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OZET

Acun, S. Toplum Koékenli Pnémoni Tanis1 Alan Cocuk Hastalarda S100A12
Diizeylerinin Degerlendirilmesi, Namuk Kemal Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2016.
Pnomoni, akcigerlerin enfeksiyon kaynakli inflamasyon ve konsolidasyonu olarak
tanimlanir. Calismamizda amacimiz toplum kokenli pnomoni (TKP) tanisi alan
cocuklarda  yeni  inflamasyon  belirteglerinden =~ S100A12  diizeylerinin
degerlendirilmesi ve geneksel inflamasyon belirtegleri ile iligkisinin arastirilmasidir.
Calismaya 60 pnomoni hastas1 ve 28 saglikli konrol alindi. Pnémoni’li hastalarda
S100A12, C-Reaktif protein (CRP), beyaz kiire sayisi (BKS) ve nétrofil diizeyleri
konrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasityla p=0,003, p=0,000,
p=0,008, p=0,025). Hastalik aktivitesi artmis agir TKP’li hastalarda CRP ve
S100A12 diizeyleri hafif-orta TKP’li hastalara gére anlamli olarak yiiksek saptandi
(sirasiyla p=0,008, p=0,014). TKP’li hasta grubuna uygulanan korelasyon analizinde
S100A12 ile CRP diizeyleri ve BKS sayis1 arasinda pozitif iliski saptandi (sirasiyla
p<0,05, p<0,05). ROC (receiver operating characteristic) analizi sonucunda egri
altinda kalan alan S100A12 ve CRP i¢in anlamli bulundu (0,713 - p=0,003, 0,846 -
p=0,000). Sonug olarak TKP’li hastalarda SI00A12 diizeyleri ile hastalik aktivitesi
ve diger inflamatuar parametreler arasinda anlamlhi bir iliski bulunmustur.
S100A12’nin  TKP hastaliginin tan1 ve takibinde iyi bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Toplum Kokenli Pnémoni, S100A12, Inflamasyon, C-Reaktif

Protein, Beyaz Kiire Sayisi
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ABSTRACT

Acun, S. Evaluation Of Serum S100A12 Levels in Pediatric Community-
Acquired Pneumonia, Namuk Kemal University, Institute of Health Sciences,
Department of Medical Biochemistry Postgraduate Thesis, Tekirdag, 2016.
Pneumonia is defined as inflammation due to infection and consolidation of the
lungs. The aim of the study was to evaluate levels of a new inflamation marker
S100A12 on children diagnosed with community acquired pneumonia (CAP) and to
investigate relationship between traditional inflamation markers. 60 patients with
Pneumonia and 28 healthy controls were included in this study. S100A12, C-
Reactive protein (CRP), white blood cell (BKS) and neutrophil levels were
significantly higher in the patient group compared to the control group (p=0,003,
p=0,000, p=0,008, p=0,025 respectively). In patients with TKP whose disease
activity has increased , CRP and S100A12 counts are found significantly higher
(p=0,008, p=0,014 respectively) than the patients in remission . In correlation
analysis applied to patient group with TKP, there has been determined a positive
relation with S100A12, and CRP and BKS (p<0,05, p<0,05 respectively). The ROC
curve analysis of results to the area under for S100A12 0,713 and for CRP 0,846 (p =
0,003, p =0,000) was found significantly above the acceptable values (> 0,70). As a
result, a significant relation is found S100A12 levels between TKP disease activity
and other inflammatory parameters. At the same time, it shows that SI00A12 can be

used as a good identifier in following up exercise treatment.

Key Words: Community-Acquired Pneumonia, S100A12, C-Reactive Protein,
Inflammation, White Blood Cell Count



2.1.
2.1.1.
2.1.2.
2.2.
2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.
2.2.4.
2.24.1.
2.24.1.1.
2.24.1.2.
2.24.1.3.
2.24.1.4.
2.24.15.
2.24.1.6.
2.2.5.
2.2.6.
2.2.6.1.
2.2.6.2.
2.2.6.3.

3.1.

3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.
3.14.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.1.1.

ICINDEKILER

Kabul ve Onay

Tesekkiir

Ozet

Abstract

Icindekiler

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller ve Grafikler Dizini

Tablolar Dizini

GIRIS-AMAC

GENEL BILGILER

Pnémoni

Tanim

Siiflama

Toplum Kokenli Pnoémoni

Tanim

Etiyoloji

Epidemiyoloji

Patogenez

Solunum Sistemi Savunma Mekanizmalari
Mekanik Engeller

Fagositoz

Ozgiil Olmayan Biyokimyasal Engeller
Ozgiil (Kazanilmis Bagisiklik) Yanit
Hiicresel Bagisiklik Yanit

Sivisal Bagisiklik Yaniti

Risk Faktorleri

TKP’de Etkili Olan Biyolojik Belirtecler
C-Reaktif Protein

Prokalsitonin

Sitokinler

S100 PROTEINLERI

S100A12

Yapist

Lokalizasyonu

Reseptorleri

Fonksiyonlar1 ve Inflamasyondaki Rolleri
GEREC VE YONTEM

Kullanilan Arag ve Geregler
Uygulanilan Y 6ntemler

Olciim Metodlarinimn Incelenmesi
S100A12 Olgiimii

viii

v
Vi
Vii
Viii
Xii
Xiii

ONPPRARPRROWWLWWWE

WWWWWNNNRPRERPRPRPRREPRPRPRRREPRRERRERPR
NNNRPOWROOWOONNOUDRMNRRERPREPEOO



4.2.1.2.
4.2.1.3.

N O

CRP Ol¢iimii
Tam Kan Saymmi Olgiimii
Istatistik Degerlendirme

BULGULAR

TARTISMA

SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

EKLER

EK 1- OZGECMIS

EK 2- ETIK KURUL ONAYI

33
33
33

34
46
54
55

76
77



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AGE Ileri glikasyon son iiriinii

ARDS Akut solunum sikintist sendromu
BKS Beyaz kiire sayisi

BNP B tipi natritiretik peptid

Ca Kalsiyum

CALC-1 Kalsitonin-1

CRP C-Reaktif protein

DAMP Hasar iligkili molekiil 6rnegi

ESH Eritrosit sedimentasyon ornegi
GPCR G proteini kenetli reseptor

Hct Hematokrit

Hb Hemoglobin

Hib Hemofilus influenza tip B
HMGB1 Yiiksek motiliteli grup box proreinl
ICAM-1 Hiicreler aras1 adhezyon molekiilii 1
IFN-y Interferon gamma

IgA Immiinoglobiilin A

IgE Immiinoglobiilin E

19G Immiinoglobiilin G

IL Interlokin

KOAH Kronik obstriiktif akciger hastaligi
LPS Lipopolisakkarid

Mac-1 Makrofaj-1

MMP Metalloproteinaz

NF-xB Niikleer faktor kappa-beta

PCT Prokalsitonin

PAMP Patojen iligkili molekiil 6rnegi
PLT Trombosit

RAGE Ileri glikasyon son iiriin reseptorii
ROC Receiver operating characteristic




Xi

RSV
TKP
TLR
TNF-a
VCAM-1
VSCM
Zn

Respiratuvar sinsityal viriis

Toplum kokenli pnémoni

Toll benzeri reseptor

Tiimor nekroz faktor-alfa

Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1
Vaskiiler diiz kas hiicresi

Cinko




Xii

SEKILLER ve GRAFIKLER DiZINI

Sekil 3.1: S100 protein ailesinin her bir liyesinin genel yapist.........................e. 18
Sekil 3.2: S1I00A12 dimerinin ti¢ boyutlu gorinimii................cocoeeiiiiiinnn... 20
Sekil 3.3: S1I00A12’nin lenfositler, endoteliyal hiicreler, ndronlar ve makrofajlar

tizerinde etkili reseptOrlerinin sematik gosterimi............ooevvvviiiiiiiiiiiiiiiann... 22
Sekil 3.4: S100A12’ler inflamatuar mekanizmalar stirdiriir.................ccoeenne. 27

Sekil 3.5: Inflamasyonun diizenlenmesi ve diizenlenmesinde S100A12’lerin

ekstraselliiler potansiyel rolleri............oooiiiiii i 28
Sekil 3.6: Enfeksiyon sirasinda kabul edilen RAGE baglanmasi........................ 28
Sekil 5.1: Hasta ve kontrol gruplarina gore S100A 12 diizeylerinin dagilima.......... 42
Sekil 5.2: Hastalik aktivitesine gére S100A12 diizeylerinin dagilimi................... 42

Sekil 5.3: TKP grubunda S100A12 ile CRP diizeyleri arasinda korelasyon grafigi..43
Sekil 5.4: TKP grubunda S100A12 ile BKS diizeyleri arasinda korelasyon grafigi..43
Sekil 5.5: Hasta grubu S100A12 degerleri ile hastalik aktivitesi arasindaki
KOPIASYON. ...t e, 44
Sekil 5.6: CRP, S100A 12, BKS, nétrofil, nétrofil/lenfosit degerlerine ait ROC



xiii

TABLOLAR DiZiNi
Tablo 2.1: TKP’de risk faktOrleri. .. ..ottt e, 14
Tablo 4.1: Kullanilan cihaz ve teknik malzemeler..........oooeoeiiiiiiiiii e, 31

Tablo 5.1: TKP’li ¢ocuk hastalar ile kontrol grubu arasinda incelenen parametrelerin
istatistik degerlendirmesi.........oovuiiiiii i e 37
Tablo 5.2: TKP’li ¢ocuk hastalarin hastalik aktivitesine gore karsilastirilmasi....... 38
Tablo 5.3: Stepwise regresyon analizi ile iki faktor ve serum S100A12 diizey
KOFEIASYONU ... .ttt e 39
Tablo 5.4: TKP’li cocuk hasta grubunda incelenen parametreler arasinda korelasyon
KatSayIIars ... e 40
Tablo 5.5: Kontrol grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon
KAtSAYIIATT . ...ttt 41
Tablo 5.6: Biyobelirtegler ile risk gruplarmin ROC analiz sonucu..................... 45









GIRIS-AMAC

Pnémoni, oOncelikli olarak alveoller olarak bilinen mikroskobik hava
keselerini etkileyen akcigerin inflamatuar durumudur. Cocukluk ¢agi pnémonilerinin
en sik goriilen nedenleri bakteriyel ve viral etkenlerdir (Mandell ve dig. 2007).
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2005 yili raporuna gore; 5 yas altinda, her y1l gergeklesen
10.5 milyon ¢ocuk Oliimiinin %19’undan pndmoniler sorumludur. Yenidogan
doneminde goriilen Oliimlerin %10’undan sorumlu olan sepsis/pndmoni gibi
nedenler de eklendiginde, 5 yas alti ¢ocuk Olimlerinin %29’u ya da yaklasik 3
milyonu pndémoni nedeniyle gergeklesmektedir (Scott ve dig. 2008). Alt solunum
yolu enfeksiyonlari i¢ginde yer alan TKP, enfeksiyon hastaliklarina bagli hastaneye
yatisi gerektiren ve 6liim nedenleri arasinda 6n siralarda gelmektedir (Azap, 2008).
Bildirimi zorunlu bir hastalik olmamasi nedeniyle insidans1 konusunda kesin veriler
bulunmamakla birlikte, iilkemizde Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi ve
Baskent Universitesi tarafindan gerceklestirilen ulusal hastalik yiikii ve maliyet
etkinlik projesi sonuglarini agiklayan raporda; hekim tanili ilk 20 akut ve kronik
hastalik arasinda pnémoniler %1.15 goriilme sikligr ile 15.sirada yer almistir

(Biilbiil, 2014).

TKP’nin tanisinda fizik muayene, gogiis radyografisi, mikroskopik inceleme,
kiiltiir, seroloji gibi geleneksel yontemler kullanilir. Ancak, TKP’lilerde klinik ve
radyolojik bulgular etiyolojik etkenin belirlenmesinde gilivenilir yontemler degildir.
Enfeksiyon varlig: ile iligkili genel testlerden beyaz kiire sayist (BKS), nétrofil
sayisl, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin
(PCT) yaygin olarak kullanilan belirteglerdir (Kocabas ve dig. 2009). Ancak su ana
kadar bu biyobelirteglerin etkinligi tek basina yeterli olmadigindan yeni biyobelirteg

arayislar1 devam etmektedir.

Inflamasyon belirteci olarak S100 ailesinin birgok iiyesi bu amagla
kullanilmistir ve ST00A 12 bu grubun son iiyelerinden biridir (van de Loght ve Day,
2013). Insanlardaki S100A12’nin neredeyse tamaminin nétrofil graniilositlerinde
bulundugu bildirilmistir (Goyette ve Geczy, 2011). Saglikli bireylerin, dalak ve
akciger gibi doku ve organlarindaki noétrofil ve monositler/makrofajlarda

S100A12°nin sentezinin yaygin olarak bulundugu bilinmektedir. S100A12; Ileri


http://tr.wikipedia.org/wiki/Alveoller
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer

glikasyon son {irlin reseptorii (RAGE) basta olmak tizere N-glikanlar, G protein
kenetli reseptor (GPCR), Toll benzeri reseptor (TLR-4) ve ¢opgii reseptorlerine
baglanarak interlokin-6 (IL-6), IL-8, IL-1B, Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi
inflamatuarda goérevli birgok sitokinin salgilanmasina neden olur (Hoffman ve dig.
1999, Yang ve dig. 2007). Ayn1 zamanda vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ve hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) gibi hiicre adhezyon
molekiillerinin sentezine yol agarak monosit ve mast hiicrelerinin aktivasyonunu ve
adhezyonu uyaririr (Yang ve dig. 2001). Bu etkileri ile inflamasyonun
diizenlenmesinde rol alan O6nemli bir mediatér oldugu anlagilmaktadir. S100A12
artrit, astim, kistik fibroz, kronik inflamatuar ve bagirsak hastaliklari dahil olmak
tizere insanlarda bir¢ok inflamatuar hastalik i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugu
diisiiniilmektedir (Day ve dig. 2013).

Literatiirde, TKP’li ¢cocuklarda S100A12 diizeylerini arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Yalnizca Fei ve ark. bakteriyal pnomonili erigkinlerde S100A12
diizeylerini incelemislerdir (Fei ve dig. 2015). Inflamasyonla seyreden
hastaliklardaki sonuclar dikkate alindiginda TKP tani ve izlenmesinde bir
biyobelirteg olmaya aday oldugunu diigsiindiirmektedir. Amacimiz TKP tanist alan
¢ocuklarda S100A12 diizeylerinin degerlendirilmesi, rutin inflamasyon belirtegleri

ile ve hastalik aktivitesi ile iliskisinin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PNOMONI
2.1.1.TANIM

Pnémoni; solunum, damlacik ya da enfeksiyon araciligiyla alveollere ulasan
mikroorganizmalarin burada birikmesine bagli olarak ve kan damarlarindan gelen
serumun bu bolgede yogunlagmasi sonucu meydana gelen bir alt solunum yolu
hastaligidir. Normalde akciger dokusu mikroorganizma barindirmayan steril alan
igerir ve akciger savunma sistemi aracilifiyla korunur. Damlacik ve kan yoluyla
alveollere ulasan ve konak defansini asan viriilan mikroorganizmalarla enfekte olur

ve sonug olarak pnomoni gelisir (Acar ve Oral 2007).

Pnémoni akcigerin birka¢ lobunda goriilebildigi gibi loblar arasi (interstisyel)
bolgede de goriilebilir (Acar ve Oral 2007). Kisacasi pndmoni, alt solunum yollarinin
akut inflamasyonudur (Reynolds ve dig. 2010). Bu inflamasyon inhalasyon ile
organik tozlarin viicuda alinmasi sonrasinda meydana gelebilen asir1 hassasiyet
reaksiyonlarina bagli olarak olugabildigi gibi fiziksel, kimyasal ve ilaglara bagh
olarak da gozlenebiliyor. Fakat genellikle viriis, mantar, bakteri ve parazit gibi
mikroorganizmalar inflamasyona neden olmaktadir (Ozlii ve dig. 2010). Bu
inflamasyon hassas oldugu etkenlere yanit olarak alveol ve interstisiyumda geligir

(Mcintosh ve Harper 2003).
2.1.2.SINIFLAMA

Pnomonilerde anatomik, etiyolojik, klinik, etkenin olustugu yer ve immiin
duruma gore dort farkli baglik altinda siniflama yapilabilir (Barlett ve dig. 1998).
1. Anatomik siniflama
a- Lober pnomoni: Akcigerin biitiin bir lobunda goriiliir ve tipik bakteriyel ajanlar
neden olur.
b- Lobiiler pndmoni (bronkopnomoni): Mikroorganizmalar yer yer gruplar halindedir
ve bronslar da tutmuglardir. Genelde ¢cocuk ve yaslilarda goriiliir.
c-Interstisyel pnomoniler: Alveollar arasindaki interstisyel bag dokusuna

tutulumudur (Topguoglu ve dig. 2002).



