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6. ÖZET 

Giriş ve amaç: Yoğun bakım hastalarında sağkalımı etkileyen bir çok parametre 

olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada yoğun bakımda izlenen hastaların mortalite 

oranlarının D vitamini, angiopoietin 1 ve angiopoietin 2 tarafından etkilenip 

etkilenmediği araştırılmıştır. 

Gereç ve yöntem: Çalışmamıza Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hafsa Sultan 

Hastanesi Anesteziyoloji ve Yoğun Bakım Anabilim Dalı Anestezi Yoğun Bakım 

Ünitesi’nde Haziran 2106 – Ağustos 2017 tarihleri arasında yatan 156 hasta dahil 

edilmiştir. Hastalardan yoğun bakıma yattıkları ilk 24 saatte kan örnekleri alınarak D 

vitamini, anjiopoietin 1 ve anjiopoietin 2 değerleri ölçülmüştür. Yatış anında 

demografik verileri, SOFA skorları, APACHE II skorları, GKS puanları ve laktat, 

kalsiyum, kalsitonin, PTH ve fosfor düzeyleri ölçülerek kaydedilmiştir. Hastaların 

izlemleri boyunca enfeksiyon varlığı ve taburculuk/ölüm oranları kaydedilerek yatış 

anındaki D vitamini, anjiopoietin 1 ve anjiopoietin 2 düzeyleri ile karşılaştırılmıştır. 

Verilerin analizinde student’s t test, ki-kare, mann whitney U ve pearson korelasyon 

testleri kullanılmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen olguların yatış anında ölçülen D vitamini ortalama 

değerleri 8,32 ng/ml, standart sapma değeri 8,71 ng/ml olarak belirlenmiştir. D 

vitamini ortalama değerine göre hastalar gruplandırıldığında düşük D vitamini 

düzeyine sahip olan hasta sayısı 110(%70.5) iken, ortalamanın üzerinde D vitamini 

düzeyine sahip olan hasta sayısı 46(%29,5) dır. Bu iki hasta grubunun sağkalımları 

karşılaştırılmıştır ve D vitamini düzeyi ile mortalite arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki olduğu görülmüştür(p<0,05). Olguların yatış anındaki AP1 ve AP2 

düzeyleri ile sağkalım oranları karşılaştırıldığında; AP1 değeri yüksekliği ile AP2 

değeri düşüklüğünün, sağkalımı istatistiksel olarak anlamlı oranda yükselttiği 

sonucuna varılmıştır (sırası ile p<0,05 ve p<0,0001). Çalışmaya dahil edilen 

hastaların D vitamini, AP1 ve AP2 düzeyleri ile, kültür üreme sonuçlarına göre 

enfeksiyon oranları ve karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olmadığı görülmüştür(p>0,05). 
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Sonuç: Yapılacak çok merkezli çalışmaların yardımı ile plazma D vitamini, AP1 ve 

AP2  düzeylerinin, yoğun bakım sağkalımını tahminde kullanılabileceği kanısına 

varılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

iv 



7. SUMMARY 

Introduction and aim:   Many studies have researched and identified some factors 

affecting ICU survival and investigations on this cardinal topic stated, significant 

situations moderating this critical issue. By the way, research on this item is so 

popular and should be progressed till satisfactorily results will be achieved. In this 

study, we searched the effects of Vitamin D , Angiopoietin 1 and Angiopoietin 2 on 

mortality in ICU patients. 

Material and Method: This study included 156 patients who had admitted in ICU of 

Department of Anesthesiology, Celal Bayar University, School of Medicine; between 

June 2016 - August 2017. The Vitamin D, Angiopoietin 1 and Angiopoietin 2 levels 

were measured from blood samples taken in the first 24 hours of patients’ admission. 

The demographical data, SOFA scores, APACHE II scores, Glasgow Coma Scores, 

lactate, calcium, calcitonin, PTH and phosphor values, infection status and 

discharge/mortality ratios were also recorded and compared with Vitamin D, 

Angiopoietin 1 and Angiopoietin 2 values. The student’s t test, x-square , mann-

whitney U and Pearson’s corelations tests were used in statistical analysis. 

Results : The mean plasma level of vitamin D was 8,32±8,71 ng/ml in ICU 

admission.  Survival rates of 110 patients (%70,5) who have had low vitamin-D 

values were lower than 46 patients (%29,5) whose vitamin D values were found 

higher than 8,32±8,71 ng/ml;  the difference between these two groups were 

statistically significant (p<0,05). When the levels of AP1 and AP2 compared with 

survival rates; AP1 levels were found to be in direct relation with high survival rates 

and on the other hand, AP2 levels were found in inverse relation with high survival 

(respectively p<0,05 and p<0,0001).  

Discussion: Currently physicians use a variety of tools for example; SOFA, 

APACHE II, lactate and procalcitonin for predicting clinical outcomes.  Vitamin D, 

AP1 and AP2 has been studied and these parameters were found to be in close 

relation of ICU survival. Vitamin D has direct effects on calcium and bone 

homeostasis and it’s deficiency is associated with the development of cardiovascular 

disorders, atherosclerotic calcification, renin – angiotensin system disorders, immune  
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system malfunctions so low vitamin D levels has been found to be particularly 

associated with mortality in ICU patients. Angiopoietin 1 has a critical role in 

endothelial maturation and vascular stability. Increased plasma Angiopoietin 2 levels 

are associated with increased fluid overload, hepatic and coagulation disorders, acute 

kidney injury, plasma cytokines elevations and increased vascular leakage; so it has 

been directly found to be in close correlation with organ dysfunction. Otherwise 

multivariate logistic regression analyses of vitamin D-AP1-AP2, all three of them 

together, has not been studied in respect of their correlation for predicting mortality 

of ICU. To the best of our knowledge, this is the first clinical study to demonstrate 

that vitamin D deficiency and low AP1 and high AP2 levels are associated with poor 

ICU survival rates.  

Conclusion:  Multicenter studies should be planned to assess the actual value of 

vitamin D, AP1 and AP2 levels, measured at ICU admission, for prediction of 

critical care patients’ survival. 

Key words: Vitamin D, Angiopoietin 1, Angiopoietin 2 and ICU survival. 
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1. GİRİŞ 

Yoğun bakım tıbbı kökenini 1940’lardaki polio salgını sırasında anestezistlerin 

hastalarına uyguladıkları yaşam destek tedavilerinden almış ve günümüze değin 

devrim niteliğinde gelişmeler göstermiştir.  

Yoğun bakım doktorları cihazlarda, uygulamalarda ve ilaçlarda sağlanan 

gelişmeler doğrultusunda özel yapılandırılan yoğun bakım üniteleri (YBÜ) içinde 

kritik hastalarını tedavi edebilme ve ileri derecede invazif işlemler boyunca onları 

hayatta tutabilme olanağına kavuşmuşlardır.  

Yoğun bakım ünitelerindeki hastaların sağkalımını etkileyen bir çok faktör 

mevcuttur. Bu faktörlerin başında hastaların yatış sebebi ve yatış anındaki 

hastalıklarının şiddeti, eşlik eden mevcut kronik sağlık problemleri, yatış süreleri ve 

bu süreçte gelişen nozokomiyal enfeksiyonlar gelmektedir. Nozokomiyal 

enfeksiyonlar için en önemli risk faktörleri; santral venöz kateter, pulmoner arter 

kateteri, idrar kateteri ve mekanik ventilatör kullanımıdır (1,2). Diğer risk faktörleri 

arasında altta yatan hastalıklar (özellikle travma ve koma), trakeostomi, yüksek 

APACHE II skoru, nazogastrik sonda, birden çok hastalığın varlığı ve yatış süresinin 

uzunluğu yer almaktadır(73). 

Nozokomiyal enfeksiyon gelişimi iki temel faktöre bağlıdır. Bunlar, 

bozulmuş konak savunması ve potansiyel olarak patojen bakterilerle olan 

kolonizasyondur. Bu faktörler birbirlerinden bağımsız olarak gelişebilirse de 

enfeksiyon gelişimi için her ikisinin varlığına ihtiyaç vardır. Bakterilerle 

kolonizasyon hastanede kalma süresine bağlı olup çeşitli sebeplerle kritik hastalarda 

sıktır. Antibiyotik kullanımı normal florayı baskılayarak patojen bakterilerle endojen 

kolonizasyona neden olur. Normal flora üzerine olan baskının şiddeti, antibiyotik 

kullanım süresine ve hangi antibiyotiklerin kullanıldığına bağlı olarak değişir (74).  

Endojen kolonizasyon sonrası hastanın kendi vücut florasında bulunan 

mikroorganizmalar enfeksiyon oluşturur. Tedavi amaçlı operasyonlar sırasında, 

normal flora ile endojen kolonizasyon oluşabilir. Bu mikroorganizmalarla oluşan 

enfeksiyonun kontrolü güçtür. Aseptik şartlarda idrar sondası takılması, damar içi 

kateter uygulanması gibi girişimlerde deri florasını oluşturan mikroorganizmalar, 

uygulama yerinden sızma yoluyla kana ve yukarı idrar yollarına geçerek enfeksiyon 

oluşturabilirler(75). 
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Nozokomiyal enfeksiyonlar geniş spektrumlu ve pahalı antibiyotiklerle uzun 

süreli tedaviyi gerektirir. Hastaların hastanede yatış sürelerinin uzamasına ve sağlık 

giderlerinde artışa neden olur. Nozokomiyal enfeksiyonların erken tanınması ve 

önlenmesi ile ilgili çalışmalar uzun yıllardır yapılmaktadır. Bu noktada hastaların 

yatış anında hesaplanan ve izlemleri süresince değerlendirilen risk skorları ve 

biyokimyasal parametrelerden yararlanılmaktadır(76). 

Fizyolojik metabolizmada önemli görevleri olan ve YBÜ yatış nedeninden 

bağımsız fakat mortalite üzerinde olumsuz etkileri olan D vitamini eksikliğinin  

önemine yönelik çalışmalar halen devam etmektedir (73). D vitamini kemik, sindirim 

sistemi, böbrek, paratiroid bezler üzerine gösterdiği fizyolojik etkileriyle kalsiyum, 

fosfor metabolizmasını düzenleyen hormon yapıda bir vitamindir (4).  

D vitamini ile karşılıklı etkileşen Albumin, Parathormon (PTH), 

Prokalsitonin, Magnezyum (Mg), Fosfor (P), Kalsitonin gibi parametrelerin başta 

kardiyovasküler sistem olmak üzere sistemler üzerine etki mekanizmaları tam olarak 

aydınlatılmamakla birlikte, D vitamini eksikliğinin endotel disfonksiyonu ve 

ateroskleroza neden olabileceği gösterilmiştir (5). Endotel üzerine olumsuz etkiler 

sonucunda organ disfonksiyonu ve sistemik enflamasyon riski doğar (5).  

Anjiopoetin(AP)ler hastaların prognozunu belirlemede klinik kullanıma giren, 

göreceli olarak daha yeni parametrelerdir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda vasküler 

fizyoloji üzerine etkilerinin yanında, hastaların prognozunu tahmin etmekte de 

kullanılabilecekleri savunulmuştur (10).  

Anjiopoietin 1 vasküler stabiliteyi sağlarken, anjiopoetin 2 mikrovasküler 

kaçağa neden olur. Sistemik enflamasyonda, enflamatuvar proteinlerden anjiopoetin 

1  düzeyleri düşük mortalite ile ilişkili bulunurken, anjiopoetin 2 özellikle yoğun 

bakımda takip edilen hastalarda  yoğun bakımdaki izlemleri boyunca 28 günlük 

yüksek mortalite oranları ile ilişkili bulunmuştur (6). 

Yoğun bakım olgularında D vitamini ve anjiopoietin 1 ve 2 düzeylerinin 

mortalite ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (7).  

Çalışmamızda Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hafsa Sultan Hastanesi 

Anestezi Yoğun Bakım Ünitesinde izlenen olguların yoğun bakıma kabullerinde 

ölçülen Anjiopoietin 1, Anjiopoietin 2 ve D vitamini düzeyleri ile; hastaların 
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YBÜ’deki prognozları, sağkalım oranları ve çıkış (taburcu ya da eksitus) sırasındaki 

nozokomiyal enfeksiyon oranları arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır.  

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.VİTAMİN D  

 

2.1.1. D Vitamininin Tarihçesi  

 

Tarihte güneş ışığından yeterince yararlanamayan bölgelerde büyüyen 

çocuklarda yaşıtlarına göre büyüme gelişme geriliği, uzun kemik uçlarında 

genişleme, bacaklarda eğrilik gibi sağlıksız durumlar görülmüştür. 1918’de Mellanby 

çocuklardaki bu kemik yapı bozukluğunun balık yağı ile önlenebileceğini 

göstermiştir (4). 1920’de McCollum, balık yağında raşitizmi önleyen “antiraşitik 

faktör” olduğunu belirtmiş ve bunu “vitamin D” olarak adlandırmıştır(4). Sanayi 

devriminin tamamlanmasıyla insanların doğal yaşam alanlarının betonlaşma ile 

yapay yaşam alanlarına evrilmesi, şehirlerde yaşayan bireylerin beslenme 

bozukluklarına maruz kalmalarına ve güneş ışınlarıyla direkt temaslarının azalmasına 

yol açmıştır. 1930-1940 yılları arasında, sanayi devrimini erken tamamlayan 

Amerika Birleşik Devletleri, Kanada ve birçok Avrupa ülkesinde vitamin D ile 

zenginleştirilmiş gıda tüketimi teşviki başlamıştır (5).  

 

2.1.2. D Vitamininin Yapısal Özellikleri  

Vitamin D ciltte sentezlenen ve diyetle alınabilen steroid yapıda bir 

hormondur. Yağda çözünebilen bir grup sekosterolleri içermesi nedeniyle kolesterole 

yapıca benzerlik göstermektedir. Vitamin D’nin esas kaynağı deride ultraviole (UV) 

ışını ile sentez edilen ve D3 formu olarak adlandırılan kolekalsiferoldur.  Besinlerle 

alınan D2 formu daha azdır ve ergokalsiferol olarak isimlendirilir (3).  D2 vitamini 

yapısal olarak 22. ve 23. karbonlarda çift bağ ve 24-metil gurubunun olması ile D3 
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vitamininden ayrılır. D2 vitamini bitkisel sterollerin irradiasyonu ile oluşmaktadır ve 

süt ürünlerinin zenginleştirilmesi amacı ile kullanılmaktadır. D3 vitamini D2 

vitamininden daha aktiftir; plazma yarılanma ömrü daha uzun, proteine bağlanma 

oranı da daha yüksektir ayrıca, D3 vitamini deride sentezlenmesinin yanı sıra 

sentetik olarak da elde edilebilmektedir (8).  D vitamininin molekül özellikleri Şekil 

1’de gösterilmiştir.   

 

Şekil 1. D vitamininin moleküler yapıları (8). 

  

 

 

 

2.1.3 D Vitamininin Sentezi 

   Cilt güneş ışığı veya yapay ışık kaynaklarına maruz kaldığında, 

Ultraviyole(UV) radyasyonu epidermise girerek kolesterol öncülü olan 7-

dehidrokolesterol (provitamin D3)’ün C5 ve C7’deki çift bağları tarafından emilir ve 

7-dehidrokolesterol’ün D3’e transformasyonu gerçekleşir. Vitamin D3 

sentezlendikten sonra vitamin D bağlayıcı protein ile epidermisden dolaşıma geçer. 

Uzun süreli güneş ışığı maruziyeti sonrası oluşabilecek D3 vitamininin aşırı birikimi, 

aktif olmayan ürünlerin fotokimyasal izomerizasyonu ile engellenmektedir (8). 

Epidermiste vitamin D sentezini sınırlandıran etkenler bulunmaktadır. 

