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OZET

Dr. Bilgi SAYGI, Noropeptidlerin Cocukluk Cagi Toplum Kokenli Pnomonilerin
Tamisindaki Olasi Yeri, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1

ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2023

Amag: Pnomoni, tim diinyada 5 yas alti ¢ocuklardaki en 6nemli morbidite nedenlerinden
birisidir. Tani, tedavi ve proflaksi alanindaki iyilestirmelere ragmen pnomoni, yenidogan
donemi harici ¢ocuklarda baslica 6liim nedeni olmaya devam etmektedir. NOropeptitler,
sinaptik aktiviteyi saglayan molekillerdir. Amacimiz, cocukluk ¢aginin pndmonilerin tanisinda

ve viral-bakteriyel/mikst ayiriminda néropeptidlerin yeri olup olmadigini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Subat 2022 ile Ocak 2023 arasinda hastanemize bagvuran orta
veya agir pnomoni tanil 124 olgu ve 56 saglikli birey dahil edildi. Hastalarin akciger grafileri
cekildi. Bagvuru aninda tim olgularin serumlarinda prokalsitonin (PCT), calcitonin gene-
related peptide(CGRP), substance P, vasoactive intestinal peptide(VIP) ve ndéropeptid Y

bakildi.

Bulgular: Hastalarin 71 tanesi erkek, 53 tanesi kizdi. ki ay ile 17 yas arasmda degisen
hastalarin yaglari ortalama 67.5+50.5 ay idi. Pndmonisi olanlarda PCT kontrollere gore anlaml
oranda yliksekti(67+54.8 vs. 54.8+16 pg/mL, p<0.001). CGRP ve VIP pnémonisi olanlarda
kontrollere gore anlamli oranda yiiksek iken(sirasiyla 50.8+17.8 vs. 34.8+13 ng/L, p<0.001 ve
85.9+30.7 vs. 66.31£16 ng/L, p=0.011), néropeptid Y degerleri anlamli oranda diistiktii(53.6+£27
vs. 60.4£22.8 ng/L, p=0.002). Pndmonili olgularin 25 tanesi bakteriyel/mikst, 99 tanesi viral
pnomoni taniliydi. Kontrol grubundakilere gore bakteriyel/mikst ve viral pnémonisi olanlarda
PCT (sirasiyla 54.8+16 vs. 95.2+10.9 pg/mL, p<0.001 ve 54.8£16 vs. 59.6+£9.3 pg/mL,
p=0.035) ve CGRP degerleri (sirasiyla 34.8+13 vs. 79+13.8 ng/L, p<0.001 ve 34.8+13 vs.

43.7+10 ng/L, p<0.001) anlaml1 oranda yiiksekti. Diger yandan kontrol grubundakilere goére
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noropeptid Y degerleri bakteriyel/mikst pndmonisi olanlarda anlamli oranda yiiksek iken, viral
pnomonisi olanlarda ise anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla 60.4+£22.8 vs. 81.7+27 ng/L, p=0.001
ve 60.4£22.8 vs. 46.5+22 ng/L ng/L, p=0.001). Buna karsilik kontrol grubundakilere gore ise
sadece bakteriyel/mikst pnomonisi olanlarda substans P ve VIP degerleri anlamli oranda
yiksekti (sirasiyla 129.4+49.5 vs. 227.8+59.8 ng/L, p<0.001 ve 66.3£16 vs. 99.6+21.8 ng/L,

p=0.002).

Bakteriyel/mikst ve viral pndmonisi olanlar arasinda PCT (95.2+10.9 vs. 59.6+9.3 pg/mL,
p<0.001), CGRP (79+13.8 vs. 43.7£10 ng/L, p<0.001), noropeptid Y (81.7+27 vs. 46.5+22
ng/dL, p<0.001) ve substans P degerleri (227.8+£59.8 vs. 120.4+39.5 ng/L, p<0.001) a¢isindan

anlaml bir farklilik vardi.

ROC analizi bakteriyel/mikst ve viral pndmoni ayiriminda CGRP’nin 58.3 cut-off degerinin
sensitivitenin %88 ve spesifitesinin %88 (AUC:0.96; 95% CI (0.93-1), p<0.001), VIP’in 85.3
cut-off degerinin sensitivitenin %70 ve spesifitesinin %70 (AUC:0.73; 95% CI (0.60-0.85),
p=0.005), noropeptid Y’nin 62 cut-off degerinin sensitivitenin %76 ve spesifitesinin %76
(AUC:0.78; 95% CIl (0.64-0.92), p<0.001), substans P’nin 159.4 cut-off degerinin de
sensitivitenin %88 ve spesifitesinin %84 oldugunu gosterdi (AUC:0.92; 95% CI (0.85-0.98),

p<0.001).

Sonug: Bu sonuglar néropeptitlerin pnémoni tanisinda kullanilabilecegi gibi, bakteriyel/mikst

ve viral pndmonilerin ayirtedilmesinde de kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelime: Cocukluk Cagi Toplum Kokenli Pnomoni, Substans P, Kalsitonin Gen

Mliskili Peptid, Néropeptid Y, Vazoaktif Intestinal Peptid, Prokalsitonin
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ABSTRACT

Dr. Bilgi SAYGI, The role of neuropeptides in the diagnosis of childhood community-
acquired pneumonia, Bolu Abant lzzet Baysal University Faculty of Medicine,

Department of Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu, 2023

Background: Pneumonia is one of the most significant causes of morbidity in children under
the age of 5 worldwide. Despite improvements in diagnosis, treatment, and prophylaxis,
pneumonia remains the leading cause of death in non-neonatal children. Neuropeptides are
molecules that play a role in synaptic activity. Our aim is to investigate the potential role of
neuropeptides in the diagnosis and differentiation between viral and bacterial childhood

pneumonias.

Materials and Methods: The study included 124 patients with moderate or severe pneumonia
who presented to our hospital between February 2022 and January 2023, as well as 56 healthy
individuals. Chest radiographs were taken for the patients. Procalcitonin(PCT), calcitonin gene-
related peptide(CGRP), substance P, vasoactive intestinal peptide(VIP) and neuropeptide Y

were measured in the serum of all patients at admission.

Results: Of the patients, 71 were male and 53 were female. The mean age of the patients ranged
from two months to 17 years, with an average of 67.5+50.5 months. PCT levels were
significantly higher in pneumonia patients compared to controls (67+54.8 vs. 54.8+16 pg/mL,
p<0.001). CGRP and VIP levels were also significantly higher in patients with pneumonia
compared to controls (respectively, 50.8+17.8 vs. 34.8£13 ng/L, p<0.001 and 85.9+£30.7 vs.
66.3+16 ng/L, p=0.011), while neuropeptide Y levels were significantly lower (53.6£27 vs.
60.4+22.8 ng/L, p=0.002). Among the pneumonia cases, 25 were diagnosed as bacterial/mixed,
while 99 were diagnosed as viral pneumonia. PCT (respectively, 54.8+£16 vs. 95.2+10.9 pg/mL,

p<0.001 and 54.8+16 vs. 59.6+9.3 pg/mL, p=0.035) and CGRP values (respectively, 34.8+13



vs. 79£13.8 ng/L, p<0.001 and 34.8+13 vs. 43.7+10 ng/L, p<0.001) were significantly higher
in patients with bacterial/mixed and viral pneumonia compared to controls. On the other hand,
neuropeptide Y were significantly higher in patients with bacterial/mixed pneumonia and
significantly lower in patients with viral pneumonia compared to controls (respectively,
60.4+22.8 vs. 81.7+27 ng/L, p=0.001 and 60.4+22.8 vs. 46.5£22 ng/L, p=0.001). In contrast,
substance P and VIP values were significantly higher in patients with only bacterial/mixed
pneumonia compared to controls (respectively, 129.4+49.5 vs. 227.8+59.8 ng/L, p<0.001 and

66.3+16 vs. 99.6+21.8 ng/L, p=0.002).

There was also a significant difference in PCT (95.2+£10.9 vs. 59.6+9.3 pg/mL, p<0.001), CGRP
(79£13.8 vs. 43.7+10 ng/L, p<0.001), neuropeptide Y (81. 727 vs. 46.5+22 ng/dL, p<0.001)
and substance P values (227.8+59.8 vs. 120.4+39.5 ng/L, p<0.001) between patients with

bacterial/mixed and viral pneumonia.

ROC analysis indicated that 58.3 cut-off value of CGRP had a sensitivity of 88% and a
specificity of 88% (AUC: 0.96; 95% CI (0.93-1), p<0.001), 85.3 cut-off value of VIP had a
sensitivity of 70% and a specificity of 70% (AUC: 0.73; 95% CI (0.60-0.85), p=0. 005), 62 cut-
off values of neuropeptide Y showed a sensitivity of 76% and specificity of 76% (AUC: 0.78;
95% CI (0.64-0.92), p<0.001), and 159.4 cut-off values of substance P showed a sensitivity of
88% and specificity of 84% (AUC: 0.92; 95% CI (0.85-0.98), p<0.001) in differentiating

between bacterial/mixed and viral pneumonia.

Conclusion: These findings suggest that neuropeptides may be utilized in the diagnosis of

pneumonia and the differentiation between bacterial/mixed and viral pneumonias.

Key words: Childhood Community-Acquired Pneumonia, Substance P, Calcitonin Gene-

Related Peptide, Neuropeptide Y, Vasoactive Intestinal Peptide, Procalcitonin
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1. GIRIS

Toplum kaynakli pnémoni (TKP), daha dnce saglikli olan ve enfeksiyonu hastane
disinda edinmis kiside meydana gelen akut alt solunum yolu enfeksiyonunu ifade eder
(OSTAPCHUK et al., 2004). Pnomoni, tiim diinyada 5 yas alt1 ¢ocuklarda 6nde gelen 6liim
nedenidir. Genel ¢ocuk Sliimleri ve pndmoniye bagli oliimlerde 6nemli diisiisler olmasina
ragmen, yenidogan donemi harici ¢ocuklarda baglica 6liim nedeni olmaya devam etmektedir.
TKP, 2015 yilinda diinya ¢apinda 5 yas altt 921000 ¢ocugun o&liimiine neden olmustur
(Nascimento-Carvalho, 2020). Cocukluk ¢agi pnémonisi ile iliskili klinik belirtiler konakegt,
patojen ve gevresel faktorlere baghdir. Bu yas grubundaki pnémoni insidansi, konjuge
pnomokok ve Haemophilus influenzae tip B (Hib) asilarinin yayginlasamasinda sonucu énemli
oranda azalmistir. As1 uygulamalar1 6ncesinde Streptococcus pneumoniae ve Hib, pndmoninin
onde gelen bakteriyel nedenleriyken, Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae daha
ciddi vakalarla iliskiliydi. Son yapilan calismalar asilarin pnoémoni etiyolojisinde yer alan
patojenlerin profilini bakteriyel etkenlerden viral etkenlere kaydirdigini gostermistir (Negash

etal., 2019).

TKP’nin tanisinda hastanin yasi, fizik muayene bulgulari, akciger grafilesi ve
laboratuvar testlerinin yeri vardir. Toksik goriinen ¢cocuklar hastaneye yatirilmali ve intravendz
antibiyotikler ile tedavi edilmelidir (Mancino et al., 2020). ABD'de yapilan bir ¢alismada
Koronaviriis hastaligi (COVID-19) tanisi ile hastaneye yatirilan olgularin %56.6'sina erken
ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasina ragmen bunlarin yalnizca %3.5'inin dogrulanmis bir
bakteriyel koenfeksiyona sahip oldugu gosterilmistir. Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii
(OECD) bolgesinde %01.8 olan giinliik antibiyotik tiiketim miktarina karsilik tilkemizdeki
%031.9’lik oran dikkate alindiginda bu tarz bir antibiyotik kullaniminin ¢ok daha sik oldugu

tahmin edilebilir. Yogun bakim iinitelerinde COVID-19 tanist ile izlenenlerde bakteriyel



koenfeksiyon oran1 %27.7 olarak saptanmistir, bu durum daha fazla antibiyotik kullanimini ve

daha uzun siireli hastane yatisini1 da beraberinde getirmektedir (Vaughn et al., 2021).

Akciger, dis cevre ile dogrudan temas halinde olan, gaz degisiminin yapildig1 en genis
epitel yilizeyine sahip organdir. Ayni zamanda hem dogal hem de adaptif bagisiklik hiicrelerini
barindiran 6nemli bir bagisiklik organidir. Diger yandan dis cevre ile dogrudan temasi

nedeniyle akciger dokusu patojen ve alerjenler i¢in birincil hedef organdir (Kumar, 2020).

Humoral ve hiicresel bagisiklik harici, konak¢inin patojenlere karsi savagmasi ve
enflamasyonun baskilanmasi i¢in ndral diizenleme gereklidir. Akcigerler nervus (N) vagus ve
sempatik sinirler ile inerve olurlar. Parasempatik uyar1 N. Vagus yoluyla akcigerin distal hava
yollarina iletilir. Pulmoner dokuda, parasempatik uyari ile olusan inflamatuar mekanizmada
baglica N vagus, beyin entegrasyon merkezi (niikleus traktus solitarius), asetilkolin ve alfa-7
nikotinik asetilkolin reseptorii (nAChR) eksprese eden hiicreler gorev alir. Akciger
enfeksiyonlarinda uyar1 ile vagal sinir uglari, C-lif afferentleri araciligiyla asetilkolin ve
noropeptitlerin serbest kalmasini saglar, serbest kalan bu asetilkolin ve ndéropeptitler, tip 2 dogal
lenfoid hiicreler (ILC2)’den sitokin iiretimi arttirarak enfeksiyonlarin kontrol edilmesinde
onemli rol oynarlar. Noral diizenlemenin bir diger elemani hava yolu hicre populasyonunun
yaklasik %]1'ini olusturan endoderm kaynakli epitel hiicreleri olan pulmoner ndroendokrin
hiicrelerdir (PNEC). Bu hiicreler de duyusal sinir uglari tarafindan innerve edilir ve Kalsitonin
gen iliskili peptid (CGRP) graniilleri igerirler. Serbest birakilan CGRP, ILC2 sitokin iiretimini

uyarir (Huang et al., 2019).

Noropeptitler, sinaptik aktiviteyi saglamak i¢in dogrudan veya dolayli olarak islev goren
kisa amino asit dizilimleridir. Norotransmiterler olarak da islev gorebilirler (Bargmann, 1998).
Noropeptidlerin en bilinenleri CGRP, substans P, ndropeptid Y ve vazoaktif intestinal peptid
(VIP)’tir, Substans P monosit ve nétrofillerin stimiilasyonunu saglar, dendritik hiicrelerden IL-

10 salinimini inhibe eder. CGRP proinflamatuar sitokin tiretimini azaltir ve monositlerden IL-



10 salinimim indiikler. VIP makrofajlar ve dendritik hiicre fonksiyonlarmi inhibe eder.
Noropeptid Y ise, fagositozu ve nitrik oksid Uretimini azaltarak immin sireclerin

baskilanmasindan sorumludur (Brain & Cox, 2006).

Bakteriyel ve viral pnOmonilerin ayirict tanisi igin ¢esitli  biyobelirtegler
aragtirllmaktadir, ancak gilinlimiizde bu ayirimi yapabilecek etkin bir biyobelirteg
bulunamamigtir. Bu arastirma, cocukluk ¢agi TKP’lerin hem tanisinda ve hem de viral-

bakteriyel ayiriminda néropeptidlerin yeri olup olmadigini incelemek amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.PNOMONI

2.1.1. TANIM

Pnomoni, enfeksiyoz (bakteri, virlis, mantar, parazit) veya enfeksiytz olmayan
etkenlerin neden oldugu akciger dokusunun inflamasyonudur. Bronkopnémoni bronsiyoller ve
peribrongiyal alveollerin tutulumu ile olusan akut inflamasyondur. Alt solunum yolu
enfeksiyonu (ASYE) ise enfeksiydz etkenler sonucu meydana gelen bronsit, bronsiolit ve

pndmoni i¢in kullanilan ortak terimdir.

Toplum kokenli pnémoni (TKP) ise, saglikli olan, yakinma baslangicindan 14 giin
oncesine kadar hastane yatis1 olmayan kiside, giinlik yasanti esnasinda tespit edilen

pnomonidir. (Ozdogan et al., 2015).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Pnomoni, tim dinyada g¢ocukluk ¢agi morbidite ve mortalitesinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. 5 yasin altindaki ¢ocuklarda diinya ¢apinda yillik pnémoni insidansinin
yaklasik 120 milyon oldugu tahmin edilmektedir. Bu vakalarin 1.3 milyon kadar1 6limle
sonuglanmaktadir. Siddetli pndmoni i¢in diinya ¢apinda vaka 6liim oranmin yaklasik %8.7

oldugu diistiniilmektedir.

Oliimlerin %81' 2 yasindan kiiciik cocuklarda goriilmektedir Cocukluk caginda genelde
solunum yolu enfeksiyonlarinin sik goriilmesi nedeniyle 6liim oranlar1 ytiksektir, 1980’lerde
yilda 4-5 milyon olan pndmoniden 6liim sayilar1 yapilan ¢aligmalar sayesinde giiniimiizde 1
milyonun altina indirilebilmistir. Ancak bu rakamlar hala yiiksek olarak kabul edilmektedir

(Nascimento-Carvalho, 2020).

2014 WHO verilerine gore her yil 5 yasin altindaki yaklasik 500 ¢cocuktan bir tanesi

TKP nedeniyle hastaneye yatirilmaktadir. Pndmoni tanisi alan gocuklar arasinda hastaneye



yatis olmadan, ayaktan takip edilme oran1 %54'tir (Mathur et al., 2018).

Cocukluk ¢agi pndmonisinin epidemiyolojisi, risk faktorlerinin ve nedensel patojenlerin
prevalansina bagli olarak diinyanin farkli bolgeleri arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.
Pndmoni vakalarinin ¢ogu Giineydogu Asya ve Afrika'da goriiliir. Ozellikle, Afrika’nin safra
bolgesi diinyadaki 5 yas alti niifusun yalnizca %19'unu olusturmasimna ragmen, pnomoni
oliimlerinin %43'tinden sorumludur. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde insidans son on yilda %25'e

diistu (Nascimento-Carvalho, 2020).

