasa Tip

Fakiiltesi Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri. Sempozyum Dizisi No:61 Subat
2008; s.117-128.

48.Gliven H, Giilbas G. KOAH Alevlenmesi Tanimi ve Epidemiyolojisi

49.

50.

Solunum Aragtirmalar1 Dernegi. Solunum Dergisi 2009;11:2-6.

Committee of the Environmental and Occupational Health Assembly of the
American Thoracic Society: Health effects of outdoor air pollution (Part 1).
Am J Respir Crit Care Med 1996;153:3-50.

Kaya A. Tanimdan Tedaviye KOAH. I¢: Kaya A, Bilgic H, Karadag M,
editor. KOAH Akut Ataklarinda Epidemiyoloji. Tiirk Toraks Dernegi
kitaplari; 2008 Sayfa:194-195.

51. ALAT Work Group. Update to the Latin American Thoracic Society

Recommendation on community-acquired pneumonia. Arch Broncopneumol
2004;40:364-374.



87

52. Almirall J, Bolibar I, Vidal J, Sauca G, Coll P, Niklasson B, Bartolomé M,

53.

Balanzo X. Epidemiology of community-acquired pneumonia in adults: a
population-based study. Eur Respir J 2000;15:757-763.

Garibaldi RA. Epidemiology of community-acquired respiratory tract
infections in adults: incidence, etiology and impact. Am J Med 1985;78:32-
37.

54. Acar A, Onciil O. Toplum Kékenli Pnémoniler Klimik Dergisi 2007;20:3-16.

55.

56.

Gray GC, Mitchell BS, Tueller JE, Cross ER, Amundson DE. Pneumonia
hospitalizations in the US Navy and Marine Corps: rates and risk factors for
6552 admissions 1981-1991. Am J Epidemiol 1994;139:793-802.

Bohte R, van Furth R, van den Broek PJ. Aetiology of community acquired
pneumonia: a prospective study among adults requiring admission to hospital.
Thorax 1995;50:543-547.

57. Antela A, Guerrero A, Meseguer M, Gonzalez-Sainz J, Escudero R, Pérez-

58.

59.

60.

61.

Elias MJ, Quereda C. Community-acquired pneumonia: prospective study of
101 adult immunocompetent patients for 1 year. Enferm Infec Microbiol Clin
1993;11:523-530.

Mandell LA, Wunderink RG, Anzueta A, Bartlett JG, Campbell DG, Dean
NC, Dowell SF, File TM Jr, Musher DM, Niederman MS, Torres A, Whitney
CG. Infectious Diseases Society of America/ American Thoracic Society
guidelines for community acquired pneumonia in adults. Clin Inf Dis
2007;44:27-72.

Saez-Llorens X, Lagrutta F. The acute phase reaction during bacterial
infection and its clinical impact in children. Pediatr Infect Dis J 1993;12:83-
87.

Donowitz GR, Mandell GL. Acute Pneumonia. In: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. 6th ed. New York: Churchill Livingstone 2005; 819-845.

Hoare Z, Lim WS. Pneumonia: update on diagnosis and management BMJ
2006;332:1077-9.



62.

63.

64.

65

66.

67.

68.

88

Cunha BA. The atipical pneumonias: Clinical diagnosis and importance. Clin
Microbial infect 2006;12:12-24.

Cunha BA. Community-acquired pneumonia. Diagnostic and therapeutic
approach. Med Clin North Am 2001; 85:43-77.

Bates JH, Campbell GD, Barron AL, McCracken GA, Morgan PN, Moses
EB, Davis CM. Microbial atiology of acute pneumonia in hospitalized
patients. Chest 1992;101:1005-1012.

.Ozlii T. Community-acquired pneumonia. Turkiye Klinikleri J Med Sci

2005;1:1-12.

Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, Hanusa BH, Weissfeld LA, Singer DE, Coley
CM. A prediction rule to identify low-risk patients with community-acquired
pneumonia. N Engl J Med 1997; 336:243-250.

Lim WS, van der Eerden MM, Laing R, Boersma WG, Karalus N, Town Gl,
Lewis SA. Defining community acquired pneumonia severity on presentation
to hospital: an international derivation and validation study. Thorax 2003;
58:377-382.

Pimentel L, Mc Pherson SJ. Community-acquired pneumoniae in the
emergency department: a practical approach to diagnosis and management.
Emerg Med Clin North Am 2003;21:395-420.