Kutanöz Vitamin D3 sentezini etkileyen faktörler arasında rakım, coğrafik bölge, 

mevsim, gün içinde güneşe çıkılan zaman, güneşe maruz kalan vücut alanı 
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sayılabilir. Ayrıca yaş arttıkça vitamin D3 üretimi kapasitesinde azalma olmaktadır. 

Ciltteki melanin, UV radyasyonu için 7 dehidrokolesterol ile yarışarak vitamin D 

sentezini yavaşlatabilmektedir. Topikal güneş kremleri solar radyasyonu emerek 

vitamin D sentezini olumsuz etkileyebilmektedir (8,9).  

 

Tüm vücutta hafif eritem oluşturacak şekilde güneş ışığına maruz 

kalındığında, kan vitamin D düzeylerindeki artış oranı, oral yoldan alınan 10.000 – 

25.000 IU vitamin D alınmasına eşdeğerdir (8). Ek olarak D vitamini somon balığı, 

ringa balığı ve uskumruda oldukça zengindir. Ancak yağda çözünebilir olduğundan 

bu balıkların etinden ziyade yağlı dokuları ve karaciğerlerinde daha yüksek oranda 

bulunur. Maya ve mantarlar, güneş ışığı kaynaklı UV ye maruz kaldıklarından, 

yüksek miktarlarda ergosterol sentezlerler ve D2 vitamini için oldukça zengin 

kaynaklardır. Ergosterol D2 vitamininin provitaminidir ve sadece bitkilerde 

bulunur(9). 

 

2.1.4. D Vitamininin Fizyolojisi ve Metabolizması 

Besinlerden alınan vitamin D2 ve D3 formları miçel yapısına katılıp 

enterositler tarafından absorbe edilerek, şilomikron yapısında paketlenirler ve portal 

ven yolu ile karaciğere taşınırlar. Vitamin D3 emilimi, D2 ye oranla daha efektiftir. 

Herhangi bir malabsorsiyon sendromunda ve intestinal bypass cerrahisi 

geçiren, ince bağırsakta ciddi kısalma veya enflamasyon mevcut olan, karaciğer ve 

safra yolları fonksiyon bozukluğu olan hastalarda D vitamini emilimi ileri derecede 

şekilde bozulabilir. Emilen D vitamini dolaşımda spesifik bir α-globulin olan D 

vitaminini bağlayan protein ile birlikte bulunur. D vitamini yarılanma ömrü 19-24 

saattir. Ancak yağ depolarında daha uzun süre saklanır (10). 

Vitamin D karaciğerde hepatik mikrozomal enzimlerle (P 450 sistemi) 25 

hidroksivitamin D’ye ( 25(OH)D ) metabolize edilir. 25(OH)D yarılanma ömrü 21 

gün olan ve dolaşımda en çok oranda bulunan vitamin D metabolitidir.  

25 hidroksivitamin D farklı laboratuvarlarda “Competitif Binding Assay” 

yöntemi ile ölçülebilmektedir. Serum 25(OH)D düzeyi, 25-hidroksivitamin D2 ve 

D3’ün ikisini birden yansıtmaktadır (11). Vitamin D’nin hepatik hidroksilasyonu, 
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feedback yolu ile düzenlenir. Diyet ile alındığında ve endojen üretimde 25(OH)D 

düzeyleri yükselirken, ağır kronik hepatik yetmezlikte 25(OH)D düzeyleri düşer. 

25(OH)D plazmada yeterli düzeyde olduğunda yağ dokusunda depolanabilir ve 

yarılanma ömrü 70-80 gündür. 

25(OH)D karaciğerde oluştuktan sonra vitamin D bağlayıcı proteine bağlanır 

ve C1 ve C21’de bir stereospesifik hidroksilasyona uğrayarak, biyolojik olarak aktif 

bir son ürüne metabolizasyonu için böbreğe taşınır. 25(OH)D böbrekte tübül 

hücresinin plazma membranında bulunan Megalin’e bağlanarak hücre içine alınır ve 

25(OH)D   1-α–hidroksilaz (1α basamağı) ile biyolojik aktif form olan 1,25 

dihidroksivitamin D3[1,25(OH)2D3]’e dönüştürülür. Bu aktif form, hedef organlarda 

(bağırsak, böbrek, kemik, paratiroid ) etkisini vitamin D reseptörlerine (VDR) 

bağlanarak göstermektedir. 1,25(OH2)D3-VDR kompleksi hücre çekirdeğinde 

retinik asit X reseptörü ile birleşerek, vitamin D cevap elemanı olarak bilinen ve 

DNA üzerinde bulunan VDRE bölgesine bağlanmakta, bu bağlanma sonucunda Ca 

bağlayıcı proteinlerin sentezi tetiklenmekte ve bağırsaktan kalsiyum emilimi 

gerçekleşmektedir (12).  

Vitamin D metabolitlerinin inaktivasyonunda ise 24-hidroksilaz (24-OHaz) 

görev alır ve kalsitorik aside dönüştürülerek idrar ile atılırlar.  
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Şekil 2. Vitamin D’nin sentezi, metabolizması ve fonksiyonları (10). 

 

 

 

2.1.5. D Vitamininin Etkileri    

D vitamini gastrointestinal sistem, böbrek ve kemikler üzerine etki eder. 1,25-

(OH)D3, bağırsaktan kalsiyum, fosfor ve magnezyum emilimini arttırmaktadır. 
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Kalsiyum emilimi calbindin-D adı verilen, barsak mukozasında bulunan kalsiyum 

bağlayıcı bir protein aracılığıyla olmaktadır (14).    

İntestinal fosfor emilimi ise D vitaminine daha az oranda bağımlıdır. Buna 

rağmen D vitamini eksikliğinde serum PTH düzeyi artarak fosforun renal emilimini 

azaltır. D vitamini eksikliğinde gelişen hipofosfateminin nedeni artmış PTH 

düzeyleridir.    

D vitamini kemiklerde osteoblast ve osteoklast oluşumunu pozitif yönde 

uyarmaktadır. Fizyolojik süreçte D vitamini  osteoblast fonksiyonunda kısmen rol 

oynamaktadır, osteoklast fonksiyonunu ise değiştirmemektedir. D vitamini, 

osteoblastların osteokalsin üretimini arttırır. Osteokalsin kemik mineralizasyonunda 

önemli rol oynamaktadır. D vitamini kemik mineralizasyonunda rol alan Alkalen 

fosfataz (ALP) üretimini de arttırmaktadır.    

D vitamini, serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinde artışa neden olmaktadır. 

İntestinal kalsiyum emiliminin azaldığı durumlarda 1,25-(OH)D vitamini 

osteoklastların aktivitesini uyararak kemikten kana kalsiyum mobilizasyonunu 

arttırır. Hipokalsemi ve buna sekonder PTH artışı kalsitriol sentezini uyarır. 

Kalsitriol hücrelerde proliferasyonu inhibe ederken  diferansiyasyonu aktive 

etmektedir (15,16). Bu etkisini normal hücrelerde ve ayrıca kanser hücrelerinde de 

göstermektedir. Solid tümörlerde ve lösemilerde bazı hücrelerin proliferasyonunu 

inhibe etmektedir. D vitamini reseptör polimorfizmi ile tüberküloz, psöriazis, 

alzheimer, multiple skleroz, meme kanseri, prostat kanseri ve kolon kanseri arasında 

anlamlı oranda ilişki tespit edilmiştir (14). 

D vitamini miyokard kasılmasını ve insülin sentezini arttırmaktadır. D 

vitamini eksikliğinde insülin rezistansında ve diyabet riskinde artış saptanmıştır. Bir 

çalışmada hipertansiyonlu hastaların 3 ay boyunca güneş ışığına maruz bırakılması 

sonucu 25-(OH)D düzeyi %180 oranında artmış ve sistolik, diyastolik kan basıncında 

ortalama 6 mmHg azalma görülmüştür. D vitamini eksikliğinde kalp yetmezliği 

oranında da artış saptanmıştır (16,17).    

D vitamini B lenfositlerin immunglobulin sentezini ve T hepler hücrelerinin 

proliferasyonunu inhibe eder. Bu immunregülatör etki D vitamininin otoimmün 

hastalıklarda potansiyel önemini gündeme getirmiştir. Ayrıca D vitamininin nötrofil 
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ve makrofajların fagositoz fonksiyonunu bozabildiği yönünde bazı çalışmalar vardır 

(17). D vitamininin beyin ve mental fonksiyonların gelişiminde de etkili olduğu 

görülmüştür. D vitamin eksikliğinde depresyon sıklığında artış saptanmıştır. 

 

2.1.6. Vitamin D Düzeyinin Belirlenmesi 

 

Total 25(OH) vitamin D’nin dolaşımdaki düzeyleri, vitamin D durumunu 

göstermektedir. Dolaşımdaki total 25(OH) vitamin D; 25 (OH) D2 ve 25 (OH) D3’ü 

içerir. Bunlar 1,25(OH)2 D2 ve 1,25(OH)2 D3 gibi aktif metabolitlerin 

prekürsörleridir(18). 

Serum kalsitriol düzeyleri; vitamin D düzeyini göstermede kullanışlı değildir, 

çünkü serumda 25(OH)D vitamininden 1000 kez daha konsantre halde bulunur. 

Ayrıca serum kalsiyum, fosfat ve PTH düzeylerinden etkilenir. D vitamininin yeterli 

olduğunu söyleyebilmek için mineral hemeostazı kadar minimum serum 25(OH)D 

düzeylerinde 1,25(OH)2 D’ nin normal olması, sekonder hiperparatiroidizmin 

olmaması, optimize intestinal kalsiyum absorbsiyonu varlığı ve kemik 

anormalliklerinin olmaması gereklidir. Bu kriterler göz önünde bulundurulduğunda 

birçok merkez 25(OH)D düzeylerinin en az 20-30 ng/ml (50-75nmol/L) arasında 

olması gerektiğini kabul edip; vitamin D yetersizliğinin 25 (OH) D düzeyinin 20 

ng/ml(50nmol/L)’den daha düşük olması, ciddi eksikliğinin ise 10ng/ml 

(25nmol/L)’nin altında olması şeklinde tanımlamışlardır (19). 

Uzun süre ciddi vitamin D eksikliği hemen daima osteomalazi gelişimi ile 

ilişkilidir. Bazı otörler, orta düzeyde vitamin D eksikliğini (10-20ng/ml) de D 

vitamini yetersizliği olarak tanımlamışlardır (20).  25 (OH) D düzeyinin kemik 

sağlığı için en az 20ng/ml(50nmol/L) olması gerekmektedir. Bununla birlikte serum 

25 (OH) D düzeylerinin 30ng/ml(75nmol/L) veya daha üzerinde olması 

sağlandığında, iskelet sistemi dışındaki diğer etkilerinin de daha iyi olduğu 

kanıtlanmıştır  (21). Öte yandan serum düzeyleri 50-75nmol/ml arasında olsa da bazı 

olgularda yapılan histolojik ve histomorfometrik incelemelerde, vitamin D eksikliği 

bulguları saptanmıştır. Sonuç olarak vitamin 25 (OH) D’nin serumda 50-75nmol/ml 

düzeylerinde olmasının bile özellikle kemik metabolizması açısından yeterli 

olamayabileceği öne sürülmektedir (21). 25 (OH) Vitamin D düzeyinin 75 
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nmol/L’den daha yüksek düzeylerinin iskelet dışı etkileri ve vitamin D ilişkili 

hastalıklardan korunmak için gerekli olduğu şeklinde öneriler de mevcuttur (22). 

Şekil 3. 25 (OH) Vitamin D durumunun tanımlanması(20) 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Renal ve Ekstrarenal D vitamini üretimi, Düşük 25 (OH) D 

vitamini eksikliğinin  sonuçları (24) 
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2.1.7 D Vitamini Eksikliği   

Prematür doğum, pigmente cilt, güneş ışığına yetersiz maruziyet, cilt yaşının 

artması, obezite, yetersiz alım, malabsorbsiyon, ilaç kullanımı gibi faktörler D 

vitamini eksikliği için risk faktörleridir (25).    

Koyu tenlilerde yüz, eller ve kollara haftada 2-3 kez 10-15 dakika, açık 

tenlilerde ise 5-10 dakika güneş ışığı maruziyeti önerilmektedir.   

D vitamini ihtiyacının önemli bir kısmı, deride UV ışınlarının etkisiyle 

sentezlenmesi sonucu karşılanır. Bu nedenle güneş ışınlarına yetersiz maruz 

kalanlarda D vitamini eksikliği sık görülmektedir. Güneş ışığı maruziyetini bölgenin 

bulunduğu enlem, hava kirliliği, mevsim ve giyim tarzı etkilemektedir. Ekvatora 

yakın bölgelere güneş ışınları dik geldiği için D vitamini eksikliği daha az 

görülmektedir (26). 

Yaz mevsiminde güneş ışını  maruziyeti daha fazla olmaktadır. Yirmi beş 

faktörlü güneş koruyucu krem UV etkisini %90 önlemektedir. Yaşlanmayla birlikte 

cildin D vitamini sentez kapasitesi azalmaktadır. Bunun yanı sıra yapılan 

çalışmalarda yaşlılarda renal 1α-hidroksilaz aktivitesinin ve gastrointestinal kalsiyum 

emiliminin azaldığı gösterilmiştir. Bu nedenle D vitamini eksikliği yaşlılarda daha 

sık görülmektedir (26).                                                                                

Fenobarbital, fenitoin gibi antikonvülzan ilaçlar hepatik sitokrom p450 enzim 

aktivitesini arttırırlar. Bunun sonucunda D vitamininin aktif formu olan 25-

(OH)D3’ün metabolizasyonu artar ve tüm bu süreç sonunda  D vitaminin etkisi 

azalır(23).  

Gebelikte ve laktasyonda D vitamini düzeylerinde önemli bir değişikliğe 

rastlanmamıştır. Gebelikte D vitamini eksikliği anneden çok bebeği etkilemektedir. 

Laktasyonda D vitamini ihtiyacı artmamaktadır.                               

 

 

 



12 
 

Tablo 1. D vitamini eksikliği veya direncine neden olan durumlar (28,29) 

 

        

Şekil 5. Vitamin D eksikliği nedenleri ve potansiyel sonuçları (27) 
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Tablo 2. Vitamin D eksikliği taranması gereken adaylar(28) 

 

D vitamini eksikliği sonucu serum kalsiyum seviyesi düşerek PTH salınımı 

artar. Artan PTH, kemikten kalsiyum serbestleştirir ve böbrekten kalsiyum atılımını 

azaltır. Böylelikle serum kalsiyum seviyesi normal sınırlarda tutulmuş olur.     

Tedavi edilmemiş uzun dönem D vitamini eksikliğinde gelişen hipokalsemi 

sonucu artan PTH, fosforun renal atılımını arttırarak hipofosfatemi gelişmesine 

neden olur. Sekonder hiperparatiroidizm sonucu falanks ve metakarpallerde 

subperiostal rezorbsiyonlar görülebilir. D vitamini eksikliğinde gelişen sekonder 

hiperparatiroidizm, osteoporoz ve kırık gelişme riskini de arttırmaktadır(30).    

  D vitamini eksikliği veya optimal seviyesini tanımlayan D vitamini 

seviyeleri için ortak bir görüş birliği bulunmamaktadır. Bununla birlikte bazı 

çalışmalar 10 ng/ml’nin altındaki değerleri aşikar D vitamini eksikliği olarak 

tanımlamaktadır. Sekonder hiperparatiroidizm gelişiminin, kemik döngüsünün 

artmasının ve kemik mineral kaybının önlenmesi için gerekli en düşük D vitamini 

düzeyi 20 ng/ml olarak saptanmış ve bu düzeyin altındaki değerler ise D vitamini 

eksikliği kabul edilmiştir. 30 ng/ml’nin üzerindeki D vitamini düzeylerinde ise 

maksimum kalsiyum emilimi sağlanabilmiş ve bu düzey optimal D vitamini düzeyi 

kabul edilmiştir. 20 - 30 ng/ml’nin arasındaki düzeyler ise suboptimal D vitamini 

düzeyi kabul edilmiştir (32).                   