2.1.3. ETIYOLOJI

Siit ¢cocuklar1 ve cocuklarda cogunlukla viriisler ve bakteriler ASYE' ye neden olur,
ancak ASYE nedeni olan bu patojenlerin gercek prevelensi bilinmemektedir. Enfeksiyonu
kolonizasyondan ayirt etme zorlugu ve giivenilir tanisal laboratuvar testlerinin olmamasi
nedeniyle mikrobiyal etiyoloji nadiren tespit edilebilmektedir (Chitra S. Mani, 2008). Bu
yiizden degisik yaklasimlar benimsenmistir, bunlarin baginda da TKP etkeninin hastalarin yas

gruplarina gore dikkate alinmasi gelmektedir (Cardinale et al., 2013).

Yapilan ¢alismalarda TKP’nin etyolojisine yonelik sonuglar su sekilde Ozetlenebilir
(Tablo-1). Viriisler tiim yas gruplarinda 6nemli bir etken olmakla beraber 5 yas alt1 grupta sik
goruldrler, hastalarin %14-35inde tek etkendirler, yas grubu kiigiildiikge bu oran %50°ye kadar
yiikselmektedir. iki yas alt1 cocuklarda respiratuar sinsityal viriis (RSV), bronsiyolitin yani sira
viral pnémoninin de onemli bir etkenidir. Hastane yatig1 gerektiren viral pnomoniler viral-
bakteriyel (6zellikle pnomokok ve stafilokok) koinfeksiyonuna sebep olabilirler. influenza
virusleri; Ozellikle pndmokok, stafilokok, daha az olarak da grup A streptokok pnémonisi
riskini stper infeksiyon ve ko-infeksiyon yoluyla arttirirlar, olusan tablo Kklinik olarak daha
agirdir. Influenza pnémonisi interstisyel tutulum ile gider, 2-3 yas altindaki cocuklarda RSV ve
parainfluenza pnomonilerinden ayirt edilemez. Cocuklarda Streptokokus (S.) pneumoniae

bakteriyel pndmoninin en sik nedenidir. Alt1 aydan kii¢iik bebeklerde konjonktivit, atessiz ve



balgamli oOksiiriik ile seyreden pndmonilerde Chlamydia (C.) trachomatis diistiniilmelidir.
Atipik etkenler olan Mycoplasma (M.) pneumoniae ve Chlamydophila pneumoniae ise 5 yas

iistli gocuklarda daha sik goriliirler (Somer et al., 2006).

C. trachomatis disinda Sitomegalovirus (CMV), Mycoplasma hominis ve Ureaplasma
urealyticumda afebril pnomoni yapabilir. Bes yas alt1 ¢ocuklarda RSV disindaki influenza A ve
B, parainfluenza (genellikle tip 3), adenovirusler (1-5, 7, 14, 21 ve 35, 6zellikle serotip 3, 7 ve
21 ciddi ve komplike pndmoni ile seyreder), human metapnémovirus, rinovirus, coronavirus ve
human bocavirus gibi virlisler de pnomoniye neden olabilirler. Rutin asilamanin yapildig:
bolgelerde non-tip b Hemofilus (H.) influenzae’lar pnomoni etkeni olarak saptanabilirler.
Stafilokokus aureus (Staf. aureus) ve S. pyogenes nekrotizan pnémoni ve ampiyeme Yol
acabilirler (Stuckey-Schrock, Hayes and George, 2012). Aspirasyon sonrasinda gelisen
pnémonilerde bakteriyel etkenlerden anaerobik oral flora (peptostreptokoklar gibi anaerobik
streptokoklar, Fusobacterium, Bacteroides, Prevotella melaninogenica gibi) patojenleri
distiniilmelidir. Nazokomiyal pndmoni sik hastaneye yatilan ve solunum destegi verilen
cocuklarda goriiliir, patojen ¢ogunlukla gram negatif basil veya Staf. aureus’tur (Vijay et al.,
2018). Immun yetmezligi olan hastalarda 6zellikle gram negatif basil ve Staf. aureus onemli
pnomoni etkenleridir, bu ¢ocuklarda ayrica Aspergillus ve Fusarium gibi mantarlar, kizamikgik,
CMV, Varisella Zoster virus (VZV), Ebstein Barr virls (EBV) gibi virtsler ve Pneumocystis
jirovecii de ciddi pnémoni tablolarina neden olmaktadirlar. Kontamine olmus sivilar (klima,
nemlendirme sistemleri, kontamine gol, dere gibi) ile temas sonrasi gelisen pndmonilerde ise

Legionella pneumophila diisiiniilmelidir (Somer et al., 2006).



Tablo 1: Cocukluk Caginda Yag Gruplarina Gore Pnomoninin Mikrobiyal Nedenleri (Chitra
S. Mani, 2008) (*Isaretli mikrobiyal etkenler stk goriilmektedir)

Yas grubu Etkenler

Yenidogan donemi e *Escherichia koli

e *B grubu Streptokoklar

*Listeria monositogenez

D grubu streptokoklar

Hemofilus influenzae (H. influenzae)

S. pnémonia

Ureaplasma urealitikum

Sitomegaloviris (CMV), Herpes simpleks virus (HSV)

1-3ay

*Chlamydia trachomatis
*S.pneumonia

*Parainfluenza virus (tip 1-3)
*RSV, Adenovirus

*Influenza virusu

Stafilokokkus aureus (Staf. aureus)
Bordetella pertussis

H. influenza tip B ve tiplendirilmeyen H. influenza’ler
Moraksella kataralis (M. catarrhalis)
Ureaplazma (realitikum

CMV

3ay -5 yas *K. pnémonia

*M. pndémonia

*S. pnémonia
*Adenovirus
*Influenza virus
*Parainfluenza virus
*Rinovirus, RSV

H. influenza tip B

M. catarrhalis
Mikobacterium (M.) tuberculosis
Neisseria meningitidis
Staf. aureus

Varisella zoster virusu

5—15 yas *K. pnémonia
*M. pndmonia
*S. pndmonia

H. influenzae

M. tuberculosis
Staf. aureus
Legionella
Adenovirus
Influenza virusu
Rhinovirus, RSV
Ebstein Barr Viris
Varisella Zoster Virts




Kistik fibroziste erken dénemlerde pndmoni etkeni olarak Staf. aureus, Pseudomonas
aeruginosa ve H.influenzae siklikla karsimiza ¢ikar, hastanin yasi ilerledikge ilag direncli gram
negatifler (Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans
gibi) daha sik saptanir hale gelirler (Asef et al., 2022). Hayvan temas1 olan ¢ocuklarda
Chlamydia psittaci (psittakos; kuslardan gecis), Coxiella burnetii (Q atesi; koyun, kegi, dana,
kedi veya bu hayvanlarla temas eden toprak yoluyla) gorulir. Ayrica Moraxella catarrhalis ve

diger atipik bakteriler de pndmoniye yol acabilirler (Hacimustafaoglu, 2012).
2.1.3.1.Yenidogan Etiyoloji

Yenidogan déneminde pnomoni, erken baslangicli (dogumu takip eden 5-7 giin iginde)
ya da gec baslangigli (postnatal yedinci giinden sonra) seklinde gorulebilir. Erken baslangighi
pndmoni enfekte amniyotik sivi aspirasyonu ya da mikroorganizmanin transplasental gegisine
bagli olarak gelisir. Geligmis tilkelerde en 6nemli etken grup B Streptokok’tur, erken baslangich
pnoémoninin diger etkenleri Escherichia (E.) coli, Staf. aureus, S. pneumoniae ve Klebsiella’dir,
Herpes Simpleks viriis ve kandida suslar1 da pndmoni nedeni olabilirler. Hastanede yatan
bebeklerde pnomoni nedenleri ge¢ baslangigli sepsis etkenleridir, bunlar Staf. aureus, S.
pneumoniae ve S.pyogenes yani sira RSV, kandida suslaridir (Satar, Mehmet, Arisoy, 2014).
Bu donemde gorilebilecek pnomoni etkenlerinden Listeria monositogenezi de unutmamak

lazimdir (Adler-Shohet and Lieberman, 1998).

2.1.4. SINIFLANDIRMA

Pnomoniler degisik basliklar altinda siniflandirilmaktadirlar (Tablo-2) (Nazan SEN and
Hikmet OZHAN, 2016). Etyolojik nedene gére pnomoniler infeksiydz nedenli olabildikleri gibi
nonenfeksiyoz nedenler de bagli olarak gelisebilmektedirler. Temasa bagli toz, gaz ve kimyasal
maddelere maruz kalmak, solunum yolunda yabanci cisim, 6zellikle de gida veya sivilarin
aspirasyonu sonucu pndmoni gelisebilir. Immiinolojik hastaliklarin neden oldugu pnémoni

tirleri arasinda alerjik pnomoni, eozinofilik pndmoni ve granilomatéz pnomoni yer alabilir.



Bazi ilaglar pndmoniye neden olabilir veya pndmoni riskini artirabilir. Goglis bolgesinde
radyasyon tedavisi veya bilinmeyen nedenlerden 6tiirii akcigerlerde fibrozis akcigerlerde hasara

neden olarak pnomoniye yol agabilir. G6glis travmasi veya akciger yaralanmalari, pndmoniye

neden olabilir (Lynch and Sitrin, 1993).

Anatomik yerlesimine gore pnomoni nedenleri lober, bronkopndmoni (lobuler),
interstisyel pnomoni seklinde olup radyolojik goriintiilemeden faydananarak siniflandurlir

(Mandell et al., 2007).

Klinik tabloya gore pnomoniler, tipik ve atipik olarak simiflandirilabilir. Tipik
pnomoniler, bakteriyel enfeksiyonlar gibi belirli bir etkenin neden oldugu enfeksiyonlardir.
Klinik 6zellikleri arasinda ates, Oksiiriik, balgam, goglis agrisi, hiriltili solunum, solunum
sikintis1 ve kan oksijen seviyelerinde azalma yer alabilir. Atipik pndmoniler, tipik pndmonilere
gore daha hafif semptomlarla baslayabilir ve genellikle viriisler veya diger mikroorganizmalar
tarafindan neden olunur. Bu tip pndmonilerin semptomlar arasinda ates, oksiiriik, halsizlik, bas
agrisi, bogaz agrisi, karin agrisi, kusma ve ishal yer alabilir. Atipik pnomoniler, 6zellikle

cocuklarda daha sik goriilebilir (Ozdogan et al., 2015).

Ampirik tedavi yaklasimina gére pnomoniler de ise; TKP saglikli bireylerde olusur ve
evde, okulda veya iste maruz kalinan patojenler tarafindan neden olur. Hastane kokenli
pnémoni (HKP): En az 48 saat hastanede yatan veya son 90 gin icinde hastanede yatan,
huzurevinde kalan veya kronik bakim tesisinde kalan hastalarda ortaya ¢ikan pndomonilerdir.
Saglik bakimu iligkili pnomoni (SBIP): Toplum k&kenli olmayan, ancak hastaneye yatis
gerektirmeyen, ancak bir saglik kurulusu veya saglik bakim hizmeti ile ilgili bir yerde ortaya
¢ikan pnomonilerdir. Ventilator iliskili pndmoni: Mevcut ventilasyon destegi nedeniyle entiibe
edilmis hastalarda ortaya ¢ikan pndmonilerdir. Immunsuprese hastalardaki pndmoni: Bagisiklik
sistemi zayif olan hastalarda ortaya ¢ikan pndmonilerdir (Nazan SEN and Hikmet OZHAN,

2016).



Tablo 2: Pnémonilerin Siniflandiriimasi

Simiflandirma tipi Pnomoni tipi
Etyolojik nedene gore e infeksiydz

e Noninfeksiyoz
Anatomik yerlesime gore e Lober

Bronkopndmoni (lobuler)
Interstisyel

Klinik tabloya gore

Tipik pnémoni
Atipik pnémoni

Agirlik durumuna gore

Hafif pnomoni
Orta pnémoni
Agir pndmoni

Ampirik tedavi yaklagimina gore

Toplum koékenli pndmoni (TKP)
Hastane kdkenli pnémoni (HKP)
Saglik bakimi iligkili pndmoni (SBIP)
Ventilator iligkili pnémoni
Immunsuprese hastalardaki pnéomoni
Aspirasyon pnoémonisi
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Klinik 6zelliklerinin agirlik durumlarina gore pndmoniler lige ayrilmaktadir (Tablo-3).

Bu ayirimdaki temel hedef ayaktan veya yatarak tedavi almasi gereken hastalar1 segmek ve bu

hastalara verilmesi gereken uygun tedavileri belirlemektedir, ayrica bu sayede hastalarda

beklenen seyir hakkinda da tahmin yurutulebilmektedir.

Bu siniflandirmada, asagidaki faktorler goz 6niinde bulundurulur:

Yas: Bebekler ve kiigiik ¢cocuklar, pndmoniye karsi daha savunmasizdir ve daha siddetli

semptomlar gosterirler.

Semptomlar: Ates, oksiiriik, nefes darligi, gégiis agris1 ve halsizlik gibi semptomlar

pndmoninin siddetini belirleyebilir.

Fiziksel muayene: Hekimin oskiiltasyon ile tespit ettigi sesler, pnomoninin siddetini

gosterebilir.

Gortintiileme testleri: Rontgen ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme testleri,

pnémoninin yerini, boyutunu ve ciddiyetini belirleyebilir.
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Hafif pndmoni genellikle ates, 6ksiiriik ve hafif nefes darlig1 gibi semptomlarla ortaya

cikar. Cocuklar genellikle aktif bir sekilde oynayabilirler ve giinliikk aktivitelerine devam

edebilirler.

Orta dereceli pnémoni daha belirgin semptomlara neden olur. Cocuklar daha yorgun

hissederler ve normal aktiviteleri daha zor hale gelir. Nefes almada zorluk ve 6ksurik daha

siddetli olabilir.

Agir pndmoni ise hayati tehdit edebilir. Cocuklarda yiiksek ates, siddetli oksiiriik, hizli

solunum, ciltte mavimsi renklenme ve yorgunluk gibi semptomlar gozlenebilir. Yogun bakim

tedavisi gerekebilir (Bradley et al., 2011b),(Harris et al., 2011 a).

Tablo 3: Cocuk ve bebeklerde toplum kékenli pnomoninin siddeti (Harris et al., 2011

a),(Bradley et al., 2011b).

Hafif Siddette Pnomoni
Klinik Ozellikleri

Orta Siddette Pnomoni
Klinik Ozellikleri

Agir Pnomoni Klinik
Ozellikleri

Viicut sicaklig <38.5°C

Viicut sicakligi 38°C- 39°C

Viicut sicaklig1 >39°C

Solunum sikintisi

Solunum sikintis1 hafif

Solunum sikintis1 orta

satlirasyonu (Sat 02)>%92

hafif veya yok veya orta veya agir
Artmis solunum Artmis SS Infantlar icin SS
say1si (SS), ancak orta-agir Retraksiyon hafif-orta | >70/dakika; biylk cocuklar
solunum sikintisini Inleme olabilir icin SS >50/dakika
tanimlayan SS'den daha az Burun kanadi Orta-agir suprasternal,
Retraksiyon /- solunumu olabilir interkostal veya  subkostal
Inleme yok Apne yok cekilmeler (<12 ay)
Burun kanadi Hafif nefes darlig: Ciddi solunum zorlugu
solunumu yok (> 12 ay)
Apne yok Inleme
Hafif nefes darlig1 Burun kanadi solunumu
Apne
Normal renk Normal renk Siyanoz
Biling normal Uykuya egilim olabilir Degisken biling durumu
Oda havasinda oksijen | Sat O2 %90-92 Sat 02<%92

Beslenme normal

Istahsizlik—Dehidratasyon +

Istahsizlik-Dehidratasyon +

Nabiz normal

Nabiz hizli

Nabiz ¢ok hizli

Kapiller dolum
(KDZ) <2sn

zamani

KDZ <2sn

KDZ >2sn
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2.1.5. PATOGENEZ

Pnoémoni, konagin alt solunum yollarinin alveoller seviyesinde patojenlerin ¢ogalmasi
ile olusan inflamasyon cevabidir. Mikroorganizmalar damlacik yolu, orofaringeal veya
gastrointestinal igerigin aspirasyonu ile, hematojen yayilim veya progresyon goésteren ek

enfeksiyon bolgesinden olmak iizere dort farkli sekilde alt solunum yoluna ulasir (Margolis and

Gadomski, 1998).

