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OZET

Pnomoni Tamili Hastalarda TNF-a, IL-33, I1L36-a Diizeyinin incelenmesi

Dr. Ozlem UGUR
Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amag¢: Bu calismanin amaci; pndmoni tanist alan ¢ocuklarda TNF-a, IL-33 ve

IL-360a diizeyi arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Gere¢c ve Yontem: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 klinigimize
basvuran 6 ay-4 yas aras1 fizik muayene, radyolojik ve laboratuvar bulgularinin birlikte
degerlendirilerek toplum kokenli pnomoni tanist konulan 44 hasta grubu ile fizik muayene,
radyolojik ve laboratuvar bulgularinda herhangi bir patolojiye rastlanmayan tamamen saglikli 44
bireyden olusan kontrol grubu olusturuldu. Hasta grubu ve kontrol grubundan 3 cc biyokimya
tiipiine kan Ornegi alinarak, santrifiij edilerek serumlari ayrildiktan sonra -80 derecede muhafaza

edildi. Elde edilen serumlarda TNF-a, IL-33 ve IL-360 parametreleri Elisa yontemi ile ¢aligild.

Bulgular: Calismaya alinan hasta grubunun 22’si (%50) erkek iken 22’si (%50) kiz
hastadir. Hasta grubunda 30’unun (%68,2) 6-12 ay arasinda, 9’unun (%32,6) 13-24 ay arasinda,
3’linlin (%6,8) 25-36 ay arasinda ve 2’sinin de (%4,5) >37 ay ve lizeri oldugu, yas ortalamasinin
15,56+ 9,94 ay oldugu saptandi. Calismaya alinan saglikli kontrol grubunun 27’si(%61,4) erkek
iken, 17’si (%38,6) kizdir. Kontrol grubunun 27’sinin(%61,4) 6-12 ay arasinda, 7’sinin(%15,9) 13-
24 ay arasinda, 3’°niin(%06,8) 25-36 ay arasinda, 7’sinin(%15,9) >37 ay oldugu saptandi. Hastalarin
klinik yatis siireleri incelendiginde; %50’sinin ayaktan, %38,6’sinin 1-10 giin arasinda, %6,8’inin
de 11-20 giin hastanede tedavi gordiigii saptandi. Hastalarin TNF-a, 1L-33 ve IL-360’nin ve kontrol
guruplarina gore dagilimlari incelendiginde; TNF-a’nin ortalamasinin hasta grubunda 53,14+26,23,
kontrol grubunda 40,58+9,50 oldugu goriildi. TNF-a i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0,05). IL-33 ortalamasimin hasta grubunda
118,11£78,90, kontrol grubunda 98,65+19,90 oldugu goriildii. IL-33 igin hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: saptandi (p>0,05). IL-360 ortalamasinin hasta
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grubunda 86,50+30,21, kontrol grubunda 63,06+15,49 oldugu goriildii. IL-36a i¢in hasta ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0,05).

Hasta grubunun TNF-a, IL-33 ve IL-36a’nin Bonferroni testine goére dagilimlari
incelendiginde; TNF-a ile IL-33 ortalama farkinin negatif yonde -64,963* oldugu, ortalamasinin ise
86,50+£30,21 oldugu saptandi. TNF-a ile IL-33 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
goriildii. TNF-a ile IL-36a ortalama farkinin negatif yonde-33,357* oldugu, ortalamasinin ise
118,11+£78,90 oldugu saptandi. TNF-a ile IL-36a arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu gortldii. 1L-33 ile TNF-a ortalama farkinin pozitif yonde 64,963* oldugu, ortalamasinin ise
53,14+26,23 oldugu saptandi. 1L-33 ile TNF-o arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
goriildi. 1L-36a ile TNF-o ortalama farkinin pozitif yonde 33,357* oldugu, ortalamasinin ise
53,14426,23 oldugu saptandi. IL-36a ile TNF-o arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

goriildil.

Sonug¢: Pnomoni, tiim diinyada 6zellikle 5 yas altindaki ¢ocuklar arasinda halen morbidite
ve mortalitesi oldukga yiiksek olan ciddi bir problem olmaya devam etmekte ve tespitinde yeni
biyomarkerler kullanilmaktadir. Calismamizda pndmoni tanili hastalarda TNF-a ve IL-36a’nin

serum diizeyleri artmakta iken, IL-33 serum diizeyinde anlaml bir fark gézlemlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Pnémoni, Cocuk, TNF- o, IL-33, IL-36a



ABSTRACT

Examination of TNF-a, IL-33, IL36-a levels in patients diagnosed with pneumonia

Ozlem UGUR, MD
Specialty Thesis, Department Of Pediatrics

Introduction and Obijective: This study aims to investigate the relationship between

TNF-a, IL-33 and I1L-360a levels in children diagnosed with pneumonia.

Material and Method: A group of 44 patients diagnosed with community-acquired
pneumonia and a control group of 44 completely healthy individuals who did not have any
pathology in the physical examination, radiological and laboratory findings were formed by
evaluating the physical examination, radiological and laboratory findings together for the children
between 6 months and 4 years of age, who admitted to Harran University Faculty of Medicine
Pediatric Clinic. Blood samples from the patient and control groups were taken into 3 cc
biochemistry tubes, the blood samples were centrifuged, and stored at -80 degrees after separating

their serum. TNF-a, IL-33 and IL-360 parameters were studied by the Elisa method on the serums.

Results: Of the patient group included in the study, 22 (50%) were male and 22 (50%)
were female. Of the patient group, 30 (68.2%) were between 0-12 months, 9 (32.6%) were between
13-24 months, 3 (6.8%) were between 25-36 months, and 2 (4.5%) were >37 months and above,
and the average age was 15.56+£9.94 months. Of the control group included in the study, 27 (61.4%)
were male, and 17 (38.6%) were female. Of the control group, 27 (61.4%) were between 6-12
months, 7 (15.9%) were between 13-24 months, 3 (6.8%) were between 25-36 months, and 7
(4.5%) were >37 months and above. When the duration of hospitalization of the patients were
examined, 50% was outpatient, 38.6% was hospitalized for 1-10 days, and 6.8% was found to be
hospitalized for 11-20 days. When the distribution of TNF-a, IL-33 and IL-36a averages in the
patient and control groups were examined, the mean TNF-a values were found to be 53.14+£26.23 in
the patient group and 40.58+9.50 in the control group. There was a statistically significant

difference between the patient and the control groups in terms of TNF-a (p<0.05). The average IL-
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33 was 118.11£78.90 in the patient group, and 98.65+19.90 in the control group. There was no
statistically significant difference between the patient and control groups in terms of IL-33
(p>0.05). The average IL-36a was 86.50+30.21 in the patient group, and 63.06+15.49 in the control
group. A statistically significant difference was found between the patient and control groups in
terms of IL-36a (p<0.05).

When the distribution of TNF-a, IL-33 and IL-36a of the patient group were examined
according to the Bonferroni test, the mean difference between TNF-o and 1L-33 was -64.963* in the
negative direction, and its mean was found to be 86.50+30.21. There was a statistically significant
difference between TNF-a and IL-33. The mean difference between TNF-a and IL-360 was -
33.357* in the negative direction, and its mean was found to be 118.11+78.90. There was a
statistically significant difference between TNF-o and IL-360. The mean difference between 1L.-33
and TNF-a was found to be 64.963* in the positive direction, and its mean was found to be
53.144+26.23. A statistically significant difference was found between IL-33 and TNF-a. The mean
difference between IL-36a and TNF-o was found to be 33.357* in the positive direction, and its
mean was found to be 53.14+£26.23. A statistically significant difference was found between IL-36a
and TNF-a.

Conclusion: Pneumonia continues to be a serious problem with high morbidity and
mortality all over the world, especially among children under 5 years of age, and new biomarkers
are used for its diagnosis. In our study, while serum levels of TNF-a and IL-36a were found to
increase in patients diagnosed with pneumonia, no significant difference was observed in serum
levels of I1L-33.

Keywords: Pneumonia, Child, TNF-a, IL-33, IL-36a
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1. GIRIS ve AMAC

Pndmoni; ates, solunumsal belirtiler ve parankimal (alveol ve interstisyum) tutulumun fizik
muayene ve/veya gogiis radyografi bulgulari ile tanimlandig: klinik bir tablodur. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) pnomoni taniminda, dksiiriik veya nefes almakta giicliik ve yasa gore tanimlanan
soluk sayisinda artis birlikteligini kullanmaktadir. Cocukluk ¢agi pndmonileri 6zellikle gelismekte
olan iilkelerde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi
pnomonilerinin erken tani, dogru izlem ve etkin tedavisi ozellikle 5 yas alt1 cocuk Sliimlerinin

azaltilabilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Pnomoni 6ykiide yer alan nefes almakta giicliik, hiriltili solunum, ates gibi bulgularin
yaninda eslik eden fizik muayene bulgularindan burun kanadi solunumu, gégiis duvari ¢ekilmeleri
ve takipneye ek olarak radyolojik ve laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirildigi bir tablodur.
Bu nedenlerle pnémoni tanis1 oykii, fizik muayene ve gdgiis radyografisinin tanimlanmasi ile
konulur. Etiyolojiye yonelik olarak mikrobiyolojik, serolojik ve molekiiler testler yapilir. Bu amacla
kliniklerde laboratuvar bulgularindan siklikla Beyaz kiire sayisi (BKS), mutlak nétrofil sayisi,
eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein (CRP) ve Prokalsitonin (PCT) gibi belirtegler
kullanilmaktadir. Bu belirte¢ seviyelerinin pndomoni disinda eslik eden diger inflamatuvar
hadiselerde de artmasi nedenliyle klinisyenler inflamasyon varligini tespit etmek ve siddetini

belirlemek amaciyla bir¢ok biyobelirtec i¢in ¢esitli aragtirmalar yapmustir.

Son yillarda arastirilan bu biyobelirtecler arasinda; TNF-a, IL-33 ve IL-36a sayilabilir. Bu
biyobelirtegler daha ¢ok inflamasyonun gostergesi olarak diizeyleri artan belirtegleri icermektedir.
Tiumor Nekroz Faktor ailesine ait polipeptidler, immiin sistemde apoptozu uyaran reseptorleri aktive
ederek apoptozu gergeklestirmektedir. TNF-a, bagisik cevabi olusturacak sitokin kaskadinin
indiiksiyonu i¢in gereklidir. TNF-a, ayrica, inflamasyonda, yara iyilesmesinde ve doku onariminda
da gorev alir. Ayrica IL-33, hem Thl- hem de Th2- hiicre aracili bagisiklik yanitlarinda rol
oynayarak hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar bir etki sergiler. IL-1a ve IL-1B’nin gen
dizilim veritabanlarinda kesfedilmis olan Interldkin-36 (IL-36) sitokinlerinin inflamasyondaki

fonksiyonel aktivitesi incelenmektedir.

Bu ¢alismanin amaci; pnodmoni tanisi alan ¢ocuklarda TNF-a, IL-33 ve IL-36a diizeyi

arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pnomoni Tanis1

Pnomoni tanis1 konulurken her ikisi de olduk¢a 6nemli olan iki asama s6z konusudur: ilk
olarak, hastalik Gykiisii, klinik muayene ve gogiis radyografisiyle hastalik belirtileri saptanir;
ardindan da laboratuvar testleriyle etyolojisi ortaya ¢ikarilir. Solunum sistemine odaklanarak
kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir. Dikkatli bir gozlemle 6nemli bilgiler elde edilebilir ve
ozellikle ¢ok kii¢iik ¢ocuklarin muayenesi zor oldugu igin bu gozlem biiyiik 6nem tasimaktadir [1,

2.

Cocugun saglik oykiisii alinirken ates, artmig solunum hizi ve halsizlik oykiisii, bebeklerde
kotii beslenme, kusma veya ishal varligi dikkat edilmesi gereken belirtilerden bazilaridir. Ayrica,
yetersiz beslenme ve pasif sigaraya maruz kalma gibi pndmoni siddetinde bir artisla iliskili oldugu
bilinen risk faktorleri hakkinda da bilgi alinmalidir. Hiriltili gégiis ve solunum zorlugu gibi gecmis
gogiis belirtileri hakkinda anne babadan bilgi alinmalidir. Tekrarlayan pnomoni nobeti vakalarinda
reaktif hava yolu hastaligina isaret edebilecegi igin verilen bu bilgiler ¢ok yararlidir. Gebelik

sirasinda Klamidya geciren annelerin 2 aydan kiigiik bebeklerinde afebril pnomoni gelisebilir [3, 4].

Fizik muayenede, ¢ocugun genel goriinimi degerlendirilmeli, solunum hiz1 6l¢iliip,
solunum ve gogiis oskiiltasyonu yapilmalidir. Cocugun genel goriiniimiine bakarak, bakteriyel bir
hastaligin varlig1 ve siddeti gibi 6nemli potansiyel bilgiler elde edilebilir, bu nedenle, ¢evresini
izleyip izlemedigi, emme ve i¢gme yetenegi, siirekli emip ememedigi, ¢ikardigi sesler, giilimseme,

renk ve sakinlestirilebilme gibi faktorler degerlendirilir [4].

Cocuk sakinken, uyurken veya besleniyorken 1 dakikalik bir siire boyunca gogiis duvari
hareketlerini gézlemlemek, solunum hizint 6lgmenin en iyi yoludur. Bu islem 6lgiim hatalarini
onlemek icin yapilir. ki aydan kiigiik bebeklerde 60/dak'dan, 2 ila 12 aylik bebeklerde 50/dak'dan
ve 12 aydan biiyiik cocuklarda 40/dak'dan biiyiik degerler solunum sayisinin yiiksek olduguna isaret
eder [4].

Gogiis duvari hareketlerinin degerlendirilmesi, burun kanadinin genislemesi ve homurtu,
enfeksiyonun siddetini belirlemek icin degerlendirilen solunum parametrelerinden bazilaridir.

Gogiis duvari hareketleri arasinda ¢ocugun gogsii tamamen agikken ve ¢ocuk nefes alirken en iyi
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sekilde gbzlenen g6giis altinin ice dogru c¢ekilme hareketi yer alir. G6gse yandan bakarak, her
nefeste kaburgalarin veya alt sternumun ige ¢ekilmesi gdzlenmelidir. Hoover isareti veya paradoksal
veya tahterevalli tipi solunum (solunum sirasinda karnin disa ve gogsiin ice dogru hareketi)
gozlemlenebilir. Her zaman ciddi bir hastalifin belirtisi olan hiriltt varsa yaklagsmakta olan bir

solunum yetmezligi oldugunu varsayabiliriz [4].

Gogiis dinlendiginde, miizikal, yiiksek veya diisiik perdeli olabilen hisirt1, hisilti veya
krepitasyon (siireksiz veya ani sesler), hirilt1 ve ronkuslar (solunum boyunca siirekli ses) gibi
beklenmedik sesler duyulur. Hiriltilar kiigiik hava yolu tikanikligina isaret ederken, ronkuslar daha
biiyiik bir hava yolu tikanikligimmi yansitir. Oskiiltasyon ¢ocugun gozle muayenesinden sonra
yapilmalidir ve sesler sadece bir noktada duyulabileceginden dolay1 ¢ocugun gégsiiniin 6n, arka ve
yan taraflarini ayri ayr1 dinlemek Onemlidir. Hirillti ¢ocugun agzindan nefes sesini dinleyerek

duyulabilir [4].