2. Etiyolojik siniflama
a- Bakteriyel pnoémoni
b- Viral pnémoni

c- Fungal pnémoni

d- Paraziter pnémoni

3 Klinik Siniflama
a- Tipik pnémoni

b- Atipik pnémoni

4. Olus yeri ve immiin duruma gore siniflama
a- Toplum kokenli pndmoni
b- Hastanede gelisen pnomoni

c- Bagisiklig1 baskilanmis hastada gelisen pnomoni (Barlett ve dig. 1998).
2.2.TOPLUM KOKENLi PNOMONI

2.2.1.TANIM

TKP, 6nceden saglikli olan ve hastaliga iliskin sikayetlerin baglangicindan 14
giin Oncesine kadar hastanede yatis Oykiisii olmayan kisilerde, toplumda giinliik
hayatta olusan pnémonidir (Klein 2009). TKP’ler, tiim saglik kurumlarinda hizmet
veren hekimlerin siklikla karsilagtiklart saglik sorunudur. Tani ve tedavi
yontemlerindeki gelismelere ragmen hala diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (Topguoglu ve dig. 2002). Akciger grafisinde infiltrasyon bulgusunu veya
oskiiltasyon bulgularini igerir (Biberoglu 2001).

TKP’lerde hastaligin olusma siiresi etkene gore degismektedir. Bu siire
bakteriyel pndmonilerde 36-72 saat iken, viral pndmonilerde 4-7 giin (Topguoglu ve

dig. 2002).
2.2.2. ETiYOLOJi

TKP olgularmin biiyiik bir kisminda etkenin kaynagi saptanamamaktadir
(Swartz 1998) ve bunlarin biiyiik kesiminde tipik-atipik bakterilerin neden oldugu
belirtilmektedir (Liberman ve Porath 1996). TKP vakalarinda, tan1 sonrasinda ilk



dort-sekiz saatte tedaviye baslanmasi Oliim oranimni azaltmaktadir (Tang ve
Macfarlane 1993). Ampirik tedaviyi planlamada ise etiyolojik ajanin dogru tahmini
onem kazanmaktadir. Bunun i¢in yerel etiyolojik verilerin bilinmesine ihtiya¢ vardir
(Michelow 2004).

Pnémonilerde etkili olan patojenlerin, toplumdan topluma, bolgeden bolgeye
ve yas gruplarina gore degismesi, kesin ve dogru bir tedavi igin olasi etkenlerin
bilinmesini zorunlu kilar. Cocuklarda, o6zellikle de alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda, etkili olan patojenlerin agiklanabilmesi oldukga giictiir (Michelow
2004).

Enfekte olmus akciger dokusundan direkt kiiltiir alimi, tan1 konusunda ¢ok
O6nemli bir standart olmasiyla birlikte 6rneklerin elde edilebilmesi cerrahi miidehaleyi
gerektirir. Bu nedenle ¢ogunlukla nazofarengeal kiiltiir, seroloji ve kan kiiltiirii gibi
dolayli tan1 yontemlerine basvurulur. Bu yontemler olasi enfeksiyon kaynakli
etkenleri agiklamada ve gergek yayginlik oranini ortaya koymada yetersiz kalmakta,
olgularin ancak %24-85’inde nedensel etkenler tespit edilebilmektedir (Michelow
2004). Ulkemizde yapilan ve TKP vakalarmi iceren c¢alismalara bakildiginda,
etiyolojik ajan tespit oranlar1 %21-62,8 arasinda degismekle birlikte (Ozlii ve dig.
2007) en sik izole edilen ii¢ etken; Streptococcus pneumonia (%23,4), Mycoplasma
pneumonia (%21,9) ve Respiratuar sinsityal virus (RSV) (%16) olmustur (Bohte ve
dig. 1995).

Hastanede yatmadan tedavi alan TKP vakalarinin yaklasik %30’una
virlislerin, %45’e atipik pnodmoni etkenleri ve %25’ine diger bakterilerin neden
oldugu distiniilmektedir. Hastanede tedavi alan TKP hastalarmin %60 kadarinda
hastalik yapici etkenin bakteriler oldugu tespit edilmistir (Kauppeinen ve dig. 1995).
TKP’li ¢ocuklarda ise %20-45" inden viral etkenler sorumludur (Mcintosh ve Harper
2003).

Dort aydan biiyiik bebeklerde ve alti yasindan kiiclik c¢ocuklarda, viral
etkenler arasinda, RSV en sik (%15-20) tespit edilen pnomoni faktoriidiir (Mcintosh
2002).

Avrupa, ABD, Latin Amerika, Asya-Pasifik bolgesinde ve baska yerlerdeki
calismalar kanitlamaktadir ki pnomokok kalic1 bicimde belgelendirilmis en baskin

patojendir (Steel ve dig. 2013). ilging bir sekilde iyi tasvir edilmis olmasina ragmen



pnomokok enfeksiyonlart ¢cogunlukla mevsimsel ve yaygin grip enfeksiyonlar: ile
karistirtlmaktadir (Rice ve dig. 2012). Son zamanlarda pnomokokun hastalarda
yaygin bakteriyel ko-enfeksiyon ile influenza (grip) A H1IN1 enfeksiyonunun TKP
ile hastanelerde herkes tarafindan bilindigi belgelendirilmistir (Cill’oniz ve dig.

2012).

Pnomokok sonrasi, en sik rastlanan patojenler sdzde atipik patojenlerdir.
Fakat daha kiiciik sayilarda ¢esitli diger solunum yolu viriisleri de kayit edilmistir
(Herrero ve Olivas 2012). Daha az yaygin ek patojenlerde tespit edilmistir, dzellikle
de solunum yolu ile ilgili komorbid hastaligi olan olgularda (Huijskens ve dig. 2013).

Bakterilere; Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve Mycobacterium
tuberculosis sayilabilir.

Streptococcus pneumoniae dogumdan sonraki ilk ayr kapsayan donemden
sonra tim c¢ocukluk yas grubunda TKPmin en sik goriilen bakteriyel nedenidir.
(Mcintosh ve Harper 2003). Streptococcus pneumoniae, bakteriyel kaynakli
pnémoninin 6nemli bir sebebi olup mikrobiyolojik tani konulmus TKP’lerdeki
prevalans orant %12-60 arasinda degismektedir, hastayr hastaneye yatirmayi
gerektiren olgularin %30-70 nedenidir (Madeddu ve dig. 2010).

Hemofilus influenza tip B (Hib) ve Moraxella catarrhalis gogunlukla bes yas
alt1 cocuklarda ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan kisilerde goriilen
diger bakteriyel pnomoni faktorlerdir. %25-80 oraninda kiiltiirde ¢ogalabilir ve TKP
etkeni olarak %8 oraninda goriiliir. Endiistrinin gelismis oldugu iilkelerde, iilke
diizeyinde uygulanan Hib asilamasindan sonra, Hib'in sebep oldugu pndmoninin
goriilme sikligr 6nemli derecede azalma olmasina ragmen, gelismekte olan {ilkelerde
5 yas alt1 ¢ocuklarda Hib hala 6nemli pnomoni faktorleri arasindadir. Haemophilus
influenza diger mikroorganizmalarla, 6zellikle Streptococcus pneumoniae (%21) ile
es zamanl olarak ortak enfeksiyon olusturabilir (Mcintosh ve Harper 2003, de Roux
ve dig. 2006).

Staphylococcus aureus TKP’ de %2-5 oraninda etkilidir. Kisinin cilt ile burun
mukozasinda kolonilesebilir ve gribal enfeksiyonu sonrasi gelisen TKP’de sik sik

karsimiza ¢ikmaktadir (Barlett ve dig. 2000). Staphylococcus aureus genellikle



bebeklerde (<1 yas) pndmoninin 6nemli bir faktorii iken, yasca bliylik ¢ocuklarda
ozellikle de grip enfeksiyonundan sonra hastaliga neden olmaktadir (Mcintosh 2002).

Moraxella catarrhalis {ist solunum yollarinda zarar vermeyen
mikroorganizma olarak bulunur ve eriskinlerde nadiren alt solunum yolu
enfeksiyonuna neden olur (Murphy 1998).

Mycobacterium tuberculosis ise ozellikle tiiberkiiloz enfeksiyon oraninin
yiiksek oldugu iilkelerde, riskli gruplarda TKP'ye sebep olan 6zel pnomoni
faktortidiir (Mcintosh ve Harper 2003).

Atipik bakterilere; M.pneumoniae, C.pneumoniae ve C.trachomatis sayilabilir.
M.pneumoniae ve C.pneumoniae sirasiyla %10-30 ve %?20-30 oraninda
bildirilen diger faktorlerdir (Bohte ve dig. 1995). Kisilerde akciger dis
komplikasyonlardan olan menenjit, ensefalit, hemolitik anemi, renal bozukluk,
myokardit olusabilir ve hem kapali hem de kalabalik ortamlarda hastalik goriilme

siklig1 artar (Arseven 2001, Cilli 2011).

Viriislere; Influenza A viriis, Influenza B viriis, RSV, Adenoviriis, Rhinoviriis, Insan
metapneumo Virtis (HMPV), Avian influenza H5N1, SARS corona Viriis (SARS-
CoV), Boca Viriis, Kizamik virtisii, Herpes simpleks viriisti (HSV) ve Sitomegalo
viriis (CMV) sayilabilir. Kiigiik ¢ocuklarda siklikla viral etkenler goriiliirken, biiyiik
cocuklarda bakteriyel faktorler 6ne ¢ikmaktadir (Mandell ve dig. 2007).

2.2.3. EPIDEMiYOLOJi

Saglik ocaklarmma bagvurun kisiler tarafindan ifade edilen hastalik
nedenlerinin arastirildigi bir c¢alismada, olgularin %2,8’inin alt solunum yolu,
%22,9’unun da iist solunum yolu enfeksiyonu ile basvurdugu tespit edilmistir (Ozlii

ve dig. 2002).

TKP’nin 6nemli bir halk sagligi sorunu olmasinin nedenleri; ¢ok sik
goriilmesi, tan1 ve tedavide gecikme olmasi halinde ciddi morbidite ve mortalite ile
seyretmesi ve ekonomik yiikiiniin agir olmasidir. TKP’ler, tiim diinyada hekim
bagvurularinin, tedavi giderlerinin, ig-okul giinii kayiplarinin ve 6liimlerin 6énemli bir

kismindan sorumludur (Niederman 1998). Yaslilarda daha sik goriilmekle birlikte,



Finlandiya’ da her 1000 kiside yillik goriilme sikligi, 16-59 yas grubunda 6, 60—74
yas grubunda 20, 75 ve iistii yas grubunda ise 34 olarak bildirilmistir (Jokinen ve dig.
1993). TKP bildirimi zorunlu bir hastalik olmadigindan net sayr kesin olarak
bilinmemekle birlikte 5-6 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir (Lim ve dig.
2003). Aym1 zamanda mevsimsel Ozelliklere bakildiginda genellikle kis aylarinda
daha sik goriildiigii bilinmektedir (Woodhead ve dig. 2011).

Pnémoni, Ingiltere ve ABD’de &liim sebepleri arasinda 6.sirayi,
enfeksiyonlara bagli dliimler arasinda ise birinci sirayr almaktadir (Niederman ve
dig. 1998). Mortalite ozellikle yogun bakim destegi gerektiren hastalarda %40’ a
ulasmaktadir (Mandell ve dig. 2007). Ulkemizde yapilan degisik calismalarda
pnomoni 6liim oraninin, hastalifin agirhigr ile iliskili olarak %1 ile %60 arasinda
degistigi gosterilmistir (Ozlii ve dig. 2007). Pnomoni, kiiresel bir ¢ocuk saglig
sorunu olup Kuzey Amerika ve Avrupa'da 5 yas alti ¢ocuklarda, yillik pnémoni
goriilme siklig1 %3,4 - 4 iken, bu oran gelismekte olan tilkelerde 10 kat daha fazladir
(Kocabas ve dig. 2009).

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2005 yili raporuna gore, Yenidogan déneminde
goriilen oOliimlerin %10'undan sorumlu olan sepsis/pndmoni gibi nedenler de
eklenecek olursa, 5 yas alt1 cocuk dliimlerinin %29'u (yaklasik 3 milyon) pnomoni
nedeniyle gerceklesmektedir (Lutfiyya ve dig. 2006). Insanlar, bakteriyel ve viral
faktorler icin tek kaynaktir. Bircok olguda bulagma, kaynak ile en yakin temas
sonucu, bulagsmis damlaciklarin solunmasi yoluyla gerceklesir. Kontamine (bulasmis
olan) vyiizeylerle dogrudan temas, viral faktorlerle, Ozellikle de RSV’nin

bulagsmasinda ¢ok onemlidir (Arseven 2004).
2.2.4PATOGENEZ

Kronik olmayan akciger enfeksiyon gelisimi konak savunmasinda bir
problem oldugunu gosterir. Enfeksiyon durumunda bozulan dengenin tekrar
olusturulmasi icin konakta bircok fizyolojik degisimin gerceklesmesi gerekir. Bu
sistemik degisikliklere, genel olarak bakildiginda akut faz reaksiyonu olarak bilinir
ve bu akut faz reaksiyonlar1 metabolik, endokrinolojik ve immiinolojik olaylar
kapsar. Akut faz reaksiyonlarinin baglamasinda enfeksiyon faktorii veya iiriinlerinin

uyarisiyla aktif hale gelen makrofajlar ve salgiladiklar sitokinler (TNF, IL-1,IL-6)



gorevlidir (Saez-Lorens ve Lagrutta 1993). Akciger savunma mekanizmasi anatomik
ve mekanik bariyerler, bagisiklik salgisi, hiicresel bagisiklik ve fagositer faaliyetleri

icermektedir (Kiiciikusta 2001).

Enfeksiyon yapan ajanlarin alt solunum yollarina ulasabilmesi i¢in dort farkl

secenck miimkiindiir (Donowitz ve Mandell 2005).
1- Orofaringeal sekresyonlarin aspirasyonu

2- Enfekte aerosollerin inhalasyonu

3- Hematojen yol

4- Direkt yayilim

En oOnde gelen orofaringeal sekresyonlarin aspirasyonudur. Kolonilesme,
potansiyel hastalik yapici etkenlerin aspirasyonla alt solunum yollara ulastiginda
gerceklestirdigi ilk adimdir. Ikinci adim ise enfeksiyon siirecinde bakterinin dnce
solunum yolu epiteline tutunmasi, sonra ise siki olarak adhezyonu ve o bdlgedeki
dogal veya 0zgiil savunma etkenlerinden kurtulmasidir. Biitlin bu adimlarin
olabilmesi, mikroorganizmanin uygun hastalilk yapma yetenegini tagimasiyla
miimkiindiir. Solunum sisteminde hastalik yapicilarin ¢ogu, konak savunmasini
bozarlar ve kolonilesmeyi kolaylastiracak adhezyon molekiillerini igerirler. Bu
adhezyon molekiilleri pilus, ekzotoksinler ve salgisal immiinoglobiilin A (IgA)' nin
biitiinliglinii bozan proteazlar tasimaktadir. Bunun yami sira konagin bagisiklik
tepkilerinde veya mekanik savunma etkenlerinde bulunan bir kusur, mikroorganizma
kolonilesmesini ve bunlarin akcigerlere ulagmasini kolaylagtirmaktadir. Hastaligin
etkisi olarak, normal iist solunum yollarinda yer alan flora bakterilerinin agiz ve iist
solunum yollarina adhezyonunu saglayan fibronektin diizeylerinde azalma ve diger
lektinin dogasindaki molekiillerin ekspresyonu, potansiyel hastalik yapici
mikroorganizmalarin  burada kolonilesmesini saglamaktadir. Ozellikle yatan
hastalarda bu isleyisin gram-negatif basillere bagli pndmoni gelisiminde etkili oldugu

belirtilmektedir (Tosun 2000).

Hematojen yol ile yayilim, genellikle ekstrapulmoner bir enfeksiyon

yogunlugu ile iliskilidir. Enfeksiyondan sorumlu ajan serbest halde kanda bulunabilir
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(sepsis) veya pihtiya neden olabilir (septik emboli). Organizma lopguk ic¢inde
alveoler kapillerler, arterioller ve veniillerle akcigere ulasarak tesadiifi dagilir

(Kuhlman ve dig. 1990).