Patojen ajanlar pndmoni olusturmak i¢in akcigerin iist solunum yollar1 ve alveollerdeki
savunma mekanizmalarin1 asmalar1 gerekmektedir. Ust solunum yollar1 ve ana bronslardaki
Oksurik refleksi, mukosiliyer yap1 ve sekretuvar IgA ile iliskili anatomik bariyerlerler haricinde
mukozanin yiizeysel katmanlarindaki dendritik hiicreler de organizmalar: yakalayarak lenf
diigiimlerine iletme yoluyla bu savunmaya katkida bulunurlar. Bu bariyer asildiktan sonra
alveollerdeki savunma sistemi devreye girmektedir. 19G, komplemanlar, surfaktan ve
fibronektinden zengin bu ortamda patojenler alveoler makrofajlar tarafindan yakalanir,
gerektiginde notrofil ve lenfositler de savunmaya katki saglamaktadir (Tablo-4) (Nazan SEN
and Hikmet OZHAN, 2016). Bu bariyerlerden herhangi birinde bozulma olmas: durumunda

patojenler alveollere ulasarak pnémoniye neden olan inflamasyonu baslatabilir.
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Tablo 4: Akciger savunmasinin baslica bilesenleri

Havayollar1 ve mukozalari
Liimen savunma mekanizmalari
e Anatomik bariyer o Oksurik
e Mukosiliyer klirens e Sekretuvar IgA
e Lizozimler, laktoferinler e Defensinler
Epitel Hicreleri
e Epitelyal bariyer e Miisin salinimi
e Antimikrobiyal peptidler o Bakteriyel reseptorler
o Kemotaktik faktorler e Buyume faktorleri, sitokinler
Mukozanin kan hiicreleri \
e Dendritik hicreler e Lenfositler (T-hicreler, NK hiicreler)
e Eozinofiller, mast hicreleri, e B lenfositler
bazofiller
Alveoler bosluk \
e Pndmosit tip 1 ve 2 e Alveoler makrofajlar
e Lenfositler e Notrofiller
e 1gG ve opsoninler e Surfaktan

Etkenlere gore TKP’lerin patolojileri farkli seyredebilmektedir.
Viral Pnémoni

Viral pnémoniler, viral patojenlerin solunmasi veya ¢ocugun ¢evresindeki fomitler
araciligryla iist solunum yollarina dogrudan inokiile olmasi sonucu olusur. Alt solunum yoluna
ulasan virls burada g¢ogalir, bu durum epitel dokusunda bozulmaya neden olur, siliyer
fonksiyonun bozulmas1 mukus tikaglarinin olusmasina neden olur. Alveollere ulasan virtslerin
etkisiyle hucreler parcalanmasiyla strfaktan kaybi meydana gelmektedir. Mononukleer
hiicreler, submukozal ve interstisyel bosluklara sizarak pulmoner 6dem meydana getirir, olusan
inflamasyon gaz degisiminin azalmasina sebep olur (Johnson et al., 2007), (cherry et al.,
2014).0zellikle RSV pnémonisinde bronsiyollerin mukus ve hiicresel artiklarla titkanmasi hava
hapsi ve hiperinflasyona neden olabilir. Atelektaziler ve ventilasyon-perflizyon bozuklugu
hipokseminin artmasina neden olmaktadir (cherry et al., 2014). Bronkopulmoner displazi veya
kronik akciger hastalig1 gibi altta yatan pulmoner hastalig1 olan gocuklarda viral pnémoni daha

agir seyredebilmektedir, bu tablolarda bronkospazm, atelektazi ve hipoksemik solunum
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yetmezligi gorilebilmektedir. Infantlarda ise hava yollarmin dar olmasi ve Kohn
gozeneklerinin (alveolar bosluklar arasindaki baglantilar) olmamasi infantlar1 bu tip durumlara
daha yatkin hale getirmektedir. Viral patojenlere kars1 savunmada Kritik roli olan dogal veya
hiimoral bagisikliktaki bozukluklar da daha siddetli viral pnomoniye neden olabilmektedir.

(Popovsky and Florin, 2022).
Atipik Pnémoni

M. pneumoniae, aerosol partikiiller yoluyla yayilan bir patojendir. Bu atipik vasiftaki
bakterilerin dokuya temasi ile hem lenfositlerin ve hem de nétrofillerin mukozal hiicrelere
cekilmesine, sitokin firtinasina ve ardindan hava yollarinda inflamasyon olugsmasina yol agar
(Waites and Talkington, 2004). M. pneumoniae solunum epiteline tutunduktan sonra olusan
oksidatif stres, epitelde fonksiyon kaybina neden olmaktadir, nekroz nadir olarak gelismektedir

(Almagor, Yatziv and Kahane, 1983).
Bakteriyel Pnémoni

Bakteriyel pnomonilerin ¢ogu nazofaringeal kolonizasyonu takiben ortaya c¢ikar.
Bakteriyel kolonizasyon riskini artiran etkenler degisik nedenlere bagli olarak gelisen solunum
epitel hasar1 ve viral solunum yolu enfeksiyonlaridir. Yapilan bir ¢aligmada TKP'li ¢ocuklarin
iki yagindan once tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, hirilti veya otitis media gegirme

olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Heiskanen-Kosma et al., 2009).
Bakteriyel pndmoni karsimiza bes patolojik yol ile ¢ikabilir:

1. Bir lobun veya lobun bir segmentinin parenkimal enfeksiyonu olan lober pnémoni (S.

Pneumoniae enfeksiyon).

2. Hava yollari ve etrafindaki interstisyumun birincil enfeksiyonu olan bronkopnémoni

(S. pyogenes ve Staf. aureus enfeksiyonu).
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3. Anaerob etken aspirasyonu sonrasi veya Staf. aureus/S. pneumoniae etkenleri ile

ortaya ¢ikan nekrotizan pnémoni,

4. Tuberkiloz pnoémonisi gibi tablolarda meydana gelen kazeifiye granilomat6z

hastalik

5. Viral pnomonilerin bakteriyel enfeksiyonla komplike olmasina sekonder gelisen

parenkimal infiltrasyonlu peribronsiyal ve interstisyel hastalik.

Pnémoninin tedavi edilmedigi durumda inflamatuar yanit 4 klasik asamasi ile olusur.
Ik 24 saatte tikanikma/konsolidasyon olusur, akcigerler agir, kirmizi ve yogun hale gelir.
Mikroskopik olarak vaskiiler akimda bozulma ve intra-alveoler 6dem ile karakterizedir. Cok
sayida bakteri ve az sayida nétrofil bulunur. Kirmizi hepatizasyon/erken konsolidasyon,
konsolidasyondan 2-3 giin sonra baslar ve 2-4 giin siirer, sert karaciger benzeri kivam nedeniyle
bu sekilde adlandirilir. Etkilenen akciger kirmizi pembe, kuru, taneli ve havalidir. Onceki
asamadaki 6dem sivisinin yerini fibrin iplikleri alir. Mikroskopik olarak nétrofillerin hiicresel
eksudati, bazilar1 yutulmus bakteriler, eritrositlerin disar1 ¢ikmasi, dokiilen epitelyal hiicreler
ve alveoller icinde fibrin gorilur. Alveoler septalar eksudat nedeniyle daha az belirgin hale
gelir. Gri hepatizasyon/geg¢ konsolidasyon, kirmizi hepatizasyondan 2-3 giin sonra meydana
gelir ve 4-8 giin siirer. Akciger fibrindz-pUrilan eksudat, ilerleyici eritrosit hicrelerinin
parcalanmas1 ve hemosiderin nedeniyle karaciger benzeri kivamda gri goriiniir. Makrofajlar
ortaya ¢ikmaya baslar. Akcigerin yapisinin ¢oziilmesi ve restorasyonu sekizinci glinde baglar.
Enzimatik etki merkezden baglar ve onceki kati fibrindz icerigi sivilastirarak sonunda
havalandirma islemini geri getirir. Makrofajlar, yutulmus nétrofiller ve artik maddeleri igeren

baskin hiicreler haline gelir (P, V and S, 2018).
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Cocuklarda ASYE’ye zemin hazirlayan ¢ok degisik risk faktorleri bulunmaktadir, bu

faktorler konaga ait oldugu gibi, sosyal ve ¢evresel 6zelliklere de bagli olabilmektedir (Tablo-

5) (Umut et al., 2023). Bu faktorler orta veya siddetli pndmoni gelisme riski olan ¢ocuklarin

tespitinde faydali olabilirler (Williams et al., 2016).

Yapilan ¢alismalarda, yas, tibbi gegmiste astim Oykiisii, bakteriyel pndomoni Oykiis,

takipne oykusu, kotl beslenme, sepsis dykisi, birincil veya sekonder immin yetmezlik,

hipoksemi, hiperkapni, pulmoner hipertansiyon, hastaneye yatis dykiisii gibi risk faktorlerinin

ciddi pnomoni ile iligkili oldugu belirlenmistir (Bradley et al., 2011a). Ayrica, bu faktérlerin

bir kisminin 6zellikle birden fazla faktor varliginda ciddi pndmoni i¢in daha yiiksek bir riskle

iliskili oldugu da vurgulanmaktadir (Williams et al., 2016).

Tablo 5: Alt solunum yollar infeksiyonlar: risk faktorleri

Ozellik tipleri

Risk faktorleri

Konak 6zellikleri

Yas (<1 yas)

Diisiik dogum agirlig1 ve prematiirite

Malnatrisyon

Kronik hastalik varligi (dogumsal kalp hastaliklari,
diabetes mellitus, vb.)

D vitamini eksikligi

Sosyal ve Cevresel
ozellikler

Anne sit alamama

Diisiik sosyoekonomik diizey

Ortak hanede yasam (genis aile, kres bakimi, vb.)
Saglik hizmetlerine ulasim zorlugu

Anne yas1 ve annenin yeterlilik diizeyi

Hava kirliligi (sigara vb.)

Asilama eksikligi (kizamik, bogmaca vb.)

Hava kosullar1 (kis mevsimi vb.)
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2.1.6. KLINIK BULGULAR

Cocukluk ¢ag1 pnomonilerinde patognomonik belirti veya bulgu yoktur. Ozellikle
yenidogan ve infantlarda tan1 koymak zordur, bu dénemlerde pnémoni toksik gériinim, yetersiz
beslenme, hipotoni, letarji ve apne gibi nonspesifik semptomlar ile ortaya ¢ikabilir. Bu
dénemlerin disindaki ¢ocuk ve addlesanlarda TPK’nin tipik belirti ve semptomlar gdsterme
olasilig1 daha yiiksektir (Elias B. Chahine and M. Steven Mayberry, 2012). Cocukluk ¢agi
TKP’lerde en sik goriilen semptom, bulgu ve fizik muayene bulgular tablo-6’da verilmistir

(Mcgann and Long, 2017).

Tablo 6: Cocukluk ¢agr TKP lerde en sik goriilen semptom, bulgu ve fizik muayene
bulgular (Mcgann and Long, 2017).

Semptomlar Bulgular Fizik muayene

o Ates o Ates Ral

e Oksiiriik e Oksiiriik Hisilt:

e Hizli soluk e Takipne Solunum seslerinde
alma e Dispne azalama

e Solunum e Retraksiyonlar Perkiisyonda matite
gucligu e Burun  kanadi Plevral surtiinme sesi
Istahsizlik solunumu Meningeal iritasyon
Kusma e Hinltt bulgular (st lob
Letarji e Siyanoz bakteriyel pnémoni)
Gogiis agris e Apne fleus (alt lob bakteriyel

Huzursuzluk
Karm agrisi
Omuz agris1

pnomoni)

Finlandiya’da farkli yas gruplarindan olgularin dahil edildigi bir ¢aligmada pnémoni
tanil1 hastalarin en sik bagvuru sikayetlerinin ates (%96), 6ksurik (%76), burun akintisi (%48),
nefes darligi (%37) ve halsizlik (%31) oldugu gosterilmistir (Juvén, Ruuskanen and Mertsola,
2003). Bu hastlarda saptanan en énemli fiziksel muayene bulgular1 genellikle ates, takipne,
dispne, ronkus, ral ve hiriltili solunumdur. Cocugun genel durumu, biling diizeyi, toksik
goriintimii, hidrasyon durumu ve hipoksi varligi onemlidir, hastaneye yatis ihtiyacini

gosterebilir. Cocuklarda pndmoninin en 6nemli klinik bulgusu ates ve oksiiriik ile birlikte olan
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takipnedir, takipnenin pnomoni tanisindaki duyarliligni %50-81 ve oOzgilligi %54-70'dir
(Juven, Ruuskanen and Mertsola, 2003). Dogru bir sekilde olgiilebilmesi igin, ¢ocuk sakin
olmali ve solunum hiz1 bir dakika boyunca sayilmalidir. Atesli cocuklarda takipnenin olmamasi
pnomoni i¢in yiiksek negatif prediktif degere sahiptir. Diger taraftan tek basina atesin solunum
hizin1 bir santigrat derece basina dakikada 10 nefes artirabildigi dikkate alinmalidir. WHO,
gbgiis radyografisinin kolayca bulunmadigi gelismekte olan iilkelerde hafif pndmoni tanisi i¢in
kriter olarak oOkstiriik varliginda takipneyi kullanmaktadir (Stuckey-Schrock, Hayes and
George, 2012). WHO’nun yasa gore takipne Olgiitleri tablo-7’de gosterilmistir (‘Revised WHO
classification and treatment of childhood pneumonia at health facilities , 2014). Finlandiya’da
yapilan ¢alismada hastalarin %28'inde oskilltasyonda patolojik bulgu saptanmazken, %15'inde
solunum seslerinde azalma, %24'linde ral, %20'sinde hisilt1 ve %33'tinde de ronkis saptanmistir
(Juvén, Ruuskanen and Mertsola, 2003). Yapilan ¢alismalar I.basamak saglik hizmeti verilen
bolgelerde bile hafif pnomoni tanisinin 6yki ve fizik muayene ile konulabilecegini, bu hastalar

icin goruntilemenin gerekli olmadigimi gostermistir (Umut et al., 2023 a).

Tablo 7: Diinya Saglik Orgiitii 'niin yasa gére belirledigi solunum sayilari ve takipne
Olcatleri (Umut et al., 2023 b)

Yas Normal solunum hizi Takipne sinir1
(/dakika) (/dakika)
0-2 ay 40-60 60
3-11 ay 25-40 50
1-5 yas 20-30 40
>5 yas 15-25 30

2.1.6.1.Radyolojik Bulgular
Radyolojik goruntileme hafif pndmoni haricindeki pnémonilerin degerlendirilmesinde

sik kullanilmaktadir. Gorlintiileme yontemleri 6zellikle tani, komplikasyonlarin saptanmasi ve
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takibe yonelik olarak kullanilmaktadir (Vilar et al., 2004). Pnémoni tanisinda goriintiilleme

yontemlerinin endikasyonlar1 tablo-8’de verilmistir (Umut et al., 2023 b).

Tablo 8: Pnémoni tamisinda radyolojik degerlendirme endikasyonlari (Umut et al., 2023 a).

e Kilinik bulgularda belirsizlik

e Orta ve agir pndmoni bulgular

e Komplikasyon geligimi (plevral eflizyon, vb.)

e Ayaktan standart tedaviye yanitsizlik ve uzamis klinik seyir

e Hasta <5 yas, >39°C odag belli olmayan atesi var ve WBC>20.000/mm?
e Tekrarlanan pnémoni

e Yabanci cisim aspirasyonu siiphesi

e Solunum giigliigiine neden olan diger nedenlerin diglanmasinda

e Akciger tuberkiilozu kuskusu

TUumOor ve metastazlar, atelektazi, tromboemboli ve infarktus, hemoraji, pulmoner 6dem,
kollajen vaskiiler hastaliklar ve pndmonitis tablolari hem klinik ve hem de radyolojik olarak
pnoémoniyi taklit edebilirler. Bazi durumlar ise pnomoni varligina ragmen akciger grafisi
normal olarak degerlendirilmektedir. Bu durumlar; pndmoninin ilk 24 saati, dehidratasyon,
yaslilik, nétropenik hastalar ve pneumocystis jiroveci pndmonisidir (Nazan SEN and Hikmet

OZHAN, 2016).

2.1.6.2.Laboratuvar Incelemeleri

Pndmoni tanisi alan hastalarda bakteriyel ve viral etiyolojileri giivenilir bir sekilde ayirt
edecek spesifik klinik veya laboratuvar bulgusu yoktur (iynen et al., 2021). Bu amagla siklikla
ozgiil olmayan akut faz reaktanlar1 kullanilmaktadir. Rutinde en ¢ok kullanilan akut faz
reaktanlari; kan beyaz kiire hiicre sayis1 (WBC), mutlak nétrofil sayisi, eritrosit sedimantasyon
hizi, serum C-reaktif protein (CRP) ve serum prokalsitonin (PCT)’dir. Kan iire nitrojeni oral
alimi azalan hastalarda bakilmali, uygunsuz antidiliretik hormon (SIADH) sendromu

gelismesine karsi serum elektrolitleri izlenmelidir (Harris et al., 2011 b).
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2.1.6.3.Nonspesifik Olcutler:

Akut Faz Reaktanlar

Viral ve bakteriyel kaynakli pnémonilerin ayrimimnda WBC yardimci olabilir. Viral
kaynakli pnomonilerde WBC normal veya artmis olabilir, genellikle WBC<20.000 /mm?’diir
ve lenfosit hakimiyeti vardir. Bakteriyel kaynakli pnomonilerde ise WBC artmis olup,
genellikle  15.000-40.000/mm?® arasindadir ve graniilosit hakimiyeti s6zkonusudur.
Sedimentasyon g¢ogunlukla bakteriyel ve mikobakteriyel enfeksiyonlarda yukselmektedir,
komplike olmayan viral ve riketsiyal enfeksiyonlarda ise normaldir veya hafif derecede
yiiksektir. Sedimentasyonun enfeksiyoz olmayan inflamasyon durumlarinda da yiikselmesi

nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlar i¢in 6zgiinliigii disiikttr (Harris et al., 2011 b).

CRP ise bakteriyel enfeksiyonlari tanimlamada sik kullanilan bir akut faz reaktanidir.
CRP, inflamasyonlarda gec¢ yiikselmektedir. Inflamasyonlar haricinde yanik, travma,
otoinflamatuar hastaliklar ve bazi viral enfeksiyonlarda serum CRP seviyelerinde artig
olmaktadir (Tekin et al., 2017). Serum CRP degerleri tanidan ziyade hastanin klinik izleminde

daha yararli olarak kabul edilmektedir (Umut et al., 2023 a).
Elektrolit ve Bobrek Fonksiyon Testleri

Solunum sikintis1 olan hastalarin sivi aliminda yetersizlik olabilir, bu nedenle yeterli
stv1 tedavisi uygun yolla enteral ya da intraven6z yolla verilmelidir. S1vi ve elektrolit dengesi
SIADH riski nedeniyle takip edilmelidir (Parlakay, 2016). Pnémoni tanisi ile hospitalize edilen
264 ¢ocugun dahil edildigi bir calismada olgularin bagvuru giinii serum sodyum, potasyum
konsantrasyonu ve plazma ozmolalitelerine bakilmis, bu hastalarin %27'sinde hiponatremi, bu
hiponatremilerinde %68'inde SIADH tespit edilmistir. Hiponatremisi olan hastalarda %60 daha

uzun hastanede kalis siiresi yaninda, komplikasyonlarda iki kat ve mortalitede 3.5 kat artis
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saptanmistir. Hipokalemi birlikteligi de mevcutsa, bu sorunlarin daha ¢ok katlandiklar

g6zlenmistir (Singhi and Dhawan, 1992).
Nabiz Oksimetresi

Hipoksemik ¢ocuklarda mortalite riski artmaktadir. Hastanin oksijen gereksinimini net
bir sekilde degerlendirmek ve izlenmek icin transkiitandz nabiz oksimetresi kullanilir. Olgiim
cocuk sakinken yapilmahidir. Hastada dolasim bozuklugu varsa, ol¢iim dogru sonug
vermeyebilir. Son rehberlerde ajitasyon varliginin tek basina hipoksi gostergesi olabilecegi

belirtilmektedir (Parlakay, 2016).

