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OZET

Necipoglu, O. Cocukluk ¢ag toplum kokenli pnomonilerinde toll-like reseptor 2
ve toll-like reseptor 4’iin bir biyobelirte¢ olarak tamida ve prognozdaki yerinin
belirlenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Pnémoni ¢ocuk oliimlerinin en
onemli nedenlerinden biri olup hala tanida ve ciddiyeti belirlemede kullanilabilecek
hizli ve dogru sonug¢ verebilecek testlerin yetersizligi pnomoni hastalarinin
takibindeki en 6nemli problemlerdendir. Hafif ve agir pnémoni ayrimida bu zamana
kadar serum prokalsitonin ve C-reaktif protein gibi klasik biyobelirtegler sik¢a
kullanilmis olup degerlendirilen belirteglerden bir digeri de toll-like reseptorlerdir
(TLR). TLR-2 ve TLR-4’lin pnomonideki yerinin arastirtlmasi bu zamana kadar
hayvan ve eriskin insan ¢aligmalari ile sinirli olup bu ¢aligmanin amaci toplum
kokenli pnémoni (TKP) tanisi alan ¢ocuk hastalarda TLR-2, TLR-4, interlokin (IL)-
18, IL-4, IL-6, IL-10, interferon (IFN)-a ve tiimor nekrozis faktor (TNF)-a
belirteglerinin tanida ve prognozdaki yerini belirlemektir. Bu ¢alismada 43’1 yatan
hasta ve 24’1 ayaktan hasta olmak iizere 67 toplum koékenli pndmoni tanili ¢ocuk
hasta ve 22 saglikli ¢ocuk katilimcinin serum ve tiikiiriik 6rneklerinde TLR-2, TLR-
4, IL-1B, IL-4, IL-6, 1I-10, IFN-a ve TNF-a seviyeleri degerlendirilmistir. Toplum
kokenli pnémoni tanisiyla izlenen hastalarin tani aninda alinan tiikiiriik 6rneklerinde
TLR-2’nin 1.16 2"-(AACt) ve TLR-4’iin 1.28 2"-(AACt) esik deger ile pndmoni olan
ve olmayan hastalar1 ayirdigi gosterilmistir. Tiikiirik TLR-2 ve TLR-4 testlerinin
sensitivitesi sirasiyla 0.80 ve 0.86 olarak tespit edilmistir. Ayrica Yeni Koronaviriis
Hastalig1 (COVID-19) pndmonisi olan hastalarda yapilan serum ¢alismasinda TLR-
2, TLR-4, IL-1pB, IL-4, IL-6, 1I-10, IFN-0 ve TNF-a diizeylerinin diger viral
pnomonilere gore anlamli olarak azaldigi gortilmistir (her biri i¢in p<0,05).
COVID-19 pndomonisi olan hastalardan elde edilen serum Orneklerinde kontrol
grubuna gore IL-6 ve IFN-a degerlerinde istatistiksel agidan anlamli olarak diisiikliik
saptanmustir (her biri i¢in p<0,05). Viral pndmonisi olan hastalarin tiikiiriik 6rnekleri
ve kontrol grubunun tiikiiriik 6rnekleri karsilastirildiginda TLR-2, TLR-4, IL-10,
TNF-o sitokinlerinin viral pndmonilerde kontrol grubuna goére ekspresyonlarinin
anlamli1 olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir (her biri igin p<0,05). Yapilan tiikiiriik
analizinde TLR-2 ve TLR-4’in pndmoni tanisinda anlamli belirtecler oldugu
saptanmistir. Ayni1 zamanda calismamizda, Ozellikle cocuk hastalar s6z konusu
oldugunda, hastaneye yatis gerektiren TKP’si olan ¢ocuk hastalardan serum Ornegi
elde etmenin zorlugu goz oniinde bulunduruldugunda tiikiiriik gibi kolay ve acisiz
temin edilebilecek bir materyalin tanida, 6zellikle ¢ocuk hastalar s6z konusu
oldugunda kullanilmasinin 6nemi ortaya konmustur.

Anahtar sozciikler: sitokin; pediatri; alt solunum yolu enfeksiyonu; SARS-CoV-2;
hastalik ciddiyeti



ABSTRACT

Necipoglu, O. The role of toll-like receptor 2 and toll-like receptor 4 in
childhood community-acquired pneumonia. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2022.
Pneumonia is one of the most important causes of death in children and the
inadequacy of tests that can provide rapid and accurate results that can still be used in
diagnosis and determination of severity is one of the most important problems in the
follow-up of pneumonia patients. Classical biomarkers such as serum procalcitonin
and C-reactive protein have been used frequently in the differentiation of mild and
severe pneumonia, and another of the evaluated markers is toll-like receptors (TLR).
The investigation of the place of TLR-2 and TLR-4 in pneumonia has been limited
with animal and adult human studies until now; therefore, the aim of this study is to
determine the role of TLR-2, TLR-4, interleukin (IL)-1p, IL-4, IL-6, IL-10,
interferon (IFN)-a, and tumor necrosis factor (TNF)-a as biomarkers in the diagnosis
as well as prognosis in pediatric patients with community-acquired pneumonia
(CAP). In this study, TLR-2, TLR-4, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-0. and TNF-a
levels were evaluated in serum and saliva samples of 67 pediatric patients with CAP
(43 inpatients and 24 outpatients) and 22 healthy pediatric control. In saliva samples
taken at the time of diagnosis, threshold level of TLR-2 was 1.16 2*-(AACt) and of
TLR-4 was 1.28 2*-(AACt) to differentiate patients with and without pneumonia. The
sensitivity of salivary TLR-2 and TLR-4 tests were found to be 0.80 and 0.86,
respectively. In serum samples, TLR-2, TLR-4, IL-1pB, IL-4, IL-6, 1I-10, IFN-a and
TNF-o levels were significantly decreased in patients with Novel Coronavirus
Disease (COVID-19) as compared with other viruses (p<0.05 in each). In the serum
samples of patients with pneumonia due to COVID-19, IL-6 and IFN-o values were
found to be significantly lower than the control group (p<0.05 in each). Salivary
analyses of TLR-2 and TLR-4 seem beneficial in the diagnosis of pneumonia,
particularly in childhood. Considering the difficulty of obtaining serum samples from
pediatric patients requiring hospitalization, the importance of using a material such
as saliva that can be recovered easily and painlessly has been once demonstrated in
the present study.

Key words: cytokine; pediatrics; lower respiratory tract infection; SARS-CoV-2;
disease severity
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1. GIRIS VE AMAC

Pnomoniler her yil 6zellikle bes yas alt1 cocuklarda milyonlarca 6liime neden
olmaktadir. Pndmoninin ¢ocuk Oliimleri arasindaki yeri ve Onemi giderek
artmaktadir. Pnémoni klinigi hastanin yasi, eslik eden hastaliklar1 ve etkenin cinsi ile
iligkilidir. Pnémoni patogenezinde yer alan inflamatuvar yanitta rol oynayan bazi
etkenler bize hastaligin morbiditesi ve inflamasyonun yogunlugu hakkinda bazi
ipuclart vermektedir. Pnomoni nedeniyle tedavi alan ¢ocuklarda inflamasyon
siirecleri ile iligkili olabilecek sitokin gibi bir¢ok biyobelirteg ile ilgili ¢aligmalar
yapilmustir. Hafif ve agir pndmoni ayriminda bu zamana kadar serum prokalsitonin
(PCT) ve C-reaktif protein (CRP) gibi klasik biyobelirtegler sik¢a kullanilmistir.
Ayrica simdiye kadar pnomonilerde etken olarak bakteri veya virlis ayrimi
yapabilmek i¢in beyaz kiire sayisi, notrofil ve lenfosit sayilari, PCT ve CRP gibi

birgok belirte¢ kullanilmis ancak higbiri bu ayrimda yol gdsterici olmamugtir.

Literatiir detayli olarak gozden gegirildiginde toll-like reseptorlerin
(TLR’lerin) literatiirde bircok hayvan deneyinde c¢alisildigi ancak insan
calismalarinin 6zellikle de cocuklar iizerinde yapilan calismalarin ¢ok az oldugu
tespit edilmistir. Cocuklarda toplum kokenli pndmoniler ile ilgili verilerimiz giderek
artsa da ¢cocukluk ¢caginda hem tanida hem tedavide birgok bilgi agigimiz mevcuttur.
Cocuklarda rol oynayan etkeni belirlemek eriskin hastalara gore daha zordur. Alt
solunum yolu sekresyonlarini ¢ocuklarda inceleme ve degerlendirmenin daha zor

olmasi ve invazif tan1 yontemlerinden kaginilmasi bu zorlugu agiklayabilmektedir.

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda TLR’lerin yeri tartisilmaktadir.
Literatiirdeki ¢aligmalar 1s1ginda sitokin ve kemokinler ile TLR’lerin pndomoni
hastaliginin  tanisinda veya prognozunu Ongormede kullanilabilecegi fikri
olusmustur. Bu ¢alisma ile hastalarda g¢alismay1 planladigimiz biyobelirteclerin
ayaktan tedavi alan hastalar ile hastaneye yatis gerektiren hastalar arasinda farklh
olup olmadiginin ve klinik ile ne kadar korele oldugunun gosterilmesi planlanmistir.
Bu dogrultuda pnémoni tanisi alan ¢ocuklarda TLR-2 ve TLR-4 ile interlokin (IL)-
1B, IL-4, IL-6, IL-10, interferon (IFN)-alfa ve tiimér nekrozis faktor (TNF)-alfa gibi

bazi sitokinlerin tiikiirik ve serumdaki diizeylerinin ve birbirleri ile iliskilerinin



belirlenmesi amaglanmistir. Ayni1 zamanda ayaktan tedavi alan hastalar ile hastaneye
yatis gerektiren hastalar arasinda TLR-2 ve TLR-4 ile IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-
a ve TNF-a biyobelirteglerinin farkli olup olmadiginin ve klinik ile ne kadar korele
oldugunun gosterilmesi planlanmistir. Etken gosterilebilen hastalarda viral veya
bakteriyel pnémoni ayrimi yapilip yapilamayacagi ve diizeyler ile hastalik

ciddiyetinin anlasilip anlasilamayacaginin da arastirilmasi hedeflenmistir.

Ozetle bu galisma ile; toplum kaynakli pnémonisi olan gocuk hastalarin TLR
ve sitokin cevaplariyla hastalik siddetleri arasindaki iliskinin anlasilmasi, bulgular
esliginde baz1 patogenetik siireclerin anlasilabilmesi ve bu yolla olas1 etkenin bakteri
ve viriis olarak ayiriminda bazi ipuglar1 elde edilmesi, Vveriler esliginde izlemde ve
tedavide odaklanilacak alanlarin belirlenerek morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pnomoni ve Toplum Koékenli Pnémoni Tanimi

Pnomoni, bakteriyel ya da viral ajanlar sebebi ile akciger parankiminde
olusan inflamasyondur (1). Toplum kokenli pnémoni (TKP), 6zellikle hastane ortami

disinda edinilen pnémoninin klinik belirti ve semptomlarini ifade eder (2).

2.2. Pnomoni Epidemiyolojisi

Pndmoni, diinya ¢apinda ¢ocuklarda en biiyiik bulasici 6liim nedenidir. 2017
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 5 yas alt1 808.694 ¢ocuk 6liimii
pndmoni nedeni ile olmustur ve bes yasin altindaki tiim Oliimlerin %15'ini
olusturmustur (3). Ingliliz Toraks Derneginin (BTS) 2017 yili Ulusal Pediatri
Toplum Kokenli Pndmoni Denetim Ozet Raporu’na gére cinsiyet dagilimi yillar
icinde sabit kalmistir ve %52'si erkektir. Ortanca yas 2 yil ve ortalama 3,6 yil
olarak saptanmistir. Ek olarak daha geng yas grubuna dogru bir kayma saptanmis
olup hastalarin %52'sinin 3 yasin altinda ve %76'sinin 5 yasin altinda oldugu

gorilmiistiir (4).

2.3. Pnomoni Etiyolojisi

Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae), c¢ocuklarda pnomoninin en
yaygin bakteriyel nedenidir ve bunu Haemophilus influenzae (H. influenzae),
Staphylococcus aureus (S.aureus), Chlamydia pneumoniae (C.pneumoniae) ve
Mycoplasma  pneumoniae  (M.pneumoniae) izlemektedir.  Yas  olarak
degerlendirildiginde S.pneumoniae 3 ila 4 yas arast gocuklarda en sik goriilen
bakteriyel patojen iken, M. pneumoniae ve C. pneumoniae 5 yas ve lizeri gocuklarda
en sik goriilen bakteriyel patojenlerdir (5). Pnomokoklara ek olarak, Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) 6nceden saglikli olan ¢ocuklarda pnémoninin diger
bakteriyel nedenleri arasinda A grubu streptokok ve S. aureus bulunur (5). Ancak

astlamalar bu epidemiyolojiyi degistirmis olup H. influenzae veya S.pneumoniae’nin



neden oldugu pndmoni insidansi, rutin bagisiklamanin uygulandig: alanlarda 6nemli

6l¢tide azalmistir (5).

Viral patojenler, bir ayliktan biiyiik ancak bes yasindan kiiciik bebeklerde ve
cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik nedenidir. Respiratuvar
sinsityal virlisii (RSV) ve insan rinovirlisii (HRV), 6zellikle iki yasindan kii¢iik
¢ocuklarda en sik tanimlanan patojenlerdir (1, 5). Bununla birlikte, rinoviriislerin
ciddi alt solunum yolu enfeksiyonundaki rolii, bu viriisler siklikla birlikte enfekte
olan patojenlerle ve asemptomatik ¢cocuklar arasinda tespit edildiginden belirsizligini
korumaktadir. Pnoémoniye neden olan diger yaygin viriisler arasinda influenza
viriisleri, insan metapnémoviriisic (hMPV), parainfluenza viriisleri, adenovirisler
(AdV) ve enteroviriisler bulunur. Vakalarin %20 kadarinda birden fazla solunum

yolu viriisii ile enfeksiyon olusabilmektedir (5).

2019 Koronavirlis hastaligimin  (COVID-19) nedeni olan siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) tiim diinyada milyonlarca kisiyi
enfekte eden viral bir hastaligi temsil eder ve uluslararasi endige yaratan biiyiik bir
halk saglig1 acil durumu olarak ortaya ¢ikmustir. Bu nedenle, 11 Mart 2020'de DSO,
yaygin bulasicilik ve yiiksek bulagma oranlar1 nedeniyle COVID-19'u pandemik bir
hastalik ilan etmistir (6). Kiiresel olarak, 1 Nisan 2022 itibariyle, DSO'ye bildirilen
6.142.735 6lim dahil 486.761.597 onaylanmis COVID-19 vakasi olmustur (7).

Jain ve ark.’nin yaptigi TKP’ye yonelik bir ¢alismada hastaneye yatis
yiikiiniin bes yasindan kii¢iik g¢ocuklar arasinda en yiiksek oldugu gosterilmistir.
Pnomonili ¢ocuklarin %81'inde bir patojen tespit edilmis; viral ve bakteriyel
patojenler sirasiyla ¢cocuklarin %73'linde ve %15'inde bulunmustur. Patojen birlikte
saptanma orant %26 olarak goriilmiistiir. Bu calisma ayrica viral pndmoninin 2
yasindan kiiclik ¢ocuklarda biiylik ¢ocuklara gore daha yaygin oldugunu, buna karsin
mikoplazmanin 5 yasindan biiyiik cocuklarda (%19) daha kiiclik cocuklara (%3) gore
daha yaygin oldugunu belirtmektedir. En sik saptanan patojenler RSV (%28), HRV
(%27), h(MPV (%13), AdV (%11), M. pneumoniae (%8), PIV (%7), influenza (%7),
CoV (%5), S. pneumoniae (%4), S. aureus (%1) ve S. pyogenes (<%1), RSV (%37'ye
kars1 %8), AdV (%15'e kars1 %3) ve hMPV (%]15'e kars1 %8) daha biiyiik ¢cocuklara
kiyasla 5 yasindan kiiglik ¢cocuklarda daha sik saptanmistir. M. pneumoniae (%19'a



karst %3) daha yaygin olarak kiiciik cocuklara kiyasla bes yas ve ilizeri yas
grubundaki ¢ocuklarda tespit edilmistir (8).

Tablo 2.1. Toplum kdkenli pnémoni etkenlerinin yas gruplarina gére dagilimi

Yas Grubu Sik Etkenler (Sikhga gore siral)
3 haftadan kii¢iik B Grubu streptokoklar, Escherichia coli, diger gram-negatif
olanlar basiller, S. pneumoniae, H. influenzae (tip b,* tiplendirilemeyen)

Solunum sinsityal viriisii, diger solunum viriisleri (rinoviriisler,
parainfluenza viriisleri, influenza viriisleri, insan
3 hafta-3 ay arasi metapnomoviriisii, adenoviris), S. pneumoniae, H. influenzae
(tip b,* tiplendirilemeyen); hasta atessizse Chlamydia
trachomatis

Solunum sinsityal viriisii, diger solunum yolu viriisleri
(rinoviriisler, parainfluenza viriisleri, influenza viriisleri, insan
metapnomoviriisii, adenoviriis), S. pneumoniae, H. influenzae

(tip b,* tiplendirilemez), M. pneumoniae, grup A streptokok

4 ay-4 yas arasi

M. pneumoniae, S. pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, H.
5 yag ve lizeri influenzae (tip b,* tiplendirilemeyen), influenza virtisleri,
adenovirts, diger solunum viriisleri, Legionella pneumophila

*Rutin agilama programlari ile H. influenzae tip b artik giiniimiizde yaygin degildir (5).
2.4. Pnomoni Patogenezi

Alt solunum yolu, mukosiliyer Kklirens, makrofajlar ve sekretuvar
immiinoglobulin A ve solunum yollarinin Oksiiriikk ile temizlenmesi dahil olmak
lizere enfeksiyona karsi bir dizi savunma mekanizmasina sahiptir. Onceleri yapilan
kiiltiir temelli ¢alismalarla alt solunum yolunun bu mekanizmalar tarafindan steril
tutulduguna inaniliyordu. Bununla birlikte, kiiltirden bagimsiz tekniklerin
kullanilmastyla, alt solunum yollarinin c¢esitli mikrobiyal topluluklar icerdigi
gosterilmigtir. Bu veriler, pndmoninin steril alt solunum yolunun tek bir patojen
tarafindan infestasyonu oldugunu savunan geleneksel pnomoni patogenezi modelini
clrtitmistiir. Daha yeni kavramsal modeller, pndomoninin potansiyel pnomoni
patojenleri, yerlesik mikrobiyal ajanlar ve konak immiin savunmalar1 arasindaki
dinamik etkilesimleri barindiran ve bu denli karmasik olan alt solunum sistemi

ekosistemindeki dengenin bozulmasindan kaynaklandigini varsaymaktadir (5).



Viral ajanlar alt solunum yoluna girdikten sonra ¢ogalir ve solunum yolunun
alt veya daha uzak kisimlarini igerecek sekilde yayilir. Enfekte epitel siliyer
fonksiyonunu kaybeder, yaralanmanin bir sonucu olarak toplanir ve ardindan mukus
stazi, hiicresel ve inflamatuvar yanitlar birikimi ile hava yollarina dogru ilerleme
meydana gelir. Enfeksiyon terminal hava yollarina uzandiginda, alveolleri doseyen
hiicreler yapisal biitliinliigiinii ve islevini kaybeder. Bunun sonucunda siirfaktan
tiretimi kaybolabilir, hiyalin membranlar olusabilir ve pulmoner 6dem gelisebilir.
Mononiikleer hiicreler submukozal ve interstisyel yapilara sizarak doku &demine,
hava yollarinin daralmasina ve alveolar-kilcal gaz alisverisinde olan bloklara katkida
bulunur. Belirli patojenlerle, 6zellikle RSV ile, biriken hava yolu hasar1 baglaminda
bronsiolar spazm, her inspirasyonda kiiresel valf aracili hava hapsine yol agarak
hiperinflasyona neden olur. Bir hava yolunun tarafindan mukus tarafindan tamamen
tikanmasi, distal atelektazi ile sonuglanabilir. Ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu,
alveolar 6demden kaynaklanan hipoksemiye neden olabilir (1). Kiigiik bebeklerde
hava yollarinin kii¢iik capli olmasi, bu hastalar1 6zellikle ciddi enfeksiyona karsi
duyarli hale getirir. Hava yolu obstriiksiyonuna siklikla ventilasyon-perfiizyon
uyumsuzlugundan kaynaklanan atelektazi, interstisyel 6dem ve hipoksemi eslik eder.
Solunum yollarmin viral enfeksiyonu, normal konak savunma mekanizmalarini
bozarak, sekresyonlar1 degistirerek ve solunum mikrobiyotasindaki bozulmalar

yoluyla ikincil bakteriyel enfeksiyona da zemin hazirlayabilir (5).

Viral pulmoner enfeksiyonlar bronsiolit, interstisyel pndmoni ve parankimal
enfeksiyon olmak iizere ii¢ patolojik pattern izler. Ilk iki patern genellikle birbiriyle
oOrtiigir. Viral pnOmoni, akcigerlerin interstisyum ve parankiminin lenfositik
infiltrasyonu ve hava yolu liimeninin nétrofilik infiltrasyonu ile karakterizedir.
Kiiciik hava yollar1 tikandiginda veya oblitere oldugunda ve kalinlasmis septa
oksijen diflizyonunu engellediginde, ventilasyon-perflizyon oraninda bozukluklarla
hava hapsi olusur. Bronsiyal veya bronsiyol epitelinin nekrozu siddetli, bazen

oliimciil viral enfeksiyonlarda ortaya ¢ikabilir (9).

Viral patolojinin histopatolojik tanimlar1 arasinda akut bronsiolit, nekrotizan
bronsiolit, interstisyel pndmoni, alveolar pndmoni ve hemorajik bronkopndémoni yer
alabilir. Akut bronsiolit, submukozal dokularda eslik eden mononiikleer infiltrasyon

ile birlikte siliyer solunum epitelinin nispeten yiizeysel ve geri dontlistimlii yikimi ile



karakterizedir. Nekrotizan bronsiolit, solunum yolunu kaplayan daha derin
submukozal tabakalara uzanir ve kolayca geri doniisiimlii olmayabilir. Bu yikici
patoloji Ozellikle adenoviral pnomoni ile iligkilidir (1, 10). Hem viral replikasyon
hem de yasa 6zgii bagisiklik yanitlari, bebeklerde RSV hastaliginin siddetine katkida
bulunur. Bebeklerde RSV'nin ciddiyetinin, gii¢lii bir dogal bagisiklik yanit1 ve viral
replikasyona kars1 yetersiz adaptif bagisiklik yanit1 ve solunum yolu epitelinin hasari
ile iligkili oldugu goriilmektedir. RSV enfeksiyonu, hava yolu epitel hiicrelerinin ve
fagositik hiicrelerin uyarilmasindan sonra hem kemokinler hem de sitokinler yoluyla

karmasik bir dogal inflamasyon siirecini baslatir (1, 11, 12).

Cocuklarda bakteriyel olmayan pndmoninin patolojik cevabini etkileyen ii¢
onemli faktor; anatominin farkliligi, kronik akciger hastaligi varligi ve bagisiklik
yanitidir. Kiigiik bebeklerde, terminal hava yollarinin kii¢iikk kalibresi ve alveolar
bosluklar arasindaki ara baglantilarin (Kohn gozenekleri) olmamasi, hirilti ve lobiiler
atelektazi gelisimine katkida bulunur. Onceden var olan akciger hastahig (&rn.
bronkopulmoner displazi) ve enfeksiyon tarafindan tetiklenen asir1 salgilarin

temizlenememesi de bronkospazm, atelektazi ve solunum yetmezligine yol agabilir (1).

Bakteriyel pnomoninin patogenezindeki en Onemli faktorler; patojenin
viriilansi, spesifik humoral bagisikligin olmamasi ve onceki viral solunum yolu
enfeksiyonunun varlhigidir. Cogu bakteriyel pnémoni, nazofarenks kolonizasyonunun
bir sonucudur, bunu bakteriyemi veya organizmalarin aspirasyonu izler. Hava
yollarinda biriken organizmalarin siliyer epitel ile mukus tarafindan yakalanmasi ve
uzaklastirilmasi, bakterilerin alveolar makrofajlar tarafindan Oldiiriilmesi, kan
dolasim1 yoluyla akcigere erisim saglayan organizmalar i¢in retikiiloendotelyal
sistemin fonksiyonlari, invazyon yapan bakterilerin lokal ve sistemik olarak spesifik
olmayan dogal ya da spesifik bagisiklik yanitlar1 ile nétralize edilmesi, invaze
organizmalarin lenfatik drenaj ile uzaklastirilmasi gibi c¢esitli mekanizmalarla
akcigerler bakteriyel enfeksiyondan korunur. Pulmoner enfeksiyon, bu
mekanizmalarin bir veya daha fazlasi degistirildiginde veya engellendiginde ortaya

¢ikabilir (1).

Akciger parankiminde bakteriyel enfeksiyon olustugunda, patolojik siire¢

istilac1 organizmaya gore degisir. M.pneumoniae solunum epiteline tutunur, siliyer



hareketi inhibe eder ve submukozada hiicresel yikima ve inflamatuvar yanita yol
acar. Enfeksiyon ilerledikge, dokiilen hiicresel kalintilar, inflamatuvar hiicreler ve
mukus, viral pnomonide goriildiigii gibi enfeksiyonun brons agaci boyunca
yayllmasiyla solunum yolu obstruksiyonuna neden olur. S.pneumoniae
organizmalarin ¢cogalmasina ve akcigerin komsu boliimlerine yayilmasina yardimei
olan lokal 6dem olusumuna sebep olur ve siklikla karakteristik fokal lober tutulum
ile sonuglanir. Grup A streptokok alt solunum yolu enfeksiyonu tipik olarak

interstisyel pndmoni ve daha yaygin akciger tutulumu ile sonuglanir (5).