Gogiis duvari, mediasten veya diyaframdan enfeksiyonun dogrudan yayilimi
goglis duvarinda kontamine yara, karin bolgesinde apse ya da yemek borusunda
yirtilmis sekonder mediastinal apse gibi odaklardan yayilimla olur. Bu hadiselerde
akcigere ait hastalik genellikle akciger dis1 enfeksiyon odag: ile iligkili bir alana

lokalizedir ve ¢ogunlukla apse formuna doniisiir (O’Brien ve Ettinger 1995).
2.2.4.1. Solunum Sistemi Savunma Mekanizmalari

Akcigeri potansiyel hastalik yapici etkenlerden korumada dogal bagisiklik,
hiicresel ve kimyasal faktorler ile kazanilmis bagisiklik cevaplar is birligi i¢indedir.
Bunlardan herhangi birinde bir kusur olusmasi, solunum yolu enfeksiyonlarina

yonelimi arttirmaktadir (Donowitz ve Mandell 2005).
2.2.4.1.1 Mekanik engeller

Solunum sistemi dogal savunma sistemleri arasinda bulunan bir dizi fiziksel

engeli igerir.

a- Filtrasyon: Filtrasyon iist solunum yollarindan baslar ve 10 pm'den biyiik
partikiiller, nazal killar tarafindan tutulur. 5-10 um biiyiikliiglindeki partikiillerin
cokelmesi, solunum sisteminin dallanan yapist sayesinde ayrim bdlgelerinde

gerceklesir.

b- Bronkopulmoner sistemin anatomik 6zellikleri (sik dallanma, dallanma sonrasi

bronslarin yoniinde degisim)
C- Solunum yolu epitel hiicrelerinin devamli olarak yenilenmesi

d- Epitel yiizeyinde tiikiiriik ve mukus akisi: Hava yollarini kaplayan mukus, icerdigi
IgA ve miisin denilen kompleks glikoproteinler sayesinde bakterilerin epitel

yiizeyine ulasamadan tutulmasini saglar.

e- Ust solunum yollarinin kalici florasi
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f- Mukosiliyer aktivite ve oksiiriik refleksi (Young ve Ridley 1999).
2.2.4.1.2.Fagositoz

Mekanik engellerden gec¢ip gaz degisim yiizeylerine gelen, enfeksiyon yapan
ajanlarin ilk karsilastig1 savunma hiicresi alveoler makrofajdir (Young ve dig. 1997).
Bu hiicreler fagositoz ile mikrobisidal faaliyet gostermekle birlikte, sitokin
tiretebilme ve antijeni islemden gecirip T-lenfositlerine sunabilme o6zelliklerinden
dolayr yangi ve oOzgilil bagisiklik cevaplarin gelisiminde de rol almaktadirlar

(Zychinsky ve dig. 1994).
2.2.4.1.3 Ozgiil Olmayan Biyokimyasal Engeller

Ust ve alt solunum yollarinda yer alan hiicreler, dogrudan mikrobisidal etki
gosteren ya da hastalik yapicilarin fagositlerce yok edilmesini kolaylastiran bir dizi
antimikrobiyal madde olusturarak akcigerlerin sterilliginin korunmasina katki saglar.
Bu maddeler, lizozim, kompleman, fibronektin, transferrin, laktoferrin, defensinler,
katelisidinler, siirfaktan proteinleri, IgA ve Immiinoglobiilin G (IgG) sayilabilir
(Roitt ve dig. 1998).

2.2.4.1.4 Ozgiil (Kazamlmis) Bagisik Yanitlar

Dogal savunma sistemlerini gegcmeyi basaran bir hastalik yapici etkene karsi
hiimoral ve yerel hiicresel cevaplarin olusmasi akcigere ait savunmanin son adimini
olusturmaktadir. Kazanilmis bagisiklik yanitlar, alveoler makrofajlarin ve brong
epiteli ile akciger parankiminde bulunan dendritik hiicrelerin lenf diiglimlerine gog
ederek mikroorganizma antijenlerini CD4+ (yardimci) T-lenfositlerine vermesiyle
baglamaktadir. Bundan sonra, yardimci T-lenfositleri meydana getirdikleri
sitokinlerle yine lenf diiglimiinde bulunan B-lenfositlerinden antikor olusumunu
uyarabildikleri gibi, CD8+ (sitotoksik) T-lenfositlerini veya diger reaksiyon gosteren
hiicreleri uyararak hiicresel bagisiklik cevaplarini baglatabilir (Roitt ve dig. 1998).

2.2.4.1.5 Hiicresel Bagisikhik Yamti

a- Geg tip asirt duyarlilik: Hiicre igine yerlesme egilimindeki mikrobakteriler,

L.pneumophilia ve Listeria monocytogenes gibi mikroorganizmalara karsi olusan
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yanittir. Temel hiicreleri ise, interferon gamma (IFN- y) salgilayan T yardimci hiicre

1 lenfositlerince uyarilmis makrofajlardir (Russel 1995).

b- Sitotoksik: Sitotoksik T-lenfositlerin enfekte hiicreye son vermesiyle gitmektedir.

Ozellikle de viral enfeksiyonlara kars1 savunmada ki temel yanittir (Clemens 1996).
2.2.4.1.6 Sivisal Bagisikhik Yaniti

Antijene kars1 6zgiil antikor olusumu ile baslar ve antikor aracili yanitlar
kapsar. Bu yanitta B-lenfositleri gorevlidir ve bunlar solunum yolu salgilarinda
bulunan IgA, 19G ve immiinoglobiilin E (IgE)’nin salintmindan sorumludur. Burun,
orofarenks ve tasiyict hava yollarinda salgisal IgA ¢ogunluktadir ve wviriis
notralizasyonu, bakterilerin epitele tutunmasinin engellenmesi gibi gorevleri
bulunmaktadir. Alveol boslugunda ise hakim izotip IgG'dir ve Ozellikle opsonin

denilen maddelerle baglanmay1 saglamaktadir (Roitt ve dig. 1998).

Akut akciger hasarinin dogrudan nedeni olmasma ek olarak solunum yolu
epiteli ve endotel iizerindeki, pnomolizin ve onun tamamlayict aktivite faaliyeti
yoluyla nétrofiller ve makrofajlar ile gézenek olusturucu etkilesimler, sitotoksik
etkilerin sonucudur (Witzenrath ve dig. 2006). Ayrica hiicre dis1 kalsiyum (Ca*?)‘un
hiicrelerin icine hareketinin desteklenmesi yoluyla prostaglandin E2, 16kotrien B4,
graniil proteazlar reaktif oksijen tiirleriyle (ROS) serbest halde reaksiyona girebilir
(McNeela ve dig. 2010). Sonug olarak Ca**nin hiicreler icine girisi, cesitli hiicre ici
sinyal kaskadlarmin aktive edilmesi ile olur. Bunlar p38 ve aktif mitojen protein
kinazlar, aktif transforme edici biiyiime faktorii-B kinaz 1-mitojen-protein kinaz 3/6-
P38 o/, Ca**-kalsindrin, niikleer faktor kappa-beta (NF-kB) ve aktivator protein 17i
igerir (Steel ve dig. 2013). IL-8 ve TNF her ikisi de solunum yollarinin igerisine
noétrofil girisini tesvik eder (Steel ve dig. 2013) ve ayn1 zamanda bu durum TNF ile
IL-8‘in artmig iretiminin bir sonucudur (Cockeran ve dig. 2002). Pnémolizin’in,
bahsedilen pnomokokun yayillmasina yardimci epitelyum/endotel hasarini
destekleyici toksinlerin dogrudan olmayan proinflamatuar faaliyetleri ile uyum
icinde davranan dogrudan sitolitik eylemleri mevcuttur (Steel ve dig. 2013).

Akciger oOnemli bir bakteriyal agirlifa maruz kaldiginda, birincil

savunmalarin etkisi kirilir. Mukosiliyar araciligin bozulmasina yol agar iken, istila
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edici bakterit endotoksin, pndmolizin ve IgA proteazlari serbest birakir. Bunun bir
sonucu olarak, bakteri endotelyuma yapisabilmektedir. Akcigerin mekanik
savunmalar1 alveolar alandaki mikrobik saldirilara engel olmaya giicli yetmedigi
zaman, dogal bagisiklik sistemi devreye girer. Sitokinler pro ve antiinflamatuar
proteinler halinde ayrilabilir 6zelliktedir (Kelso, 2000). En 6nemli proinflamatuar
sitokinler IL-6 ve TNF-a’ dir. Sitokin cevabi olduk¢a kisa baslar fakat TNF-a
seviyesinin asir1 yiikselmesini IL-1p ve IL-6’deki artis takip eder. Daha sonra bir anti
inflamatuar sitokin olan IL-10 indiiklenir ve makrofaj ile nétrofil tiretimi inhibe
edilir. Kontrolsiiz inflamasyonun onlenmesinde anti-inflamatuar yanitin baslangici
IL-10 salintmidir (Schaaf ve dig. 2003). Deneysel c¢ercevede, sitokin iiretiminin
Kinetikleri endotoksemia’nin uyarilmasi ile hemen hemen benzer diizenlenmislerdir
(Takashima ve dig. 1997,Van der Poll ve dig. 1997).

Toll benzeri reseptorler (TLR), patojen iliskili molekiil 6rnegi (PAMP) olarak
taninan patojenler aracilig1 ile agikca ortak kullanilmis 6zel molekiil 6rnekleridir ve
mikroorganizmalarin daha uzun yasayabilmeleri i¢in asil gerekli olan asil seydir.
PAMP taninmasi sonrasi, yerlesik halde bulunan fagositler mikroorganizmalari
bertaraf ederler. Mikroorganizmalarin biiyiik captaki isgali esnasinda, enfekte olmus
akcigere fagositlerde ek giiglendirme islemi gerekebilir. Fazladan monosit ve
makrofajlar1 ¢ekmede sitokinler ve kemokinlerin sentez ve salgisina yol agan bu
durum NF-«xB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna neden olunur.

Sitokinler ve kemokinlere ek olarak, ayrica dogal bagisiklik sisteminin diger
tamamlayicilarida inflamatuar yanit sirasinda aktif hale getirilirler. Mannoz-baglayici
lektin ve fikolin komplement sistemin tamamlayicilaridir (Walport,2001 a, Walport,
2001 b). Bu lektinler Mannoz artiklarina ve N-asetilatli karbonhidratlar (ficolin)‘a
tutundugundan ¢ok sayidaki mikroorganizma hiicre yiizeyi tizerindeki anlatimina
genis yer verilmistir. Tutunmadan sonra, mikrobun hiicre ¢oziilmesi ile
sonuglanabilen kompleman membran saldirist1 kompleksi olusur (Meijvis ve dig.
2012). Spesifik olmayan dogal bagisiklik yanitinin aktivasyonunu takiben,
makrofajlar ve dendritik hiicreler, T lenfositleri ve B lenfositlerinin aktivasyonunu
igeren kazanilmis bagisiklik sisteminin herhangi bir yanitini baslatabilir. Sonugta, bu
mekanizmalar ROS ve inflamasyonun artigi1 ile sonuglanan bakteriyal fagositoz ile

sonuglanir (Meijvis ve dig. 2012).
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2.2.5. Risk Faktorleri

Asagidaki listede gosterildigi gibi, tiim diinyadaki niifusta TKP i¢in risk
faktorleri hatir1 sayilir bir sayida vardir ve bu risk faktorlerinin ¢ogu konak immiin
savunma etkinliginin bozulmasi ile iligkilidir. Bu risk faktorlerinin ¢ogu da biiyiik bir
mortalite riski ile iligkilidir (Steel ve dig. 2013). Bebeklik ve ¢ocukluk déneminde
pndmoniye en sik neden olan etken RSV dir. Ozellikle prematiire bebeklerde, kronik
akciger ve kalp hastaligi, viriisiin alt solunum yollar1 enfeksiyonlarini olusturmasinda

risk yaratabilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 : TKP’de risk faktorleri. Pickering (2003)’nden alinmistir.

Cinsiyet Erkek bebeklerin hava yollar1 kiz
bebeklerinkine gore daha dardir.

Anne siitii Anne siiti bebegin immiin sistem
matlirasyonunu gelistirmektedir.

Sigaraya maruz kalma Annenin sigara igmesi bebegin alt

solunum yolu enfeksiyonu gegirmesinde
onemli risk faktoriidiir.

Diisiik sosyoekonomik diizey Kot yasam kosullar1 olan ailelerin
bebek ve ¢ocuklarinda daha erken yasta
goriilmektedir.

Kalabalik ortam ve evde biiyiik Cocuklarin iist solunum yolu

kardes olmasi enfeksiyonu gecirmelerinde 6nemli bir
etkendir.

Prematiire ve diisiik dogum agirhg: Erken donemde ortaya ¢ikan hisilti i¢in
risk faktortidiir.

Kardiyopulmoner hastahklar Kronik akciger ve kalp hastaliklar

enfeksiyonlara hazirlayici olmast
acisindan onemlidirler.

Immiin yetmezlik Ciddi kombine immiin yetmezlikli
cocuklarda bu enfeksiyona bagli 6liimciil
sonuglar bildirilmistir.

Isinma sekli Sobali evlerde yasayan ¢ocuklarda
pnomoni klinigi gelisme riski daha
fazladir.

Genetik Atopi  viriisiin  tetikledigi  hisiltinin

gelismesinde  hazirlayict  bir  rol
oynayabilir.
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Pnomokok enfeksiyonlari ile iligkili diger risk faktorleri (6rnegin miyeloma),
hipogammaglobulinemi (6rnegin IgG2 eksikligi gibi), cerrahi veya islevsel aspleni
(6rnegin orak hiicre i¢i hastaliklar), ila¢g kullanimi (6rnegin solunum kortiko-

steroidleri) sayilabilir (Steel ve dig. 2013).

Daha yakin bir zamanda, TKP i¢in bir risk faktérii olarak goériinen solunan
ilaclara (0zellikle inhalasyon kortikosteroidler) ilgi artmistir. Hastalik puanlarinin
siddeti ile gorlinen es deger degerin tahmini sonucunda HIV bulagsmamig bireylerle
de karsilastirilir. Fakat TKP’li bakteremik pndmokoklu olgular yas ve hastalik
siddetine gore tabakalandirildiklar1 zaman, HIV ile enfekte olmus kisilerdeki CD4
hiicre sayimi diistiik¢ce artan bir egilim ile daha yiiksek ve kayda deger mortaliteye
sahip olduklar1 bulunmustur (Feldman ve Anderson 2013). Bazi arastirmacilar,
enfekte hastalarla hastanedeki TKP’lilerin hem CD4 hiicre sayimi hem de hastaligin
siddetine dayali gerekliligini 6nermislerdir (Madeddu ve dig. 2010).

22.6.TOPLUM KOKENLi PNOMONIDE ETKiLIi OLAN
BiYOLOJIK BELIRTECLER

Stres, travma, inflamasyon, malignite gibi farkli uyaranlar sonucu salinan IL-
1, IL-6, IL-11, TNF-a gibi g¢esitli mediatorlere yamit olarak kanda akut faz
proteinlerinin diizeyi artar (Vazquez ve dig. 2003). Bu akut faz proteinleri arasinda
C-reaktif protein (CRP), haptoglobulin, seriiloplazmin, komplemanlar vb.
sOylenebilir (Almirall ve dig. 2004).

TKP’li hastalarda biyolojik belirteclerin  yeterlilikleri degerledirilip
smiflandirilmistir (Pereira ve dig. 2012, Brown 2012). Bunlarin arasinda inflamatuar
belirtegler (6rnegin BKS (beyaz kiire sayis1), akut faz reaktanlari, CRP, sitokinler
gibi, IL-1 ve TNF-q, stres hormonlar1 gibi) ve ¢esitli diger molekiiller vardir (Welte
ve dig. 2012, Kolditz ve dig. 2013). Bunlardan, CRP ve prokalsitonin (PCT) 6zellikle
calisilmistir ve birgok calismada yararli araglar olarak kaydedilmistir (Lippi ve dig.
2011). Diger geleneksel inflamatuar ve yenilik¢i biyobelirtegler araciligiyla
degisiklik gereksiz antibiyotik kullaniminin smirlanmasina, bakteriyal direncin
indirgenmesine ve tibbi maliyetler ile ilaca bagli yan etkilerin azaltilmasina yardimci

olabilmektedir (di Giuseppe ve dig. 2011).
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Diger biyolojik belirtegler proatrial natriiiretik peptid (proANP), B tipi natri
tretik peptid (BNP), provasopressin  (proVP), adrenomediillin (ADM),
proadrenomediillin (proADM), arjinin vasopresine (AVP), kortizol, D-dimerler,
kopeptinini kapsar ve myeloid hiicreleri-1 iizerinde ¢oziinebilir tetikleyici reseptor
(TREM-1) olarak agiklanmistir (Kolditz ve dig. 2013, Pereira ve dig. 2012, Brown
2012).