Interstisyel ve alveolar olmak {izere iki ana pnémoni modeli oldugundan dolay1 dogrulayici
gogiis goriintillemesi almak Onemlidir. Viral enfeksiyonlar diffiiz interstisyel infiltrasyon,
hiperenflasyon, alveolar filtrat ve peribronsiyal kalinlagma ile iligkilidir, bakteriyel pndmoni ise
lober infiltrasyon, alveolar infiltrat ve pulmoner abselerle iliskilidir. Dairesel filtratlar ise pndmokok
pnomonisinin erken evrelerinde goriiliir. Mikoplazma pnomonisi nodiiler infiltrasyonlar, atelektazi,

lobar konsolidasyon ve hiler adenopati ile iliskilendirilmistir.

Enfeksiyon ajanlarinin tanimlanmasi ve enfeksiyonun kapsami laboratuvar testleri yoluyla
yapilir. Pnémoni siiphesi olan hastalarda tam beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi ve l6kosit
diferansiyasyonu  diigiiniilmelidir. ~Bakteriyel pndmoni vakalarinda, WBC genellikle
polimorfoniikleer hiicrelerin baskinligi nedeniyle artar. Hem gelismekte olan hem de gelismis
tilkelerde, standart yontem olarak bakteriyel ve viral patojenleri belirlemek i¢in kandaki kiiltiirlere
bakilir. Diisiik hassasiyete sahip olmakla beraber, altta yatan ajanlar1 tanimlamada halen faydali bir

islemdir [5].

Diger tan1 yontemleri arasinda, hizli tan1 saglayabilen ve o6zellikle antibiyotik tedavisi
Oncesi hastalarda yararli olan antijen tespit teknikleri yer alir. Bakterilerin aksine, viriisler hastalik
yokken nadiren solunum yollarin1 kolonize eder, bu nedenle solunum yolu enfeksiyonlarinin teshisi

igin rutin olarak nazofaringeal mukusta yaygin solunum yolu viriislerinin (Respiratuar sinsityal



viriis (RSV), influenza A ve B, parainfluenza viriisii tip 1, 2 ve 3 ve adenoviriis) antijenleri aranir

[6].

Gelismekte olan iilkelerde, ¢cocukluk ¢agi pndmonisi, dksiiriige ve artmis solunum hizina
dayali klinik parametrelerle teshis edilir. Cogu pnédmoni vakasinda altta yatan ajanlarin arastirilmasi
icin kan kiiltlirlerinden yararlanilir, ancak ¢ok az vaka bakteriyel kokenli olup ve ¢ogu durumda
hassas sonu¢ vermeyen bir testtir. Gogiis rontgeni ve laboratuvar testleri gibi teknolojilere sahip
olmayan, kaynaklar1 az ortamlarda, oksiiriik veya hizli solunum varsa, ¢cocuk ve bebeklerde

pnoémoni enfeksiyonu oldugu varsayilmaktadir [7].

Kan ya da plevral kiiltiirlerde pozitif bulgu yetersizligi, idrar 6rnekleri gibi antijen
testlerinin diislik 6zgiilliigli, antikor yanitina bagimlilik, ¢ocuklardan balgam 6rnegi alma zorlugu,
solunum yolu 6rneklerindeki kiiltiirlerin yararsizlig1 ve akciger biyopsisi gibi invaziv muayenelerin

uygulanabilir olmamasi gibi nedenlerle ¢ocuklarda pndmoni teshisi yapmak zordur [8].

Pnoémoni olan gocuklarda belirti ve semptomlar yas, enfeksiyon, beslenme ve bagisiklik
durumuna bagli olarak degismektedir. Bakteriyel pnomoni, yiiksek ates ve hizli solunum ile iliskili

ciddi hastaliklara yol agarken, viral enfeksiyonlar yavas yavas baslar ve zamanla kotiilesir [7].

Cocuklarda ve bebeklerde goriilen yaygin belirtiler arasinda Oksiiriik, ates, titreme,
istahsizlik, hirilt1 ve burun tikanikligi yer alir. Siddetli pndmoni gegiren bes yas alti ¢ocuklarda,
tasipne, gdgsii ige gekme, hirilti, solurken genisleyen burun kanadi, siyanoz ve solunum yorgunlugu
ile karakterize solunum sikintist goriilebilir. Diger belirtiler arasinda konviilsiyonlar, biling kayb,
hipotermi, letarji yer alir. Tam olarak anlagilamayan nedenlerden dolayi, ampiyem, 6zellikle patojen

pnémokok etkenli pndmonili ¢ocuklarda daha yaygin goriiliir [7].

Radyografi olanaginin nadiren bulundugu, egitimli personel eksikligi olan ve pndmoni
mortalitesinin yiiksek oldugu gelismekte olan tilkelerde muayeneyle pndmoninin teshisinin yararl
oldugu belirtilmektedir [6]. GOgsiin ige ¢ekilmesi, gelismekte olan iilkelerde g¢ocukluk ¢agi
pnomonisine dair oldukg¢a yararl bir gostergedir. Bununla birlikte, gelismis iilkelerde pnémoni
belirtisi olarak tasipneye bakarken dikkatli olmak gerekir. Ciinkii, takipne ile bagvuran ¢ocuklarin
cogunda pndmoni yerine bronsiolit veya astim gibi diger solunum yolu hastaliklar

bulunabilmektedir [6].



2.2. Pediatrik Pnomoni Etiyolojisi

Gelismekte olan {iilkelerdeki pediatrik pndmoni vakalarinin ¢ogu bakteriyel nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Ozellikle, toplum kékenli pndmoni vakalarinin %30-50'sinde gériilen en

yaygin organizma Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae)‘dir [9].

Yenidoganlarda Grup-B streptokok ve gram negatif basiller, en sik goriilen etkenlerdir.
Yenidoganlarda dikey bulas yolu olup kaynak annenin genital florasidir [10]. Bir-ii¢ aylik donemde
bakteriler viriislere gore etken olarak daha sik karsimiza ¢ikmaktadir [11]. Atessiz pnomoni olarak
isimlendirilen ve chlamydia trachomatis etkenli hastalik bu donemde daha sik ortaya ¢ikmaktadir
[12]. Ug ay-bes yaslar1 arasinda etken olarak birinci sirada RSV yer almaktadir. Yapilan
epidemiyolojik calismalarda ise %2-33 arasinda degisen siklikla iki ya da daha fazla viriis etken
olarak gosterilmistir [10]. Bes yas iizerinde ise daha belirgin olan etken mycoplazma pneumoniae
olmakla beraber bazen de chlamydophila pneumoniae’dir. Pnémoniye yenidogan sonras1 donemde

ise siklikla S.pneumoniae neden olur [10].

Toplum kokenli pnomonilerin ¢ocukluk ¢aginda bakteriyel sebepleri incelendiginde;
S.pneumoniae, H.influenza, M.catarrhalis, S.aureus, S.pyogenes ve M.tuberculosis 6n planda yer
almaktadir [13]. Atipik bakterilerden gbze c¢arpanlar ise M.pneumoniae, C.pneumoniae,
C.trachomatis’dir [14]. Toplum kdkenli pnomonilerin viral sebepleri incelendiginde ise influenza A

ve B, RSV, parainfluenza, adenoviriis ve rinoviriis yer alir [15].



Tablo-1: Toplum kdkenli pnomonide yasa gore etkenler [16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 12]

Yas Etken
Yenidogan GBS, Gr (-) bakteriler (E.coli, C.pneumoniae),
(<3hft) L.monocytogenes, S.pneumoniae, H.influenzae, S.aureus,
C.trachomatis, viriisler (CMV, HSV), anaerob bakteriler
3 hft-3 ay Viriisler (RSV, rhinoviriis, influenza, parainfluenza,
adenoviriis), S.pneumoniae, H.influenzae
4 ay-4 yas RSV, diger respiratuar viriisler, S.pneumoniae,
H.influenzae (tiplendirilmemis), M.pneumonia, GAS
>5 ve yas M.pneumoniae, S.pneumoniae, C.pneumoniae,
iizeri H.influenza, Influenza, adenovirus ve diger respiratuar
viriisler, M. tuberculosis

*GBS: Grup B streptokok CMV: sitomegaloviriis HSV: herpes simplex viriis RSV:

respiratuvar sinsityel viriis, GAS: Grup A streptokok

Tablo-2: Cocukluk ¢agr TKP’lerinin nedenleri

Bakteriler Atipik bakteriler Viriisler
Streptococcus Mycoplasma Influenza A viriis, influenza B
pneumoniae pneumoniae virlis
Haemophilus Chlamydophilia RSV
influenzae pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Chlamydia trachomatis | Parainfluenzatip 1,2 ve 3

Staphylococcus aureus

Adenoviris

Mycobacterium

tuberculosis

Rinoviris

Human metapneumoviriis

Avian influenza H5N1

SARS-Coronaviris

Bocaviriis

Kizamik virtisi

Herpes simpleks virtisii

Sitomegalovirlis




2.2.1. Deneysel Tedavi Kilavuzu

Gelismekte olan tlkelerdeki etiyolojik aragtirmalarin baslica amaci ampirik/deneysel
tedavi kilavuzu hazirlayabilmektir. Ciinkii hastaligi etkili bir sekilde yonetebilmek i¢in kisa siirede
laboratuvar olarak etyolojiyi belirlemek zordur. Ayrica her hasta igin etyolojiyi ayr1 ayri incelemek
ciddi kaynak gerektirir. Karsilasilan zorluklardan birincisi, alt solunum yolundan uygun numune
elde etmek giictiir. Cocuklar normalde balgam iiretemediklerinden akciger aspirat ¢alismalarinda
pnomoninin nedenselligine iliskin mikrobiyolojik en gii¢lii kanitlar1 saglayacak en yararli etyolojik
veriler elde edilemez [23]. Ustelik akciger aspiratlar1 invaziv oldugundan, gelismekte olan iilkelerde
sadece az sayidaki arastirma merkezlerinde yapilabilmektedir [24]. ikincisi, pndmoniye neden olan
cogu patojen zor gelisir ve bilylime veya replikasyon i¢in geligsmis laboratuvar kiiltiir sistemleri
gerektirir. Uciincii olarak, pndmoniye neden olan patojenlerin ¢oguna ydnelik mevcut testler

miilkemmel olmadigindan yeni teshis metodlarini test etmek i¢cin mevcut bir altin standart yoktur.

Akciger enfeksiyonu klinik bulgusuna sahip hastalarin kanindan izole edilen bakteriler,
bakteriyel pnomoni i¢in oldukga spesifik olmasina karsin, %15'ten daha az bir duyarliliga sahiptir
[25]. Hiicre kiiltiirii veya immiinofloresan tekniklerle konvansiyonel viral pndmoni tanisi da diisiik
bir duyarliliga sahiptir. Prokalsitonin (PCT) sayesinde patojen algilama duyarlilig: arttirilabildigi
gibi, multipleks polimeraz chain reaction (PCR) yoluyla da verimi arttirilabilir [26]. Ornegin,
MultiCode-PLx Solunum Testi (RMA; EraGen Biosciences), sekiz solunum viriisii grubunun
(solunum sinsityal viriisii [RSV]; parainfluenza viriisii; influenza A ve influenza B; insan rinoviriisii;
enteroviriisler; metapndomoviriis; adenoviriis B, adenoviriis C ve adenoviriis E; ve koronaviriisler)
eszamanli olarak tanimlanmasi i¢in mikrosfer akis sitometrisi ile tiimlesik bir multipleks PCR
kullanir. Geleneksel tan1 yontemleriyle karsilastirildiginda, bu teknik patojen pozitif 6rneklerin

sayisini yaklagik 3 kat arttirmaktadir [27].

Benzer sekilde, kitle etiketi teknigi, hem bakteriyel hem de viral patojenler i¢cin multipleks
PCR'yi, kitle etiketi olarak bilinen ve benzersiz molekiiler agirliklara sahip kararli organik
molekiillerin saptanmasinda kullanir [28]. Bu molekiiller, PCR'de kullanilan oligoniikleotidlere
ultraviyole (UV) ile bdliinebilir baglayicilar vasitasiyla baglanarak, amplifikasyon dirlinlerinin
saflagtirllmasindan sonra kitle spektrometresi ile tespit edilir. Her oligoniikleotid benzersiz bir kitle
etiketine sahip oldugundan ve eslestirilmis kitle etiketlerinin varligi pozitif sonug¢ olarak
tanimlandigindan, bu sonucun spesifik bir amplifikasyon reaksiyonunun sonucu olduguna iliskin

giiven daha yiiksektir. Yeni mikrodizi ve kiitle spektrometresi yontemleriyse, potansiyel
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patojenlerin daha genis yelpazede arastirllmasina olanak tanimaktadir [29]. Bu teknolojiler
sayesinde epidemiyolojik arastirmalarda kan veya burun sekresyonlarinda saptanan organizmalarin

pnoémoni etiyolojisiyle olan nedensel iliskisi belirlenebilmektedir.

2.2.1.1. Bireysel Vaka Yonetimine Yon Veren Tanisal Testler

Yeni bir tanisal testin gelismekte olan bir iilkede etkili olabilmesi i¢in hizli, basit ve ucuz
olmasi gerekir. Ornegin, yetiskinlerde, basit immiinokromatografik serit testleri yoluyla idrardaki
bakteriyel polisakkaritler tespit edilebilerek hizli tani konabilmektedir [30]. Ne yazik ki,
yetigkinlerin aksine, genellikle nazofarenkste solunum yolu patojenleri tasiyip siklikla bakteriyel
polisakkaritler salgiladiklarindan dolay1 bu yaklagimin gocuklarda 6zgiilliigii yoktur [31]. Ornegin,
gelismekte olan tilkelerdeki ¢ocuklarin %60-90" S. pneumoniae tastyicisidir [32].

Bakteriyel pnomoniyi viral pndmoniden hizla ayirt edebilecek biyomarkerleri bulmak ve
bdylece antibiyotik tedavisine cevap verme olasiligina sahip vakalara odaklanmak i¢in ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP) akut faz proteinlerinin serum
seviyesi pnomonide yiikselir, ancak 6zgiilliikkleri, duyarliliklar1 ve yordayici degerleri ¢alismadan
calismaya degisiklik gostermektedir [33]. Bununla birlikte, 40 mg/dl veya daha yiiksek bir CRP
seviyesi, klinik pnémoni tanisi ile birlikte degerlendirildiginde, sadece klinik tanmiya kiyasla
pnomokok pnémonilerinin (pndmokok asisi ile 6nlenebilen) biiyiik bir boliimi belirlenebilmektedir
[34]. IL-1 reseptor antagonisti, IL-1p, IL-6, IL-8, G-CSF, TNF-o ve miyeloid hiicrelerde (sTREM)
eksprese edilen ¢oziiniir tetikleyici reseptor de dahil olmak {izere bir dizi sitokin ve kemokinin de
ciddi bakteriyel enfeksiyonlardaki tanisal potansiyeli gosterilmistir, ancak bunlarin higbirinin

gelismekte olan tilkelerde pndmoni tanisi igin kullanilabilirligi heniiz dogrulanmamustir [35].