Bakteriyel pndmoni bes patolojik paterni izleyebilir: Bir lobun veya lobun bir
boliimiiniin parankimal enfeksiyonu, enflamasyonu ve konsolidasyonu (lobar
pndmoni, klasik S.pneumoniae paterni; hava yollarinin ve ¢evreleyen interstisyumun
birincil enfeksiyonu (siklikla S.pyogenes ve S. aureus'a bagli bronkopndmoni);
anaeroblarin aspirasyonundan sonra veya belirli S. aureus veya S. pneumoniae ile
ortaya ¢ikan nekrotizan parankimal pnomoni; M. tuberculosis ve viral pnomoni
bakteriyel enfeksiyonla komplike oldugunda ortaya cikabilen ikincil parankimal
infiltrasyonlu peribronsiyal ve interstisyel hastalik. Bakteriyel pndomonide, hava
bosluklar1 transiidalar ve notrofilik eksiidalarla dolar ve oksijen difiizyonunu bozar.
Enfekte alveollerin zengin pulmoner vaskiiler yataga yakinligi bakteriyemi, septisemi

veya sok riskini artirir (9).

Hayvan modelleri, akcigerdeki inflamatuvar yanitlarin, peptidoglikanlar,
gram-pozitif organizmalarin lipoteikoik asitleri ve gram-negatif bakterilerin
lipopolisakaritleri (endotoksin) dahil olmak iizere cesitli bakteri hiicre duvar
bilesenlerinden kaynaklanabilecegini belgelemektedir. Bakteriyel bilesenler, kismen
model tanima reseptorlerinin (en belirgin olarak TLR’ler) aktivasyonu ile baslatilan
derin bir dogustan gelen inflamatuvar yanit, ardindan da sitokinler ve kemokinlerin
aracilik ettigi yogun bir inflamatuvar kaskad uyarilmakta ve ¢oklu hiicre i¢i yollara

ek olarak hiicre yiizeyi adezyon molekiillerinin regiilasyonu ile sonug¢lanmaktadir (1,
13, 14).



2.5. Pnomoni Kliniginde Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgular

Pnoémonili c¢ocuklar en sik ates ve takipne ile basvururlar. Pnémoniden
genellikle birkag¢ giin dnce tiist solunum yolu enfeksiyonu semptomlari, tipik olarak
rinit ve oksiirtiik gelir (5, 9). Nadir de olsa ates ve hizli nefes alma, bazi ¢ocuklarda
oksiiriigiin baslangicindan 6nce gelebilir (9). Diger belirti ve semptomlar arasinda
dispne, retraksiyonlar, homurdanma, hipoksemi, karin agrisi, letarji, akciger
alanlarmin oskiiltasyonunda solunum seslerinde azalma veya hirilti yer alir (15, 16).
Pnomokokal pnomonili eriskinlerde tanimlanan semptomlar daha biiylik ¢ocuklarda
goriilebilir ancak klinik paterninin ¢ok daha degisken oldugu bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda nadiren goézlenir. Daha biiylik ¢ocuklar ploritik gogiis agrisindan veya
ense sertliginden sikayet edebilir. Birgok ¢ocuk, ploritik agriy1 en aza indirmek ve
ventilasyonu iyilestirmek icin etkilenen tarafa dogru dizlerin gdgiise dogru c¢ekili
oldugu bir pozisyonda yatabilirler (5). Bebekler sadece yetersiz beslenme ve artan
huzursuzluk gibi semptomlar gdsterebilir. Ozetle genel olarak akut baslangich ates,

hizli nefes alma (takipne) ve oksiiriik klasiktir (9).

Solunum sikintis1 belirtileri arasinda takipne, tasikardi, hipoksemi (oksijen
doygunlugu <%92), apne, solunum isinin artmasi (subkostal, interkostal veya
suprasternal ¢ekilmeler; nazal genisleme veya homurdanma) veya degismis zihinsel
durum yer alir (16). Gelismekte olan iilkelerde pndmoninin klinik teshisi i¢in Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan gelistirilen kilavuzlar, takipne ve retraksiyonlar: alt

solunum yolu enfeksiyonlarinin en iyi iki géstergesi olarak vurgulamaktadir (17).

Takipnenin pnémoni kliniginde en tutarli belirti oldugu kabul edilir (5).
Takipne, 2 ayliktan kii¢iik hastalarda >60 solunum/dk, 2-12 aylik bebeklerde >50
solunum/dk, 1-5 yas arast bebeklerde >40 solunum/dk ve 5 yasindan biiyiik
cocuklarda >20 solunum/dk olarak tanimlanir (1). Takipne, ates, astim, kalp hastalig
ve metabolik asidoz gibi diger durumlarla birlikte ortaya cikabilir. Pnomoni ig¢in
klinik bulgularin 6ngoriicii degerleri defalarca incelenmistir.Yapilan bir ¢alismada,
solunum hizi >50 solunum/dk, oksijen satiirasyonu <%96 ve 12 ayliktan kiiciik
¢ocuklarda burun kanadi solunumu varhiginin radyografik olarak dogrulanmis
pnomoni ile yliksek oranda iliskili oldugu goriilmiistiir(9). Boston'da yapilan bir

calismada bir pediatrik acil serviste olast pnomoni nedeniyle gogiis radyografisi
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uygulanan 5 yasindan kiiciik cocuklar arasinda, akciger radyografisi ile belgelenmis
pnomonisi olanlarin solunum hizlar, gogiis radyografileri normal olanlardan
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmamistir (18). Bununla birlikte, gelismekte
olan iilkelerde, siddetli pndmonisi olan ¢ocuklarda 6zellikle antimikrobiyal tedavinin
24. saatinde hala devam eden yiiksek solunum hizi klinik tedavi basarisizlig1 ile

iliskilendirilmistir (19).

Pnomoni kliniginde tani ig¢in duyarli ve spesifik olmasa da puls oksimetresi,
dogrulama amaci ile yaygin olarak kullanilmaktadir. Hipoksemi, alt solunum yolu
enfeksiyonu olan hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda kotii sonuglar igin bir risk
faktoridiir (1). Puls oksimetre klinik degerlendirme ile birlikte kullanilmasina
ragmen, periferik oksijen saturasyonu (SpO2) oda havasinda %90'in altinda olan bir
¢ocugun hastaneye yatirilmasi i¢in onerilerde bulunulmustur (16). Orta ile siddetli
pnomonide oksijen satiirasyonu siklikla azalmakta ve hastaneye yatis igin bir
gosterge olmaktadir (2, 16). Solunum sikintisi olan her ¢ocukta oksijen satiirasyonu
ve solunum hizi dl¢lilmelidir. Ancak solunum hizi ya da siyanoz, hipoksinin duyarl
veya spesifik bir gostergesi degildir. Hipoksemi, yardimeci solunum kaslarinin
kullanimi, kafa sallama, burun kanadi solunumu ve inleme pnémoniyi 6ngorse de,
bunlarin  yoklugu pnémoniyi dislamaz (9). Spesifik SpO2 tabanli oOnerileri
destekleyecek bilimsel verilerin eksikligi gbz Oniine alindiginda, bazi uygulama

farkliliklarinin mevcut oldugu anlasilabilir (1).

Fiziksel bulgular pndmoninin evresine baghdir. Hastaligin erken doneminde,
etkilenen akciger alaninda yaygin olarak azalan nefes sesleri, dagmnik raller ve
ronkiisler duyulur. Dehidrate bir hastada ral olmayabilir (9). Artan konsolidasyon
veya plevral efiizyon veya ampiyem gibi pndmoni komplikasyonlarinin gelismesiyle,
perkiisyonda matite ortaya ¢ikabilir ve solunum sesleri azalabilir. Azalmis ve
bronsiyal solunum sesleri, egofoni, bronkofoni, taktil fremitus ve perkiisyonda matite
akciger konsolidasyonunun spesifik belirtileridir (9). Oskiiltasyon, 6zellikle kii¢iik
bebeklerde, takipne derecesiyle orantisiz yetersiz bulgularla yaniltici olabilir (5).
Abdominal distansiyon, yutulan hava veya ileustan kaynaklanan gastrik
dilatasyon nedeniyle belirgin olabilir. Karin agrisi, alt lob pndmonisinde

yaygindir. Akcigerlerin agir1 6demli olmasina veya konjestif kalp yetmezligine



11

bagli diyaframin asagi dogru yer degistirmesi nedeniyle muayenede karaciger

biiylimiis olarak degerlendirilebilir (5).

Viral pndmonide ates genellikle mevcuttur, ancak 6l¢iilen degerler genellikle
bakteriyel pnémoniden daha diisiiktiir. Takipne, interkostal, subkostal ve suprasternal
retraksiyonlarin eslik ettigi artan solunum isi, nazal genisleme ve aksesuar kaslarin
kullanim1 yaygindir. Siddetli enfeksiyona 6zellikle bebeklerde siyanoz ve halsizlik
eslik edebilir. Viral pndmoniyi (6zellikle adenoviriis) klinik olarak mikoplazma ve
diger bakteriyel patojenlerin neden oldugu hastaliklardan ayirt etmek ¢ogu zaman
miimkiin degildir. Bakteriyel pnomonili baz1 bebeklerde kusma, anoreksi, diyare ve
paralitik ileusa sekonder abdominal distansiyon ile karakterize gastrointestinal
rahatsizliklar olabilir. Semptomlarin hizli ilerlemesi, en siddetli bakteriyel pnémoni

vakalarinda karakteristiktir (5).

2.6. Radyolojik Bulgular ve Tanida Radyolojinin Yeri

2.6.1. Gogiis Radyografisi

Solunum semptomlar1 ve bulgulart olan bir hastada pndmoni olup
olmadigin1 belirlemek icin siklikla goglis radyografisi kullanilmaktadir. Ancak
pnomoni agisindan bir gogiis radyografisinin dogru yorumlanmasinin bir¢ok
zorlugu vardir. Bunlardan birkagi bakteriyel ve bakteriyel olmayan nedeni ayirt
etmede duyarsizlik, pndmoni seyrinin erken doneminde muayene edilen ¢ocuklarda
veya dehidrate hastalarda yanlis negatif yorumlanmasi, anormal bulgularin
radyolojiye yansimasimnin gecikmeli olmasi, hekimler tarafindan yapilan

degerlendirmelerdeki tutarsizliklardir (9).

Radyografik olarak dogrulanmig pnémonisi olan ¢ocuklarin neredeyse dortte
licii hasta goriinimdedir. Bu bulgularin ¢ogu diger akut alt solunum yolu
hastaliklariyla (6rnegin astim ve viral bronsiolit) ortiisiir, bu sebeple pnémonili
cocuklar1 yalnizcea klinik belirti ve semptomlara dayanarak tanimlamak bazen zordur.
Sonu¢ olarak, taniy1 dogrulamak icin gogiis radyografileri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gogiis radyografisi bir infiltrati ortaya cikarsa bile, pndmoniyi

temsil eden konsolidasyon ile astimli veya bronsiyolitli ¢ocuklarda yaygin olarak
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goriilen atelektaziyi ayirt etmek bazen zordur (15, 16). Boylece gogiis
radyografisinin yorumlanmasinda farkliliklar yaygin olarak karsimiza g¢ikar ve bu
durum da antibiyotik kullaniminin ¢ok yaygin olmasinin sebeplerinden biridir. Bu
nedenle Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (PIDS) ve Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) tarafindan gelistirilen kilavuz, komplike olmayan
pnomoni siiphesi olan ¢ocuklarda ayakta tedavi ortaminda gogiis radyografilerinin

kullanilmasini 6nermemektedir (16).

Hipoksemisi olmayan ve ayaktan tedavi alan ¢ocuklarda anamnez ve fizik
muayene ¢ogu zaman pnomoni belirti ve semptomlarini belirlemek i¢in yeterlidir. Bu
hastalarda ilk basvuruda go6giis radyografisi ile dogrulama gerekli degildir (1).
Bununla birlikte hastane yatis1 gereken pndmonili ¢ocuklar i¢in mutlaka infiltrasyon,
plevral effiizyon ve diger olast komplikasyonlar1 degerlendirmek icin hastalarin
yatisinda gogiis radyografisi ile degerlendirilmesi Onerilir (1, 9). Klinik olarak
kotiilesme gosteren hastalarda direkt akciger grafisi ile degerlendirme nekrotizan

pndémoni veya ampiyem varligini gosterebilir (1).

Dikkatli bir oykii ve fizik muayeneden elde edilen ve pulmoner infiltrat
gosteren gogiis radyografileri ile dogrulanan klinik 6zellikler, pndmoninin varligin
diisiindiiriir. Spesifik nedeni belirlemede mikrobiyolojik testlerin rolii, bakimin
tartismal1 bir unsuru olmasina ragmen 6nemlidir. Etiyoloji nadiren kisa siirede tespit
edilir. Bu nedenle, ¢ocuk doktorlar1 bir c¢ocugun antibiyotige ihtiyact olup

olmadigina ampirik olarak karar vermelidir (8, 20).

2.6.2. Akciger Ultrasonografisi

Bir dizi ¢alismada pnomoni tanisi igin akciger ultrasonografisinin (US) tanisal
performanst gégiis radyografileri ile kiyaslanmistir. Pereda ve ark. tarafindan yapilan
bir meta-analizde akciger US’si tek basina gogiis radyografisi veya gogiis
radyografileri, klinik ve laboratuvar bulgularinin bir kombinasyonunun referans
standarti ile karsilastirildiginda %96 duyarlilik ve %93 06zgilliik oranlar
gosterilmistir (21). Ancak akciger grafisinin ve akciger US’nin bazen birbiriyle
ortiismedigini bildiren yayinlar da mevcuttur. Pozitif akciger US bulgulariyla birlikte

akciger grafisinde bulgu saptanamamasi genellikle akciger US'nin 1 santimetreden
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kiiciik konsolidasyonlar1 saptamadaki iistiin duyarliligi, lateral goriintiilerin olmadigi
posterior-anterior  akciger  grafilerinde  goriinmeyen  retrokardiyak  veya
subdiyafragmatik konsolidasyonlarin varliginin saptanmasi veya karaciger ya da
dalagin alt lob konsolidasyonu olarak yanlig siniflandirilmasina baglanmaktadir (22-
25). Cogunlukla perihiler veya parakardiyak bolgelerde bulunan ve plevral yiizeye
ulagsmayan konsolidasyonlar ile retroskapular, supraklavikiiler veya aksiller
bolgeler gibi akciger US ile ulasilmasi zor bolgelerdeki konsolidasyonlar nedeniyle
akciger US’de bulgu saptanamasa da akciger grafisinde pozitif bulgu saptanmasi

miimkiindiir (26-28).

2.7. Pnomoni Tamsinda Karsilasilan Zorluklar

Pnomoni c¢ocuk sagligi, antibiyotik direnci ve dogrudan ve dolayli saglik
hizmetleri maliyetleri lizerinde muazzam bir etki yaratan olduk¢a yaygin bir hastalik
olmasina ragmen, ¢Oziilmemis bazi tanisal ve terapdtik ikilemler vardir (29).
Bebeklerde bronsiolit ile dnemli Olgiide Ortlisme olmasina ragmen, ¢ogu vakada
pnomoni tanist klinik 6zellikler ve gogiis radyografisi bulgulari ile konulabilir.
Bununla birlikte, dogru ve hizli etiyolojik tani, odaklanmis antimikrobiyal tedavi
ile daha iyi bakim, daha az gereksiz test ve prosediir ve ¢ocuklarda potansiyel
olarak daha kisa hastanede kalis siiresi ile sonuglanmasina ragmen, pnomoniye
neden olan spesifik patojeni veya patojenleri tanimlamak igin gilivenilir testler

mevcut degildir (16).

Cocuklarda pnémoninin etiyolojik tanisiyla ilgili bir diger sorun da patojen
tespiti i¢in yeterli 6rnek almanin zorlugudur. Enfeksiyonun birincil bolgesi akciger
oldugundan, akciger dokusundan veya alveolar sividan yiiksek verimli numunelerin
alinmast gerekir. Bununla birlikte, bronkoalveolar lavaj gibi prosediirler ¢ok
invazivdir ve TKP'li ¢ocuklarda rutin olarak uygulanmaz (5). Kii¢iik ¢ocuklarda bu
orneklerin elde edilmesinin zorlugu nedeniyle Gram boyama ve balgam kiiltiirii de
nadiren yapilir. Plevral sivi analizleri, pnémoninin etiyolojik tanisini belirlemeye
yardimci olur, ancak bu hastalarin ¢ogunda aspire edilecek kadar yeterli plevral sivi
ornegi elde edilemez. TKP'li c¢ocuklarda piyojenik bakterileri saptamak icin
duyarlilig1 smirli olan kan kiiltiirii esasen tek yontemdir. Ek olarak, solunum yolu

viral enfeksiyonlar1 bakteriyel siiperenfeksiyonlara yatkinlik yarattigi diistiniiliir,
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TKP'li bir ¢ocukta tanimlanan bir solunum virlisii, mutlaka bakteriyel bir etkeni
dislamaz. Bu durum da genellikle uygunsuz hasta yonetimi ve asir1 antibiyotik

kullanimi ile gereksiz hastaneye yatislarla asir1 tedaviye yol agar (16, 29).

Bakteriyel pndmoninin yiliksek morbiditesi nedeniyle, tan1 ve tedavi igin
WHO'nun revize edilmis siniflandirmasi ve tedavi algoritmasi kullanilmaktadir (17).
Bu vaka yonetimi stratejilerinin bakteriyel etiyolojiyi belirlemede yliksek duyarliliga
(%62-94) ancak diisiik 6zgiilliige (%16-20) sahip oldugu gosterilmistir (30, 31). Bu
algoritmanin pnomoniye bagli Olimleri %36'ya kadar azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (31). Bakteriyel pnomoninin teshis edilebilecegi 0Ozgilligi ve
duyarlilig1 gelistirmek, antibiyotik yonetimini siirdiiriirken ¢ocukluk ¢agi pnémonisi

sonuglarini iyilestirmek i¢in ¢ok 6nemlidir (32).

2.8. Pnomoni Tanisinda Kullanilan Laboratuvar Belirtecleri

Gereksiz testleri, tedavileri ve hastaneye yatislar1 en aza indirirken kritik
tedavileri ciddi sonuglar agisindan en yliksek riske sahip olanlara odaklamak igin
dogru risk degerlendirmesi gereklidir. Ancak TKP'li ¢ocuklar i¢in ¢ok az objektif
prognostik ara¢ mevcuttur. Bu tiir araglar olmadan TKP'li ¢ocuklar i¢in klinik

yonetim verimsiz olabilir veya degiskenlik gosterebilir (33).

TKP, alt solunum yollarinda, baslangigta solunum yolundan salinan sitokinler
ve kemokinler tarafindan diizenlenen, ardindan kan dolasimindaki bagisiklik
yanitinin amplifikasyonu ile diizenlenen bir inflamatuvar siire¢ ile karakterizedir
(34). Bakteriler ve viriislerin pnomonide farkli konak¢i patojen etkilesimleri
uyandirdig1r goz Oniine alindiginda, bu farkli yaniti1 yansitan biyolojik molekiillerin
(yani biyobelirteclerin) &lgiilmesi tanisal potansiyel sunar (32). Inflamasyon,
endotelyal fonksiyon ve akcigere 6zgii protein ile ilgili belirtecler dahil olmak iizere
patojenle ilgili proteinler ve konakg¢i proteinler dahil olmak iizere bugiine kadar
cesitli  biyobelirtegler arastirilmistir  (35). Biyobelirtegler, hastalik siddetini
degerlendirmek i¢in nesnel bir arag saglayarak hastalik yonetimini etkileyebilir (36).
Ayrica, hastalik siddetinin  degerlendirilmesi ve etiyolojinin aydinlatilmasi
konusunda faydali olup olamayacagiyla ilgili gesitli arastirmalar da yapilmistir.

Ancak giiniimiizde bulunan mevcut serum biyobelirtecleri bakteriyel ya da viral gibi
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etken ayrimi konusunda yol gosterici degildir (7). Yapilan bir ¢alismada acil servise
basvuran hastalarda tam kan sayimi, kan kiiltiirii ve akciger grafisinin en sik istenen
testler oldugu goriilmiistiir. Hem diizeltilmemis hem de diizeltilmis analizlerde her
bir tant testi i¢in hastaneler arasinda Onemli farkliliklar bulunmustur. Hasta
Ozellikleri, tam kan saymmi, kan kiltiri ve inflamatuvar belirtegler hastaneler

arasinda en genis varyasyon araligini gostermistir (33).

Gilintimiizde kullanilan biyobelirteclerden biri esas olarak karacigerde tiretilen
C-reaktif proteindir (37, 38). Ekstrahepatik bdlgeler, makrofajlar, monositler,
lenfositler, noronlar, solunum ve bobrek epitel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri dahil
olmak iizere dogrudan daha kiiciik miktarlarda iiretilebilir (37). Ilk olarak 1930'da
Streptococcus pneumoniae'nin  C-polisakkaritini ¢okeltme yetenegi ile pndmoni
hastalarindan alinan serumlarda tanimlanan CRP, o zamandan beri genel olarak
bakteriyel enfeksiyonlarla ve enfeksiyoz olmayan inflamasyon nedenleriyle
iliskilendirilmistir (39). Bu iliskiler, bakteriyel ve bakteriyel olmayan pnomoni
arasinda ayrim yapmak i¢in CRP kullanimmna yol agmustir (40, 41). CRP'nin
fonksiyonel oOzellikleri arasinda bakteri ve parazitleri baglayarak opsonizasyonun
stimiilasyonu, fagositik hiicrelerin klasik yolak modiilasyon fonksiyonu yoluyla
komplemanin dogrudan aktive edilmesi ve hiicre aracili sitotoksisiteyi artirma
sayilabilir. Anemi, polisitemi, protein seviyeleri ve eritrosit sekli gibi eritrosit
sedimentasyon hizin1 (ESR’yi) etkileyen faktorler CRP degerlerini etkilemez. Genel
olarak, doku enfeksiyonu olan bakteriyel enfeksiyonlarda CRP seviyeleri onemli
olglide (15-35 mg/dL) yiikselirken ¢ogu akut viral enfeksiyonda sadece orta diizeyde
(2-4 mg/dL) yiikselmektedir; >10 mg/dL degerinin bakteriyel enfeksiyonla iliskili
olmasi1 daha olasidir, ancak belirli viriislerin (6rn. adenoviriis, sitomegaloviris, grip,
kizamik ve kabakulak) neden oldugu enfeksiyonlarda CRP diizeyleri >10 mg/dL'yi
gecebilmektedir (37). 10 mg/L'den diisiik normal degerler pnémonili hastalarda
olagandisidir ve taniyr dislamak i¢in kullanilabilir. 100 mg/L veya daha yiiksek
seviyelerin pnomoni varhigini destekledigi diisiiniilmektedir. Ayrica 30 giinliik
mortalitede artis, ventilatér veya vazopresor destegine daha fazla ihtiyag duyma
olasiligi ile iliskilendirilmistir (38). CRP seviyesi, bir doku enfeksiyonu odagi
tanimlandiginda bakteriyel enfeksiyonu ayirt etmede daha iyi bir tahmin degerine

sahiptir (37).
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Beyaz kan hiicresi sayisi (WBC), CRP ve prokalsitonin (PCT) gibi
biyobelirtegler enfeksiyona karsi konak inflamatuvar yanitini yansitir. Bakteriyel
pndémonili birgok ¢ocukta WBC sayisi yiikselir ancak toplum kokenli pndmoni tanisi
ve yiiksek WBC sayisi olan ¢ocuklarin gogunda bakteriyel enfeksiyon yoktur. Ayrica
yukselik derecesi, bakteriyel enfeksiyonu viral enfeksiyondan giivenilir bir sekilde

ayirt etmez (1).

Prokalsitonin, enfeksiyon seyri sirasinda ortaya ¢ikan en erken belirteg gibi
goriinmektedir. Klinik arastirmalar, yiikksek PCT diizeyinin (>0,25-0,5 pg/L)
varliginin pnémoni tedavisi gerektiren hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilecegini
gostermektedir (38, 42). Antibiyotik tedavisinin ne kadar siireyle devam ettirilmesi
gerektigine karar vermek ig¢in PCT seviyeleri 6nemlidir. Yine de bu belirtecin
antibiyotik  yonetim programlarindaki  kullanighligi  henliz  ¢6ziillememistir.
Prokalsitonin ayrica pnomoni ile iliskili mortalitenin bir gostergesi olarak
kullanilmistir. Yapilan karsilastirmali ¢calismalarda, CRP'nin enfeksiyonun varligini
tanimlamada, PCT’nin ise klinik siddeti tanimlamada daha iyi bir tahmin edici giice
sahip oldugu goriilmektedir. Prokalsitonin ile yapilan klinik deneyler antibiyotik
maliyetlerinde bir azalmayi Ongosterse de, bu biyobelirteclerin tetkik edilmesi
onemli masraflara neden olabilir; bunlarin maliyet-etkililiklerine iligskin biiyiik
Olcekli randomize caligmalar eksiktir. Bu nedenle, pndmonide tam1 ve siddet
degerlendirmesindeki rolleri net olarak tanimlanmamustir (38). Bazi ¢alismalar,
PCT’nin RSV pndmonisini S. pneumoniae’ye bagl gelisen TKP’den veya viral
pnomoniyi bakteriyel TKP'den ayirt etmede i1yi bir dogruluga sahip oldugunu 6ne
stirmiistiir (40, 43, 44). Do ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, tek bagma siddetli RSV
pndmonisi ve bakteriyel enfeksiyonlarla birlikte siddetli RSV pndmonisi olan
cocuklar1 tespit etme ve ayirt etmede serum PCT konsantrasyonunun potansiyel rolii

arastirtlmistir. PCT igin optimal esik noktasi 2,25 ng/mL olarak belirlenmistir (45).