D vitamini düzeyi 30 ng/ml altına düştüğünde bağırsaktan kalsiyum emilimi 

önemli derecede azalır. D vitamini eksikliğine bağlı gelişen kalsiyum düşüklüğü, 
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osteoid dokuda mineralizasyon bozukluğu yaparak kemik ağrısı ve kırıklara yol açar. 

Hipokalsemiye bağlı tetani, kol ve bacak ağrıları görülebilir(31).          

İskelet kaslarında D vitamin reseptörleri bulunmaktadır ve fonksiyon 

görmeleri için D vitaminine ihtiyaç vardır. D vitamini eksikliği sonucu kas 

güçsüzlüğü ve halsizlik olabilir. Bir çalışmada 25-(OH)D vitamini düzeyinin 4 

ng/ml’den 16 ng/ml’e çıkarılması durumunda proksimal kas gücünde artış 

saptanmıştır. 40 ng/ml üzerinde ise kas gücü maksimum olur. Kas gücü azalmasına 

bağlı düşme ve kırık riski de artmaktadır (29,30).    

D vitamininin immün sisteme etkisi nedeniyle eksikliğinde enfeksiyona 

eğilim görülür (27).  Yapılan çalışmalarda D vitamin eksikliğinin kardiyovasküler 

hastalık, Tip 2 diyabetes mellitus, hipertansyon, hiperlipidemi ve periferik vasküler 

hastalıkların görülme sıklığını arttırdığı gösterilmiştir (31).              

 

Tablo 3. 25(OH)D değerine göre vitamin D durumu (32)        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

25(OH)D (ng/ml) 25(OH)D (nmol/L) TANIM 

<10 <25 Ciddi Eksiklik 

<20 <50 Eksiklik 

20-30 50-80 Yetersizlik 

30-150 80-325 Yeterli 

>150 >325 İntoksikasyon 
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Tablo 4. Günlük alınması gereken D vitamini miktarı (28) 

 

YAŞ ÖNERİLEN MİKTAR 

0 -12 AY 200 IU 

1 - 18 YAŞ 400 IU 

19 - 50 YAŞ 200 IU 

51 - 70 YAŞ 400 IU 

> 70 YAŞ 600 IU 

GEBE / EMZİREN 

KADINLAR 

200-400 IU 

ANNE SÜTÜ ALAN 

ÇOCUKLAR 

200 IU 

 

 

             

2.2.  Parathormon (PTH) 

  

           2.2.1. PTH Sentezi ve Salgılanmasının Düzenlenmesi 

 

PTH salgılanmasını direk bir yol ile kontrol eden tropik hormon yoktur. 

PTH sentezi ve salgılanması, kan Ca+2 konsantrasyonu tarafından düzenlenir. Kan 

Ca+2 ve PTH arasında ters oran ilişkisi vardır. Kan Ca+2 konsantrasyonunun 

kontrolü için vücudun son derece etkin bir ‘geri beslenme’ sistemi vardır. Kan 

kalsiyumu yaklaşık olarak 5,2 mg/dl’ nin altına indiğinde, homeostazı sağlamak 

için, sentezi ve salgılanması artar. Kan Ca+2 konsantrasyonunda 0,1 mg/dl kadar 

bir azalma, PTH salgılanmasını 2 katına çıkartabilir. Kan Ca+2 konsantrasyonu 7 

mg/dl altında iken, PTH salgılanması en yüksek düzeydedir. Kan kalsiyumundaki 

değişikliklere cevaben PTH salgılanmasının yanıtı dakikalar içinde olur. 
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Hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini arttırmak için, bezler hipertrofik 

ve hiperplazik hale gelmeye başlar. Kan kalsiyumu 5,2 mg/dl’nin üzerine 

çıktığında, PTH sentezi ve salgılanması baskılanır ve Ca+2  düzeyi azalır. Ancak 

11 mg/dl üzerindeki Ca+2 konsantrasyonunda dahi, düşük düzeyde devamlı bir 

PTH salgılanması vardır ki, bu kan kalsiyumunun daha fazla yükselmesiyle 

baskılanamaz(32). 

 

 

 Ca+2, PTH sentezi ve salgılanmasını düzenlemek dışında PTH’ nin tiroid 

dokusu içinde parçalanmasında da rol alır. Uzun süreli yüksek Ca+2 

konsantrasyonu PTH sentezini azaltması yanında, PTH’nin paratiroid hücresi 

içinde proteolizis ile parçalanmasını da arttırır. Hipokalsemi dahil bütün uyarıcı 

faktörlerin PTH salgılanmasını stimüle etmesi, esas hücrelerde adenilat siklazın 

uyarılması ve hücre içinde siklik adenozinmonofosfat (c-AMP)’ ın birikmesi ile, 

sekretuvar granüllerin ekzositozunun artması sonucu meydana gelir. C-AMP’ yi 

parçalayan fosfodiesteraz enziminin inhibisyonu da, ekzositozu arttırır. Paratiroid 

adenil siklazı, Ca+2 ile inhibe olur(33). 

Hiperkalsemik durumlarda c-AMP yapımı düşük düzeydedir. Alfa 

adrenerjik katekolaminler, PGF-2α gibi PTH salgılanmasını inhibe eden ajanlar da 

paratiroid hücrelerinde c-AMP düzeyini azaltırlar. Yani Ca+2, PTH salgılanmasını 

kontrol eden başlıca faktör olmakla beraber, c-AMP de PTH salgılanmasında 

önemli hücresel düzenleyici rolündedir. Beta adrenerjik katekolaminler, dopamin, 

sekretin, histamin ve PGE-2, adenil siklazı aktive ederek paratiroid hücrelerinde 

c-AMP düzeyini yükseltir. 1,25(OH)2D3; paratiroidler üzerine direkt etkiyle pre-

PTH mRNA’ yı azaltarak PTH salgılanmasını inhibe eder. Kan magnezyum 

düzeyi, PTH salgılanmasının regülasyonunda düşük düzeyde de olsa fizyolojik rol 

oynayabilir ve bu Ca+2 etkisine benzerdir(32). 

Uzun süreli ve çok düşük seviyedekikan magnezyumu, PTH sentezini 

engeller ve hipoglisemiye neden olabilir. Zira magnezyum, PTH sentezi için 

gereklidir. Fosfatın, paratiroidler üzerine doğrudan bir etkisi gösterilememekle 

birlikte, hiperfosfatemi kalsiyumu düşürerek PTH salgılanmasını arttırır. 

Potasyumun yüksek konsantrasyonu, PTH salgılanmasını stimule eder. Quabaine 

de, paratiroid hücreler içine potasyumun girişini inhibe ederek salgılanmayı 
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azaltır. Quabaine’ nin diğer bir etki mekanizması Na-K ATP’ase pompasını inhibe 

etmesidir. Histamin H2-reseptörleri aracılığıyla PTH salgılanmasını stimüle eder. 

Kalsitonin, kortizol ve büyüme hormonu gibi çeşitli hormonlar ise PTH 

salgılanmasını indirekt olarak stimüle eder (33).    

 

2.2.2. Parathormonun Fizyolojik Etkileri 

 

Parathormonun üç hedef organı; kemik (osteoblastlar), böbrek ve 

bağırsaktır. Her biri üzerine etkisi benzer şekildedir ve hücre dışı sıvıda Ca+2 

konsantrasyonunu yükseltici yöndedir. Böylece organizmayı hipokalsemiden 

korur. Plazma Ca+2 konsantrasyonunun regülasyonu iki mekanizma ile olur:    

1) PTH’ nın yokluğunda, kemiğin değişebilen Ca+2 havuzu ile plazma 

arasındaki serbest iyon değişimi hormonal etki altında değildir. Bu değişim 

sonucunda kan Ca+2’ u 7 mg/dl civarında tutulur ve nadir durumlarda 6 mg/dl’ nin 

altına iner. İskelet kalsiyumunun yaklaşık %1’ i hücre dışı sıvı ile serbest 

değişimlidir. 

2) PTH’ nın kemik üzerindeki etkisi ile Ca+2 mobilizasyonu sonucunda 

kan Ca+2’ u 10 mg/dl düzeyinde tutulur (34). 

 

 2.2.3. PTH’ nın Kemik Üzerine Etkisi:  

 Dolaşımdaki PTH düzeyine bağlı olarak net etkisi bifaziktir. Düşük 

konsantrasyonlarda  anabolik etkiye sahiptir ve organik matriksin oluşması ile 

minerallerin depozisyonunu artırır. Kemik kültürlerinde düşük dozlarda PTH, 

osteoblastların sayısını ve kollajen sentezini arttırır. Nitekim PTH, bir osteoblastik 

enzim olan ve aktivitesi kemik formasyonuyla paralellik gösteren alkalen 

fosfatazın plazma düzeyini arttırır. Sağlıklı normokalsemik kişilerde bulunan 

düzeylerde, hem kemik formasyonunu hem de rezorbsiyonunu stimüle eder ve 

formasyon, rezorbsiyona eşittir. PTH sekresyonunun artması halinde katabolik, 

rezorptif aktivite hakim olur. Bu katabolik etki, yani kemikten Ca+2 ve fosfat 

rezorbsiyonuna neden olması iki fazlıdır. İlk cevap 2-3 saat içinde gözlenen hızlı 

fazdır ve başlıca etkisi osteositlerin aktivitesi sonucu Ca+2 rezorbsiyonuna yol 

açmasıdır (34).  İkinci faz ise PTH’ nın daha uzun süreli yüksekliğinde, 12-24 saat 
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sonra belirgin olan yavaş fazdır ve  osteoklastların proliferasyonu ve aktivasyonu 

sonucu kemiğin osteoklastik rezorbsiyonuna bağlıdır (35). 

 

 2.2.4. PTH’ nın Böbrekten Kalsiyum ve Fosfat Atılımına Etkisi:    

 Glomerülden filtre olan Ca+2’ nin %98-99’ u reabsorbe edilir. Bu 

reabsorbsiyonun yaklaşık %90’ ı proksimal tüplerde ve Henle kulpunun inen 

kolunda, geri kalanı ise distal tüplerde olur. Distal tübüler reabsorbsiyon, PTH 

tarafından arttırılır. Başka bir ifade ile  PTH, Ca+2 klirensini azaltır. Proksimal 

tüpler ve Henle kulpundaki reabsorbsiyon, PTH’ye bağımlı değildir. Böbrekler 

kan PTH’sindeki değişikliklere çok hızlı cevap verir ve kan Ca+2’ düzeyinin çok 

kısa süreli ayarlanmasını sağlar. Hiperparatiroidide, Ca+2 reabsorbsiyonundaki 

artmaya rağmen, idrarla Ca+2 atılımının genellikle artmış olması, filtre olan 

miktarın artmış olmasından dolayıdır. 

PTH; hücre dışı sıvısındaki fosfat konsantrasyonunu iki mekanizmayla 

etkiler: 

1) Böbrek üzerine direkt fosfatürik etkiyle plazma fosfatını azaltması. 

2) Kemik rezorbsiyonu ile açığa çıkan fosfatın plazma fosfatını 

yükseltmesi. Glomerülden filtre olan inorganik fosforun %85-90’ ı reabsorbe olur. 

Reabsorbsiyonun büyük kısmı proksimal tüplerde, aktif transport şeklindedir. Bu 

aktif transportu PTH inhibe eder. PTH verilmesinden sonra 10-15 dakika içinde 

ortaya çıkan en erken etkisi budur. PTH' nin fosfat ve HCO3 atılımını artırır ve bu 

yolla da, ekstraselüler Ca+2 homeostazını etkiler. Bikarbonatürinin yol açtığı 

asidoz, var olan hiperkalsemiyi ağırlaştırabilir. Fosfatüri, hiperfosfatemiyi 

önleyerek kalsiyum fosfat oluşmasına, böylece PTH’ nin, Ca+2’ u artırıcı etkisinin 

baskılanmasına engel olur. PTH, ürikasitin renal klirensini azaltır(33,34,35).  
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2.2.5. PTH’ nin Bağırsaktan Kalsiyum ve Fosfat Absorbsiyonu 

Üzerine Etkisi: 

Normal şartlar altında ortalama bir beslenme şekli ile günde yaklaşık 

olarak 1000 mg Ca+2 alınır. Bunun yaklaşık yarısı üst gastrointestinal sistemden 

absorbe olur. PTH renal tübüler 25(OH)D3 1-α hidroksilaz enzimini stimüle 

ederek, renal kortikal hücrelerde aktif D-vitamini metaboliti olan 1,25-

dihidroksikolekalsiferol sentezini arttırır. PTH suprese olduğu zaman 25(OH)D3, 

vitamin-D etkisi çok az olan 24-25(OH)2D3’ e dönüşür. 1,25(OH)2D3 intestinal 

mukoza hücresine geçerek sitozolde reseptöre bağlanır ve Ca+2 bağlayıcı protein 

oluşumuna neden olur. Bu da, diyet kalsiyumunun intestinal lümenden mukoza 

hücrelerine girişini ve kana transportunu kolaylaştırır. PTH; 1,25(OH)2D3 

sentezini arttırmak suretiyle bağırsaktan fosfat absorbsiyonunu da arttırır. PTH’ 

nin bağırsaktan Ca+2 absorbsiyonunu arttırarak hiperkalsemi yapma etkisi aktif 

vitamin D metabolitinin oluşmasını gerektirdiğinden, oldukça yavaştır ve PTH 

verilmesinden sonra 24 saat veya daha uzun bir süreci gerektirir; buna karşın 

bağırsaktan absorbsiyon artışı, kemik üzerine olan etkisinden daha hızlı 

gerçekleşir. 

PTH fazlalığı veya eksikliği durumlarında santral sinir sisteminin, periferal 

sinirlerin, kasların ve diğer endokrin bezlerin fonksiyonunda, serum Ca+2 

konsantrasyonundaki değişikliklere bağlı olarak bozukluklar görülebilir (35). 

 

  

2.3. Kalsiyum Metabolizması 

                  Sağlıklı, ortalama 70 kg ağırlığındaki bir erişkinde yaklaşık 1200 gr Ca+2 bulunur. Bunun %99’ u kemik dokusunda bulunmaktadır. %0,6’ sı hücre içinde, %0,1’ i de hücre dışı sıvıdadır. Kemikteki Ca+2, hidroksiapatit kristalleri 

şeklinde bulunur. Bu kristallerin çevresi, içinde Ca+2 ve fosfat iyonlarının 

bulunduğu ince bir su tabakası ile kaplıdır. Kemik, hücre dışı Ca+2 ile 

osteoklastların aracılık ettiği rezorbsiyon ve yüzey tabakasındaki difüzyonel 

değişim yoluyla dinamik bir denge içindedir. 

 Hücre içindeki serbest iyonize Ca+2 konsantrasyonu, yaklaşık 20-100 

nmol/lt’ dir. Kalsiyumun hücre içi konsantrasyonunun korunması, kalsiyumu 

endoplazmik retikulum, mitokondri gibi hücre içi organellere ve aynı zamanda da 

hücre dışına pompalayan, güçlü bir aktif transport mekanizması ile düzenlenir. 
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 Total vücut kalsiyumunun sadece küçük bir bölümü hücre dışı sıvıda 

bulunmasına rağmen, plazma iyonize kalsiyumunun musküler ve kardiyak uyarım 

üzerine önemli etkileri mevcuttur. Normal koşullarda kan Ca+2 düzeyi 8,4-10,2 

mg/dl ya da 4,5-5,0 mEq/L’ dir. Kalsiyumun %50’ si fizyolojik olarak aktif olan, 

bağlı olmayan iyonize kalsiyumdur. Toplam kan kalsiyumunun %10 ya da 0,9-1,0 

mg/dl’si bikarbonat, sitrat ve fosfata bağlıdır. Kalan %40 Ca+2 plazma 

proteinlerine (albumin, globulin) bağlıdır.  