2.2.1.2. Solunum Viriisleri ve Coklu Etyolojiye Sahip Pnomoni

Sanayilesmis iilkelerde, HSN1 disindaki influenza suslar1 cocuklarda genellikle hastaneye
yatigla sonuglanan pndmoni ve alt solunum yolu hastaliklarina sebep olur [36]. Ancak, gelismekte
olan iilkelerdeki mortalite ve morbidite iizerindeki etkisi netlestirilmis degildir. Tayland kirsalinda
yapilan bir ¢aligmada, pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilan tiim hastalarin yaklasik %10'unda
influenza viriisii saptanmis olup, bebek ve 75 yas ve tizeri hastalar daha fazla risk altindadir [37].
Influenza viriisii enfeksiyonu yiiziinden gecirilen pnomoni nedeniyle gelen yasl hastalarin

%?26'sinda altta yatan bir solunum yolu hastaligi bulunmus olmakla birlikte, 5 yasin altindaki
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cocuklarda nadiren altta yatan bir hastalik gériilmiistiir [37]. Bakteri ve viriisler ayr1 ayr1 pndmoniye
neden olabilse de, influenza ve S. pneumoniae etkilesime girerek siddetli pndmoniye ve en az bir
hayvan modelinde goriildiigii {izere 6liimciil bir sinerjiye neden olabilir [38]. Ozellikle, influenza
néraminidaz proteini, solunum yollarin1 kaplayan epitel hiicrelerindeki reseptdrlerin tlizerinden
sialik asiti elimine ederek pnomokok invazivligini arttirir. Bu reseptorlere baglanan pndmokoklarin
invazivligi artar. Patolojiye yol agan bu viral katki genellikle gézden ka¢maktadir. Halbuki
pnomokok, astyla viral enfeksiyonlardan kaynakli pndmokok komplikasyonlarini onleyebilir ve
solunum yolu viriislerinden kaynakli enfeksiyonlarin neden oldugu pnémoniyle iliskili morbidite

azaltilabilir [39].

Molekiiler tan1 yontemlerinin giderek daha ¢ok uygulanir olmasi sayesinde, pnomoni de
dahil olmak iizere akut solunum yolu enfeksiyonuna (ASYE) sahip hastalarin solunum yollarinda
siklikla birden fazla viriis goriildiigii tespit edilmistir [40]. Bu patojenlerin solunum patolojisinin
olusumuna goreceli katkisi ve bakteriyel patojenlerle olan etkilesimleri gelecekteki caligmalar igin

potansiyel birer arastirma konusudur.

2.2.1.3. Pnémoni ve Akciger Enfeksiyonlari

Gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarla yapilan ¢alismalarda, tiim pnomonilerin yaklasik
yarisinin H.influenzae veya S.pneumoniae'den kaynaklandigi gosterilmistir (Sekil 1). Bununla
birlikte, nedensel patojeni tanimlamak her zaman miimkiin degildir ve gelismis laboratuvar
tekniklerine ragmen diinya genelindeki pnomoni vakalarinin %25-33'ii herhangi bir patojenle
iliskilendirilememistir [27, 41]. Pnémoni arastirmalar1 alaninda heniiz ¢6ziime kavusmamis bir
sorun da, nedeni belirsiz bu vakalarin mevcut tan1 araglarinin bilinen patojenler karsisinda
duyarhiliklarinin zayif oldugunu mu gosterdigi, yoksa heniiz karakterizasyonu yapilmamis yeni
pnémoni patojenlerine mi isaret ettigi sorunudur [42]. Gergekten de, yeni koronaviriislerle
rinovirlislerin insanlardaki solunum yolu hastalig1 ile iliskisi, pndmoni etiyolojisine ydnelik
aragtirmalarda uyarlanabilir yeni bir yaklasima olan ihtiyact gdstermektedir. Yeni patojenlerin
ortaya ¢cikmaya devam etmesi ve giiniimiizde baskin olan H. influenzae ve S. pneumoniae gibi
patojenlerin asilama sonrasi azalarak, pnomonide etiyolojik profilin 6nemli dlgiide degismesine

neden olmasi1 muhtemeldir.



No pathogen
identified

S. pneumoniae

S. aureus

Gram-negative —
bacteria

M. tuberculosis

RSV and H. influenzae
respiratory viruses

Sekil-1: Gelismekte olan iilkelerdeki cocuklarda siddetli pnémoni etyolojisi.

Cocuklarin ayn1 anda iki veya daha fazla akciger patojeni tarafindan enfekte edilmis
olabilecegi unutulmamalidir. Gelismis tilkelerde ¢ocuklarla yapilan tek bir etyoloji ¢aligmalarinda,
tan1 konulmamisg vakalarin en azindan kismen solunum viriisleri (adenoviriisler, influenza viriisleri,
parainfluenza viriisii, insan metapnomoviriisii, sitomegaloviriis, rinoviriis, enteroviriisler ve
koronaviriisler), Pnomosistis jirovecii, Mycoplasma pneumoniae, Klamidya trachomatis ve
Klamidya pneumoniae nedeniyle kaynaklanabilecegi gosterilmistir. Etiyoloji, kii¢clik bebeklerde,
HIV ile enfekte ¢ocuklarda ve yetersiz beslenen ¢ocuklarda ve bolgeye gore 6nemli 6l¢iide farklilik
gosterir; ornegin, Sili'de yapilmig kapsamli bir ¢alismada pnomoni vakalarinin dortte biri S. aureus

nedeniyle meydana gelmistir [24, 43, 44, 45].

SARS coronavirus (SARS-CoV) ve kus gribi H5NI1 yeni ortaya ¢ikan akciger
enfeksiyonlar: nedeniyle karsilasilan zorluklari en iyi gosteren patojenler arasindadir. Her iki viriis
de c¢ocuklarda ve yetiskinlerde pnomoniye neden olur. HSN1 kus gribi ¢ocuklarda siddetli
pnémoniye neden olurken, SARS-CoV heniiz nedeni anlasilamamis bir sebeple ¢ocuklarda daha
hafif bir hastaliga neden olmaktadir [46]. SARS salgini, erken teshis ve ortaya ¢ikan patojenlere
hizli tepki verebilmek ic¢in taramalarin ne kadar 6nemli oldugunu gostermistir. Gergekten de,
SARS'n kontrol altina alinmis olmasi diinya genelinde halk sagligi icin 6nemli bir zafer olup, as1
ve ilaglar heniiz piyasaya ¢ikmadan dnce basit halk sagligi onlemleri ile kazanilmis bir zaferdir.
Ancak, bu basar1 SARS-CoV virlisiiniin hastaligin ilk birka¢ gilinlinde pek bulasict olmamasi

nedeniyle miimkiin olabilmistir [47].
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Gelismis iilkelerde, muhtemelen as1 kontrolii pndmoniye neden olan patojenlere karsi
savunmada 6nemlidir [48]. Gergekten de, insanlardaki bir salgin durumunda daha kolay ve daha
hizli bir sekilde as1 gelistirebilmek amaciyla, gelecekteki SARS benzeri hastaliklarin onciilii
olabilecek hayvan koronaviriislerine karsi ve H5N1 kus gribi suslarina karsi asi gelistirme
konusunda yogun bir c¢aba sarf edilmektedir. Ancak, hayvan koronaviriislerine ve H5N1 kus
gribinin mevcut suslarina iligskin antijen gesitliligi géz ontine alindiginda, asilarla hangi antijenleri

hedef alacagimizi segme konusu zorluk ¢ikarmaktadir [49].

Gelismekte olan iilkelerde asilara ve antiviral ilaglara erisilememesi yliziinden, meydana
gelen solunum yolu enfeksiyonlar1 veya grip salginlarini kontrol altina almanin tek yolu, sosyal
uzaklagsma, maskeler ve el hijyeni gibi basit halk saglig1 onlemleridir. Sasirtici bir sekilde, bu gibi
miidahalelerin grip veya diger solunum yolu viriislerinin bulasicilig tizerindeki etkisine iligkin az
sayida c¢alisma vardir [50]. Miidahalelerin popiilasyon iizerindeki etkinligini tahmin etmede
matematiksel modellerin faydasi olmasina karsin, bu modellerin dogrulugu bulasma ve miidahale
parametrelerinin dogruluguna baglidir. Bu verilerse sadece iyi tasarlanmis, toplum temelli
epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilebilir. Modern tani ekipmanlari, genomik ve immiinoloji
sayesinde, 1960'larda yapilmis aile i¢i solunum yolu enfeksiyonlarinda Viriis izleme ¢alismalarini
artik tekrar gozden gegirebiliriz [51]. Modellerde ve epidemiyolojik ¢alismalarda, SARS, kizamik
ve ¢igek hastaliginda gozlenen bireysel bulasicilikta heterojenlik de goz 6niinde bulundurulmalidir.
Matematiksel modellerle tahminlenen son derece hizli yayilabilen ve insanlar arasi etkilesimde
olagantistii bulasic1 olaylardan kaynakli salginlar, neslin tiikkenmesine yol agabilmesine karsin

paradoksal olarak bireysel kontrol altina alma 6nlemleriyle kolayca durdurulabilmektedir [52].

Hem SARS hem de kus gribi H5N1 zoonotik kokenli oldugundan, evcil ve vahsi
hayvanlardaki mikrobiyal ekolojiyi daha iyi anlamaya ve insani, tarimsal ve yaban hayati
alanlarindaki bilim insanlar1 arasinda daha yakin bir isbirligi saglamaya ihtiya¢ vardir. Bu
patojenlerin tiirler aras1 bulagmasma izin veren veya kisitlayan viral, genetik ve c¢evresel

belirleyicilerin ortaya ¢ikarilmasi 6nemli bir arastirma konusudur.

2.3. Pnomoni Patofizyolojisi ve Bagisikhik

Pnémoninin patofizyolojisi ve akciger enfeksiyonuna karsi inflamatuar cevaptaki
bagisikligin regiilasyonu tam olarak anlagilamamis olup, ciddi hastalia veya 6liime neden olan

faktorlerden yalnizca birkagi tanimlanabilmistir. Hipoksinin giderilmesi ve ¢inko takviyesi etkili
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oldugu kanitlanmis iki ayr1 miidahaledir; yine de, inflamasyonun kontroliine yonelik arastirmalar da

daha iyi bir sonug elde etmek acisindan umut verici bir potansiyele sahiptir.

2.3.1. Hipoksi

Solunum havasindaki oksijen azlig1 (viicudun yeterli oksijen saglayamamasi) hipoksi
olarak bilinir. Siddetli ¢ocukluk ¢ag1 pnémonisi, alt gogiis duvarinin i¢e ¢ekilmesi ve sik goriilen
hipoksi ile birlikte solunum giicliigiiyle karakterizedir. Kiigiik ¢ocuklarda, yumusak bir sternum,
yatay kaburga ve zayif interkostal kas gelisimin oldugu ic¢in alt gdgiis duvarit ige cekilir;
konsolidasyon ve alt hava yolu tikanikligi nedeniyle akcigerleri sisirmek i¢in daha fazla negatif
basing iiretmeye calistiklarinda, alt gogiis duvari i¢ce dogru ¢oker. Hava akimi direnci, yaricapin
karesinin karesine ters orantili olarak arttigindan, inflamasyonun bir sonucu olarak hava yolu
capindaki kiigiik degisiklikler hava akisini onemli 6l¢iide azaltir. Gelismekte olan iilkelerde
pnomonili ¢cocuklar az bir miktarda oksijenle tedaviye cevap veriyor olmasina karsin, hipoksinin
oncelikle ventilasyon/perflizyon uyumsuzlugundan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Hipoksi

giderilmezse, hipoksi ve asidoz solunum yetmezligi ve 6liimle sonuglanir [53].

Pnomonili ¢ocuklarda hipoksi prevalansi tahminleri hastaneye yatis politikalarina ve
bulunulan irtifaya gore degisiklik gostermektedir. Bagvuran ¢ocuklarin %59 kadarinda periferik
oksijen (SPO2) doygunlugunun %90'dan daha diisiik oldugu (orta derece hipoksi) ve %29 kadarinda
da SPO2 seviyesinin %70'den daha diisiik oldugu (siddetli hipoksi) bulunmustur [54]. Pnémoni
nedeniyle hastaneye yatirilan Kenyali ¢ocuklar arasinda, hipoksi olmayanlara kiyasla hipoksisi
olanlarda dort kat daha fazla mortalite goriilmiistiir. Pndmoninin klinik belirtileriyle ¢gocuklardaki
hipoksi pek fark edilemez [55]. Papua Yeni Gine'de, sadece klinik semptomlar yerine nabiz
oksimetresi kullanarak oksijen tedavisine baslanmasi sayesinde mortalitede %35 oraninda bir diisiis
saglanmigtir [54]. DSO, asagidaki belirtilerden herhangi birine sahip tiim ¢ocuklara burun veya
kateter yoluyla oksijen verilmesini tavsiye etmektedir: Bunlar orta derecede hipoksi, siyanoz,
beslenememe veya dakikada 60 nefesten daha yiiksek bir solunum hizidir [56]. Ancak, gelismekte
olan iilkelerde bu yaklasim pek benimsenmemistir. Yetersiz oksijen kaynagi, gelismekte olan
tilkelere uygun nabiz oksimetrelerin 6zelliklerinin yanlis anlasilmasi, maliyet etkinligi verilerinin
bulunmamasi1 ve hipoksemi prevalansinin ve dagilimmnin bilinmemesi gibi ¢esitli nedenler bu
durumun sebepleri arasindadir [57]. Ayrica, gelismekte olan {ilkelerdeki hastanelerin ¢ogu, daha

ekonomik oksijen konsantratorlerine yatirnrm yapmaktan ziyade daha pahali olan tiiplerle oksijen
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satin almaktadir [58]. Bu etkili, diisik maliyetli miidahalenin ¢ocuk Oliim orani iizerindeki

potansiyel etkisine dair yapilacak arastirmalara oldukga ¢abuk ihtiya¢ vardir.

2.3.2. A Vitamini ve Cinko Takviyesi

Gozlemsel c¢alismalarda, A vitamini eksikligi goriilen ¢ocuklarda solunum yolu
enfeksiyonu ve pndmoniden 6liim riskinin 2 kattan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir [59]. Ancak
farkli bir calismada A vitamini takviyesi, kizamik viriisii ile enfeksiyonu takiben 2 yasin altindaki
cocuklar arasinda mortaliteyi azaltsa da, pndmoninin tedavisinde veya 6nlenmesinde belirgin bir
yarar1 olmadigi goriilmiistiir [60]. Pndmoni ve A vitamini eksikligi arasinda gézlenen iliski, ayni
toplumda meydana gelen solunum yolu enfeksiyonlar1 kapma riskiyle de iliskili olan ¢inko eksikligi
gibi nedenlerden kaynaklaniyor olabilir. Ger¢ekten de, ¢inko takviyesi pndmoni insidansini %40
kadar azaltmakta ve hastanede yatis siiresini %25 kisaltmaktadir [61]. Ayrica, siddetli pnomoni
tizerindeki etkisi sayesinde iki yas alti ocuk 6liimlerini 6nemli 6lgiide azaltir; oranlardaki bu azalma

5 yasina kadar devam eder [62].