2.1.6.4.Spesifik Olcutler:

Kan Kulturi

TPK’de kan kiiltiiriinde pozitiflik genellikle <%10’nun altindadir, buna ragmen
hospitalize edilen olgularda antibiyoterapiye baslanmadan 6nce kan kiiltiirii alinmalidir (Harris

etal., 2011 b).
Nazofaringeal bakteri kultira

Nazofarenkste bakteri varligi alt solunum yolu enfeksiyonunun gostergesi degildir.
Nazofarenkste TKP'ye neden olan bakteriler yaninda normal bakteri florasi da yer almaktadir,

bu sebeple bu olgularda nazofaringeal kiltir alma endikasyonu yoktur (Harris et al., 2011 b).
Plevral Siv1

Plevral effiizyon gelisen olgularda bu s1vi spesifik antijen testleri, niikleik asit cogaltma
teknikleri veya kiiltiir i¢cin kullanilabilir. Yapilan bir calismada hastalardan alinan plevral sivi
kiiltiirlerinin sadece %9'unda iireme saptanmistir, bu c¢ocuklarin ¢ogunun, plevral sivi
aspirasyonundan once bir siire antibiyotik kullandig1 goriilmiistiir. Buna karsilik ayni ¢alismada

%25.5 olguda pnomokokal lateks agliitinasyon antijen testi pozitif saptanirken, %68 olguda
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile pndmokok DNA's1 tespit edilmistir, lateks agliitinasyon

antijen testi pozitif olanlarin timiinde PCR pozitifligi de vard: (Harris et al., 2011 b).
Serolojik Tani

Serolojik tanimlamalar, atipik bakteriler olan M pneumoniae ve C pneumoniae
enfeksiyonlarmin teshisinde kullanilmaya devam edilmektedir. Michelow ve ark. (lan C
Michelow et al., 2004) serolojik olarak M pneumoniae enfeksiyonu tanis1 konulan 21 ¢ocuktan
12'sinde (%57) M pneumoniae PCR pozitifligi saptandi, materyal bu olgularin ii¢linde
nazofarinksten, iliclinde orofarinksten, alt1 tanesinde ise her iki bolgeden alimmisti. Bu
calismada ELISA ile karsilastirildiginda, PCR'nin duyarliligi %57.1, 6zgiilligii %97.6, pozitif

prediktif degeri %97.3 ve negatif prediktif degeri %82 bulundu.

Serolojik testler, akut ve iyilesme doneminde iki farkli serum G6rnegi karsilastirmasi
gerektirdiginden akut enfeksiyon tanisinda yararl degildir. Alt1 aydan kii¢lk cocuklarda da
kapsiillii bakterilere kars1 antikor yanit1 zayif oldugundan serolojik testler yararh degildir (Umut

etal., 2023 a).
fleri Invazif islemler

Klinik durumu antibiyotik tedavisine ragmen kotiilesen agir hastalarda, bronkoskopi
esliginde ornek alinabilir. Goriintiileme yontemi olarak bilgisayarli tomografi (BT) veya
ultrasonografi (USG) esliginde perkiitan ince igne aspirasyonu ile ya da torakoskopik /torako-
tomik akciger biyopsisi ile enfekte olan akciger dokusundan 6rnekler alinabilir (Umut et al.,

2023 a).
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Tuberkuloz - Tuberkdlin Cilt Testi (TCT)

Akciger tiiberkiilozu hasta ile temas Oykiisii ve/veya akciger tiiberkiilozu siiphesi oldugu
durumda TCT yapilmalidir. Kiiltiir M. tuberculosis enfeksiyon tanisinda altin standarttir (Umut

etal., 2023 a).

Cocukluk cagi tiiberkiilozunun tanis1 zordur, vakalarin %15’inden azinda balgamda
aside direncli basil saptanir, kiiltiirde etkeni tiretme orani %30-40 ile sinirlidir. Tiiberkiilozun
endemik olmadig: iilkelerde enfeksiydz hasta ile temas, TCT pozitifligi ve akciger grafisinde
anormal bulgularm saptanmasi tani igin degerlidir. Ozellikle balgam 6rnegi veremeyen kiigiik
¢ocuklarda mikrobiyolojik tan1 igin 6rnek toplamak zordur. Interferon ile uyarilan protein-10
testi invaziv olmayan ve 4 yasindan kii¢iik ¢ocuklar tarafindan iyi tolere edilebilen bir tani
yontemidir. Hipertonik salin nebllizasyonundan sonra balgam indiiklemenin de kii¢lik cocuklar
icin uygun oldugu gosterilmistir, ancak halen en yaygin kullanilan prosediir sabahin erken

saatlerinde gastrik aspirasyon veya lavajdir (Swaminathan and Rekha, 2010).
Antijen Testleri

Antijen testleri, viral enfeksiyonu, spesifik bir viral antijeni saptayarak gosteren
immunolojik testlerdir. Herhangi bir hedefi veya sinyali amplifiye etmedikleri icin, kiltir veya
PCR testlerinden daha az duyarhdirlar. Influenza viriisleri ve RSV basta olmak iizere solunum
yolu viriislerinin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar. RSV antijen testleri daha ¢ok 18
ay alt1 bebeklerde ve ¢ocuk popiilasyonlarinda kullanilmaktadir. Ucuz ve genellikle 6zel
laboratuvar kosullar1 gerektirmezler. Kullanimda olan testlerin ¢ogu, yaklasik 15-20 dakika

icinde sonug vermektedir (Ozgir APPAK, Arzu SAYINER,2021).
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Spesifik Viriis tam Yontemleri

Viral solunum yolu PCR testleri, viriislerin genetik materyallerini dogrudan solunum
yolu orneklerinde tespit etmek i¢in kullanilan hassas ve spesifik molekiiler tan1 yontemleridir.
Bu testler, solunum yolu o6rneklerindeki virtslerin nikleik asitlerini (DNA veya RNA)
cogaltarak tespit ederler. Bu testler, viriisiin varligina veya yokluguna dair sonuglari hizli bir
sekilde elde etmeyi saglarlar. Ayrica, PCR testleri, ¢ok diisiik viriis yiiklerinde bile dogru
sonuglar vererek enfeksiyonlarin erken tanisinda kullanilabilirler. PCR testleri, solunum yolu
enfeksiyonlari i¢in rutin bir tan1 yontemi haline gelmistir. Bu testler, grip, RSV, adenovirtis,
enterovirlis, koronaviriis gibi bircok solunum yolu viriisii i¢in kullanilabilir. Ayrica, farkli PCR
protokolleri kullanilarak, bir oOrnekte birden fazla virus turinun tespit edilebilmesi de
miimkiindiir. PCR testleri, farkli 6rnek tiirlerinde (burun, bogaz, balgam, tiikiiriik, kan)
uygulanabilir. Burun ve bogaz 6rnekleri, solunum yolu viriisleri i¢in en yaygin kullanilan 6rnek
thrleridir. Bu ornekler, Ozellikle enfeksiyonun erken donemlerinde virlis yikinun yiksek
oldugu donemlerde kullanilir. Bu testlerin hassashigi ve spesifikligi, enfeksiyonlarin erken

donemlerinde bile tespit edilebilmesini saglar (Somerville et al., 2015).

2.1.7. TANI

Cocuklarda TKP tanisinda yaygin kullanilan iki evre vardir:

1. Klinik tablonun 6ykii, fizik muayene ve gogiis radyografisi ile tanimlanmasi

2. Etiyolojinin mikrobiyolojik, serolojik ve molekdiler testlerle belirlenmesi

Tanida en biiyiik 6nemi klinik degerlendirme tasir. Klinik degerlendirmede amag,

pnoémoni varhigmin kanitlanmasi ve siddetinin derecelendirilmesidir (Umut et al., 2023 a).

Cocukluk ¢ag1 pnomonisi, klinik 6zelliklerine ve goriintiileme bulgularina gére hafif,
orta ve agir olarak smiflandirilir. Hafif pnomoni genellikle ates ve oksiiriik gibi hafif

semptomlarla kendini gosterirken, orta ve agir pndmonilerde daha ciddi semptomlar, rnegin
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solunum sikintisi, sinirlilik, huzursuzluk ve beslenme giigliigli gibi semptomlar goriiliir

(Cardinale et al., 2013).

Fizik muayenede, hekimin hastanin dykiisiinii dinlemesi, fiziksel muayene yapmasi ve
solunum fonksiyonlarini degerlendirmesi gerekmektedir. Fizik muayene sirasinda solunum
sayisi, nabiz sayisi, ates Ol¢iimii, solunum sesleri, solunum zorlugu, hisilti ve oksiiriik gibi
belirtiler degerlendirilmektedir. Fizik muayenede tespit edilen bulgular, hastanin dykiisii ve
fizik muayenesi ile ¢ocukluk cagr pnomonilerinin tanisina yonelik bir fikir elde edilebilir

(Stuckey-Schrock, Hayes and George, 2012).

Laboratuvar testleri, pndmoni tanisint dogrulamak i¢in kullanilabilir. Kan saymmu,
elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, C-reaktif protein ve

prokalsitonin seviyeleri, pndmoni tanisinda yardimci olabilir (Bradley et al., 2011b).

Goruntuleme yontemleri de pndmoni tanisinda kullanilan yontemler arasindadir. Gogiis
rontgeni, akcigerlerdeki enfeksiyonun yerini, yayginligini1 ve siddetini belirlemeye yardimci
olabilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi diger
goruntiileme yontemleri, pndmoninin altta yatan nedenlerini tespit etmek i¢in kullanilabilir

(Vilar et al., 2004).

2.1.8. AYIRICI TANI

Ates, Oksiiriik, nefes darligi, takipne semptomlar1 ile bagvuran ve akciger grafisinde
pulmoner parankimde infiltrasyon gorulen cocuklarda pnémoni gorilme olasiligr yiiksektir.
Ates gorulmeyen, kronik seyirli veya niiks goriilen olgularda ayirici tan1 yapilmahidir. Ayirici
tanida yabanci cisim aspirasyonu, astim atak, gastro6zofageal refli, Kkistik fibrozis, konjestif

kalp yetmezligi, sistemik vaskiilit veya bronsiyolit obliterans akla gelmelidir (Mani, 2017).
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2.1.9. PNOMONI KOMPLIKASYONLARI
Enfekte alveollerin yakin yerlesimi ve etraflarindaki zengin pulmoner vaskiiler yatak

nedeniyle pnomonilerde bakteriyemi, septisemi veya sok riski artmaktadir (Chitra S. Mani,

2008).

Direng gelisen suslarin artis1 ile komplikasyonlar daha sik goriilmektedir. Ozellikle

bakteriyal pndmoniler komplikasyonlar ile iliskilidir.
1. Parapnomonik plevral eflizyon: Bakteriyel TKP’li hastalarin %40’ inda gelisir.
2. Ampiyem
3. Pnémotosel ve pnomotoraks: Staf. aureus’a bagli pndmonilerde siktir.

4. Nekrotizan pnémoni: S.pneumonia, Staf. aureus, Grup A Streptokok, M.pneumoniae,

C.pneumoniae, Adenoviris
5. Akciger apsesi: Cocuklarda nadirdir.
6. Metastatik infeksiyonlar: Sepsise sekonder septik artrit, osteomiyelit, menenjit, vb.
7. Perikardit, endokardit
8. Coklu organ tutulumu

9. Hemolitik anemi ve Steven-Johnson sendromu: M. pneumoniae infeksiyonlarinda

siktir.
10. SIADH: Hastanede izlenen pnomonili olgularin 1/3’inde saptanir.
11. Reaktif hava yolu hastalig1

12. Bronsiektazi
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13. Bronsiolitis obliterans: Ozellikle adenoviriis tip 3,7,21, influenza ve Mycoplasma

pneumoni enfeksiyonlarinda gorulir (Umut et al., 2023 a).
Hastaneye Yatis Kriterleri:

Hafif pndmonisi olan hastalar ayaktan tedavi edilmektedir, buna karsilik orta ve agir
pnomonisi olanlarin hospitalize edilmeleri gerekmektedir, bu hastalarin hospitalizasyonu belli

endikasyonlar dahilinde gergeklestirilmelidir (Tablo-9).

Tablo 9: Toplum kékenli pnomonide hastaneye yatis endikasyonlar: (Swaminathan
and Rekha, 2010).

2 ayin altinda pnémoni | 2 aymn iistiinde pnomoni tanis1 alan cocuklarda asagidaki
tamis1 alan her bebek | durumlarin varhginda hospitalizasyon yapilmahdir;
hospitalize edilmelidir. * Hipoksemi (SpO2< %92)

* Solunum giicliigii bulgulari

* Takipne varlig1 (SS>70/dk, siit gocugu; SS>50/dk, biiyiik

cocuk)

* Biling diizeyinde bozulma

* Agizdan beslenememe

* Dehidratasyon / fazla sayida kusma

* Toksik goriiniim

* Oral antibiyotiklere yanitsizlik (Ayaktan tedavi sirasinda
klinik progresyon)

» Akciger grafisinde multilober tutulum, genis atelektazi,
apse, pnomotosel, plevral eflizyon

* Hizli radyolojik progresyon

e Tedavi uyumsuzlugu (Anne / babanin tedaviye
uymamasi)

* Sosyal endikasyon (Ailenin evde bakim kosullarinin
yetersizligi)

Agir pndmoni tanist ile hastaneye yatirilan ve tedaviye yeterli yanit vermemis hastalarin
bir kisminda solunum destek tedavisine gereksinim duyulabilir. FiO2 >%60 iken oksijen
satlirasyonu >%92 saglayamayan, tekrarlayan apne ya da solunumda diizensizligi olan, sok
bulgular1 gelismis, solunum hiz1 ve kalp tepe atiminda artig, siddetli solunum sikintisi ve
cocukta yorulma bulgular1 var ise hasta solunum destek tedavisinin saglanabilecegi yogun

bakim tinitesine nakil edilmelidir (Parlakay, 2016).
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2.1.10. TEDAVI

Pnomoni tedavisinde temel hedefler dogru oksijenlenmenin saglanmasi, yasamsal
fonksiyonlarin desteklenmesi, etken mikroorganizmanin temizlenmesi Ve hastaligin
iyilestirilmesidir. Tedaviye antibiyotik eklenmesi durumunda, ila¢ yan etkilerinden korunmak
ve antibiyotik direncini engellemek i¢in antibiyotik se¢iminde dikkatli olunmasi gerekmektedir.
Antibiyotik tedavisi yasa gore en sik goriilen olas1 patojenler dikkate alinmasiyla ampirik olarak
baslanmaktadir. Tedavinin sec¢imi; hastanin yasi, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari,
farkli patojenlerin bolgesel ve mevsimsel prevalansi, bolgesel antibiyotik direnci ve direng

gelisimini kolaylastiran kisisel risk faktorlerine dayandirilmalidir (Parlakay, 2016).

Solunum giicliigli ile bagvuran iki aydan kiiciik bebekler hastaneye yatirilarak takip
edilmeli ve bakteriyel pnomoni tanist dislanana kadar bu tani ile degerlendirilmelidir (Sakran

etal., 2012).

Yenidogan doneminde pndémoni saptandiginda kazanilmis enfeksiy6z ajanlar
diistiniilerek tedaviye ampisilin ve aminoglikozid (gentamisin) ve/veya sefotaksim ile
baslanmalidir. Viral enfesiy6z ajan, Herpes Simpleks Virusu (HSV) kuskulu hastalarda (primer

maternal enfeksiyon) intravendz asiklovir (60 mg/kg/gun, 3 dozda) tedaviye eklenmelidir.

Ug hafta-3 ay yas araliginda hastaneye yatis endikasyonu olan bakteriyel kaynakl
hastalarin tedavisinde, I1I. kusak sefalosporinlerle birlikte intravendz eritromisin/ klaritromisin

Bordetella pertussis riskini de goz 6niinde bulundururak baslanmalidir.

Uc ay-5 yas grubunda, S. Pneumoniae ve H. influenzae tip B en sik saptanan bakteriyel
ajanlardir. Radyografi ve muayene bulgulari uyumlu hastalarda; oral tedavi uyumu olmayan
hastalarda ilk segilecek antibiyotik penisilin prokain IM olmalidir. Penisiline alerjisi olan

hastalarda makrolid grubu verilmelidir.



29

Bes yas ve tizerindeki hastalarda S. Pneumoniae en sik goriilen etken olmasi nedeniyle
tedavide, penisilin ya da amoksisilin ilk segenektir. Sepsis bulgular1 ya da akciger grafisinde
efizyonlu veya eflizyonsuz lober infiltrasyon yoksa, tedavide azitromisin/klaritromisin tek
basina tercih edilebilir. Yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalarda Staf. pnomonisine karsi

vankomisin tedavide yer almalidir.

Tiim yas gruplarinda hastanede tedavisi gereken agir pnémonili olgularda, beta-laktam-

beta-laktamaz inhibitori kombinasyonlari (ampisilin-sulbaktam) kullanilabilir.

Yogun bakimda takipli, agir pndmoni olgularinda baslangi¢ tedavi kombinasyonlari
vankomisin ya da linezolid igermelidir. Ayrica agir klinige sahip, yogun bakim {initelerinde
izlenen, beta laktam grubu antibiyotiklere direncli S. pneumoniae ve metisilin direncli Staf.
aureus (MRSA)’a bagli olarak tedavi yanitsizlig1 gelisen olgularda, tedaviye vankomisin ya da

linezolid eklenmelidir.