 Normal koşullarda Ca+2 diyetle alınır. Diyetle alınan kalsiyumun %30-40’ı 

bağırsaklardan emilir. Ca+2 emiliminin büyük bölümü ince bağırsakların 

proksimalinden (duodenum, jejunum), az bir kısmı da ileum ve kolondan olur. 

Ca+2, bağırsak lümeninden hücre içine aktif olmayan mekanizmalar ile emilir. 

Ca+2 hücre içine girdikten sonra, enerji gerektiren bir mekanizma olan Ca+2-

ATP’ase pompasıyla bazolateral membrandan dışarıya doğru pompalanır. Günde 

100 - 150 mg kalsiyum bağırsak lümenine geri salınır. 

 Plazma Ca+2 düzeyi başlıva hormonların, fosfat iyonlarının ve D 

vitamininin kontrolü altındadır. Fosfat iyonları, plazmada Ca+2 iyonları ile belirli 

bir dengede bulunmaktadır. Fosfat iyonlarında artma Ca+2 iyonlarında azalmaya, 

tersi ise kalsiyum iyonlarında artmaya neden olmaktadır(160). 

 

2.4. Kalsitonin Gen İlişkili Peptid  

1982 yılında ilk kez tespit edilen kalsitonin gen ilişkili peptid “Calcitonin 

Gene Related Peptide” (CGRP)  adrenomedullin, amilin, kalsitonin, intermedin ve 

kalsitonin reseptör uyaran peptid “Calcitonin receptor-stimulating peptide“ (CRSP) 

gibi nöropeptidlerin kalsitonin ailesine aittir. İnsan CGRP’si ilk olarak medüller 

tiroid karsinomlu hastaların tiroid dokusundan izole edilmiştir (36).  

CGRP, kalsitonin geni tarafından kodlanmıştır.  Otuz yedi amino asitlik bir 

nöropeptid olan CGRP kalp, damarlar, hipofiz, tiroid, akciğer, gastrointestinal sistem 

gibi geniş bir alanda, biyolojik etki olarak nöromodülasyon, vazodilatasyon, kardiyak 

kontraktilite, kemik büyümesi gibi bir çok biyolojik olayı etkilemektedir. Bu peptid 

nöromusküler kavşaktaki motor nöronlardan ve omurilikteki duyu nöronlarından 

salınır. İki farklı genden elde edilen, αCGRP ve  βCGRP şeklinde iki ayrı izoformu 

mevcuttur(37). βCGRP esas olarak intestinal nöral sistemde, buna karşın αCGRP ise 
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duyusal nöronlarda daha yüksek oranda bulunur. Hücre içi cAMP oluşumu açısından 

α ve β CGRP etkileri arasında büyük oranda farklılık yoktur. 

CGRP’nin güçlü selektif nonpeptid agonist ve antagonistleri, tedavi amaçlı 

olarak hipertansiyon, kalp yetmezliği, migren, Reynaud sendromu, preeklampsi ve 

diyabet tedavisi için geliştirilmektedir (38). 

CGRP reseptörünün çok kompleks olması tedavi amaçlı kullanılmasına en 

büyük engeli oluşturmaktadır. ”Adrenomedullin” (ADM)  ve CGRP benzer membran 

reseptör komplekslerine bağlanmaktadırlar. En iyi bilinen CGRP/ADM reseptör 

kompleksi “kalsitonin reseptör benzeri reseptör” (CRLR)’dür. Bu reseptörün 

fonksiyonel olabilmesi için hücre membranında basit membran yapı proteinleri 

şeklinde bulunan “reseptör aktivitesi düzenleyen protein” (RAMP) adı verilen bir 

proteine ihtiyacı bulunmaktadır. RAMP’lar üç tiptir. CRLR/RAMP1 kompleksi 

CGRP reseptör özelliği; CRLR/RAMP2 ve CRLR/RAMP3 kompleksleri ise daha 

fazla oranda ADM reseptör özelliği göstermektedir. ADM’nin postmembran sinyal 

iletiminde görevli proteini “reseptör komponent protein” (RCP) olup bu da CGRP 

üzerinden sinyal iletme özelliğine sahiptir. Böylece ADM ve CGRP’nin fonksiyonel 

reseptör kompleksinde CRLR, RAMP RCF proteinlerinin yer aldığı kabul 

edilmektedir (39). 

Geniş bir doku yelpazesinde bulunan CGRP reseptörleri çeşitli fizyopatolojik 

durumlardan sorumlu tutulmaktadır. Bu reseptörlerin aktivasyonu çoğunlukla güçlü 

vazodilatasyona ve düz kas hücrelerinde gevşemeye neden olur.  CGRP reseptörleri 

sadece cAMP düzeylerini artırarak değil, aynı zamanda damar düz kas hücrelerinde 

transkripsiyon seviyesinde asetilkolinesteraz ekspresyonunu “down regüle” ederek 

de fonksiyon görürler.   

 

2.5. Prokalsitonin  

Prokalsitonin, 113 kilodalton ağırlıklı, 116 aminoasitten oluşan, polipeptit bir 

hormondur. Bu hormon ilk kez 1989 yılında tanımlanmış ve tiroid bezindeki C 

hücrelerinde üretildiği gösterilmiştir (40,43).  

Prokalsitoninin C hücrelerindeki proteolitik enzimlerce parçalanması ile aktif 

kalsitonin oluşur. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi ile bu son proteolitik basamak 
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inhibe olur. Prokalsitonin ve diğer fragmanları (katalaksin ve NProCT) dolaşıma 

katılmaya başlar. Sağlıklı kişilerde bu enzimatik yolak aktif olduğundan 

prokalsitonin düzeyleri 0,1 ng/ml'nin altındadır. Prokalsitoninin yarı ömrü 20-24 

saattir. Artışı bakteriyel enfeksiyonlar ile ilişkilendirilmektedir ve bakteriyel 

endotoksin ile temastan dört saat sonra artmaya başlar, 6-8. saatlerde en yüksek 

düzeye ulaşır ve 24-48 saat serumda yüksek düzeyde kalabilir (41, 42, 44, 45, 46).   

İn-vitro çalışmalarda, özellikle bakteriyel lipopolisakkarit endotoksininin, 

prokalsitoninin güçlü bir uyaranı olduğu görülmüştür. Ayrıca “Tumor necrosis factor 

alpha” (TNF-α), interlökin-6 ve interlökin-2'nin prokalsitonini artırdığı gösterilmiştir 

(47). Bunun aksine, interferon-gamma prokalsitonin üretimini bloke eder ve viral 

enfeksiyonlarda düşük prokalsitonin düzeylerinin görülmesine neden olur (47).  

İnvivo çalışmalarda ise ciddi bakteriyel enfeksiyon, sepsis gibi klinik 

senaryolarda hastalığın ciddiyeti ve mortalite oranları ile prokalsitonin düzeylerinin 

ilişkili olduğu ortaya konmuştur (45,46).   

 

2.6. Anjiopoietinler  

Anjiopoietinler ilk kez 1990’lı yılların ortasında kan damar oluşumu için 

gerekli büyüme faktörleri ailesinin bir üyesi olarak tanımlanmıştır. Bilinen dört 

anjiopoietin vardır;  Anjiopoietin-1 (AP 1), Anjiopoietin-2 (AP 2), Anjiopoietin-3 

(AP 3) ve Anjiopoietin-4 (AP 4) (Şekil 6).  

Anjiopoietinler iki parçadan oluşur. N-terminal sarmal-bobin parçası 

ligantların homo-oligomerizasyonundan sorumludur. Oligomerizasyon, reseptör 

aktivasyonu için gereklidir, ancak reseptör bağlanması için şart değildir. Reseptöre 

bağlanma C-terminalinde yer alan fibrinojen benzeri bölüm aracılığı ile sağlanır 

(48,49,50,51).  
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Şekil 6. Anjiopoietin ailesinin yapısal organizasyonu (52).  

 

 

 

Anjiopoietinler salgılanan glikoproteinler olup yaklaşık 75 kDa ağırlığında 

dimerik molekülerdir. 498 amino asid içeren Anjiopoietin-1; 8q22 kromozomunda, 

496 amino asid içeren Anjiopoietin2 ise 8q23 kromozomunda lokalizedir. Her iki 

molekülün yapısı % 60 dizi homolojisi gösterir. Ang-1 dört farklı varyant olarak 

üretilir. 1,5 kb ve 1,3 kb varyantları reseptöre bağlanır ve otofosforilasyonu uyarır. 

0,9 kb ve 0,7 kb varyantlar ile kodlanmış olan proteinler Tie-2’ye bağlanır fakat 

otofosforilasyonu sağlayamaz.  Ang-2’nin Ang-2(43) izoformunda sarmal-bobin 

parçası eksik olup Tie2 fosforilasyonunu stimule edemediği tespit edilmiştir. Ang-

1 Tie-2 reseptör agonisti gibi davranır lakin Ang-2 antagonisttir (48,51).   

Anjiopoietinlerin Tie-1 ve Tie-2 olmak üzere, tirozin kinaz yapısında olan 

iki reseptörü vardır ancak etkilerini daha çok Tie-2 reseptörü üzerinden yaptığı 

düşünülmektedir (53). Tie-1 ve Tie-2 reseptörlerinin ekspresyonu büyük ölçüde 

endotel hücrelerden olur. Tie-2 reseptörü endotel hücrelerindeki ekspresyonu yanı 

sıra hematopoetik hücreler, endotel öncü hücreler, tümör hücreleri ve melanom 

hücrelerinden eksprese olur. Monosit subpopülasyonunda Tie-2 pozitifliği, 

anjiogenik aktivite ile ilişkilidir(54). 
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Büyük damarların endotel hücrelerinde Tie-2 ekspresyon oranı küçük 

damarlardakine göre daha yüksektir. Tümör anjiogenezi esnasında Tie-2 

ekspresyonu artar. Ligant bağlandığında reseptör dimerize olur (51).  

Tie-1 ve Tie-2, İmmünglobülin benzeri ve EGF benzeri kısımlar içerir. 

Ekstrasellüler kısım üç immünglobülin benzeri kısım, üç EGF benzeri kısım ve üç 

fibronektin tip III parçası içerir. Her iki reseptörde hücre içi parça kısa olup 

bölünmüş kinaz bölümü içerir (Şekil 7). Tie-1 ve Tie-2 reseptörlerinin sitoplazmik 

kısımları %76 benzer dizilim gösterir fakat ekstrasellüler kısımları %33 benzerliğe 

sahiptir (51). 

 

Şekil 7. Tie reseptör yapısı (53).  

 

 

Anjiopoietin-1, Anjiopoietin-2,  Tie-1 ve Tie-2, VEGF tarafından ilk damar 

pleksusunun oluşumundan sonraki gelişimi sırasında damarın yeniden şekillenmesi 

için gereklidir. Anjiopoietin-1 ve Tie-2 kalp gelişimi için, Tie-1 ve anjiopoietin-2 

lenfatik gelişimi açısından önemlidir. Anjiopoietin-1 mural hücrelerin yokluğunda 

bile vasküler korumayı sağlar ve endotel hücreleri arasındaki boşlukları azaltarak 

VEGF ve enflamasyonu kapsayan çeşitli ajanlarla uyarılmış damar geçirgenliğini 

dengeler. Egzojen anjiopoietin-1 endotelyal glikokaliksi arttırarak, sağlam küçük 

damarlarda damar geçirgenliğini azaltır. Bunun tersine anjiopoietin-2, anjiogenik 
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koşullarda perisitlerin ayrılmasını uyarır ve enflamasyon sırasında damarın yeniden 

şekillenmesine aracılık eder (54).  

Enflamasyon, tümör oluşumu gibi nedenlerle uyarılmamış damarlarda 

anjiopoietin-1 perisit ve düz kas hücrelerinden üretilirken, reseptörü Tie-2 öncelikle 

endotel hücrelerinden eksprese olur. Anjiopoietin-2 endotelial Weibel-Palade 

cisimlerinde depolanır ve trombin, histamin ve sfingozin 1-fosfat gibi çeşitli 

uyaranlara cevap olarak salınır. Anjiopoietin-1’in tümör hücreleri tarafından ılımlı 

ekspresyonu söz konusudur. Anjiopoietin-2 ise aktive endotel tarafından üretilirken 

çoğu tümör hücresi tarafından üretilmez. Hipoksi gelişmesi ile VEGF üretimi ve 

anjiogenezin başlamasını takiben artmış anjiopoietin-2 ekspresyonu, damar 

regresyonuna ve perisitlerin ayrılmasına neden olur. Hücre biyolojisi çalışmaları 

anjiopoietin-1 ve anjiopoietin-2’nin aynı Tie-2 reseptörü üzerinden anjiogenezi ve 

damar stabilitesini nasıl uyardığı konusunda fikir vermektedir (56,57,60).  

Ang-1’in Tie-2 agonist etkisi hem in vitro hem de in vivo çalışmalarla 

desteklenmiştir. Ang-1 Tie-2’ye bağlanır ve tirozin fosforilasyonu yolu ile Tie-2 

aktivasyonunu uyarır. Ang1’in endotel hücreleri üzerindeki etkilerini 

fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)-Akt yolağı üzerinden gösterir (55). PI3- kinaz 

protein kompleksi adaptör proteinler Grb2 ve Grb14, p85 subuniti ve Dok-R 

molekülünü içerir. Sinyal yolağında protein kinaz B/Akt yolağı (antiapopitotik 

yolakta önemli) ve p21 aktive protein kinaz (PAK, hücre göçünde önemli) uyarılır 

ve hücre göçü, apopitozun inhibisyonu gibi etkilere aracılık eder. Ang-1/Tie-2 

yolağı embryonik gelişme, fizyolojik anjiogenez, damar bütünlüğünün korunması, 

enflamasyon ve tümör büyümesinde önemli roller oynar (56).   
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Şekil  8  Aktive tümör endotelinde ve  normal  damarlarda  anjiopoietin  

sinyalizasyonu (56). 

 

  

a) Endotel hücreleri anjiopoietin-1 salgılayan perisit hücreleri ile 

kaplanmıştır. Anjiopoietin- 1 damar stabilitesine ve endotel hücre sağkalımına 

destek olur. 

b) Anjiopoietin -2 endotel hücrelerdeki Weibel-Palade cisimlerinde 

depolanır, damarların yeniden şekillenme bölgelerinde otokrin faktör olarak 

salgılanır (enflamasyon, yara veya tümör gelişimi sürecinde).  

Pasif endotel hücrelerinin aksine anjiogenik mobil endotel hücrelerinde 

anjiopoietin bağlı Tie-2 reseptörü hücre ekstrasellüler matriks bağlantı bölgelerinde 

lokalize olup, hücre göçü sırasında endotel hücresi ile ekstrasellüler matriks 

etkileşimlerini yönetir. Tümör gelişimi sürecinde dokular hipoksiye maruz kalır ve 

anjiopoietin-2 düzeyi  bu meydana gelen hipoksi etkisiyle artar ve bu durum yeni 

gelişen damarların endotelinde ortaya çıkan ilk belirtilerden biridir(58,59).  