2.2.6.1. C-Reaktif Protein

CRP kesfedilmis birinci “akut faz” proteinidir (Seligman ve dig. 2012) ve
pnomokokal C-polisakkarid reaktani olarak da bilinir (Almirall ve dig. 2004). CRP
pnomokokal pnomonili hastalarin serumunda kesfedilmistir ve bu kesif CRP
bakteriyal membrandan C-polisakkaritlerde ¢oOkeltilmistir. CRP ile birlestirilen
fosfokolin molekiilii ve C-polisakkarit ile diger bakteriyal ve konak hiicre zari

bilesenlerine karsilik vermistir (Dhingra ve dig. 2007).

Serum CRP konsantrasyonunun belirlenmesi hizli, basit ve ucuz bir islem
olup, agir enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin takibinde ardisik CRP
Ol¢iimleri rutin klinik uygulama haline gelmistir (Bruns ve dig. 2008). Bakteriyel ve
viral enfeksiyonlarin farkliliginda, TKP teshisinde, pnomokokal etiyolojiyi
saptamada, pndmoninin akut bronsitten ayirt edilmesinde, pndmokoksik pnémonide
bakteremi varligin1 ortaya koymada CRP yararli bilgiler vermektedir (Almirall ve

dig. 2004).

CRP klasik komplement metabolik yolu, fagositoz uyarilari, immiinoglobulin
reseptorlerine baglanma ve ¢esitli molekiiller ile etkilesime girerek aktif olur (Black
ve dig. 2004). CRP hassas bir inflamatuar biyobelirte¢ olmakla birlikte disiik
ozgiilliik ortaya koymaktadir. Ornegin; obezite, sigara igimi, iiremi, diabet, diisiik
fiziksel aktivite, kronik yorgunluk, hipertansiyon, uyku bozukluklari, alkol tiiketimi,
depresyon, yaslanma ve diger durumlar inflamasyon igeren sartlar degildir (Seligman

ve dig. 2012).
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2.2.6.2. Prokalsitonin

PCT kromozom 11 tiizerindeki Kalsitonin-1 (CALC-1) geni ile kodlanan bir
proteindir ki birka¢ posttranslasyonel modifikasyon sonrasi kalsitonin ve birka¢ ek
serbest peptid {iiretir. Saglikli bireylerin serumlarinda PCT konstrasyonlar1 tespit
edilemez ya da genellikle 0,1 ng/mL olarak diistiktiir (Boussekey ve dig. 2005). PCT
saglikli bireylerin diger dokularinda da goriilebilir. Fakat ekstra-tiroid CALC-1
geninin transkripsiyonu enfeksiyonun olmadigr durumlarda azdir. Dokuda bu
peptidin sekresyon ve ekspresyonunda ki artislar septisemi igerisinde PCT mRNA
diizenlenir (Becker ve dig. 2004).

Inflamatuar ve bulasict hasarlar serum PCT igerisindeki artis1 uyarir
(Boussekey ve dig. 2005). Bu peptidin sentezi 6zellikle ¢oklu organ disfonksiyonu
sendromu, septik sok, septisemi, agir bakteriyal enfeksiyonu esnasinda indiiklenir
(Seligman ve dig. 2012). PCT, TKP teshisini destekler ve bu protein mortalite ve
komplikasyonlarin bir habercisidir. PCT ve CRP klinik belirti ve bulgularin kesin
teshisini artirdigr i¢in TKP’de tani ve tarama amaciyla her zaman kullanilmaktadir

(Miiller ve dig. 2007).

PCT, BKS, CRP ve diger klinik parametrelerdeki pozitiflik kan kiiltiirii i¢in
onemli olgiide daha iyi birer belirleyici olduklar teyit edilmistir (Miiller ve dig.
2010). PCT tek basina kullanildig1r zaman, teshis performansina ilimli 6lgiide sahip
oldugunu gostermektedir (%35 ozgiillik ve %92 duyarlilikla). PCT’nin segici
kullanimi1 yiiksek riskli hastalarda ilave prognostik bilgi ortaya koyabilmektedir
(Huang ve dig. 2008). PCT’nin salimmi izole pnomonili hastalarda genellikle
tlimlidir (Simon ve dig. 2004).

2.2.6.3. Sitokinler

Pro ve antiinflamatuar sitokinlerin serbestlesmesi ile TKP’de nedensel
mikroorganizmalara konagin bir inflamatuar yaniti ortaya ¢ikar. Bu sitokin iiretimi
savunma islevi i¢in gerekli olsa da, asir1 inflamatuar yanit zararli bir etkiye neden
olabilir. Son yillarda enfeksiyonlara karsi inflamatuar yanita ait etki artmistir ve
sonuglarla iliskili bulunmustur. Proinflamatuar sitokinlerin fazlaliginin (Fernandez-

Serrano ve dig. 2003, loanas ve dig. 2004), TKP ve septisemideki mortalite ve tedavi
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basarisizliginda giiglii bir belirleyici oldugu kanitlanmistir. Hastanede yatan TKP’li
hastalarda yapilan bir ¢alismada ilk artisin IL-6 ve IL-8’de oldugu bulunmustur
(Menendez ve dig. 2008). Ayrica aktif makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve
promiyelositlerden salinan IL-6, karacigerden CRP iiretilmesini uyaran temel
pirojenik sitokindir (Almirall ve dig. 2004). TKP hastalarda yapilan biiyiik bir
calismada IL-6 (pro-inflamatuar) ve IL-10 (anti-inflamatuar) sitokinlerinin her
ikisinin diizeyleri ¢ogaldigi zaman TKP’de mortalitenin yiiksek oldugu bulunmustur
(Martinez ve dig. 2011).

3. S100 PROTEINLERI

S100 proteinleri kiigiik yapida ve asidik ozellikler gosteren yaygin bir
gruptur. Ca-baglayici protein siiper ailesinin i¢inde en biiyiikk alt grubu temsil
etmektedir. Amino ve karboksi-terminal bolgeleri yandan kusatilmis ve bir dayanak
bolge ile ayirt edilebilen iki EF hands (heliks—loop-heliks kalsiyum baglayict
alanlar) yapisal motifi igerir (Eckert ve dig. 2004, Marenholz ve dig. 2004). Bu
ailenin pek c¢ok iiyesinin geni 1q21 kromozomu iizerinde yerlesmis epidermal
farklilasmis kompleks de (EDC) kodlanmustir (Eckert ve dig. 2004). Ozellikle S100
ve S100-benzeri proteinler dort sarmal boliim, iki Ca-baglayict EF-hand’ler,
degisken uzunluklu bir merkezi mentese bolgesi ve degisken C- ve N-terminal
alanlar icerir (Eckert ve dig. 2004). S100 protein ailesinin genel yapisi1 Sekil 3.1°de

gosterilmistir.

EF-hand EF-hand
Non-Cannonical Cannonical

Variable
Domain

Helix | Helix || Helix Il Helix IV

Sekil 3.1: S100 protein ailesinin her bir iiyesinin genel yapisi. Eckert ve dig.
(2004)’den alinmustir.
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S100 proteinlerinin Ca bagh aktivasyonu ile belirli hedef protein ve
peptidlerin iglev veya hiicre i¢i dagiliminin diizenlenmesinde gorev yaptigi diistincesi
hakimdir (Pietzsch ve Hoppmann, 2009). Bugiine kadar, insanlarda en az 25 S100
proteini tespit edilmis (Xinyum ve dig. 2014).

S100’lerin  yapisal homolojisi S100A1/A4 ve S100A8/A9 gibi
heterodimerlerin etkilesiminin olusumuna olanak verir (Tarabykina ve dig. 2000).
Fizyolojik yanitlar ve baglayici 6zellikleri degistirerek S100A4, S100A8/9, S100A12
ve S100B tetramer, heksamer ve ileri sinif multimerik yapilart meydana getirebilir

(Ostendorp ve dig. 2007, Kiryushko ve dig. 2006).

S100A12 ve S100B ilk olarak S100 RAGE ligandlarindan tespit edildi
(Huttunan ve dig. 2000). Tiim S100 proteinlerinin ekstraselliiler fonksiyonlar1 tam
olarak tasvir edilmemistir. S100’lerin bir alt kiimesi olarak bilinen S100A8, SI00A9,
S100A12 gogunlukla graniilositler ve monositlerde ifade edilmektedir ve inflamatuar
yanitlarda 6nemli bir role sahiptir (Foell ve dig. 2007). SI00A8/A9 heterodimeri ve
S100A12 aktif monositler tarafindan serbest birakilir ve lokositlerin iyilesmesine
aracilik eder (Wolf ve dig. 2008). Monosodyum kristal aracili gut artritinde
notrofillerin migrasyonu ve monositlerin uyarilmasi anti-S100 antikorlar1 tarafindan
inhibe edildigi gosterilmistir. Bu etki S100 proteinlerinin inflamasyondaki roliinii

kanitlayan 6nemli bulgulardan biri olmustur (Rycman ve dig. 2003).
3.1. S100A12
3.1.1. Yapasi

Insanlarda S100A12 Guignoid ve ark.’lar1 tarafindan kesfedilmistir (1995) ve
amino asit yapist ise 1996’da Ilg ve ark.’lar1 tarafindan dizilmistir (Goyette ve
Geczy, 2011). Literatiirde; “Calgronulin C, kalsiyum baglayici amniotik protein sivi
1 (CAAF1), Myeloid iligkili protein-6 (MRP-6), EN-RAGE, Calsitermin” gibi farkli
isimlerle tanimlanir. Ayn1 zamanda S100A12 RAGE (ileri glikasyon son iiriin
reseptorii), ligandlar, ileri glikasyon son iriinii (AGE), degistirilmis dusiik
yogunluklu lipoproteinler, amiloid fibriller, amphoterin (HMGB1) ve cesitli S100
proteinlerini kapsayan bir dizi ile karsilikli etkilesim igerisinde bulunan hiicre yiizey

proteinlerinin immiinoglobiilin siiper ailesinin bir iiyesi olarak da tanimlanir.
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S100A12 geni yaklasik olarak 4.1 kbp uzunluktadir ve ii¢ ekzondan meydana
gelir. Ik ekzon gevrilmemistir ve 48 niikleotid icermektedir. Bu protein ekzon 2 (138
niikleotid) ve 3 (138 niikleotid) dizisi tarafindan kodlanir (Xinyum ve dig. 2014).
S100 proteinlerinin ¢ogunlugunda oldugu gibi S100A12 bir dimerdir. S100A12
dimerlerinin toplam boyutu Sekil 3.2’de gosterilmistir.

Sekil 3.2: S100A12 dimerinin {i¢ boyutlu goriiniimii. Iki monomer seriti koyu pembe
ve mavi renk olanlardir. Kalsiyum iyonlar1 kirmizi renk ve esnek baglayici
dongii turuncu renk olarak gosterilmistir. Moroz ve dig. (2003)’nden
alimmastir.

3.1.2. Lokalizasyonu

Insanlardaki S100A12’nin gen ifadesinin neredeyse tamami nétrofil
graniilositlerinde tanimlanmis olup nétrofil granilositlerindeki sitozolik protein
havuzunun %5’ini olusturmaktadir (Goyette ve Geczy, 2011). S100A12’nin ayni
zamanda insan monosit ve lenfositlerinde 6nemli miktarlarda bulundugu saptanmistir
(Gross ve dig. 2014). Basta dalak ve akciger olmak iizere saglikli bireylerin bir¢ok
dakusundaki nétrofil ve monositler/makrofajlarin yaygin S100A12 sentezledigi
bilinmektedir (Goyette ve Geczy, 2011). S100A12, hiicrenin sitozoliinde lokalizedir.
Nétrofiller aragidonik asit ve membran Ca’-iyonofor A23187 ile muamele
edildiginde membrana dogru hareketlenerek yer degistirir. SI00A12’nin subselliiler

dagilimi ortamda Ca’nin varligia veya yokluguna bagli olarak dagilimi degisir. Ca
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ile uyarildiginda S100A8/A9’ un dagilim patendine benzer sekilde hem membran
hem de sitoskeletal kompenantlara giiglii sekilde yonlenir (Moroz ve dig. 2003).

3.1.3. Reseptorleri

S100A12 i¢in bes tip reseptor tanimlanmistir: RAGE, TLR-4, GPCR (G
proteini kenetli reseptor), N- glikanlar ve ¢opcii reseptorii (Pietzsch ve Hoppmann
2009, Hoppmann ve dig. 2010, Yan ve dig. 2008, Srikrishma ve dig. 2010).
Bunlardan en yaygin olan1 RAGE’dir. S1I00A12’nin lenfositler, endoteliyal hiicreler,
noronlar ve makrofajlar tizerinde etkili reseptorlerinin sematik gosterimi Sekil 3.3°de

gosterilmistir.

RAGE reseptoriiniin yapist; bir hiicre dist domain, tek bir transmembran
sarmal ve 43 amino asitlik kisa bir sitosolik domainden olusur. Hiicredisi domaini
degisken bir V-benzeri alan1 ve iki sabit C-benzeri alanlari icermektedir (Xinyum ve
dig. 2014). RAGE, normal doku ve damar sisteminde diisiik seviyelerde;
akcigerlerde nispeten yiiksek seviyelerde eksprese edilmistir (Brownlee 1995,
Brownlee ve dig. 1998, Ruderman ve dig. 1992). RAGE’nin S100A12 ye spesifik
olarak baglanmasinin miimkiin oldugu bulunmustur (Hofmann ve dig. 1999).
S100A12 ile RAGE’nin etkilesiminin lenfositler ve mononiikleer fagositler
tizerindeki proinflamatuar etkilere aracilik ettigi ileri stiriilmektedir (Basta ve dig.
2002). Inflamasyonda c¢ok sayidaki notrofil ozellikle modifiye edilmis kronik
miyeloid 16semi (CML) yapilarda ve AGE’lerin devam eden jenerasyonuna yol
actig1 ifade edilmektedir (Anderson ve dig. 1997).

S100A12°nin RAGE reseptoriine baglanmast 1ile hiicre i¢i sinyal
yolaklarindan biri olan NF-kB aktive olur. Ustelik RAGE reseptorii bloke edildiginde
NF-kB’nin niikleer translokasyonunun inhibe olmasi, SI00A12 i¢in RAGE’nin
onemli bir hiicresel reseptor oldugunu gostermistir (Hofmann ve dig. 1999). Bunun
sonucunda IL ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimi gergeklesir. SI00A12 ¢ok diisiik
afinite ile invitroda RAGE’e baglanir ama S100A12 Ca*? veya ¢inko (Zn*) bagl
heksamerik durumlarda oldugu zaman bu durum 1000 kattan fazla artar (Moroz ve
dig. 2009, Lim ve dig. 2009). RAGE bagimli hiicre aktivasyonunun desteklenmesi,

reseptoriin  ileri regiilasyonuna Onciiliik etme, patolojik bdlgelerde RAGE
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ligandlarinin birikimi araciligrtyla RAGE aktivasyonuna karsi yanitta patolojik

inceleme artmistir (Stern ve dig. 2002).

TLR-4 ise yaygin olan diger bir reseptor olup lipopolisakkarid gibi patojen
iligkili molekiil 6rnekleri (PAMP) tanimaktadir. SI00A12’nin TLR-4’e baglanmasi
ile IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimi ve VCAM-1 (vaskiiler hiicre adhezyon
molekiili 1), ICAM-1 (hiicreler arast adhezyon molekiilii 1) {iretimi uyarilir. Boylece
adhezyon ve kemotaksisde rolii olan akciger inflamasyonunda rol alir (Donato ve
dig. 2013, Miyake 2006).

Glikozile RAGE, deglikozilasyon veya glikozile olmayan c¢oziimlenebilir
RAGE araciligiyla indirgenerek S100A12 ile yiiksek dereceden multimerik
kompleksler olusturabilir. Karboksitlanma nedeniyle RAGE iizerindeki ortak
reseptor gibi hareket eden N- glikanlar ise potansiyel baglanmayi arttirabilir ve
oligomerik SI100A12 baglanmas: iizerine reseptor kiimelenmesini destekler

(Sparvero ve dig. 2009).