Cocukluk cag1 pnomonilerinde tedavinin siiresi konusunda net bir siniflandirma
bulunmamaktadir. Komplike olmayan pndmonilerde 7-10 giin veya ates diistiikten sonra en az
5 gunlik bir tedavi stiresi 6nerilmektedir. Staf. pndmonilerinde tedavi klinik yanita gore 14-21
gline uzatilmalidir. M. pneumoniae ve C. pneumoniae ile enfekte cocuklar eritromisin ya da
klaritromisin ile 10-14 gun tedavi edilmelidir. Alternatif olarak azitromisin tedavisi 3-5 gln
verilebilir. Ancak etkenin saptanamadigl agir pndmoniler ve gram-negatif basillerle gelisen
pnomonilerde 10-21 giinliikk tedaviler gereklidir. Altta yatan hastaligi olmayan ve iyilesen
hastalarda kontrol akciger grafisi onerilmezken, yuvarlak (round) pndmoni, kollaps ya da
bulgularin sebat etmesi durumunda kontrol akciger grafisi gerekliligi degerlendirilmelidir

(Parlakay, 2016).
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Beslenme durumu ve aktivitesi diizelmis, en az 12-24 saat boyunca atesi olmayan, klinik
olarak iyilesen olan hastalar taburculuk acisindan degerlendirilmelidir. Taburculuk icin
hastanin pulse oksimetre ile bakilan oksijen satiirasyonu en az 12-24 saat boyunca %90’1n
tizerinde olmalidir. Solunum sikintis1 devam ve takipnesi devam edenler ile biling durumu
diizelmemis olan hastalar taburcu edilmemelidir. Taburculuk oncesi, hastanin bakimindan
sorumlu kisilerin evde tedavi devamina uyum saglayabilecegi, ozellikle bebek ve engelli

cocuklarda evde gerekli izlemi yapabileceginden emin olunmalidir (Ozdogan et al., 2015).

Gogis tiipii olan gocuklar igin, gogiis tiipti ¢ekildikten sonraki 12-24 saat icerisinde
klinik kotlilesme yoksa veya klinik siiphe iizerine ¢ekilen gogiis grafisinde yeniden onemli
diizeyde parapnémonik efiizyon veya pnomotoraks yoksa taburculuk diisiiniilebilir (Ozdogan

etal., 2015).

2.1.10.1. Asilama — Korunma

5 yasindan kiiclik ¢ocuklarda 6nde gelen bir tablo olan pnémoniye sekonder 6liimleri
onlemenin en etkin yolu rutin asilamalardir. Bu amagla iilkemizde genisletilmis bagisiklama
programi uygulanmaktadir. Ulkemizde ¢ocukluk asilama programima 2006 yilinda dahil edilen
kizamik-kizamikgik-kabakulak ve besli karma as1 (DaBT-IPA-Hib) icindeki Hemofilus
influenza tip B, 2008 yilinda dahil edilen konjuge pnomokok asis1 ve 2013 yilinda dahil edilen
sucicegi asist  sayesinde pnOmonilerin morbidite ve mortalitesi belirgin oranda

azaltilmigtir(Ozdemir et al., 2021), (Bradley et al., 2011a) .

2.2. NOROPEPTITLER

Akciger sinirsel inervasyonu, akciger fonksiyonlarmmin diizenlenmesi ve solunum
yollarinin savunmasinda onemlidir (Barnes, 1986). Sinir uglari, néropeptit adi verilen gesitli
maddeler salgilar. NG6ropeptitler, néronlar tarafindan iiretilen ve salgilanan, noral substratlar

uzerinde hareket eden kuguk proteinlerdir, bunlar beyindeki bircok fizyolojik fonksiyonda
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gorevli sinyal molekalleridir (Burbach, 2011). Bunlar arasinda CGRP, prokalsitonin, substans
P, ndropeptit Y ve VIP bulunur. Bunlar inflamasyon, agri algis1 ve solunum yollarinin daralmasi

gibi sireclerde rol oynarlar (Barnes, 1986).

2.2.1. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT) 116 amino asitten olusan ve molekiiler agirligi 13 kDa olan bir
proteindir (Giinal and Sener Barut, 2009), ilk olarak 1990'larin basinda sepsis ve enfeksiyon
tanis1 alan hastalarin plazmasinda saptanan sepsis kaynakli bir protein olarak tanimlanmistir.
PCT ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarin neden oldugu siddetli sistemik inflamasyonlar
sirasinda erken yiikselmektedir. Diger inflamasyon turleri (Viral enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, organ nakli reddi) sirasinda PCT nin serumda diisiik seviyelerde kaldigi1 ¢aligmalar
ile gosterilmistir. Ayrica yogun bakim finitesinde takip edilen hastalar iizerinde yapilan
caligmalarda geleneksel inflamasyon belirtegleri olan viicut sicakligi, WBC, IL-6, CRPye gore
ustin oldugu kanitlamistir (Sakran et al., 2012).

PCT, kalsitonin geniyle iliskili peptitler (CGRP) I ve II, amilin, adrenomedullin,
kalsitonin ve bu proteinlerin dnculleri igeren protein grubuna aittir. CGRP-I ile kalsitonin I ve
I onciillerinin mRNA's1 11. kromozom tizerindeki CALC-I geninde kodlanir. Adrenomedullin
ayrica 11. kromozomda kodlanirken, amilin ise 12. kromozomdan kodlanir. Biitiin bu proteinler
golgi cisimciginden baslangigta pre-pro formda salgilanir (Sakran et al., 2012).

PCT mRNA, sepsis ve inflamasyon sirasinda 11.kromozom iizerindeki CALC-I geni
tarafindan sentezlenir. CALC-I geni saglikli kisilerde aymi zamanda tiroid bezinin C
hiicrelerinde kalsitonin {iretimini saglar. Saglikli kisi plazmasinda PCT konsantrasyonlar1 cok
diisiiktiir ve milimetrede pikogram agirligindadir (10-50 pg/ml). Dokuda PCT mRNA’s1 ince
bagirsak ve l16kositlerde diisiik iken akciger, karaciger, pankreas ve diger organlarda sirasi ile

yiiksek bulunmustur (Sekil-1) (Meisner, 2002).
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Sekil 1: PCT mRNA 'sinin viicutta saptanma durumlar: (PCT:Prokalsitonin)

PCT mRNA, dolasimdaki monositlerde saptanmistir, WBC’lerinde PCT Uretiminde
buytk rol oynamadigi gosterilmistir. PCT’nin klinik olarak bakteriyel-viral menenjit ayrimi,
bakteriyal pndmoni ve sepsis kaynakli akut solunum sikintis1 (ARDS), pankreatit, septik sok,
nedeni bilinmeyen atesin enfeksiydz nedeninin belirlenmesi, lokal invaziv bakteriyel
enfeksiyon dahil olmak tzere inflamasyon tablolarinin tanisinda faydali oldugu goésterilmistir
(Fung et al., 2017). PCT’nin plazma seviyesindeki anlamli artis inflamasyondan sonraki 2-4

saat i¢inde baglar, yarilanma 6mrii 25-30 saattir (Sekil-2) (Meisner, 2002).

Relative Plasma Concentration

Time (h)

Sekil 2: Inflamasyon tablolarinda PCT ve diger inflamatuvar markerlarin plazma

seviyelerinde degisim durumlar: (PCT:Prokalsitonin)
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PCT’nin sepsis ve inflamasyondan bagimsiz yiikselebildigi durumlar da mevcuttur.
Kardiyak cerrahi sonrasinda perioperatif infeksiy6z olmayan komplikasyonlar1 olan hastalarda,
coklu travmalarda, yaniklarda, dogumdan sonraki ilk giinlerde PCT {iretiminde artis gozlenir.
Bu hastalardaki PCT Uretimi endotoksin veya bakteriler digindaki faktorler tarafindan
induklenmektedir, bu faktorler yuksek proinflamatuvar sitokin konsantrasyonlari veya
dokularda olusan travma olabilir (Datar et al., 2005). Yapilan ¢alismalarda PCT’nin farkli

tablolarda cut-off degerleri oldugu gosterilmistir (Tablo-10) (Gunal and Sener Barut, 2009).

Tablo 10: Farkli klinik tablolarda beklenen PCT degerleri

Klinik durum PCT duzeyi (ng/ml)

e Saglikl birey <0.5

e Kronik inflamatuvar strecler <0.5

e Otoimmiin hastaliklar

e Viral enfeksiyonlar <0.5

e Hafif ve orta siddettte bakteriyel lokal <0.5
enfeksiyonlar

e Sistemik inflamatuvar yanit sendromu 0.5-2

e Yaniklar

e Multiple travma

e Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar >2 (10-100)

e Sepsis

e Multiple organ yetmezligi

(PCT:Prokalsitonin)

Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda PCT nin antibiyotik kullanimini ve yan
etkilerini azaltabilecegini, diger taraftan sagkalimi arttirabilecegi gosterilmistir (Torgutalp et
al., 2020).

2.2.2. Substans P

Substans P, ilk olarak 1931°de Von Euler ve Gaddum (Hokfelt et al., 2000) tarafindan
atlarin beyin ve ince bagirsaginda kesfedilen, hipotansif ve spazmojenik etkisi olan 11
aminoasit uzunlugundaki bir ngropeptittir. Substans P, tasikinin peptit hormon ailesindendir,

TACI geni tarafindan kodlanmaktadir, bu gen insanlarda 7. kromozomda bulunur. TACI
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tarafindan kodlanan diger 3 néropeptit; norokinin-A, néropeptit K ve néropeptit-y’dir (Mashaghi

et al., 2016). Substans P ise agr1 hissinde rol oynayan bir néropeptittir (O’Connor et al., 2004).

Substans P noronlar, astrositler, mikroglia, epitel hiicreleri ve endotel hicreleri dahil
olmak uzere bircok hucrede bulunur. T hiicreleri, makrofajlar, dendritik hicreler veya
eozinofiller gibi bagisiklik hiicreleri 6nemli seviyelerde Substans P ekspresyonu gosterirler.
Substans P, immunomodulatér mezenkimal kok hucreler dahil olmak tzere degisik kok
hiicreler ve progenitor hiicrelerden de salgilanmaktadir. Cesitli hiicre tiplerinde bulunmasi ve
degisik sinyal yollarin1 aktive edebilmesi Substans P'nin fizyolojik ve patofizyolojik
islevlerdeki 6nemini gostermektedir (Hokfelt et al., 2000). Substans P plazmada stabilken,
dokuda enzimatik bozulma kinetigi nedeniyle yarilanma émrii saniyeler veya dakikalar iginde
olmaktadir (Datar et al., 2005).

Substans P, ndrokinin-1 (NK1R), NK2R ve NK3R adi verilen G protein kapili
reseptorler ile etkilesime girerek biyolojik etkisini gosterir (Mashaghi et al., 2016).

NKI1R, sinyal iletimi i¢in G protein kapili reseptor kinazlar tarafindan NK1R'nin C-
terminal bolgesinin fosforile edilmesi ile baglar. Daha sonra, 3-arrestin adi verilen bir adaptor
proteini ile NK 1R arasinda etkilesim gerceklesir. Desensitizasyon ad1 verilen siireg, endozomal
bolgede Substans P-NKI1R kompleksinin B-arrestin ile etkilesimini gerektirir. Endozomal
bolgedeki asidik ortam, SP-NK1R kompleksinin birbirinden ayrilmasini saglar. Bu ayrilma
sonucunda SP, membran metalloendopeptidaz enzimi tarafindan pargalanir ve NKI1R, hiicre
ylizeyine geri doner. NK1R' nin geri doniisiimii, Substans P konsantrasyonu ile diizenlenir.

Diisiik Substans P konsantrasyonu (1 nM), NKIR' nin asir1 fosforile olmasina ve
endozomlarda kalmasina neden olur. Bu durum, B-arrestin ile daha uzun siire baglh kalmasina
sebep olur. Substans P ile uzun sdreli stimilasyon sonucunda, NK1R ubikutinlenir ve

lizozomlarda parcalanir.
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Substans P'nin NK1R' ¢ baglanmasi, fosfolipaz C adli enzimi aktive ederek, inozitol
trifosfat ve diagilgliserol olusumunu saglar. Inozitol trifosfat, sitozolik Ca+2 seviyesini artirir
ve diagilgliserol protein kinaz C' yi aktive eder. NK1R sinyali, adenilil siklaz1 aktive ederek

cAMP olusumunu saglar ve ayrica protein kinaz A'y1 aktive eder (Datar et al., 2005). (Sekil-3).
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Sekil 3. Substans P ’nin etki mekanizmast

Sitokinlerin ekspresyonunu kontrol eden ve iyon kanali aktivitelerini modiile eden
ikincil haberciler (DAG, cAMP, IP3) ile mitojenle aktive olan protein kinazlara (MEK) sinyal
verilir. MEKler ise serin/treonin protein kinaz, memeli rapamisin hedefi (mTOR) araciligiyla
sitokinlerin ekspresyonuna aracilik eden hiicre dis1 sinyalle ilgili kinazlar 1/2'yi (ERK1/2)
aktive ederler. Boylece anti-inflamatuar etkili interlokin-10 ve pro-inflamatuar 1L-12 dengesi
dahil olmak iizere ¢esitli sitokinlerin ekspresyonunu diizenleyen yollar uyarilir. NK1R, NF-xB
yoluyla CCL2, CCL4, CXCL2 ve IL-8 gibi kemokinleri diizenler, boylece bagisiklik
hicrelerinin inflamasyon bolgelerine ulasmasi saglanir (O’Connor et al., 2004).

Substans P ¢esitli dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu (6rnegin,
fagositoz ve sitokinlerin salgilanmasi) modiile eder ve dogal 6ldiiriicii hiicreler, makrofajlar,
dendritik hiicreler, nétrofiller, mast hiicreleri ve eozinofiller gibi hiicrelerin hayatta kalmasinm
destekler. Substans P notrofillerde ve makrofajlarda fagositozu uyarir, nétrofillerde solunum
patlamasin1 ve reaktif oksijen ara maddelerinin {iretimini uyararak fagositozu gili¢lendirir

(Mashaghi et al., 2016).
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2.2.3. Kalsitonin Gen Tliskili Peptid (CGRP)

CGRP 37 aminoasitten olusan gii¢lii bir vazoaktif ndropeptittir. CGRP hem sempatik
hem de parasempatik sinir sistemi tarafindan salgilanir ve solunum yollarinda birgok
fonksiyonda rol oynar. Akciger enfeksiyonlar1 sirasinda, CGRP salinimi artar ve enfeksiyona
kars1 bagisiklik yanitinda ve inflamasyon kontroliinde etkili olur (Russell et al., 2014a). Giicli
bir vazodilatérdir, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu etkilere sahip oldugu
distiniilmektedir. CGRP’nin migren etyopatogenezinde kanitlanmis bir rolii mevcuttur ve
secici reseptdr antagonistlerinin  migren tedavisi i¢in arastirma asamasinda oldugu
bilinmektedir. CGRP*nin arastirildig1 diger alanlar arasinda artrit, cilt rahatsizliklar1, diyabet ve

obezite yer almaktadir (Russell et al., 2014b).

Yapilan deneysel ¢alismalarda CGRP’nin plazma diizeyinin sepsis esnasinda yiikseldigi
ve hipotansiyona neden oldugunu gosterilmistir. CGRP’nin proinflamatuar sitokinlerin
(6rnegin, keratinosit kemoatraktan ve makrofaj inflamatuar protein-2) liretimini azaltabilecegi

ve fareleri 6limcul endotoksik soktan koruyabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Gomes et al., 2006).

TRPV1 proteininin down regulasyonunun farelerde azalan inflamatuar yanit ve sepsis
ile iliskili oldugu ve bu durumun CGRP salinimin azalmasi ile iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir

(Devesa et al., 2011).

Holzmann ve ark. (Holzmann et al,. 2013) ise CGRP'nin enfeksiyonun erken
asamasinda salindigii 6ne siirerek, CGRP’nin makrofajlar ve diger hiicreler ile inflamasyon
yanitina katilarak IL-10"u arttirdiginm1 one stirmiislerdir. Bununla beraber mikst bakteriyel
enfeksiyonlarda, CGRP'nin azalmasmnin da immiin baskilanmaya yol agabilecegi One

stirilmistiir (Russell et al., 2014b).
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2.2.4. Vazoaktif Intestinal Peptit (VIP)

Noropeptit/ndrotransmitter olan VIP, 28 amino asitten olusur ve merkezi-periferik sinir
sisteminde yaygin olarak bulunur. VIP, noéronlar ve bagisiklik hiicreleri tarafindan
salgilanir. Norotransmitter, immin regilator, vazodilatator ve sekretagog olarak gorev alir
(Delgado and Ganea, 2013). VIP bronsiyal diiz kaslar1 gevseterek hava akimini artirabilir

(Barnes, 1986).

2.2.5. Noropeptit Y (NPY)

NPY, 36 amino asitten olusur. ilk olarak 1982 yilinda polipeptit formda izole edilmistir.
Peptid Y'Y ve pankreatik polipeptidi de iceren néroendokrin peptid ailesi tyesidir. NPY viicutta
yaygin olarak bulunmaktadir. Merkezi sinir sisteminde, hipokampus, serebral korteks,
hipotalamus, talamus, beyin sap1 ve beyincik yapilarinda bulunur. Periferik sinir sisteminde
NPY, postganglionik sempatik sinirde bulunur, norepinefrin ile birlikte depolanir ve salinir.
Cok sayida yeni ¢aligma, NPY" nin retina, diiz kas, bagirsak, kemik iligi ve timus gibi periferik
dokularda yaygin olarak bulundugunu gostermistir. NPY enerji metabolizmasi, kok hiicre
farklilasmasi, kan basinci diizenlemesi ve bagisiklik sistemi diizenlemesi dahil olmak Uzere
cesitli siiregler lizerinde bir dizi biyolojik etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Chen et al., 2020).
Noropeptit Y, solunum yollarinin kas tonusunu artirarak bronkospazmu tetikleyebilmektedir

(Barnes, 1986).

Calismamizin amaci, ¢ocukluk c¢aginin TKP’lerinin tanisinda ve viral-bakteriyel

pndmoni tiplerinin ayirici tanisinda néropeptidlerin yerinin olup olmadigini incelemektir.