Anjiopoietin-2 uyarılmış endotel hücrelerinde anjiopoietin-1’i antagonize 

eder ve VEGF gibi sitokinlerin tetiklediği endotel hücre yanıtını geliştirir. Hücre 

kültürlerinde aşırı düzeydeki anjiopoietin-2 Tie-2’ye bağlanmak için anjiopoietin-1 

ile yarışır ve EC-EC kavşaklarında Tie-2 tirozin fosforilasyonunu azaltır. 

Damarların normal kararlı hallerinde anjiopoietin-1 damar matürasyonunu arttırır 

ve sıvı sızıntısını inhibe ederek hücreleri stabilize eder. Bunun tersine anjiopoietin-
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2’nin eksprese olduğu tümör kan damarlarında bazal membran organizasyonu 

bozulur ve perisit hücre tabakasında defektler oluşarak damardan sızma olur (60).  

Anjiopoietin2 aktive olan endotelden, endoteliyal Weibel-Palade 

cisimlerinden salınır bu anjiopoietin-1-Tie2 sinyalizasyonunun antagonize 

edilmesini mümkün kılar böylece VEGF ve TNFα gibi ekzojen sitokinlere endotel 

hücre yanıtını kolaylaştırır (60). AP 2’nin embriyodaki aşırı ekspresyonu sonucu 

damar sisteminin gelişimi bozulur, bu anjiogenezde antagonist fonksiyonu 

olduğunu düşündürür. Ayrıca AP 2 anjiogenezde bFGF ile VEGF’nin sinerjik 

etkisini antagonize eder ve VEGF’nin anjiogenik aktivitesini dengeler (53).  AP 

2’nin Tie-2 reseptörü ile durum bağımlı agonist ve antagonist ilişkisi, damar 

gelişiminde AP 2’nin fonksiyonunun anlaşılmasını daha karmaşık hale getirmiştir. 

Tie-2’nin hücre içi sinyal yolağı bir çok sitokini içerir, bu da reseptörün regülasyon 

ve koordinasyonunun doza, zamana ve ortama bağımlı olarak değişebildiğini 

düşündürür (51). AP 2 doğal olarak Tie-2’nin yarışmalı antagonistidir.  AP 2 

düzeyinin artışı hem in vivo hem de in vitro AP 1/Tie-2 sinyalizasyonunu inhibe 

edebilir fakat bazı çalışmalarda AP 2’nin etkilerinin doz ve durum bağımlı olduğu 

belirtilmiştir (55). VEGF varlığında AP 2, damar filizlenmesini teşvik eder böylece 

VEGF’nin stimülasyonunu arttırır. VEGF’nin yokluğunda Ang-2 damar 

regresyonunu hızlandıran bir suppresör olarak görev yapar ( Şekil 11) (57).  

 Endotel hücre biyolojisinde Ang-1’in etkisi hakkında fikir birliği olmasının 

aksine, Ang-2’nin damar olgunlaşması ve embriyonik gelişme esnasındaki 

anjiogenezdeki etkisi ile ilgili çelişkili sonuçlar mevcuttur (56).  

Sonuç olarak; Ang-1, TIE-2’ye bağlanır ve endotel hücreleri ile 

çevresindeki ekstrasellüler  matriks arasındaki etkileşimi teşvik ederek damarları 

stabilize eder, Ang-2 ise yarışmalı olarak TIE-2’ye bağlanır ve Ang-1’in stabilize 

edici etkisini antagonize ederek, damarlarda destabilizasyona yol açar (57).  
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Şekil 9. Anjiopoietinlerin reseptöre bağlanmasının yapısal 

organizasyonu (52).   

 

 

 

 

Şekil 10. Anjiopoietinlerin sinyalizasyonunun düzenlenmesi (A-B) (51).  
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Şekil 11. Damar yapılanmasında multifaktöryal regülasyon (57).  
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2.7. Skorlama Sistemleri 

Yoğun bakımda izlenen hastaların klinik sonuçlarının öngörülmesi, hastalığın 

ciddiyetinin belirlenmesini ve verilerin daha önceki verilerle karşılaştırılmasını 

sağlayacak standart bir sınıflama sistemi ile ilgili çalışmalar uzun sürelerdir 

yapılmaktadır. 

1977’ deki bir yayında Cullun ve arkadaşları fizyoloji ve organ yetmezliğini 

de içeren 11 değişkenin 1 yıllık sağ kalım öngörüsü için yeterliğini araştırmışlardır. 

Bu ilk çabalar, 1981’de yayınlanan “Akut Fizyoloji ve Kronik Sağlık 

Değerlendirmesi” (APACHE) skorunun ilk versiyonun ortaya çıkması ile 

sonuçlanmıştır. 

YBÜ’ lerde izlenen hastaların çok farklı özellikleri olabildiğinden bu 

hastaların morbidite ve mortalite yönünden karşılaştırılmaları, sonuçların 

değerlendirilmesi ve prognozun belirlenmesi çok daha zor ve önemlidir. Bu yüzden 

uzun süredir çeşitli skorlama sistemleri kullanılmaktadır. Bu sistemlerde hastalığın 

süresi, tipi, derecesi, hastanın fizyolojik rezervi, tedaviye yanıt düzeyi, tedavinin 

derecesi, tedavinin tipi gibi faktörler göz önüne alınarak hasta değerlendirilmeye 

çalışılır (61) 

Yoğun bakım uzmanlığı giderek gelişmektedir ve hasta sağkalım oranları 

gittikçe iyileşmektedir. Yoğun bakımda yatan hastalarda nörofizyolojik disfonksiyon, 

posttravmatik stres bozuklukları, yaşam kalitesinde azalma gibi çeşitli konuları içine 

alan uzun dönemde morbidite (longterm morbidity) terimi ortaya çıkmıştır. Bu 

nedenle hastalığın ciddiyeti ve tedavisini yakalamak için geliştirilen sistemlere ek 

olarak uzun dönem morbiditeye etkili olabilecek organ disfonksiyon bozukluklarını 

içeren daha karmaşık ve ileri düzey bir değerlendirmeye ihtiyaç doğmuştur(62) . 

2.7.1. Glasgow Koma Skoru (GKS) 

Nörolojik ve metabolik problemleri olan hastaların nörolojik 

değerlendirilmesinde en çok Glasgow Koma Skoru kullanılmaktadır. Glasgow Koma 

Skoru nörolojik disfonksiyonun şiddetini ve yaralanma sonrası 2 hafta içindeki 

mortaliteyi % 85 oranında doğru tahmin eder. Düşük puan, artmış nörolojik hasarı 

yansıtır (63) . Elde edilen toplam skor, nörolojik hasarın derecesini belirtir. Buna 



31 
 

göre; 15– 14 arası hafif, 13–9 arası orta, 8–3 arası  ise ağır hasarı işaret eder 

(Tablo5). Bu skorlama sistemi sayesinde, resüsitasyon sonrası veya kafa travmalı 

hastalarda serebral fonksiyonun düzelme olasılığı hakkında da fikir edinilebilir 

(64,65).  

Tablo 5. Glasgow Koma Skalası 

 

 

2.7.2. Akut Fizyoloji ve Kronik Sağlık Değerlendirmesi (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation= APACHE) 

Oluşturulan ilk APACHE sistemi 1979 yılında  Washington Üniversitesi 

Yoğun Bakım Ünitesi’ne yatan 1800 hasta üzerinde uygulanmış ve risk tahmininde 

güvenilir bir metod olarak önerilmiştir (66). APACHE aynı zamanda yoğun bakım 

ünitelerinin sonuçlarının değerlendirilmesinde ve farklı tedavi yöntemlerinin 

başarısının karşılaştırılmasında da faydalı bulunmuştur (66).   

Akut Fizyoloji ve Kronik Sağlık Değerlendirmesi hastaya ait üç etkene 

(önceden var olan hastalık, hasta rezervi ve hastalığın ciddiyeti) bağlı olarak, yedi 

organı içeren 34 değişkene 0-4 arası puan vermektedir.  Bu parametrelerden 24 saat 

süreyle normalden en fazla sapma gösteren değerler dikkate alınmaktadır (67). Akut 

Fizyoloji ve Kronik Sağlık Değerlendirme sistemi 1985'te basitleştirilmiştir (68). 

Böylece günümüzde en sık kullanılan skorlama sistemi APACHE II ortaya çıkmıştır. 

Knaus ve arkadaşları tarafından yapılandırıldığı 1985 yılından beri en yaygın 

kullanılan skorlama sistemidir (69). APACHE II üç bölümden oluşur (Tablo 6). Bu 

üç bölümden alınan puanlar toplanarak ve hastanın operasyon geçirip geçirmediğine 
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göre hastane mortalitesi belirlenir. Bu sistem çok fazla sayıda fizyolojik değişkenin 

yanı sıra, hastanın yaşı ve yoğun bakıma yatış tanısının bilinmesine de gerekli 

kılmaktadır. 

APACHE II'de yapılan fizyolojik ölçümlerin sayısı, sonucu etkilemeyecek 

şekilde 34'ten 12'ye azaltılmıştır. APACHE'de yer alan laktik asit düzeyi, anerji için 

cilt testi ve serum osmolaritesi gibi fizyolojik ölçümler çıkarılmış, kan üre nitrojeni 

(BUN) yerine serum kreatinin, serum bikarbonatı yerine ise arteryel pH 

kullanılmıştır. Serum albumin ve glukoz düzeyi, santral venöz basınç, idrar debisi 

gibi değişkenler tedavideki farklılıklardan daha çok etkilendiklerinden, sonucu 

belirlemede daha az önemli oldukları kabul edilmiştir. 

APACHE II'de, bazı fizyolojik parametrelerin eşik değerleri ve puanlarının 

ağırlığı da değiştirilmiştir. GKS daha ağırlıklı oranda puana sahip olmuştur (70). 

Renal disfonksiyonun kötü prognozu gösterdiği düşünüldüğünden, tüm akut renal 

yetmezlik durumlarında serum kreatinin değerinin aldığı puan iki katı oranında 

arttırılmıştır. APACHE sisteminde değerlendirmeye katılan alveol-arteryel oksijen 

basınç gradiyentini hesaplamak için kullanılan denklem, inspire edilen oksijen (FiO2) 

düzeyine bağımlı olduğundan, FiO2'nin 0.5'ten düşük olduğu koşullarda arteryel 

parsiyel oksijen basıncının (PaO2) değerlendirildiği bir sistem geliştirilmiştir. 

APACHE II'de de kaydedilen değerler, hastanın yoğun bakımdaki ilk 24 saatinde 

normalden en çok sapma gösteren değerlerdir. 

Kronolojik yaş, fizyolojik rezervdeki azalmayı yansıttığı için, akut hastalık 

durumunda hastalık ciddiyetinden bağımsız olarak mortalite riskini etkileyen önemli 

bir değişken olduğundan ağırlıklı puan olarak eklenmiştir. Ciddi organ sistem 

bozukluğu ya da immünsüpresyon öyküsü olanlarda, opere edilmemiş ya da acil 

cerrahi yatışlara 5 puan verilirken, elektif şartlarda olan yatışlara 2 puan verilmiştir. 

Toplam akut fizyoloji skoru, yaş ve kronik sağlık durumu puanlarının birlikte 

oluşturduğu APACHE II, yoğun bakıma yatışın ilk 24 saatinde değerlendirilir ve en 

yüksek puan 71'dir. Toplam skor 25 olduğunda tahmini mortalite %25 iken, skor 

35'in üzerinde olduğunda tahmini mortalite %80'in üzerine çıkar (67). APACHE II 

bireysel sonuçların değerlendirilmesinden ziyade hasta gruplarının 

karşılaştırılmasında tercih edilir. 
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APACHE II skorlama sisteminin yetersizlikleri de vardır. Yaşlı hastalar 

gereğinden yüksek puan alabilmekte, akut fizyoloji skorunun hemodinamik destek 

tedavisi için ilaç kullanımı, mekanik ventilasyon için düzenlenmiş ölçümleri 

bulunmamaktadır. 

Tablo 6. Apache II Skorlama Sistemi 

 

 

2.7.3. Ardışık organ Yetersizliği Değerlendirmesi (Sequential Organ 

Failure Assessment Score  = SOFA = Ardışık Organ Yetersizliği 

Değerlendirmesi) 

SOFA skoru ilk kez 1996 yılında Avrupa Yoğun Bakım Derneği (European 

Society of Intensive Care Medicine) tarafından sepsisle ilişkili organ yetersizliğini 

objektif değerlendirme skoru olarak tanımlanmıştır(71). Başlangıçta sepsis ilişkili 

organ yetersizlik değerlendirme skoru olarak adlandırılmışken, sepsis olmayan 

hastalara da eşit bir şekilde uygulanabileceği gösterildiğinden “ardışık organ 

yetersizliği değerlendirmesi” olarak yeniden isimlendirilmiştir. Diğer sistemlerden 

farklı olarak, kritik hastalarda gelişen komplikasyonları tanımlamayı amaçlar. SOFA 

solunum sistemi, koagülasyon, hepatik, kardiyovasküler sistem, santral sinir sistemi 

ve renal sistem olmak üzere altı organ sistemi esas alınarak düzenlenmiştir (Tablo 

http://www.yogunbakimdergisi.org/managete/fu_folder/2010-03/images/2010-9-3-129-143-Tablo09.jpg
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7). SOFA değerlendirmede kullanıldığında “normal fonksiyon” için 0, “en kötü 

fonksiyon” durumu için 4 olmak üzere puanlama yapılarak ilk 24 saat içindeki en 

kötü değerler toplanarak hesaplanır. Minumum SOFA skoru 0 iken, maksimum 

SOFA skoru 24’ tür. 

 Puanlar, son 24 saat içindeki en kötü değere göre hesaplanır. Ölçülmeyen 

değer varsa, en yakın ölçüm değeri dikkate alınır. SOFA skorunun ≥ 3 olması, o 

sistem için organ yetmezliği olarak tanımlanır (72). 

Tablo 7. Ardışık Organ Yetmezliği Değerlendirme Skoru  

 

 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma; Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Bilimleri Etik 

Kurulu’ndan 22.06.2016 tarihinde 20.478.486 numaralı onay alındıktan sonra 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D Anestezi Yoğun Bakım’da Haziran 2106 – 

Ağustos 2017 tarihleri arasında yatan hastalar dahil edilerek gerçekleştirilmiştir. 
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 Celal Bayar Üniversitesi Hafsa Sultan Hastanesi Anestezi Yoğun Bakım 

Ünitesi’ne yatış sırasında gönüllü onam formunu kendisi veya yakını imzalayan 

hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Dışlama kriterleri: çalışmaya katılmak istemeyen 

olgular , 18 yaş altı hastalar, yoğun bakımda 24 saatten daha az izlenen olgular, yatış 

nedeni enfeksiyon/sepsis olan olgular, başka bir merkezdeki yoğun bakımda izlenmiş 

olgular, renal replasman tedavisi uygulanan kronik böbrek yetmezliği olguları, 

fenitoin, fenobarbital, rifampin kullanan olgular olarak belirlenmiştir.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri, yatış tanıları, 

özgeçmişleri, ek hastalıkları, yatış sırasındaki GKS, SOFA ve APACHE II skorları 

kaydedilmiştir. Hastalardan yatışlarında Anjiopoietin 1 ve 2, Vitamin D, PTH ve 

kalsitonin değerleri için uygun koşullar altında 4 cc venöz kan alınarak  uygun 

koşullarda (-80 celciusta) biyokimya laboratuvarında saklanmıştır. Çalışmaya dahil 

edilen olgular yoğun bakım yatışları süresince izlenerek nozokomiyal enfeksiyon, 

mekanik ventilatör ihtiyacı, ateş ve enfeksiyon bulguları yatış süreleri kaydedilmiştir. 

Hastaların yoğun bakımdan çıkış bilgileri (taburcuk, devir, eksitus) kaydedilmiştir. 