Noronlar Makrofajlar/
Endoteliyal hiicreler

Lenfositler/Endoteliyal hiicreler Monositler/

Mast hiicreleri

|
© swan @6 S100A12 | s100a12 @6 S100412
|
X 0 N YRLX
00,0 G protein

RAGE
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0
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Sekil 3.3: S100A12’nin lenfositler, endoteliyal hiicreler, ndronlar ve makrofajlar iizerinde

etkili reseptorlerinin sematik gosterimi. Donato ve dig. (2013)’nden alinmstir.
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3.1.4. Fonksiyonlar1 ve Inflamasyondaki Rolleri

RAGE’nin, S1I00A12’nin pro-inflamatuar fonksiyonlarina aracilik eden tek
reseptor oldugu hipotezi genis destek gérmiistiir ve RAGE sik stk RAGE/S100 pro-
inflamatuar ekseni olarak adlandirilmistir. S100A12 tarafindan RAGE ligasyonu,
inflamatuar durumlarin bir sonucu gibi sunulmaya baslamistir (Yang ve dig. 2007).
Mikrovaskiiler endotelyal hiicreler, makrofajlar ve lenfositlerde bir sinyalizasyon
kaskadin1 uyararak NF-xB aktivasyona neden olur. RAGE geninin promotor bolgesi
bir NF-kB baglanma alani igerir ve bunun sonucunda RAGE upregule oldugundan
inflamasyon artar (Goyette ve Geczy,2011). Boylece RAGE ligasyonu inflamasyonu
etkili hale getirebilen ileri-beslemeli bir dongii baslatir (Schmidt ve dig. 2001,
Bierhaus ve dig. 2005).

S100A12 ekspresyonunun; monosit/makrofajlarda TNF-a, IL-6 ve endotoksin
ile diiz kas hiicrelerinde ise lipopolisakkaritle uyarilarak arttigi gosterilmistir (Yang
ve dig. 2007, Hofmann ve dig. 2011b). Ayn1 zamanda monositlerin lipopolisakkarit
ve TNF-a ile uyarilarak S100A12 salinimint indiikledigi saptanmistir (Endoh ve dig.
2009, Foell ve dig. 2004). S100A12’nin insan monositleri ve insan embriyonik
bobrek-293 hiicresi (HEK-293) hiicrelerinde TLR4 yolu ile 1L-8 ve TNF-o ‘nin
salgilanmasini uyarabildigi gosterilmistir. Ayrica, S100A12 monosit ve mast
hiicrelerinin aktivasyonunun uyarir ve migrasyonu hafiflestirebilir. SI00A12 geni
ayni zamanda VCAM-1 ve ICAM-1 gibi hiicre adhezyon molekiillerinin
sentezlenmesine neden olabilir. Bu sonuglar, S100A12’nin inflamatuar yanitta
onemli bir rol oynadigimi gostermektedir (Xinyum ve dig. 2014). S100A12 ve
S100A8/A9’un proinflamatuar sitokinlerden IL-18 ve TNF-o’nin ekspresyonunu
artirdigr gosterilmistir (Sims ve dig. 2010). S100A12 inflamatuar yanita aracilik
eden, aktiflestirilmis transkripsiyon faktérii NF-xB’nin V-domaini bagladigimi
gostermistir. SI00A12’nin in vitroda monosit, notrofil ve lenfositlerin adhezyonunu

destekledigi gosterilmistir (Gross ve dig. 2014).

S100A12’nin mentese domaini diisiik konsantrasyonlarda monositler ve mast
hiicreleri i¢in kemotaktiktir ve bu etkisini G proteiniyle eslenik bir reseptor iizerinden
gerceklestirir (Yan ve dig. 2008). Yiiksek konsantrasyonlarda ise mast hiicrelerini

aktive eder ve RAGE reseptoriinden bagimsiz bir sekilde IgE aracili aktivasyonu
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giiclendirir. Mast hiicrelerinden IL-8 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
tiretimini indiikler. Bu etki kemokinler, nétrofil, monosit ve lenfositlerin toplanmasi
i¢cin onemlidir ve TNF-a’nin salinimina neden olur (Yang ve dig. 2007).

Sigirdan elde edilen S100A12’nin; miirin BV-2 mikroglial hiicrelerden
bagimli RAGE, TNF-a ve IL-1B iretimini, lenfositlerden IL-2 {iretimini ve
endoteliyal hiicreler lizerinde ICAM-1 ve VCAM ekspresyonlarin1 uyardigi
saptanmistir (Donato ve dig. 2013). Ancak insan monosit veya makrofajlarinda
sitokin tiretimine yol agmadigi goriilmiistiir (Goyette ve dig. 2009). S100A12’nin
dogal hedefleri arasinda RAGE’nin biiyilk 6nemi vardir (Donato, 2007). Gelismis
hiicre aktivasyonu ya da stres ile karakterize edilen durumlarda, RAGE ekspresyonu
carpict bir sekilde artmigtir (Herold ve dig. 2007, Koyama ve dig. 2007, Logsdon ve
dig. 2007).

S100A12’nin ana fonksiyonlarindan biri parazitler ve mikroorganizmalara
kars1 savunmadir (Moroz ve dig. 2003,Yang ve dig. 2001, Miranda ve dig. 2001).
Paramiyozinlerin baglanmasiyla filarial parazitlerin hareketililigini ve biiylimesini
engeller (Moroz ve dig. 2009). Diisiik miktarlari mikrofilaryayr immobilize edebilir
ve yiiksek konsantrasyonlarda onlari dldiirebilir. S100A12’nin C-terminal peptidi
antimikrobik ve anti-fungaldir (Cole ve dig. 2001).

S100A12 ApoE™ farelerde aterogenezin ilerlemesine neden olur ve
S100A12’nin aterosklerozdaki rolii, ROS iiretimindeki vaskiiler kalsifikasyonunu
artirarak ateroskleroz gelisiminde rol oynar (Hofmann ve dig. 2011b). Farelerdeki
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VSCM) S100A12’nin asirt  ekspresyonu
aterosklerotik plagin remodelingini ve nodiiler kalsifikasyonunu uyarir. Bu etkisini
muhtemelen RAGE’i iceren bir feedback mekanizma ile osteoklastik genleri
etkileyerek gerceklestirir (Hofmann ve dig. 2011a). Farelerin VSCM’lerinde
S100A12’nin asir1  ekspresyonu sonucu lokosit birikimine, latent MMP-2
diizeylerinin artisina ve lipopolisakkarid (LPS)’de cevap olarak IL-6 artigina yol
acar. Bu etkilerin sonucu olarak aortik anevrizmalarin olusumuna yol actig
bildirilmistir (Moroz ve dig. 2003).

S100A12, diiz kas hiicresi (SMC) uyarilmis makrofaj ve notrofiller i¢inde

stirekli eksprese edilmektedir. SI00A12 membran ile hiicre dis1 matriks elemanlari
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arasindaki iligkiyi diizenleyebilir. SI00A12 aym1 zamanda gliseraldehid 3-fosfat
dehidrojenaz (GAPDH) ve aldolazin alvegasyonunu inhibe eder ve bagimli Ca
saperon/antisaperon benzeri fonksiyonlara sahip olabilir. SIO0A 12 epiteliyal hiicreler
igindeki ekspresyonu biiylimenin yavaslamasiyla iliskilidir. SI00A12 insan aortik
anerizmalarinda ekprese edildigi i¢in vaskiiller remodelingde rol oynadig
diisiinilmektedir (Hofmann ve dig. 2010). Asirt ekspresyonu mitokondriyal
fonksiyonlarn ~ diizenlenmesi, = Smad2’nin  niikleer  translokasyonu  ve
fosforilasyonunda artis ve proMMP olusumunun artis1 gibi bircok VSCM
disfonksiyona neden olur. Farelerdeki VSCM’lerden S100A12’nin asir1 eksprese
edilmesi nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz aracili peroksit
olusumunu arttirir. Bu olayin Nox-1 yoluyla olabilecegi diisiiniilmektedir (Hofmann
ve dig. 2011a). SIO0A12 iskelet elemanlari ve membranlar arasindaki etkilesimleri
de modiile edebilir (Goyette ve dig. 2009).

S100A12’nin inflamasyonu arttirici etkisinden farkli olarak Hofmann ve ark.
alerjik inflamasyon mouse modeline goére S100A12 aktif insan hava yolu
SMC’lerinde kemokin sekresyonunu azaltir. TNFo ve IFNy’ya maruz kalindiginda
kemokin ligand-9 (CCL9), membran bagli taninmis Ornek reseptor (CXCL10)
mRNA’larin1 ve protein seviyelerini artirmistir. Bu etki SI00A12’nin asir1 eksprese
edildigi hiicrelerde bu artis hafifletilmistir. Bu da net etki olarak hava yollarindaki
alerjik inflamasyona net etki ettigini gostermistir (Donato ve dig. 2013).

S100A12’nin aktivitesi kalprotektinin aksine Zn*? ile artar (Cole ve dig.
2001). S100A12, MMP-3 ve MMP-9’un aktif bdlgelerindeki Zn®* iyonlarini
baglayarak bu proteazlar1 giiglii bir sekilde inhibe eder. SI00A12’nin aterosklerotik
lezyonlar1 destekleyen in vivo’daki rolii MMP’ler ile Zn?*’li kompleksleri engeller
(Hofmann ve dig. 2011a).

S100A12; notrofillerden L-selektin yayilimimi ve makrofaj-1 antijeni (Mac-1)
integrin afinitesini arttirir. Ayn1 zamanda kemik iliginden nétrofil salinimini diizenler
(Rouleau ve dig. 2003). Aym1 zamanda fosfolipaz C, Protein kinaz C (PKC), CAM-
kinaz Il ve mutojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yollarinin aktivasyonunu
uyarir (Mikkelsen ve dig. 2001).

S100A12’nin artrit, astim, kistik fibroz, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi

bir¢ok inflamatuar hastalik i¢in 6nemli bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir (Day ve
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dig. 2013). Psoriazis gibi inflamatuar hastaliklarda belirgin bir sekilde
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (Semprini ve dig. 2002). S100A12’nin
inflamatuar bagirsak hastaliginin tanisinda, izleminde veya hastaligin niikslerinin
takibinde fekal bir belirteg olarak tanimlanabilecegini diisiindiirmektedir (Pereira ve
dig. 2010, Ye ve dig. 2004). Inflamasyonla iliskili artritli kisilerde serum S100A12
diizeylerinin bir miktar yiikseldigi gosterilmistir (Pereira ve dig. 2010, Ye ve dig.
2004). Snoviyal sividaki S100A12’nin yiiksek diizeyleri gesitli inflamatuar artritli
hastaliklarda romatoid artritin ayrimini yiiksek dogrulukla yapabilmektedir (Hammer
ve dig. 2010).

S100A12’nin akciger hastaliklar1 i¢in yararli bir belirteg olabilecegi
disiiniilmistiir (Yang ve dig. 2007). Yiksek seviyeleri erken baslangich kistik
fibrozlu gen¢ gocuklarda (Belessi ve dig. 2006) ve solunum sikintist olan prematiire
bebeklerle ile iligkili bulunmustur (Loughran-Fowlds ve dig. 2011). S100A12 ile
birlikte MMP-7, ICAM-1, IL-8 ve VCAM-1’in yiiksek konsantrasyonda bulundugu
idiyopatik akciger fibrozisli hastalarin sag kalma olasiliginin azaldigi bulunmustur.
Ayrica S100A12, sepsisli hastalarda erken evre akut akciger hasarinin
belirlenmesinde iyi bir belirtecdir (Kikkawa ve dig. 2010, Takahashi ve dig. 2011).

Mooren’s iilser kronik, ilerleyebilen, agriya neden olan korneal bir
iilserlesmedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte otoimmiin bir hastalik
oldugu yoniinde 6nemli kanitlar vardir (Shaap ve dig. 1965, Brown ve dig. 1976,
Mondino ve dig. 1978) ve Mooren’s ilserin patogeneziniyle konak-parazit
etkilesiminin iligkili oldugu diisliniilmektedir. S100A12, filarial nematodlarin
yiizeyinde bulunan nétrofil bir proteindir. Konak parazit etkilesimi Mooren’s iilserde
gerceklesen kornea sonuglarinda  kornea-iligkili  antijen (CO-Ag)’e karsi
otoimmiinitiye neden olabilir (Gottsch ve Liu, 1998). S100A12’nin, Mooren iilserli
hastalarin kornealarinda arttigi bulunmustur (Moroz ve dig. 2003, Xinyum ve dig.
2014, Yang ve dig. 2001, Miranda ve dig. 2001). Ozellikle de S100A 12 nin kornea
epitelinde degil stromada iiretildigi bildirilmistir. Ayrica S100A12, inflamasyon ve

enfeksiyona yanitta belirgin olarak artmistir (Goyette ve Geczy, 2011).



27

A / . \ y- AT N
- { 4 = @ ) .O o O
@ test € & 0 é YLR‘T" < . | /RAGE
r : - n / \ :
: WA i
o b=~ > i Transporter s
o O O |

-~
NFKB “f
; @ { NFxB
i Monosit

:
2

& &ﬁ,_g Stoona |

&

5 — NFKB
Graniilosit -€I@€ - 4 —E’B @6 g-ls @F 1~
’ A @& ,
\\a""c:)"ne / @ - \-iﬁ_ paracnne sl:mulahon / S /.‘
—@— @O g
feedback

Sekil 3.4: S100A12’ler inflamatuar mekanizmalar1 siirdiiriir. Kessel ve dig.
(2013)’nden alinmustir.

LPS’ler veya herhangi bir proinflamatuar uyar1 graniilositler tizerindeki TLR4
reseptorlerine baglanarak NF-kB ekspresyonuna yol acar (1.asama). Sentezlenen NF-
kB, S100A8/A9 ve S100A12 sentezini arttirir (2.asama). Mikrotiibil araciligiyla
ekstraselliller ortama salinimmma neden olur (3.asama). S100A8 ve S100A12
ekstraselliiler ortama ulaginca hedef hiicrelerdeki RAGE veya TLR4 reseptdrlerine
baglanirlar (4.asama). Hem graniilositlerde hem de monositlerde bu reseptdrlerle
aktiflenen NF-«B tizerinden TNFa, IL-8, IL-6, IL1p gibi proinflamatuar sitokinlerin
sentezi tetiklenir (5.asama). IL1B hem otokrin yolla kendi sentezlendigi hiicreye etki
ederek hem de diger hiicrelere etki ederek kendi salinimini daha da arttirir (6.asama).
Boylece S100A12’nin  S100A8/A9 ile birlikte otoinflamatuar hastaliklarda
inflamasyonun diizenlenmesinde anahtar rol iistlendigi Sekil 3.4’de gosterilmistir

(Kessel ve dig. 2013).

S100A12 integrin ekspresyonunu upregule eder ve/veya notrofil ve
monositlerin kemotaksisine aracilik ederek pozitif feedback dongiisiine katkida
bulunur (kalin ¢izgi). SI00A12’nin en 6nemli inflamasyon etkileri mast hiicreleri
araciligi ile gergeklesir. Mast hiicreleri, 16kositler ve endoteliyal hiicreleri iizerine
etki eden mediyatorler salgilayarak 16kosit toplanmasini arttirir. Fagositler, 6zellikle
notrofiller MMP’lerin aktivasyonu veya salinimi yoluyla doku hasarina aracilik eder

(noktali ¢izgi). S100A12, Zn+2‘yi baglayarak MMP aktivitesini inhibe edebilir ve
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MMP aracili doku yikimimi engeller (Pereira ve dig. 2010). Inflamasyonun
diizenlenmesinde S100A12’lerin ekstraselliiler potansiyel rolleri Sekil 3.5°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.5: Inflamasyonun diizenlenmesi ve diizenlenmesinde S100A12’lerin

ekstraselliiler potansiyel rolleri. Pereira ve dig. (2010)’nden alinmistir.