69. Tokumaru H, Seino Y. Regulation of parathyroid hormone in molecular

biological aspect. Nippon Rinsho Review 1995;53:421-7.

70. Valrance ME, Brunet AH, Welsh J. Vitamin D receptor-dependent inhibition

of mammary tumor growth by EB1089 and ultraviolet radiation in vivo
Endocrinology 2007;148:4887-94.

71. Ozkan B. Nutritional Rickets J Clin Res Pediatr Endocrinol 2010;2:137-43.

72. Granner DK. Hormones that regulate calcium metabolism. Murray RK,

Granner DK, Mayes PA, Rodwel VW, editors. Harper’s Biochemistry.
London:Applleton-Lange. 1996;20: 539-46.



73.

74.

89

Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Loscalzo J. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17th ed. New York:
McGraw-Hill Medical Publishing Division; 2008; 2374.

Yumrutepe T. Evre 1-3 KOAH hastalarinda D vitamini diizeyi ile solunum
fonksiyonlar1, fiziksel performans ve denge arasindaki iligki. Gogis
Hastaliklart Anabilim Dali Tipta Uzmanlk Tezi. indnii Universitesi Tip

Fakiiltesi, Malatya, 2011.

75. Wharton B. Bishop N. Rickets. Lancet 2003;362:1389-400.

76. Tanakol R. Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi: kalsiyumu regule eden

77.

78.

hormonlar. Endokrinoloji, Metabolizma Hastaliklari (Kemik ve Mineral
Metabolizma Hastaliklar1): Ergin Sencer, editér. Nobel Kitabevleri.2000.;1-
38.

Holick MF, Chen TCC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with
health consequnces. Am J Clin Nutr 2008; 87: 1080-1086.

Holick MF. Vitamin D: Extraskeletal Health. Endocrinol Metab Clin North
Am 2010; 39: 381-400.

79. Takeyama K, Kato S. The vitamin D3 lalpha-hyroxylase gene and its

80.

regulation by active vitamin D3: Biosci Biotechnol Biochem 2011;75:208-13.

Lips P. Vitamin D physiology. Progress in Biophysics and Molecular Biology
2006; 92: 4-8.

81. Winzenberg T, Powell S, Shaw KA, Jones G. Effects of vitamin D

82.

83.

supplementation on bone density in healthy children: BMJ 2011;342:7254-
63.

Edfelt K, Liu PT, Chun R, Fabri M, Schenk M, Wheelwright M, Keegan C,
Krutzik SR, Adams JS, Hewison M, Modlin RL. T cell cytocines differently
control human monocyte antimicrobial responses by regulating vitamin D
metabolism. Proc Nalt Acad Sci USA 2010;107:22593-8.

Chambers ES, Hawrylowicz CM. The impact of vitamin D on regulatory T
cells. Curr Allergy Astma Rep 2011;11:29-36.



84.

85.

90

Hansdottir S, Monnick MM, Hinde SL, Lovan N, Look DC, Hunnighake
GW. Respiratory epithelial cells convert inactive vitamin D to its active form
potential effects on host defense. J Immunol 2008;181:7090-9.

Hughes DA, Norton R. Vitamin D and Respiratory Health. Clin Exp Immunol
2009; 158: 20-25.

86. Walker VP, Modlin RL. The vitamin D connection to pediatric infections and

immune function. Pediatric Research 2009; 65: 106R-113R.

87. Adams JS, Hewison M. Update in vitamin D. J Clin Endocrinol Metab

88.

89.

90.

91.

92.

93.

2010;95:471-8.

Souberbielle JC, Body JJ, Lappe JM, Plebani M, Shoenfeld Y, Wang TJ,
Bischoff-Ferrari HA, Cavalier E, Ebeling PR, Fardellone P, Gandini S,
Gruson D, Guérin AP, Heickendorff L, Hollis BW, Ish-Shalom S, Jean G,
von Landenberg P, Largura A, Olsson T, Pierrot-Deseilligny C, Pilz S,
Tincani A, Valcour A, Zittermann A. Vitamin D and musculoskeletal health,
cardiovascular disease, autoimmunity and cancer: Recommendations for

clinical practice. Autoimmun Rev 2010; 9:709-15.

Kennel KA, Drake MT, Hurley DL. Vitamin D deficiency in adults: when to
test and how to treat. Mayo Clin Proc 2010;85:752-7.