Cinko takviyesinin pndmoni insidansini ve siddetini nasil azalttigi1 bilinmemektedir, ancak
enfeksiyona karst bagisiklik yanitinin akut fazi boyunca etki ettigini gdsteren kanitlar vardir.
Akciger enfeksiyonuna karsi bagisiklik tepkisinin akut fazinda makrofajlar, lenfositler, (Natural
Killer) NK hiicreleri ve antikor bagimli sitotoksisite rol oynar. Cinko eksikligi, hava yolunda
inflamasyona neden olarak hiicresel hasari arttirdigindan dolayi, ¢inko takviyesi enfeksiyona bagl
akciger inflamasyonunu dogrudan azaltir. Hayvan modellerinde, ¢inko varliginda hem bakteriyel
biiytime inhibisyonu hem de konakg1 hiicre rejenerasyonu artmaktadir [63]. Bu etkiler patojenden
bagimsiz oldugu i¢in, ¢inko takviyesi, sinirli kaynaklar yiiziinden etiyoloji belirleme isleminin zor
oldugu gelismekte olan iilkelerde pndmoniye bagli cocuk Oliimlerini azaltmada umut verici

¢Ozimdiir.

Pnomoni 6nlemede ¢inko takviyesinin faydasina iliskin 6nemli bir kisitlamaysa, hem sitma
hem de HIV yiiziinden ¢inkonun koruyucu etkisinin farkli olabilecegi Afrika'dan elde edilen
verilerin goreceli olarak yetersizligidir. Lesotho'da yapilan tek bir ¢alismada, ¢inko takviyesinin
ciddi olciide protein-enerji alamayan, yetersiz beslenen sinirli sayidaki c¢ocuklarda pnomoni
morbiditesinde az bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir [64]. Sitma i¢in holoendemik olan
Zanzibar'da yapilan bir baska ¢alismadaysa, ¢inko takviyesi alan gocuklar arasinda pnémoni ile ilgili

mortalitede istatistiksel olarak anlamli olmayan %12'lik bir azalma [65] ve Giiney Afrika'da 6-60
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aylik HIV-1 ile enfekte ¢ocuklar arasinda yapilan bir ¢inko takviyesi ¢alismasinda, HIV-1 viral
yiikiinde bir artis olmadig1 ve ishal insidansinda istatistiksel olarak anlamli %14'liikk bir azalma
oldugu bildirilmistir [66]. Ancak, bu g¢alismalarin higbirinde pnomoni siklig1 {lizerindeki etkisi

bildirilmemistir.

Farkli metodolojiler kullanan hastane temelli ¢alismalarin tutarsiz sonuclar yiiziinden
¢inkonun pnémoni tedavisindeki rolii de belirsizdir [67]. Ayrica, pndmonili ¢cogu ¢ocugun tedavi
edildigi poliklinik ortamlarindaki ¢inko takviyesi kullanimi hi¢ arastirilmamistir. Ozetle, ¢inko
takviyesi pndmoni insidansini profilaktik olarak azaltirken, pnémoni ile iligkili mortalite riskini de
azaltir. Pnomoni tedavisi olarak kullanimindaki akut etkilerini belirlemek icin daha fazla kanit

gereklidir.

2.3.3. Dogustan Bagisiklik

Pnémoni aragtirmalarinda, edinilmis bagisiklik iizerine 6nemli 6l¢iide odaklanilmis, ama
ozellikle siddetli cocukluk cagi pnomonisi ile ilgili dogustan gelen bagisikligin rolii {izerinde
durulmamustir. Hayvan modellerinde, Toll like reseptor (TLR)'lerin bakterilere ve viriislere karsi
dogustan gelen bagisiklik icin gerekli oldugu ve sitokin aracili inflamasyonu tesvik ettigi
gosterilmistir [68]. Makrofaj enflamatuar protein-1a ve eotaksin, TNF-a, IL-6, IFN-y, IL-1p, IL-4,
IL-8 de dahil olmak iizere sitokinler ve kemokinler inflamasyon ve patojen klirensini tesvik eder.
IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinler daha sonra inflamasyonu azaltir (Sekil 2). Inflamasyon
antiinflamasyon ile dengelenmediginde, alt hava yolu tikaniklig1 ile hiicresel hasara neden olur ve
hatta bakteriyel biiylimeyi kolaylastirabilir [69]. HSN1 influenza enfeksiyonunun neden oldugu
akciger hasarinin siddeti ve yiiksek mortalite ile 1918 pandemik influenza susu, in vitro ortam ve
deney maymunlarinda bu viriisler tarafindan indiikklenebilen dengesiz inflamatuar yanitlarla
aciklanabilir. Cinko, TLR ve sitokinlere benzer sekilde akciger inflamasyonunu modiile eder [70].
Sitokin, kemokin ve TLR mekanizmalarindaki inflamasyon-antiinflamasyon dengesinin
anlagilmasi, ¢inko etki mekanizmasinin agiklanmasina yardimei olarak inflamasyonu kontrol

edebilecek, siddeti azaltabilecek ve mortaliteyi onleyebilecek yeni miidahalelerin 6niinii agabilir.
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Sekil-2: Bakteriyel ve viral patojenlere kars1t TLR ve sitokin yanit1.

2.4. Asilama Yoluyla Pnémoniyi Onleme

Gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk ¢aginda pnomoniden 6liim vakalarini azaltmada as1
biiylik bir potansiyele sahiptir. Parainfluenza viriisii, Staphylococcus aureus ve Mycobacterium
tuberculosis de dahil olmak iizere pnomoniye neden olan birkag patojene kars1 as1 gelistirilmektedir
[71]. Burada, yalnizca en yaygin pndmoniye neden olan patojenlere karsi asilari ele aliyoruz: H.

influenzae tip b (Hib), pnémokok ve RSV.

2.4.1. Hib ve Pnomokoklara Kars1 Konjuge Asilar

Hib veya yedi pnomokok serotipinin neden oldugu hastaliklar1 6nlemek i¢in polisakkarit-
protein konjuge asilarinin lisansi sanayilesmis tilkelerde sirasiyla 1990 ve 2000 yillarinda alinmus,
popiilasyonda hedeflenen serotipin neden oldugu hastaligi neredeyse tamamen ortadan kaldirmistir.
Gelismekte olan iilkelerde Hib asisi ile yapilan ilk denemeler de etkinligini dogrulamistir. Bu
konjuge asilarin kullanimi sayesinde pndmoni epidemiyolojisi konusunda 6nemli bilgiler elde
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edilmistir. Ornegin, Gambiya'da, kan ve akciger aspirat kiiltiirleri iizerindeki ilk ¢alismalarin
sonuglarinda, Hib'in pnémoni vakalarinin yaklasik %7'sinden sorumlu oldugu ileri siiriilmistiir [43].
Daha sonra, rastgele kontrollii bir ¢alismada, radyolojik olarak teyit edilmis pndmoniye kars1 Hib
konjuge asisinin gozlenen etkinligi %21 olarak bulunmus, en azindan bu oranda bir pndmoninin
Hib yiiziinden meydana geldigi gosterilmistir [72]. Dokuz serotip pnémokokun kapsiiler
antijenlerini igerdiginden dolay1 9-valent pnomokok konjugat asis1 (PCV) adi verilen asiyla
Gambiya'da yapilan bir ¢alismada, bu pnémokok serotiplerinin neden oldugu radyolojik olarak
dogrulanmig pnomoni orant %37 olarak bulunmustur [25]; Gambiya'da, radyolojik olarak

dogrulanmig pndmoni vakalarinin %50'sinden fazlasini sebebi Hib ve dokuz pnomokok serotipidir.

PCV'ler, serumda IgG'yi nétralize ederek asilanan ¢ocuklarda koruma saglar. Ayrica,
muhtemelen serum IgG mukozal yilizey boyunca yayildigi icin asidaki pndmokok serotiplerinin
nazofarinjeal olarak taginma prevalansini da azaltirlar (as1 tipi pndmokoklar). Kiiciik ¢cocuklarin
nazofarenksi baslica pndmokok rezervuari oldugundan, nazofarenkse yayilma ne kadar az olursa
bulagma riski de o kadar az olmakta ve asilanmamis bireylerde pndmokok hastaliginda bir diisiis
goriilmektedir [73]. Amerika'da as1 tipi pndmokok hastaligi vakalarinda, dogrudan bagisiklama ile

onlenen her biri vaka igin asilanmamis bireyler arasinda iki vaka dnlenmistir [74].

Asidaki pnomokok serotipleri tarafindan bosaltilan mukozal bolgeyi artik diger serotipler
doldurdugundan, PCV ile asilamadan sonra nazofarinjeal pnomokok tasinmasina dair genel
prevalans hemen hemen sabit kalir. As1 disindaki ¢cogu pnomokok serotipi as1 serotiplerinden daha
az invaziv olmakla beraber, yine de pnémoni dahil olmak {izere hastaliga neden olabildiginden,
serotip-replasman hastaligi Amerika Birlesik Devletleri'nde bagisiklama isleminin faydasini
yaklagik altida bir oraninda azaltmistir [74]. Bununla birlikte, Alaska'nin yerlisi 2 yasin altindaki
cocuklar arasinda goriilen serotip replasman hastaligi daha dramatik bir goriiniim arz etmis ve
agillamanin dogrudan faydasini %50 oraninda azaltmistir [75]. Konjugasyonun karmagikligi ve 91
farkli potansiyel serotip bu yaklagimin fizibilitesini sinirlamasina ragmen, as1 valansini arttirmak bu
sorunun iistesinden gelecektir. PCV'nin sagladigi ciddi orandaki dogrudan korumaya iliskin kanitlar
gbz oniine alindiginda, As1 ve Bagisiklama Kiiresel lttifak piyasada mevcut tek formiilasyon olan
7-valent PCV'nin, Gambiya ve Kenya yapilacak operasyonel etkinlik ¢aligmalari ile birlikte 2008
yilinda gelismekte olan bir¢ok iilkede kullanimina sicak bakmaktadir. Bu ¢alismalarda gézlemlenen
serotip-replasman hastaliginin ve popiilasyon koruma isleminin géreceli biiytikliigii, bu programin

degerinin giiclii bir belirleyicisi olacaktir.
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2.4.2. Pnomokok Pnomonisine Kars1 Diger Asilar

Gelismekte olan {ilkelerdeki immiinoepidemiyolojik calismalarda, nazofarinjeal tasima ve
aralikli pnomokok istilas1 yoluyla ¢ocukluk ¢aginda bu viriislere maruz kalmis olma sayesinde,
kapsiiler olmayan antijenlere kars1 bagisiklik yanit1 gelistigi gosterilmistir [76]. Bu durum, kapsiiler
polisakkarit PCV'nin smirli serotip kapsaminin iistesinden gelebilecek ortak yiizey proteinlerini
bulmaya yonelik arastirmalara yol agmistir. Aday proteinler arasinda pnémolizin, kolin baglayici
bir fonksiyona sahip iki pndmokok yiizey proteini (PspA ve PspC), bir metal baglayici tasiyici,
pnomokok yiizey adhesin A (PsaA) ve iki pndomokok histidin triad proteini (PhtB ve PhtE) yer
almaktadir. Her protein, hayvan modellerinde sistemik zorluga karsi koruma saglayan antikorlar
ortaya ¢ikarir ve proteinlerin kombinasyonuyla koruma artar. Ters agilama (pndmokok genomundan
antijenler tiiretilmesi) de yeni tespit edilen pnomokok pili de dahil olmak {izere yeni ylizey
ekspresyonu antijenleri de ortaya cikarmistir [77]. PspA, farelerde oliimciil intravendz
pnomokoklara karst koruyucu oldugu bulunmus antikorlar1 insanlarda da tetiklemektedir, ancak
insanlarda protein asilar1 kullanarak basarili bir koruma saglanip saglanmadigina iliskin heniiz bir

rapor yoktur [78].

Ilgingtir ki, inaktive, kapsiillenmemis, biitiin hiicreli pnémokoklar sahip bir as1 kullanan
fare ¢alismalarinda [79], konjenital olarak CD4+ T hiicrelerinden yoksun olan farelerde ve CD4+ T
hiicreleri alinmig farelerde monoklonal antikorlar kullanarak korunma saglandigi gosterilmistir, bu
durum pnomokok kolonizasyonuna karst korumada CD4+ T hiicrelerinin aracilik ettigini
diisiindiirmektedir [80]. Insanlarda buna iliskin dogrudan deneysel bir kanit olmamasima ragmen,
bakteriyel solunum yolu patojenlerine karsi bagisiklik tepkilerinin daha iyi anlagilmasi, as1

gelistirme konusunda yeni olanaklar saglayacaktir.

Kii¢iik bebeklerde pndmokok pndmonisini dnlemek icin alternatif bir yaklasgim, anneyi
bagisiklamak ve plasenta veya anne siitii yoluyla bebege gececek pndmokokal spesifik antikor
seviyesini arttirmaktir. Papua Yeni Gine'de anneleri dogum sirasinda 14 valent pnomokok
polisakkarit agis1 denemesine katilan bebeklerin sonuglarini analiz edildiginde. Anneleri kayith ve
bu nedenle muhtemelen emzirilen 1-17 ay yaslarinda olan g¢ocuklardaki pnomoni insidansi,
asilanmis annelerin ¢ocuklart arasinda kontrol grubundaki annelerin ¢ocuklarindan daha diisiik
bulunmustur (1.000 kisi basina 254'e kars1 303 / gozlem yili [81]). Ardindan yapilan bir dizi
calismada, gebelik sirasinda yapilan pndmokok polisakkarit asilarinin giivenligini dogrulamis ve

bebek serumu ve anne siitiinde yararli oranda antikor seviyeleri belgelenmistir [82]. Kiiglik
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bebeklerde pndmokok pnomonisini onlemek i¢in 6nemli bir potansiyele sahip bir strateji olan bu

islem, Kuzey Avustralya'da aktif olarak incelenmektedir.

2.4.3. RSV ile Enfeksiyonun Neden Oldugu Pnomoni ve Bronsiyolite Kars1 Asilama

RSV, as1 gelisimi icin oldukca karmasik, zorluk ¢ikaran ve pndmoniye neden olan bir
patojendir. Ozellikle 3 aydan kii¢iik bebeklerde burun akintisindan bronsiolite ve alveolar
pnomoniye kadar uzanan genis yelpazede bir siddete sahip hastaliklara neden olur. Gambiya'da
RSV, alt solunum yolu enfeksiyonu (LRTI) nedeniyle hastanelere bagvuran ¢ocuklarin beste birinde
goriliir [83]. RSV'nin neden oldugu siddetli pndmoninin yillik insidansi, gelismekte olan birgok
tilkede 5 yasin altindaki 1.000 gocuk basina 5-10'dur [84] ve etkili bir RSV asis1 ¢ocukluk ¢agi

pndmonisi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir.