38

3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay (2022.04) alind1. Proje Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

komisyonu tarafindan da desteklendi (2022.08.23.1564).
3.1.Hastalarin Se¢imi

Bu calismada Subat 2022 ile Ocak 2023 arasinda hastanemiz c¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 servisine toplum kokenli pndmoni tanistyla yatirilan olgular kullanildi. Calismaya
1 aydan biiyiik ve 18 yasindan kiigiik, kronik herhangi bir hastaligi olmayan orta veya agir
pndmoni tanist alan olgular dahil edildi, orta veya agir pndmoni olgulari literatiire uygun sekilde
secildi (Harris et al., 2011 a). Bir aydan kii¢iik veya 18 yasindan biiyiik olanlar, hafif pndmoni
tanist alanlar, kronik herhangi bir noro-inflamatuar hastaligi olanlar, pnémoni haricinde bagka
bir enfeksiyon hastalig1 gecirenler, immun yetersizligi olanlar, immun suprese ilag kullananlar
veya mastositoz gibi herhangi bir mast hiicre hastaligi olanlar ¢alisma disinda tutuldu.
Calismamiza bu sartlar1 karsilayan 124 olgu dahil edildi, ayn1 tarihler arasinda basvuran 56
saglikli birey kontrol grubunu olusturmak iizere segildi. Hasta ve saglikli kontrollerden
caligmaya katilmay1 kabul eden kendilerinden ve/veya ebeveynlerinden yazili aydinlatilmis

onam alindi.

Basvuru sirasindaki sikayetleri (ates, oksuruk, gégiis agrisi, hiriltili solunum, solunum
sikintist varligl), fizik muayene bulgular1 (ates, siyanoz, solunum sayisi, nabiz, oksijen
saturasyon degeri, ral, ronkiis, retraksiyon, wheezing), hospitalizasyon siiresi ve yogun bakima

yatis gibi 6zellikler kaydedildi.

Hospitalize edilen hastalara bir adet periferik damar yolu agildi, bu sirada hastalardan
laboratuvar tetkiki olarak tam kan sayimi, periferik yayma, bobrek fonksiyon testleri, karaciger

fonksiyon testleri, elektrolitler, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi, kan kultiiri ve serum
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albumini istendi, COVID-19 PCR ve idrar dansitesi bakilabilmesi i¢in numuneler alindi.
Hastalarin basvuru sirasinda akciger grafileri ¢ekildi, pndmoni tanimlamasinda kullanilan
patolojik 6zellik (infiltrasyon, atelektazi, havalanma artis1,,,gibi) ve eslik eden komplikasyonlar

plevral effizyon, pndmotoraks,,,gibi) not edildi.

Tum olgulardan kan kdltiri ve COVID-19 PCR istendi. Bakteriyel pnomonileri
tanimlamak igin degisik yaklasimlar vardir, bunlardan birisi WBC>15000+Polimorf Nuveli
Lokosit> %62+Lober konsolidasyon ve/veya plevral efflizyon gibi bir komplikasyon gibi
Ozelliklerin dikkate alinmasidir (MS and TJ, 2016). Calismamizda bu ayirim i¢in PCT
degerlerini kullandik. Literaturde pnomonili olgularda PCT<76 pg/mL olanlar viral, PCT>76
pg/mL olanlar da bakteriyel kaynakli olarak kabul edilmektedir (Kamat et al., 2020).
Calismamizda serum PCT>80 pg/mL olan pnémonili olgular bakteriyel/mikst, PCT<80 pg/mL

olanlar da viral kaynakli olarak kabul edildi (Ingram et al., 2010).

3.2.0rneklerin Toplanmasi

Hospitalizasyon sirasinda periferik damar yolu acilirken rutin tetkikler disinda her
hastadan 5 ml vendz kan alindi, aliman bu 6rnekler EDTA’L tiiplere aktarilarak igerisine
peptidlerin enzimatik yikimini 6nlemek i¢inl00 pL proteaz inhibitér karigim soliisyonu
(cOmplete, Sigma-Aldrich) eklendi ve hemen 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen stipernatant Ornekler -80°C’de saklandi. Orneklerdeki peptidlerin Slgiim zamani
geldiginde 6rnekler dondurucudan ¢ikarilarak 6nce +4°C’de ¢ozlinmesi devaminda ise disariya

alinarak oda sicakligia gelmesi saglandi.

3.3.Serumlarin Cahlisilmasi

Oda sicakligina gelen drneklerdeki PCT ve CGRP, SP, VIP, NP-Y peptidlerinin 6lclimdi

ELISA (enzim-bagli immiinosorbent test) yontemi ile ger¢eklestirildi. Bunun i¢in satin alinan
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ticari ELISA kitleri kullanildi. ELISA kitlerinin 6l¢tim hassasligt CGRP igin 1.2 ng/L, SP icin
2.39 ng/L, VIP icin 3.11 ng/L, NP-Y icin 2.36 ng/L ve prokalsitonin icin 2.49 ng/L idi. ELISA
protokolii her bir peptid i¢in kiti iireten firmanin (BT-LAB) yonergelerine gore gergeklestirildi.
Buna gore standart ELISA kuyucuklarina 50 ul CGRP, SP, VIP, NP-Y veya prokalsitonin
standart soliisyonu eklendi. Ornek ELISA kuyucuklarma ise once 40’ ar pl siipernatant
orneklerinden eklendi devaminda bu kuyucuklara 10’ar ul CGRP i¢in anti-CGRP antikoru, SP
icin anti-SP antikoru, VIP icin anti-VIP antikoru, NP-Y ic¢in anti-NP-Y antikoru ve
prokalsitonin i¢in anti-prokalsitonin antikoru eklendi. Sonra her bir ELISA Kkitin butln
kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP soliisyonu eklendi. 96 kuyucuklu pleytin {izeri kaplandi
ve 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi. Sonra pleyt bosaltild1 ve bes kez yikama soliisyonu ile
yikandi. Sonra her bir kuyucuga sirasiyla 50’ser pul soliisyon-A ve soliisyon-B eklendi ve pleyt
37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi. Sonra igerigi dokiilmeksizin tiim kuyucuklara 50 pl stop
soliisyon eklendi. Kuyucuklarin optik yogunlugu 450 nm’de ELISA okuyucu cihazda okutuldu
(Epoch BioTek Instruments, Inc. Highland Park, Winooski, VT, USA). Kitlerin yonergelerinde
her bir peptid i¢in tanimlanan standart konsantrasyonlart kullanilarak optik yogunluk egrisi

olusturuldu ve 6rneklerdeki ilgili peptid konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.4.istatiksel Metod

Gruplarindan elde edilecek verilerin normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
analiz edildi. Normal dagilim gosteren ¢oklu gruplar (ii¢ ve daha fazlasi) One-Way ANOVA
ve devaminda Bonferroni testi ile; bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda unpaired t-test ve
eslestirilmis ikili gruplar ise paired t-testi ile analiz edildi. Normal dagilim gdstermeyen ¢oklu
gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H testi edildi ve farkli gruplar post-hoc Dunn testi
ile belirlendi, bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve eslestirilmis

ikili gruplar ise Wilcoxon testi ile analiz edildi. Degerler arasindaki korelasyon i¢in Spearman
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ve cut-off degerinin tespiti i¢in de Receiver operating characteristic (ROC) analizleri yapildi.

Istatistik program1 olarak SPSS 22.0 kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



42

4. SONUCLAR

Bu c¢alismaya Subat 2022 ile Ocak 2023 tarihleri arasindaki bir yillik siire iginde
hastanemiz ¢ocuk servisine pndmoni tanistyla yatirilan 124 olgu ve 56 saglikli kontrol dahil
edildi. Hastalarm 71 tanesi (%57.2) erkek, 53 tanesi (%42.7) kizdi. iki ay ile 17 yas 8 ay
arasinda degisen hastalarin yaslar1 ortalama 67.3+51.1 ay 1idi, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hastalarin cinsiyetleri ve yaslart acisindan anlamli bir farklilik yoktu

(swrastyla p=0.079 ve p=0.5) (Tablo 11).

Tablo 11: Pnomoni ve kontrol gruplarimin demografik ve biyokimyasal ézelliklerinin

karsilastirtlmasi

Ozellikler Kontrol (n=56) Pnémoni (n=124) P
Yas (Ay) 71.7+34.4 67.5+50.5 0.079*
Cinsiyet, (n) (E/K) 26/30 71/53 0.5*
Hemoglobin (g/dl) 12.6+0.8 12.2+1.5 0.1
WBC (/mm?3) 8008+2515 1323146299 <0.001
Notrofil (/mm3) 3942+1807 929745586 <0.001*
Lenfosit (/mm3) 312441318 2687+2088 0.001*
CRP (mg/dL) 0.4+1 43.8+51.2 <0.001*
Sedimentasyon(mm/h) 12+2.8 33.3£22.7 0.033*
Sodyum (mEqg/L) 137.1+2 136.3+3.1 0.087
Potasyum (mEq/L) 4.4+0.3 4.2+0.6 0.22
BUN (mg/dL) 23.9+5.9 22.5+7.2 0.21
Kreatinin (mg/dL) 0.4+0 0.4+0.1 0.94
AST (IU/L) 31+20.8 31.1+10.4 0.068*
ALT (IU/L) 17.3£9.7 17.4+15 0.27*

(WBC:Lo6kosit, CRP:C-reaktif protein, BUN:Kan (re azotu, AST: Aspartat aminotransferaz,

ALT:Alanin aminotransferaz)(*:Mann-Whitney U)
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Pnémoni tanili olgularimizin 13 tanesi (%10.4) 12 aydan kicuk, 53 tanesi (%42.7) 13-

59 aylari arasinda ve 58 tanesi de (%46.7) 60 aydan biiyiiktii (Sekil 4).

%a
gruplan
W <12 ay
H =50 ay
Cl13-59 ay

n=53 (%42.7)

Sekil 4: Olgularimizin yas gruplarina gore dagilimi

Hastalarin 25 tanesi (%13.9) ilkbaharda, 31 tanesi (%17.2) yaz aylarinda, 54 tanesi

(%30) sonbaharda ve 14 tanesi de (%7.8) kis aylarinda basvurmustu (Sekil 5).

n=54 (%30)

50—

40—

Count

n=31(%17.2)

a0 n=25 (%13.9)

20—

n=14 (%7.8)

10—

T T
Hig llkbahar Yaz Sonbahar

Mewvsim

Sekil 5: Olgularimizin bagvuru mevsimlerine gore dagilimi
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Kontrol grubuna gore pndmonisi olan bireylerde WBC ve nétrofil sayilari yiiksek iken
(sirastyla 80082515 vs. 13231+6299/mm?, p<0.001 ve 3942+1807 vs. 9297+5586/mm?,
p<0.001), lenfosit sayilar1 diisiiktii (3124+1318 vs. 2687+2088/mm?, p=0.001). Ayn sekilde
pnomonisi olan bireylerde CRP ve eritrosit sedimentasyon degerleri de kontrol grubundakilere
gore anlamli oranda yiiksekti (sirasiyla 43.8451.2 vs. 0.4+1 mg/dL, p<0.001 ve 33.3+22.7 vs.
12+2.8 mm/h, p=0.033). Diger biyokimyasal parametreler i¢in gruplar arasinda anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 11).

Pnémonisi olan bireylerde PCT kontrol grubundakilere gére anlamli oranda yiiksekti

(67+54.8 vs. 54.8+£16 pg/mL, p<0.001) (Tablo 12) (Sekil 6).

Tablo 12: Pnémoni ve kontrol gruplarmmin PCT ve noropeptid degerlerinin karsilastiriimasi

Ozellikler Kontrol (n=56) Pnémoni (n=124) P

PCT (pg/mL) 54.8+16 67+54.8 <0.001*
CGRP (ng/L) 34.8+13 50.8+17.8 <0.001
VIP (ng/L) 66.3+16 85.9+30.7 0.011
NOropeptid Y (ng/L) 60.4+22.8 53.6+27 0.002*
Substans P (ng/L) 129.4+49.5 142.1+61.7 0.14

(PCT:Prokalsitonin, CGRP: Kalsitonin gen iliskili peptid, VIP: Vazoaktif intestinal peptid,
*:Mann-Whitney U)
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Sekil 6: Pnomoni ve kontrol gruplarimin PCT diizeylerinin karsilastiriimast

(PCT:Prokalsitonin)

Calisgmamizda CGRP’de pndmonisi olan bireylerde kontrol grubundakilere goére anlamli

oranda yuksekti (50.8+£17.8 vs. 34.8+£13 ng/L, p<0.001) (Tablo 12) (Sekil 7).
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Sekil 7: Pnomoni ve kontrol gruplarinin CGRP diizeylerinin karsilastirilmasi (CGRP:
Kalsitonin gen iliskili peptid)

Buna karsilik Noropeptid Y ise pnémonisi olan bireylerde kontrol grubundakilere gore

anlaml1 oranda disiiktii (53.6+27 vs. 60.4+22.8 ng/L, p=0.002) (Tablo 12) (Sekil 8).
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Sekil 8: Pnomoni ve kontrol gruplarinin Noropeptid Y diizeylerinin karsilagtiriimasi

Yine VIP pndmonisi olan bireylerde kontrol grubundakilere gére anlamli oranda

yuksekti (85.9+30.7 vs. 66.3+16 ng/L, p=0.011) (Tablo 12) (Sekil 9). Gruplar arasinda substans

P degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu (142.1+61.7 vs. 129.4+49.5 ng/L, p=0.14) (Tablo

12).
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Sekil 9: Pnomoni ve kontrol gruplarimin VIP diizeylerinin karsilastiriimast (VIP: Vazoaktif
intestinal peptid)

Calismaya alinan pnémonili olgular PCT degerlerine gore gruplandirilds, literatiire gore
PCT<0.8 olanlar viral, PCT> 0.8 olanlar da viral olarak kabul edildi, bu gruplamaya gore
olgularm 25 tanesi bakteriyel, 99 tanesi de viral pndmoni olarak kabul edildi. Bakteriyel
pnémonili hastalarin yaslar1 70.4£36.6 ay iken, viral pndmonili hastalarin yaslar1 66.5+54.3 ay

idi, iki grup arasinda yaslar agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0.21) (Tablo 13).
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Tablo 13:Pndmoni tiplerinin demografik,klinik ve biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellikler Bakteriyel/mikst | Viral pnémoni p
pnémoni (n=25) (n=99)
Yas (Ay) 70.4+36.6 66.5+£54.3 0.21*
Cinsiyet, (n) (E/K) 16/9 57142 0.56*
Hospitalizasyon stresi (gun) 3.7£2.4 3.4+2.7 0.43*
Yogun bakim iinitesine yatis, (n) 1 (%4) 1 (%1) 0.28*
Eski pnomoni hospitalizasyonu, (n) | 2 (%8) 3 (%3) 0.25*
Ates, (n) 20 (%80) 86 (%86.9) 0.38*
Oksuruk, (n) 56 (%100) 68 (%100) NA
Gogiis agrisi, (n) 4 (%16) 21 (%21.2) 0.56*
Hirltil solunum, (n) 12 (%48) 56 (%56.6) 0.44*
Solunum sikintisi, (n) 11 (%44) 34 (%34.3) 0.37*
Siyanoz, (n) 3 (%12) 8 (%8.1) 0.53*
Retraksiyon, (n) 8 (%32) 18 (%18.2) 0.12*
Oksijen saturasyonu 93.4+4.1 94.7+4.1 0.17
Solunum sayisi (/dk) 30.6x12.4 28.4+12.2 0.4
Nabiz (/dk) 113.9+29.8 113+275 0.88
Hemaoglobin (g/dl) 12.3+1.2 12.2+1.5 0.9
WBC (/mm?3) 14562+6567 12895+6219 0.23
Notrofil (/mm3) 1146146095 875145345 0.026*
Lenfosit (/mm3) 19074860 2884+2257 0.046*
CRP (mg/dL) 60.8+59.9 39.5+48.1 0.016*
Sedimentasyon (mm/h) 35.4+26.7 | 32.8+21.9 0.89*
Sodyum (mEg/L) 13742.4 | 136.1+3.3 0.22
Potasyum (mEQg/L) 4.3+0.5 4.34+0.5 0.89
BUN (mg/dL) 22.245.4 22.63+7.5 0.8
Kreatinin (mg/dL) 0.4+0.1 0.4+0.1 0.9
AST (1U/L) 33.9+27.8 32.8+12.8 0.17*
ALT (1U/L) 18.8+18.6 17.1+14 0.81*
Idrar dansitesi 1014.34+6.9 1014+7 0.87




50

(WBC:Lo6kosit, CRP:C-reaktif protein, BUN:Kan ure azotu, AST: Aspartat aminotransferaz,

ALT:Alanin aminotransferaz) (*:Mann-Whitney U, NA:Anlamli degil)

Oniki aydan kiglk pnomonili olgularin 1 tanesi (%8.3) bakteri, 11 tanesi de (%91.6)
viriis kaynakli idi. On {ig-elli dokuz aylar1 arasindaki pnomonili olgularin 9 tanesi (%16.6)
bakteri, 45 tanesi de (%83.3) virls kaynakli idi. Altmis aydan biiyiik pndmonili olgularin ise

15 tanesi (%25.8) bakteri ve 43 tanesi de (%74.1) viriis kaynakl idi (Sekil 10).

M Bakteriyel pnomoni B Viral Pnémoni

70
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40
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T ER
0
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Sekil 10: Pnomoni tipine gore olgularimizin yas gruplarina gére dagilimi

Bakteriyel pnomonili hastalarin 16 tanesi erkek ve 9 tanesi kiz iken, viral pnomonili
hastalarin 57 tanesi erkek ve 42 tanesi kiz idi, iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir

farklilik yoktu (p=0.56) (Tablo 13).

Bakteriyel ve viral pndmonili olgular arasinda ates, 0ksiiriik, gégiis agris1 ve hiriltili
solunum gibi sikayet, solunum sikintisi, siyanoz, retraksiyon, nabiz ve solunum sayisi gibi fizik

muayene bulgular1 agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 13).
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Bakteriyel pnomonili hastalarin 2 tanesi (%8), viral pnédmonili hastalarin ise 3 tanesi
(%3) anamnezlerinden daha ©nceden pndmoni nedeniyle hospitalize edildikleri tespit
edilmislerdir, iki grup arasinda daha onceden pndmoni nedeniyle hospitalizasyon oranlari

acisindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.25) (Tablo 13).