Rosen CJ. Clinical practice. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med
2011;20:248-54.

Gonzales C, Pharm D, CHHC. Vitamin D supplementation. US Pharm
2010;35:58-76.

Holick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of
autoimmune diseases, cancers, and cardiovascular disease. Am J Clin Nutr
2004; 80: 1678-88.

Chesney RW, Rosen JF, Hamstra AJ, Smith C, Mahaffey K, DelLuca HF.
Absence of seasonal variation in serum concentration of 1,25(0OH)
dihidroxyvitamin D despite a rise in 25 OH vitamin D in summer. J Clin
Endokrinol Metab. 1981; 53: 139-42.



91

94. Meisner M. Procalcitonin: a new innovative infection parameter biochemical
and clinical aspects. In: Meisner M, ed. Biochemistry. Stuttgart: Brahms
Diagnostica; New York. 2000: 15.

95. Aouifi A, Piriou V, Blanc P, Bouvier H, Bastien O, Chiari P, Rousson R,
Evans R, Lehot JJ. Effect of cardiopulmonary bypass on serum procalcitonin

and C-reactive protein concentrations. Br J Anaesth 1999; 83:602-7.

96. Whicher J, Bienvenu J, Monneret G. Procalcitonin as an acute phase marker.
Ann Clin Biochem 2001; 38: 483-93.

97. Oczenski W, Fitzgerald RD, Schwarz S. Procalcitonin: a new parameter for
the diagnosis of bacterial infection in the peri-operative period. Eur J
Anaesthesiol 1998; 15: 202-9.

98. Christ-Crain M, Miiller B. Biomarkers in respiratory tract infections:
diagnostic guides to antibiotic prescription, prognostic markers and
mediators. Eur Respir J 2007;30:556-73.

99. Linscheid P, Seboek D, Schaer DJ, Zulewski H, Keller U, Muller B.
Expression and secretion of procalcitonin and calcitonin gene-related peptide
by adherent monocytes and by macrophage-activated adipocytes. Crit Care
Med 2004; 32: 1715- 1721.

100. Miiller B, Becker KL, Schichinger H, Rickenbacher PR, Huber PR,
Zimmerli W, Ritz R. Calcitonin precursors are reliable markers of sepsis in a
medical intensive care unit. Crit Care Med 2000; 28: 977-983.

101. Mallick NP, Gokal R: Haemodialysis Lancet 1999;353:737-42.

102. Meisner M, Lohs T, Huettemann E, Schmidt J, Hueller M, Reinhart K. The
plasma elimination rate and urinary secretion of procalcitonin in patients with

normal and impaired renal function. Eur J Anaesthesiol 2001; 18: 79-87.

103. Macfarlane JT, Colville A, Guion A, Macfarlane RM, Rose DH. Prospective
study of aetiology and outcome of adult lower-respiratory—tract infections in
the community. Lancet 1993; 341:511-4.



92

104. Christ-Crain M, Jaccard-Stolz D, Bingisser R, Gencay MM, Huber PR,
Tamm M, Miiller B. Effect of procalcitonin-guided treatment on antibiotic
use and outcome in lower respiratory tract infections: cluster-randomised,
single-blinded intervention trial. Lancet 2004;363:600—7.

105. Stolz D, Christ-Crain M, Bingisser R, Leuppi J, Miedinger D, Miiller C,
Huber P, Miiller B, Tamm M. Antibiotic treatment of exacerbations of
COPD: a randomized controlled trial comparing procalcitonin guidance with
standart therapy. Chest 2007; 131:9-19.

106. Schuetz P, Christ-Crain M, Thomann R, Falconnier C, Wolbers M, Widmer
I, Neidert S, Fricker T, Blum C, Schild U, Regez K, Schoenenberger R,
Henzen C, Bregenzer T, Hoess C, Krause M, Bucher HC, Zimmerli W,
Mueller B; ProHOSP Study Group. Effect of procalcitonin-based guidelines
vs standard guidelines on antibiotic use in lower respiratory tract infections:
the ProHOSP randomized controlled trial. JAMA 2009; 302:1059-1066.

107. Rammaert B, Verdier N, Cavestri B, Nseir S. Procalcitonin as a prognostic
factor in severe acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.
Respirology 2009; 14:969-74.