Ne yazik ki, ilk ¢alismalarin beklenmedik sonuglari yiiziinden RSV asilarina iliskin
arastirmalar ciddi sekilde sekteye ugramistir [85]. 1960'h yillarda ¢ocuklara uygulanan formalinle
inaktive edilmig RSV iceren bir as1 sadece enfeksiyona karsi koruma saglamada basarisiz olmakla
kalmamis, ayn1 zamanda dogal enfeksiyonu takiben pulmoner hastaligin sikligin1 ve siddetini
arttirmustir [85]. Bir ¢alismada, %5'i hastaneye kaldirilan kontrol grubu c¢ocuklara kiyasla asili
cocuklarmn yaklasik %80'i alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye kaldirilmistir [85].
Ayrica, bir RSV enfeksiyonunun temizlenmesini takiben kazanilan bagisiklik, hastaligin siddetinde
bir azalmaya ve hastaligin alt solunumdan {ist solunum yoluna ge¢gmesini saglamasina ragmen,
yeniden bulagsmayi engellememektedir [86]. Bagisiklik enfeksiyonun farkli asamalarinda hem
humoral hem de hiicre yoluyla aracilik eder; F ve G glikoproteinlerine 6zgii notralize edici antikorlar
enfeksiyona kargi koruma saglamakta ve RSV'ye 6zgii sitotoksik T lenfosit (CTL)'ler enfektif bir
epizodu sonlandirmaktadir. RSV'ye dogal yoldan maruz kalma, hem proinflamatuar Th1 hiicreleri
(IFN-y salgilanmasi) hem de antiinflamatuar Th2 hiicreleri (IL-10 salgilanmasi) ile birlikte dengeli
bir CD4+ Th hiicre yanitini1 uyarir. Bununla birlikte, formalinle inaktive edilmis RSV iceren bir as1
uygulanan bebekler arasinda hastaligin goriilmesine aciklama getiren bir hipoteze gore, asi
yliziinden bagisiklik sistemi bir 6nyargi kazanmakta ve ileride viriise maruz kaldiktan sonra agirlikli
olarak Th2 yanit1 {iretmektedir [87]. ideal olarak, RSV hastaligina kars1 asilar, dogal bagisikliktaki
gibi ayn1 derecede dengeli bir Th1/Th2 tepkisine neden olmalidir. Ayrica antijenik olarak farkl: iki
grup olan RSV A ve RSV B'yi de kapsamalidirlar.
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Bu immiinolojik zorluga ragmen, ozellikle alt birim (saflastirilmis F glikoprotein, G
glikoprotein ve matris proteinleri) ve zayiflatilmis canli asilar ile de iimit verici gelismeler elde
edilmistir. Kii¢iik ¢ocuklarda hafif solunum yolu hastaligina neden olan RSV'nin soguk gecisli (cp)
bir tiirevi, sicakliga duyarli (ts) RSV suslart iiretmek iizere kimyasal mutagenez ile daha da
zayiflatilmistir. Bunlardan, RSV-seronegatif ¢ocuklarda olduk¢a zayiflatilmis olan cpts248/404
formunun, kiiclik bebeklere (1-2 aylik) intranazal olarak verildiginde immiinojenik oldugu
kanitlanmis olmakla birlikte kabul edilemez derecede bir burun tikanikligina neden olmustur [88].
Yinelemeli bir test siirecinde, optimal immiinojenite ve kabul edilebilirlige sahip olacagi umulan bir

as1 gelistirmek tizere bu susun degistirilmesi amaciyla rekombinant teknoloji kullanilmaktadir [89].

2.5. Pnomoni Vakalarinin Yonetimi

Pnomoni vakalarinin etkili yonetimi, 6zellikle daha ciddi vakalarda oksijen ile birlikte
uygulanan antibiyotik tedavisine ve destekleyici bakima dayanir. DSO, toplum saghgi galisan1 ve
birinci basamak saglik kurumu diizeyinde vaka yonetimini desteklemektedir [90]. ilk tedavi ya
kotrimoksazol veya amoksisilin ile yapilir. Dispne, konviilsiyon veya dehidratasyon gibi ciddi
hastalik belirtileri tagtyanlar, yatarak bakim i¢in bir hastaneye sevk edilir. Toplumda egitimli saglik
calisanlar1 yoluyla agizdan antibiyotik ile pnomoni tedavisine iliskin yapilan saha caligmalari
tizerine gerceklestirilmis bir meta analizde, yapilan miidahalelerin herhangi bir sebepten bebek
Oluimleri iizerine sasirtict bir sekilde %20 etkisi oldugunu ve yenidogan ve 1-5 yasindaki
cocuklardaysa mortalite orani {izerindeki etkisinin daha biiyiik oldugu sonucuna varilmistir [91].
Bununla birlikte, bu etki, miidahaleden once antibiyotiklere erisimin ¢ok sinirli oldugu ortamlarda
goriilmiistiir; dolayisiyla bdyle bir etki, antibiyotik tedavisinin zaten yaygin olarak bulundugu

ortamlara genellestirilemez.

1992 yilindan bu yana, ¢ocukluk ¢agi pndmonisi vakalarmin yoénetimi, DSO tarafindan
gelistirilen ve gelismekte olan {iilkelerin cogunda hasta ¢ocuklara yonelik standart bakim olarak
kullanilan Cocukluk Cag1 Hastaliklarinin Entegre Yonetimi (IMCI) olarak bilinen daha genis bir
stratejiyle gerceklestirilmektedir. Simdiye kadar, IMCI sadece saglik hizmetlerine zaten erigim
olanagi bulunan toplumlarda uygulanmis, dolayisiyla 6liim riski en yiiksek olan ¢ocuklar kapsam
disinda kalmistir. Olduk¢a yoksul topluluklardaki ¢ocuklar pndmoni gibi hastaliklar agisindan
oldukca ytiksek bir risk altindadir, ve ¢ocuk sagkaliminda haksiz bir esitsizlige neden olacak sekilde
miidahalelere erisebilme olasiliklar1 ¢ok diisiiktiir. Toplum sagligi ¢alisanlarina IMCI'nin

uygulanmas1 konusunda egitim vererek, DSO, mevcut saglik hizmetlerinin 6tesine ulasarak,
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olanaklara erisimde bir esitlik saglamayir amacglamaktadir. Esitlik alaninda yapilan ¢alismalar
genellikle bir niifusun en zengin dilimi ile en fakir dilimini karsilastirarak [92], miidahalelere erisim
olanaklar1 ve zengin kesimdeki 6liim riski ile karsilagtirmalar iizerinde yogunlasmistir. Cogu
ortamda, finansal degil, cografi veya etnografik olabilecek riskin ana belirleyicileri gozden
kagmaktadir. Esitlik parametrelerini tanimlamak ve degisiklikleri izlemek i¢in gerekli sistemleri

gelistirmek iizere daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Antimikrobiyal direncin ¢ocukluk ¢agi pndmonisinin yonetimi tizerindeki etkisi belirsizdir.
S. pneumoniae ve H. influenzae suslarinin kotrimoksazol direnci oranlari, 6zellikle HIV ile enfekte
olan bir¢ok ¢ocuk ve yetiskinde, Pndmosistis jirovecii'nin neden oldugu pnémoniyi 6nlemek i¢in
kotrimoksazol ile uzun siireli tedavi gordiigli Gliney Afrika'da degisken olmakla birlikte genellikle
cok yiiksektir [93]. Calismalarda, kotrimoksazol direnci ile pndmoni tedavisine cevap verememe
arasinda bir baglant1 kurulamamis olmasina ragmen, daha ciddi vakalarda amoksisilin ile daha iyi
sonu¢ alindig1 bulgusu {izerine artik pnémoni i¢in birinci basamak tedavi olarak amoksisilin tercih

edilmektedir [94].

Ne yazik ki, amoksisilin direncine isaret eden penisilin direnci, S. pneumoniae suslari
arasinda da yayginlagmaktadir. Asya, Afrika ve Orta Dogu'da yapilan baz1 ¢alismalarda, suslarin
%S50'sinde bir dereceye kadar direng bildirilirken [95], baz1 baska ¢alismalarda daha diisiik bir
prevalans bildirilmistir [96]. Direngli suslardan kaynakli pndmoni gegiren ¢ocuklarin orant PCV'ler
sayesinde diisebilir, ancak etkinin gecici olmas1t muhtemeldir. Orta kulak enfeksiyonlar iizerine
yapilan ¢aligmalarda [97], penisilin direngli pnomokok nedeniyle meydana gelen ¢ogu vakada ¢ogu
durumda amoksisilinin etkili oldugu, ama bakteriyolojik basarisizlik oraninin (siirekli antibiyotik
tedavisi sonrasi gelisen enfeksiyon) penisiline duyarli izolatlara kiyasla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle amoksisilin, pndmoni tedavisinde tercih edilen antibiyotik olarak
kullanilmaya devam etmektedir, ancak penisiline duyarsizligin yiiksek oldugu ortamlarda yiiksek
dozlarda kullanma gerekli olabilir, ki bu durum lokal ve bolgesel olarak antibiyotik direncini

izlemenin 6nemine dikkat ¢cekmektedir.

IMCI yoluyla yapilan pnémoni vaka yOnetimi sayesinde mortaliteyi diislirebilmek,
hastaneye sevk edilecek ciddi vakalarin belirlenebilmesine baghdir. Ne yazik ki, gelismekte olan
iilkelerde yatarak bakim kalitesi son derece degisken olup, yoksul hastanelerde siddetli pndmoniden
kaynakli 6liim oranlarinin yiiksek olmasina yol agmaktadir. Bunun sebebi, yetersiz oksijen ve

antibiyotigin yani sira nozokomiyal enfeksiyon veya intravendz problemler gibi komplikasyonlar
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olabilir. Oral amoksisilinin siddetli pnoémoni yonetiminde parenteral antibiyotiklere esdeger
olduguna dair son bulgular neticesinde, bazi kuruluslar siddetli pndmoninin evde tedavi edilmesini
onermistir [98]. Ancak, bu durumda sadece hastanelerde mevcut olan oksijen tedavisinin ve diger
destekleyici tedavilerin potansiyel faydasi goz ardi edilmis olacagindan heniiz toplum genelinde
tavsiye edilemez. Bunun yani sira, giiniimiizde DSO'iin hastanede pediatrik bakim kalitesini

arttirmaya yonelik ¢abalari, cocukluk ¢cagi pndmonisinde mortaliteyi azaltmak i¢in gereklidir.

2.6. interlokin-33

Interlokin-33 (IL-33), endotel ve epitel hiicrelerinin cekirdeklerinde yapisal olarak
eksprese edilen bir sitokindir [139, 140, 141]. IL-33"in tam uzunluktaki formu olan pro-1L-33 [99],
cekirdeklerde lokalize bir gen regiilatorii olarak hizmet ederken, matiir IL-33 doku hasarinin
baslangicinda hiicre dis1 bosluga salindiktan sonra bir sitokin gorevi gérmektedir [100, 101, 102].
Matiir 1L-33, IL-1 ailesinin nispeten yeni bir tiyesidir [100]. IL-1o. ve IL-1B'nin aksine, 1L-33
fonksiyonalitesinde, The nod-like receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3)
inflamasyonunun aktivitesi yer alir. [103]. Buna karsilik, pro-IL-33"lin kaspaz-19 veya apoptotik
kaspazlarla (kaspaz 3 ve kaspaz 7) boliinmesi inaktivasyonuna yol agmaktadir [104, 105]. Pro-IL-
33 (33 kDa) hiicre dis1 bosluga salindiginda, pro-inflamatuar, matiir IL-30'a (18 kDa) doniisecek
sekilde kalpain, katepsin G veya nétrofil elastaz gibi proteazlar tarafindan boliiniir [106]. High-
mobility group protein 1 (HMGBL1) ve IL-1a gibi IL-1 ailesinin diger iiyelerine benzer sekilde, IL-
5, IL-13, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler tiretmek igin IL-33 de makrofajlar, mast hiicreleri, eozinofiller,
bazofiller, dogal katil hiicreler, T hiicreleri, dolasimdaki CD34(+) kok hiicreleri, epitel hiicreleri ve
endotel hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerine de sinyal gonderip etkinlestirebilmektedir [107, 108,
109, 110, 111]. IL-33, hem Thl1- hem de Th2- hiicre aracili bagisiklik yanitlarinda rol oynayarak
hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar bir etki sergiler [100]. Bir pro-inflamatuar sitokin
olarak, IL-33 dogustan gelen bagisiklik, alerjik inflamasyon ve doku yaralanmalarinda 6nemli bir
rol oynar [112, 113, 114, 115, 116]. Astim, KOAH, idiyopatik pulmoner fibroz (IPF) veya romatoid
artritli (RA) hastalarin serum veya dokularinda da artmis IL-33 salinimu tespit edilebilir [117, 118,
119, 120, 121, 122]. Notralize edici 1L-33 antikor veya IL-33 indirgeme reseptoriiniin uygulanmasi
yoluyla 1L-33'iin inhibisyonu, astimli, KOAH ve akciger hasarli murin modellerinde akciger
inflamasyonunu zayiflatir [123]. Tersine, IL-33 eksikligi olan farelerde lipopolisakkarit (LPS)
kaynakl1 sepsis modelinde sitokin salinimi ve mortalitenin azalmis olmasi, IL-33"lin dogustan gelen
bagisiklik yanitlarinda kritik bir rol oynadigina isaret etmektedir. Yakin tarihli bir ¢aligmada, IL-

33'lin antiviral T helper1(Th1) hiicre yanitlarini tesvik eden yeni bir fonksiyonu ortaya konulmustur.
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Viral enfeksiyon sirasinda IL-33 dogrudan etki eder ve antiviral CD4+ Th1 efektor T hiicrelerinin

ve sitokinin tiretimini arttirir [124].

2.7. interlokin-36a,

Interlkin-36 (I1L-36) sitokinleri, ilk olarak IL-1a ve IL-1p ile homolojilerinin bir sonucu
olarak gen dizilim veritabanlarinda kesfedilmistir [125]. IL-1 ailesindeki diger sitokinlere benzer
sekilde, her 3 agonistik sitokin de, IL-36R [daha 6nce IL-1RL2 veya IL-1R ile ilgili protein 2 (IL-
1Rrp2) olarak adlandirilmistir] ve Interlokin- 1 reseptor accessory protein(IL-1R/AcP)'den olusan
heterodimerik bir reseptor araciligiyla sinyal gonderir. Accessory protein(ACP) IL-1a, IL-1p ve IL-
33 arasinda paylasilirken, birincil reseptor baglayici alt birimi olan IL-36R ise I1L-36'ya 6zgiidiir.
IL-36R'ya baglandiktan sonra, IL-36a, IL-36B veya Il1-36y AcP'yi kullanarak asagi yonlii
sinyalizasyon olaylarinin baslatilmasi ig¢in gerekli olan membran reseptorlerinin her birinden
sitoplazmik Toll-1L-1 reseptor (TIR) alanlarinin aktivasyonuna neden olur. IL-36, Mitojen-activated
protein kinaz (MAPKSs) ve transkripsiyon faktorii Nuclear Factor Kappa B(NF-Kb) de dahil olmak
tizere diger IL-1 aile iiyelerine benzer benzer sekilde asagi yonli sinyal yollarini aktive eder [126].
IL-1'e benzer sekilde, IL-1Ra'ya benzer sekilde hareket eden bir IL-36Ra (daha 6nce IL-1F5 olarak
adlandiriliyordu) da mevcuttur. 1L-36Ra IL-36R'ye baglanarak IL-36a, IL-363 ve IL-36ynin
baglanmasin1 Onler; bununla birlikte, IL-36R'ye baglanan IL-36Ra, AcP'nin kullanilmasini
tetiklemediginden bir sinyal tepkisi baslatmaz [127]. Bu sekilde, IL-36Ra, her 3 agonistik I1L-36
ligandinin dogal bir antagonisti olarak davranmis olur [128]. IL-36 agonisti IL-36y'nin kristal yapis1
ilk kez yakin zaman 6nce rapor edilirken, IL-36Ra'nin yapis1 birkag yil 6nce yayinlanmisti [129].
IL-36y ve IL-36Ra benzer yapilara sahip olup, 11 halkayla bagli 12-B-zincirlerinden olusan diger
tiim IL-1 ailesi iiyelerinde gozlenen tipik B-ii¢lii yonca kivrimi yapisi sergiler [128]. Bu yapilarin ve
IL-1R1/AcP veya IL-1R2/AcP kompleksi i¢inde ¢oziilmiis IL-1f kristal yapilarmin kullanimi
sayesinde IL-36y veya IL-36Ra'nin IL-36R/AcP ile etkilesimi modellenmistir. Bu modele gore, IL-
36y ve IL-36Ra'nin kimerik versiyonlar iiretilmis, ve IL-36R/AcP heterodimer'ine baglanmasi ve
fonksiyonel aktivitesi incelenmistir. IL-36 agonistleri tipki IL-1'e benzeyen ayni ilkeleri takip
etmekle beraber, aktivasyon i¢in farkli, spesifik etkilesimlerden yararlanir. Aym sekilde, IL-
36Ramin etki sekli IL-1Ra'ya benzerken, antagonizmin kesin mekanizmasi olduk¢a farklidir.
Modellemede, IL-36'daki 4/5 ve P11/12 halkalarinin dogrudan AcP ile etkilesime girdigi
gosterilmigtir. IL-36Ra ve IL-36y arasindaki konformasyonel en biiyiik farklilik bu 2 dongiide

bulunur ve IL-1'in ti¢lii kompleksi {izerine bindirilen IL-36Ra yiiziinden AcP ile énemli 6l¢iide
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cakisma yasanir. Bu veriler, IL-36 agonistlerinin AcP'nin kullanilmasin1 nasil sagladigini

aciklayacak ilk yapisal verileri saglarken, IL-36Ra bunu saglamadigindan bir antagonisttir [128].