Baska bir calismada gereksiz antibiyotik kullaniminin Oniine gegebilmek
amaci ile pndmonisi olan 230 cocukta biyobelirteglerin bakteri-viral ayriminda yol
gostericiligi degerlendirilmistir. Etkeni kesin olarak gosterilmis bakteriyel pnomoni
vakalarinda CRP, WBC ve absolu nétrofil sayist (ANS) daha yiiksek bulunmustur.
Kesin bakteriyel pnémoniyi varsayilan viral pndmoniden ayirt etmek i¢in CRP esigi

72 mg/L olarak belirlenmistir. CRP’ye eslik eden ates varligi (>38°C) veya rinore
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yoklugu bu ayrimi desteklemistir (43). Flood ve ark.’nin yaptigi 1230 pnémonili
gocugu iceren bir meta-analizde serum CRP degeri, pnomonide bakteriyel ya da
bakteriyel olmayan ayrimini yapip yapamayacagi agisindan degerlendirilmistir (44).
Elemraid ve ark.’nin yaptigi diger bir c¢aligmada 401 pnomonili ¢ocukta viral
enfeksiyonlarla karsilastirildiginda, bakteriyel enfeksiyonlarda daha yiiksek ortanca
CRP, WBC ve nétrofil sayis1 oldugu goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde, her iki
grup arasinda sadece yas ve CRP diizeyi anlamli olarak farkli bulunmustur.
Bakteriyel pnomonide CRP'nin viral enfeksiyonlardan daha stk >80 mg/L oldugu
ancak <20 mg/L olan CRP seviyelerinin eslik ettigi pndmoni hastalarinda bakteriyel
ve viral etkenler acisindan anlamli olmadigr gorilmiistiir. Notrofil sayisinin
>10x10%L olmasi, viral pndmoniden ¢ok bakteriyel pnémoni ile iliskilendirilirken,
beyaz kiire sayisinn >15x10%L olmasinin, bakteriyel ve viral pnomoni arasinda

farklilik gostermedigi rapor edilmistir (46).

Florin ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada alt solunum yolu enfeksiyonu siiphesi
olan 1142 ¢ocuk degerlendirilmis; bu prospektif kohortta, biyobelirtegclerden WBC,
ANS, CRP ve PCT’nin hastalik siddeti ile iliskisi ve tahmin etme yetenegi
sorgulanmistir. Biyobelirteg seviyelerinin genel olarak hastalik siddetine gore
farklilik gostermedigi, ancak CRP ve hastalik siddeti arasinda 1limli bir iliski
gozlemlendigi vurgulanmistir. Ozellikle CRP ve PCT nin gogiis drenaj prosediirleri
gerektiren ampiyem ve vazoaktif inflizyon gerektiren sepsis dahil olmak iizere nadir

ancak ciddi sonuglar gelistiren hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir (47).

Tagarro ve ark.’nmin viral-bakteriyel pnomoni ve atipik-tipik bakteriyel
pnémoni ayrimimi 6ngorebilmek icin gelistirdikleri skorlama sisteminde hastalarin
hemoglobin, CRP, yas, pnomokok asilanma durumu, akciger grafisinde
konsolidasyon varligi, ates, 16kositoz, notrofili, 16kopeni, solunum yiikii ve wheezing
varlig1r sorgulanmistir. Bu skorlama sistemine gore 11 puan ve {izeri olan hastalar
daha ¢ok bakteriyel pndmoni lehine, 11 puan alt1 alan hastalar viral pnémoni lehine
degerlendirilmistir. Ikinci adimda sadece 11 puan ve iizeri alan hastalarda yas,
oksiiriik varligi, wheezing varligi, solunum yiikii, hemoglobin, 16kositoz, 16kopeni,
notrofili sorgulanmis; skorlamada 11,7 puan ve tizerinde alanlarda tipik bakterilerin,
altinda puan alanlarda ise atipik bakterilerin etiyolojide 6n plana ¢iktigi 6ne

stiriilmiistir (48).
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IL-6 ve daha az olarak olarak IL-1p tiretimi CRP i¢in uyaricidir (37). Yiiksek
IL-6, CRP ve D-dimer serum seviyeleri, lenfopeni, notrofili ve 6zellikle akcigerde
miyeloid yanitlarin diizensizligi ile iligkili diger komplikasyonlar siddetli COVID-
19'da bildirilmistir (49-51). Siddetli vakalarda, sitokin firtinasi, akcigerde 6dem ile
birlikte akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ile sonuglanir ve bu durum yaygin

olarak baslica 6liim nedenlerinden biri olarak kabul edilir (52).

Toll reseptdr proteini Drosophila melanogaster meyve sineginde daha
oncesinde bir gen olarak tanimlanmissa da ozellikle drosomisin gibi gram-pozitif
bakteri ve fungal patojenlere karsi cesitli konak savunma mekanizmalarinin
indiikleyicisi olan Toll sinyal yolagi ilk kez 1996 yilinda Hoffmann tarafindan
bildirilmistir. Toll veya Toll tarafindan aktive edilen sinyal proteinlerindeki
mutasyonlarin antimikrobiyal peptitlerin iiretimini azalttigi ve yetiskin sineklerin
mantar enfeksiyonlarina duyarliligina yol actigi gosterilmistir (53, 54). Toll-like
reseptorler (TLR) olarak adlandirilan Toll homologlarinin, viral, bakteriyel ve mantar
enfeksiyonlarina kars1 direngle iligkili oldugu memelilerde dahil olmak iizere diger
hayvanlarda da gosterilmistir (53). insanlarda 10 farkl1 TLR geni bulunmaktadir (41,
53, 54). TLR’ler ekstraseliiller alandaki mikrobik ajanlara karsi gorev yapan
sensorlerdir. Bazilari hiicre yiizeyinde bulunurken bazilar1 hiicre i¢inde endozomlarin
zarinda bulunurlar. TLR'ler, 16sin bakimindan zengin tekrar alanlarinin (LRR) 18-25
kopyasindan olusan hiicre dis1 bir bolgeye sahip tek gecisli transmembran

proteinlerdir (53, 54).

Memelilerdeki TLR-1, TLR-2 ve TLR-6, lipoteikoik asit ve gram-negatif
bakterilerin diasil ve triagil lipoproteinleri dahil olmak {izere cesitli ligandlar
tarafindan aktive edilen hiicre ylizeyi reseptorleridir. Makrofajlarda, dendritik
hiicrelerde, eozinofillerde, bazofillerde ve mast hiicrelerinde bulunurlar. Ligand
baglanmasi, TLR-2 ve TLR-1'in veya TLR-2 ve TLR-6'min heterodimerlerinin
olusumunu indiikler. TLR-1 ve TLR-2'ye bagli sentetik bir triasil lipopeptit
ligandinin  X-151m1 kristal yapisi, dimerizasyonun nasil indiiklediginin tam bir
gostergesidir. Ug lipid zincirinden ikisi TLR-2'nin konveks yiizeyine baglanirken,
tiglinclisit. TLR-1'in konveks ylizeyine baglanir. Memeli TLR'leri bir ligandin
baglanmasi ile dimer olusumu indiiklediginde veya onceden olusturulmus bir TLR

dimerinde konformasyonel degisiklikler indiiklediginde aktive olur. Tim memeli
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TLR proteinlerinin sitoplazmik kuyrugunda, genellikle diger sinyal molekiilleri ile
etkilesime girmelerini saglayacak TIR (Toll-Interlokin-1 reseptor direnci) alanlar
vardir. Dimerizasyon, sinyallesmeyi baglatmak icin TIR alanlarini birbirine
yakinlagtirir. TLR-2 ve TLR-6'min dimerizasyonunu indiikleyen diasil lipopeptit

ligandlari ile de benzer etkilesimlerin meydana geldigi varsayilmaktadir (53).

Bir TLR'nin N-terminal 16sin agisindan zengin tekrar alanm1 (LRR) ile ligand
etkilesimleri, TLR dimerizasyonu ile sonuglanir ve neticede C-terminal TLR ile TIR
alanlarmin etkilesimine neden olan konformasyonel degisiklikler olur. TLR-TIR
etkilesimleri yoluyla adaptér molekiillerin 6rnegin, TIR bolgesi i¢eren adaptor
molekiil (TIRAP)/Miyeloid farklilagsmasi birincil yanit proteini 88 (MyD88) veya
TIR alani igeren adaptor indiikleyici interferon-f (TRIF)/TRIF iliskili adaptor
molekiilii (TRAM) alimmi kolaylastiran bir molekiiler yapi olusur. Buna Karsilik,
MyD88 veya TRIF'in TLR-TIR alanina kenetlenmesi, sirasiyla Myddosome veya
Triffosome olarak adlandirilan biiyiik bir molekiiler kompleks olusturmak igin asagi
akis sinyal proteinlerinin daha fazla alinmasina izin verir (55). MyD88'e bagl yol,
endozomal olarak eksprese edilen TLR-3 hari¢ tiim hiicre ylizeyi ve endozomal
olarak eksprese edilen TLR'ler tarafindan uyarilir. MyD88'in TLR-4 ile uyarilmasi
birincil olarak, ¢ogu proinflamatuvar sitokin ve kemokin genlerinin indiikSiyonu igin
gerekli olan bir transkripsiyon faktorii (TF) olan niikleer faktoér kappa B’yi (NF-
kB'yi) aktive eder. Yalnizca endozomal olarak yerlestirilmis iki TLR'den (yani TLR-
3 ve TLR-4) aktive olan TRIF yolu (MyD88'den bagimsiz), interferon-f ve diger
TRIF'e bagl genlerin uyarilmasi igin gerekli bir TF olan interferon diizenleyici faktor
(IRF) 3'i aktive eder. Bununla birlikte, TRIF aracili yol catallanir ve ayrica gecikmis
NF-kB aktivasyonu ile sonuglanir. TLR-4, kovalent olmayan ligand baglanmasi i¢in
bir yardimci reseptor olarak bilinen MD-2 gerektirmesi bakimindan benzersizdir ve

hem MyD88 hem de TRIF sinyal yollarini aktive eden tek TLR'dir (56).

TLR-4, dendritik hiicreler ve makrofajlar dahil olmak iizere cesitli bagisiklik
sistemi hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve ¢ok sayida bakteriyel enfeksiyonu
algilamada ve bunlara yanit vermede onemlidir. TLR-4, gram-negatif bakterilerin
lipopolisakkaritlerini (LPS’lerini) kismen dogrudan kismen de dolayli bir mekanizma
ile tanir. LPS'nin sistemik olarak yayilmasi, sok olarak bilinen bir durum olan

dolasim ve solunum sistemlerinin bozulmasma neden olur. LPS'nin bu dramatik
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etkileri, insanlarda kontrolsiiz bir sistemik bakteriyel enfeksiyon veya sepsisten
kaynaklanan septik sok olarak goriiliir. Bu durumda, LPS 6zellikle sistemik vaskiiler
gecirgenlige neden olan TNF-a gibi sitokinlerin salgilanmasini indiikler ve bu durum
lokal enfeksiyonlarin bile istenmeyen bir etkisi olabilir. TLR-4 islevinden yoksun
mutant fareler, LPS'nin neden oldugu septik soka karsi direnglidir ancak farelerin
dogal bir patojeni olan Salmonella typhimurium gibi LPS tasiyan patojenlere karsi
oldukga hassastir (53). LPS farkli bakteriler arasinda bilesenleri bakimindan farklilik
gosterir, ancak esas olarak molekiil basina degisken sayida yag asidi zincirine sahip
bir amfipatik lipit olan lipid A'ya bagl bir polisakkarit ¢ekirdeginden olusur. LPS'yi
tanmimak i¢in TLR-4'tin ektodomaini bir yardimei protein olan MD-2'yi kullanir. MD-
2 baslangicta hiicre icinde TLR-4'e baglanir ve hem TLR-4"in hiicre ylizeyine dogru
bir sekilde tasinmasi hem de LPS'nin taninmasi i¢in gereklidir. MD-2 TLR-4'lin
kavisli ektodomainin merkezi boliimii ile iliskilidir. TLR-4/MD-2 kompleksi LPS ile
karsilastiginda, LPS'nin bes lipid zinciri MD-2'nin derin hidrofobik cebine baglanir,
ancak dogrudan TLR-4'e baglanmaz ve altinct lipid zinciri MD-2'nin yiizeyinde
acikta kalir. Bu son lipit zinciri ve LPS omurgasinin pargalari daha sonra ikinci bir
TLR-4 dis bolgesinin digbiikey tarafina baglanabilir ve hiicre i¢i sinyal yollarim
aktive eden TLR-4 dimerizasyonunu indiikleyebilir. LPS ile TLR-4 aktivasyonu
MD-2'nin yam sira iki yardimer protein daha igerir. LPS normalde gram-negatif
bakterilerin dis zarinin ayrilmaz bir bileseni iken enfeksiyonlar sirasinda zardan
ayrilabilir ve kanda ve dokulardaki hiicre disi sivida bulunan konakg¢1 LPS baglayici
protein tarafindan alinabilir. LPS, LPS baglayict1 proteinden makrofajlarin,
nétrofillerin ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde bulunan ikinci bir protein olan CD14'e
aktarilir. CD14 tek basina fagositik bir reseptor gorevi gorebilir, ancak makrofajlar
ve dendritik hiicreler lizerinde TLR-4 i¢in yardime1 bir protein olarak da islev gortir.
TLR sinyalizasyonu ayrica TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu indiikleyen transkripsiyon faktorii olan NF-xB’yi aktive edebilir (53,
54). Akcigerde, alveolar ve bronsiyal epitelyal ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde
TLR-4 ekspresyonu gosterilmistir (57). Hava yolu epitel hiicrelerinin akcigerdeki

inflamatuvar yanita katkida bulunduguna inanilmaktadir (58).

Yapilan bir fare galismasinda Klebsiella pneumoniae enfeksiyonuna karsi

dogal konak yanitini indiiklemede TLR-2 ve TLR-4'ln rollerini belirlemek icin
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intratrakeal yolla TLR-2 knockout, TLR-4 knockout ve TLR-2/4 double knockout
farelerde pnomoni indiiklenmis ve calisma sonucunda TLR-2 ve TLR-4 eksik
farelerde az miktarda bakteri yiikii ile birlikte daha agir pnomoni gelistigi ve
sagkalimin azaldig1 gosterilmistir. TLR-2 ve TLR-4 eksikliginin K. pneumoniae
enfeksiyonu sirasinda sitokinler {izerindeki etkilerini arastirmak i¢in serumlardaki
sitokin diizeyleri ve akcigerlerdeki sitokin mRNA diizeyleri 6l¢iilmiis, serumdaki
TNF-a seviyelerinin TLR-2/4 double knockout farelerde onemli Slglide azaldigi
bulunmustur. Bu c¢alismada, akcigerlerdeki IL-6 mRNA seviyelerinin TLR-2/4

double knockout farelerde 6nemli 6l¢iide azaldigi gosterilmistir (59).

Fareler ile yapilan baska bir calismada akut stafilokok pndmonisinde
proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin intrapulmoner iiretiminin, nétrofillerin
akcigerlere aliminin ve alveoler makrofajlarin bakteriyel tutulumunun TLR-2
knockout farelerde azalmis oldugu gosterilmistir. TLR-2'nin akcigerlerde S. aureus'a
karst dogal bagisiklik tepkilerini tetiklemede rol oynadigi savunulmustur. Bu
calismada TLR-2 bulunmayan farelerde stafilokok pnomonisinde sagkalimin
bozulmadig: ve TLR-2 yoklugunda sadece hafif enfeksiyondan sonra akcigerlerden
bakterinin temizlenmesinin minimal diizeyde bozuldugu rapor edilmistir. Bakteriyel
klerens ve sagkalimin TLR-2'nin bulunmamasindan olumsuz etkilenmedigi
savunulmustur. Bu bulgular, TLR-2'nin S. aureus enfeksiyonuna karst pulmoner
konak savunmasinda belirgin fakat zorunlu olmayan bir rolii oldugunu gostermistir.
Ayn1 zamanda bu c¢alismadan elde edinilen sonuglara gére TNF-a ve IL-la

sitokinlerinin TLR-2 ile iliskili oldugu diisiiniilmistiir (60).

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda yapilan bir eriskin
calismasinda bronkoskopi ve bronsiyal biyopsi yapilan KOAH hastalar1 ve kontrol
hastalar1 arasindaki epitel ve lamina propria hiicrelerinde TLR sayis1 karsilagtirilmig
ve sigara i¢ip i¢mediklerine gore de ayrim yapilmistir. Bakteriyel proteinlerin
saptanmasinin ciddi KOAH'ta daha fazla gerceklesecegini savunarak yaptiklari
calismada bronsiyal mukozadaki TLR ve nod-like reseptor sinyal yollarini
incelemislerdir. Burada ciddi/¢ok siddetli KOAH olan hastalarin brong
mukozasinda TLR-4 ve niikleotid baglayici oligomerizasyon alani i¢eren protein 1
(NOD1) protein ekspresyonunun kontrol deneklerine kiyasla arttigint ve TLR-4"lin

bronsiyal epitel ekspresyonu, brons mukozasindaki CD4+ ve CD8+ hiicrelerinin
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sayist ve hava akimi tikanikligi derecesi ile pozitif korelasyonunun oldugunu
gostermislerdir. NOD1 ekspresyonunun ayrica CD8+ hiicre sayilar1 ile korelasyon

gosterdigi savunulmustur (61).

Yapilan bagka bir fare ¢alismasinda PUL-042 olarak adlandirilan TLR-2/6 ve
TLR-9 i¢in sentetik ligandlardan olusan aerosol ilacinin hayvanlara profilaktik olarak
verildiginde, influenzadan kaynaklananlar da dahil olmak {izere bakteriyel, fungal ve
viral pnomonilere karsi genis 6l¢iide koruma sagladigi savunulmustur. Bu ¢alismada,
tek basma veya oseltamivir ile kombinasyon halinde verildiginde PUL-042'nin
influenza A pnOmonisine karsi terapotik antiviral etkileride degerlendirmistir.
Oliimciil influenza pndmonisinden sonra tekrarlayan dozlarda bu aerosolize ligandin

uygulanmasinin sagkalimi arttirdig gosterilmistir (62).

Shirey ve ark.’nin yapmis oldugu diger bir fare ¢alismasinda TLR-4 bagimli
inflamasyonu uyaran konak kaynakli akut akciger hasarmnin (ALI) oksitlenmis
fosfolipit olusumuna ikincil oldugundan yola ¢ikilarak TLR-4 -/- farelerin influenza
kaynakli mortaliteye karsi oldukg¢a direngli olduklarin1 ve TLR-4 sinyalizasyonuna
kars1 terapdtik antagonizmanin influenza kaynakli ALI'ya karsi koruyucu olacagi
distiniilmiistir. Bu ¢alismada potent sentetik TLR-4 antagonisti olan ‘Eritoran
kullanilmis” ve klinik semptomlar1 hafiflettigi, sitokin ve oksidize fosfolipid
ekspresyonu ile viral yiikii azalttigi savunulmustur. Eritoran ile tedavi edilen
farelerde IL-6 ve IL-10'un akciger ekspresyonunda azalma goriilmiistiir (63). HSN1
influenza virusu ile TLR-4 arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir fare ¢alismasinda
TLR-4 sinyalizasyonunun lipopolisakkarit ile stimiilasyonunun, MyD88'den
bagimsiz olarak ve TRIF'e bagli bir sekilde TLR-3 ekspresyonunun sinerjistik
upregiilasyonunu indiikleyerek patojenik HSN1 suslarini baskiladigi gosterilmistir.
TLR-4/TRIF'e bagl sinyalin segici uyarilmasi, HSN1 viriislerinin neden oldugu ciddi
akciger hasarin1 6nlemek igin antiviral ajanlarin gelistirilmesinde hedef yolak gibi

goriinmektedir (64).

Siebert ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada ise 2-5 yas arasinda
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalar degerlendirilmis, ¢alisma
45 hasta ve 88 saglikli kontrol grubu g¢ocuk {iizerinde gergeklestirilmistir. Bu

calismada hava yollarinin anatomik anomalileri, primer siliyer diskinezi, kistik
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fibrozis, yabanci cisim aspirasyonu, astim, immun yetmezlik, lenfopeni olan hastalar
ve intravendz immunglobulin tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Ug
yas usti alt solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda TLR-2 upregiilasyonun
ozellikle belirgin olmasiin yillar i¢inde siirekli tekrarlayan pndmokok enfeksiyonu
ataklarimi yansitabilecegi diisiiniilmiistiir. TLR-4Un TIRAP homozigot mutant
tastyicilarinda daha az regiile edildigi gozlenmis, bu disik TLR-4 ekspresyon
seviyesinin, tekrarlayan pnomokok enfeksiyonu olan ¢ocuklarda alt solunum yolu
enfeksiyonlarina  yatkinligin  altinda yatan faktorlerden biri  olabilecegi
savunulmustur. Tekrarlayan pnomokok pnémonisi olan ¢ocuklarda S.pneumoniae,
lipopolisakkarid ve TLR-4’e bagimli IL-6 diizeylerinin saglikli ¢ocuklara gore daha
yiiksek oldugunu gozlemlenmistir (65). Fan Q. ve ark.’nin 2013-2014 yillarinda
yapmis oldugu baska bir ¢alismada retrospektif olarak Mycoplasma pneumoniae
pnomonisi geciren 84 cocuk degerlendirilmis ve ¢cocuklarda hisilti olup olmamasina
gore iki gruba ayrilmistir. Hisilt1 olan ¢ocuklarda TLR-2 ve TNF-a diizeyleri hisilti
olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek saptanmistir. Hatta M. pneumoniae spesifik

antikor titreleri TLR-2 ile korele olarak degerlendirilmistir (66).

SARS-CoV-2 ve TLR-2 iliskisini inceleyen bir arastirmada, COVID-19'lu
hastalarda sitokin firtinasinin neden oldugu mortalitede proinflamatuvar sitokinlerin
tiretimi icin gerekli reseptorleri belirlemek ve o6zellikle TNF-o ve IFN-y’nin
patojenik rolii géz Oniine alindiginda bu kritik sitokinlerin nasil iiretildigini anlamak
icin Myd88'in daha iistiinde yer alan dogal sensorler incelenmistir (67). TLR-2'nin
TNF-0 ve IFN-y dahil inflamatuvar sitokinlerin salimimini indiiklemek i¢in E
proteininin taninmast yoluyla [B-koronaviriis enfeksiyonunu algilayabildigi one
stirilmiistir. TLR-2'nin ligand cesitliligi, TLR-1 veya TLR-6 ile heterodimer
olusturma yetenegi ile acgiklanabilir. Ayrica TLR-10, belirli kosullar altinda bazi
ligandlar1 algilamak i¢in TLR-2 ile etkilesime girebilir. TLR-2 —/— kemik iligi
kokenli makrofajlarda kalintt NF-kB ve hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK)
sinyal aktivasyonu, E proteini ile uyarilan SARS-CoV-2 proteini, inflamatuvar yaniti
aktive etmek icin TLR-1 veya TLR-6 tarafindan E proteininin taninmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Diger baz1 dogustan gelen sensorlerin E proteinini tanimasi
da miimkiindiir (67). Ayn1 zamanda bu ¢alismada TLR-2'nin SARS-CoV-2'nin zarf

proteinini algilayabildigi ve B-koronaviriis enfeksiyonu sirasinda inflamatuvar sitokin
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salmimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. TLR-2'nin bloke edilmesinin in vivo
olarak SARS-CoV-2 kaynakli mortaliteye karsi da korudugu rapor edilmistir. TLR-
2'nin COVID-19'un hastalik gelisiminde énemli bir rolii oldugunu 6ne siiriilmiis ve
bu 6liimciil pandemik hastaliga karsi terapotik miidahale i¢in potansiyel bir strateji

olarak tanimlanmustir (67).

Siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu vakalarinda, asir1 diizeyde olan
inflamatuvar sitokinlerin yarattig1 sitokin firtinasinin kontrolsiiz bir inflamatuvar
yanita ve yaygmn doku hasarmma katkida bulundugu gosterilmistir (68).
Proinflamatuvar sitokinlerin anormal salinimi COVID-19 hastalarinda alveolar ve
mikrovaskiiler epitel hiicre bariyerine zarar veren pulmoner hiicre apoptozisine yol
acarak alveolar 6dem ve hipoksiye yol acar. COVID-19'lu yetiskin hastalarda yiiksek
IL-6 serum seviyeleri bildirilmistir ve semptomlarin siddeti ve yaklasan akut
solunum yetmezligi ile yakindan iliskilidir, dolayisiyla bu hastalarda prognostik
degere sahip olabilir (69, 70). Ayrica, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda uyarilmis IL-
1B'nin akciger ve sistemik inflamasyon, ates ve fibrozise aracilik ettigi One
stirilmiistir (71). Shafiek ve ark.’nmin COVID-19 pnomonisi olan 92 ¢ocugu
degerlendirdikleri calismada IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IFN-y,
TNF-o ve IP-10 seviyeleri degerlendirilmis ve COVID-19'lu hastalarin, kontrol
cocuklarina gore onemli 6l¢iide daha yiiksek medyan IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17,
TNF-0 ve IFNy-indiikleyici protein-10 (IP-10) seviyelerine sahip oldugu ancak
COVID-19 hastalar1 ve kontrol grubu arasinda IL-2, IL-4 ve IFN-y seviyelerinde
anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Siddetli COVID-19 pndmonisi olan
hastalarda orta diizeyde COVID-19 pnomonisi olanlar ve kontrol grubu ile
karsilastirildiklarinda anlamli derecede daha yiiksek medyan IL-1B, IL-6 ve IP-10
seviyeleri goriilmiistiir (72). Sun ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada siddetli COVID-
19'lu pediatrik hastalarda IL-6, IL-10 ve IFN-y ekspresyonunun arttig1 ve kan CD16+
ve CD56+ lenfositlerinin azaldigi bildirmistir (73). Buna karsilik Soraya ve Ulhaq,
yedi pediatrik ¢alismanin verilerini degerlendirmis ve pediatrik COVID-19
vakalarmin IL-6 seviyelerinin normal aralikta olma egiliminde oldugunu
gostermistir. Ancak bu COVID-19 hasta serilerinin nispeten hafif semptomlari
oldugunu ve higbirinin yogun bakim veya mekanik ventilasyon gerektirmedigini de

belirtmislerdir (74).
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Qian ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada TNF-a, IL-2, IL-4 ve IL-6 dahil
olmak tizere proinflamatuvar sitokinlerin serum diizeylerinin, COVID-19 pnémonisi
olan ¢ocuklarin orta ve siddetli alt gruplar1 arasinda farkli olmadigini bildirmistir.
Yazarlar, ciddi COVID-19 vakalarinda bile CD4+ T hicrelerinin, CD8+ T
hiicrelerinin ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin azalmadigini eklemislerdir (75). Pierce ve
ark.’nin, COVID-19'lu pediatrik ve eriskin hastalarda klinik sonug¢ farkliliklarinin
nedenlerini arastirmis ve daha hafif klinik seyri olan COVID-19'lu pediatrik
hastalarin, daha ciddi gegiren erigkinlerle karsilastirildiginda daha diigiik I1L-6, TNF-
o ve IP-10 konsantrasyonlarma sahip oldugunu bildirmistir (76). Ozsiirekci ve
ark.’nin yaptig1 calismada COVID-19 enfeksiyonu olan eriskin ve ¢ocuklarda IL-10,
IL-6 ve IL-1a seviyelerinin COVID-19 hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu ve 6nemli 6lgiide farklilik gosterdigi goriilmiistiir (77).