108. Pepys MB, Hirschfield GM. C-reactive protein: a critical update. J Clin
Invest. 2003;111:1805-12.

109. Andreoli Bennett. Acute Phase Reactants, Cecil Essentials of Medicine.
1995:564.

110. Hutchinson WL, Koe GW, Frochlich M, Sund M, Lowe GD, Pepys MB.
Immunoradiometric assay of circulating C-reactive protein: Age-related

values in the adult general population. Clin Chem 2000; 46:34-38.

111. Kuta AE, Baum LL. C-reactive protein is produced by a small number of
normal human peripheral bood lymphocytes. J Exp Med 1986;164:321-326.

112. Ablij H, Meinders A. C-reactive protein: history and revival. Eur J Interm
Med 2002;13:412-422.



93

113. Agrawal A, Shrive AK, Greenhough TJ, Volanakis JE. Topology and
structure of the Clg-binding site on C-reactive protein. J Immunol
2001;166:3998-4004.

114. Vigushin DM, Pepys MB, Hawkins PN. Metabolic and scintigraphic studies
of radioiodinated human C-reaktive protein, in health and disease. J Clin
Invest 1993; 91: 1351-7.

115. Meier-Ewert HK, Ridker PM, Rifai N, Price N, Dinges DF, Mullington JM.
Absence of diurnal variation of CRP concentrations in healthy human
subjects. Clin Chem 2001; 47: 426-30.

116. Lieberman D, Ben-Yaakov M, Lazarovich Z, Ohana B, Boldur I. Chlamydia
pneumoniae infection in acute exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease: analysis of 250 hospitalizations. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2001; 20: 698-704.

117. Morley JJ, Kushner I. Serum C-reactive protein levels in disease. Ann NY
Acad Sci. 1982; 389:406-18.

118. Ridger PM. High sensitivity C Reaktive Protein. Potential adjunct for global
risk assessment in the primary prevention of cardiovascular disease. Current
perspective 2001; 103:1813-8.

119. Nesto R. C-reactive protein, its role in inflammation, Type 2 diabetes and
cardiovascular disease, and the effects of insulin-sensitizing treatment with
thiazolidinediones. Diabet Med. 2004;21:810-7.

120. Rifai N, Ridker PM. High-sensitivity C-reactive protein: a novel and
promising marker of coronary heart disease. Clin Chem 2001;47:403-11.

121. Barnes PJ, Celli BR. KOAH’1n Sistemik Belirtileri ve Komorbiditeleri. Eur
Respir J 2009;33:1165-85.

122. Dominizak MH, Warnick GR, Rifai N. Handbook of Lipoprotein
Testing.1997;25-47.



94

123. Boot RG, Blommaart EF, Swart E, Ghauharali-van der Vlugt K, Bijl N, Moe
C, Place A, Aerts JM. Identification of a novel acidic mammalian chitinase
distinct from chitotriosidase. J Biol Chem 2001;276:6770-8.

124. Boot RG, Renkema GH, Strijland A, van Zonneveld AJ, Aerts JM. Cloning
of a cDNA encoding chitotriosidase, a human chitinase produced by
macrophages. J Biol Chem 1995;270:26252-6.

125. Funkhauser JD, Aronson NN Jr. Chitinase family GH18; evalutionary
insights from the genomic history of a diverse protein family, BMC Evol Biol
2007;7:96-112.

126. Hollak CE, von Weely S, von Oes MH, Aerts JM. Marked elevation of
plasma chitotriosidase activity, a novel hallmark of Gaucher disease, J Clin
Invest 1994;93:1288-92.

127. Dijkstra BW, Boot RG, Aerts JM, Van Aalten DM. Structure of Human
Chitotriosidase. J Biol Chem 2002;277:25537—44.

128. Michelakakis H, Dimitriou E, Labadaridis I. The expanding spectrum of
disorders with elevated plasma chitotriosidase activity: An update. J Inherit
Metab Dis 2004; 27: 705-6.

129. Boot RG, van Achterberg TA, van Aken BE, Renkema GH, Jacobs MJ,
Aerts JM, de Vries CJ. Strong induction of members of the chitinase family
of proteins in atherosclerosis: chitotriosidase and human cartilage gp-39
expressed in lesion macrophages. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:
687-94.

130. Isman F, Hobert JA, Thompson JN, Natowicz MR. Plasma chitotriosidase in
lysosomal storage diseases. Clin Chim Acta 2008; 387:165-7.