2.8. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF-a)

1975 yilinda Lloyd Old ve arkadaslari fare ve tavsanlarda “Basil Calmette - Guerin” (BCG)
ile retikiiloendotelyal sistemin uyarilmasi ile lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu sonucu dolagima
bir proteinin salindigini bulmuslar ve bunu da Timor Nekrozis Faktor (TNF) olarak
adlandirmiglardir [130]. TNF’nin alfa ve beta olmak tizere iki yapisal formu mevcut olup TNF-alfa
cogunlukla monosit/makrofajlardan, TNF-beta ise ¢ogunlukla T lenfositler ve dogal oldiiriicii
hiicrelerden salinmaktadir. Bu iki form molekiiler a¢idan birbirlerine ¢ok benzemekte ve benzer

biyolojik 6zellikler gostermektedir [131].

Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), kasektin olarak da adlandirilan ve 17-70 kDa
agirliginda bir sitokindir [132]. Homotrimer bir yapiya sahip olan TNF-a, 6zellikle makrofajlar ve
monositler olmak tiizere fibroblast, endotel hiicreler, adipositler, B hiicreleri gibi bir¢ok hiicre
tarafindan sentezlenmektedir [133, 134, 135]. TNF-a geni 6. kromozomun kisa kolunda lokalizedir
[136]. 233 aminoasit prekiirsoriiniin iglenmesi ile 157 aminoasitlik polipeptid kodlanir [137]. Genin
promotor bolgesinin pozisyon -308’de guaninin adeninle yer degistirdigi tek bir baz degisiminin
oldugu tanimlanmistir. Birgok ¢alisma gostermistir ki mutant allelin fonksiyonel varyanti A-308
alleli tarafindan genin transkripsiyonel aktivitesini artirir. TNF-o A alleli, G alleline gore daha giiclii
taranskripsiyonel aktivatordiir ve yiikksek TNF-o diizeylerine neden olur (8). G alleli cesitli

otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir [138].

1985 yilinda ilk kez insan kaynakli TNF-a klonlanmistir ve daha sonra antiTNF-a
antikorlar ile solubl TNF reseptorleri iiretilmis ve bir¢cok inflamatuvar hastaligin tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir [139]. TNF-a ¢ok sayida sitokin tarafindan olusturulan peptid mediyator
ailesinin bir liyesidir. Bu aileye ait diger iiyeler arasinda lenfotoksin- a, Fas ligand ve CD40 ligand
yer alir. TNF-a dogal ve kazanilmis immiinite, hiicre proliferasyonu ve apoptoziste rol oynayan ve

onemli proinflamatuvar 6zelliklere sahip olan bir sitokindir [140].

TNF-alfa’nin daha ¢ok iltihabi olaylarda 6nemli rol oynadigi, enfeksiy6z ajan varliginda
veya doku hasarinda 4- 8 saat i¢inde TNF artis1 gozlenip 16- 24 saatte en iist diizeye ulastigi ve

uyaranin devamliligina gore salinimimin devam ettigi rapor edilmektedir [131].
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TNF-a hiicre iginde N terminali olan tip II transmembrandz bir proteindir. Baslangigta
plazma membraninda mevcut 26 kDa molekiil agirliginda pro- TNF-a’nin hiicre dis1 domaini TNF-
a converting enzyme (TACE, ADAM- 17) tarafindan kesilir ve 17 kDa molekiil agirliginda solubl
form olusur. Biyolojik aktiviteleri birbirlerinden tamamen farkli olan bu iki tip TNF-a’nin trimerik
formlar1 aktiftir [141]. TNF-o’nin sinyal iletim yolaklar1 oldukga karmasiktir ve tam olarak
aydinlatilamamistir. TNF-a sinyal iletimindeki en 6nemli faktorlerden biri transkripsiyon faktorii
NFkB araciligi ile diizenlenmesidir. TNF-o - NFkB yolagini kontrol eden 300 civarinda molekiiler
baglant1 tespit edilmistir [142].

TNFR1 ve TNFR2 olarak adlandirilan iki ¢esit TNF reseptorii bilinmektedir ayrica

reseptorlerinin hemen hemen biitiin hiicre tiplerinde var oldugu da gosterilmistir [143, 144].

TNFRI1 eritrositler disinda hemen her hiicre tipinde mevcuttur ve ligandi solubl TNF-a’dir.
TNFR2 ise asil olarak hematopoetik hiicrelerde eksprese olur ve ligandi membrana bagli TNF-o’d1r.
TNF reseptorlerinin ekspresyonlari farkli hiicre tiplerinde ve normal ya da hastalikli dokularda farkli
olabilmektedir. TNF reseptorleri hiicre membranina bagli halde bulunabilecegi gibi TACE
tarafindan kesilmis solubl halde de bulunabilir. Solubl TNF reseptorii bir TNF-a baglayicist gibi
davranir ve TNF-o’ya baglanip onun biyolojik aktivitesini inhibe etmek i¢in hiicre yiizey molekiilii
ile yarisir. Bu etkisinin tersine solubl-TNF reseptorii ayrica timerik TNF-a’ya baglanip onu stabilize
eder. Boylece hem TNF-o’nin yarilanma Omriinii uzatir hem de TNF-o’nin yavas salinimini
saglayan bir kaynak gibi davranir [140]. TNF-o’nin TNFR1 ve TNFR2’ye baglanma afinitesi ve
baglandiktan sonra aktive edilen hiicre i¢i sinyal yolaklar1 birbirinden oldukga farklidir.
Uyarildiktan sonra TNFR1’in hiicre i¢ci domeni TNF reseptor assosiye 6lim domain (TRADD)
proteinine baglanir. Bu baglanma sonucunda ya Fas assosiye 6lim domain (FADD) proteini
araciligiyla apoptozis indiiklenir veya TNF reseptor assosiye faktor 2 (TRAF-2) ile proinflamatuvar
yolak uyarilir ve NFkB aktivasyonu meydana gelir. Ancak TNFR2 TRADD/FADD yolagini aktive
edemez. Etkisini yalnizca TRAF2 aracilig1 ile gosterir. Sonug olarak bir hiicrede TNF-a ile uyarilma

ile ortaya ¢ikan net sonug bu iki reseptoriin birbiri ile iletisimi sonucu belirlenir [141].

TNF'nin in vivo ve in vitro olarak en 6nemli indiikleyicilerinden birinin LPS oldugu
bilinmektedir. Yiiksek dozda LPS veya gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar septik soka neden
olmaktadir. TNF ile 6n uygulama ya da TNF'ye kars1 antikor kullanilarak fare ve baboonlarda
yapilan ¢alismalar TNF'nin septik sokta hayati bir rol oynadigini géstermistir [145, 146, 147].
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Lokositler ve endotelyal hiicreler inflamasyonun regiilasyonu ile aktivitelerine bagl olmak
lizere proinflamatuar ya da antiinflamatuar sitokinler iiretirler. TNF-a, IL-6 ve IL-1p dahil olmak
tizere proinflamatuar sitokinlerin akut ve kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezisinde dnemli
rol oynadiklar1 gosterilmistir [148]. Her ne kadar TNF reseptorleri birgok hiicre ve dokuda eksprese
olsa da TNF-o’nin bir¢ok proinflamatuvar etkisi vaskiiler endotel ve endotel-16kosit etkilesimi
tizerinden olmaktadir. TNF-a IL-8, MCAP-1 ve IP-10 gibi ¢esitli kemokinlerin sentezini ve endotel
hiicrelerinde E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir.
Sonug olarak TNF-a antijenden tamamen bagimsiz olarak bircok farkli 16kosit grubunu harekete

gegirir [149].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu caligmada iki 6rnek grubu kullanilmustir. Birinci grup, Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 klinigimize bagvuran 6ay-4 yas arasi fizik muayene, radyolojik ve
laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilerek herhangi bir patolojiye rastlanmayan tamamen
saglikli 44 bireyden olusan kontrol grubudur. Ikinci grup ise, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hastaliklar1 klinigimize ayaktan bagvuran, servis veya yogunbakim tarafindan takip edilen 6
ay-4 yas arasi fizik muayene, radyolojik ve laboratuvar bulgular1 birlikte degerlendirilerek pndmoni
tanis1 konmus 44 hastadan olusmaktadir. Calisma planimiz hastanemiz etik kurulu tarafindan
incelenerek onaylandi. Caligmaya katilacak olan goniillillere, yapilacak arastirma ile ilgili

bilgilendirilmis goniillii onam formu okutularak imzalatilmistir.

Pnomoni tanisi alan olgulardan tedavi dncesi 3 cc Biyokimya tiipiine kan 6rnegi alinarak
ve alinan kan ornekleri santrifiij edilerek serumlar1 ayrildiktan sonra -80 derecede muhafaza edildi.
Elde edilen serumlarda TNF-a,IL-33 ve IL-36a parametreleri Elisa yontemi ile ¢aligildi. Kontrol
grubu olgularda da benzer olarak 3 cc Biyokimya tiipiine kan 6rnegi alindi ve alinan kan 6rnekleri

santrifiij edilerek serumlar1 ayrildiktan sonra -80 derecede muhafaza edildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Bu arastirmadan elde edilen veriler SPSS Version 25 programinda degerlendirilmistir.
Verilerin kalite degerlendirmesi, programa girisi ve analizleri arastirmacinin kendisi tarafindan
yapilmustir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarinn (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira normal dagilim gdsteren
nicel verilerin iki grup karsilagtirmalarinda Student-t Test, normal dagilim géstermeyen verilerin iki
grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilagtirilmasinda
ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik

en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 44 hastanin 22’si (%50) erkek iken 22°si (%50) kiz hastadir. Toplam 44
hastanin 30’unun (%68,2) 6-12 ay arasinda, 9’unun (%32,6) 13-24 ay arasinda, 3’{iniin (%6,8) 25-
36 ay arasinda ve 2’sinin de (%4,5) >37 ay ve lizeri oldugu, yas ortalamasinin 15,56+ 9,94 ay oldugu
saptand1. Calismaya alinan 44 saglikli kontrol grubunun 27’si (%61,4) erkek iken, 17’si (%38,6)
kizdir. Toplam 44 kontrol grubunun 27’sinin(%61,4) 6-12 ay arasinda,7’sinin (%15,9) 13-24 ay
arasinda,3 niin (%6,8) 25-36 ay arasinda, 7’sinin (%15,9) >37 ay oldugu saptandi. Hastalarin klinik
yatis siireleri incelendiginde; %50’sinin ayaktan, %38,6’siin 1-10 giin arasinda, %6,8’inin de 11-

20 giin hastanede tedavi gordiigii saptandi.

Tablo-3: Hasta grubunun demografik 6zelliklerine gore dagilimlari

n %
Cinsiyet Kadin 22 50,0
Erkek 22 50,0
6-12 30 68,2
Yas (Ay) 13-24 9 20,5
25-36 3 6,8
>37 2 4,5
Ayaktan 22 50,0
Klinik Yatis  Siiresi 1-10 17 38,6
(Giin)
11-20 3 6,8
>20 2 4,5
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Tablo-4: Kontrol grubunun demografik 6zelliklerine gore dagilimlari

n %
Kontrol Cinsiyet Kadin 17 38,6
Erkek 27 61,4
6-12 27 61,4
Kontrol Yas (Ay) 13-24 7 15,9
25-36 3 6,8
>37 7 15,9
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Tablo-5: Hastalarin laboratuvar sonuglarinin korelasyon analizine goére dagilimi

WBC Notrofil Lenfosit Notrofil% Lenfosit% RDW MPV Trombosit CRP
WBC 1 0,846™ 0,358" 0,446™ -0,423™ -0,305" -0,192 0,251 0,139
0,000 0,017 0,002 0,004 0,044 0,212 0,100 0,369
44 44 44 44 44 44 44 44 44
Notrofil 0,846™ 1 -0,181 0,818™ -0,776™ -0,305" -0,149 0,213 0,243
0,000 0,241 0,000 0,000 0,044 0,333 0,165 0,112
44 44 44 44 44 44 44 44 44
Lenfosit 0,358" -0,181 1 -0,619™ 0,632 0,008 -0,134 0,177 -0,191
0,017 0,241 0,000 0,000 0,958 0,385 0,249 0,213
44 44 44 44 44 44 44 44 44
Notrofil% 0,446™ 0,818™ -0,619™ 1 -0,977" -0,253 -0,045 -0,014 0,345
0,002 0,000 0,000 0,000 0,098 0,770 0,926 0,022
44 44 44 44 44 44 44 44 44
Lenfosit% -0,423™ -0,776™ 0,632™ -0,977" 1 0,285 -0,007 ,097 -0,346"
0,004 0,000 0,000 0,000 0,060 0,966 0,533 0,021
44 44 44 44 44 44 44 44 44
RDW -0,305 -0,305" 0,008 -0,253 0,285 1 0,127 0,353" -0,071
0,044 0,044 0,958 0,098 0,060 0,411 0,019 0,645
44 44 44 44 44 44 44 44 44
MPV -0,192 -0,149 -0,134 -0,045 -0,007 0,127 1 -0,198 0,032
0,212 0,333 0,385 0,770 0,966 0,411 0,197 0,839
44 44 44 44 44 44 44 44 44
Trombosit 0,251 0,213 0,177 -0,014 0,097 0,353" -0,198 1 -0,164
0,100 0,165 0,249 0,926 0,533 0,019 0,197 0,288
44 44 44 44 44 44 44 44 44
CRP 0,139 0,243 -0,191 0,345" -0,346" -0,071 0,032 -0,164 1
0,369 0,112 0,213 0,022 0,021 0,645 0,839 0,288
44 44 44 44 44 44 44 44 44
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Hastalarin WBC ile Notrofil arasinda ileri derecede pozitif yonde anlamli bir fark oldugu

R? Linear = 0,716

saptand1 (Sekil 3).
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Sekil-3: WBC ile Notrofil arasindaki korelasyon egrisi

Hastalarin WBC ile Lenfosit arasinda normal diizeyde pozitif yonde anlamli bir fark oldugu