IL-6, eriskin ve pediatrik TKP hastalarinda pnémoni teshisi ve bakteriyel
enfeksiyon ve sonug ile iliskili bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (78). TKP
ile hastaneye yatirilan 5 yas alt1 ¢ocuklarda IL-6 artisinin pndmokok enfeksiyonu ile
bagimsiz olarak iligkili oldugu belirlenmis olup 12,5 pg/mL'nin altindaki IL-6
diizeylerinin bu hastalarda pndmokok enfeksiyonu i¢in yliksek negatif prediktif
degere sahip oldugu gosterilmis ve etiyolojisi saptanamayan olgular pndmokok dis1
enfeksiyonlu alt gruba dahil edildiginde sonuglarin ayni oldugu goriilmistiir (78). Bir
yasindan kiiclik agir TKP nedeni ile izlenen 62 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada
hastaligin agirliginin tahmini i¢in arastirilan potansiyel biyobelirtegler arasinda
bronkoalveolar lavaj (BAL) IL-1B, BAL IL-17 ve plazma IL-6'nin en iyi prediktorler
oldugu bulunmustur. Plazmanin elde edilmesi BAL'den daha kolay oldugu ig¢in
plazma IL-6 seviyesinin {i¢ belirtecin arasinda en iyisi oldugu rapor edilmistir (79).
Yapilan hayvan ¢alismalarinda IL-6’nin, influenza ve S. pneumonia ile koenfekte
olmus pnémonisi olan hayvanlart korudugu gosterilmistir. IL-6'nin koruyucu
ozelliklerinin akcigerlerde hiicre sag kalimini azaltarak ve makrofaj fagositozunu
iyilestirerek gergeklestigi rapor edilmistir. IL-6’nin bronkoalveolar lavaj sivisindaki
hiicreleri influenza ile tetiklenen apopitozdan korudugu, patojenlere karsi konak
savunmasinin ilk hatlarindan biri olan homeostazi sagladigi ve ikincil enfeksiyona
duyarliligin azalmasina yol ag¢tig1 bildirilmistir. IL-6, ikincil bakteriyel enfeksiyonlar

sirasinda fagositoz kapasitelerini artiran makrofajlarda kolajen yapili makrofaj
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reseptoriiniin (MARCO) yiizey ekspresyonunu arttirmaktadir. Sonug¢ olarak, IL-6
koenfeksiyon sirasinda hiicresel koruyucu goérevi gormektedir. 1L-6 eksikligi olan
farelerde rekombinan IL-6 tedavisinin makrofaj yanitim iyilestirdigi goriilmistiir
(80). Yapilan bir metaanalizde CRP, WBC, PCT ve ESR disinda kalan 19
biyobelirtegten CRP/ortalama trombosit hacmi (MPV) orani, nétrolif/lenfosit orani,
IL-6 ve IFN-o’nin duyarliliklarin %60 ile %85 arasinda ve o6zgiilliiklerin %76 ve
%83 arasinda oldugu ve en yiiksek orana sahip biyobelirteclerin bunlar oldugu
gosterilmistir (32). Notrofillerin IL-10 iiretimine olan katkisi pndmoni nedenleri géz

Oniine alindiginda genis bir yelpazeye sahiptir (81).

Epidemiyolojinin belirlenmesinde molekiiler diizeyde de arastirmalar devam
etmektedir. Li ve ark.’nin yaptiklar1 bir aragtirmada alveoler lavaj sivisinda ‘Yiiksek
Verimli Gen Hedefli Amplikon Dizileme Testi’ kullanilmig ve tanida yardimci diger
testlerle karsilastirilarak etiyolojide rol oynayan etken ya da etkenleri saptamadaki

rolii degerlendirilmistir (82).

2.9. Pnomoni Etkenini Saptamada Kiiltiir ve Diger Testlerin Yeri

Viral bir enfeksiyonun kesin tanisi, solunum yolu salgilarinda viral genomun
veya antijenin saptanmasina dayanir. RSV, parainfluenza, influenza, insan
metapndmoviriisii, adenovirilis, enteroviriis ve rinoviriis dahil olmak tlizere bir¢ok
solunum yolu viriisiiniin hizli tespiti i¢in gilivenilir polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testleri yaygin olarak mevcuttur. Serolojik teknikler yakin zamanda meydana
gelen bir solunum yolu viral enfeksiyonunu teshis etmek icin kullanilabilir, ancak
genellikle spesifik bir virlise karsi antikorlarda bir artis i¢in akut ve nekahat
donemindeki serum numunelerinin test edilmesini gerektirir. Bu tani1 teknigi
zahmetlidir, yavastir ve genellikle klinik olarak yararli degildir, ¢iinkii enfeksiyon
genellikle serolojik olarak dogrulandiginda diizelme asamasmna gelmektedir.
Serolojik testler, ¢esitli solunum yolu viral patojenlerinin insidansini ve prevalansini

tanimlamak i¢in epidemiyolojik bir arag¢ olarak degerli olabilir (5).

Tipik bir bakteriyel enfeksiyonun kesin teshisi, bir organizmanin kandan,
plevral sividan veya akcigerden izole edilmesini gerektirir. Perkiitan akciger

aspirasyonu invazivdir ve rutin olarak uygulanmamaktadir. Kan kiiltiirii pnomokok



27

pndmonisi olan ¢ocuklarin sadece %10'unda pozitiftir ve ayakta tedavi géren toksik
olmayan ¢ocuklar i¢in nerilmemektedir. Iyilesmeyen veya klinik olarak kotiilesen,
komplike pndmonisi olan veya hastaneye yatirilmasit gereken c¢ocuklar i¢in kan

kiiltiirleri 6nerilmektedir (5).

M. pneumoniae'nin neden oldugu akut bir enfeksiyon, solunum 6rneginden
alinan bir PCR testi veya bir immiinoglobulin G testinde serokonversiyon ile tani
alabilmektedir. Titreleri >1:64 olan soguk aglutininler, M.pneumoniae enfeksiyonu
olan hastalarin ortalama yarisinin kaninda da bulunur; ancak soguk aglutininler
spesifik degildir, ¢linkii influenza viriisleri gibi diger patojenlerle gelisen
enfeksiyonlarda da artisa neden olabilmektedir. Antistreptolizin O ve anti-DNase B
titreleri gibi serolojik kanitlar da grup A streptokok pndmonisinin tanisinda faydal

olabilmektedir (5).

Balgam 6rneklerinin Gram boyama veya kiiltiir yolu ile ¢alisilmasi genellikle
yetiskinlerde onerilirken ¢ocuklarda nadiren yapilmaktadir. Siddetli TKP'si olan daha
biiyiik ¢ocuklar ve ergenler i¢in balgam 6rnegi denenmelidir (1). Balgam kiiltiiri
kiiglik ¢ocuklarda pnémoni tanisinda ¢ok az deger tasimaktadir (5). Kiiltiir ayrica
kotii balgam kalitesi, yetersiz hacim, Orneklerin gecikmeli islenmesi ve Onceden
antibiyotik kullanimi gibi cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Ayni1 zamanda etkenin

saptanmasi nispeten daha yavas gerceklesmektedir (83).

Yetiskinlerde tanida kullanilan diger testlerden biri de idrarda S.pneumoniae
antijeninin saptanmasidir (84). Pnémokok idrar antijen testi (PUAT), pndmokok C-
polisakarit proteinine karsi yonlendirilmis antikorlara sahip lateral flow assay (LFA)
olarak mevcuttur. Uretici tarafindan tanimlanan duyarliliklar sirastyla %86 ila %90,
ozgilliik %71 ila %94 ve pozitif ve negatif tahmin degerleri sirasiyla %31 ila %59 ve
%098 arasindadir. En 6nemli 23 serotipin %100%inii saptadigi bildirilmektedir (85).
Yetiskinlerde yapilan ¢aligmalar, %50 ila %80 arasinda bir duyarlilik ve %901 asan
ozgiilliikk gostermistir (86). Cocuklarda, pnomokok tasiyiciligi, agilama ve uzun siireli
pndmokok atilimi nedeniyle idrar antijen testinin yorumunun daha zor olduguna dair
veriler mevcuttur (84). Cocuklarda S.pneumoniae’nin neden oldugu pndmoniyi teshis
etmek i¢in liriner antijen testleri, nazofaringeal tasiyiciliktan kaynaklanan yiiksek

oranda yanlig pozitiflik nedeniyle kullanilmamalidir (5). Yanlis pozitiflik oranini tam
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olarak degerlendirmek ve PUAT kullanimina yonelik tavsiyeleri yonlendirmek igin
farkli cografi bolgelerde daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (85). Bununla birlikte
semptomatik cocuklarda hastalik i¢in daha spesifik olabilir ve son zamanlarda
yasca daha biiyiik ¢ocuklarda tanida yararli bir tanisal tetkik olabilecegi One
stiriilmektedir (87).

2.10. Pnémoni Tamisinda Tiikiiriik Orneginin Yeri

Tiikiirik bulasic1 hastaliklarin tanist i¢in potansiyel teskil etmektedir (88).
Omegin, kizamik, kabakulak ve kizamikgik enfeksiyonunu dogrulamak igin
tikiiriikte spesifik immunglobulin M'nin tespiti kullanilmistir (89). Yenidoganlarda
konjenital sitomegaloviriis enfeksiyonu, tiikiiriikte viral DNA'nin saptanmasi yoluyla
teshis edilebilmektedir (88). Nazofaringeal siiriintiiler yerine tiikiiriik kullanilarak
cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanis1 hakkinda da ¢alismalar yapilmistir
(90). Metabolik sendrom, kronik bdbrek hastaligi ve hipertansiyon gibi cesitli
hastaliklara tan1 koymak ve bu hastaliklar1 izlemek igin tiikiiriik biyobelirteglerinin
Klinik faydalarin1 gosteren pediatrik arastirma gruplart mevcuttur (91-94). Tikirik
orneklerinin tan1 agisindan faydasi eriskin hastalar i¢in artmis olsa da pediyatrik yas

grubu i¢in nispeten sinirl kalmaktadir (88).

Jacobs ve ark.’nin yapmis oldugu arastirmada tiiberkiiloz (TB) hastaligi i¢in
yeni belirtegler degerlendirilmis ve 1L-6, IL-8, IP-10, monosit kemoatraktan protein-
1 (MCP-1), alfa-2 makroglobulin (A2M), vaskiiler endotel biiytime faktorii (VEGF),
haptoglobin, serum amiloid protein (SAP), fibrinojen ve CRP olmak iizere 10
belirteg incelenmis ve TB hastaligi olan hastalar ile diger respiratuar hastaliklar1 olan
hastalar arasinda incelenen bu biyobelirteglerin seviyelerinde 6nemli farkliliklar
saptanmustir. Bununla birlikte, optimal tanisal biyo-imzanimn tiikiiriik CRP, ferritin,
SAP, MCP-1, A2M, fibrinojen ve doku plazminojen aktivatoriiniin yedi belirtegli bir
kombinasyonu oldugu gosterilmistir. Bu biyo-imzanin TB hastaliginin tanisinda
sonra %78,1 duyarlilik %83,3 06zgiilligi oldugu savunulmustur. Ayni zamanda
baslangi¢ seviyeleri ile karsilastirildiginda, granzim A, MCP-1, IL-1, interlokin-9
(IL-9), IL-10, interlokin-15 (IL-15), makrofaj inflamatuvar protein-1p (MIP-1p),
ferritin ve serum amiloid A dahil olmak iizere 9 biyobelirtecin konsantrasyonlarinin

TB tedavisine yanitin izlenmesinde faydali olabilecegi de gosterilmistir (95).
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Serum CRP diizeyi pndémoni i¢in hassas bir biyobelirtectir. Pnomonili
pediatrik hastalarda tiikiirik CRP diizeyi ile serum CRP diizeyi arasinda yiiksek
korelasyon oldugu ve pnomonili pediatrik hastalarda saglikli ¢ocuklara gore daha
yiiksek tiikiiriik CRP diizeyi oldugu bildirilmistir (96). Omran ve ark. tarafindan
yapilan bir c¢alismada cut-off degeri 3,8 ng/L olacak sekilde tiikiirik CRP
diizeyindeki artisin yenidogan pndmonisi tanisina %91,4 duyarhilik ve %80,9
Ozgiillik ile yardimer olabilecegi bildirilmistir (97). Yapilan baska bir ¢caligmada ise
pnémonisi olan ¢ocuklarda tiikiiriik akis hizi, pH ve {irik asit konsantrasyonun daha
diisiik oldugu; fosfat ve toplam protein seviyelerinin ise pnomonili ¢ocuklarda
sagliklt ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu ve bu degisikliklerin anlamli oldugu
gosterilmistir (98). Son olarak, influenza asisinin etkinligini degerlendirmek igin

tikiiriik sekretuvar immunglobulin A diizeyi kullanilmistir (99).

2.11. Hastaneye Yatis Karari

Pnémoniye bagli ¢ocuk 6liimlerinin kiiresel yiikii 1980'lerin basinda DSO
siirli kaynaklara ve kisith saglik sistemlerine sahip iilkeler i¢in uygun bir pndmoni
kontrol stratejisi gelistirmeye yoOnlendirmistir. Tan1 teknolojisine erisimin ¢ok az
oldugu veya hi¢ olmadig1 ortamlarda degisen siddetteki pnémoniyi smiflandirmak
icin basit isaretler belirlenmis ve siniflandirmalar uygun vaka yonetimi eylemlerini
gerektirmistir. Hizli nefes alan ¢ocuklar “pndmoni” olarak siniflandirilmis ve bes giin
boyunca evde almalar1 i¢in oral bir antibiyotik (o sirada oral kotrimoksazol)
verilmistir. Hizli nefes alip vermeksizin gogiis ¢ekilmesi olan cocuklar “agir
pnomoni” olarak smiflandirilmis ve enjekte edilebilir penisilin tedavisi i¢in en yakin
iist diizey saglik kurulusuna sevk edilmistir. Herhangi bir genel tehlike belirtisi
gosteren ¢ocuklar “agir zatiirree veya ¢ok agir hastalik” olarak degerlendirilmis ve bu
cocuklar ilk doz oral antibiyotik verilmesinin ardindan ileri degerlendirme ve
parenteral antibiyotiklerle tedavi igin acilen daha iist diizey bir saglik kurulusuna
sevk edilmistir (17).

Onceki donemlerde de goriildiigii gibi hafif ile orta siddette solunum
semptomlar1 olan bebekler ve ¢ocuklar hastaneye yatirilmadan giivenle
yonetilebilmektedir. TKP yonetiminde en 6nemli karar, cocugu hastane disinda

tedavi edip etmemek ya da hastaneye sevk ve bakim i¢in kabul etmektir. Bu karar, en
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iyi sekilde hastaligin ciddiyetinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi ve olasi
prognoz degerlendirmesi ile iligkilidir. Ayrica bu yonetim genellikle uygun olmayan

hastane bagvurularini, buna bagli morbidite ve maliyetleri azaltma potansiyeline

sahiptir (2).

Siddetin degerlendirilmesine ek olarak, bir hastaneye sevk edilip edilmeme
karari, c¢ocugun sahip olabilecegi altta yatan risk faktorleri ile birlikte
ebeveynlerin/bakicilarin hastaligi evde yonetme becerisinin de degerlendirilmesini
icermektedir. Hastane bakimina ne zaman basvurulacagina dair karara rehberlik
edecek tek bir onaylanmis siddet puanlama sistemi yoktur. Hastaneye yatirilmasi
gerekmesi muhtemel ¢ocugun belirlenmesinde klinik siddetin ve risk faktorlerinin

kiiresel bir degerlendirmesi ¢ok dnemlidir (2).
Pnémoninin agirlik derecesine goére siniflamast BTS 2011, IDSA 2011 ve
DSO 2014 rehberleri dogrultusunda yapilmistir (2, 16, 17).

Tablo 2.2. Cocuk hastalarda rehberler dogrultusunda belirlenen agir pnoémoni
kriterleri (2, 16, 17)

Bebekler icin (Bir yas alt): Biiyiik cocuklar icin (Bir yas iistii):

e Hipoksi varligi: oksijen saturasyonunun <%92 e Hipoksi varligi: oksijen satiirasyonunun <%92
olmas1 olmas1

e Apne ya da inleme Siyanoz varligi

e Solunum sayisinin 70/dk iistiinde olmasi e Solunum sayisinin 50/dk iistiinde olmasi

e Zayif beslenme ya da beslenememe e Oral beslenmeyi tolere edememe

o Ates yiiksekliginden bagimsiz ciddi tasikardi o Ates yiiksekliginden bagimsiz ciddi tasikardi
olmas1 olmasi

e Kapiller geri dolum zamaninin 2 sn ve iizerinde | e Kapiller geri dolum zamaninin 2 sn ve iizerinde
olmasi olmasi

e Solunum giigliigii olmasi e Solunum giigliigii olmasi

Tiim yas grubu cocuklarda:

¢ Komorbid hastalig1 olmast

(kronik akciger hastaligi, astim opere edilmemis ya da tam diizeltme yapilmamis konjenital kalp
hastalig1, diyabetes mellitus, ndromuskuler hastaliklar, immiin yetmezlik, immiinsupresyon, orak
hiicreli anemi)

# Komplike pnémoni gelismesi

(plevral efiizyon ya da ampiyem, pndmotoraks, akut solunum yetmezligi, akciger apsesi,
bronkoplevral fistiil, nekrotizan pnémoni, menenjit, merkezi sinir sistemi apseleri, perikardit,
endokardit, osteomyelit, septik artrit, sistemik inflamatuvar yanit sendromu ya da sepsis, hemolitik
iiremik sendrom)

¢ Birden ¢ok lob tutulumu olmast

¢ Ayaktan antibiyotik tedavisine yanit alinamamasi

¢ Ailenin uygun gozlem saglayamamasi
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2.12. Ayaktan Tedavi Alan ve Hastane Yatisi Gerektiren Hastalar
Arasinda Tamda Kullamilan Araclardaki Farkhhklar

Antibiyotik tedavisi alan veya almayan ancak klinik seyri diizelmeyen ya da
kétiilesen her cocukta, infiltrasyonun boyutunu, tarzini ve yerini degerlendirmek, ek
olarak varsa plevral siviy1 tespit etmek i¢in mutlaka bir akciger grafisi ¢ekilmelidir.
Benzer sekilde ayaktan tedavi alan ¢ocuklarda kan kiiltiirii ve tam kan sayimi nadiren
tedavi seyrini degistirir. PCR tabanli tani tekniklerinin mevcudiyeti ve giderek
yayginlagsmasiyla viral patojenlerin test edilmesi daha fazla miimkiindiir. Ancak diger
bir ayrim noktas1 da hizli antijen bazli influenza testi negatif ¢iksa bile, influenza
benzeri hastaligi olan ve influenza sirkiilasyonu donemlerinde komplikasyon riski
yiiksek olan tiim ¢ocuklara influenza i¢in antiviral tedavi uygulanmalidir, ¢iinkii bu

testler yiiksek duyarliliktan yoksundur (1).

Hasta cocuklarda kan Kkiiltiirlerinin pozitif olma olasiligi daha yiiksektir.
Yaymlanmis caligmalarda bakteriyemi oranmi %1 ile %11 arasinda degismektedir
(100-103). Sistematik bir analizde TKP'li gocuklarda genel bakteriyemi prevalansinin
ortalama %)5,1 oldugunu, agir olmayan ve agir olarak gruplandirilan hastalarda
sirastyla %4,1 ve yaklasik %10 oranlarinda oldugu bildirilmistir (104). Elde edilen
pozitif sonuglar planlanan antibiyotik tedavisi i¢in yol gosterici olmakla birlikte bu
kiiltiirler tizerinde gergeklestirilen hizli mikrodizi analizlerinin tanimis oldugu
imkanlarla S. aureus diger gram-pozitif bakterilerden hizli bir sekilde ayirt
edilebilmekte ve boylece organizma tanimlamasi beklenirken stabil hastalarda
antibiyotik  rejiminin  aminopenisilinlerden vankomisin veya antistafilokokal
penisilinlere gereksiz yere degistirilmesinin 6niine gegilebilmektedir (1, 105). Tam
kan sayimi, bakteriyel pndmoninin nadir bir komplikasyonu olan hemolitik iiremik
sendromla iligkili anemi ve trombositopeniyi belirlemek i¢in hastanede yatan

¢ocuklarda faydali olabilir (106).

Literatiirdeki c¢aligmalar 1s1ginda sitokin ve kemokinler ile TLR’lerin
pndmoni hastaliginin tanisinda veya prognozunu éngérmede kullanilabilecegi fikri
olusmustur. Bu c¢alisma ile hastalarda g¢alismay1 planladigimiz biyobelirteclerin
ayaktan tedavi alan hastalar ile hastaneye yatis gerektiren hastalar arasinda farkli

olup olmadiginin ve klinik ile ne kadar korele oldugunun gosterilmesi amaglanmistir.
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Bu amagla bu projede pnémoni tanisi alan ¢ocuklarda TLR-2 ve TLR-4 ile IL-1p, IL-
4, IL-6, IL-10, IFN-o ve TNF-a gibi bazi sitokinlerin tiikiirik ve serumdaki
diizeylerinin ve birbirleri ile iligkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Eger etken
gosterilebilirse viral veya bakteriyel pndmoni ayrimi yapilip yapilamayacagi ve
diizeyler ile hastalik ciddiyetinin anlasilip anlasilamayacaginin arastirilmasi

planlanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplar

Bu calisma tek merkezli ve prospektif bir ¢alismadir. Arastirma Temmuz
2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Calismaya Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi ve Cocuk Acil Servisine basvuran klinik ve
radyolojik 6zellikleri ile toplum kokenli pndmoni tanisi alan lay-18 yas arasi ¢ocuk
hastalar dahil edilmistir. Yenidoganlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Olas1 tanili
hastalar ‘WHO 2014 Revised WHO Classification and Treatment of Childhood
Pneumonia at Health Facilities’, ‘British Thoracic Society guidelines for the
management of community acquired pneumonia in children: update 2011’ ve
‘Clinical Practice Guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society and the
Infectious Diseases Society of America’ rehberleri dogrultusunda degerlendirilmistir
(2, 16, 17). Kesin bakteriyel-viral pnomoni ayrimi i¢in solunum yolu viral ve
bakteriyel panel PCR testleri, kan kiiltiirii ve o6rneklenebilirse plevral sivi kiiltiirleri
kullanilmistir. Kiigiik bir grup hasta i¢in hastane mevcudiyetinde bu testlerin
olmamasi sebebi ile viral ya da bakteriyel panel gonderilememis olmakla birlikte
cogu hasta i¢in bu tetkikler ¢alisilabilmistir. Etken gosterilen hastalarda klinik ve
radyolojik korelasyon da degerlendirilmistir. Hasta grubu se¢iminde kistik fibrozis,
primer siliyer diskinezi, immunyetmezlik, sistemik romatolojik hastalik, 16semi ile
takipli hastalar kemoterapi alan hastalar ve immiinmodiilatér ajan kullanan hastalar
kesin olarak dislanmistir. Ayrica aktif COVID-19 enfeksiyonu olan hastalardan
sadece pnomoni klinigi olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. COVID-19 enfeksiyonun
akciger dist sistemik tutulumu olan ¢ocuklar ¢aligmaya alinmamistir. COVID-19
iliskili Multisistem Inflamatuvar Sendrom (MIS-C) hastalar1 heniiz aydinlatilamayan
inflamatuvar siireglerin eslik etmesi nedeni ile bu ¢alismaya dahil edilmemistir. Bu
sebeple dahil edilmesi planlanan 95 hastadan 7 tanesi diglama kriterleri varligi sebebi
ile calismaya dahil edilememis ve calisma dis1t birakilmistir. Calisma kitinin
siirlilig1 sebebi ile mevcut 88 hastanin sadece 67 serum 6rnegi ve 30 tiikiiriik 6rnegi

calisabilmistir. Tikiiriik 6rnegi bulunan bu 30 hastanin es zamanli alinan serum
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ornekleri mevcut 67 Ornege dahildir. Hasta grubundan alinan tiim Ornekler tam

aninda elde edilmistir.

Sagliklt kontrol grubu 1 ay-18 yil yas aralifinda, aktif enfeksiyon ya da
inflamasyonu olmayan, kullandig: ila¢ olmayan ve genel kontrol amac1 ile Hacettepe
Universitesi Cocuk Hastanesi polikliniklerine basvuran grup icinden segilmistir.
Yenidogan grubundaki saglikli katilimcilar ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya
toplamda 77 kontrol hastasi alinmasi planlanmistir ancak mevcut kitlerin say1
sinirliligl nedeni ile sadece 21 farkli serum o6rnegi ve 20 farklh tiikiirik Ornegi
caligilabilmistir. 19 hastanin es zamanl alinan serum ve tiikiiriik 6rnekleri bu gruba
dahildir. Hem hasta grubu hem de kontrol grubu katilimcilar1 igin calismaya
katilmay1 kabul etmeyen ve aydinlatilmis onam formlarini imzalamayan aileler veya
hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Onamlar1 hasta ve kontrol grubuna dahil olan
tim katilimeilarin ebeveynlerinden ve ek olarak 12 yas ve iizerindeki okuma-yazma

bilen katilimcilarin kendilerinden alinmastir.