131. Terzioglu M, Yigit G, Orug T. Fizyoloji Ders Kitab1 2. Baski 1993, istanbul:
[U. Basimevi ve Film Merkezi. 20-131.

132. Koller DY. Sampling methods. Urine/blood anal ysis. Am J Respir Crit Care
Med 2000;162:31-3.



95

133. Champe PC, Harvey RA, Lippincott' s Illlustrated Reviews. Biochemistry
(2nd ed). 1994, Philadelphia: JB Lippincott Comp.

134. Javed S. Myeloperoxidase deficiency. Allergy And Immunology; Pediatrics
eMedicine Specialties 2004.

135. Nauseef WM. Contributions of myeloperoxidase to proinflammatory events:

more than an antimicrobial system. Int J Hematol 2001;74:125-33.

136. Thermo Scientific, Brahms PCT, measuring principle
http://www.procalcitonin.com/default.aspx?tree= 4 0 0&key=kryptor2
2013.

137. Miller B, Harbarth S, Stolz D, Bingisser R, Mueller C, Lemppis J, Nusbauer
C, Tamin M, Crain C. Diagnostic and prognostic accuracy of clinical and
laboratory parameters in community acquired pneumonia. BMC Infect Dis
2007;7:10-20.

138. Suzuki K, Ota H, Sasagawa S, Sakatani T, Fujikura T. Assay method for
myeloperoxidase in human polymorphonuclear leukocytes. Anal Biochem
1983;132:345-52.

139. Demirpenge E, Koksoy C, Kuzu A, Kiling K. A spectrophotometric Assay
for Tissue-Associated Myeloperoxidase Activity and its Application to
Intestinal Ischemia-Reperfusion. Turk J Biol 2000;20:422-27.

140. Guo Y, He W, Boer AM, Wevers RA, de Bruijn AM, Groener JE, Hollak
CE, Aerts JM, Galjaard H, van Diggelen OP. Elevated plasma
chitotriosidase activity in various lysosomal storage disorders. J Inherit
Metab Dis 1995;18;717-22.

141. Pauwels RA, Buist AS, Calverley PM, Jenkins CR, Hurd SS. Global strategy
for the diagnosis, management and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease. NHLBI/WHO Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) Workshop summary. Am J Respir Crit Care Med
2001;163:1256-76.



96

142. Lash TL, Johansen MB, Christensen S, Baron JA, Rothman KJ, Hansen JG,
Sorensen HT. Hospitalization rates and survival associated with COPD: a
nation wide Danish cohort study. Lung 2011; 189: 27-35.

143. Atagdz K. KOAH olan hastalarin yasam kalitelerinin incelenmesi, Dokuz

Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, [zmir, 1998.

144. Halbert RJ, Natoli JL, Gano A,Badamgaray E, Buist AS, Mannino DM.
Global Burden of COPD: systematic review and meta-analysis. Eur respir J
2006; 28: 523-32.

145. National Heart, Lung and Blood Institude. 2004 NHLBI morbidity and
mortality chartbook on cardiovasculer lung and blood diease Bethesda, MD
U.S. Department of the Health and Human Services, Public Health Service.

146. Ruiz M, Ewing S, Torres A, Arancibia F, Marco F, Mensa J, Sanchez M,
Martinez JA. Severe community-acquired pneumonia: risk factors and
follow-up epidemiology. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:923-39.

147. Holick MF. Vitamin D: A millenium perspective. J Cell Biochem 2003;88:
296-307.

148. Sigmundsdottir H, Pan J, Debes GF, Alt C, Habtezion A, Soler D, Butcher
EC. DCs metabolize sunlight- induced vitamin D3 to ‘program’ T cell
attraction to theepidermal chemokine CCL27. Nat Immunol 2007;8:285-93.

149. Kreutz M, Andreesen R, Krause SW, Szabo A, Ritz E, Reichel H. 1,25-
dihydroxyvitamin D3 production and vitamin D3 recept or expression are
developmentally regulated during differentiation of human monocytes into
macrophages. Blood 1993;82:1300-7.

150. Chen S, Sims GP, Chen XX, Gu YY, Lipsky PE. Modulatory effects of 1,25-
dihydroxyvitamin D3 on human B cell differentiation. J Immunol 2007;
179:1634-47.

151. Lemire JM, Adams JS, Sakai R, Jordan SC. 1 alpha,25-dihydroxyvitamin D3
suppresses proliferation and immunoglobulin production by normal human

peripheral blood mononuclear cells. J Clin Invest 1984;74:657-61.