R? Linear = 0,128

saptandi (Sekil 4).
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Sekil-4: WBC ile Lenfosit arasindaki korelasyon egrisi
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Hastalarin WBC ile N6trofil% arasinda ileri derecede pozitif yonde anlamli bir fark oldugu

R Linear = 0,199

saptand1 (Sekil 5).
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Sekil-5: WBC ile Notrofil% arasindaki korelasyon egrisi

Hastalarin WBC ile Lenfosit% arasinda ileri derecede pozitif yonde anlamli bir fark oldugu

R? Linear = 0,179

saptandi (Sekil 6).
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Sekil-6: WBC ile Lenfosit% arasindaki korelasyon egrisi
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Hastalarin WBC ile RDW arasinda normal diizeyde pozitif yonde anlamli bir fark oldugu

saptand1 (Sekil 7).
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Sekil-7: WBC ile RDW arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil-8: WBC ile Notrofil, Notrofil%, Lenfosit Lenfosit% arasindaki korelasyon egrisi
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Hastalarin Notrofil ile Notrofil% arasinda

oldugu saptandi (Sekil 9).
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Sekil-9: Notrofil ile Notrofil% arasindaki korelasyon egrisi

Hastalarin Notrofil ile Lenfosit% arasinda

oldugu saptandi (Sekil 10).
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Sekil-10: Notrofil ile Lenfosit% arasindaki korelasyon egrisi
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Hastalarin Notrofil ile RDW arasinda normal diizeyde pozitif yonde anlamli bir fark oldugu

saptand1 (Sekil 11).
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Sekil-11: Nétrofil ile RDW arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil-12: Notrofil ile Notrofil%, Lenfosit% ve RDW arasindaki korelasyon egrisi
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Hastalarin Lenfosit ile Notrofil% arasinda ileri derecede pozitif yonde anlamli bir fark
oldugu saptandi (Sekil 13).
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Sekil-13: Lenfosit ile Notrofil% arasindaki korelasyon egrisi

Hastalarin Lenfosit ile Lenfosit% arasinda ileri derecede pozitif yonde anlamli bir fark
oldugu saptandi (Sekil 14).
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Sekil-14: Lenfosit ile Lenfosit% arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil-15: Lenfosit ile Lenfosit% ve Notrofil% arasindaki korelasyon egrisi

Hastalarin No6trofil% ile Lenfosit% arasinda ileri derecede pozitif yonde anlamli bir fark

oldugu saptandi (Sekil 16).
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Sekil-16: Lenfosit% ile Notrofil% arasindaki korelasyon egrisi
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Hastalarin Notrofil% ile CRP arasinda normal diizeyde pozitif yonde anlamli bir fark

oldugu saptandi (Sekil 17).
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Sekil-17: Notrofil% ile CRP arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil-18: Notrofil% ile Lenfosit% ve CRP arasindaki korelasyon egrisi
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Hastalarin CRP ile Lenfosit% arasinda normal diizeyde pozitif yonde anlaml bir fark

oldugu saptandi (Sekil 19).
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Sekil-19: CRP ile Lenfosit% arasindaki korelasyon egrisi

Hastalarin RDW ile Trombosit arasinda normal diizeyde pozitif yonde anlamli bir fark

oldugu saptandi (Sekil 20).
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Sekil-20: RDW ile Trombosit arasindaki korelasyon egrisi
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Hastalarin  TNF-a, IL-33 ve IL-36a’nin ve kontrol guruplarina gore dagilimlar
incelendiginde; TNF-a’nin hasta grubu ortalamasinin 53,14+26,23, TNF-a kontrol grubunun
ortalamasinin 40,58+9,50 oldugu goriildi. TNF-a hasta ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir fark oldugu goriildi (p<0,05). IL-33 hasta grubu ortalamasinin 118,11£78,90, 1L-33
kontrol grubunun ortalamasinin 98,65+19,90 oldugu goriildii. IL-33 hasta ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi (p>0,05). IL-36a hasta grubu ortalamasinin
86,50+30,21, IL-360 kontrol grubunun ortalamasinin 63,06+15,49 oldugu goriildi. 1L-36a ile IL-
36a hasta ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildi (p<0,05).

Tablo-6: TNF-a, IL-33 ve IL-36a’nin hasta ve kontrol gruplarina gore dagilimlari

n Ort+S.S t p
TNF-a Hasta 44 53,14426,23 2,943 0,005
TNF-0 Kontrol 44 40,58+9,50
IL-33 Hasta 44 118,11+78,90 1,586 0,120
IL-33 Kontrol 44 98,65+19,90
IL-36a Hasta 44 86,50+30,21 4,488 0,000
IL-36a Kontrol 44 63,06+15,49
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Sekil-21: Box plots analizine gore TNF-a hasta ve kontrol gruplarinin degerleri
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Sekil-22: Box plots analizine gore 1L-36a hasta ve kontrol gruplarinin degerleri

Hastalarin TNF-a, IL-33 ve IL-36a’nin Bonferroni testine gére dagilimlar incelendiginde;
TNF-a ile IL-33 ortalama farkinin negatif yonde -64,963* oldugu, ortalamasinin ise 86,50+£30,21
oldugu saptandi. TNF-a ile IL-33 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gorildii.

TNF-a ile 1L-36a ortalama farkinin negatif yonde -33,357* oldugu, ortalamasinin ise
118,11£78,90 oldugu saptand1. TNF-a ile IL-36a arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
gortldi.
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IL-33 ile TNF-a ortalama farkinin pozitif yonde 64,963* oldugu, ortalamasinin ise
53,14426,23 oldugu saptandi. IL-33 ile TNF-a arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

goriildii.

IL-36a ile TNF-o ortalama farkinin pozitif yonde 33,357* oldugu, ortalamasinin ise
53,14426,23 oldugu saptandi. IL-36a ile TNF-a arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

goriildii.

Tablo-7: TNF-a, IL-33 ve IL-36a’nin Bonferroni testine gére dagilimlar

m J) Ortalama Fark (1-J) Ort+S.S p
TNF-a IL-33 -64,963" 118,11+78,90 0,000
IL-36a -33,357" 86,50+30,21 0,000
IL-33 TNF-a 64,963 53,14+26,23 0,000
IL-36a 31,606 86,50+30,21 0,024
IL-36a TNF-a 33,357 53,14+26,23 0,000
IL-33 -31,606" 118,11+78,90 0,024
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Tablo-8: TNF-a, IL-33 ve IL-36a’nin hasta ve kontrol gruplarinin korelasyon analizine gore

dagilimi
TNF-a | TNF-a IL-33 IL-33 IL-360a IL-360a
Kontrol Kontrol Kontrol
TNF-a Hasta 1 -0,046 0,921™ | -0,018 0,383" 0,028
0,765 0,000 | 0,906 0,010 0,859
44 44 44 44 44 44
TNF-a Kontrol -0,046 |1 -0,101 | 0,288 -0,010 0,110
0,765 0,512 | 0,058 0,947 0,475
44 44 44 44 44 44
IL-33 Hasta 0,921 | -0,101 1 0,000 0,303" 0,055
0,000 | 0,512 0,999 0,045 0,725
44 44 44 44 44 44
IL-33 Kontrol -0,018 | 0,288 0000 |1 -0,013 | 0,170
0,906 | 0,058 0,999 0,932 0,270
44 44 44 44 44 44
IL-36a Hasta 0,383" | -0,010 0,303" |-0,013 1 -0,050
0,010 | 0,947 0,045 0,932 0,749
44 44 44 44 44 44
IL-36a Kontrol 0,028 0,110 0,055 |0,170 0050 |1
0,859 | 0,475 0,725 0,270 0,749
44 44 44 44 44 44
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5. TARTISMA

Pnémoni, tiim diinyada 5 yas altindaki ¢ocuklar arasinda morbidite ve mortalite i¢cin dnemli
bir nedendir. Her yil, 5 yas altinda yeni pndmoni vakasi tanimlanmaktadir. Bes yasindan kiigiik
cocuklarda akut ASYE sebebiyle hastaneye yatis oran1 18/1000 civarindadir. Ulkemizde bu yas
grubunda ASYE gecirme orani yaklasik %30°dur. Ozellikle bir yasin altinda olma, erkek cinsiyet
daha yiiksek hastaneye yatis oranlar ile iliskili bulunmustur. Yasa bagh faktorler pnomonili
cocuklarda yatis endikasyonlarini belirlerken 6nemli rol oynar. Siit cocuklar: ve kiiciik cocuklarda
pnomoniler daha agir seyretme egilimindedir; solunum yetmezligi daha sik gelisir ve daha fazla

hastaneye yatis gerekir [150].

Debnath ve ark. [151] agir pndmoni vakalarimi 2-12 ay yas grubunda %38,2 olarak
bulurken, 12-60 ay grubunda %29,9 olarak bulmustur. Banstola ve ark. [150] da bir yil-bes yil yas
grubuna kiyasla, bir yasin altindaki pndmoni sikligini1 daha fazla olarak bulmustur. Calismamizdaki
agir ve ¢ok agir pnémoni hastalarinin ¢ogu, bir baska deyisle 21’1 6-12 ay yas grubundadir.
Hastalarin 8'i ise 13-24 ay yas grubunda yer almaktadir. Literatiir ile uyumlu olarak 1 yas altindaki
cocuklarda pnomoni siklig1 bizim ¢alismamizla uyumludur. Bir yastan kii¢lik yas grubundaki agir
pnomoni vakalarmin sikligindaki artig, diisiik bagisiklik, daha kii¢iik ve daha dar hava yollar1 ve
enfeksiyona sik maruz kalma, kotii beslenme ve bebeklerin viral ve genel enfeksiyonlara kars1 daha

fazla duyarl olmalarina baglanabilir [152].

Debnath ve ark. [151] Hindistan'da Pune sehrinde yaptiklar1 ¢alismada erkek-kadin orani
1,4:1 olarak bulunmustur. Banstola ve ark. [150] Nepal'de yaptiklari ¢alismadaki erkek-kadin orani
1,5:1'dir. Hindistan'da Karnataka eyaletinde Divyarani ve ark. [153] tarafindan yapilan benzer bir

calismada, vakalarin %62,6'sinin erkek ve %37,4'linlin kadin oldugu goriilmiistiir (oran 1,67:1).

Tapisiz ve arkadaslarinin [154] Ankara’da TKP’li 501 hastay1 kapsayan geriye doniik
calismada, cinsiyete gore karsilastirmada, olgularin %55,3’1 erkek, %44,7’s1 kiz ve erkek/kiz orani
1,15 olarak bulunmustur. Kiz ¢ocuklardaki daha diisiik insidans, Libert ve ark.'nin makalesine gore
genotipleriyle birlikte sahip olduklar1 ekstra 'X' kromozomu nedeniyle kazanilan bazi dogal
bagisikliklar nedeniyle olabilir [155].Bes yasin altindaki yas grubunda da pnémoni tedavisi igin
daha ¢ok erkek vaka bagvurmaktadir. Bunun nedeni, aile i¢inde tercihen erkek ¢ocuklarin tedavi
ettirilmesi olabilir. Bir bagka olasilik ise erkek ¢ocuklarin dis ortama daha fazla maruz kalmalaridir,

yine de bes yas alt1 erkek ve kiz ¢ocuklar genellikle dis ortama esit derecede maruz kalirlar. Bizim
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calismamizda ise hastalarin %50’sinin erkek oldugu, erkek/kiz oranit 1,1 olarak saptandi.
Literatiirden farkli olarak ¢ikan bu sonucun nedeni ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin azligi
olabilir. Her ne kadar literatiirde erkek hasta orani yiiksek olsa da gruplar sayisal olarak birbirine

yakindir.

Pnomoni tespitinde kullanilan daha yeni biyomarkerler arasinda C-reaktif protein (CRP)
ve prokalsitonin (PCT) yer alir. Bu biyobelirtegler, bakteriyel enfeksiyonlari tanimlamada 16kosit
sayisindan daha iyi performans gosterebilmekle beraber ilgili klinik kesme noktalarini tanimlamak
halen bir sorun olmaya devam etmektedir [156] .Pnémoninin etiyolojik tanisinda CRP'nin etkisini
degerlendirmek amaciyla, viral veya bakteriyel toplum kokenli pndmonisi olan 1200'den fazla
cocukla yapilan 8 ayr1 ¢alismanin meta-analizinde, 40 ila 60 mg/L'ye esit veya daha yliksek CRP
diizeyinin bakteriyel pndmonili ¢ocuklar: teshis etmede sadece %64'liik bir pozitif prediktif degeri

oldugu gosterilmistir [157].

Klinik olarak bakteriyel ve viral pndmoni arasinda ayrim yapmak olduk¢a zordur ve bu
durum 6nemli bir antibiyotik kullanimina yol agmaktadir [158]. CRP diger klinik ortamlarda iyi bir
ayirict Ozellige sahip olmasina ragmen, bir bakteriyel enfeksiyon belirteci olarak ayirict
olmadigindan diglanmistir [159]. Hem radyolojik hem de inflamatuar belirteg ¢alismalari,
cocuklarda patojenleri gilivenilir bir sekilde tanimlamanin zorlu engeline takilmaktadir. Yiiksek
(>100 mg/l) CRP bakteriyel pndmoni acisindan iyi bir 6zgilliige sahipken, diisiik bir CRP bunu
dislamadigindan dolay1 birgok ¢alismada ¢ok diisiik bir CRP seviyesi kullanilmistir [160, 161]. CRP
degerine baktigimiz pndmonili ¢ocuklarin ticte birinde CRP'nin >100 mg/l seviyesinden yliksek
oldugunu saptadik. Bu seviyede viral etiyoloji pek olast degildir ve bu da bakteriyel enfeksiyon igin
iyi bir belirtegtir. Ilgingtir ki, bu durum pndmonilerin yaklasik %30'unun pnémokok etkenli
pnémoni oldugunu ileri siiren ABD'deki pnomokok konjuge asi ¢aligmalart ile tutarhidir [162].
Serum CRP diizeyinin hastalik siddetiyle iligkili olmadig1 ve hastalik siddetinin de etiyolojiye bagl

olmadig1 gortisiiyle tutarlidir.

Proinflamatuar sitokin tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), inflamatuar ve bakterisidal
stireglerde 6nemli bir baslatict faktordiir [163]. Bakteriyel pndmonide, makrofaj kaynakli TNF-a
yiikselir ve inflamatuar hiicrelerin enfeksiyon bolgelerine gegmesine neden olur [164]. Ancak, TNF-
a'min 6nemli bir antiviral rolii yoktur ve serum seviyesi viral pndmoni sirasinda énemli dlgiide
degismez [165]. Pnomoni hastalardaki serum TNF-o seviyesi daha az biliniyor olup, bazi

caligmalarda yiiksek seviyeler bildirilirken diger bazilarinda bir fark gézlenmemistir [166, 167].
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TNF-a normal inflamatuar reaksiyonlarla bagisiklik tepkilerinde yer alir ve bakterisidal
stirecler i¢in ¢ok 6nemlidir [168, 164]. Serum TNF-a seviyesi genellikle bakteriyel pnémonide
yiikselirken, viral pnomonide pek degismez [169]. Bulgularimiz, pnémonili ¢ocuklardaki serum
TNF-o diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugunu goéstermektedir. Bu bulgu,
patojenle inflamatuar siirecler yoluyla miicadele etmek igin pnomoni tanili ¢ocuklarda biiyiik
miktarda TNF-a'nin sistemik olarak salindigimi gostermektedir. Pnomoni ve diger bakteriler
enfeksiyonlarda inflamatuar yanitlarin benzer sinyallerle tetiklendigini diisiiniiyoruz. Farkli
pediatrik pnomoni alt gruplarindaki serum TNF-a diizeylerine iliskin sinirli ¢alismalar nedeniyle,
ayrintili istatistiksel bir analiz yapilabilecek yeterli veri elde edemedik; bu durum nedeniyle, serum
TNF-a diizeylerinin refrakter ve refrakter olmayan pnémoni 'de farkli olmadigi sonucuna ulagmis
olabiliriz. Sonuglarimiz, pndmoni enfeksiyonu sirasindaki serum TNF-a diizeylerinin, pndmoniye
neden olan diger bakteriyel ve viral patojenler nedeniyle meydena gelen bir enfeksiyon sirasinda
gozlemlenenlerden farkli oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, pediatrik pnomonideki serum
TNF-a diizeylerinin, bu patojenden kaynakli enfeksiyona iliskin potansiyel bir tani belirteci

olabilecegini diisiinliyoruz.