3.2. Calisma Metodu

Bu ¢alisma icin hastalardan ve kontrol grubundan bu zaman dilimlerinde
rutinde alinacak olan kan 6rneklerinin yan1 sira biyokimya tiiptine ekstra 2-3 cc kan
Ornegi ve iki tiip tiikiirlik 6rnegi alindi ve alinan kan 6rneginin serumu ayrilarak
ornekler -80 °C’de saklandi. Bu serum ve tiikiiriik 6rneklerinde IL-1p, IL-4, IL-6, IL-
10, IFN-a, TNF-a sitokinleri ile TLR-2 ve TLR-4 ¢alisild1.



95 toplum kékenli pndmoni hastasi

7 hasta diglama kriterlerinden bir veya daha
fazlasi olmasi nedeniyle calismaya dahil
edilmedi

!

77 saghikl kontrol katilimcisi

88 toplum kékenli pndmoni hastasi
dahil edildi

Mevcut kit say1si sebebi ile sinirli sayida
drmek kabuli yapild

!

Meveut kit sayisi sebebi ile sinirl sayida
drnek kabulii yapild

!

Yas ve cinsiyet uyumiu
22 saglkli kontrol katihmcisi

'

21 kontrol serum 6rnegi
20 kontrol tukitlk Grnegi

67 toplum kdkenli pnémoni hastasi

2

67 hastaya ait serum 6rnegi
30 hastaya ait tukatak érnegi

Bir hastamin tkdrik érnedi analiz sirasinda
sonug vermedi

¥

21 serum 6rnegi ve 19 takardk érnegi

calismasi

43 serum Ornegi ve 22 tukirik érnedi
galismasi

Sekil 3.1. Hastalar ve saglikli katilimcilardan elde edilen serum ve tiikiiriik
orneklerinin ¢alismaya dahil edilme siireci ve g¢alismaya dahil edilen
ornek sayilari

3.3. Serum Analizi

Serum orneklerinde IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-a, TNF-a sitokinleri ile
TLR-2 ve TLR-4 analizi Enzim Baglantili Immiinosorbent Testi (ELISA) ile
yapilmustir. Bu yontemde kit plakasi, mevcut antikoru ile dnceden kaplanmistir. Her
8 belirteg i¢cin bu islem ayr1 ayri yapilmistir. Numunede bulunan 6zgiin belirtegler
eklenmis ve kuyucuklarda kaplanmis antikorlara baglanmistir. Daha sonra
biyotinlenmis ilgili belirte¢lerin oldugu kuyucuklara insan serumu eklenmis ve
numunedeki biyokimyasal belirteclere baglanmistir. Sonrasinda Streptavidin-HRP
eklenmis ve biyotinlenmis belirteglerin antikoruna baglanmstir. Inkiibasyondan
sonra baglanmamis Streptavidin HRP bir yikama adimi sirasinda yikanarak

uzaklagtirllmigtir. Substrat sollisyonu eklenmis ve mevcut belirteglerin miktariyla
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orantili olarak renk gelisimi gozlenmistir. Reaksiyon asidik durdurma soliisyonunun

eklenmesiyle sonlandirilmis ve 450 nm'de absorbans dl¢iilmiistiir.

ELISA prosediiriine gore tiim reaktifler, standart soliisyonlar ve numuneler
talimatlara gore hazirlanmigtir. Kullanmadan once tiim reaktifler oda sicakligina
getirilmis ve ¢alisma oda sicakliginda gergeklestirilmistir. Test igin gereken strip
sayis1 belirlenmis ve sonrasinda seritleri kullanmak i¢in ¢ergevelere yerlestirilmistir.
Kullanilmayan stripler 2-8°C'de muhafaza edilmistir. Standart kuyuya 50 pl standart
eklenmistir. Standart soliisyon biyotinlenmis antikor igerdiginden, standart kuyuya
biyotinlenmis antikor eklenmemistir. Numune kuyularma 40 pl numune ve
sonrasinda 10 pl secilen biyobelirtecin antikoru eklenmistir. Hemen ardindan
numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl Streptavidin-HRP eklenmistir. Bu
madde blank kuyucuklarina eklenmemistir. Iyice karigtirildiktan sonra plaka plate
bandi ile kapatilmistir. 37°C'de 60 dakika inkiibasyon yapilmistir. Plate 5 kez
otomatik yikama tamponu ile 300 ul olacak sekilde yikanmistir. Plaka kagit havlu ile
tyice kurulanarak yikama sonrasi kalabilecek sivi kuyulardan bosaltilmistir. Her bir
kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A eklenmistir ve ardindan her kuyuya 50 pl
substrat soliisyonu B eklenmistir. Yeni bir kapatici ile kaplanmig plaka karanlikta
37°C'de 10 dakika boyunca inkiibe edilmistir. Her kuyucuga 50 pl durdurma
soliisyonu eklendikten sonra mavi rengin sari renge donilisiimii gdzlemlenmistir.
Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm'ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyunun optik yogunlugu (OD degeri)

belirlenmistir.

Her bir belirteg i¢in standart soliisyon tablolar1 agagida gosterilmistir.
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Tablo 3.1. IL-1B i¢in standart soliisyon miktarlar1 ve konsantrasyon degerleri

Soliisyon Standart .
Karigim ozelligi
konsantrasyonlari Numarast
4000 pg/mL Standart No.5 120 pl Orijinal Standart + 120 ul Standart Seyreltici
2000 pg/mL Standart No.4 120 pl Standart No.5 + 120 pl Standart Seyreltici
1000 pg/mL Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 ul Standart Seyreltici
500 pg/mL Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 pl Standart Seyreltici
250 pg/mL Standart No.1 120 pl Standart No.2 + 120 ul Standart Seyreltici
Standart Standart Standart Standart Standart
Standart No.1
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2
8000 pg/mL | 4000 pg/mL | 2000 pg/mL | 1000 pg/mL | 500 pg/mL 250 pg/mL

Tablo 3.2. IL-4 i¢in standart sollisyon miktarlar1 ve konsantrasyon degerleri

Soliisyon Standart .
Karigim 6zelligi
konsantrasyonlar1 Numarast
640 ng/L Standart No.5 120 pl Orijinal Standart + 120 pl Standart Seyreltici
320 ng/L Standart No.4 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart Seyreltici
160 ng/L Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 pl Standart Seyreltici
80 ng/L Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart Seyreltici
40 ng/L Standart No.1 120 pl Standart No.2 + 120 pl Standart Seyreltici
Standart Standart Standart Standart Standart
Standart No.1
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2
1280 ng/L 640 ng/L 320 ng/L 160 ng/L 80 ng/L 40 ng/L
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Tablo 3.3. IL-6 igin standart soliisyon miktarlar1 ve konsantrasyon degerleri

Soliisyon Standart .
Karisim o6zelligi
konsantrasyonlari Numarast
320 ng/L Standart No.5 120 pl Orijinal Standart + 120 pl Standart Seyreltici
160 ng/L Standart No.4 120 pl Standart No.5 + 120 pl Standart Seyreltici
80 ng/L Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 ul Standart Seyreltici
40 ng/L Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 pl Standart Seyreltici
20 ng/L Standart No.1 120 pl Standart No.2 + 120 ul Standart Seyreltici
Standart Standart Standart Standart Standart
Standart No.1
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2
640 ng/L 320 ng/L 160 ng/L 800 ng/L 40 ng/L 20 ng/L

Tablo 3.4. IL-10 igin standart soliisyon miktarlar1 ve konsantrasyon degerleri

Soliisyon Standart o
Karigim dzelligi
konsantrasyonlar1 Numarast
800 pg/mL Standart No.5 120 pl Orijinal Standart + 120 pl Standart Seyreltici
400 pg/mL Standart No.4 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart Seyreltici
200 pg/mL Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 pl Standart Seyreltici
100 pg/mL Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart Seyreltici
50 pg/mL Standart No.1 120 pl Standart No.2 + 120 pl Standart Seyreltici
Standart Standart Standart Standart Standart
Standart No.1
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2
1600 pg/mL 800 pg/mL | 400 pg/mL | 200 pg/mL | 100 pg/mL 50 pg/mL
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Tablo 3.5. TLR-2 i¢in standart soliisyon miktarlar1 ve konsantrasyon degerleri

Soliisyon Standart .
Karigim 6zelligi
konsantrasyonlar1 Numarast
24 ng/mL Standart No.5 120 pl Orijinal Standart + 120 pl Standart Seyreltici
12 ng/mL Standart No.4 120 pl Standart No.5 + 120 pl Standart Seyreltici
6 ng/mL Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 pl Standart Seyreltici
3 ng/mL Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart Seyreltici
1,5 ng/mL Standart No.1 120 pl Standart No.2 + 120 ul Standart Seyreltici
Standart Standart Standart Standart Standart
Standart No.1
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2
48 ng/mL 24 ng/mL 12 ng/mL 6 ng/mL 3 ng/mL 1,5 ng/mL

Tablo 3.6. TLR-4 i¢in standart soliisyon miktarlar1 ve konsantrasyon degerleri

Soliisyon Standart .
Karisim o6zelligi
konsantrasyonlarl Numarasi
8 ng/mL Standart No.5 120 pl Orijinal Standart + 120 ul Standart Seyreltici
4 ng/mL Standart No.4 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart Seyreltici
2 ng/mL Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 pl Standart Seyreltici
1 ng/mL Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart Seyreltici
0,5 ng/mL Standart No.1 120 pl Standart No.2 + 120 pl Standart Seyreltici
Standart Standart Standart Standart Standart
Standart No.1
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2
16 ng/mL 8 ng/mL 4 ng/mL 2 ng/mL 1 ng/mL 0,5 ng/mL
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Tablo 3.7. IFN-a i¢in standart soliisyon miktarlar1 ve konsantrasyon degerleri

Soliisyon Standart . 1yees
Karisim o6zelligi
konsantrasyonlari Numarast
640 pg/mL Standart No.5 120 pl Orijinal Standart + 120 pl Standart Seyreltici
320 pg/mL Standart No.4 120 pl Standart No.5 + 120 pl Standart Seyreltici
160 pg/mL Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 ul Standart Seyreltici
80 pg/mL Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 pl Standart Seyreltici
40 pg/mL Standart No.1 120 pl Standart No.2 + 120 ul Standart Seyreltici
Standart Standart Standart Standart Standart
Standart No.1
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2
1280 pg/mL 640 pg/mL | 320 pg/mL 160 pg/mL 80 pg/mL 40 pg/mL

Tablo 3.8. TNF-a i¢in standart soliisyon miktarlar1 ve konsantrasyon degerleri

Soliisyon Standart .
Karigim 6zelligi
konsantrasyonlari Numarasi
480 ng/L Standart No.5 120 pl Orijinal Standart + 120 pl Standart Seyreltici
240 ng/L Standart No.4 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart Seyreltici
120 ng/L Standart No.3 120 pl Standart No.4 + 120 pl Standart Seyreltici
60 ng/L Standart No.2 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart Seyreltici
30 ng/L Standart No.1 120 pl Standart No.2 + 120 pl Standart Seyreltici
Standart Standart Standart Standart Standart
Standart No.1
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2
960 ng/L 480 ng/L 240 ng/L 120 ng/L 60 ng/L 30 ng/L
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3.4. Tiikiiriik Analizi

150 pl tiikiiriik 6rnegi 2 ml mikrosantrifiij tiiptine alindi. 100 ul pH 7.4 fosfat
tamponlu salin (PBS) ¢ozeltisi eklenerek son hacim 250 ul olarak ayarlandi. 250 pl
Buffer RL eklenerek birkag saniye vorteks yapildi ve 250 ul %96-100 etanol eklendi.
Yavasca vorteks yapildi. Hazirlanan lizattan 600 ul’lik kismi spin kolona aktarildi ve
3500 x g de 1 dakika santrifiij yapildi. Eger tiim lizat kolondan gegmediyse 14.000 x
g de 1 dakika daha santrifiij edildi. Kolondan gegen siipernatant atildi ve kolona 400
ul wash solution A eklenerek 14.000 x g de 1 dakika santrifiij yapildi. Bu islem iki
kez tekrarlandi. Tiim sivi kolondan gegmezse santrifiij siiresi birka¢ dakika uzatildu.
Atik tiip atildi ve RNA’ nin elde edilecegi steril 1,5 ml mikrosantrifiij tiipii kolona
takildi. 50 pl Eliisyon soliisyonu A kolona eklendi ve 200 x g de 2 dakika santrifiij
yapildi. Daha sonra 14.000 x g de 1 dakika santrifij edilerek RNA elde edildi.
Sensifat (Bioline) cDNA Kit Reverse Transkriptaz islemi i¢in kisa bir vorteks ve spin
yapildi. Revers transkripsiyon islemi igin ABI Veriti 96 cihazi kullanildi. Cihaz
revers transkripsiyon islemi 25 °C’de 10 dk primer baglanmasi, 42 °C’de 15 dk
reverse transkripsiyon islemi ve 85 °C’de 5 dk enzim inaktivasyonu adimlarini igeren
bir protokole gore calismaktadir. Reaksiyon sonunda enzim 85 °C’de 5 dk ’da

inaktive edilerek, cDNA firiinleri -20 °C’de uzun siire muhafaza edilmistir.

Tablo 3.9. Transkriptaz islemi igin gereken bilesenler ve miktarlari

Komponentler Miktar
Total RNA Degisken
5x TransAmp Buffer 4l
Reverse Transcriptase 1l
Niikleaz igermeyen H20 20 pl *ye tamamlanir

SybrGreen gPCR islemleri i¢in SensiFAST™ SYBR No-ROX Kit (Bioline)
master mix kullanilarak mRNA ekspresyon diizeyleri ol¢tilmiistiir. Soguk blok

tizerinde tabloda yer alan bilesenler hazirlanmstir.
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Tablo 3.10. PCR islemi igin soguk blok iizerinde hazirlanan bilesenler

Komponentler Derisim Miktar 1X
2x SensiFAST SYBR® No-ROX Mix 2x Mastermix (1,5) buffer 10
MRNA MixB (Primer) F & R (400 nmol) 5ul
MRNA cDNA 10 ng 5ul
Tablo 3.11. PCR islemi i¢in thermocycler prosediirii
PCR Asamasi islem Sicakhik/Derece Tekrar
[k Denatiirasyon Denatiirasyon 95°C /5 dk 1
) Denatiirasyon 95°C/5sn
PCR Aplikasyon 40
Baglanma 60°C / 30 sn (Okuma) *
Final Sogutma 40°C 30 sn 1

*Bolgelere gore farkliliklar gosterebilir.

PCR sonuglart incelenerek analizler yapilmistir. Primer setleri tablodaki
gibidir (Tablo 3.12).

Tablo 3.12. PCR islemi igin kullanilan primer setleri

Sirasi Oligo Adi 5- Diziler -3 C;?ct;rlr:ll: l:n
1 TLR2-hsa-EJ-F TGGTAGTTGTGGGTTGAA .
2 TLR2-hsa-EJ-R CTTGGAGAGGCTGATGAT ore
3 IL1B-hsa-EJ-F GGCTTATTACAGTGGCAATG .
4 IL1B-hsa-EJ-R TAGTGGTGGTCGGAGATT ore
5 IL4-hsa-EJ-F CCTCTGTTCTTCCTGCTA .
6 IL4-hsa-EJ-R TCTCAGTTGTGTTCTTGGA >oe
7 IL10-hsa-EJ-F TCAGCAGAGTGAAGACTT .
8 IL10-hsa-EJ-R ACCCAGGTAACCCTTAAAG o3¢
9 TLR4-hsa-EJ-F TTATCACGGAGGTGGTTC .
10 TLR4-hsa-EJ-R TGGATTTCACACCTGGAT >9°C
11 TNF-hsa-EJ-F CTTGTTCCTCAGCCTCTT .
12 TNF-hsa-EJ-R TCGAGAAGATGATCTGACTG oL
13 IL6-hsa-Algn-F AGCAAAGAGGCACTGGCAGAA 56°C
14 IL6-hsa-Algn-R CACCAGGCAAGTCTCCTCATTGAA
15 IFNA1-hsa-Algn-F AAGGAGGAAGGAATAACA 53°C
16 IFNA1-hsa-Algn-R TATCAGCATGGTCATAGT
17 ACTB-hsa-F TGAAGATCAAGATCATTG 59°C
18 ACTB-hsa-R TAACGCAACTAAGTCATA
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3.5. Calisma Verileri

Calismadaki hastalarin bagvuru sirasinda detayli anamnez bilgileri kayit
edilmistir. Demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet), semptomlari, semptomlarin
baslangi¢ zamani, hastaneye basvuru Oncesi kullanilan antibiyotik Oykiisii, kronik
hastaliklari, tekrarlayan akciger enfeksiyonu dykiisii, 6ykiide COVID-19 enfeksiyonu
gecirme durumu, mevcut enfeksiyon 6ncesinde COVID-19 enfeksiyonu olan bireyle
temasi, hastaneye bagvurdugundaki fizik muayene bulgulari, vital bulgulari,
laboratuvar sonuglari, radyolojik goriintiileme sonuglari, yogunbakim servisine
yatiglar, mortalite ile taburculuk ve hastaneye yeniden basvuru veya yeniden
hastaneye yatis ihityaci ile ilgili bilgiler ilgili bilgiler hasta yakini ile birebir iletisim
saglanarak elde edilmistir. Eksikligi saptanan bilgiler hasta dosyalar1 ve hastane

otomasyon sisteminde yer alan notlar araciligi ile tamamlanmustir.

3.6. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik bulgularin degerlendirilmesinde Hacettepe Universitesi Radyoloji
Boliimiiniin raporlar1 ve dosya notlari esas alinmistir. Hastalarin yatis1 dncesinde ve
izlem sirasinda c¢ekilen akciger grafisi, toraks BT, abdominal US, renal US ve

kardiyak manyetik rezonans goriintiileme sonuglar1 kaydedilmistir.

3.7. Laboratuvar Yontemleri

Hastalarin hastaneye basvurduklarinda alinan tam kan saymmi orneklerinden
hemoglobin diizeyi, 10kosit sayisi, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, trombosit sayisi,
MPV diizeyi, NLR degeri kaydedilmistir. Ayrica akut faz reaktan1 olarak da ESR,
CRP ve PCT diizeyleri kaydedilmistir. Mikrobiyolojik incelemeler kapsaminda
Hacettepe Universitesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda calisilan ‘Matrix-assisted laser
desorption-ionization time-of-flight mass spectrometry’ yontemi ile tanimlanan kan
aerob kiiltiirli, plevral sivi aerob ve mantar kiiltiirleri, bronkoskopi yapilan
hastalardan gonderilen bronkoalveolar lavaj sivisi aerob ve mantar kiiltiirleri, diski
aerob Kkiiltiirleri, idrar aerob Kkiiltlirleri sonuglar1 kaydedilmistir. Ayrica plevral
stvidan  pnomokok DNA’s1  tespit edilmesi i¢in enfeksiyon hastaliklari

laboratuvarinda galisilan Real-Time PCR sonuglar1 elde edilmistir. Diger solunum
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yolu viral etkenlerinin degerlendirilmesi amaciyla nazofarengeal siiriintii 6rneginden
calisilan niikleik asit izolasyonu sonrasinda Real-Time PCR analiz sonuglari
incelenmistir. Atipik pnomoni etkenlerinin degerlendirilebilmesi igin ise seroloji
laboratuvarinda ELISA immunoassay yontemi ile ¢alisilan M. pneumoniae IgM, 1gG

ve C. pneumoniae IgM, IgG sonuglar1 incelenmistir.

3.8. Arastirmanmin Tipi

Prospektif, vaka kontrol arastirma projesi.

3.9. Biyoistatistiksel Yontemler

[statistiksel analizler, IBM SPSS for Windows Version 23.0 ile
gerceklestirildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan [25.-75.
persentil] olarak ozetlendi. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde olarak verildi.
Kategorik degiskenler ki-kare testi veya Fisher kesin testi ile karsilastirildi. Siirekli
degiskenlerin normalligi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile test edilmistir. Siirekli degiskenlere gore gruplar
arasindaki farkliliklar Mann Whitney U veya uygunsa Kruskal-Wallis testi ile
belirlendi. TLR-2 ve TLR-4'lin tanisal dogrulugunu belirlemek igin Receiver-
operating characteristic (ROC) egrisi analizi kullanildi. Bu optimal cut-off'larda
duyarlilik, 6zgiilliik, negatif ve prediktif degerler, dogruluk degerleri verildi. 0.05'ten
kiigiik bir p degeri anlamli kabul edildi. Grafik gosterimleri ise Prism 9 (GraphPad
Yazilim) ile yapildi.

Etik Kurul Onayi: Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 23.06.2020 tarihli toplantisinda GO 20/613 kayit

numarasi ile ¢aligma i¢in onay verilmistir (Karar no: 2020/12-11).

Bilimsel Arastirma Projeleri Destegi: Bu arastirma Hacettepe Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan THD-2021-19459 proje kodu ile

desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesinde 1 Temmuz 2020- 31 Temmuz 2021 tarihleri arasinda basvuran 24
ayaktan tedavi edilen ve 43 yatirilarak tedavi alan toplum kdkenli pndmoni hastalari

ile 22 saglikli kontrol hastasini igermektedir (Tablo 4.1).
4.1. Sosyo-demografik Bulgular ve Klinik Ozellikler

4.1.1. Katimcilarin Yasi

Yatan hastalarin ortanca yasi ay olarak 28 ay olarak saptandi, en kii¢iik hasta
1 aylik iken en biiyiik hasta 210 aylikti. Ayaktan tedavi edilen hastalarin ortanca yas1
ise 41,5 ay olarak saptandi, bu hastalardan en kii¢iigii 6 aylik iken en biiytigli 186
aylikti. Kontrol grubunda ise ortanca yas 68 ay olarak saptandi, en kiigiik saglikli
kontrol 1 aylik iken en biiyiik saglikli kontrol 200 aylikti. Bu ii¢ grup arasinda yas
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,069)

(Tablo 4.1).

4.1.2. Katihmcilarin Cinsiyeti

Calismaya dahil edilen hastalardan yatan hastalarin 28’1 (%65,1) erkek, 15’1
(%34,9) kiz cinsiyetteydi. Hastalik yonetimi ayaktan yapilan hastalarda 19 (%79,2)
hasta erkek cinsiyete, 5 (9%20,8) hasta kiz cinsiyete aitti. Kontrol grubunda ise 11
(%50,0) kiz hasta ve 11 (%50,0) erkek hasta bulunmaktaydi. Cinsiyet dagilimlar
acisindan bu {li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,116) (Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Sosyo-demografik bulgular ve klinik 6zellikler
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Ozellikler (T,i?;) Ag]i';ii)” Tr?:;;())l p degeri

Yas, ay (IQR) 28 (12-89) 41,5 (18,25-87) | 68 (52,75-127,5) | 0,069

Cinsiyet 0,116
Erkek (n, %) 28 (%65,1) 19 (%79,2) 11 (%50,0)

Kiz (n, %) 15 (%34,9) 5 (%20,8) 11 (%50,0)

Semptomlar
Ates (n, %) 24 (%55,8) 8 (%33,3) NA 0,131
Bogaz agris1 (n, %) 4 (%9,3) 4 (%16,7) NA 0,443
Oksiiriik (n, %) 27 (%62,8) 20 (%83,3) NA 0,138
Sekresyon artist (n, %) 21 (%48,8) 10 (%41,7) NA 0,757
Burun akintisi (n, %) 8 (%18,6) 12 (%50,0) NA 0,016*
Hir1lt1 (n, %) 18 (%41,9) 9 (%37,5) NA 0,929
Solunum sikintisi (n, %) 28 (%65,1) 7 (%29,2) NA 0,010*
Hizli nefes alma (n, %) 23 (%53,5) 6 (%25) NA 0,046*
Halsizlik (n, %) 10 (%23,3) 2 (%8,3) NA 0,188
Istahsizlik (n, %) 10 (%23,3) 3 (%12,5) NA 0,350
Beslenememe (n, %) 11 (%25,6) 3 (%12,5) NA 0,342
Kusma (n, %) 9 (%20,9) 4 (%16,7) NA 0,757

Bagvurudan 6nce mevcut

enfeksiyon i¢in antibiyotik 11 (%25,6) 1 (%4,2) NA 0,044*

kullanim1

Semptom baglangicindan

bagvuruya kadar gegen siire, giin 2 (0-15) 2 (0-15) NA 0,808

(minimum-maksimum)

Kronik hastalik <0,001*
Yok 18 (%41,9) 8 (%33,3) 22 (%100) NA
Kardiyak hastalik 2 (%4,7) 2 (%8,3) 0 NA
Norolojik hastalik 15 (%34,9) 5 (%20,8) 0 NA
Pulmoner hastalik 4 (%9,3) 1 (%4,2) 0 NA
Metabolik hastalik 2 (%4,7) 0 (%0,0) 0 NA
Iskelet hastalig 1 (%2,3) 1 (%4,2) 0 NA
Allerjik hastalik 1 (%2,3) 6 (%25) 0 NA
Gastrointestinal hastalik 0 (%0,0) 1(%4,2) 0 NA

Tekrarlayan akeiger enfeksiyonu |1 g (441 g) 12 (%50) NA 0,699

Oykiisii

Trakeostomi varligi 5 (%11,6) 1 (%4,2) NA 0,408

Gastrostomi varligi 3 (%7,0) 1 (%4,2) NA 1,000

Yogunbakim servisi yatisi 11 (25.6%) 0 (%0,0) NA NA

Viral pnomoni 30 (%69,8) 15 (%62,5) NA NA

Bakteriyel pnémoni 3 (%7,0) 0 (%0,0) NA NA

Etken tespit edilemeyen 10 (%23,2) 9 (%37,5) NA NA

pnémoniler

Mortalite 1 (%2,3) 0 (%0,0) NA NA

Taburculuk 42 (%97,7) 24 (%100) NA NA

*[statistiksel anlamli, p<0,05
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4.1.3. Hasta Grubunun Oykiideki Semptomlari

Ayaktan ve yatan hasta grubu hastaneye bagvuruda mevcut olan semptomlar
acisindan karsilagtirildiginda atesin yatan hasta grubunda daha sik oldugu goriildii
ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla %55,8 ve %33.3, p
degeri=0,131) (Tablo 4.1). Bogaz agrist varligi acisindan bu 1iki grup
karsilastirildiginda yatan hasta grubu ve ayaktan tedavi alan hasta grubunda sirasi ile
%9,3 ve %16,7 olarak bulundu, p degeri ise 0,443 olarak saptandi (Tablo 4.1). Diger
bir semptom olarak oksiirtigiin eslik edip etmedigi incelendiginde 27 yatan hastada
(%62,8) ve 20 ayaktan hastada (%83,3) mevcut oldugu goriildii (p degeri=0,138)
(Tablo 4.1). Balgam gibi sekresyonlarin artisi agisindan degerlendirildiginde yatan
hasta grubunda 21 hastada (%48,8) ve ayaktan hasta grubunda 10 hastada (%41,7)
mevcut oldugu gorildii (p=0,757) (Tablo 4.1). Burun akintisinin yatan hasta grubuna
gore ayaktan tedavi alan grupta daha sik oldugu goriildii ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark mevcuttu (sirasiyla %18,6 ve %50,0; p=0,016) (Tablo 4.1). Hirilt1
yatan ve ayaktan hasta grubunda sirastyla 18 (%41,9) ve 9 (%37,5) hastada mevcuttu
(p=0,929) (Tablo 4.1). Bagvuru sirasinda solunum eforu ve sikintist olan hastalar
yatan hasta grubunda daha sik olarak karsimiza c¢ikti (sirasiyla %65,1 ve %29,2;
p=0,010) (Tablo 4.1). Hizli nefes alip verme ya da takipne ise beklendigi gibi daha
cok yatan hasta grubuna olup yatan hastalarin 23’{inde (%53,5), ayaktan hastalarin
ise 6’sinda (%25) mevcuttu (p=0,046) (Tablo 4.1). Halsizlik ise yatan hastalarin
10’unda (%23,3) mevcutken ayaktan hastalarin 2’sinde (%8,3) vardi (p=0,188)
(Tablo 4.1). Yatan hastalardan 10 hastada (%23,3), ayaktan hastalarda ise 3 hastada
(%12,5) bagvuru sirasinda istahsizlik oldugu goriildii, ancak iki grup arasinda
istatistiksel bir fark yoktu (p=0,350) (Tablo 4.1). Ayrica yatan hastalardan 11 hastada
(%25,6), ayaktan hasta grubunda ise 3 (%12,5) hastada hastalarin basvuru aninda
beslenmeyi tolere edemedigi goriildii (p=0,342) (Tablo 4.1). Basvuru anindaki
semptomlardan bir digeri olan kusma agisindan bakildiginda yatan hastalarda daha
sik karsilasilsa da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi anlasildi, yatan
hastalarin 9’unda (%20,9), ayaktan hastalarin ise 4’tinde (%16,7) mevcuttu (p=0,757)
(Tablo 4.1). Ishal sadece yatan hasta grubuna ait 3 hastada (%7) bulunmaktaydi.
Karin agrist ise her iki grupta sadece birer hastada mevcuttu (sirastyla %2,3 ve %4,2;

p=1,000). Bas agris1 ve kas agrist sadece yatan hasta grubuna ait birer hastada (her
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biri %2,3) bagvuru aninda ifade edildi. Goglis agris1 yatan hastalardan 3’iinde (%7),
ayaktan hastalarin ise birinde (%4,2) tespit edildi. Yatan hastalardan 2 hastanin

(%4,7) basvuru sebeplerinden biri de febril ndbet gecirmeleriydi.