Sekil 3.6: Enfeksiyon sirasinda kabul edilen RAGE baglanmasi. Van Zoelen ve dig.
(2011)’nden alinmustir.
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Spesifik-fagosit S100 proteinleri intraselliiler homeostasda 6nemli bir role
sahip doku olabilir. Ancak, ekstaselliller mevcut oldugu zaman proinflamatuar
mediator olurlar. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, ekstraselliiler tetikleyicilerle
karsilastiktan sonra normal bir sekilde aktif hale gelir. PAMP iliskili patojen, eksojen
olarak bilinen reseptor numuneleri, ligand bagl aktive konak savunma
mekanizmalarin1 ve sinyalizasyonu saglar. Ancak, giiniimiizde endojen ligandlarin
dogal bagisiklik sisteminde tetikleyici olacagi kabul edilmektedir. S100A12, hasar
iliskili molekiil 6rneklerin (DAMP) tiim karakteristik 6zelliklerini gosterir. Reseptor-
bagimli sinyallerde ligandlarin sonuglarina goére RAGE’in  sorumlulugu ve
proinflamatuar yanitlara karsi baslica NF-kB’nin aktivasyonundaki sinyal yolu
bildirilmektedir. DAMP’lar, HMGBL1 ve S100A12 enfeksiyon esnasinda salinir, aktif
RAGE’ye baglanir. Ayrica RAGE l6kosit integrini (CD11b/CDI18, Mac-1) ile
birlikte endoteliyal (epiteliyal) adhezyon reseptor ile etkilesime girer. Lokosit
yiizeyinin iizerinde RAGE-Mac-1 etkilesimi HMGBI1 aracilidir ve 16kosit
toplanmasi, adhezyonu ve migrasyonu aktive Mac-1-ICAM-1 aktivasyonuna
bagimlidir (Mavi hat). Ustelik endoteliyal RAGE ekspresyonunu akut travma ile
uyarilmig inflamasyon esnasinda B2 integrin aracili 16kosit adhezyonu ICAM-1
tizerinden gercgeklesir (Yesil hat) (Chavakis ve dig. 2003, Zen ve dig. 2007, van
Zoelen ve dig. 2011). DAMP’lar, HMGBI1 ve S100A12’yi aktiflestiren RAGE’nin
baglanmasit ve enfeksiyon sirasindaki salinimint Sekil 3.6 gostermektedir (van

Zoelen ve dig. 2011).

S100A12’nin salinimi ve ekspresyonu, ¢ogunlukla sitokin sitiimiilasyonuna
cevap olarak meydana gelir. Hiicre 6liimii veya yaralanmasinda dogal ve kazanilmis
immiin sistemi aktive eden alarmin sinyali olarak gorev alir ve hasarl hiicrelerin

cikarilmasini veya tamirini uyarir (Hofmann ve dig. 1999).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve TKP
tanis1 alan 60 hasta alindi. Kontrol grubu ise 28 saglikli g¢ocuktan olusturuldu.
TKP’li hastalarin yas ortalamasi, 67,06+47,05 ve kontrol grubunun ise 85,86+38,47
olarak belirlendi. Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 04/06/2015 tarih ve 2015/62 sayili etik

kurul onay1 alinarak ¢alismaya baslandi.

TKP tanist Ingiliz Toraks Derneginin 2011°de yaymnlanan “Cocuklarda TKP
Rehberi” dikkate alinarak kondu. TKP hastalar1 hastalik aktivitesine gore kendi
icinde hafif-orta pnémoni (n=31) ve agir pnémoni (n=29) olarak ayrildi (Harris ve
dig. 2011). Olgular segilirken cinsiyet, yas, anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu,
anne siitli alimi, asilari, evdeki kisi sayisi, yasadigi yer, belirtilerin siiresi, hastalik
oykiisii, kronik hastalik, evde sigara i¢imi gibi bilgileri igeren anket ile prospektif
olarak degerlendirildi. Kronik hastaligin varlig1 (kistik fibrozis, astim, tiiberkiiloz
gibi), immiin yetmezlik, kalp, notromik, hematolojik hastaliga sahip olma, ¢aligmaya

katilmay1 kabul etmeme red kriterleri olarak kabul edildi.

Calisma grubuna dahil goniilliilerin aileleri bilgilendirildikten sonra 2 cc kan
ornegi alip 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri elde edildi.
Calisma i¢in serumlar -86°C’lik dondurucuda saklandi ve bu 6rneklerin S100A12
diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi. Hastalarda ve kontrol grubunda S100A12
diizeyi olgiildii. Serum CRP diizeyleri, Cobas ¢ 501 Biyokimya cihazinda ile 6l¢iildii.
Tam kan sayimi igin EDTA’l tiiplere kan alindi ve Penta DX-Neksus cihaziyla
olciildii.
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4.1. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Bu ¢alismada kullanilan cihazlar ve teknik malzemeler agsagida sunulmustur
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1:Kullanilan cihaz ve teknik malzemeler.

Cihaz - teknik malzemeler

Sogutmali Santrifiij Rotina

Hassas Terazi Acculab
Otomatik Pipet Scorex
Buzdolabi (2-8°C) Ugur

Derin Dondurucu (-80 °C) Hettich

Su Banyosu Wise Bath

pH Metre Hanna HI 221
Biyokimya Analizorii Cobas ¢ 501
Tam kan sayimi Penta DX-Neksus
Mikro ELISA Okuyucu Biotek EL.x50
Mikro ELISA Yikayici Biotek ELx800
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4.2.UYGULANAN YONTEMLER
4.2.1 Ol¢iim Metodlariin incelenmesi

4.2.1.1. S100A12 ol¢iimii: SIO0A12 diizeyi ELISA yontemi ile dl¢iildii
(Bioassay Tecnology Laboratory - E3074 nolu insan S100 A12 ELISA Kit).

Prensip: Insan serum S100A12 Slciimii biyotin ¢ift antikor sandvi¢ teknigi
kullanildi. Standartlar ve serum numuneleri SI00A12 monoklonal antikor ile kaph
kuyucuklara ilave edildi ve inkiibasyon islemi gergeklestirildi. Ardindan biyotin
isaretli anti S100A12 antikorlarmin eklenmesiyle streptavidin-HRP ye baglanma
gerceklesti. Inkiibasyon ve yikama sonrasi serbest haldeki enzimler uzaklastirildi.
Substrat eklendi ve olusan renk degisikligi ile S100A12’nin konsantrasyonu
hesaplanda.

Hesap: Logaritmik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (X), standart
absorbansit (Y) olmak f{izere ¢izilmis standart egri lizerinde her 6rneginin S100A12

konsantrasyonlari ng/ml cinsinden hesapland: (Grafik 4.1).
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Grafik 4.1: S100A12 kalibrasyon egrisi
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4.2.1.2. CRP ol¢iimii:

Prensip: Serumda bulunan CRP, monoklonal anti- CRP antikorlari ile kapl lateks
partikiilleri ile agliitinasyon gosterir. Reaksiyon tiirbidimetrik olarak 546 nm’de

tayin edilir.
4.2.1.3. Tam Kan Saymm Ol¢iimii:

e EDTA’lI kan 6rnekleri Penta DX-Neksus tam kan sayimi cihazi ile olgtildii.

4.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim gruplarda Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. CRP, BKS, nétrofil,
lenfosit, notrofil/lenfosit, SL00A12 ve dogum haftasi parametrelerinin nonparametrik
dagilim gosterdigi, digerlerinin de parametrik dagilim gosterdigi goriildii.
Parametrelerde gruplar arasi farkliligin incelenmesi amaciyla; parametrik dagilim
gosteren testlere Student-t testi uygulandi. Nonparametrik dagilim gosterenler igin
ise Mann-Withney U testi uygulandi. Pearson korelasyon analizi ile parametreler
arasindaki iligkiler arastirildi. Korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli bulunan
parametreler stepwise lineer regresyon analizi ile modellendi. ROC egri analizi
TKP’li ¢ocuklarin tani identifikasyonunda S100A12’nin giiclinlin belirlenmesinde
kullanildi. Tiim istatistik analizler SPSS 18,0 programi ile gergeklestirildi ve p

degerlerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

TKP’li ¢cocuk hastalar ile kontrol grubu arasinda incelenen parametrelerin

istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 5.1):

Anne yasi, CRP ve S100A12 TKP’de kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek  bulundu  (p=0,000, p=0,000, p=0,003 sirasiyla). Hemogram
parametrelerinden; BKS ve nétrofil degerleri, TKP’de kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,008, p=0,025 sirasiyla).

TKP’li ¢ocuk hastalarda hastalik aktivitesi hafif-orta pnomonili grup ile
hastalik aktivitesi agir pnomonili grup arasinda incelenen parametrelerin

istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 5.2):

CRP ve S100A12 diizeyleri hastalik aktivitesi agir olan grupta anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p=0,008, p=0,014 sirasiyla).

TKP’li c¢ocuk hastalarda uygulanan korelasyon analizi bulgularinin

degerlendirmesi (Tablo 5.4):

Yas ile anne yasi, CRP, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), BKS, nétrofil,
noétrofil/lenfosit ve anne siitii alimi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,432
p<0,01- r=0,386 p<0,01- r=0,541 p<0,001- r=0,622 p<0,001- r=0,453 p<0,001-
r=0,592 p<0,001- r=0,268 p<0,05 sirasiyla). Yas ile lenfosit ve trombosit (PLT)
arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0,425 p<0,01- r=-0,369 p<0,01 sirasiyla).
Dogum haftas1 ile dogum kilosu arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,52
p<0,01).

Anne yas1 ile Hb, Hct, notrofil/lenfosit arasinda pozitif korelasyon (r=0,333
p<0,05- r=0,431 p<0,01- r=0,265 p<0,05), lenfosit ile arasinda negatif korelasyon
bulundu (r=-0,332, p<0,05). CRP ile BKS, nétrofil, nétrofil/lenfosit, SI00A12 ve
hastalik aktivitesi arasinda pozitif korelasyon (r=0,354 p<0,01- r=0,532 p<0,001-
r=0,686 p<0,001- r=0,331 p<0,05- r=0,285 p<0,05), PLT ile arasinda negatif
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korelasyon saptandi (r=-0,274 p<0,05). Hb ile Hct, notrofil ve nétrofil /lenfosit
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,965 p<0,001- r=0,33 p<0,05- r=0,321
p<0,05 sirasiyla). Hct ile notrofil ve notrofil/lenfosit arasinda pozitif korelasyon
(r=0,372 p<0,01- r=0,353 p<0,01), lenfosit ile arasinda negatif korelasyon bulundu
(r=-0,26 p<0,01). BKS ile nétrofil, lenfosit, notrofil/lenfosit ve S100A12 arasinda
pozitif korelasyon saptandi (r=0,776 p<0,001- r=0,374 p<0,01- r=0,453 p<0,001-
r=0,294 p<0,05 sirastyla). Notrofil ile notrofil/lenfosit arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r=0,751 p<0,001). Lenfosit ile PLT arasinda pozitif korelasyon (r=0,434
p<0,01), nétrofil/lenfosit ile arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,364 p<0,01).
Notrofil/lenfosit ile PLT arasinda (r=-0,322 p<0,05) ve S100A12 ile hastalik
aktivitesi arasindapozitif korelasyon saptandi (r=0,368 p<0,05).

Kontrol grubunda uygulanan korelasyon analizi bulgularinin degerlendirmesi
(Tablo 5.5):

Yas ile anne yas1 arasinda pozitif korelasyon (r=0,698 p<0,001), BKS ve
lenfosit ile arasinda negatif korelasyon (r=-0,487 p<0,01- r=-0,504 p<0,01 siras1yla)
saptandi. Dogum haftas1 ile dogum kilosu arasinda pozitif korelasyon (1=0,663
p<0,001) saptandi. Anne yasi ile BKS ve lenfosit arasinda negatif korelasyon
saptand1 (r=-0,537 p<0,01- r=-0,53 p<0,01 sirastyla). CRP ile PLT arasinda pozitif
korelasyon (r=0,56 p<0,01), anne siitii alim siiresi ile negatif korelasyon (r=-0,377
p<0,05) saptandi. Hb ile Hct arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,914 p<0,001).
BKS ile notrofil, lenfosit ve PLT arasinda (r=0,851 p<0,001- r=0,772 p<0,001-
r=0,405 p<0,05 sirastyla) ve notrofil ile notrofil / lenfosit arasinda pozitif korelasyon
(r=0,604 p<0,01) saptand1. Lenfosit ile notrofil /lenfosit arasinda negatif korelasyon
saptand1 (r=-0,45 p<0,05). Anne siitii alim siiresi ile evdeki kisi sayisi arasinda

pozitif korelasyon (r=0,546 p<0,01) saptandi.

TKP’li ¢ocuk hastalarda uygulanan stepwise regresyon analizi bulgularinin
degerlendirmesi (Tablo 5.3):

Stepwise regresyon analizinde S100A12 ile CRP (p=0,003) ve yas (p=0,046)

arasinda anlamli bir iligki bulundu.
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TKP’li ¢ocuk hastalarda uygulanan ROC analizi bulgularimin degerlendirilmesi
(Tablo 5.6):

Pndmonili hastalarda biyobelirteclerin etkililigini 6ngérmede CRP, S100A12,
notrofil, BKS ve nétrofil/lenfosit parametreleri icin ROC analizi yapildi. Analiz
sonucunda CRP (AUC=0,846 %95CI=0,752-0,939), S100A12 (AUC=0,713
%95C1=0,584-0,842), notrofil  (AUC=0,674  %95CI=0,555-0,793), BKS
(AUC=0,696 %95CI1=0,579-0,813) ve nétrofil/lenfosit (AUC=0,61 %95CI1=0,486-
0,734) parametrelerinin 6ngérmede tanisal degeri oldugu goriildii (Sekil 5.6). Ancak
notrofil, BKS ve nétrofil/lenfosit degiskenleri igin AUC degerleri, ROC egrisi altinda
kalan alanlarin kabul degeri olan 0,700’ iin altinda bulundu (Tablo 5.6).
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Tablo 5.1: TKP’li ¢gocuk hastalar ile kontrol grubu arasinda incelenen parametrelerin

istatistiksel degerlendirmesi.

ANA GRUP KONTROL

HASTA (n=28)
Yas (Ay) 67,06+47,05 85,86+ 38,47 0,102
Dogum Haftasi 38,42+ 3,3 39,18+ 1,36 0,927
(Hafta)
Anne Yasi (Yil) 31,18+ 5,59 36,29+ 5,84 0,000***
CRP (mg/dL) 21,29 (0,2 — 268) 2,25 (0,5-4,6) 0,000***
Hb (g/dL) 12,82+ 1,37 12,46+ 0,89 0,144
Hct (%) 37,99+ 3,73 37,42+ 2,53 0,397
BKS (mm?®) 9604 (1460 — 28490) 6892,9 (3800 — 0,008**

11200)

Nétrofil (mm®) 5302,2 (780 — 22660) 3223,2 (1300 - 6710) 0,025*
Lenfosit (mm®) 3398,3 (660 — 17590) 2948,6 (1560 — 5300) 0,661
Nétrofil/Lenfosit 2,34 (0,14 — 14,71) 1,17 (0,52 — 2,62) 0,220
PLT (mm°) 354450+ 90095,89 324250+ 55846,76 0,058
S100A12 1419,3 (686,19 — 1101,3 (677,64 — 0,003**
(ng/mL) 2093,75) 1348)

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit; CRP: C-Reaktif protein; BKS: Beyaz kiire sayisi, PLT: Trombosit.
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Tablo 5.2: TKP’li gocuk hastalarin hastalik aktivitelerine gore karsilastiriimasi.

ANA GRUP HAFIF ve ORTA p
HASTA (n=31) DEGERI

Yas (Ay) 69,19 48,08 64,79+ 47,62 0,723
Dogum Haftasi 37,61+ 4,23 39,35+ 1,35 0,235
Dogum Kilosu (kg) 2989,8+797,17 3379,6+£775,08 0,086
Anne Yas1 (Yil) 30,47+5,48 31,96+5,71 0,318
Anne Siitiit Alim 16,24+11,73 11,98+8,22 0,118
(Ay)

Evdeki Kisi Sayisi 4,35+1,28 4,45+1,55 0,801
Belirtilerin Siiresi 10,63+16,74 14,72+18,57 0,378
CRP (mg/dL) 9,06 (0,2 —58,1) 34,39 (1,22 — 268) 0,008**
Hb (g/dL) 13,011,45 12,62+1,28 0,275
Hct (%) 38,34+ 3,88 37,63+ 3,59 0,663
BKS (mm°) 8539,4 (1460 — 28490) 10742 (4650 — 26610) 0,090
Nétrofil (mm3) 4914,8 (950 — 22660) 5716,2 (780 — 16200) 0,176
Lenfosit (mm®) 3051,3 (1430 — 8560) 3769,3 (660 — 17590) 0,270
Nétrofil/Lenfosit 1,91 (0,14 — 7,6) 2,81 (0,25 - 14,71) 0,947
PLT(mm®) 358260+ 794485 350380+ 101529 0,740
S100A12 (ng/mL) 1248 (686,19 — 1566,2 (823,92 — 0,014*

2093,75) 1991,14)

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit; CRP: C-Reaktif Protein; BKS: Beyaz kiire sayist, PLT: Trombosit.
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Tablo 5.3: Stepwise regresyon analizi ile iki faktor ve serum S100A12 diizeylerinin

korelasyonu.