ST2 ve IL-1 reseptor aksesuar proteini (IL-1Racp) igeren heterodimerik bir reseptorle
etkilesime giren IL-1 sitokin ailesinin bir tiyesi de IL-33'diir [170]. Son ¢aligsmalar, viral, bakteriyel,
fungal ve protozoan enfeksiyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar hastaliklarda IL-33'iin
rol oynadigini ileri siirmektedir [171]. IL-33, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Candida albicans gibi bakterilere ve mantarlara kars1 koruyucudur. Ayrica, yliksek diizeyde ¢ozliniir
(s) ST2, sepsis patogeneziyle iligkili bulunmustur ve kotii prognoza dair bir belirte¢ olarak
kullanilabilir [172]. Cekum ligasyon ponksiyonuyla indiiklenen sepsisli deney farelerinde, 1L-33
tedavisi, enfeksiyon bolgesinde G protein baglantili reseptdr kinaz 2'ye (GRK2) bagimli yolaklarla
CXCR2'in upregiilasyonu yoluyla nétrofillerin birikimini arttirarak septik farelerde mortaliteyi ve
sistemik proinflamatuar yanith azaltabilmektedir [173]. IL-33/ST2 aksi, insanlarda ve hayvanlarda
viral ve paraziter enfeksiyonlarda da 6nemli bir role sahiptir ve IL-33/ST2 aksinin islevi, gesitli

bulasici hastaliklarda terap6tik kullanimina iligkin bir fikir verebilir [171].

IL-33 ve ST2 (member of IL-1 reseptor family biomarker)'nin enfeksiyonlar sirasindaki
katkisina dair bilgilerimiz artmakla birlikte, bunlarin rolii zamana, dokuya ve modele bagl
goriinmektedir. Ornegin, ST2'nin sepsisdeki etkisi modele ve arastirma tasarimina bagli olarak
farklilik gostermistir. ST2'nin sepsis sirasinda bagisiklik baskilanmasina katkida bulundugu da ileri

stirilmiistiir [174]. Bir fare modelinde ¢ekal ligasyon ve ponksiyon (CLP) ile indiiklenen sepsis
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durumunda, ST2 silindiginde, ikincil pndmoni ile miicadele eden farelerde daha iyi bir sagkalim ve

daha verimli bakteriyel atilim elde edilmistir [174].

Onceden gegirilen bir gripin ikincil bakteriyel siiper enfeksiyonlara karsi duyarlilig:
arttirdigi iyi bilinir. Her ne kadar, Streptococcus pneumoniae, grip enfeksiyonunu biiytik olasilikla
zorlastiran bakteri olarak biliniyorsa da, sekonder bakteriyel pndmoni sirasinda kiiltiirlenen en
baskin patojenik organizma Staphylococcus aureus'tur [175]. Grip enfeksiyonu sirasinda, ¢oklu
hiicre tipleri IL-33 eksprese ederek, ILC'ler yolula IL-13 ve amphiregulin iiretimine yol acar [176,
177, 178]. MRSA etkenli dermatitlerde, MRSA’ya bagli 1L-33 upregiile olur ve eksojen IL-33 de
yara iyilesmesi ve notrofillerin ¢ogalmasiyla CXCR ekspresyonunu tesvik eder [179]. IL-33,
mikrobisidal nitrik oksijen salinimini indiiklemek tizere dermal makrofajlara etki etmektedir. Gram-
pozitif bakterilere ek olarak, gram-negatif bakteriler de influenza sonrasinda bakteriyel siiper
enfeksiyona neden olabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve kistik fibroz gibi kronik solunum
yolu hastaligina sahip hastalarda genellikle gram-negatif bakteri kolonizasyonu olur ve grip gibi
viral enfeksiyonlar bakteriyel yiikiin artmasina ve hastaligin alevlenmesine neden olabilir [180]. IL-
33'lin, Pseudomonas aeruginosa keratit sirasinda makrofajlar alternatif aktif makrofaj fenotipine
(M2a) polarize ettigi, bakteri yiikiinli azalttig1 ve notrofil infiltrasyonunu azalttigi gosterilmistir
[181]. Ayrica, Onceden gegirilmis bir grip, bakteriyel miicadele sirasinda IL-33 baslatimini
zayiflatmaktadir. Grip enfeksiyonundan once bakteri kaynakli IL-33'in bastirilmas:t hem
Acinetobacter hem de Klebsiella pnomonisi sirasinda ortaya ¢ikan gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilerden kaynakli akut solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda korunmus bir mekanizmayi isaret

ediyor olabilir.

Ayrica, monositlerde IL-33'lin TNF-a regiilasyonunu arastirmamiza karsin, bu sitokinlerin
IL-33 ekspresyonu {iizerindeki etkisini anlamli olarak gordiik. Daha 6nce, insan primer akciger
fibroblastlar1 yani sira dermal fibroblastlarda ve keratinositlerdeki 1L-33 ekspresyonunun, TNF-a
ve IL-1B kombinasyonuyla arttig1 gosterilmistir [182]. Ayrica, tek basina TNF-o veya IL-1 ile
kombinasyonu, insan primer sinovyal fibroblastlarda IL-33 ekspresyonunu arttirir [183]. Ancak,
TNF-o ve IL-1P'nin farelerde kardiyak fibroblast veya fare kardiyomiyositlerinde IL-33
ekspresyonu {izerinde higbir etkisi yoktur [184]. Bu tutarsizliklarin nedeni kesin olarak belli

degildir, ancak verilere gore farkl hiicre tiplerinin farkli yanitlarindan kaynaklaniyor olabilir.

IL-36 sitokinleri, IL-18 ve IL-33 hari¢ diger tiim IL-1 ailesi sitokinlerine yonelik genleri

iceren ayn1 lokusta, insan kromozomu 2'de kiimelenmistir. IL-36R ayrica insan kromozomu 2'deki
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IL-1 aile lokusunda bulunur ve sentromerik tarafta IL-1R1 ve IL-1R2, ve telomerik tarafta IL-33R,
IL-18R ve IL-18RAP (aksesuar proteini) ile ¢evrilidir [185, 186, 187]. IL-1Ra hari¢ tiim IL-1 aile
tiyeleri gibi IL-36 sitokinleri sinyal peptidi olmaksizin sentezlenir ve bu nedenle endoplazmik
retikulum-Golgi yoluyla salgilanmaz. IL-36 sitokinlerinin hiicrelerden nasil salindig1 belli degildir;
bununla birlikte, tiim IL-36 iiyelerinin tam agonist veya antagonist aktivitesi i¢in post-translasyonel
islemin gerekli oldugu agiktir. Bu islem olmadiginda, IL-36Ra artik antagonist bir aktivite
gosteremez, ve ayrica tam uzunluktaki IL-36 agonistleri de, diizgiin kesilmis formlarindan birkag
kat daha az bir aktivite gosterir [127]. Aktif formun eldesi i¢in, IL-36 {iyelerinin tam olarak dogru
noktadan kesilmelidir, yoksa 1 eksik ya da 1 fazla amino asitin ¢ikarilmasi, tam uzunlukta protein
ile karsilastirilabilir bir aktiviteye sahip bir proteinle sonuglanir. IL-36 sitokinlerinin islenmesi i¢in
gerekli enzim(ler) bilinmemekte olup, kaspaz-1 i¢in bir boliinme alanina isaret eden bir aspartat
kalintis1 veya diger oOzellikler yoktur. Ayrica, boliinme noktasi civarindaki bolgede IL-36
izoformlar1 arasinda ¢ok az bir dizilim homolojisi vardir, bu da tek her 3 IL-36 agonistinin
islenmesinden tek bir enzimin sorumlu olma ihtimalinin diisiikk oldugunu disiindiirmektedir [186,
187]. Tam agonist veya antagonist aktivite i¢in IL-36'nin islenmesin gerektigi a¢ik olmakla beraber,
bu ligandlarin insanlarda patolojik kosullar altinda kesildigini gosteren bir kanit yoktur. 1L-36

ligandlarinin ne zaman ve nasil islendigi konusu halen aragtiritlmaktadir.

IL-36 sitokinlerinin ekspresyonu, 6zellikle cilt, 6zofagus, bademcik, akciger, bagirsak ve
beyin olmak tizere bir¢ok farkli dokuda diisiik seviyelerdedir. IL-36 ayrica monositler/makrofajlar
ve T hiicreleri de dahil olmak iizere bagisiklik hiicreleri tarafindan da eksprese edilebilir [188, 189,
190]. IL-36 ailesi iiyeleri, sitokinler, TLR agonistleri veya sedef hastaligi gibi patolojik kosullar da
dahil olmak iizere bir¢ok ajan tarafindan deride kuvvetle upregiile olur [191, 192]. Bronsiyal epitel
hiicreleri, IL-36 sitokinlerini eksprese ederken, 6zellikle 1L-36y, sitokinler, bakteriler, rinoviriis
enfeksiyonu ve sigara da dahil olmak {izere bir dizi uyarana yanit olarak yiiksek oranda indiiklenir
[193, 194, 195]. IL-3600 mRNA, adipoz doku ile iliskili makrofajlar tarafindan tiretilir ve in vivo
LPS uyarimiyla ekspresyon seviyeleri artar [196]. Ote yandan, IL-36R diisiik seviyelerde de yaygin
olarak eksprese edilirken, yliksek bir seviyede regiile edilmez [126, 188].

Bu ¢alismada, pnémonide IL-36'nin roliinii de inceledik. Yapilan arastirmalarda I1L-36'nin,
akcigerde secici olarak indiiklendigini ve enfeksiyon sirasinda agirlikli olarak membrana bagh
vezikiillerden alveolar bosluga salgilandigini gordiik. Ayrica, I1L-36 eksikligi, akcigerde bakteriyel
atilimda bozukluk ve bakteriyel yayilimda artis ile sonuglanir, bu da mortalitenin artmasina neden

olur. Son olarak, IL-36'nin bakteriyel pndmoninin gelisimi sirasinda DC'lerden tip-1 sitokinleri
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kuvvetli bir sekilde indiikledigini ve klasik (M1) makrofaj aktivasyonunu tesvik ettigini
gozlemledik.
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6. SONUCLAR

Calismamizda pndmoninin 5 yas alt1 cocuklar arasinda halen 6nemli morbidite ve mortalite

nedeni oldugu ve 1 yas alt1 ¢cocuklarda literatiirle uyumlu olarak sikliginin arttig1 gézlemlenmistir.

Diinya genelinde daha once yapilmis bir¢ok calismada pnomonide cinsiyete gore
kargilastirmada erkek/kiz oranmin erkek cinsiyet lehine yiiksek oldugu goriilmekteyken

calismamizda erkek/kiz orani esit bulunmustur.

Pnomoni tanisinda 6nemli bir belirteg olan C-reaktif protein (CRP) >100 mg/l olmasi
bakteriyel enfeksiyon diisiindiirse de diger patojenleri dislamamakta ve CRP hastaligin siddeti ile

korele bulunmamastir.

Sonuglarimiz, pndmoni tanili ¢ocuklarda TNF- a diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu, pnomoni enfeksiyonu sirasindaki serum TNF-o
diizeylerinin, TNF- o’nin diger bir¢cok inflamatuar hastaligin belirteci olarak kullanildigi serum
TNF-a diizeylerinden farkli oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla pediatrik pndmonideki serum

TNF-o’nin potansiyel bir tan1 belirteci oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonuglarimizda hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-33’ilin
pnomoni tanili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore artmis olmasina ragmen anlamli bir fark
bulunamamastir. Siiperenfeksiyon sirasinda IL-33’{in bastiriliyor olmasi bu durumu agiklar. Ayrica
TNF-o’nin 1L-33 ekspresyonu iizerindeki etkisi anlamli olarak goriilmiistir. Ancak IL-33’{in
salmim ve etki mekanizmasi yeteri kadar aydinlatilamadigi i¢in daha detayli ¢alismalara, hasta

potansiyeli yiiksek saha ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Bu c¢alismada, pndmonide IL-360’nin roliinii de inceledik. Pnémoni tanili hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore serum IL-36a diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu
tespit ettik. Bu nedenle pediatrik pnomonideki serum IL-360’nin potansiyel bir tani belirteci

oldugunu diisiinmekteyiz.
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SOLMAZ'in yiriticlsi oldugu  “Pnémoni Tanih Hastalarda TNF-a, IL-33 VE IL-36a
diizeyinin incelenmesi”” baslikl galismaya Etik Kurul onayi verilmesine,

Oy birligi ile karar verilmistir.
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Anabilim Dah: Cocuk Saghgi ve Hastahklari

Tezin Adi - Pnomoni Tamh Hastalarda TNF-a, IL-33. IL-36a Diizeyinin incelenmesi

MEZUNIYET SONRASI EGITIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Yukarida baghg@ belirtilen Pnémoni Tamili Hastalarda TNF-a, IL-33, 1L-36a Diizeyinin incelenmesi
cahsmamin: kapak sayfast, giris, ana béliimler ve sonug kisimlarindan olusan toplam 77 sayfahk kismina
iliskin, 10.03.2020 tarihinde sahsim/ danigmanim tarafindan “TURNITIN" adh intihal tespit programindan
asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore, benzerlik oram % 8’tir.
Uygulanan filtrelemeler:
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2- Kaynakga harig

3- Ahintilar harig
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Yukarida bilgileri verilen tezin, Mezuniyet Sonrasi Egitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanlik Tezinin orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik oranlarini
asmadigini ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu, ¢ahismada bana ait
olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglar andigimi, blok seklinde alintilar yapmadigimi ve tim alintilarin
bilimsel atif kurallar gergevesinde kaynagini gosterdigimi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel Arastirma ve
Yayn Etigi Yonergesi ile Harran Universitesi Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yonergesinin 8. maddesinde
yer alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadigini, etik ihlal tespiti halinde, tim hukuki yasal islemleri
kabul ediyorum.

Geregini saygilarimla arz ederim. 24./Q%/2020

Tezi Hazirlayan Uzmanhk ()2rencisinin

Adi-Soyadi: Ozlem UGUR
Y
imzasli/ 'ﬁ/’///:
Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu onaylanm)—M./O&./?_OZ()

Damsmanin
Unvani-Adi-Soyadi: Dr. Ogr.Uyesi Abdullah SOLMAZ

Imzasi:

Not: Tezde benzerlik orani %25'ten yiiksek olmamahdir.
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