4.1.4. Basvurudan Once Mevcut Enfeksiyon i¢in Antibiyotik Kullaninm

Basvuru oncesinde antibiyotik kullanimini degerlendirmek i¢in gerekli siire
basvurudan Onceki bir hafta olarak kabul edildi. Hasta gruplar karsilastirildiginda
yatan hasta grubunun mevcut olan enfeksiyon igin Oncesinde antibiyotik
kullaniminin daha sik oldugu goriildii ve yatan hasta grubunda 11 hastanin (%25,6),
ayaktan tedavi alan grupta ise sadece 1 hastanin (%4,2) antibiyotik kullaniminin
oldugu saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ortaya ¢ikt1 (p=0,044)
(Tablo 4.1). Basvuru oOncesi kullanilan antibiyotiklerin neler oldugu
degerlendirildiginde yatan hasta grubunda amoksisilin-klavulanik asit kullanan hasta
sayisinin 4 (%9,3), klaritromisin kullanan hasta sayisinin 2 (%4,7), azitromisin
kullanan hasta sayisinin 1 (%2,3), amoksisilin-Klavulanik asit ve klaritromisin
birlikte kullanan hasta sayisinin ise 2 (%4,7) oldugu goriildi (Tablo 4.1). Bu gruba
ait hastalarin 2’sinde (%4,7) ise ebeveynlerin hastalar i¢in kullandiklari
antibiyotiklerin isimlerini bilmedikleri 6grenildi. Ayaktan hasta grubunda ise sadece
bir hastanin basvuru 6ncesinde amoksisilin-klavulanik asit kullanma 6ykiisii oldugu

ogrenildi.

4.1.5. Semptom Baslangicindan Basvuruya Kadar Gecen Siire

Bu degisken incelendiginde her iki hasta grubunda da ortanca siirenin 2 giin
oldugu, bu siirenin en uzun 15 giin oldugu goriildii; istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p=0,808) (Tablo 4.1).

4.1.6. Kronik Hastalik Varhgi

Yatarak tedavi alan hasta grubu incelendiginde kardiyak hastaligi olan 2 hasta
(%4,7), norolojik hastaligi olan 15 hasta (%34,9), pulmoner hastaligi olan 4 hasta
(%9,3), metabolik hastalig1 olan 2 hasta (%4,7), iskelet ve alerjik hastaliklar1 olan
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birer hasta (her biri %2,3) mevcuttu (Tablo 4.1). Kalan 18 hastanin (%41,9) altta
yatan hastaligi bulunmamaktaydi (Tablo 4.1).

Ayaktan tedavi alan hasta grubu incelendiginde ise kardiyak hastaligi olan 2
hasta (%8,3), norolojik hastalig1 olan 5 hasta (%20,8), pulmoner hastalig1 olan 1
hasta (%4,2), iskelet sistemi hastalig1 olan 1 hasta (%4,2), alerjik hastalig1 olan 6
hasta (%25,0) ve gastrointestinal sistem hastaligi olan 1 hasta (%4,2) mevcuttu
(Tablo 4.1). Kalan 8 hastanin (%33,3) altta yatan hastaligi bulunmamaktaydi (Tablo
4.1).

Saglikli kontrol grubunda kronik hastaligi olan katilimcr bulunmamaktaydi

(Tablo 4.1).

4.1.7. Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonu Oykiisii

Hasta gruplart incelendiginde yatan hasta grubunda 18 hastanin (%41,9),
ayaktan hasta grubunda ise 12 hastanin (%50) 6zge¢mis sorgulamasinda tekrarlayan
akciger enfeksiyonu gegcirdikleri 6grenildi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,699) (Tablo 4.1).

4.1.8. Oncesinde COVID-19 Enfeksiyonu Gecirme OyKkiisii

Yatan hasta grubunda 4 hastanin (%9,3) 6nceden COVID-19 enfeksiyonu
gecirdigi tespit edildi. Bu hastalardan birinin iki kez COVID-19 enfeksiyonu gegirme
hikayesi mevcuttu. Ayaktan tedavi alan hasta grubunda ise bdyle bir dykii tespit

edilmedi.

4.1.9. Mevcut Enfeksiyon Oncesinde COVID-19 Enfeksiyonu Olan
Bireyle Temas OyKkiisii

Yatan hastalarin 7’sinde (%16,3) 6ykiide COVID-19 enfeksiyonu olan bireyle
temas oldugu Ogrenildi. Bu hastalarin 6’sinda COVID-19 pndmonisi mevcuttu.

Ayaktan hasta grubunda ise dykiide temas mevcut degildi.
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4.1.10. Trakeostomi Varhg

Yatan hasta grubunda 5 hastada (%11,6) ve ayaktan hasta grubunda ise 1
hastada (%#4,2) basvuru sirasinda trakeostomi mevcuttu. Bu ag¢idan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p=0,408) (Tablo 4.1).

4.1.11. Gastrostomi Varhg:

Yatan hasta grubunda 3 hastada (%7,0) ve ayaktan hasta grubunda ise 1
hastada (%4,2) basvuru sirasinda gastrostomi oldugu goriildii. Iki grup
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=1,000)
(Tablo 4.1).

4.1.12. Yogun Bakim Unitesine Kabul

Yatan hasta grubundan 11 hasta (%25,6) cocuk acil poliklinigi bagvurusundan
sonra ¢ocuk yogun bakim {initesine kabul edildi (Tablo 4.1).

4.1.13. Bagvuru Anindaki Fizik Muayene Bulgulari

Yatan hastalarin 28’inde (%65,1) ve ayaktan takip edilen hastalarin ise
10’unda (%41,7) ral mevcuttu (p=0,110). Ronkiis ise fizik muayenede yatan
hastalarin 17’sinde (%39,5) ve ayaktan hastalarin ise 10’unda (%41,7) tespit edildi
(p=1,000). Kaba solunum sesleri her iki grupta da mevcuttu, yatan hastalarin
22’sinde (%51,2), ayaktan hastalarin 16’sinda (%66,7) eslik etmekteydi (p=0,332).
Ekspiryumda uzama yatan hastalarin 20’sinde (%46,5) ve ayaktan hastalarin ise
8’inde (%33,3) mevcuttu (p=0,429). Dinlemekle solunum seslerinde azalma yatan
hastalarin 12’sinde (%27,9) ve ayaktan hastalarin ise 3’linde (%12,5) tespit edildi
(p=0,252). Takipne yatan hastalarin 36’sinda (%83,7) ve ayaktan hastalarin ise
16’sinda (%66,7) vardr (p=0,194). Satiirasyon diisiikliigii yatan hastalarin 32’sinde
(%77,4) mevcutken ayaktan hastalarin 7’sinde(%29,2) mevcuttu (p=0,001). Solunum
sikintisinin  bir belirtisi olan yardimci solunum kaslarinin kullanimi ise yatan
hastalarin 25’inde (%58,1), ayaktan hastalarin ise 4’iinde (%16,7) fark edildi
(p=0,002). Basvuru aninda yatan hastalarin 12’sinde (%27,9) ve ayaktan hastalarin
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ise 3’linde (%12,5) ates tespit edildi (p=0,252). Tasikardi ise yatan hastalarin
29’unda (%67,4) ve ayaktan hastalarin ise 8’inde (%33,3) basvuru aninda eslik
ediyordu (p=0,015). Kan basinc1 yiiksekligi ise basvuru aninda sadece yatan
hastalarin birinde (%2,3) mevcuttu. Hipotansiyon da basvuru aninda sadece yatan
hasta grubundaki hastalarda goriildii ve 3 hastada (%7,0) tespit edildi. Hepatomegali
sadece 4 hastada (%9,3) fizik muayene bulgusu olarak karsimiza ¢ikti ve hastalarin
tamami yatan hasta grubundaydi. Splenomegaliye hi¢bir hastada rastlanmadi. Yatan
ve ayaktan hasta grubundan birer hastada eslik eden dokiintli mevcuttu (sirastyla
%2,3 ve %4,2). Kardiyak ifliriim ise yatan hastalarin 5’inde (%11,6), ayaktan
hastalarin ise 2’sinde (%38,3) tespit edildi.

4.1.14. inotrop Tedavi Thtiyac

Yatan hastalarin 5’inde (%11,6) dolasim yetmezligi sebebi ile inotrop tedavi

ithtiyaci oldu.

4.1.15. Solunum Destegi Thtiyaci

Yatan hasta grubundan 36 hastanin (%83,7) oksijen veya solunum destegi
ihtiyaci oldu. Hastalarin 16’s1 (%37,2) serbest oksijen destegi gerektirirken 6 hastaya
(%14,0) high-flow oksijen destegi saglandi. Alt1 hastaya (%14,0) non invaziv
mekanik ventilasyon ve 8 hastaya (%18,6) ise invazif mekanik ventilasyon ile
solunum destegi saglandi. Ayaktan hasta grubundan 4 hastanin (%16,7) serbest
oksijen destegine ihtiyaci olurken 1 hastanin (%4,2) ise kullanmakta oldugu ‘Bi-level

Positive Airway Pressure’ cihaz ayarlarinda basing artis1 yapildi.

4.1.16. Taburculuk

Hastaneye yatisi yapilan 43 hastanin 1’1 eksitus oldu; diger 42 hasta (%97,7)
saglikli bir sekilde taburcu edildi (Tablo 4.1).
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4.1.17. Yeniden Basvuru ve Yeniden Hastaneye Yatis Thtiyaci

Servis yatisgindan sonra taburcu edilen 42 hasta icinden 8 hastanin (%19,0)
yeniden basvuruda bulundugu ve bu 8 hastadan da 3’{iniin (%7,1) tekrar servislere
yatirildigr tespit edildi. Ayaktan takip edilen 24 hastadan ise 2 hastanin (%38.3)
yeniden basvuruda bulundugu ancak takiplerine yine ayaktan devam edildigi

goriildii.
4.2. Taniya Yonelik Yapilan Tetkikler

4.2.1. Solunum Yolu Viral Paneli

Yatan hastalarin hepsinde solunum yolu viral paneli degerlendirmesi

yapilirken ayaktan hasta grubunda 2 hastada (%8,3) bu tetkik yapilamadi.

Yatan hasta grubunda 14 hastada (%32,6) multipleks PCR negatif sonuglandi.
Etken tespit edilen grupta en sik etken rinovirus olup toplam 17 hastada (%39,5)
konfirme edildi. Geriye kalanlardan 10 (%23,3) hastada SARS-CoV-2, 1 (%2,3)
hastada RSV B ve 1 (%2,3) hastada RSV A tespit edildi.

Ayaktan hasta grubunda 7 hastada (%29,2) alinan PCR sonucunun negatif
oldugu goriildii. Tespit edilen en sik etkenin rinoviriisler oldugu goriildi (n=13,
%54,2). Kalan iki hastadan birinde (%4,2) SARS-CoV-2 ve digerinde ise RSV B
pozitifligi saptandi.

4.2.2. Solunum Yolu Bakteri Paneli

Yatan hasta grubunda bir hastada (%2,3) S. pneumoniae izole edildi. H.
influenzae ise etken olarak yatan hasta grubunda 3 hastada (%7), ayaktan hasta
grubunda ise 1 hastada (%4,2) tespit edildi. Yatan hasta grubunda 38 hastada
(%88,4) bakteri paneli negatif sonuglandi.

Ayaktan tedavi alan hasta grubunda ise solunum yollarinda bakteriyel etken
20 hastada (%83,3) tespit edilemedi. Biri yatan hasta grubundan diger lcii ise

ayaktan hasta grubundan olmak iizere toplamda 4 hastada bu panel ¢alisilamadi.
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4.2.3. Kan Aerob Kiiltiirii

Yatan hastalarin 29°unda (%67,4) kan aerob kiiltiir tetkiki mevcuttu. Alinan
bu orneklerin sadece birinde iireme oldu ve ajan Pseudomonas spp. olarak rapor
edildi. Ayaktan takip edilen hastalarin da birine ait kan kiiltiirii bulunmaktaydi, bu

ornekte tireme olmadi.

4.2.4. idrar Aerob Kiiltiirii

Yatan hasta grubuna ait 8 hastada (%18,6) idrar kiiltlirii 6rnegi calisildi,
bunlarin ii¢ tanesinde lireme saptandi. Saptanan etkenler bir hastada Escherichia coli,
bir diger hastada Enterococcus faecalis ve diger bir hastasa ise Klebsiella spp.ve
Pseudomonas spp. olarak rapor edildi. Ayaktan hasta grubunda ise sadece bir hastaya

ait idrar kiiltliri mevcut olup bu drnekten herhangi bir etken izole edilemedi.

4.2.5. Diski Aerob Kiiltiirii

Sadece iki hastaya ait digk1 aerob kiiltiirii bulunmaktaydi ve bu iki hasta da

yatan hasta grubunda olup 6rneklerden herhangi bir etken izole edilemedi.

4.2.6. Diger Viicut Sivilarindan ve Kateterden Elde Edilen Kiiltiirler

Bu oOrnekler sadece yatan hastalarda caligildi. Bir hastada aglik mide suyu
orneklerinden bakteri, mantar ya da tiiberkiiloz etkeni tretilemedi. Bir hastanin
izleminde kateter aerob kiiltiiriinde metisilin direngli Staphylococcus hominis ve
Acinetobacter spp. tiremesi oldu. Baska bir hastanin kateter aerob kiiltiiriinde ise
metisilin direncli Staphylococcus haemolyticus iiremesi oldu. Iki hastadan elde edilen
plevra sivisindan yollanan aerob, anaerob, mantar ve tiiberkiiloz kiiltiirlerinde tireme
olmadig1 saptandi. Bir bagka hastada ise etken olarak plevra sivist aerob kiiltiiriinde
S. pyogenes ve mantar kiiltiirlinde Aspergillus spp. iiretildi; bu hastadan alinan plevra
stvist anaerob ve tiiberkiiloz kiiltlirlerinde etken gosterilemedi. Bir hastadan elde
edilen piiy kiiltiirlerinde ise aerob kiiltiirde metisilin duyarli S. aureus tiremesi
olurken es zamanh elde edilen anaerob, mantar ve tiiberkiiloz kiiltiirlerinde iireme

olmada.
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4.3. Radyolojik Bulgular

4.3.1. Akciger Grafileri

Biitiin hastalarin posteroanterior akciger grafileri (PAAG) mevcuttu. Yatan
hastalarin  42’sinde (%97,7) ayaktan hastalarin ise 23’iinde (%95,8) grafide
infiltrasyon goriildii (p=1,000). Infiltrasyon tiplerine daha detayli bakildiginda yatan
hastalarin 16’sinda retikiiler infiltrasyon, 6’sinda nodiiler infiltrasyon, 20’sinde ise
retikiilonodiiler infiltrasyon saptandi. Atelektazi yatan hastalarin 14’tinde (%32,6),
ayaktan hastalarin ise 11’inde (%45,8) mevcuttu (p=0,304). Plevral effiizyon ise
yatan hastalarin 4’tinde (%9,3) saptanirken 1 hastada (%2,3) hem plevral hem de
perikardiyal effiizyon oldugu tespit edildi. Pnomotoraks yatan hastalarin 2’sinde
(%4,7) mevcuttu. Pndmomediastinum ise yatan hastalarin 4’tinde (%9,3) tespit
edildi.

4.3.2. Toraks Bilgisayarh Tomografisi

Yatan hastalarin 14’tinde (%32,5) toraks bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki
gerceklestirildi. Bu goriintiilemelerin 5’inde COVID-19 pndmonisi lehine bulgular
olup ikisinde ise bulgulara ampiyem de eslik ediyordu. Hastalarin ikisinde masif
olmak tizere toplam 3 hastada plevral effiizyon mevcuttu. Goriintiilemelerin 6’sinda
buzlu cam dansitesinde alanlar mevcuttu. Goriintillemelerin 7’sinde konsolidasyon
mevcuttu. Ek olarak {li¢ goriintiilemede atelektazi ve birinde de kiiciik hava yolu

hastalig1 varlig1 saptandi.

4.3.3. Ekokardiyografi

Yine yatan hasta grubunda 14 (%32,5) hastaya ekokardiyografi tetkiki
yapildi. Bunlarin birinde yeni gelisen miyokardit ve bir diger hastada ise sag

ventrikiilde genisleme saptandi; diger yapilan tetkiklerde ek patolojiye rastlanmadi.
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4.3.4. Elektrokardiyogram

Ayaktan hasta grubundan 2 hastanin, yatan hasta grubundan ise 32 (%74,4)
hastanin elektrokardiyogram kayd: mevcuttu. Ayaktan tedavi alan hastalarin ikisinde
siniis tasikardisi saptandi. Yatan hastalarin ise 12’sinde siniis tasikardisi, 2’sinde T
dalgas1 negatifligi, birinde hem siniis tasikardisi hem T dalgas1 negatifligi ve birinde

ise T dalgasi sivriligi tespit edildi.

4.3.5. Ek Goriintiillemeler

Yatan hastalarin ikisinde yapilan abdomen US’de hepatomegali saptandi. Bir
hastanin abdominal BT’sinde iiriner enfeksiyon ve konglomere lenfadenopatiler
saptand:. iki hastada yapilan renal US goriintiilemesi normal olarak sonuclandi. Bir
hastada yapilan kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesinde miyokardit saptandi.
Bronkoskopi yapilan bir hastada pulmoner hemoraji varlig: tespit edildi. iki hastaya
yapilan akciger US’de ise birinde plevral effiizyon digerinde de hem plevral effiizyon

hem de atelektazi oldugu goriildii.

4.4. Etkene Gore Pnomoni Siniflamasi

Etken tespitinde hastalardan alinan solunum yolu viral paneli, solunum yolu
bakteri paneli, kan kiiltiirii, plevral siv1 kiiltiiri sonuglar1 yol gosterici oldu. Etkenleri
belli olan hastalar icinde yatan hastalarin 30’u (%69,8); ayaktan hasta grubunun ise
15’1 (%62,5) olmak lizere toplamda 45 hasta viral pndmoni olarak degerlendirildi.
Ucii de yatan hasta grubuna ait olmak iizere toplamda 3 hasta (%7) bakteriyel
pnoémoni olarak degerlendirildi. Yatan hasta grubunda 10 hastada (%23,2) ve ayaktan
hasta grubunda ise 9 hastada (%37,5) bakteriyel ya da viral etken tespit edilemedi.

4.5. Serum ve Tikiriik Analizleri

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan serum ayrildi. Toplamda 43 yatan
grubundan ve 24 ayaktan hasta grubundan olmak {izere 67 hastanin serumu ayrildi.

Kontrol grubundan ise 22 katilimecidan 21 katilimeinin (%95,5) serum 6rnegi ayrildi.
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Tiikiirtik 6rneklerinin ¢alisilmasi yatan hasta grubunda 22 hastada (%51,2) ve
ayaktan hasta grubunda ise 11 hastada (%45,8) miimkiin oldu. Kontrol grubunda ise
22 hastanin 20’sinin tiikiiriik 6rnekleri toplanabildi. Ayrica kontrol grubunda alinan
bir 6rnek analiz sirasinda sonu¢ vermemesi nedeni ile dahil edilmedi ve sonug olarak

kontrol grubunda 19 katilimcinin (%86,4) tiikiiriik analizi yapilabildi.

45.1. Yatan ve Ayaktan Takip Edilen Hasta Gruplarinda Tam Kan

Sayim ve Akut Faz Reaktam Degerlerinin Incelenmesi

Tam kan sayimi ve akut faz reaktani degerleri Tablo 4.2°de gortilmektedir.

Hastalarin tam kan sayimi degerleri incelendiginde yatan hasta grubunun
ortanca hemoglobin degeri 12,30 gr/dL (IQR, 11-13,7 gr/dL) ve ayaktan hasta
grubunda ise ortanca deger 13,25 gr/dL (IQR, 12,3-13,97 gr/dL) olarak saptandi. Bu
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p degeri=0,063)

(Tablo 4.2).

Yatan hasta grubunda ortanca 16kosit degeri 11.000/ul (IQR, 6.900-15.100/ul)
ve ayaktan hasta grubunda ise 10.800/ul (IQR, 8250-14600/ul) olarak tespit edildi.

Bu iki grup arasinda 16kosit degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,534) (Tablo 4.2).

Hastalarin bagvuru anindaki tam kan sayimi sonuglar1 incelendiginde lenfosit
degerleri yatan hasta grubunda 2.680/ul (IQR, 1.550-4.180/ pl) olarak tespit edildi.
Ayaktan tedavi alan ve takip edilen hastalarin ise ortanca lenfosit degerleri 2.855/ pl
(IQR, 2.280-4.362/ pl) olarak saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 goriildi (p=0,327) (Tablo 4.2).

Her iki grubun nétrofil sayilari incelendiginde yatan hasta grubunun ortanca
degerinin 6.290/ul (IQR, 4.000-9.070/ul) oldugu ve ayaktan hastalarin ortanca
degerinin ise 5.750/ul (IQR, 4.327-9.637/ul) oldugu goriildii (p=0,676) (Tablo 4.2).

Trombosit degerleri analiz edildigine yatan hasta grubunda ortanca degerin
316.000/ul (IQR, 211.000-381.000/ul) oldugu ve ayaktan hasta grubunda ise ortanca
degerin 312.500/ ul (IQR, 223.000-387.500/ul) oldugu tespit edildi. Trombosit
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degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p degeri=0,906)
(Tablo 4.2).

Hastalarin bagvuru anindaki tam kan saymmi sonuglar1 incelendiginde yatan
hasta grubunda MPV degerlerinin ortancas1 7,8 fL. (IQR, 7,2-8,5 fL) olarak tespit
edildi. Ayaktan tedavi alan ve takip edilen hastalarin ise ortanca MPV degeri 8,1 fL
(IQR, 7,6-8,6 fL) olarak saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark olmadig1 goriildii (p=0,468) (Tablo 4.2).

Notrofil-lenfosit orani degerleri analiz edildiginde yatan hasta grubunda
ortanca degerin 2,3090 (IQR, 1,5742-4,5250) oldugu goriildii. Ayaktan hasta
grubunda ise ortanca deger 2,4495 (IQR, 1,3990-3,9824) olarak tespit edildi. Bu
degerler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p

degeri=0,666) (Tablo 4.2).

Bir akut faz reaktani olan ESR degerleri her iki hasta grubu icin de
incelendiginde yatan hasta grubunda ortanca degerin 13 mm/saat (IQR, 5-27
mm/saat) oldugu goriildii. Ayaktan hasta grubu i¢in de bu parametre analiz
edildiginde ortanca degerin 4,50 mm/saat (IQR, 2-18,50 mm/saat) oldugu goriildii.
Bu parametre iki hasta grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,052)

(Tablo 4.2).