97

152. Mora JR, lwata M, von Andrian UH. Vitamin effects on the immune system:
vitamins A and D take centre stage. Nat Rev Immunol 2008;8:685-98.

153. Haroon M, Fitzgerald O. Vitamin D and its emerging role in
immunopathology. Clin Rheumatol 2012;31:199-202.

154. Garland CF, Garland FC, Gorham ED, Lipkin M, Newmark H, Mohr SB,
Holick MF. The role of vitamin D in cancer prevention. Am J Public Health
2006;96:252-61.

155. Koli K, Keski-Oja J. 1 alpha,25-d ihydroxyvitamin D3 and its analogues
down-regulate cell invasion-associated pr oteases in cultured malignant cells.
Cell Growth Differ 2000;11:221-29.

156. Dobak J, Grzybowski J, Liu FT, Landon B, Dobke M. 1,25-
Dihydroxyvitamin D3 increases collagen production in dermal fibroblasts. J
Dermatol Sci 1994; 8: 18-24.

157. Ginde AA, Mansbach JM, Camargo CA Jr. Association between serum 25-
hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract infection in the Third
National Health and Nutrition Examination Survey. Arch Intern Med 2009;
169:384-90.

158. Pasquali M, Mandanici G, Conte C, Muci ML, Mazzafferro S.
Understanding the different functions of vitamin D. G Ital Nefrol 2009;46:53-
7.

159. Muehleisen B, Bikle DD, Aguilera C, Burton DW, Sen GL, Deftos LJ, Gallo
RL. PTH/PTHrP and vitamin D control antimicrobial peptide expression and
susceptibility to bacterial skin infection. Sci Transl Med 2012;4:135-151.

160. Ozkan B, Déneray H. D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri. Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54: 99-119.

161. Rosch JW, Sublett J, Gao G, Wang YD, Tuomanen EI. Calcium efflux is
essential for bacterial survival in the eukaryotic host. Mol Microbiol 2008;
70:435-44.



98

162. Muhe L, Lulseged S, Mason KE, Simoes EA. Case control study of the role
of nutritional rickets in the risk of developing pneumonia in Ethiopian
children. Lancet 1997;349:1801-4.

163. Wayse W, Yousafzai A, Mogale K, Filteau S. Association of subclinical
vitamin D deficiency with severe acute lower respiratory tract infections in
Indian children under 5 year. Eur J Clin Nutr 2004;58:563-67.

164. Cannell JJ, Vieth R, Umhau JC, Holick MF, Grant WB, Madronich S,
Garland CF, Giovannucci E. Epidemic influenza and vitamin D. Epidemiol
2006;134:1129-40.

165. Rehman PK. Sub-clinical rickets and recurrent infection. J Trop Pediatr
1994;40:58.

166. Lehouck A, Mathieu C, Carremans C, Baeke F, Verhaegen J, Van Eldere J,
Decallonne B, Bouillon R, Decramer M, Janssens W. High doses of vitamin-
d to reduce exacerbations in chronic obstructive pulmonary disease: a
randomized trial. Ann Intern Med 2012; 156:105-14.

167. Ferli L, Halse J, Haug E, Bjertuft @, Vatn M, Kofstad J, Boe J. Vitamin D
deficiency, bone mineral density and weight in patients with advanced
pulmonary disease. J Intern Med 2004; 256:56-62.

168. Riancho JA, Gonzalez Macias J, Del Arco C, Amado JA, Freijanes J, Anton
MA. Vertebral compression fractures and mineral metabolism in chronic
obstructive lung disease. Thorax 1987; 42:962-6.

169. El-Radhi AS, Majeed M, Mansor N, Ibrahim M. High incidence of rickets in
children with wheezy bronchitis in a developing country. J R Soc Med 1982;
75:884-7.

170. Persson LJP, Aanerud M, Hiemstra PS, Hardie JA, Bakke PS, Eagan TM.
Chronic Obstructive Pulmonary Disease Is Associated with Low Levels of
Vitamin D. 2012. PLoS ONE 7(6): e38934.

171. Herr C, Greulich T, Koczulla RA, Meyer S, Zakharkina T, Branscheidt M,
Eschmann R, Bals R. The role of vitamin D in pulmonary disease:COPD,
asthma, infection, and cancer. Respir Res 2011;12:31-40.