 Toplanan kan örnekleri +4 C ‘de 3000 devirde santrifüj edilerek serumları 

ayrılmıştır. Serumlarda sodyum, potasyum, klor, kalsitonin, parathormon ve vitamin 

D analizleri günlük olarak değerlendirilmiş, anjiopoietin 1 ve anjiopoietin 2 değerleri   

ise -80C’de saklanarak toplu olarak analiz edilmiştir. 

Anjiopoietin-1 ve Anjipoietin-2 enzim-linked-immunoabsorbent-assay 

metodu(ELISA) ile ticari kitlerle (R&D Systems, Quantikine ELISA, Mineapolis, 

MN, ABD) orijinal prospektüslere göre analiz edilmiştir. ELİSA yıkamaları otomatik 

yıkama cihazında (BioTek ELx50 Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT, 

ABD) yapılmış, absorbansları ELISA okuyucusunda (BioTek ELx800 Instruments 

Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD) değerlendirilmiştir. Anjiopoietin-2 kitinin 

intra-assay precision korelasyon katsayısı (CV) değeri 237 pg/ml konsantrasyonda 

%6,9; 703 pg/ml konsantrasyonda %6,5;, 1301 pg/ml konsantrasyonda %4,2; inter-

assay precision CV değeri 276 pg/ml konsantrasyonda %6,9; 805 pg/ml 

konsantrasyonda %9,1; ve 1494 pg/ml konsantrasyonda 7,4 olarak verilmiştir. 

Anjiopoietin-1 kitinin intra-assay precision CV değeri 587 pg/ml konsantrasyonda 

%2,4; 1179 pg/ml konsantrasyonda %2,4; 2339 pg/ml konsantrasyonda %3,3; inter-
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assay precision CV 620 pg/ml konsantrasyonda %6,4;, 1230 pg/ml konsantrasyonda 

%5,5 ve 2533 pg/ml konsantrasyonda 5,6 olarak verilmiştir. 

Serumda sodyum, potasyum ve klor düzeyleri iyon selektif elektrod 

yöntemiyle analizörde (Beckman Coulter Systems AU5800, Brea, CA, ABD) orijinal 

reaktifleriyle analiz edilmiştir. Kalsitonin analizi kemilüminesans immünometrik 

metodla analizörde (Siemens Immulite 2000 XPi , Flanders, NJ, ABD) orijinal 

reaktifleriyle analiz edilmiştir. Parathormon düzeyleri elektrokemilüminesans 

yöntemle analizörde (Beckman Coulter Unicel DXI 800 Immunoasssay, Brea, CA, 

ABD) orijinal reaktiflerle analiz edilmiştir. 25 OH vitamin D analizi analizörde 

elektrokemilüminesans metodla (Cobas e411 Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Almanya) orijinal reaktiflerle analiz edilmiştir. 

Veri Analizi 

Toplanan veriler SPSS programı ile analiz edilmiştir.  Araştırmanın bağımlı 

değişkeni yatış süresince oluşan (nozokomial) enfeksiyon ve mortalitedir. Tek 

değişkenli analizlerde parametrik durumlarda student’s t testi, ki kare testi; 

parametrik olmayan durumlarda Mann Whitney U ve Fischer’ın kesim testi; çok 

değişkenli analizlerde ise logistik regresyon testi kullanılmıştır.  

 

4. BULGULAR 

 

4.1. Tanımlayıcı Bulgular 

 Çalışma, Anestezi Yoğun Bakım’da  Haziran 2106 – Ağustos 2017 tarihleri 

arasında yatan,  “dahil edilme”  kriterlerine uygun 156 hasta ile tamamlanmıştır. 

Hastaların yaş ortalaması 52.3±21.7 (min:18 max:94) olarak saptanmıştır. 

Çalışmaya katılan olguların %66,7’sini oluşturan 104 kişi erkek ve %33,3’ünü 

oluşturan 52 kişi kadındır. 
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Tablo 8. Araştırmaya katılanların cinsiyete göre dağılımı 

Cinsiyet Sayı % 

Erkek 104 66,7 

Kadın 52 33,3 

 156 100 

 

Hastaların yatış tanıları incelendiğinde: travma nedeni ile yatan hasta oranı  % 

35.3 iken, genel durum bozukluğu nedeni ile yatan hasta oranı %18.6 idi. Bu 

değerleri %10,3 ile özkıyım/entoksikasyonlar, %7.1 ile solunum yetmezliği, %5,1 ile 

kardiyopulmoner resusitasyon sonrası olgular (post kpr), %5.1 ile serebrovasküler 

olay, %4.5 ile post-operatif izlem , %3.8 ile spontan subaraknoid kanama, %1.9 ile 

akut miyokard enfarktüsü, %1.3 ile pulmoner emboli, %0.6 ile KOAH ve %6.4 ile 

diğer tanılar izledi. 

Tablo 9. Araştırmaya katılanların yoğun bakım’a yatış tanılarına göre 

dağılımı 

Yatış tanısı Sayı % 

Travma  55 35,3 

Genel durum bozukluğu 29 18,6 

Özkıyım/entoksikasyonlar 16 10,3 

Solunum yetmezliği 11 7,1 

Post-kpr 8 5,1 

Serebrovasküler olay, 8 5,1 

Post-operatif izlem 7 4,5 

Sp.  subaraknoid kanama 6 3,8 
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Akut miyokard enfarktüsü 3 1,9 

Pulmoner emboli 2 1,3 

KOAH 1 0,6 

Diğer 10 6,4 

Toplam 156 100 

 

Çalışmaya katılan hastaların yatış anında ölçülen D vitamini değerleri 

minimum 3 ng/ml, maximum 50 ng/ml olarak kaydedilmiştir. Olguların hesaplanan 

orta “mean”  D vitamini değeri 8,32 ng/ml, standart sapma değeri (SD), 8,71 ng/ml 

olarak belirlenmiştir. D vitamini yetersizliği için sınır 20 ng/ml değeri olarak 

alındığında; 3 ng/ml - 19,99 ng/ml düzeyleri arasında 142 olgu saptanmıştır (tüm 

olguların %91’i). 14 olgunun D vitamini sonuçları ise 20 ng/ml – 50 ng/ml değerleri 

arasında ölçülmüştür (toplam olguların % 9’u).  

Tablo 10. Araştırmaya katılanların D vitamini düzeyi 

D vitamini Sayı % 

< 20 ng/ml 142 91,0 

≥ 20 ng/ml 14 9,0 

 156 100 

 

Hastaların GKS değerleri minimum 3, maksimum 15 olmak üzere, ortalaması 

8,62 ve standart sapma değeri ise 4,81 olarak kaydedilmiştir. APACHE 2 skorları 

minimum 4 ve maksimum 36 olmak üzere, ortalaması 16,0 ve standart sapma değeri 

6,69 olarak kaydedilmiştir. SOFA skoru minimum 1, maksimum 17 olmak üzere, 

ortalama 7,76 ve standart sapma değeri 3,08 olarak kaydedilmiştir. 

Tablo 11. Hastaların GKS, APACHE 2 ve SOFA skoru değerleri: 
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 Ortalama  Standart sapma  

GKS 8,62 4,81 

APACHE 2 16 6,69 

SOFA 7,76 3,08 

 99 100 

 

Çalışmaya katılan hastaların Anjiopoietin 1 değerleri minimum 1,80 ng/ml, 

maksimum 94,70 ng/ml, ortalama 24,66 ng/ml ve standart sapma değeri 20,89 ng/ ml 

olarak kaydedilmiştir. Anjiopoietin 2 değerleri ise minimum 0,9 ng/ml, maksimum 

55 ng/ml, ortalama değeri 7,20 ng/ml ve standart sapma değeri 9,42 olarak 

kaydedilmiştir. 

Tablo 12. Araştırmaya katılanların anjiopoietin 1-2 değerleri: 

 Ortalama  Standart sapma 

Anjiopoietin 1  24,66 ng/ml 20,28 ng/ ml 

Anjiopoietin 2  7,20 ng/ml 9,42 

 

 

 

 Hastalardan %69,2’sine tekabül eden 108’i mekanik ventilatör desteğinde 

iken, 48 olgunun (tüm olguların %30,8’i) mekanik ventilatör ihtiyacı olmamıştır.   

 

Tablo 13. Araştırmaya katılanların mekanik ventilasyon ihtiyaçları: 

 Sayı % 

MV ihtiyacı olan hastalar 108 69,2 

MV ihtiyacı olmayan 48 30,8 
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hastalar 

 

 

 

Araştırmamıza katılan hastaların %49,4 ünün takiplerinde ateş görülürken, 

%50,6 olgunun takibinde ateş görülmemiştir. Kültür sonuçlarında üreme olan olgular 

ise tüm hastaların % 54,4 iken üreme olmayan olguların oranı  %45,5 olarak 

saptanmıştır. 

  

Tablo 14. Araştırmaya katılanların ateş ve enfeksiyon oranı: 

 Sayı % 

Ateş olan hastalar 77 49,4 

Ateşi olmayan hastalar 79 50,6 

Toplam  156 100 

   

Kültür sonucu pozitif olan 

hastalar 
85 54,4 

Kültür sonucu negatif olan 

hastalar 
71 45,5 

Toplam  156 100 

 

 

Değerlendirmeye alınan 156 hastanın prognozları göz önüne alındığında, 

taburcu veya devir olan hasta sayısı 125 iken kaybedilen hasta sayısı 31 olarak 

kaydedilmiştir. 
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Tablo 15. Araştırmaya katılan olguların prognozları: 

 Sayı % 

Taburcu veya devir olan 

hastalar 
125 80,1 

Kaybedilen hastalar 31 19,9 

Toplam  156 100,0 

 

 

 

 

4.2. Çözümleyici Bulgular  

  

 Araştırmadan katılan hastaların tetkiklerinden elde edilen D vitamini, 

Anjiopoietin1 ve Anjiopoietin 2 değerleri ile mortalite, enfeksiyon ve yoğun bakımda 

kalış süreleri karşılaştırıldı.  İlk olarak olguların Anestezi Yoğun Bakım’a yatış 

anlarında alınan kan örneklerinden elde edilen D vitamini değerleri ile mortalite ve 

enfeksiyon ilişkileri Student’s t-test ile değerlendirildi. Taburcu veya devir olan 

hastaların 25-(OH)D ortalama değeri 9,24 ±9,40 ng/ml, kaybedilen olguların 25-

(OH)D ortalama değeri 4,64±3,15 ng/ml olarak kaydedildi. Hastaların yatış anındaki 

25-(OH)D düzeyleri ile mortalite arasında anlamlı bir ilişki olduğu görüldü (p<0.01).  

AP1 ortalama değeri taburcu veya devir olan hasta grubunda 26,76 ng/ml, 

standart sapma değeri 20,20 ng/ml olarak bulunurken, kaybedilen olgularda ortalama 

değeri 16,21 ng/ml ve standart sapma değeri 18,65 ng/ml olarak kaydedildi. AP1 ile 

mortalite arasında anlamlı bir ilişki olduğu görüldü. (P değeri <0,01).   

AP2 ortalama değerleri ile mortalite arasındaki ilişki karşılaştırıldı. Taburcu 

veya devir olan hasta grubunda AP2 ortalama değeri 57,53 ng/ml ve standart sapma 

değeri 69,68 ng/ml olarak kaydedildi. Kaybedilen olgularda AP2 ortalama değeri 

13,04 ng/ml ve standart sapma değeri 14,62 ng/ml olarak görüldü. AP2 ile mortalite 

arasında anlamlı bir ilişki bulundu (P değeri <0,01). 
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Tablo 16. Araştırmaya katılanların D vitamini düzeyleri, AP1 ve AP2 ile 

mortalite arasındaki ilişki 

 

 

  Taburcu/devir Kaybedilen  P  

25-(OH)D   9,24±9,40 ng/ml 4,64±3,15 ng/ml 0,008 

AP1  26,76±20,20 

ng/ml 

 

16,21 ± 18,65 ng / 

ml 
0,01 

AP2  
57,53±69,68 

ng/ml 
13,04±14,62 ng/ml <0,0001 

    *Student’s t test;  p<0.05 anlamlı 

                      

 

Tablo 17. Araştırmaya katılanların kalsitonin, parathormon, fosfor ve 

kalsiyum düzeylerinin mortalite ile arasındaki ilişki 

 

 

  Taburcu/devir Kaybedilen  P * 

Kalsitonin   2,11±0,69 ng/ml 3,94±6,27 ng/ml 0,002 

Parathormon  59,84±78,11 

ng/ml 

 

97,44 ± 125,52 ng 

/ ml 
0,038 

Fosfor   3,42±1,25 ng/ml 4,17±1,57 ng/ml 0,005 

Kalsiyum   8,08±0,90 ng/ml 7,66±0,97 ng/ml 0,023 

    *Student’s t test;  p<0.05 anlamlı 
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Araştırmaya katılanların D vitamini düzeyleri, AP1 ve AP2 ile enfeksiyon 

durumları karşılaştırıldı. 25(OH)D, AP1 ve AP2 arasında anlamlı bir ilişki olmadığı 

görüldü. 

 

Tablo 18. Araştırmaya katılanların D vitamini düzeyleri, AP1 ve AP2 ile 

enfeksiyon arasındaki ilişki 

 

  Enfeksiyon yok Enfeksiyon var P* 

25-(OH)D   9,74±7,76 ng/ml 7,14±9,32 ng/ml 0,63 

AP1  25,59±18,47 23,82±21,83 0,59 

AP2  6,03±9,09 8,12±9,62 0,15 

    *Student’s t test;  p<0.05 anlamlı 

 Tablo 19. Araştırmaya katılan hastaların enfeksiyon durumları ile mortalite 

arasındaki ilişki: 

 

  Taburcu Kaybedilen P* 

Enfeksiyon 

yok 

 
%94.4 %5.6 0,0001 

Enfeksiyon 

var 

 
%68.2 %31.8  

Ki kare tesi; p<0.05 anlamlı 

 

 

  Hastaların D vitamini, Anjiopoietin1 ve Anjiopoietin 2 değerleri ile yoğun 

bakımda yatış süreleri karşılaştırıldı. 25-(OH)D ve AP2 düzeyleri ile yoğun bakım 

kalış süreleri arasında anlamlı bir ilişki olduğu görülürken AP1 düzeyi ile YB yatış 

süreleri arasında anlamlı bir ilişki olmadığı görüldü. 
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Tablo 20. Araştırmaya katılanların D vitamini, AP1 ve AP2 düzeyleri ile YB 

yatış süreleri arasındaki ilişki: 

 

  48 saat altı 48 saat üstü P* 

25-(OH)D   11.41±7,57 8.06±8.78 0,02 

AP1  19,06±13,43 25,09±20,76 0,55 

AP2  3,10±2,10 7,54±9,71 0,008 

*mann whitney ; p<0.05 anlamlı 

 

Hastaların yatış anında kaydedilen SOFA, GKS, APACHE2 skorlarının 

mortalite ve YB yatış süreleri ile karşılaştırıldı. SOFA ve APACHE2 skorlarının 

mortalite ile ilişkisi anlamlı bulunmuştur(P<0,001). GKS ile mortalite arasındaki 

ilişki anlamlı bulunamamıştır (P>0,01) 

 

 

Tablo 21. Araştırmaya katılanların SOFA, GKS ve APACHE2 skorları ile 

mortalite karşılaştırılması 

  Taburcu/devir Kaybedilen P* 

SOFA  7,32±2,91 9,58±3,14 0,0001 

APACHE 2  14,37±5,95 22,54±5,47 0,0001 

GKS  8,94±4,87 7,35±4,37 0,1 

*Student’s t test; p<0.05 anlamlı 

 

Hastaların yatış anındaki laktat düzeyleri ile mortalite arasındaki ilişki 

karşılaştırıldı. Taburcu veya devir olan hastaların laktat değeri 2,39 ± 1,90 mg/ml 

iken kaybedilen hastaların laktat değeri 3,50 ± 2,45 mg/ml olarak bulundu. Sonuçlara 

göre hastların yatış anındaki laktat düzeyleri ile mortalite arasında anlamlı bir ilişki 

olduğu görüldü (P<0,05). 
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Tablo 22. Hastaların laktat düzeyleri ile mortalite arasındaki ilişki: 

 

  Taburcu/devir Kaybedilen P 

Laktat   2,39 ± 1,90 3,50 ± 2,45 0,007 

*Student’s t test; p<0.05 anlamlı 

 

 

Ki kare ve mann whitney u analizinde anlamlı bulunan değişkenlerle ileri 

analiz olarak  logistik regresyon enter metodu uygulanmıştır. Kurulan modelde 

mortaliteyi belirlemekte sadece AP2 nin anlamlı olduğu( p:0.025) görüşmüştür. R 

kare değeri 38.4 olarak saptanmıştır. Kurduğumuz model mortalite ve taburculuk 

arasındaki bu dört değişkenin ilişkisini %38.4 ünü açıklayabilmektedir. Modelin 

genel tahmin etme oranı ise % 84.5 dir. 