Regresyon katsayisi

(Constant)
CRP

Yas

0,421

0,241

Standart hata

97,976
1,293

1,295

p degeri

0,000
0,003

0,046

CRP: C-Reaktif Protein.
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Yas Dogum | Dogum Anne CRP Hb Hct BKS Notrofil Lenfosit Notrofil/ PLT S100A12 | Hast. aktivitesi Anne siitii
Haftas1 Kilosu yasi Lenfosit alim siiresi
Yas 1
Dogum Haftast | ¢ g06 1
Dogum Kilosu -,017 0,52%* 1
Anne yast 0,432** |-0008 |0,125 1
CRP 0,386** 0,168 -0,146 | 0,075 1
Hb 0,541*** -0,203 0,017 0,333* -0,007 1
Hct 0,622*** -0,194 -0,006 0,431** 0,097 0,965*** 1
BKS 0,195 0,03 0,045 0,023 |0354* [0157 |o0182 |!
Notrofil 0,453%** 0,133 -0,046 0,145 0,532*** | 0,33* 0,372** | 0,776*** |1
Lenfosit -0,425** -0,112 0,066 -0,332* -0,19 -0,24 -0,26* | 0,374** -0,106 1
Notrofil/Lenfo 1
sit 0,592*** 0,168 -0,127 0,265* 0,686*** | 0,321* 0,353** | 0,453*** | 0,751*** | -0,364**
PLT -0,369** 0,128 0,119 -0,048 -0,274* -0,215 -0,229 | 0,245 0,053 0,434** -0,322* 1
S100A12 -0,111 0,112 0,218 0,04 0,331* -0,196 -0,178 | 0,294* 0,21 0,062 0,219 0,139 1
Hast.akt. -0,047 0,265 0,245 0,135 0,285* -0,143 -0,096 | 0,221 0,100 0,148 0,151 -0,044 | 0,368* 1
Anne siitii -0,209
- 0,268* -0,124 -0,092 0,09 0,025 0,058 0,063 -0,126 -0,074 -0,225 0,092 -0,26 -0,175
alim

*p<0,05 - **p<0,01 - ***p<0,001

Hb: Hemoglobin, Hct:

Hematokrit; CRP: C-Reaktif Protein; BKS: Beyaz kiire sayisi, PLT: Trombosit.
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Anne Evdeki
Dogum | Dogum Anne Notrofil/ suti alim | kisi

Yas Haftas1 Kilosu yast CRP Hb Hct BKS Notrofil | Lenfosit Lenfosit PLT S100A12 | siiresi sayls1
Yas 1
Dogum Haftasi 1

-0,056
Dogum Kil
CBUM BIOSY | 0156 | 0,663 |1
Anne yast 0,698*** | 0,142 0,147 1
CRP 1

-0,197 0,01 0,167 -0,339
Hb 1

0,193 -0,318 -0,176 0,184 -0,242
Hct 0,284 -0,288 -0,121 0,163 -0,191 | 0,914*** 1
BKS

-0,487** 0,087 0,138 -0,537** 10,34 0,067 0,038 1
Noétrofil

-0,295 0,025 0,129 -0,366 0,359 0,143 0,112 0,851*** |1
Lenfosit -0,504** 0,083 0,129 -0,53** 0,17 -0,025 -0,011 | 0,772*** ]0,353 1
Notrofil/Lenfo 1
sit -0,005 -0,043 -0,009 -0,02 0,106 0,121 0,072 0,154 0,604** -0,45*
PLT

-0,082 -0,009 -0,049 -0,3 0,56** | -0,226 -0,214 | 0,405* 0,357 0,351 -0,093 1
S100A12 -0,049 0,152 -0,015 0,333 -0,238 | -0,018 -0,037 | 0,053 0,146 -0,107 0,321 -0,317 1

1
Anne siitii
. 0,104 0,249 0,106 0,31 -0,377* | -0,064 -0,064 |-0,259 -0,091 -0,336 0,26 -0,322 | 0,332

alim siiresi
Evdeki kisi

0,341 0,251 -0,007 0,266 -0,343 | 0,085 0,057 -0,251 -0,164 -0,23 0,022 -0,166 | 0,267 0,546** 1
sayisi

*p<0,05 - **p<0,01 - ***p<0,001

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit; CRP: C-Reaktif Protein; BKS: Beyaz kiire sayisi, PLT: Trombosit.
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Sekil 5.6: CRP, S100A12, BKS, nétrofil, ndtrofil/lenfosit degerlerine ait ROC egrisi.

Tablo 5.6 : Biyobelirtegler ile risk gruplarinin ROC analiz sonuglari.

OZELLIKLER (AUC)  p

CRP 0,846 0,000
S100A12 0,713 0,003
Nétrofil 0,674 0,017
BKS 0,696 0,007
Notrofil/Lenfosit 0,610 0,129

AUC: Egri altinda kalan alan ( >0,70 gegerli alan)

CRP: C reaktif protein, BKS: Beyaz kiire sayisi.
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6. TARTISMA

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde cocukluk ¢agi pndmonileri, en énemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Yapilan arastirmalar sonucu her yil 11-20 milyon
¢ocugun pndomoni sebebi ile hastaneye yatirildigi ve 2 milyonu askin ¢ocugunda
yagamini yitirdigi tahmin edilmektedir (Rudan ve dig. 2004, Bryce ve dig. 2005,
Wardlaw ve dig. 2006, Scott ve dig. 2008). Ulkemizde, Tiirkiye Hastalik Yiikii
Calismasi’na gore solunum yolu enfeksiyonlari; 0-4 yas grubunda %13,4, 5-14 yas
grubunda %6,5 ile en sik ikinci Olim nedenidir ve 0-14 yas grubundaki tiim

dliimlerin %14’iinden bu enfeksiyonlar sorumludur (Uniivar ve dig. 2006).

Pnomoni enfeksiyonlarinda, etken olan patojenlerin tespiti oldukga giigtiir.
Enfekte akciger dokusundan dogrudan kiiltiir tanida Onemli standartdir fakat
orneklerin elde edilmesi invazif yontemleri gerektirir. Bu nedenle genellikle
nazofaringeal kiiltiir, seroloji, kan kiiltiirii ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi
dolayli yontemlere basvurulur. Bu yontemler olasi infeksiyoz etkenleri belirlemede
ve gercek prevalansi tespitte yetersiz kalmakta, olgularin ancak %324-85’inde
etiyolojik nedenler belirlenebilmektedir (Juven ve dig. 2000, Michelow 2004).
Cocukluk ¢agir pnomonilerinin erken evrede tanisi, uygun ve etkin tedavisi hayat
kurtaricidir. Bu sebeple hastaligin tani, tedavisi igin spesifik bir belirte¢ arayiglari
Oonem kazanmaktadir (Martinez ve dig. 2011). Klinikte en ¢ok kullanilan akut faz
reaktanlari: kan BKS ve ESH (eritrosit sedimentasyon hizi) ile serum CRP ve
PCT dir (Kriiger ve dig. 2008, Agapakis ve dig. 2010, Nseir ve dig. 2013, Thiem ve
dig. 2009, Lee ve dig. 2010). Ancak bu belirteclerin higbirisi tek basina yeterli

olmadig1 i¢in yeni belirte¢ arayislar: hizla devam etmektedir.

Calismamizda TKP’li hastalarin CRP degerleri ile BKS ve noétrofil sayisi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,000 p=0,008
p=0,025) (Tablo 5.1). Elde edilen bu sonuglar TKP’li hastalarda akut faz cevabinin
arttigin1 dogrulamaktadir. Literatiir incelemesi yaptigimizda; bulgularimiza benzer
sekilde pnomonili hastalarda akut faz reaktanlarindan CRP (Agapakis ve dig. 2010,
Bello ve dig. 2014, Tejera ve dig. 2007, Shang-Jyh ve dig. 2013, Lee ve dig. 2010,
Almirall ve dig. 2004, Williams ve dig. 2015, Chung-Po ve dig. 2014, Young ve dig.
2009, Nunes ve dig. 2004, You ve dig. 2010, Fei ve dig. 2015), BKS (Bello ve dig.
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2014, Ballin ve dig. 2006, Shang-Jyh ve dig. 2013, Lee ve dig. 2010, Chung-Po ve
dig. 2014, Young ve dig. 2009, Maccato ve dig. 1996, Nunes ve dig. 2004, You-
Sook ve dig. 2010) , notrofil sayisi (Shang-Jyh ve dig. 2013, Chung-Po ve dig. 2014,
Young ve dig. 2009, Nunes ve dig. 2004, You-Sook ve dig. 2010) anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ancak bu calismalarin aksini bildiren ¢ok sayida ¢alismada
yayinlanmistir. Ornegin Chalupa ve ark. (2011) 21 yetiskin bakteriyal TKP’li hastada
notrofil diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli fark bulamamistir (p=0,704).
Ayrica CRP degeri invaziv akut bakteri enfeksiyon durumlarinda yiiksek
saptanirken, virlis enfeksiyonlarinda daha diisiik tespit edilmektedir (Baumann ve
Gauldie 1994, Steel ve Whitehead 1994, Jaye ve Waites 1997). Ancak, adenovirtis,
sitomegaloviriis, influenza, kabakulak, kizamik ve diger viriislerin neden oldugu
enfeksiyonlarda da yiiksek olarak saptanabilir (Jaye ve Waites 1997). Hastaligin
baslangicindan itibaren ilk 12 saat icerisinde CRP degeri diisik degerlerde
bulunabilir. Bu nedenle CRP diizeyinin negatif olmasi bakteri enfeksiyon olasiligini
ortadan kaldirmaz (Kono ve Otsuka 1999). CRP ve BKS’nin analizi ucuz, basit ve
yaygin olarak kullanilir fakat genel bir akut faz proteini oldugu i¢in TKP’li
hastalarda spesifik degildir. Ciinkii CRP diizeyleri pndmoni dahil olmak iizere astim,
kalp yetmezligi, KOAH’1n siddetlenmesi gibi bir¢ok farkli patofizyolojik durumda
saglikli kisilerle olan ayrimi gostermek amaciyla siklikla kullanilir (Justo ve dig.
2009, Joffe ve dig. 2009, Bafadhel ve dig. 2011). Dolayisiyla tiim bu sonuglar
CRP’nin dezavantaji olarak gosterilmistir (Bello ve dig. 2014, Kriiger ve dig. 2008,
Thiem ve dig. 2009, Shang-Jyh ve dig. 2013, Hohenthal ve dig. 2009, Suberviola ve
dig. 2012, Williams ve dig. 2015).

Pnoémoni potansiyel patojenlerin solunum yollarina ulagmas: ile baslar.
Yabanct oldugu anlasilan mikroorganizmalar, sivisal faktorler, mast hiicreleri,
nétrofiller, makrofajlar ve T lenfositleri gibi hiicreler tarafindan hemen taninir ve bu
durum bir liretim zincirinin baglamasina neden olur. Boylece akciger dokusunda
iltihabik hiicre infiltrasyonu ve doku hasar1 gibi durumlarla karakterize olan pnémoni
histopatolojisi ve giiglii bir inflamatuar yanit ortaya ¢ikmis olur. inflamasyon olan
bolgede aktif haldeki makrofajlardan salinan proinflamatuar sitokinler (IL-1B, TNF-
a, IL-6) ve kemokinler (IL-8) inflamatuar yaniti baslatirlar. Kellum ve ark.’lari
(2007) TKP’de plazma IL-6 ve IL-10 diizeyinin mortalite riski yiiksek olan
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durumlarda olmayanlara gore 20 kat artis oldugunu saptamistir. Hastalik aktivitesi
agir pndmoni olarak siniflandirilan hastalarda organ hasarinin patogenezine TNF-a,
IL-1pB, IL-6, IL-10 ve IL-8 katkida bulundugu gosterilmistir (Igonin ve dig. 2004, Wu
ve dig. 2006, Paats ve dig. 2013). Yapilan bu galismalar, ilk 48 saat i¢inde IL’lerin
yiiksek seviyelerinin devamliligi sonucu hastaligin prognozunun koétii oldugunu ve
mortalite oranlarinin yiikselebilecegini gostermektedir. Proinflamatuar sitokinlerin
fazlaliginin TKP ve sepsis mortalitesi ile tedavi basarisizliginda giiglii bir belirleyici

oldugu kanitlanmastir.

Son yillarda S100 ailesine ait belirtecler inflamatuar hastaliklarda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Fei ve dig. 2015, Miiller ve dig. 2014, Achouiti ve dig.
2013, Morbini ve dig. 2006). Bu ailenin son bulunan iyelerinden biri olan
S100A12’nin insanlardaki gen ifadesi saglikli bireylerin doku ve organlarindaki
notrofil ve monositler/makrofajlarda yaygin, graniilositlerin sitozoliinde ise baskin
olarak bulunmustur (Meijer ve dig. 2012). SI00A12’nin; hiicre hasari, enfeksiyon ve
inflamasyon durumlarinda salindigi ve inflamatuar yanitlara aracilik ettigi
gosterilmistir (Kang ve dig. 2014). Bu nedenle artrit, astim, kistik fibroz, inflamatuar
bagirsak hastaliklari dahil olmak {izere insanlarda birgok inflamatuar hastalik igin
onemli bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (Foell ve dig. 2003a, 2003b, 2004, Yang
ve dig. 2001, 2007).

Calismamizda TKP hastalarmin S100A12 diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,003). Literatiirde heniiz ¢ocukluk ¢agi
TKP’de S100A12 diizeylerini inceleyen herhangi bir ¢alismaya rastlanmamuistir.
Ancak Fei ve ark.’lart (2015) yayinladiklart caligmalarinda eriskin bakteriyal
pnoémonili 46 hastanin 12’sinde S100A12 diizeylerini artmig olarak bulmustur. Yine
bulgularimiz1 destekler sekilde Achouiti ve ark.’lart (2013) 29 agir sepsisli pnémoni
hastast ve 31 saglikli kontrol grubu ile yapilan ¢alismada S100A12 diizeylerini
anlamli olarak yiiksek bulmustur. Diffiiz alveolar hasarla karakterize olan akut
akciger inflamasyonunda brons alveolar lavaj sivisinda SI00A12 konsantrasyonlari
yiiksek bulunmustur (Wittkowski ve dig. 2007). S100A12, 9—14 kDa agirliginda
kiiglik bir protein oldugu i¢in kana rahatlikla dagilabilmektedir (Pietzsch ve
Hoppman, 2009). Dolayisiyla akcigerlerdeki inflamatuar aktivitenin siddetini dogru
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bir sekilde yansitabilecegini gostermektedir. Akcigerlerdeki biriken notrofilleri ve
akut akciger inflamasyonunun deneysel modellerinde proinflamatuar sitokinlerin
bliyiik miktarda tiretiminin arttig1 gosterilmistir (Parsey ve dig. 1998, Shenkar ve dig.
1999, Maris ve dig. 2005). Bu gibi akut durumlarda nétrofil SI00A 12 salinimina Yol
acmaktadir (Vogl ve dig. 1999, Ye ve dig. 2004, Foell ve dig. 2003b). Ayrica Kistik
fibrozlu hastalarin akciger biyopsi drneklerinde nétrofillerin infiltrasyonu sirasinda
S100A12’nin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (Foell ve dig. 2003b). Yine
astimli hastalarin balgam o6rneklerinde S100A12 yiiksek diizeylerde bulunmustur
(Wu ve dig. 2005). in vitro deneylerde akciger endotel hiicreleri iizerinde
S100A12’nin direkt bir proinflamatuar etkisi goriilmiistiir (Miiller ve dig. 2014).
Benzer sekilde Kikkawa ve ark.’lar1 (2010) akut akciger hasar1 gelismis hastalarda
saglikli kontrollere gore yiiksek S100A12 diizeyleri bildirmistir. Ancak bizim
caligmamizda saptanan SI00A 12 yiiksekliginin yalnizca TKP’li hastalar i¢in spesifik
olmadigin1 diisiindiirmektedir. Ciinkii yukaridaki ¢aligmalardan da anlasildig1 gibi
S100A12 diizeyleri akut veya kronik inflamatuar akciger hastaliklarinda genel olarak
artts gostermistir. Bu sonuglarin aksine Mulrennan ve ark.’larmin (2015) 17 Kistik
fibrozlu ve 10 saglikli kontrol grubu ile yapmis oldugu c¢alismada S100A12
diizeylerinde iki grup arasinda fark bulunamamistir. Loughran-Fowlds ve ark.’lar1
(2011)’nin solunum hastalig1 solunum sikintis1 sendromu (RDS) ve bronkopulmoner
displazi (BPD) olan 52 prematiire bebekle yaptigi caligmada inflamasyon artisi ile
S100A12 diizeylerinin artmasi beklenirken azalmis sonuglara ulasilmistir. Bu durum

solunum hastaliginin akut bir durum olmasi ile agiklanmistir.