99

172. Black PN, Scragg R. Relationship between serum 25-hydroxyvitamin dand
pulmonary function in the third national health and nutrition examination
survey. Chest 2005;128:3792-98.

173. Jorgensen NR, Schwarz P, Holme I, Henriksen BM, Petersen LJ, Backer V.
The prevalence of osteoporosis in patients with chronic obstructivepulmonary
disease: a cross sectional study. Respir Med 2007;101:177-85.

174. Janssens W, Bouillon R, Claes B, Carremans C, Lehouck A, Buysschaert I,
Coolen J, Mathieu C, Decramer M, Lambrechts D. Vitamin D Deficiency is
Highly Prevalent in COPD and Correlates with Variants in the Vitamin D
Binding Gene. Thorax 2010; 65:215-20.

175. Holick MF: Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;357:266-81.

176. Taes YE, Goemaere S, Huang G, Van Pottelbergh I, De Bacquer D,
Verhasselt B, Van den Broeke C, Delanghe JR, Kaufman JM. Vitamin D
binding protein, bone status and body composition in community-dwelling
elderly men.Bone 2006;38:701-7.

177. Rabe KF, Hurd S, Anzueto A, Barnes PJ, Buist SA, Calverley P, Fukuchi Y,
Jenkins C, Rodriguez-Roisin R, van Weel C, Zielinski J. Global Strategy for
the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease GOLD Executive Summary. Am J Respir Crit Care Med
2007;176:532-55.

178. Serk PA, Grosman F. The chronic obstructive pulmonary disease
exacerbation. Clin Chest Med 2000;21:705-21.

179. Yetki O, Giinen H. KOAH alevlenmelerinde fizyopatolojik degisikler.
Solunum Arastirmalar1 Dernegi Solunum Dergisi 2009;11:11-3.

180. Chung KF. Cytokines in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J
2001; 18: 50-9.

181. Wedzicha JA, Seemungal TA, MacCallum PK, Paul EA, Donaldson GC,
Bhowmik A, Jefferies DJ, Meade TW. Acute exacerbations of COPD are
accompanied elevations of plasma fibrinogen and serum IL-6 levels. Thromb
Haemost 2000;84:210-5.



100

182. Bhow Bhowmik A, Seemungal TA, Sapsford RJ, Wedzicha JA. Relation of
sputum inflammatory markers to symptoms and lung function changes in
COPD exacerbations. Thorax 2000;55:114-20.

183. Tkacova R, Kluchova Z, Joppa P, Petrasova D, Molcanyiova A. Systemic
inflammation and systemic oxidative stress in patients with acute
exacerbations of COPD. Respir Med 2007;101:1670-6.

184. Tasc1 C, Balkan A, Karadurmus N, Inal S, Kili¢ S, Ozkan M, Bilgi¢ H, Ekiz
K. The importance of serum procalcitonin levels in patients with chronic
obstructive pulmonary disease exacerbations. Turk J Med Sci 2008;38:139-
44,

185. Sin Don D, Man SF. Why are patients with chronic obstructive pulmonary
disease at increased risk of cardiovascular diseases? Circulation 2000;
107:1511-9.

186. Gan WQ, Man SF, Senthilselvan A, Sin Don D. Association between chronic
obstructive pulmonary disease and systemic inflamation: A systematic review
and a metaanalysis. Thorax 2004; 59: 574-80.

187. Zarka V, Valat C, Lemarie E, Boissinot E, Carre P, Besnard JC, Diot P.
Serum procalcitonin and respiratory tract infections. Rev Pneumol clin.1999;
55:365-9.

188. Hedlund J, Hansson LO. Procalcitonin and C-reactive protein levels in
community-acquired pneumonia: correlation with etiology and prognosis.
Infection 2000; 28,68-73.

189. Jereb M, Kotar T. Wiener Klinische Wochenschritt. Usefulness of
procalcitonin to differentiate typical from atypical community-acquired
pneumonia. Wien Klin Wochenschr 2006;118:170-4.

190. Chang C, Yao WZ, Chen YH, Liu ZY, Zhang XW. The changes and clinical
implications of serum procalcitonin in acute exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease. Zhoungha Jie He He Hu Xi Za Zhi 2006;29:
444-7,



101

191. Polzin A, Pletz M, Erbes R, Raffenberg M, Mauch H, Wagner S, Arndt G,
Lode H. Procalcitonin as a diagnostic tool in lower respiratory tract infections
and tuberculosis. Eur Respir J 2003;21:939-43.