 

Tablo 23. Hastaların D vitamini, AP1 ve AP2 değerlerinin logistik regresyon 

ilişkisi: 

 

  P Odds ratio 

Güven aralığı 

Lower/Upper 

Reg. D vit  0,9 6,934 0,85/15,32 

Reg. AP1  0,14 3,144 1,256/7,871 

Reg. AP2  0,03 4,519 1,689/12,092 

* Logistik regresyon enter modeli 

 

Mortalite ile istatistiksel olarak anlamlı bulunan D vitamini, AP1, AP2, 

enfeksiyon, SOFA, APACHE 2, laktat, PTH, fosfor, kalsiyum parametrelerinin kendi 

içinde sırası ile D vitamini, AP1 ve AP2 ile ilişkileri incelenmiştir. 
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 Tablo  24. Hastaların D vitamini düzeyleri ile mortalite üzerine anlamlı diğer 

parametrelerin ilişkisi: 

 

  R P  

AP1  0,132 0,102  

AP2  -0,206 0,01*  

Enfeksiyon    0,63**  

SOFA  -0,128 0,112  

APACHE 2  -0,126 0,118  

Laktat  -0,156 0,052  

Kalsitonin   -0,29 0,718  

PTH  -0,096 0,234  

Fosfor   -0,60 0,457  

Kalsiyum   0,267 0,01*  

*pearson korelasyon testi 

** student t test 

 

Tablo 25. Hastaların AP1 düzeyleri ile mortalite üzerine anlamlı diğer 

parametrelerin ilişkisi: 

 

  R P  

D vit  0,132 0,102  

AP2  -0,178 0,026*  

Enfeksiyon    0,602**  

SOFA  -0,058 0,470  
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APACHE 2  -0,067 0,408  

Laktat  -0,037 0,651  

Kalsitonin   -0,130 0,105  

PTH  -0,192 0,016*  

Fosfor   -0,091 0,259  

Kalsiyum   0,173 0,034*  

*pearson korelasyon testi 

** student t test 

 

Tablo 26. Hastaların AP2 düzeyleri ile mortalite üzerine anlamlı diğer 

parametrelerin ilişkisi: 

 

  R P  

D vit  -0,206 0,01  

AP1  -0,178 0,026*  

Enfeksiyon    0,156**  

SOFA  0,159 0,048*  

APACHE 2  0,118 0,142  

Laktat  0,206 0,01  

Kalsitonin   0,024 0,765  

PTH  0,359 <0,0001  

Fosfor   0,283 <0,0001  

Kalsiyum   -0,170 0,034*  

*pearson korelasyon testi 
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** student t test 

 

 

12. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmanın amacı yoğun bakımda izlenen olguların sağkalımlarına D 

vitamini, AP1 ve AP2 düzeylerinin etkilerinin araştırılmasıdır. 

Çalışmamızda D vitamini düzeyleri normalin altında olan olgularda yoğun 

bakım mortalite  oranlarının daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

Yoğun bakım üniteleri günümüzde modern sağlık sisteminin bir parçası olup, 

son yıllarda YBÜ’lerde yatış oranı hızla artmaktadır. Yoğun bakım ünitelerinde 

nozokomiyal enfeksiyonlar mortalite ve morbiditeyi etkileyen önemli parametrelerin 

başında gelir. Nozokomiyal enfeksiyonlar geniş spektrumlu ve pahalı antibiyotiklerle 

uzun süreli tedavi gerektirir. Hastanın hastanede yatış sürelerinin uzamasına ve 

sağlık giderlerinde artışa neden olur, bu nedenle nozokomiyal enfeksiyonların 

önlenmesi ve erken tanınıp etkin tedavi edilmesi, yoğun bakım tıbbının en önemli 

amaçlarından biridir. 

Yoğun bakım hastalarının mortalite ve morbidite oranlarına etkili olduğu 

bilinen D vitamini yalnızca bir vitamin olarak değil, immün sistemde rol alan ve aynı 

zamanda hormonal mekanizmalarda da önemli yeri olan bir faktördür.  D vitamini 

eksikliğinin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gibi mekanizmalar ile mortalite 

üzerine etkili olabileceği  gösterilmiştir (77). Son yıllarda D vitaminin otokrin ve 

parakrin etkilerinin, metabolizmanın bir çok aşamasında önemli roller oynadığını 

bildiren çok sayıda çalışma mevcuttur. Düşük vitamin D düzeyinin kanser, immün 

sistem disfonksiyonu, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon ve 

metabolik sendromla ilişkili olduğu çok sayıda çalışma ile vurgulanmıştır (78,79.80).  

Bu nedenle güncel araştırmalar D vitaminin iskelet sistemindeki etkilerinden çok, 

sistemik etkileri üzerine yoğunlaşmaktadır.  

D vitaminin pleiotropik etkileri arasında immün sistem, endotel/mukozal 

fonksiyonlar, glukoz metabolizması ve kalsiyum homaestazı vardır. Bu bilgiler, 

vitamin D yetersizliğinin yoğun bakım olgularındaki morbidite oranlarına nasıl etki 

ettiğini açıklamada  yardımcı olabilir. D vitamini makrofaj ve nötrofiller tarafından 
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üretilen endojen bir  antimikrobiyal peptid olan katlelisidin (LL-37) yapımını 

arttırmaktadır(81). Bu peptid gram pozitif, gram negatif, mantar ve mikobakterilere 

karşı, tümünü kapsayacak şekilde, geniş bir spektrumda savaş vermektedir (82). 

Bununla birlikte vitamin D proenflamatuar sitokinler olan interlökin 1, interlökin 2, 

interlökin 6, interlökin 8, interlökin 12, interferon gama ve tümör nekroz faktör alfa 

üretimini ‘down regule’ etmektedir (83,84). Aynı zamanda D vitamini  anti-

enflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5, IL-10 üretimini ‘up-regüle’ etmektedir(85). 

Bu hücresel ve moleküler etkiler, D vitamini yetersizliğinin immün sistem üzerindeki 

olumsuz etkilerinin yoğun bakım olgularındaki kritik hastaların zayıf adaptif immün 

cevaplarını açıklamaktadır. 

D vitaminin PTH – kalsiyum aksında anahtar bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Hipokalseminin yoğun bakım olgularında morbiditeye yol açtığı önceden beri kabul 

edilmektedir (86). Normalde hipokalsemiden kaçınmak için PTH salınımı artar ve  

böbreklerden kalsiyum absorbsiyonunda ve kemiklerden kalsiyum rezorbsiyonunda 

artış meydana gelir ve öte yandan PTH  1,25(OH)D salgılanmasını arttırarak D 

vitamini düzeyini yükseltmektedir; sonuç olarak PTH intestinal kalsiyum 

absorbsiyonunu arttırarak ve D vitamini düzeyini yükselterek sağkalım üzerine 

olumlu etki eder (86,87).  

Jueyu Hu ve arkadaşlarının Çin’de 216 hasta ile yaptığı prospektif bir 

çalışmada, üçüncü basamak yoğun bakımda  izlenen hastaların ilk 24 saatte D 

vitamini, kalsiyum, paratiroid hormon düzeyleri ve Apache 2 skorları kaydedilmiş ve 

bu parametrelerin mortalite ile ilişkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada,  D vitamini 

yetersizliği olan hasta gurubunda yüksek Apache 2 skoru, yüksek pozitif kan kültür 

oranı   ve  yüksek mortalite oranları istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 

(p<0,05)(88) Aynı çalışmada Apache2 skoru ve laktat düzeyleri mortalite ile 

karşılaştırıldığında sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(p<0,05). Serum 

PTH ve kalsiyum düzeylerinin ise mortalite ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişkide olmadığı görülmüştür (88). 

Rafael ve arkadaşlarının Brezilya’da cerrahi yoğun bakım ünitesinde yatan 

135 hasta ile yaptığı prospektif bir çalışmada; hastaların D vitamini düzeyleri ile 28 

günlük mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyacı, yoğun bakım yatış süresi ve 

enfeksiyon oranları karşılaştırılmıştır.  Bu çalışmada, 18 yaşından büyük, yoğun 

bakımda en az 3 gün izlenen, kronik böbrek yetmezliği olmayan, gebe olmayan ve 
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paratiroid fonksiyonları normal olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların 

yoğun bakıma yatış anında demografik verileri, yatış tanıları, laktat düzeyleri, 

Apache 2 skorları, SOFA skoraları, pozitif  kültür sonuçları ve D vitamini düzeyleri 

kaydedilmiştir. Araştırmacılar, vitamin D düzeyinin ortalamasını 13.3(8,1-20) ng/ml 

olarak bulmuş, sadece 16 (%11.8) hastada vitamin D düzeyinin yeterli olduğunu 

saptamışlardır. Bu çalışmada  101 (%74.8) hastada D vitamini eksikliği görülmüştür. 

28 günlük izlemde vitamin D düzeyleri normalin altında olan 59 hastadan 19’u 

kaybedilmiş (%32.2),  vitamin D düzeyleri normal olan 76 hastadan ise sadece 10’u 

kaybedilmiştir (%13.2). Bu iki gurup karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur (p=0,0014). Çalışmadan elde edilen verilere göre 25(OH)D 

düzeyinin yüksek ölüm riskini tahmin etmede en iyi cutoff değerinin 12 ng/ml 

olduğu belirlenmiştir. D vitamini düzeyi ile yoğun bakım yatış süreleri 

karşılaştırıldığında 25(OH)D<12 ng/ml olan gurup ile 25(OH)D> 12 ng/ml olan 

gurup arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,092). İnvaziv mekanik 

ventilatör ihtiyacı olan (25(OH)D<12 ng/ml) 44(%74.6) hasta ile, 59 (%77.7) hasta 

(25(OH)D>12 ng/ml) karşılaştırıldığında, ventilatör desteği açısından anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p=0,834). Enfeksiyon ve pozitif kültür oranları ile 25(OH)D 

düzeyleri karşılaştırıldığında, bu iki gurup hasta arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır(89). 

Biz de çalışmamızda hastaların yatış anında alınan kan örneklerinden elde 

edilen 25(OH)D düzeyleri ile sağkalım oranlarını karşılaştırdık. 156 hastanın 

25(OH)D düzeyleri göz önünde tutulduğunda ortalama 25(OH)D düzeyi değeri 8,32 

± 8,71 ng/ml olarak kaydedildi. Sağkalım oranlarına bakılınca taburcu veya devir 

olan  125 hastanın (%80,1) 25(OH)D düzeyi ortalaması 9,24±9,40 ng/ml iken, 

kaybedilen 31 olgunun (%19,9) 25(OH)D düzeyi ortalaması 4,64±3,15 ng/ml olarak 

saptandı ve yatış anındaki D vitamini düzeylerinin mortalite ile ilişkisi istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,01). Bizim sonuçlarımız yukarıda bahsettiğimiz 

çalışmaların sonuçları ile uyumlu bulundu. 

Araştırmamıza katılanların D vitamini düzeyleri ile yatış süresince pozitif kan 

kültürü olanlar karşılaştırıldığında, yatış süresince enfeksiyon görülmeyen 71 hastada 

(%45,5) 25(OH)D düzeyleri 9,74±7,76 ng/ml iken, enfeksiyon olduğu belirlenen 85 

hastada (%54,4) 25(OH)D düzeyleri 7,14±9,32 ng/ml olarak bulundu, guruplar 

arasındaki fark istatistiksel anlamlı değildi (p>0,05).  Hastaların invaziv mekanik 
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ventilatör ihtiyaçları ile yatış anlarındaki 25(OH)D düzeyleri karşılaştırıldığında MV 

desteğine ihitiyacı olan 108 hastanın 25(OH)D düzeyi 7,76 ±9,08 ng/ml, MV ihtiyacı 

olmayan 48 hastanın ise 25(OH)D düzeyleri 9,53 ± 7,78 ng/ml olarak görüldü. MV 

ihtiyacı ile yatış anındaki D vitamini düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunamadı (p>0,05), bu sonuçlar Rafael ve arkadaşlarının çalışmalarında 

belirttikleri sonuçlar ile uyumludur. 

Cecchi ve arkadaşları İtalya’da yoğun bakımda izlenen 170 hasta ile 

yaptıkları prospektif bir çalışmada hastaların D vitamini düzeyleri ile mortalite 

oranlarını karşılaştırmışlardır. Yatış nedeni sepsis olan hasta grubundaki vitamin D 

düzeyleri, yatış nedeni travma olan hasta grubuna göre önemli oranda düşük 

bulunurken, D vitamininin mortalite üzerine etkisi, her iki grupta da istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır.(90).  

Endotelial aktivasyonu, organ disfonksiyonu ve enflamasyonda önemli rol 

oynayan Anjiopoetin 1 ve anjiopoetin 2, yoğun bakım olgularında özellikle 28 

günlük yüksek mortalite oranları ile ilişkili bulunmuştur. (91) Yoğun Bakım 

olgularında D vitamini ve angiopoietin 1 ve 2 düzeylerinin mortalite, multi organ 

yetmezliği üzerinde rol oyandıkları da bilinmektedir(92). 

Anjiopoietin 1 ve AP 2 yarışmalı olarak Tie2 reseptörünün aynı bölgesine 

bağlanır. Angiopoietin 1 Tie2 reseptörüne bağlandığında, Tie-2 yi aktif hale 

getirirken; bunun tersine angiopoietin 2, reseptör aktivitesi üzerine antagonist etki 

eder (93,94,95,96). Angiopoietin 1 enflamatuar sitokinleri ve endotel cevabını inhibe 

ederek endotel fonksiyonlarını koruyucu etki gösterir. Ek olarak AP1, VEGF’yi 

inhibe ederek VEGF’nin potansiyel angiogenez için adhezyon fakörleri salgılamasını 

ve trombin ile indüklenen permeabilite artışını önler(97,98).  

Bununla beraber  AP2 permeabilite artışına ve endotel hücre aktivasyonuna 

neden olarak enflamatuar cevabı tetikler(99,100). AP lerin vasküler bariyerin 

korunması ve endotel aktivasyonundaki bu önemli rolleri nedeni ile bir çok otör bu 

faktörleri sepsis biyomarkeri olması açısından araştırmıştır(101,102,103). Yoğun 

bakımda izlenen kritik olguların başvuru anındaki  AP2 düzeylerinin yüksek olması 

ile bu olgulardaki düşük sağkalım oranı, ciddi morbidite ve çoklu organ yetmezliği 

sendromu arasında ilişki bulunmuştur(104,105,106,107,108). Ancak yoğun bakımda 

izlenen olguların D vitamini, AP1 ve AP2 düzeylerinin sağkalım üzerine etkilerini  
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bu üç parametrenin kendi aralarındaki korelason ilişkisini araştırarak inceleyen bir 

başka çalışmaya literatürde rastlamadık.  