Bakteriyel pnomonili hastalar 1-14 giin arasinda ve ortalama 3.3+2.6 gun, viral
pnomonili hastalar ise 1-15 giin arasinda ve ortalama 3.7+2.8 gln sireyle hospitalize

edilmislerdir, iki grup arasinda hospitalizasyon siireleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu

(p=0.43) (Tablo 13).

Bakteriyel pnomonili hastalarin 1 tanesi (%4), viral pndmonili hastalarin ise 1 tanesi

(%1) yogun bakim iinitelerine yatirildi, iki grup arasinda yogun bakim iinitelerine yatis oranlari

acisindan anlaml bir farklilik yoktu (p=0.28) (Tablo 13).

Viral pndmonisi olanlara gore bakteriyel pnédmonisi olan bireylerde lenfosit ve nétrofil
sayilart anlamli oranda farkli idi (sirasiyla 288442257 vs. 1907+860/mm3, p=0.046 ve
875145345 vs. 11461+6095/mm?®, p=0.026). Aym sekilde viral pndmonisi olanlara gore
bakteriyel pndmonisi olanlarda CRP degerleri de anlaml1 oranda yiiksekti (sirastyla (39.5+48.1
vs. 60.8459.9 mg/dL, p=0.016). Gruplar arasinda diger biyokimyasal parametreler agisindan

anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 13).

Bakteriyel/mikst ve viral pndmonili olgular arasinda PCT degerleri agisindan anlamli
bir farklilik vardi (p<0.001). Kontrol grubundakilere gore bakteriyel ve viral pnémonisi
olanlarda PCT degerleri anlamli oranda yiiksekti (sirasiyla 54.8+16 VS. 95.2+10.9 pg/mL,
p<0.001 ve 54.8+16 Vvs. 59.6+9.3 pg/mL, p=0.035). Bakteriyel ve viral pnémonisi olanlar
arasinda PCT degerleri acisindan da anlamli bir farklilik vardi (95.2£10.9 vs. 59.6+9.3 pg/mL,

p<0.001) (Tablo 14) (Sekil 11).



52

Tablo 14: Pnomoni tipi ve kontrol gruplarimin PCT ve néropeptid degerlerinin

karsilastirtimasi
Ozellikler Kontrol! Bakteriyel/ | Viral pret pt2 pt? p*3
(n=56) mikst pnémoni?

pnomoni? (n=99)

(n=25)
PCT (pg/mL) 54.8+16 95.2+10.9 59.619.3 <0.001 | <0.001 | 0.035 <0.001
CGRP (ng/L) 34.8+13 79+13.8 43,7110 <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
Noropeptid Y
(ng/L) 60.4+22.8 81.7+27 46.5122 <0.001 | 0.001 0.001 <0.001
ViP (ng/L) 66.31£16 99.6+21.8 81.3132 0.003 0.002 0.15 0.062
Substans P
(ng/L) 129.4+49.5 | 227.8+59.8 120.4+39.5 | <0.001 | <0.001 | 0.73 <0.001

(PCT:Prokalsitonin, CGRP: Kalsitonin gen iliskili peptid, VIP: Vazoaktif intestinal peptid)
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Sekil 11: Pnomoni tipi ve kontrol gruplarimin PCT degerlerinin karsilastirilmast
(PCT:Prokalsitonin)

Gruplar arasinda CGRP degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (p<0.001). Kontrol
grubundakilere gore bakteriyel/mikst ve viral pnémonisi olanlarda CGRP degerleri anlamli
oranda yiiksekti (sirasiyla 34.8+13 vs. 79+13.8 ng/L, p<0.001 ve 34.8+13 vs. 43.7+10 ng/L,
p<0.001). Bakteriyel/mikst ve viral pnémonisi olanlar arasinda CGRP degerleri agisindan da

anlamli bir farklilik vardi (79+13.8 vs. 43.7+10 ng/L, p<0.001) (Tablo 14) (Sekil 12).
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Sekil 12 Pnomoni tipi ve kontrol gruplarinin CGRP degerlerinin karsilastirilmast
(CGRP: Kalsitonin gen iligkili peptid)

Gruplar arasinda Noropeptid Y degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (p<0.001).
Kontrol grubundakilere gore Noropeptid Y degerleri bakteriyel/mikst pndmonisi olanlarda
anlamli oranda yiiksek iken, viral pndmonisi olanlarda ise anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla
60.4+22.8 vs. 81.7+27 ng/L, p=0.001 ve 60.4+22.8 vs. 46.5+22 ng/L ng/L, p=0.001).
Bakteriyel/mikst ve viral pnémonisi olanlar arasinda Noropeptid Y degerleri agisindan da

anlamli bir farklilik vardi (81.7427 vs. 46.5+22 ng/dL, p<0.001) (Tablo 14) (Sekil 13).
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Sekil 13: Pnomoni tipi ve kontrol gruplarinin Noropeptid Y degerlerinin
karsilastirtimasi

Gruplar arasinda VIP degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (p=0.003). Kontrol
grubundakilere gore viral pnomonisi olanlarda istatistiksel farklilik saptanmazken,
bakteriyel/mikst pndmonisi olanlarda VIP degerleri anlamli oranda yiiksekti (sirastyla 66.3+16
vs. 81.3+32 ng/L, p=0.15 ve 66.3+16 Vvs. 99.6+21.8 ng/L, p=0.002). Ancak bakteriyel/mikst ve
viral pnémonisi olanlar arasinda VIP degerleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu (99.6+21.8

Vvs. 81.3+32 ng/L, p=0.062) (Tablo 14) (Sekil 14).
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Sekil 14: Pnomoni tipi ve kontrol gruplarimin VIP degerlerinin karsilastiriimasi (VIP:
Vazoaktif intestinal peptid)

Gruplar arasinda Substans P degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (p<0.001).
Kontrol grubundakilere gore viral pndmonisi olanlarda istatistiksel farklilik saptanmazken,
bakteriyel/mikst pnémonisi olanlarda substans P degerleri anlamli oranda yiiksekti (sirasiyla
129.4+49.5 Vs. 120.4+39.5 ng/L, p=0.73 ve 129.4+49.5 vs. 227.8+59.8 ng/L, p<0.001).
Bakteriyel/mikst ve viral pndmonisi olanlar arasinda substans P degerleri agisindan da anlamli

bir farklilik vardi (227.8+59.8 vs. 120.4+39.5 ng/L, p<0.001) (Tablo 14) (Sekil 16).
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Sekil 15: Pnémoni tipi ve kontrol gruplarimin Substans P degerlerinin karsilastirilmast

ROC analizi bakteriyel/mikst ve viral pnomoni ayiriminda CGRP’nin 58.3 cut-off
degerinin sensitivitenin %88 ve spesifitesinin %88 (AUC:0.96; 95% CI (0.93-1), p<0.001),
VIP’in 85.3 cut-off degerinin sensitivitenin %70 ve spesifitesinin %70 (AUC:0.73; 95% CI
(0.60-0.85), p=0.005), noropeptid Y’nin 62 cut-off degerinin sensitivitenin %76 ve
spesifitesinin %76 (AUC:0.78; 95% CI (0.64-0.92), p<0.001), substans P’nin 159.4 cut-off
degerinin de sensitivitenin %88 ve spesifitesinin %84 oldugunu gosterdi (AUC:0.92; 95% CI

(0.85-0.98), p<0.001) (Sekil 16).
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Sekil 166: Bakteriyel/mikst pnémoniyi viral pnémoniden aywrt eden ROC analizi
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5. TARTISMA

TKP, ozellikle gelismekte olan iilkelerde en 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir
(Rudan et al., 2013).5 yasin altindaki ¢ocuklarda diinya ¢apinda yillik pndmoni insidansinin
yaklagik 120 milyon oldugu tahmin edilmektedir. Bu vakalarin 1.3 milyon kadar1 6liimle
sonuclanmaktadir. Oliimlerin %81'i 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda gériilmektedir (Nascimento-

Carvalho, 2020).

Hastalarimizin 71 tanesi (%57.2) erkek, 53 tanesi (%42.7) kizdi. Juven ve ark. (Juven,
Ruuskanen and Mertsola, 2003) tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin benzer oranlarda

(%56’sin1n erkek, %44 tiniin kiz) oldugu gorilmiistiir (Hsieh et al., 2016).

Bakteriyel/mikst pnomoniler her mevsimde karsimiza ¢ikabilmesine ragmen siklikla kis
ve ilkbahar aylarinda goriiliirler, ancak salgin olusturmazlar. Viral infeksiyon salginlari
esnasinda ise insidanslar1 artar. Viral pnomoniler ise mevsimsel olarak insidans farki
gosterirler, soguk iklimlerde sonbahar ve kis donemlerinde, tropikal iklimlerde ise yagish
mevsimlerde salginlar yaparlar (Korppi et al., 2008). Calismamizda hastalarin 25 tanesi
(%13.9) ilkbaharda, 31 tanesi (%17.2) yaz aylarinda, 54 tanesi (%30) sonbaharda ve 14 tanesi

de (%7.8) kis aylarinda basvurdu.

Yapilan caligmalarda pndmoni nedenli 6liimlerin mevsimsel varyasyonunu ve etiyolojik
faktorleri arastirilmistir. Pndmoni kaynakli 6liimlerin kis aylarinda (Aralik-Subat) ve yagish
mevsimde (Haziran-Eyliil) artis gosterdigi tespit edilmistir. Etiyolojik ¢ikarimlar agisindan,
pnomoni Olumlerinde 6zellikle Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b ve
Respiratuvar Sinsiyal Viriis (RSV) gibi mikroorganizmalarin mevsimsel etkinlik gosterdigi

gorulmiistiir (Farrar et al., 2019).

Sancakl1 ve ark. (Sancakli, Yenigin and Kirdar, 2012) bronsiyolit, bronkopnémoni ve

pnomoni tanilariyla izlenmis 87 olgu ile yaptiklar1 aragtirmada, olgularin %67.8’inde PCR ile
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etyolojik kaynagin viriis oldugunu saptamislardir. Calismamizdaki pndmonili olgularin benzer

sekilde cogunlugu viral pnémoni idi.

TKP’de bagvuru sikayetleri genellikle ates, 6zellikle prodiiktif olmak {izere oksiiriik ve
hiriltilt solunum iken, sik rastlanilan bulgular ise takipne, tasikardi, dinleme bulgular1 (ral,
ronkus, vb) ve solunum sikitisidir (Nazan SEN and Hikmet OZHAN, 2016). Yapilan bir
calismada pnomoninin en sik rastlanan klinik belirtileri %76.5 ile 6ksirik ve % 67.1 ile
ates olarak bildirilmistir (Fak et al., 2021). Baska bir ¢alismada da bu oranlar %89 ile 6ksuriuk
ve %88 ile de yuksek ates seklinde verilmistir (Korppi et al., 2008). Bizim ¢alismamizda da en
sik bagvuru sikayeti bakteriyel/mikst ve viral pndmoni grubunda ortak olarak %2100 ile 6ksurik
olup, bunu sirastyla %80/%86.9(bakteriyel/mikst-viral) ile ates ve %48/56.6(bakteriyel/mikst-

viral) ile de hiriltili solunum izlemistir.

ABD’de yapilan bir calismada TKP nedeniyle hospitalize edilen ¢ocuklarin %4'Untn
hayatlarinin  bir doneminde ayni tani nedeniyle hospitalize edildikleri saptanmistir.
Calismamizda da bu deger %4 olarak tespit edilmistir. Calismamizda etkenlere gore
rehospitalizasyon oranlarina bakildiginda bakteriyel/mikst pndmonili hastalarda bu degerin %8,
viral pnomonili hastalarda ise %3 oldugu saptanmistir. Hastaneye yatirilan ¢ocuklarin %51 'inin
2-4 glin, %33'Unun 5-7 giin, %9'unun 8-14 giin, %7'sinin ise 15 giinden daha uzun ve ortalama
olarak 4.4 giin kaldig tespit edilmistir. Bu slre bakteriyel/mikst pnédmonisi olan ¢ocuklar igin
4.6 giin iken, viral pndmonisi olan ¢ocuklar igin 4 giin olarak belirtilmistir (Jain, Self, et al.,
2015). Calismamizda bakteriyel/mikst pnomonili hastalar 1-14 giin arasinda ve ortalama
3.3+2.6 glin, viral pnémonili hastalar ise 1-15 giin arasinda ve ortalama 3.7+2.8 glin sireyle
hospitalize edilmislerdir. Literatirde TKP’li ¢ocuklarin  %21’inin yogun bakimlara
yatirildiklari bildirilmektedir (Jain, Williams, et al., 2015), bu deger ¢alismamizda %1.6 olarak
saptanmistir. Calismamizda bu deger bakteriyel/mikst pndmonisi olan ¢ocuklar i¢in %4, viral

pnoémonili hastalarin ise %1 idi.
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Pnoémoni tanmisinda siklikla kullanilan laboratuvar parametreleri WBC, mutlak nétrofil
sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP’dir. Viral etken kaynakli pnomonilerde WBC
normal/ylksek olabilir ve genellikle lenfosit hakimiyeti s6z konusudur. Bakteriyel/mikst
kaynakli pnémonilerde ise WBC artmis olup, siklikla 15.000-40.000/mm? arasindadir ve
genellikle granulosit hakimiyeti ile seyretmektedir. Eritrosit sedimantasyon hizi ¢ogunlukla
bakteriyel ve mikobakteriyel enfeksiyonlarda yikselmektedir, komplike olmayan viral ve
riketsiyal enfeksiyonlarda ise normal veya hafif derecede yuksektir. Eritrosit sedimantasyon
hizinin enfeksiydz olmayan inflamasyon durumlarinda da ylikselmesi nedeniyle bakteriyel
enfeksiyonlar i¢in 6zgiinligi disiiktiir (Harris et al., 2011 a). CRP, inflamatuar sureglerde en
yaygin olarak kullanilan spesifik olmayan bir biyobelirtectir, WBC ve eritrosit sedimantasyon
hiz1 gibi diger akut faz parametrelerine gore daha fazla duyarlilik gosterir. Diislik 6zgiilliigline
ragmen CRP, inflamatuar hastaliklarin taranmasi, tanisi ve tedavisinin izlenmesi i¢in
kullanilmaktadir (Kriiger and Welte, 2012). Tapisiz ve ark. (Taplslz et al., 2011) ¢alismasinda,
akut faz reaktani olarak CRP yiiksekliginin tedavi degisikligi gereksinimi ile de iligkili
oldugunu bulmuslardir. Calismamizda kontrol grubuna gore pnomonisi olan bireylerde WBC
ve notrofil sayilar1 yiliksek iken, lenfosit sayilarinin diisiik oldugu bulunmustur, ayn1 zamanda
pndmonisi olan bireylerde CRP ve eritrosit sedimentasyon degerlerinin de kontrol
grubundakilere gore anlamli oranda yiliksek oldugu gozlemlenmistir. Diger biyokimyasal

parametreler i¢in ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Calismamizin  odaklandigi esas parametreler ndéropeptitlerdir. Bunun nedeni,
noropeptitlerin, immiin hiicrelerin fonksiyonlarini diizenleyen ve inflamasyonun gelisimini
modiile eden peptitler olmasidir (Burbach, 2011). Noropeptitler, akciger inflamasyonunun
patofizyolojisinde de ©nemli rol oynarlar (Barnes, 1986). Noropeptitlerin akciger
inflamasyonundaki roli, immdn hicrelerin gorevlerini  dizenlemesi ve inflamasyonun

olusumunu kontrol etmesi yoluyla gergeklesir. Bu nedenle, bu ndropeptitlerin seviyelerinin
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tespiti, inflamatuar yanitin bir gostergesi olarak kullanilabilir ve akciger inflamasyonunun

yonetiminde faydali olabilir.

PCT, prekdrsor bir protein olup, kalsitonin hormonuna doniistiiriildiigiinde kalsiyum
metabolizmasinda rol oynar. Son yillarda yapilan arastirmalar, PCT nin inflamasyon ve
enfeksiyonlarla iligkili birgok patolojik siirecte de rol oynadigini gostermektedir (Sakran et al.,

2012).

PCT fretiminin Ozellikle bakteriyel enfeksiyon esnasinda arttifi, PCT’nin
enfeksiyonlarin seyrinde ve sepsiste kullanilabilecek bir akut faz reaktan1 olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir. Saglikli bireylerde serum PCT seviyeleri genellikle diistiktiir.
Bununla birlikte bakteriyel enfeksiyonlar ve bunlara bagl olarak gelisebilecek sepsis/septik sok
veya sistemik inflamasyonla giden durumlarda PCT nin iiretimi, dogrudan endotoksinler veya
bunlarin tetikledigi IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi bir¢ok proinflamatuvar sitokin tarafindan
uyarilabilir (Torgutalp et al., 2020). PCT, CALC-I geni tarafindan kodlanir (Mdller and Prat,
2006). Infeksiydz bir uyaridan sonraki 2 saat i¢inde PCT serumda saptanabilir hale gelir, bu
cevap CRP'ye kiyasla daha hizli, IL-6’ya gore ise daha yavastir (Kriiger and Welte, 2012)

(Karakioulaki and Stolz, 2019).