192. Brunkhorst FM, Al-Nawas B, Krummenauer F, Forycki ZF, Shah PM.
Procalcitonin, C-reactive protein and APACHE 11 score for risk evaluation in

patients with severe pneumonia. Clin Microbiol Infect 2002; 8:93- 100.
193. Babior BM. NADPH oxidase. Curr Opin Immunol 2004;16:42-7.

194. Thomas EL, Bozeman PM, Jefferson MM, King CC. Oxidation of bromide
by the human leukocyte enzymes myeloperoxidase and eosinophil
peroxidase. Formation of bromamines. J Biol Chem 1995;270:2906-13.

195. Barrette WC Jr, Hannum DM, Wheeler WD, Hurst JK. General mechanism
for the bacterial toxicity of hypochlorous acid: abolition of ATP production.
Biochemistry. 1989;28:9172-8.

196. Lehrer RI, Ganz T, Selsted ME, Babior BM, Curnutte JT. Neutrophils in host
defense. Ann Intern Med 1988;109:127-42.

197. Babior BM. Oxygen-dependent microbial killing by phagocytes. N Engl J
Med 1978;298:659-68.

198. Janoff A. Elastase and emphysema. Current assess-ment of the protease-
antiprotease hypothesis. Am Rev Respir Dis 1985;132:417-33.

199. Beatty K, Bieth J, Travis J. Kinetics of association of serin proteinases with
native and oxidized ol-proteinase inhibitor and ol-antichymotrypsin. J
Biol Chem 1980;255:3931-4.

200. Braun J, Dalhoff K, Schaaf B, Wood WG, WieBmann KJ. Characterization
of protein - antiproteinase imbalance in bronchoalveolar lavage from patients
with pneumonia. Eur Respir J 1994;7:127-33.

201. Matheson NR, Wong PS, Schyler M, Travis J. Interaction of human al-
proteinase inhibitor with neutrophil myeloperoxidase. Biochemistry
1981;20:331-36.



102

202. Abul H, Abul A, Khan I, Mathew TC, Ayed A, Al-Athary E. Levels of IL-8
and myeloperoxidase in the lungs of pneumonia patients. Mol Cell Biochem
2001;217:107-112.

203. Chalmers JD, McHugh BJ, Docherty C, Govan JR, Hill AT. Vitamin-D
deficiency is associated with chronic bacterial colonisation and disease
severity in bronchiectasis. Thorax 2013;68:39-47.

204. Chishimba L, Thickett DR, Stockley RA, Wood AM. The vitamin-D axis in
the lung: a key role for vitamin-D-binding protein. Thorax 2010; 65:456 —62.

205. Wood AM, Bassford C, Webster D, Newby P, Rajesh P, Stockley RA,
Thickett DR. Vitamin-d binding protein contributes to COPD by activation of
alveolar macrophages. Thorax 2011;66:205-10.

206. Shah AB, DiMartino SJ, Trujillo G, Kew RR. Selective inhibition of the C5a
chemotactic cofactor function of the vitamin-d binding protein by 1,25(0H)2
vitamin-d3. Mol Immunol 2006;43:1109-15.

207. Yamamoto C, Yoneda T, Yoshikawa M, Fu A, Tokuyama T, Tsukaguchi K,
Narita N. Airway inflammation in COPD assessed by sputum levels of
interleukin-8. Chest 1997; 112:505-10.

208. Ricciardolo F, Caramori G, Ito K. Nitrosative stress in the bronchial mucosa
of severe chronic obstructive pulmonary disease. J Allergy Clin Immunol
2005;116:1028-35.

209. van Beurden WJC, Smeenk FWJM, Harff GA, Dekhuijzen PNR. Markers of
inflammation and oxidative stress during lower respiratory tract infections in
COPD patients. Monaldi Arch Chest Dis 2003;59:273-80.

210. Labadaridis 1, Dimitriou E, Theodorakis M, Kafalidis G, Velegraki A,
Michelakakis H. Chitotriosidase in neonates with fungal and bacterial
infections. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2005;90:531-2.

211. Ariteda M, Cenarro A, Ganan A, Jerico I, Gonzalvo C, Casado JM, Vitoria I,
Puzo J, Pocovi M, Civeira F. Serum chitotriosidase activity is increased in
subjects with atherosclerosis disease. Arterioscler Thrombo Vasc Biol 2003;
23:1645-52.