AP2 özel olarak endotel hücrelerince üretilip Weinel Palade granüllerinde 

depolanır ve endetel hücrelerinin uyarılması ile hızlıca salınır(109). AP2 salınımının 

yüksek olduğu alanlarda bozulmuş endotel bariyeri ve artmış mikrovasküler kaçak 

olduğu ve hatta kliniğe de yansıyan hemodinamik bozuklukların başlayabileceği 

gösterilmiştir.(110,111). Bu mekanizmaların devamı olarak bozulmuş 

hemodinaminin renal ve hepatik hasarlara yol açarak, AP2 nin organ sistemleri 

üzerine  dolaylı yoldan olumsuz etkileri olduğu da kabul edilmektedir(112,113,114).  

Yüksek plazma AP2 düzeylerinin yoğun bakım hastalarında ALI ve SEPSİS 

gelişimini öngörmede faydalı olabileceği savunulmuştur(115). AP2, vasküler 

geçirgenlik artışını nitrik oksit ve prostoglandın E2 den bağımsız olarak VEGF 

yolağından indüklemektedir(116).  İnsan kohort çalışmaları yüksek AP2 ve düşük 

AP1 düzeylerinin artmış sepsis riski ve ALI ile ilişkisi olduğunu 

göstermiştir(117,118). AP ler kronik böbrek hastalıkları ve dissemine intravasküler 

koagülopati ile ilişkili bulunmuştur(119). AP2  Weibel Palade cisimciklerinin içinde 

vWF, doku tipi plazminojen aktivatörü ve P – selektinler ile birlikte depolanır. AP2 

salınımı bu nedenle endotel geçirgenliği, enflamasyon ve koagülasyon kaskatını aynı 

anda direk ve dolaylı yollardan uyararak, çoklu bir sistemik cevap başlatmış olur 

(120,121). Bazı çalışmalar göstermiştir ki TNF alfa, AP2 ekspresyonunu direk olarak 

stimüle etmektedir(122,123).  

Shu-Min Lin ve arkadaşlarının  yoğun bakımda yatan 96 hasta ile yaptığı 

prospektif bir çalışmada AP1, AP2, Tie-2 ve VEGF düzeyleri; hastaların yoğun 

bakıma yatış, 3’üncü ve 7’inci günlerinde ölçülmüş ve prognoz ile karşılaştırılmıştır. 

Plazma AP1 düzeyleri kaybedilen hasta grubunda sağkalan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. (Sırası ile 1. gün: 4.0±0,5 ng/ml, 7,1±0,5 

ng/ml p<0,001;  3.gün: 3,8±0,6ng/ml, 7,1±0,5 ng/ml p<0,0001;  7.gün: 4,7±0,7 

ng/ml, 11,0±0,8 ng/ml, p<0,0001). Ayrıca plazma AP2 düzeyleri kaybedilen hasta 

grubunda sağkalan gruba göre ilk gün alınan kan örneklerinden elde edilen 

sonuçlarda anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (15,8±2,0 ng/ml, 9,5±1,2 ng/ml 

p<0,05). Plazma VEGF ve Tie-2 düzeyleri ile mortalite karşılaştırıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05)(124). 
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Aurore ve arkadaşlarının Fransa’da bir üniversite hastanesi merkez yoğun 

bakım ünitesinde 20 hasta ile yaptığı prospektif bir çalışmada, endotel biyomarkeri 

olan AP2, E-selektin ve endocan düzeyleri kaydedilmiş ve hemodinamik, renal, 

hepatik yetmezlik ve mortalite ile karşılaştırılmıştır. AP2 düzeyleri kaybedilen hasta 

grubunda sağkalan gruba göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Ayrıca plazma AP2 düzeyleri ile organ yetmezlikleri karşılaştırıldığında, istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p<0,05). (125). 

Fisher ve arkadaşlarının Kanada’da yaptıkları Kanada, ABD ve Avusturalya 

yoğun bakımlarında izlenen 341 hasta grubunu içeren çok merkezli kohort 

çalışmasında; hastaların AP1 ve AP2 düzeyleri ile mortalite ve organ disfonksiyonu 

arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Yüksek AP2 düzeyleri ile hepatik yetmezlik, 

koagülopati, akut böbrek yetmezliği ve yüksek mortalite oranlarının ilişkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(p<0,05).(126).  

Tsangaris ve arkadaşları Atina’da Attikon Üniversitesi hastanesi Yoğun 

Bakım Ünitesi’nde izlenen ARDS tanısı almış 53 hasta ile yaptıkları prospektif bir 

çalışmada plazma AP2 düzeyleri ile mortalite arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. 

Plazma AP2 düzeyleri ile hastaların mortalite ve sağkalım oranları istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır(127). 

Biz de çalışmamızda hastalardan yatış anında alınan kan örneklerinden elde 

edilen plazma AP1 ve AP2 düzeyleri ile mortalite oranlarını karşılaştırdık. Plazma 

AP1 düzeyleri sağkalan hasta grubunda, kaybedilen gruba göre anlamlı düzeyde 

yüksek saptanmıştır (p<0,01). Plazma AP2 düzeyleri de sağkalan hasta grubunda 

kaybedilen guruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur 

(p<0,01). 

Araştırmamıza dahil edilen hastaların AP1 ve AP2 düzeyleri ile olguların 

enfeksiyon oranları karşılaştırıldığında, AP1 ve AP2 ile enfeksiyon arasındaki 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür (p>0,05). 

SOFA ve APACHE II,  yoğun bakım olgularının değerlendirilmesinde yaygın 

kullanılan ve geçerliliği tüm otoriteler tarafından tartışmasız kabul edilen skorlama 

sistemleridir (128,129,130,131). Bizim çalışmamızda da hastaların yatış anında 

kaydedilen SOFA, APACHE II skorlarının mortalite ile ilişkisi incelendiğinde, 

SOFA ve APACHE II skorlarının mortalite ile ilişkisi literatürle de uyumlu olacak 

şekilde anlamlı bulunmuştur.  
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Bu çalışmanın ana hedefi D vitamini, AP1 ve AP2 düzeylerinin yoğun bakım 

mortalitesine etkilerini araştırmaktı. Fakat bunun yanısıra yoğun bakım mortalitesine 

etkili olabilecek diğer faktörler de araştırma kapsamında çalışılmıştır.   

Yoğun bakım olgularında mortalite ile ilşkili faktörler pek çok araştırmacı 

tarafından çok geniş şekilde incelenmiştir ve özellikle laktat düzeyi ve kalsiyum 

düzeylerinin mortalite ile önemli ilişkisi olduğu bildirilmiştir(132).Biz de 

çalışmamızda laktat yüksekliği ve kalsiyum düşüklüğünün yoğun bakım mortalitesini 

arttırdığını saptadık. Serum laktat düzeyi yoğun bakım mortalitesi için bağımsız bir 

belirteç olarak kabul edilmektedir. Hiperlaktetiminin kritik hastalarda lokal ya da 

sistemik oksijen sunumu ile  oksijen tüketimi arasındaki dengesizliği yansıttığı, 

sebebi ne olursa olsun özellikle katekolaminler ile tedavi edilen hipermetabolik 

olgularda ve sepsiste hepatik laktat klirensinin azalması ve organ perfüzyonlarının 

bozulması ile birlikte görüldüğü bilinmektedir (132,133). Bu nedenle tüm kritik 

olguların sağkalım oranlarının düşüklüğü ile laktat yüksekliği doğrusal 

ilişkilidir(134,135,136).  

Bizim çalışmamızda kan kalsiyum düzeyi düşüklüğü ile yoğun bakım 

mortalitesinin yüksekliğinin arasında doğrusal bir ilişki olduğunu saptadık. 

Kalsiyum, kas kontraksiyonu, endokrin-ekzokrin ve nörokrin fonksiyonlar üzerine 

çok önemli etkileri olan bir iyondur (137). Hipokalsemi yoğun bakım olgularında 

%60 lara varan oranlarda görülen, fizyolojik fonksiyonları ve yoğun bakım 

mortalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur(138,139).  Ciddi hipokalsemi larengeal 

spazm, karpapedal spazm, bronkospazm, konvülzyon ve solunum arrestine neden 

olabilir. Ayrıca iritabilite,depresyon,azalmış kognigtif fonksiyon ve EKG 

değişiklikleri (QT intervali kısalması ve aritmiler) yanısıra kalp yetmezliğini de 

neden olabilir. Tüm bunların yanı sıra kritik olgularda hipokalsemi PTH salınımında 

ve etkisinde yetersizlik ve D vitamini eksikliği veya rezistansına neden 

olabilir(139,140). 

Ayrıca bizim incelediğimiz parametrelerden kalsitonin, PTH, fosfor 

düzeylerinin de yoğun bakım mortalitesi ile ilişkili olduğunu bildiren çalışmalar 

mevcuttur(141). Biz de çalışmamızda tek tek bakıldığında SOFA, Apache 2, laktat, 

kalsitonin, PTH, fosfor ve kalsiyum  değerleri ile mortalite arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptadık (Tablolar 17, 21 ve 22). 
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Araştırmamızda izlediğimiz olguların serum kalsitonin düzeyleri sağkalım 

grubunda ortalama 2,11±0,69 ng/ml iken, kaybedilen hasta grubunda 3,94±6,27 

ng/ml olarak saptanmıştır. Serum kalsitonin düzeylerinin mortalite ile olan ilişkisi 

incelendiğinde sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(p<0,05) 

Çalışmamızda elde edilen veriler, serum PTH, fosfor ve kalsiyum 

düzeylerinin mortalite ile karşılaştırıldığında sonuçların istatistiksel olarak anlamlı 

ilişkide olduğunu göstermiştir (p<0,05). Yapılan çalışmalar, PTH yüksekliğinin 

intraselüler kalsiyum konsantrasyonunu arttırdığı ve bu yol ile miyokard hücrelerinde 

nekroza kadar varabilen hasarlanmalara sebep olduğunu göstermiştir (142,143). 

Ayrıca özellikle D vitamini düşüklüğü ile birlikte olduğunda yüksek PTH’nın 

vasküler kalsifikasyonu arttırarak kronik böbrek hastalıkları riskini arttırdığını 

savunan çalışmalar da mevcuttur(144). Kalsitonin kan kalsiyum ve fosfat düzeylerini 

düşüren osteoklastik aktiviteyi inhibe eden, tiroid bezinin parafoliküler hücrelerinden 

salgılanan bir hormondur. Yüksek konsantrasyonlarında kalsiyumun ve fosforun 

idrar yolu ile atılımını da arttırır. Deneysel çalışmalarda atherosklerotik kalsifiye plak 

oluşumunu engelleyebildiği gösterilmiştir(145). Serum kalsitonin düzeyleri ile serum 

kalsiyum, alkalen fosfataz ve PTH düzeyleri arasında ilişki olduğunu veya aksini 

savunan çalışmalar da vardır(146,147,148). Serum kalsitoninin yüksek olduğu 

olgularda vitamin D düzeylerinin düşük olduğunu gösteren çalışmalar da vardır. 

(149). Ayrıca serum kalsitonin yüksekliğinin vasküler kalsifikasyon ile ilişkili 

olduğu da savunulmuştur(150). Ancak kalsitonin yüksekliği ile yoğun bakım 

mortalitesinin ilişkisini araştıran herhangi bir çalışmaya literatürde rastlayamadık. 

Fosfor, vücutta yaygın şekli ile fosfat olarak yer alan ve bu hali ile yoğun bakım 

mortalitesini etkilediği gösterilen bir mineraldir(151,152), fosfatın vasküler 

kalsifikasyon üzerinden miyokardiyal hasarlanma riskini arttırdığı 

savunulmuştur(153,154). Yapılan çalışmalar bize fosfor, fosfat, kalsitonin, PTH ve 

vitamin D’nin birbiri ile yakın ilişkide olarak, organ fonksiyonlarını koruma ve organ 

yetersizlikleri açısından önemli rol oynadıklarını göstermektedir. Çalışmalar 

genellikle böbrek ve miyokard fonksiyonları açısından planlanmış ve sonuç olarak 

vasküler yapılanma ve özellikle vasküler kalsifikasyonun oluşumu ile 

ilişkilendirilmiştir. (155,156,157,158,159,149,150,151) 

Çalışmamızda olguların D vitamini düzeyleri ile, kalsiyum ve AP2 düzeyleri 

arasında mortalite yönünden etkileşim, korelasyon ilişkisi araştırılarak incelenmiştir 
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ve sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Aynı şekilde olguların plazma 

AP1 düzeyleri ile; AP2 (p<0,05), PTH  (p<0,05) ve kalsiyum (p<0,05) düzeyleri de 

mortalite üzerine olan etkileri açısından birlikte,  korelasyon ilişkisi bakılarak 

incelenmiştir ve bu ilişki de istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Son olarak 

plazma AP2 düzeylerinin; D vitamini (p<0,05), AP1(p<0,05), SOFA skoru(p<0,05), 

laktat (p<0,05) ve PTH (p<0,001) düzeyleri ile topluca mortalite üzerine olan etkileri 

araştırılmış ve  istatistiksel olarak anlamlı korelasyon ilişkisi bulunmuştur. Bütün bu 

incelemeler bize plazma D vitamininin  kalsiyum – AP2, plazma AP1 düzeyinin AP2 

– PTH – kalsiyum ve plazma AP2 düzeyinin D vitamini – SOFA – laktat –PTH 

üzerinden mortalite ile ilişkili olduklarını göstermiştir. Bu çoklu ilişkileri araştıran 

bir başka literatüre rastlayamadık. Bu nedenle çalışmamızın en önemli bulgusu D 

vitamini, AP1 ve AP2 nin , yoğun bakım mortalitesi ile direkt ilişkisi olduğu 

söylenen yukarda belirttiğimiz  parametreler ile tek tek ve gruplar halinde  mortalite 

açısından anlamlı oranda etkileşim içinde olduğunu ortaya koymasıdır. 

 

 

 

5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda yoğun bakımda izlenen olguların yatış anındaki plazma D 

vitamini, AP1 ve AP2 değerlerinin sağkalım üzerine etkileri araştırılmış ve 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar bulunmuştur. Ayrıca,  D vitamini, AP1 ve 

AP2’nin, mortalite üzerine etkili diğer parametreler ile birlikte yoğun bakım 

mortalitesi açısından anlamlı korelasyon ilişkisi içinde olduğu sonucuna varılmıştır.  

Bu parametrelerin daha fazla hasta sayısının yer aldığı yeni çalışmalar ile 

incelenmesi, yoğun bakım mortalitesini tahmin etmede bağımsız risk faktörleri 

olarak değerlendirilebilmelerine ışık tutacak yeni verilerin elde edilmesine olanak 

sağlayabilir. Sonuç olarak,  yapılacak çok merkezli yeni  araştırmaların ışığında,  

yoğun bakıma yatışta saptanan  D vitamini, AP1 ve AP2 düzeylerinin, yoğun bakım 

sağkalımının tahmininde kullanılabilecek standardize protokollere katkıda 

bulunabileceği kanısına varılmıştır. 

Toplumdaki D vitamini yetersizliğinin yüksek oranı ve yoğun bakım 

ünitelerinin fiziki koşulları nedeni ile hastaların D vitamini üretiminin düşük olması 
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göz önüne alındığında, yoğun bakım hastalarında plazma D vitamini düzeylerinin 

belirlenmesi, takibi ve gerekli durumlarda replase edilmesinin, yoğun bakımda 

izlenen olguların sağkalımını olumlu yönde etkileyeceği kanısına ulaşmış 

bulunmaktayız.  
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