Bu diisiincemizi destekler sekilde inflamasyon seyreden: inflamatuar
bagirsak, Kawasaki, peritoneal diyaliz, Juvenile idiopathic arthritis (JIA), Psoriatic
artritis (PsA), Crohn’s hastaligi olan hastalarda kontrol gruplarma gore yiiksek
S100A12 diizeyleri bulunmustur (Leach ve dig. 2007, Foell ve dig. 2003a, 2003c,
2004, de Jong ve dig. 2006, Uchiyama-Tanaka ve dig. 2008). Bu sonuglar
S100A12’nin diizeylerindeki artisin  TKP’li  hastalara spesifik olmadigini
gostermektedir. Dolayisiyla SI00A12’nin inflamatuar durumlarda artan 6nemli bir

akut faz proteini oldugunu diistindiirmektedir.
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Calismamizda hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla hastalar hafif-
orta pndmonili ve agir pndmonili olmak {izere iki gruba ayrildi. S100A12 diizeyleri
agir pnodmonili hastalarda hafif-orta pnomonili hastalara gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,014). Literatiirde heniiz pnémonili hastalarda S100A12 diizeylerinin
hastalik aktivitesiyle iliskisini inceleyen herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamaistir.
Ancak kronik inflamasyonla seyreden diger hastaliklarda S100A12’nin hastalik
aktivitesiyle iliskili oldugunu gosteren sonuglar bildirilmistir (Debra ve dig. 2012,
Wittkowski ve dig. 2007). Debra ve ark.’larinin (2012) 75’1 hafif-orta siddetli KOAH
ve 65’1 agir-cok agir KOAH olmak tizere toplam 140 KOAH hastasi ile yaptiklar
calismada S100A12 diizeylerini kontrol grubuna gére yiiksek bulmustur. Ustelik
agir-cok agir KOAH hastaligina sahip gruptaki SI00A 12 diizeyinin hafif-orta siddetli
gruba kiyasla 1.6 kat daha yiliksek saptamislardir (p=0,001). Wittkowski ve
ark.’larinin (2007) 14 akut solunum sikintis1 sendromlu (ARDS) ve 8 saglikli kontrol
grubu ile yaptigi ¢calismalarinda, hastalarin brons alveolar lavaj sivilarinda S100A12
diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmustur (p=0,002). Ayni zamanda S100A12
konsantrasyonlarin1 hastalik evresi ile iliskili oldugunu ve erken asamalarda

diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bizim sonuglarimiz  yukaridaki caligsmalarin  sonuglar1 ile  birlikte
degerlendirildiginde, S100A12 diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda ¢ok giiglii bir
iligki oldugunu dogrulamaktadir. Dolayisiyla tiim bu sonuglar, S100A12 diizeylerinin
hastalik aktivitesini izlemede tek basma kullanilabilecek bir belirteg olarak

onlimiizdeki yillarda yerini alacagin1 gostermektedir.

Calismamizda agir TKP’li ¢ocuklarda S100A12 ile birlikte yalnizca CRP
diizeyleri hafif-orta TKP’li gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p=0,008).
BKS, notrofil sayisi, lenfosit sayist ve notrofil/lenfosit oraninin agir TKP’li
hastalarda yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir. Diger caligmalarda da CRP diizeyleri bizim bulgularimizla benzer
sekilde agir TKP’li ¢cocuklarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Karadag-Oncel
ve dig. 2013, Agapakis ve dig. 2010, Hohenthal ve dig. 2009, Almirall ve dig. 2004,
Pereira ve dig. 2013, Huang ve dig. 2008, Bircan ve dig. 2006, You-Sook ve dig.
2010). Ancak CRP’nin, oncelikle inflamasyon sirasinda ortaya cikan IL’ler
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tarafindan  indiikksiyon  sonrasinda, hepatositlerde  iiretilmesi  kullanimini
sinirlamaktadir (Morris ve Davey 2001). Burada o6nemli nokta S100A12’nin
hepatositlerde CRP iiretimini uyaran sitokin yanitinin baslamasini ve ilerlemesini
diizenleyen major bir protein oldugudur (Almirall 2004). SI00A12’nin reseptorii
olan RAGE akcigerlerde yiiksek seviyelerde ifade edilerek inflamatuar yanitin
diizenlenmesi ve proinflamatuar sinyal dizilerinin aktivasyonuna yol actigi ifade
edilmistir (Dahlin ve dig. 2004, Shirasawa ve dig. 2004). RAGE, geninin promotor
bolgesi bir NF-kB baglanma alani igerir ve bunun sonucunda RAGE diizenlemesi ile
inflamasyon artar (Goyette ve Geczy, 2011, Schmidt ve dig. 2001, Hofmann ve dig.
1999, Liliensiek ve dig. 2004, Schmidt ve dig. 2001). S1I00A12, TLR4 yolu ile I1L-8
ve TNF-o’nin salgilanmasini uyarabildigi gibi VCAM-1 ve ICAM-1 gibi hiicre
adhezyon molekiillerinin sentezlenmesine neden olabilir. Tim bu sonuglar
S100A12’nin inflamatuar yanitta kilit bir rol oynadigim1 géstermektedir (Xinyum ve
dig. 2014, Parsey ve dig. 1998, Shenkar ve Abraham 1999, Ye dig. 2004). Bu
sebeble bizim bulgularimizda da gosterilen TKP’de S100A12 artisi CRP artisini
tetikleyen major olaylardan biridir ve SI00A12’°nin yiikselisi daha 6nemlidir.

TKP’li hasta grubumuzda serum S100A12 ile CRP (r=0,331 p<0,05) ve BKS
(r=0,294 p<0,05) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bulgularimizi destekler
sekilde Fei ve ark.’larinin (2015) bakteriyel pnomonili hastalarda SI00A12 ile BKS
ve CRP arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. Geleneksel inflamatuar
belirteclerin yiiksek korelasyonlari ile S100A12 seviyelerinin iligkili bulunmasi
biyobelirte¢ olarak S100A12’nin kullanilabilecegini agik¢a ortaya koymaktadir. Ayni
zamanda S100A12°nin seviyelerinin TKP’de inflamasyon siddetini ve varligini

yansitabildigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda S100A12 ve CRP ile hastalik aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0,368 p=0,007- r=0,285 p<0,05). Ancak BKS ile hastalik
aktivitesi arasinda korelasyon bulunamadi. Bu bulgularin aksine Ji ve ark.’lar1 (2013)
155 yasli TKP’li ile yaptiklari ¢alismada CRP veya BKS ile TKP siddeti arasinda
diisiik korelasyon bulmustur. Liu ve ark.’lar1 (2014) ve Li ve ark.’lar1 (2015) TKP’li
hastalarda yapmis olduklari galismalarda yalnizca hastalik aktivitesi ile CRP arasinda
pozitif korelasyon bulmuslardir. Kao ve ark.’larmim (2013) 61 TKP’li ile yaptigi
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calismada ve Hedlund ile Hansson’un (2000) 96 TKP’li ile yapmis oldugu calismada
hastalik aktivitesi ile CRP arasinda anlamli korelasyon gdsterememistir. Tiim bu
sonuglar CRP ve BKS’nin hastalik aktivitesi iligkili sonug¢larinin ¢eliskili oldugunu

ve tek basina hastalik siddetini yansitmadigini kanitlar niteliktedir.

TKP’li hastalarda S100A 12 diizeylerini (siirekli degisken) etkileyen bagimsiz
faktorleri belirlemek amaciyla yapilan lineer regresyon analizi sonuglart ise Tablo
5.1’de gosterilmektedir. Bu modelde S100A12 diizeylerini etkileyen bagimsiz
faktorler olarak yas ve CRP diizeylerinin S100A12 diizeylerini belirleyen bagimsiz
faktorler oldugu saptanmistir. Dolayisiyla SI00A12 ile CRP arasindaki bu iliski

TKP’li hastalarda inflamasyonla iliskisini destekleyen 6nemli bir sonugtur.

ROC analizi ile TKP olan olgular arasindan rastgele seg¢ilmis bir hastanin
sahip oldugu serum S100A12 diizeyinin, TKP’li olmayan olgular iginden yine
rastgele segilmis bir hastaya ait serum S100A12 diizeyinden yiiksek olma olasilig1
irdelendi. Hosmer ve Lemeshow testi referans alinarak ROC egrisi altindaki alan
(area under the ROC curve=AUC) = 0,5 ayrim yok, 0,5 < AUC < 0,7 test ayirt etme
giicii istatistiksel olarak anlamsiz, 0,7 < AUC < 0,8 kabul edilebilir, 0,8 < AUC < 0,9
¢ok 1yi, 0,9 < AUC ise miikemmel olarak degerlendirildi. Calismamizda ROC egrisi
altinda kalan alan CRP igin 0,846 (p=0,000) ideale yakin ve S100A12 igin 0,713
(p=0,003) olan sonu¢ yontemimizin kabul edilebilir oldugunu géstermistir. Literatiir
incelemesi yapildiginda TKP’li hastalardaki ¢alismalarda da CRP igin AUC degerleri
(>0,70) anlamli bulunmustur (Agapakis ve dig. 2010, Moulin ve dig. 2001, Lee ve
dig. 2010, Almirall ve dig. 2004, Williams ve dig. 2015, Bafadhell ve dig. 2011,
Pereira ve dig. 2013, Miiller ve dig. 2007). Bu sonuglar S100A12’nin TKP’nin
tanisinda kullanilabilirligini desteklemektedir ancak etkinliginin CRP’den diisiik
oldugunu gostermektedir. Ancak ozellikle ilk 12 saatte CRP’nin negatif oldugu
hastalarda veya CRP’nin artigina neden olan diger inflamatuar durumlarin varliginda

S100A12’nin 6l¢limiiniin faydali olabilecegini gostermektedir.

BKS sayis1 ve CRP pnomonili hastaneye yatan ¢ocuklarda siklikla elde edilir.
Ancak, hastalik seyrini ve klinik sonuclart 6ngérmede BKS sayis1 ve CRP’nin
potansiyel rolii belirsiz kalir. CRP degerlerini isaret eden gesitli pndmoni calisma

sonuglari, klinik sonuglar1 6ngérmede kullanigh olsada akut faz inflamasyonunun
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spesifik olmayan bir belirteci oldugu bildirilmistir (Bruns ve dig. 2008, Espana ve
dig. 2012, Menendez ve dig. 2009). Bunun sonucu olarak hastaligin tan1 ve
tedavisinde mevcut belirteglerin  yetersizliginden dolayr yeni belirtegler
arastirilmaktadir. Bu nedenle biz inflamatuar hastaliklarin tanisinda yeni bir belirteg
olan S100A12’nin TKP’li hastalarin tanisinda kullanilabilir oldugunu géstermeye ve
inflamatuar bir belirteg olan CRP ile iliskisini agiklamaya c¢alistik. S1I00A12’nin
artmis seviyeleri de gostermektedir ki bu protein solunum yolu inflamasyonlari
esnasinda proinflamatuar bir role sahiptir ve inflamasyon karsit1 tedaviler i¢in yeni

bir hedef gibi gorev yapabilir (Foell ve dig. 2004).

Sonug olarak, calismamizda TKP’li ¢ocuklarda S100A12 diizeyleri anlamli
olarak yiiksek saptandi ve hastaligin siddeti ile SIO0A12 arasinda anlaml1 bir iliski
bulundu. Bu bulgular S100A12 TKP hastaligi degerlendirilmesinde diger
inflamasyon belirteglerine benzer ozellikleri yaninda, prognostik degerlendirmede
yeri olan yeni bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, patogenezi
ve prognozu cok farkli olabilen TKP hastaliginda S100A12’nin seyri ve prognostik
degeri, fenotip olarak birbirine benzer genis hasta serilerinde ¢alisilmasi gerektigi

kanisindayiz.
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7. SONUC VE ONERILER

TKP’li ¢ocuk hastalarda ve saglikli bireylerde S100A12 diizeylerinin

belirlenmesi ve hastalik aktivitesindeki roliiniin arastirilmasi amaciyla planladigimiz

calismamizda asagidaki sonuglar ve oneriler elde edilmistir.

1.

2.

4.

Calismamizda TKP’li hastalarda S100A12 diizeyleri ve inflamasyonun
varligini gosteren parametreler (CRP, BKS, notrofil sayist) kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Agir TKP’li hastalarda S100A12 ve CRP diizeyleri hastalik aktivitesi hafif-

orta TKP’li olan gruba goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

TKP’li hasta grubunda S100A12 diizeyleri ile geleneksel inflamasyon

parametreleri arasinda (CRP ve BKS) pozitif korelasyon bulunmustur.

ROC analizi sonucu egri altinda kalan S100A12 ve CRP i¢in anlamli ve kabul

edilir gegerlilikte bulunmustur.

Sonug olarak S100A12 diizeylerinin TKP’li hastalarda inflamasyon
varligini, hastalik aktivitesini gosteren Onemli bir parametre oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda S100A12 diizeylerinin TKP’li hastalarda
inflamatuar parametrelerle iyi bir korelasyon gosterdigi ve ROC egrisiyle
tanisal roliiniin 6nemli olabilecegi ortaya konulmustur. TKP hastaliginin
siddetinin belirlenmesinde ve hastalik seyrinin izlenmesinde S100A12’nin
ideal bir biyobelirte¢ ihtiyacina cevap verebilecek, kullanisli, gegerli bir

parametre olabilecegi kanisinday1z.
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Yiiksek Lisans N.K.U. Tibbi Biyokimya | 2014-

Anabilim Dal1
Fakiilte Mugla Sitki1 Kogman 2006-2010

Universitesi Egitim
Bilimleri Fakiiltesi

Lise Uzunkdprii Yabanci Dil 2002 -2006
Agirlikl Lise

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi

Microsoft Word Iyi

Microsoft Excel Iyi
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Saywn: Dog. Dr. Savag GUZEL

Narmuk Kemal Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna
sunmus oldugunuz “ Toplum Kékenli Pnomoni Tanist Alan Cocuk Hastalarda S100a12
Diizeylerinin Degerlendirilmesi » baslikls ve 2015/66/05/11 nolu retrospektif/prospektif
aragtimaniz, incelenmis olup, ilgili kurumlardan gerekli izinlerin almnmas: sartiyla,
yﬁrfllirtz%mesine etik agidan herhangi bir sakinca olmadifina oybirligi/eyceklugu ile karar
verilmistir. '

NKU GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

CALISMA ESASI Klinik Arastmgi}a;‘ulfa;ﬂf;ﬁaggmeﬁk, Iyi Klinik
Unvany/Ady/Soyad: Aragtirma ile iligki Katilim Imza A 7
Var Yok Evet | Hayir / 7
Prof. Dr. Ahmet GUREL v Y E]| H[] /74/J//
Prof. Dr. Burhan TURGUT V] Y [EDQ [ B [T 2
Prof. Dr. M. Metin DONMA v Y EL) | HE|
Dog. Dr. Cevat AKTAS V] Y E[] | H @’W% -
Dog. Dr. Savas GUZEL v ] YyIX (B | B | ____ 7
Dog. Dr. Hayati GUNES v Y ER | B 4@
Dog. Dr. Yakup ALBAYRAK V] Y ELT | HL]
Yrd. Dog. Dr. Birol TOPCU v Y EN | H[] 'g?;v:;;"“
Yrd. Dog. Dr. B. Caneyt TURAN v [ Y e [ H[J %
¥rd. Dog. Dr. Ertan SAHIN v [ YX [0 8O ,
Yrd. Dog. Dr. Mehmet CEBER vV Y E] | B[] %5
Yrd.Dog.Dr. Ozgiir KARAKOYUN |V [] Y ELT | BL] | /2%
Yrd. Dog. Dr. Omer KURT vV L] YX [EJ| H W
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Namik Kemal Mah. Kampils Cad. No:1 59030

Telefon: (0 282) 250 59 04 - Faks: (0 282) 250 99 28

Elektronik Ag: http://tip.nku.edu.tr

Ayrintih Bilgi Igin: Efigin

e- posta: edrencber@nku.edu.tr

Deniz RENCBER