Diger bir akut faz reaktan1 olan CRP analiz edildiginde yatan hasta grubu i¢in
ortanca deger 2,65 mg/dL (IQR, 0,7-8,3 mg/dL) ve ayaktan hasta grubunda ise
ortanca deger 0,71 mg/dL (IQR, 0,51-1,33 mg/dL) olarak tespit edildi. Bu iki grup
arasinda CRP degerleri incelendiginde yatan hasta grubunda belirgin olarak
yiikseklik oldugu goriildii ve istatistiksel olarak bu fark anlamli bulundu (p=0,003)
(Tablo 4.2).

Prokalsitoninin basvuru anindaki seviyeleri degerlendirildiginde yatan hasta
grubu i¢in ortanca deger 0,15 ng/mL (IQR, 0,06-0,95 ng/mL) ve ayaktan hasta grubu
i¢in ortanca deger 0,07 ng/mL (IQR, 0,04-0,10 ng/mL) olarak tespit edildi. Bu fark
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,007) (Tablo 4.2).
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Yatan hastalarin 36’sinda ayaktan hastalarin ise 12’sinde kan gazi
degerlendirmesi mevcuttu. Laktat degerleri analiz edildiginde yatan hastalar icin
ortanca deger 1,40 mmol/L (IQR, 1,02-1,90 mmol/L) iken ayaktan hastalar igin
ortanca deger 1,35 mmol/L (IQR, 1,22-1,92 mmol/L) olarak bulundu. Laktat
degerleri acisindan bu iki grup arasinda bir fark bulunamadi (p=0,559). Ph degerleri
acisindan bakildiginda ortanca deger yatan hasta grubunda 7,37 mmHg (IQR, 7,33-
7,42 mmHg) ve ayaktan hasta grubunda ise 7,42 mmHg (IQR, 7,37-7,45 mmHg)
olarak bulundu. ph degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p=0,178).

4.5.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Serum TLR-2, TLR-4, IL-1p, IL-4,
IL-6, IL-10, IFN-a, TFN-a Seviyelerinin Analizi

Serum analiz sonuglarinin tamami Tablo 4.2°de goriilmektedir.

Hem hasta gruplarinda hem de kontrol grubunda her katilimcinin serum
ornegi i¢in TLR-2 seviyesi ol¢limii gergeklestirildi. Yatan hasta grubu igin analiz
yapildiginda ortanca degerin 4,06 ng/mL (IQR, 2,90-8,53 ng/mL) oldugu ve ayaktan
hasta grubuna ait katilimcilar i¢in ortanca degerin 4,72 ng/mL (IQR 3,44-6,92
ng/mL) oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise ortanca deger 4,38 ng/mL (IQR, 2,80-
6,15 ng/mL) olarak tespit edildi. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,832) (Tablo 4.2).

Yatan ve ayaktan hasta grubu ile saglikli katilimcilarin serumlarinda bulunan
TLR-4 dlgtimleri yapildiginda ortanca degerler sirast ile 2,13 ng/L (IQR, 1,64-3,65
ng/L), 2,04 ng/L (IQR, 1,65-3,73 ng/L) ve 2,78 ng/L (IQR, 1,83-3,41 ng/L) olarak
bulundu. Istatistiksel acidan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,806)
(Tablo 4.2).

Calismaya dahil edilen tiim katilimeilarin serum 6rneklerinde IL-1p seviyeleri
Olciildiiglinde yatan hasta grubunda ortanca deger 302,73 pg/L (IQR, 200,54-1601,10
pg/L) ve ayaktan hasta grubunda ortanca deger 390,78 pg/L (IQR, 228,14- 980,78
pg/L) olarak saptandi. Kontrol grubunun ortanca degerinin 367,17 pg/L (IQR,
259,15- 777,59 pg/L) oldugu tespit edildi. Istatistiksel acidan bu gruplar arasinda
anlaml1 bir fark goriilmedi (p=0,936) (Tablo 4.2).
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Analiz edilen sitokinlerden bir digeri ise IL-4 idi. Bu sitokinin serum diizeyi
tiim katilimcilarda olgiildii. Yatan hastalarda ortanca deger 118,07 ng/L (IQR, 75,30-
322,24 ng/L) ve ayaktan takip edilen hasta grubunda ise ortanca deger 118,57 ng/L
(IQR, 69,34-237,01 ng/L) olarak bulundu. Kontrol grubunun ortanca degerinin
111,66 ng/L (IQR, 86,63-161,74 ng/L) oldugu goriildi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p=0,806) (Tablo 4.2).

Hem hasta gruplarinda hem de kontrol grubunda her katilimcinin serum
orneklerinde IL-6 icin Olglim gerceklestirildi. Yatan hasta grubu igin analiz
yapildiginda IL-6 seviyesi i¢in ortanca degerin 43 ng/L (IQR, 22,37-92,07 ng/L)
oldugu goriildii. Ayaktan hasta grubuna ait katilimeilar i¢in ortanca deger 47,05 ng/L
(IQR, 31,00-78,36 ng/L) olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise ortanca deger
51,41 ng/L (IQR, 38,14-78-19 ng/L) olarak saptandi. Bu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0,593) (Tablo 4.2).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin serum 6rneklerinde IL-10 seviyeleri
olgitildiigiinde yatan hasta grubunda ortanca deger 155,80 pg/mL (IQR, 86,70-333,28
pg/mL) olarak bulundu. Ayaktan hasta grubunda ise ortanca deger 129,71 pg/mL
(IQR, 103,65-229,82 pg/mL) olarak saptandi. Kontrol grubunun ortanca degeri
126,90 pg/mL (IQR, 109,65-168,82 pg/mL) olarak tespit edildi. Istatistiksel agidan
bu gruplar arasinda anlamli bir fark goriillmedi (p=0,940) (Tablo 4.2).

IFN-a tiim katilimcilarin serum oOrneklerinde incelendiginde yatan hasta
grubunda ortanca deger 209,18 pg/mL (IQR, 106,31-575,73 pg/mL) seklindeydi.
Ayaktan tedavi alan hasta grubunda ortanca deger 189,50 pg/mL (IQR, 93,95-456,83
pg/mL) olarak bulundu. Saglikli katilimcilarin mevcut oldugu grupta ise ortanca
degerin 163,82 pg/mL (IQR, 140,34-272,94 pg/mL) oldugu goriildii. Bu gruplar
arasinda IFN-a serum seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,809) (Tablo 4.2).

Agir ya da hafif pndmoni geciren gruplar ve saglikli katilimeilarin
serumlarinda bulunan TNF-a 6l¢iimleri yapildiginda ortanca degerler sirasi ile 79,07
ng/L (IQR, 52,00-177,75 ng/L), 70,36 ng/L (IQR, 53,76-133,63 ng/L) ve 75,95 ng/L
(IQR, 64,16-112,80 ng/L) olarak bulundu. Istatistiksel acidan gruplar arasinda
anlamli bir fark goriilmedi (p=0,686) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Yatan-ayaktan hasta grubu ve kontrol grubu i¢in degerlendirilen serum
parametreleri

Serum Yatan Hasta Ayaktan Hasta Kontrol dederi
parametreleri (n=43) (n=24) (n=21) p desert

Hemoglobin, gr/dL 12,30 13,25
median (IQR) (11,00-13,70) (12,30-13,97) NA 0.063
Lokosit, /ul 11.000 10.800

. NA .534
median (IQR) (6.900-15.100) (8.250-14.600) 053
Lenfosit, /ul 2.680 2.855

. NA .327
median (IQR) (1.550-4.180) (2.280-4.362) 03
Notrofil, /ul 6.290 5.750
median (IQR) (4000-9.070) (4.327-9.637) NA 0676
Trombosit, /ul 316.000 312.500 NA 0.906
median (IQR) (211.000-381.000) | (223.000-387.500) '
MPV, fL 7,8 8,1

| ' ' NA A4
median (IQR) (7,2-8,5) (7,6-8,6) 0468
Notr_oﬁl/lenfosn 2,3090 2.4495 NA 0.666
median (IQR) (1,5742-4,5250) (1,3990-3,9824)
ESR, mm/saat 13 4.50
median (IQR) (5-27) (2-18,25) NA 0.052
CRP, mg/dL 2,65 0,71

. NA ,003*
median (IQR) (0,7-8,3) (0,51-1,33) 0,003
Prokalsitonin,
ng/mL. 0 ooélcf 95 0 0(21'007 10 NA 0.007*
medlan (IQR) ( ’ Y, ) ( ’ Y, )
TLR-2, ng/mL 4,06 4,72 4,38 0.832
median (IQR) (2,90-8,53) (3,44-6,92) (2,80-6,15) '
TLR-4, ng/L 2,13 2,04 2,78 0.806
median (IQR) (1,64-3,65) (1,65-3,73) (1,83-3,41) ’
IL-1B, pg/L 302,73 390,78 367,17 0.936
median (IQR) (200,54-1601,10) (228,14-980,78) (259,15-777,59) '
IL-4, ng/L 118,07 118,57 111,66 0.696
median (IQR) (75.30-322.24) (69,34-237,01) (86,63-161,74) '
IL-6, ng/L 43,00 47,05 51,41 0,593
median (IQR) (22,37-92,07) (31,00-78,36) (38,14-78,19) '
IL-10, pg/mL 155,80 129,71 126,90 0.940
median (IQR) (86,70-333,28) (103,65-229,82) (109,65-168,82) '
IFN-a, pg/mL 209,18 189,50 163,82 0.809
median (IQR) (106,31-575,73) (93,95-456,83) (140,34-272,94) '
TNF-a, ng/L 79,07 70,36 75,95 0.586
median (IQR) (52.00-177,75) (53,76-133,63) (64,16-112,80) ’

*[statistiksel anlamll, p<0,05
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4.5.3. Viral Pnomoni Olarak Degerlendirilen Hastalarla Etken Tespit
Edilemeyen Diger Pnomoni Hastalarimin Serumlarinda Bulunan

Sitokin ve Reseptor Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Hastalar etkenlerine gore siniflandirildi. Toplamda 45 viral pndmoni hastasi

saptandi. Viral pndmonilerin dagilimi Sekil 4.1°de goriilmektedir.

Etkenin sayisi
N
o
| |

HRV SARS-CoV-2 RSV-A RSV-B

Sekil 4.1. Viral pndmonilerde etken olarak tespit edilen viriislerin dagilimi

Tan1 yontemleri ile etken tespit edilemeyen 19 pnomoni hastasi ile 45 viral
pndémoni hastasinin serum sitokin ve reseptdr seviyeleri ayrica karsilagtirildi. Etken
olarak bakteri tiirleri saptanan ii¢ hasta grubun sayica az olmasi nedeni ile bu
hastalarin verileri karsilastirmaya dahil edilmedi. Dahil edilen 64 hastanin tiimiinden
alinan serum 6rneklerinde yapilan TLR-2, TLR-4, IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-q,
TNF-a 6l¢timleri karsilastirildi (Tablo 4.3).

Hastalarin serum oOrneklerinde TLR-2 ekspresyonu incelendiginde viral
pnémonilerde ortanca deger 5,35 ng/mL (IQR, 3,34-8,61 ng/mL) olarak saptandi.
Etken saptanamayan hastalarin serumlarinda ise ortanca deger 4,76 ng/mL (IQR,
2,94-7,77 ng/mL) bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi gorildi (p=0,343) (Tablo 4.3).

Viral etken saptanmis hastalarin ortanca TLR-4 degerinin 2,56 ng/L (IQR,
1,70-3,89 ng/L) oldugu goriildii. Etken saptanmayan diger pndmoni grubunda ise
ortanca deger 2 ng/L (IQR, 1,37-3,40 ng/L) olarak bulundu. Bu parametre agisindan
iki grup arasinda bir farklilik bulunmadi (p= 0,270) (Tablo 4.3).
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Inflamasyon yamit1 agisindan dnemli bir sitokin olan IL-1B ortanca degeri
viral ve diger pnomoniler igin sirasiyla 457,73 pg/L (IQR, 220,84-1427,94 pg/L) ve
246,57 pg/L (IQR, 186,52-322,24 pg/L) olarak 6lciildii. iki grup arasinda anlaml bir
farklilik saptanmadi (p=0,419) (Tablo 4.3).

Viral pnomoniler i¢in ortanca IL-4 degeri 172,05 ng/L (IQR, 75,50-308,01
ng/L) ve diger gruptaki pnomoni hastalar1 igin ise bu deger 97,77 ng/L (IQR, 65,80-
322,24 ng/L) olarak bulundu. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,572) (Tablo 4.3).

Viral pndmoni hastalarinda ortanca IL-6 degeri 58,78 ng/L (IQR, 26,31-91-01
ng/L) ve diger pnomonilerde ise ortanca deger 43 ng/L (IQR, 22,71-109,13 ng/L)
olup gruplar arasinda fark olmadig1 goriildii (p=0,612) (Tablo 4.3).

IL-10 seviyesi viral pnomonilerde ortanca 155,45 pg/mL (IQR, 99,05-317,64
pg/mL) olup diger pnémonilerde ortanca 116,75 pg/mL (IQR, 83,23-287,82 pg/mL)
olarak tespit edildi. IL-10 seviyeleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi (p=0,362) (Tablo 4.3).

IFN-a serum ekspresyon seviyeleri tiim hastalar i¢in ayr1 ayri analiz
edildiginde viral pnomoniler igin ortanca 322,77 pg/mL (IQR, 113,28-540,61 pg/mL)
ve diger pnomoniler igin ise ortanca 139,40 pg/mL (IQR, 112,60-721,75 pg/mL)
olarak bulundu. Istatistiksel olarak bu iki grup arasinda anlaml bir fark gériilmedi

(p= 0,414) (Tablo 4.3).

Viral pnémonisi olan hastalarin serum ortanca TNF-o seviyesi 95,88 ng/L
(IQR, 56,94-168,04 ng/L) ve diger pndomoniler i¢in 73,37 ng/L (IQR, 51,78-168,97
ng/L) olarak bulundu. Bu iki grup arasinda TNF-a ekspresyonlart agisindan anlamli

bir fark bulunmadi (p= 0,454) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Viral pnomoniler ve diger pnomoniler (etken tespit edilemeyen) igin
serum TLR-2, TLR-4, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-a, TNF-a diizeyleri

Viral Pnomoniler

Diger pnomoniler

Serum parametreleri (n=45) (n=19) p degeri
TLR-2, ng/mL 5,35 4,76 0.343
median (IQR) (3,34-8,61) (2,94-7,77)

TLR-4, ng/L 2,56 2,00 0.270
median (IQR) (1,70-3,89) (1,37-3,40)

IL-1B, pg/L 457,73 246,57 0.419
median (IQR) (220,84-1427,94) (186,52-1601,10) ’
IL-4, ng/L 172,05 97,77 0572
median (IQR) (75,50-308,01) (65,80-322,24)

IL-6, ng/L 58,78 43,00 0,612
median (IQR) (26,31-91,01) (22,71-109,13)

IL-10, pg/mL 155,45 116,75 0.362
median (IQR) (99,05-317,64) (83,23-287,82)

IFN-a, pg/mL 322,77 139,40 0.419
median (IQR) (113,28-540,61) (112,60-721,75) ’
TNF-a, ng/L 95,88 73,37 0.454
median (IQR) (56,94-168,04) (51,78-168,97)

45.4. COVID-19 Pnomonisi Tanis1 Alan Hastalar ile Diger Viriislerin

Neden Oldugu Pnémoni Tamsi ile Izlenen Hastalarin Serum

Orneklerinde Bakilan Sitokin ve Reseptor Diizeyi Analizleri

Viral pnémoni tanisi alan 45 hasta i¢inde 12 hasta COVID-19 pnémonisi ve

33 hasta COVID-19 dis1 viral pndmoni tanisi aldi ve bu hastalarin serum TLR-2,
TLR-4, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-a, TNF-a diizeyleri ayrica degerlendirildi

(Sekil 4.2). COVID-19 pnomonisi tanisi alan hastalardan sadece serum Ornegi

calisildi. Glivenlik sebebi ile tiikiiriik 6rnekleri bu hastalardan alinmadi; bu sebeple

tiikiiriik 6rneklerinde sitokin ve reseptor yanitlart degerlendirilemedi.

COVID-19 pndmonisi olan hastalarin serum 6rneklerindeki TLR-2 yanitlart
diger viral pnomoni hastalari ile karsilastirildiginda bu yanitin belirgin olarak daha az
oldugu goriildii (p=0,029) (Sekil 4.2). Ortanca TLR-2 degeri COVID-19 pndmonisi
olan hastalar i¢in 3,50 ng/mL (IQR, 2,80-5,56 ng/mL) ve diger viral pnémoniler igin

ise 7,02 ng/mL (IQR, 3,58-9,12 ng/mL) olarak saptand.
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TLR-4 yanitlarina bakildiginda ise etken olarak COVID-19 saptanan
pnémoni hastalarinda ortanca 1,81 ng/L (IQR, 1,40-2,97 ng/L) ve diger viral
pnomoniler igin ortanca 3,13 ng/L (IQR, 1,77-4,12 ng/L) olarak saptandi. Bu
reseptor yanitinin COVID-19 hastalarinda daha diisiik seviyede olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,049) (Sekil 4.2).

Calismada analiz edilen sitokinlerden biri olan IL-1B’nin serum diizeyleri de
COVID-19 pndmonisi olan hastalarda daha diisiik seviyede saptandi (p=0,022) (Sekil
4.2). COVID-19 hastalarinda ortanca IL-1 diizeyi 250,73 pg/L (IQR,195,85-388,84
pg/L) ve diger viral pndmoni hastalarinda 915,88 pg/L (IQR, 249,07-1697,27 pg/L)

olarak saptandi.

COVID-19 pnémonisi olan hastalarin serumlarinda IL-4 seviyeleri diger viral
pnomonilere gore daha diisiik olarak bulundu ve bu fark anlamliydi (p=0,002) (Sekil
4.2). Ortanca deger SARS-CoV-2’nin etken oldugu hastalarda 75,50 ng/L (IQR,
62,39-118,45 ng/L) iken, diger virlislerin etken olarak saptandigi hastalarda ise
236,47 ng/L (IQR, 88,68-329,53 ng/L) seklindeydi.

COVID-19 pnémoni tanisi alan hastalar i¢in ortanca IL-6 degeri 32,18 ng/L
(IQR, 17,90-48,97 ng/L) ve diger viral etkenlerin saptandigi hastalarda ise ortanca
77,23 ng/L (IQR, 33,48-1,3,53 ng/L) olarak bulundu. IL-6 yaniti diger viral
pnomonilerde daha yiiksek olup aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,002) (Sekil 4.2).

Hastalarin serum 6rneklerinde ¢alisan sitokinlerden biri IL-10 idi. COVID-19
pnémoni hastalarinda ortanca IL-10 degeri 96,24 pg/mL (IQR, 87,34-150,72 pg/mL)
olarak saptanirken, diger viral pnomonilerde ortanca degerin 241,03 pg/mL (IQR,
111,36-340,96 pg/mL) oldugu goriildi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,007) (Sekil 4.2).

IFN-o seviyeleri degerlendirildiginde ise yine COVID-19 pndmonisi olan
hastalarda diger viral pndmonisi olan hastalara oranla belirgin olarak diisiik oldugu
bulundu (p=0,001) (Sekil 4.2). COVID-19 pnomonisi olan hastalarda ortanca deger
106,57 pg/mL (IQR, 77,64-217,84 pg/mL) iken diger hastalarda 382,58 pg/mL (IQR,
148,21-683,03 pg/mL) olarak saptandi.

Son olarak TNF-o diizeyleri tiim viral pndmonisi olan hastalarda incelendi.
COVID-19 pnémonisi olan hastalarda ortanca deger 59,16 ng/L (IQR, 41,32- 77,43
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ng/L) olarak bulundu. Diger viral pndmoni hastalarinda ise ortanca degerin 129,06

ng/L (IQR, 62,16-182,02 ng/L) oldugu tespit edildi. Istatistiksel olarak aradaki bu

fark anlamli olarak bulundu (p=0,002) (Sekil 4.2).

TLR-2 (ng/mL)

IL-1 (pg/L)
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Sekil 4.2. COVID-19 pnémonisi olan hastalar ve diger viral pndmoni hastalarinin
serum Orneklerinde TLR-2, TLR-4, IL-18, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-a, TNF-

a diizeylerinin karsilagtiriimasi.

TLR-2 i¢in p=0,029; TLR-4 i¢in p=0,049; IL-1p i¢in p=0,022; IL-4 i¢in p=0,002; IL-6 i¢in p=0,002;
IL-10 i¢in p=0,007; IFN-a i¢in p=0,001; TNF-a i¢in p=0,002 (*: 0.01<p=<0.05, **: 0.001<p<0.01,
***:p<0,001).
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4.55. COVID-19 Pnémonisi Olan Hastalar ile Kontrol Grubu
Katihmeilariin Serum Orneklerinde Bakilan Sitokin ve Reseptor

Diizeyi Analizleri

COVID-19 pndémonisi olan 12 hastaya ait serum ornekleri ve 21 kontrol
katilimciya ait serum ornekleri TLR-2, TLR-4, IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-o,
TNF-a diizeyleri agisindan karsilastirildi. Analizler degerlendirildiginde sadece 1L-6
ve IFN-a acisindan istatistiksel agidan anlamli farkliliklar oldugu goriildii (Sekil 4.3).

TLR-2 i¢in degerlendirildiginde, COVID-19 pndmonisi olan hastalarda
ortanca deger 3,59 ng/mL (IQR, 2,80-5,56 ng/mL) olarak bulundu. Kontrol grubunda
ise ortanca degerin 4,38 ng/mL (IQR, 2,80-6,15 ng/mL) oldugu gériildii. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,291) (Sekil 4.3).

Her iki grupta TLR-4 seviyeleri analiz edildiginde gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,104) (Sekil 4.3). COVID-19
pndémonisi olan hastalar i¢in ortanca deger 1,81 ng/L (IQR, 1,40-2,97 ng/L) olarak
saptanirken kontrol grubu i¢in bu deger 2,78 ng/L (IQR, 1,83-3,41 ng/L) olarak

bulundu.

IL-1B icin yapilan analizde de iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,163) (Sekil 4.3). COVID-19 pnémonisi olan hastalar i¢in ortanca deger 250,73
pg/L (IQR, 195,85-388,84 pg/L) olarak; kontrol grubu i¢in ortanca deger ise 367,17
pa/L (IQR, 259,15-777,59 pg/L) olarak saptandi.

Gruplar arasinda serum IL-4 diizeyleri karsilastirildiginda, COVID-19
pnémonisi olan hastalar i¢in ortanca deger 75,50 ng/L (IQR, 62,39-118,45 ng/L)
olarak saptandi. Kontrol grubu igin ise ortanca degerin 111,66 ng/L (IQR, 86,63-
161,74 ng/L) oldugu goriildi. Gruplar arasinda anlaml istatistiksel agidan anlamli
bir fark goriilmedi (p=0,063) (Sekil 4.3).

Degerlendirilen bir diger sitokin IL-6 idi. Bu sitokinin seviyeleri COVID-19
pnomonisi olan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,011) (Sekil 4.3). COVID-19 pnémonisi i¢in ortanca deger 32,18 ng/L (IQR,
17,90-48,97 ng/L) iken kontrol grubu i¢in bu deger 51,41 ng/L (IQR, 38,14-78,19
ng/L) olarak bulundu.
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IL-10 agisindan her iki grup karsilastirildiginda COVID-19 pnémonisi olan
hastalar ve kontrol grubu katilicimlari igin ortanca degerler sirasi ile 96,24 pg/mL
(IQR, 87,34-150,72 pg/mL) ve 126,90 pg/mL (IQR, 109,65-168,82 pg/mL) olarak
bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi
(p=0,152) (Sekil 4.3).

Gruplar arasinda degerlendirilen serum biyobelirteglerinden biri de IFN-a idi.
COVID-19 pnémonisi olan hastalar ile kontrol katilimcilar arasinda bu belirteg
acisindan yapilan degerlendirmede aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii (p=0,044) (Sekil 4.3). COVID-19 pnémonisi olan hastalarda bu sitokinin
seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik olarak saptandi. Sirasi ile ortanca degerlerin
106,57 pg/mL (IQR, 77,64-217,84 pg/mL) ve 163,82 pg/mL (IQR, 140,34-272,94
pg/mL) oldugu gorildii.

Son olarak TNF-a degerlendirildi. COVID-19 pnémonisi olan hastalarda
ortanca degerin 59,16 ng/L (IQR, 41,32-77,43 ng/L) oldugu, kontrol grububda ise bu
degerin 75,95 ng/L (IQR, 64,16-112,80 ng/L) oldugu goriildii. iki grup arasindaki
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,069) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. COVID-19 pndmonisi olan hastalar ile kontrol grubu katilimcilarinin
serum Orneklerinde TLR-2, TLR-4, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-o ve
TNF-a diizeylerinin analizi.

p degerleri sirasiyla TLR-2 i¢in 0,291; TLR-4 i¢in 0,104; IL-1p igin 0,163; IL-4 i¢in 0,063; IL-6 igin
0,011; IL-10 igin 0,152; IFN-a igin 0,044; TNF-a i¢in 0,069 olarak bulunmustur (*: 0.01<p<0.05, **:
0.001<p=<0.01, ***:p<0,001).
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45.6. Pnomonin Agirhgma Gore Smflanan Hasta Gruplarinda
Incelenen Tiikiiriik Orneklerinde Sitokin ve Reseptor

Olciimlerinin Karsilastiriimasi

Toplamda 40 hasta ve 20 saglikli katilimcinin tiikiirik 6rneginde analizler
yapildi, ancak sonrasinda kontrol grubundan elde edilen bir 6rnegin analiz sirasinda
herhangi bir sonu¢ vermedigi goriildii ve bu 6rnek dislandi. Sonug olarak 19 yatan
hastanin, 11 ayaktan hastanin ve 19 saglikli katilimeinin tiikiiriik 6rnekleri incelendi.
Bu tiikiiriik 6rneklerinde TLR-2, TLR-4, IL-1B, IL-6, IL-10, IFN-o ve TNF-a
calisildi. Aslinda analiz edilmesi planlanan bir diger sitokin olan IL-4 diizeyinin

tiikiiriik 6rneklerinde 6lgtimii yapilamadi (Tablo 4.4).