Yapilan bir ¢alismada arastirmacilar, alt solunum yolu enfeksiyonunda PCT diizeylerine
dayal1 bir yaklagimin hastalarin daha az antibiyotik kullanimiyla iliskili olabilecegini ve klinik
sonugclari iyilestirebilecegini 6ne siirmiis, antibiyotik tedavisine baslanmasi veya devam etmesi
konusundaki kararlar PCT duzeylerine gore almislardir. Standart klinik pratik grubunda ise
kararlar klinik degerlendirme ve geleneksel yontemlere dayandirilmistir, anilan c¢alismada
PCT’li tedavi grubunun diger gruba kiyasla daha az antibiyotik kullanimiyla iliskili oldugu
bulunmustur. Sonuglar PCT nin alt solunum yolu enfeksiyonlar1 olan hastalarda antibiyotik
kullanimimi azaltmada etkili olabilecegini gostermistir (Huang et al., 2018). Calismamiz da

TKP tanisinda PCT nin kullanilabilecegini gostermistir.
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Noropeptitler enfeksiyon etkenlerine karst lokal ve sistemik bagisiklik sistemi
tepkilerini diizenledigi kabul edildiginden yogun bir sekilde arastirilmaktadir (Ercan, Oktay and
Erin, 2001). Yapilan ¢alismalarda néropeptidlerin sepsis, {liriner sistem enfeksiyonlari ve otitis
media gibi enfeksiyoz tablolarin tanisinda faydali olabilecekleri ifade edilmistir (Devesa et al.,
2011) (Altuntas et al., 2014) (Eyigor et al., 2012). Bu noropeptidlerden birisi CGRP’dir.
Baranowsky ve ark. (Baranowsky et al., 2020) PCT’nin, kalsitonin genle ilgili peptid reseptor
2 araciligryla CGRP'nin salinimini uyardigini bildirmis, bu sayede CGRP’nin vazodilatasyon
ve inflamasyonu modiile etmesine aracilik ettigini gostermislerdir. Ayni1 calismada ayrica,
PCT’nin sepsik sok sirasinda seviyelerinin artmasi nedeniyle, potansiyel bir tedavi hedefi

olarak kullanilabilecegine isaret etmistir.

Strecker ve ark. (Strecker et al., 2006) c¢alismasinda CGRP saliniminin yiiksek
potasyum konsantrasyonu ve elektriksel stimiilasyon gibi uyaranlar tarafindan arttirilabildigini
gostermislerdir. Ayrica, CGRP'nin, kalp fonksiyonlarin1 modiile ettigi ve vazodilatasyona

neden oldugu da bilinmektedir (Baranowsky et al., 2020).

Joyce ve ark. (Joyce et al., 1990) sepsis hastalarinda CGRP seviyelerini incelemislerdir.
Calisma, sepsis hastalarinda CGRP seviyelerinin arttigini ve bu artisin siddetli sepsis ve septik
soklu hastalarda daha da yiliksek oldugunu gostermistir. Sonu¢ olarak CGRP artiginin
enfeksiyonun siddeti ile iliskili oldugu ve CGRP seviyelerinin sepsis prognozunu tahmin
etmede kullanilabilecegi ifade edilmistir. Calismamiz da serum seviyesi yiikselen CGRP’nin

TKP tanisinda kullanilabilecegini gostermistir.

VIP, sinir sistemi ve bagisiklik sistemi arasindaki iletisimi saglayan bir molekiildiir,
proinflamatuar ve antiinflamatuar yanitlar1 diizenleyen bir¢ok sitokin ve mediyatdriin
salinimini etkileyebilir. VIP'nin antiinflamatuar etkileri arasinda sitokin iiretimini azaltma,

nétrofil aktivasyonunu inhibe etme ve makrofajlarin inflamatuar yanitlarini baskilama yer alir
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(Strecker et al., 2006). Bu nedenle, VIP'nin pnémoni gibi inflamatuvar akciger hastaliklarinin
patogenezinde modiilator bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (Delgado and Ganea, 2013).
Calismamiz da serum seviyesi yiikselen VIP’nin TKP tamsinda kullanilabilecegini
gostermistir. Ancak, VIP'nin spesifik olarak pnomoni patogenezinde hangi mekanizmalar

araciligiyla etkili oldugunu belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Bir diger noropeptit olan substans P notrofillerin kemotaksisini uyarir, dendritik
hiicrelerden IL-10 salgisini inhibe eder (Strecker et al., 2006). Yapilan ¢aligmalarda substance
P'nin immiinolojik yanitta 6nemli bir rol oynayabilecegini ve potansiyel olarak yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olabilecegini gosterilmistir (Hsieh et al., 2016). Ancak

calismamizda TKP’li bireylerde substans P degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Noropeptid Y gucli bir inflamasyon dizenleyicisidir, hicrelerin  adezyonunu,
migrasyonunu, monosit/makrofaj fagositozunu ve sitokin sekresyonunu dizenler (Dimitrijevi¢
and Stanojevi¢, 2013). Enfeksiyon durumunda, artan noéropeptid Y'nin immiin yaniti
diizenlemede rolii bulunmaktadir (Chen et al., 2020). Yapilan ¢aligmalarda genellikle artan
noropeptid Y'nin etkileri tizerinde durulmus (Ma et al., 2014) (Dawbarn, De Quidt and Emson,
1985) ve bu artisin inflamasyonlari baskilamaya yardimci oldugu ifade edilmistir (Taniguchi et
al., 2022). Buna karsilik ¢alismamiz disiik serum noropeptid Y seviyelerinin pndémoni

tanisinda faydali olabilecegini gostermistir.

Yiiksek noropeptid Y seviyelerinin aksine diisiik noropeptid Y seviyelerinin
hastaliklarla iliskisine dair yayinlar nadirdir. Wang ve ark. (Wang et al., 1992) endotoksin soku
sirasinda ratlarda CGRP ve noropeptid Y seviyelerinin degisimini incelemislerdir. Anilan
caligmada endotoksin sokunun baslangic asamasinda CGRP ve noropeptid Y seviyelerinin
arttigin1 gostermislerdir, ancak zaman gectikce giiclii bir vazokonstriktdr ve norepinefrin ile

indliklenen vazokonstriksiyonun gl¢lendiricisi olan néropeptid Y seviyelerinin azaldigini ifade
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etmiglerdir (Wang et al., 1992). Yapilan bir diger ¢alismada diisiik noéropeptid Y
konsantrasyonlarinin atipik febril konviilsiyon gelisiminde rol oynayabilecegi ifade edilmistir
(Lin et al., 2010). Bir baska ¢alismada ise akut bobrek hasari ile noropeptid Y diizeylerine
bakilmis, akut bobrek hasar1 gelistiginde erken evrede serum noéropeptid Y diizeylerinin hizla
diistligli gosterilmis, ardindan néropeptid Y nin makrofaj aktivasyonunu inhibe ederek bobregi
hasardan koruyabildigi ifade edilmistir (Tan et al., 2023). Calismamizdaki néropeptid Y
diizeylerindeki bu diisiikliigiin hastalarin pndmoninin erken evrelerinde miracaat etmesine

bagli olabilecegini diislindiirtmiistiir.

PCT seviyelerinin pnomoni gibi enfeksiyon durumlarinda artiginin  ana
mekanizmalarindan biri, bakteriyel enfeksiyonlarin neden oldugu sistemik inflamasyondur.
Bakteriyel enfeksiyonlar, enfeksiyon bolgesindeki immdin hicrelerin aktivasyonuna yol
acar. Bu aktivasyon, PCT {iretimini artiran sitokinlerin salinimini tetikler. Bunun yani sira, PCT
seviyelerinin artmasi, enfeksiyona bagli endotelyal disfonksiyon ve mikroorganizmalara karsi
immiin yanitin uyarilmasi gibi diger mekanizmalara da bagli olabilir. PCT seviyelerinin viral
enfeksiyonlarda daha diisiik oldugu gézlemlenmistir. Bu durumun kesin mekanizmalar1 tam
olarak anlagilmamistir, ancak viral enfeksiyonlarin bakteriyel enfeksiyonlardan farkli bir
immiin yaniti tetikledigi ve daha lokalize bir inflamatuar yanita sebep oldugu diisiiniilmektedir
(Wacker et al., 2013). Yapilan galismalarda bakteriyel/mikst kaynakli hastalarin atipik veya
viral kaynakli olanlara kiyasla daha yiiksek PCT seviyelerine sahip oldugunu 6ne siirenler
oldugu gibi (Self et al., 2017), (Paudel et al., 2020), (Kruger et al., 2009), aksini iddia edenler
de bulunmaktadir (Kamat et al., 2020). Wacker ve ark. (Wacker et al., 2013) yiksek PCT
degerlerinin, baz1 hastalarda bakteriyel enfeksiyondan ziyade invaziv viral enfeksiyonun
varligin1 gosterebilecegini 6ne siirmiislerdir, esas olarak viral ve o6zellikle bakteriyel tespit
yontemlerinin sinirlamalart nedeniyle viral ve bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlari

arasindaki ayrimdaki ikileme vurgu yapmis ve PCT yiiksekliginin mikrobiyal istilanin
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invazivligini ve ciddiyetini yansittigini ifade etmislerdir. Calismamizda da saglikli kontrollere
gore hem bakteriyel/mikst ve hem de viral pnémonili olgularda PCT degerleri agisindan anlamli
yiiksekti, diger yandan PCT degerlerinin bakteriyel/mikst ve viral pndmonisi olanlar arasinda

ayirim yaptirabilecek bir parametre oldugu da saptandi.

Bakteriyel/mikst enfeksiyonlarda artan CGRP'nin immiinsupresyona yol agabilecegi
ifade edilmistir (Holzmann, 2013). Buna karsilik Tao ve ark. (Tao, Jiang and Chen, 2020)
caligmasinda ise pndmonili hastalarda diisiik serum CGRP diizeylerinin saptandigini ve artan
CGRP'nin ¢ocuklarda mortalite i¢in bir risk faktorii olabilecegini ifade etmislerdir.
Calismamizda serum CGRP degerlerinin bakteriyel/mikst ve viral pnomonisi olanlarda
yiikseldigi saptandi, diger taraftan bu biyobelirteg iki pndmoni tipi arasinda ayirim yapmaya da

imkan vermekteydi.

VIP antiinflamatuar, immin modilatér ve vazodilatator 6zelliklere sahip bir
neuropeptidtir (Delgado and Ganea, 2013). VIP ayrica sahip oldugu antiinflamatuvar etkinligi
sayesinde enfeksiyonlarin yayilmasimi sinirladigi disiinilmektedir (Eyigor et al., 2012).
COVID-19 pnémonisi tanisi konulmus hastalara VIP tedavisinin uygulanmasinin hizli bir
klinik iyilesmeye yol agtig1 gosterilmistir goriilmiistiir, bu tedavi ile hastalarin solunum durumu
hizla diizeldigi, oksijen gereksinimlerinin ve yogun bakim ihtiyaglarinin azaldig: gosterilmistir.
Ayrica, tedavi sonrasi viral yiikk ve inflamatuar belirteclerde de diistisler gozlenmistir. Bu
sonuglara dayanilarak VIP'nin COVID-19 pnémonisi gibi ciddi solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde potansiyel bir role sahip olabilecegi ifade edilmistir (Beshay et al., 2021).
Calismamizda gruplar arasinda VIP degerleri agisindan anlamli bir fark vardi. Kontrol
grubundakilere gore viral pnomonisi olanlarda istatistiksel farklililk saptanmazken,

bakteriyel/mikst pnémonisi olanlarda VIP degerleri anlamli oranda yiiksekti. Ancak
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bakteriyel/mikst ve viral pndmonisi olanlar arasinda VIP degerleri agisindan anlamli bir

farklilik yoktu.

Noropeptid Y’nin farkli reseptorlere baglanarak islevlerini yerine getirdigi
bilinmektedir. NOropeptid Y, Y1 reseptorinu aktive ederek IL-1B ve NO salinimini inhibe
edebilir (Ferreira et al., 2010), Y1 ve Y2 reseptorlerini de aktive ederek granulositlerin fagosite
etme yeteneklerini degistirmektedir (Bedoui et al., 2008). Noropeptid Y'nin nétrofil fagositozu
iizerinde doza bagiml bir etkisi vardir, diisiik konsantrasyonlarda fagositozu 6nemli dlciide
arttirirken, yliksek dozlarda fagositozu inhibe etmektedir (Bedoui et al., 2008).Calismamizdaki
noropeptid Y seviyelerindeki diigmelerin de pndmonili hastalarda fagositozu arttirict etkisi
oldugunu diisiindirtmiistiir. Viral solunum yolu enfeksiyonlari, hastalari bakteriyel/mikst
pnomoniye daha yatkin hale getirebilir (Jain, Williams, et al., 2015). Viral ve bakteriyel/mikst
solunum yolu enfeksiyonlarini ayirtetmek i¢in hizli ve dogru testlerin eksikligi dnemli bir
sorundur. Virlis kaynakli olgularda gereksiz yere antibiyotik kullanimini bakterilerde
antibiyotik direncinin artmasina neden olmaktadir. Calismamizda gruplar arasinda Noropeptid
Y degerleri agisindan anlamli bir farklilik vardi. Noropeptid Y degerleri PCT ve CGRP gibi
tim gruplar arasinda anlamli oranda degisiklik gostermekteydi, kontrol grubundakilere gore
noropeptid Y bakteriyel/mikst pnoémonisi olanlarda anlamli oranda yiiksek iken, viral
pnomonisi olanlarda anlamli oranda diisiiktii. Bakteriyel/mikst ve viral pndmonisi olanlar
arasinda da noropeptid Y degerleri agisindan anlamli bir farklilik vardi, bu da néropeptid Y nin
bakteriyel/mikst ve viral pnomoniler arasinda ayirim yapabilecek bir ndropeptid olduguna
isaret etmektedir. Noropeptid Y istah ile iliskili bir noropeptidtir. Yapilan g¢alismalarda
inflamasyonlarda artan pro-inflamatuvar sitokinlerin néropeptid Y’yi baskilayarak istahsizliga
neden oldugu gosterilmistir (Sonti, Ilyin and Plata-Salaméan, 1996). Virls ve bakteri
koenfeksiyonu ile giden akut solunum yolu hastaliklarinda inflamasyon sadece viriis

enfeksiyonlari ile gidenlere gore daha siddetli olmaktadir (Wu et al., 2016). Bu 6zellik dikkate



68

alindiginda beklenen bakteriyel/mikst enfeksiyonlarda néropeptid Y ’nin diisiik saptanmasi idi,
ancak ilging bir sekilde ¢calismamizda viral pndmonilerde noéropeptid Y degerleri daha diisiik
tespit edildi. Noropeptid Y diizeylerindeki bu disiikliigiin Wacker ve ark. ((Wacker et al.,
2013)) calismasinda da belirtildigi gibi viral enfeksiyonlarin bakteriyel enfeksiyonlardan daha

lokalize bir inflamatuar yanita yol agmasi olabilir.

Calismamizda gruplar arasinda substans P degerleri agisindan da anlamli bir fark vardi,
substans P’nin noropeptid Y gibi saglikli kontrollere gore bakteriyel/mikst pndmonilerde arttgi
ve viral pnomonilerde ise azaldig1 saptandi. Kontrol grubundakilere gore viral pnémonisi
olanlarda istatistiksel farklilik saptanmazken, bakteriyel/mikst pnomonisi olanlarda VIP
degerleri anlamli oranda yiiksekti. Diger taraftan substans P’nin bakteriyel/mikst ve viral
pnoémonisi olanlar arasinda ayirim yaptirabilecek bir parametre oldugu da saptandi. Substans P
degerlerindeki bu artisin sitokinlerin salgilanmasint modiile etme yaninda, noétrofil ve

makrofajlardaki fagositozu uyarma amaci tasidigi da diisiiniilmektedir (Mashaghi et al., 2016).

Calismamizda CGRP’nin 58.3 cut-off degerinin %88 sensitivite ve %88spesifite ile,
VIP’in 85.3 cut-off degerinin %70 sensitivite ve %70 spesifite ile, néropeptid Y’ nin 62 cut-off
degerinin %76 sensitivite ve %76 spesifite ile, substans P’nin de 159.4 cut-off degerinin %88

sensitivite ve %84 spesifite ile bakteriyel/mikst enfeksiyonlara isaret ettigi gosterildi.

Sonug olarak bulgularimiz, néropeptitlerin TPK tanisinda kullanilabilecegi gibi,
bakteriyel/mikst ve viral pnOmonilerin ayirtedilmesinde de kullanilabilecegine isaret

etmektedir. Ancak, bu sonuglar daha fazla ve daha genis caligsmalar ile desteklenmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Pnoémoni diinyada ¢ocukluk ¢aginin en 6nemli morbidite nedenlerinden birisidir. Tam
ve tedavideki gecikmeler morbidite ve mortalite oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Biz
de bu ¢alismamizda noropeptidlerin hem pndmonilerin erkenden tanisinin konulmasinda ve
hem de bakteriyel/mikst ile viral pndmonilerin birbirinden ayirtedilebilmesinde yeri olup
olmadigini inceledik. Calismaya hastanemize bagvuran orta veya agir pndmoni tanili 124 olgu
ve 56 saglikli birey dahil edildi. Kontrollere gére pndmonisi olanlarda serum PCT yaninda
CGRP ve VIP seviyeleri yiiksek iken, noropeptid Y degerleri diisiiktii. Serum PCT degerlerine
gore pndmonili olgularimizin 25 tanesinin bakteriyel/mikst ve 99 tanesinin de viral pnémoni
oldugu kabul edildi. Viral pndmonisi olanlara gore bakteriyel/mikst pnémonisi olanlarda serum
PCT ve CGRP degerleri yiiksek iken, ndropeptid Y ve substans P degerleri ise diisiiktii. ROC
analizi bakteriyel/mikst ve viral pndmoni ayiriminda CGRP’nin 58.3 cut-off degerinin
sensitivitenin %88 ve spesifitesinin %88 (AUC:0.96; 95% CI (0.93-1), p<0.001), VIP’in 85.3
cut-off degerinin sensitivitenin %70 ve spesifitesinin %70 (AUC:0.73; 95% CI (0.60-0.85),
p=0.005), néropeptid Y’nin 62 cut-off degerinin sensitivitenin %76 ve spesifitesinin %76
(AUC:0.78; 95% CI (0.64-0.92), p<0.001), substans P’nin 159.4 cut-off degerinin de
sensitivitenin %88 ve spesifitesinin %84 oldugunu goésterdi (AUC:0.92; 95% CI (0.85-0.98),
p<0.001). Sonug olarak ¢aligmamiz, ndéropeptitlerin pndmoni tanisinda kullanilabilecegi gibi,
bakteriyel/mikst ve viral pnOmonilerin ayirtedilmesinde de kullanilabilecegine isaret
etmektedir. Sonucumuzun bu konuda yapilacak olan daha genis ¢apli ¢alismalarla

desteklenmesini bekliyoruz.
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