Gruplarin TLR-2 yanitlar1 incelendiginde yatan hasta grubu igin 2*-(AACt)
degerlerininin ortancasi 3,81 (IQR, 2,09-5,45) ve ayaktan hasta grubu icin ortanca
deger 2,16 (IQR, 0,78-7,87) olarak tespit edildi. Kontrol katilimcilar i¢in ise ortanca
deger 0,98 (IQR, 0,54-1,86) olarak bulundu. Yapilan analizlerde p degeri 0,003
olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Bu farkin hangi
gruplardan  kaynaklandigint  detaylandirmak adina gruplar arasinda ikili
karsilagtirmalar yapildi. Bu farkin kontrol ve yatan hasta grubuna dahil olan

hastalardan kaynaklandigi tespit edildi (p= 0,002) (Tablo 4.4).

Elde edilen tiikiiriik 6rneklerinin TLR-4 27-(AACt) diizeyleri degerlendirildi.
Ortanca deger yatan hasta grubuna dahil olan katilimcilar igin 4,26 (IQR, 2,52-6,51);
ayaktan takip edilen hasta grubu i¢in 2,18 (IQR, 0,63-6,59); saglikli kontroller igin
ise 0,97 (IQR, 0,57-1,81) olarak tespit edildi. Bu fark istatistiksel anlamliydi
(p=0,002). Yapilan ikili karsilagtirmalarda bu farkin yine kontrol katilimcilar ile
yatan hasta grubundan kaynaklandigi gosterildi (p=0,001) (Tablo 4.4).

Serum 6rneklerinde oldugu gibi tiikiiriik 6rneklerinde de degerlendirilen diger
bir 6nemli sitokin IL-1p idi. Yapilan ¢alismanin sonucunda yatan hastalarin ortanca
IL-1B 2*-(AACY) katsayilart 1,01 (IQR, 0,66-1,42) olarak saptandi. Ayaktan hasta
grubu i¢in ortanca deger 1,20 (IQR, 0,59-1,55) seklinde bulundu. Saglikli
katilimeilar igin ise ortanca deger 1,05 (IQR, 0,83-1,49) seklinde tespit edildi. IL-1
acisindan bu {li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdsterilemedi

(p=0,721) (Tablo 4.4).



70

Yapilan analizlerde IL-6’nin tiikiiriik seviyeleri agisindan da gruplar arasinda
farkliliklar tespit edildi (p=0,012). Yatan hastalarda ortanca IL-6 2*-(AACt) katsayisi
3,04 (IQR, 1,70-3,68) olarak saptandi. Ayaktan tedavi alan hastalarin olusturdugu
grupta ise ortanca degerin 1,90 (IQR, 0,62-2,60) oldugu goriildii. Kontrol grubunda
ise ortanca degerin 0,79 (IQR, 0,64-2,11) oldugu saptandi. Bu fark ikili gruplar
arasinda degerlendirildiginde kontrol grubu ile yatan hasta grubundan kaynaklandigi

tespit edildi (p=0,009) (Tablo 4.4).

Tikiirik  orneklerinde  IL-10  sitokininin ~ 2*-(AACt)  katsayilari
degerlendirildiginde yine yatan hasta grubunda ortanca degerin ayaktan hasta ve
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla 3,92 [IQR, 2,90-6,00];
2,04 [IQR, 0,89-5,88]; 0,92 [IQR, 0,50-1,64]). Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,002). Yapilan iki karsilagtirmalarda ise bu farkin yine kontrol ve yatan
hasta grubu arasindaki farktan kaynaklandigi anlasildi (p=0,001) (Tablo 4.4).

IFN-o’nin ortanca 2”-(AACt) katsayisi yatan hasta grubunda 2,79 (IQR, 1,67-
4,51) saptandi. Ayaktan takip edilen hastalar i¢in ise ortanca degerin 2,36 (IQR,
0,50-4,19) seklinde oldugu tespit edildi. Kontrol grubu i¢in ortanca deger 0,90 (IQR,
0,64-1,64) olarak bulundu. Gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu goriildii
(p=0,018). Ileri degerlendirmede yine bu anlamli farkliligin kontrol grubu ile yatan
hasta grubu arasindaki farktan kaynaklandigi anlasildi (p=0,014) (Tablo 4.4).

Son olarak hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilardan elde edilen tiikiiriik
orneklerinde TNF-o sitokinin 2"-(AACt) katsayilar1 analiz edildi. Yatan hasta
grubunda ortanca deger 10,34 (IQR, 4,94-20,13) olarak tespit edildi. Ayaktan tedavi
alan hasta grubunda ise ortanca degerin 3,59 (IQR, 1,81-6,29) oldugu goriildii.
Kontrol grubuna dahil olan katilimcilarin drneklerinde ise ortanca deger 0,96 (IQR,
0,28-3,22) olarak saptandi. Bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak da anlamli bir fark
oldugu anlasild1 (p<0,001). ileri inceleme icin ikili alt grup analizlerine gidildi.
Anlamli bir farkin oldugu diger sitokin analizlerinde oldugu gibi TNF-o’nin
analizinde de farkin yatan hasta ve kontrol grubu iligkisinden kaynaklandigi goriildi

(p<0,001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Yatan-ayaktan hasta grubu ve kontrol grubunun tiikiiriik 6rneklerinde
TLR-2, TLR-4, IL-1B, IL-6, IL-10, IFN-a, TNF-a diizeyleri

Tiikiirik releri | ovan Hasta | Ayaktan Hasta Kontrol degeri
r rametr Tl n
ukuruk parametrele (n=19) (n=11) (n=19) p dege
0,368
TLR-2, 2/-(AACY) 381 2,16 0,98 0,002*
median (IQR) (2,09-5,45) (0,78-7,87) (0,54-1,86) 053¢
0,278
TLR-4, 2A-(AACH) 4,26 2,18 0,97 0,001%"
median (IQR) (2,52-6,51) (0,63-6,59) (0,57-1,81) 0 505
NA
IL-1B, 27-(AACY) 1,01 1,20 105 NA
median (IQR) (0,66-1,42) (0.59-1,55) | (083-1.49) NA
1,000°
IL-6, 2°-(AACY) 3,04 1,90 0.79 0,000
median (IQR) (1,70-3,68) (0,62-2,60) (0,64-2,11) 0.327¢
0,395
IL-10, 2°-(AACY) 392 2,04 0.92 0,001°*
median (IQR) (2,90-6,00) (0,89-5,88) (0,50-1,64) 0.395¢
0,703?
IFN-a, 27-(AACY) 2,79 2,36 0,90 0,014%*
median (IQR) (1,67-4,51) (0,50-4,19) (0,64-1,64) 0.654¢
0,143°
TNF-0, 27-(AACY) 10,34 3,59 0,96 <0,001°"
median (IQR) (4,94-20,13) (1,81-6,29) (0,28-3,22) 0.934°

*[statistiksel anlamll, p<0,05

a: Kontrol-ayaktan hasta grubu karsilastirmasi igin p degeri
b: Kontrol-yatan hasta grubu karsilastirmast icin p degeri
c: Ayaktan-yatan hasta grubu karsilagstirmasi igin p degeri

Toplum kdkenli pndmoni tanisinda hasta ve kontrol grubu tiikiiriikk analizi
karsilastirmas1 yapildiginda, ROC egrilerinin altinda kalan alanlar TLR-2 i¢in 0.765
(%95 ClI, 0.625-0.905; p = 0.002) (en iyi esik, 1.160 2"-(AACt); Sekil 4.3) ve TLR-4
icin 0.781 (%95 CI, 0.646-0.915; p = 0.001) (en iyi esik, 1.280 2*-(AACt); Sekil 4.3).
TLR-2nin duyarliligi, 6zgiilligi, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri
sirastyla 0.800, 0.737, 0.828 ve 0.700 idi. TLR-4"in duyarliligi, 6zgilligi, pozitif
prediktif degeri ve negatif prediktif degeri sirasiyla 0.867, 0.684, 0.812 ve 0.765 idi.
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Sekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin tiikiirik analizlerinde bakilan TLR-2 ve
TLR-4 ROC analizi.

TLR-2 ve TLR-4 i¢in esik degerler sirasiyla 1.16 2*-(AACt) ve 1.28 2*-(AACt) olarak bulinmustur.

Tiikiirlik TLR-2 ve TLR-4 testlerinin sensitivitesi sirastyla 0.80 ve 0.86 olarak tespit edilmistir.
4.5.7. Viral Pnomoni Hastalar1 ile Etken Tespit Edilemeyen Diger
Pnomoniler Grubuna Dahil Edilen Hastalarin Tiikiirik

Orneklerindeki Sitokin ve Reseptor Yamitlarinin incelenmesi

Bu grupta toplamda 30 hastanin tiikiiriik 6rneklerinde sitokin ve reseptor
yanitlar1 degerlendirilmisti. Tikirik Ornekleri COVID-19 enfeksiyonu saptanan
hastalardan alinmadi. COVID-19 pnomonisi haricinde kalan hastalardan elde edilen
tikiiriik ornekleri analiz edildi. Bu hastalar etkenlerine gore siniflandirildiginda 17
hastada viral etken gdosterildi, 12 hastada ise herhangi bir etken gdsterilemedi. Kalan
bir hastada ise etken olarak bakteri (S. pyogenes) gosterildigi i¢in bu hastadan elde
edilen tiikiiriikk 6rnegi analize dahil edilmedi (Tablo 4.5).

Bu gruplarda TLR-2 yanitlar1 degerlendirildiginde viral pndmonilerde ortanca
2"-(AACY) degeri 2,40 (IQR, 1,08-6,54) ve tiikiiriik 6rnegi olan ancak pndmoni
etkeni tespit edilemeyen hastalarin 6rneklerinde ise ortanca 2*-(AACt) degerinin 3,44
(IQR, 1,69-4,98) seklinde oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,499) (Tablo 4.5).
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Tikiirik orneklerinde TLR-4 reseptor yanitlar1 degerlendirildiginde viral
pnémoni ve etken tespit edilemeyen pnémoniler i¢in ortanca 2"-(AACt) degerleri
sirastyla 3,05 (IQR, 1,41-7,29) ve 3,64 (2,07-5,58) olarak bulundu. Bu reseptor
yanitlarinin farklilig: istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,711) (Tablo 4.5).

Toplanan tiikiiriik 6rneklerinde IL-1f yanitina bakildiginda viral pnodmonisi
olan hastalarda ortanca 2"-(AACt) degerinin 0,99 (IQR, 0,65-1,49) oldugu goriildii.
Etken bulunamayan hastalarin ise ortanca 2*-(AACt) degeri 1,13 (IQR, 0,63-1,51)
olarak bulundu. IL-1f yanitlarina bakildiginda yine iki grup arasinda anlami bir fark
bulunamadi (p=0,586) (Tablo 4.5).

IL-6’nin 2*-(AACt) ortancasi viral pndmonisi olan hastalardan elde edilen
tiikiirik orneklerinde 1,93 (IQR, 0,76-3,36) ve etken bulunamayan pndmonisi olan
hastalarin  tiikiiriik orneklerinde ise 2,78 (IQR, 1,36-3,53) olarak saptandi.
Istatistiksel olarak bu iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig1 gériildii (p=0,347)
(Tablo 4.5).

IL-10’un tlikiirtik 6rneklerindeki seviyeleri degerlendirildiginde neden olarak
viriislerin  gosterilebildigi pnomonilerde ve etken saptanamayan pndmonilerde
ortanca 2"-(AACt) degeri her iki grupta da 3,52 (IQR, sirasiyla, 1,13-6,03 ve 2,08-
5,37) olarak karsimiza ¢ikt1. Bu sitokinin tiikiiriik 6rneklerinde seviye farkliliklari bu

iki grup i¢in anlamli bulunmadi (p=0,744) (Tablo 4.5).

IFN-o viral pnomonilerde 2°-(AACt) ortanca degeri 2,65 (IQR, 0,76-4,13)
olarak goriiliirken etken saptanamayan pnomonilerin tiikiirik 6rneklerinde ise bu
deger 2,74 (IQR, 1,09-4,14) olarak bulundu. Istatistiksel olarak bakildiginda bu iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,679) (Tablo 4.5).

Son olarak toplanan bu tiikiiriik 6rneklerinde TNF-a yanitlari incelendi. Viral
pnomonilerde ortanca 2*-(AACt) degerinin 7,91 (IQR, 1,99-18,32) oldugu goriildii.
Etken saptanamayan pnomonilerde ise ortanca 2”-(AACt) degeri 5,87 (IQR, 4,04-
17,63) olarak bulundu. Bu iki grup arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,913) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Viral pnémoniler (COVID-19 harici) ve diger pnémoniler (etken tespit
edilemeyen) igin tiikiirik 6rneklerinde TLR-2, TLR-4, IL-1pB, IL-6, IL-
10, IFN-a, TNF-a diizeylerinin karsilastiriimasi

Tiikiiriik Viral Pnomoniler Diger pnomoniler p degeri

parametreleri (n=17) (n=12)
TLR-2, 2°-(AACY) 2,40 3,44

. 0,499
median (IQR) (1,08-6,54) (1,69-4,98)
TLR-4, 2°-(AACY) 3,05 3,64

. 0,711
median (IQR) (1,41-7,29) (2,07-5,58)
IL-1p, 27-(AACY) 0,99 1,13

) 0,586
median (IQR) (0,65-1,49) (0,63-1,51)
IL-6, 27-(AACY) 1,93 2,78

. 0,347
median (IQR) (0,76-3,36) (1,36-3,53)
IL-10, 27-(AACY) 3,52 3,52

, 0,744
median (IQR) (1,13-6,03) (2,08-5,37)
IFN-a, 27-(AACH) 2,65 274 Jero
median (IQR) (0,76-4,13) (1.09-4.14) '
TNF-a, 27-(AACY) 7,91 5,87

_ 0,913
median (IQR) (1,99-18,32) (4,04-17,63)

45.8. Viral Pnémonisi Olan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Tiikiiriik

Orneklerindeki Sitokin ve Reseptor Yamtlarin incelenmesi

Bu grupta toplamda 36 hastanin tiikiiriik 6rneklerinde sitokin ve reseptor
yanitlar1 degerlendirilmisti. Tikiriik 6rnekleri COVID-19 enfeksiyonu saptanan
hastalardan alinmadi. COVID-19 pnémonisi haricinde viral pndomonisi olan
hastalardan elde edilen tiikiiriik 6rnekleri analiz edildi. 17 6rnek hasta grubuna, 19

ornek ise kontrol grubuna aitti.

Bu gruplarda TLR-2 yanitlar1 degerlendirildiginde viral pndmonilerde ortanca
2"-(AACt) degeri 2,40 (IQR, 1,08-6,54) ve kontrol grubu 6rneklerinde ise ortanca 2-
(AACt) degerinin 0,98 (IQR, 0,54-1-86) seklinde oldugu goriildii. Istatistiksel olarak
bu farkin anlamli oldugu goriildi (p=0,016) (Sekil 4.5).
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Tikiirik orneklerinde TLR-4 reseptor yanitlar1 degerlendirildiginde viral
pnémoni ve kontrol grubu i¢in ortanca 2"-(AACt) degerleri sirasiyla 3,05 (IQR, 1,41-
7,29) ve 0,97 (IQR, 0,57-1,81) olarak bulundu. Bu reseptor yanitlarinin farklilig
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,008) (Sekil 4.5).

Toplanan tiikiiriik 6rneklerinde IL-1f yanitina bakildiginda viral pnodmonisi
olan hastalarda ortanca 2"-(AACt) degerinin 0,99 (IQR, 0,65-1,49) oldugu goriildii.
Kontrol grubunun ise ortanca 2"-(AACt) degeri 1,05 (IQR, 0,83-1,49) olarak
bulundu. IL-1B yanitlarina bakildiginda ise yine iki grup arasinda anlami bir fark
bulunamadi (p=0,616) (Sekil 4.5).

IL-6’nin 2"-(AACt) ortancasi viral pndmonisi olan hastalardan elde edilen
tikiiriik 6rneklerinde 1,93 (IQR, 0,76-3,36) ve kontrol grubu katilimcilariin tiikiiriik
orneklerinde ise 0,79 (IQR, 0,64-2,11) olarak saptandi. [statistiksel olarak bu iki grup
arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildii (p=0,121) (Sekil 4.5).

IL-10’un tiikiiriik 6rneklerindeki seviyeleri degerlendirildiginde neden olarak
viriislerin gosterilebildigi pndmonilerde ortanca 2”-(AACt) degeri 3,52 (IQR, 1,13-
6,03) ve kontrol grubunda ortanca 2"*-(AACt) degeri 0,95 (IQR, 0,50-1,64) olarak
karsimiza ¢ikti. Bu sitokinin tlikiiriik 6rneklerinde seviye farkliliklar bu iki grup i¢in

anlamli olarak bulundu (p=0,011) (Sekil 4.5).

IFN-o viral pnomonilerde 2*-(AACt) ortanca degeri 2,65 (IQR, 0,76-4,13)
olarak goriiliirken kontrol grubunun tiikiiriik 6rneklerinde ise bu deger 0,90 (IQR,
0,64-1,64) olarak bulundu. Istatistiksel olarak bakildiginda bu iki grup arasinda
anlaml1 bir fark olmadig1 goriildii (p=0,071) (Sekil 4.5).

Son olarak toplanan bu tiikiiriik 6rneklerinde TNF-a yanitlari incelendi. Viral
pndmonilerde ortanca 2”-(AACt) degerinin 7,91 (IQR, 1,99-18,32) oldugu goriildii.
Kontrol katilimcilarin 6rneklerinde ise ortanca 2°-(AACt) degeri 0,96 (IQR, 0,28-
3,22) olarak bulundu. Bu iki grup arasinda yapilan karsilastirmada aradaki fark
anlamli istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Viral pnomonisi olan (COVID-19 harici) hastalar ve kontrol grubu

arasinda tiikiiriik orneklerinde TLR-2, TLR-4, IL-18, IL-6, IL-10, IFN-a

ve TNF-a diizeylerinin karsilastirilmasi.

p degerleri sirasiyla TLR-2 igin 0,016; TLR-4 i¢in 0,008; IL-1p i¢in 0,616; IL-6 i¢in 0,121; IL-10 i¢in
0,011; IFN-a igin 0,071; TNF-a i¢in <0,001 olarak bulunmustur (*: 0.01<p<0.05, **: 0.001<p<0.01,

#5%:p<(),001).
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmanin verileri 1s181inda alt solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda TLR-2 ve TLR-4 seviyelerinin anlamli olarak
arttig1 ve hatta ciddi pndmonisi olan hastalarda bu seviyelerin hafif pndmonisi
olanlarla kiyaslandiginda daha da yiiksek oldugu tespit edildi. Diinyada hala
cocukluk ¢agi 6liimlerinin en sik nedenlerinden biri olan pndmonileri erken tanimak
olduk¢a Onemlidir. Bu calisma ile pndomoni sliphesinin olustugu tani aninda TLR-
2’nin 1.16 2*-(AACt) ve TLR-4’lin 1.28 2”-(AACt) esik deger ile pndmoni olan ve
olmayan hastalar1 ayirdigi gosterilmistir. Tikirik TLR-2 ve TLR-4 testlerinin
sensitivitesi sirastyla 0.80 ve 0.86 olup herhangi bir hastadaki pozitif test pndmoni
tanisi i¢in erken bir uyarici olabilir. Bu sonuglar TLR-2 ve TLR-4’{in hem pnémoni
tanisinda hem de hastalik ciddiyetinde kullanighi olabilecek 6nemli biyobelirtecler
oldugunu gostermistir. Ayrica ¢ok basit ve kolayca alinabilecek tiikiiriik drneklerinin
ozellikle cocuk hastalardaki damar yolu sorunlari da disiiniildiigiinde tanisal
degerinin  Onemi ortaya konmustur. Tiikiirik Ornekleri aym1 zamanda
ulagilabilirliginin daha kolay olmasi, daha az yardimci malzeme gerektirmesi ve
alinma tekniginin agr1 ya da aci yaratmamasi nedeni ile giinlimiize kadar bir¢ok
hastaligin tanisinda yeri olup olamayacagi konusunda arastirilmistir. Ozellikle diisiik
ve orta gelirli lilkelerde yeterli altyapinin olmamasi nedeni ile ¢ogu zaman
cocuklarda pndmoni tamisinda da aksamalar ya da gecikmeler yasanmaktadir.
Calismamiz verileri 15181nda, tiikiiriik belirtecleri sayesinde daha kolay ve invaziv
olmayan bir yontem ile pnomoninin agirhik derecesi hakkinda Ongoriide

bulunulabilecegi anlagilmistir.

Simdiye kadar toplum kokenli pnomoni ve tiikiirik TLR ekspresyonunu
inceleyen bir caligmaya literatiirde rastlanmamistir. TLR’lerin akciger hasar1 ve
pnomonideki iliskisi simdiye kadar birgok arastirmaci tarafindan aydinlatilmaya
calisilmigtir. Bu caligmalarda serum ve BAL orneklerinde TLR degerlendirmesi
yapilmistir. Ayn1 zamanda bu reseptorlerin birgok bakteri ve virilisle olan etkilesimi
de incelenmistir. Literatiirde simdiye kadar TLR-2 ve S.pnemoniae iliskisini
inceleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Yapilan bir fare ¢alismasinda yiizey lipoproteini

eksik Algt pndmokok mutant susu kullanilmis ve TLR-2 sinyallemesinin pndmokok
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lipoproteinlerine bagli oldugu ve makrofaj NF-kB aktivasyonunun ve TNF-a
saliminin Algt zincirine yanit olarak azaldigi gosterilmistir (107). TLR sinyal yolu
proteinlerinin genetik eksikligi, invaziv S. pneumoniae enfeksiyonu riskini 6nemli
Olgiide arttirmaktadir (108). Bizim calismamizda da viral pnomoniler ve diger
pnomoniler arasinda TLR-2 yanitinda anlamli bir degisiklik goériilmemistir. Ancak
viral pndmonilerde saglikli kontrollere gore tiikiiriik TLR-2 seviyelerinde anlamli bir
yiikseklik oldugu goriilmiistiir. Virlislerin de TLR-2 araciligt ile immiin sistem
yanitinda yer aldiini savunan bir¢ok yaym mevcuttur. TLR-2'nin viral tanima ve
immiin yanitlarin modiilasyonunda oynadigi kilit roller nedeniyle, TLR-2 yolundaki
degistirilmis sinyallesme veya ekspresyonun, uzun siireli hepatit B viriisii (HBV) ile
enfekte hastalarda kalict HBV enfeksiyonu ile sonuglanabilecegi ongoriilmektedir
(109). Mastalerz-Migaz ve ark. influenza viriis asilamasi ve olusan immiin yanitta
TLR'lerin roliinii arastirmay1 amaglamiglar ve 55 kronik hemodiyaliz hastas1t ve 55
sagliklr erigkin hastay1 degerlendirmislerdir. Sonug olarak asilamanin ¢6ziiniir TLR-
2, TLR-4 ve TLR-7 diizeylerini hemodiyaliz hastalarinda veya saglikli goniilliilerde
arastirilan sitokinleri 6nemli dl¢iide etkilemedigi goriilmiistiir (110). Bununla birlikte
rekombinan viriislerin tedavideki yerlerinin TLR iligkili olabilecegini gdsteren
yayinlar da mevcuttur. Rekombinant adeno-iliskili viriis (AAV), retinadaki gen
tedavisi i¢cin 6nde gelen vektordiir. AAV'nin TLR-2 ve TLR-9 reseptorlerini aktive
ettigi ve bunun sonucunda inflamatuvar sitokinlerin ve tip I interferonlarin

salinmasina neden oldugu gosterilmistir (111).

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) de, ozellikle
TLR-2 olmak iizere, TLR'leri aktive ederek ek hasar yapabilir ve viral giristen
bagimsiz olarak proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina yol acabilir (112).
SARS-CoV-2 Spike (S) proteini tarafindan baglanan TLR-1/2 heterodimerleri,
COVID-19'da goriilen hiperinflamatuvar duruma ve akciger hasarina katkida
bulunabilir. TLR-2, fonksiyonel hiicre yiizeyi reseptorleri olusturmak igin sirasiyla
TLR-1 ve TLR-6 ile heterodimerler olusturur. In vitro ve in vivo ¢aligmalar, TLR-
2'nin SARS-CoV-2 zarf proteinini tanidigim1 ve MyD88'e bagli inflamasyona neden
oldugunu gostermektedir (67). Ozellikle, S proteini icinde TLR-2 agonistleri olarak
spesifik peptitler tanimlanmistir. Bu heterodimerlerin S proteinine baglanmasinin

COVID-19'daki bagisiklik tepkisini ne Olg¢lide etkiledigi acik degildir (113). Bu
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proteinler tipik olarak MyD88 yollar1 aracilifiyla sinyal yolaginin baglamasina sebep
olurken, bazi bagisiklik hiicrelerinde ise TLR-2’nin hiicre i¢ine ve endozomlara
alinarak sonrasinda tip I/IIl IFN yanmitinin indiiklenmesine neden olur (114). S
proteini igindeki bu spesifik peptitler ve TLR ligandlari, as1 gelistirmede
kullanilabilecek SARS-CoV-2'ye 06zgii ve antijenik molekiiller olarak ayrica
arastirillmaktadir (113). TLR-1, yalmizca TLR-2 ile bir heterodimer olarak hareket
eder. Sepsiste TLR-1 polimorfizmlerinde 6zellikle TLR1-7202G, sepsiste ve travma
sonrasinda NF-kB aktivitesi ve sitokin iiretimi ile iligkili olarak ARDS gelisimine
yatkinliga katkida bulunur (115). Ayrica T diizenleyici hiicreler araciligi ile de
proinflamatuvar yolaklarin diizenlenmesinde rolii vardir (116). SARS-CoV-2’ye ait S
proteininin TLR-1/2'yi bagladigi tahmin edilmektedir; TLR-1/2 agonizmi sitokin
firtinasinin patofizyolojisine katkida bulunabilir ve siddetli COVID-19 hastalarinda
buna ikincil akciger hasar1 goriliir (113). Calismamizda COVID-19 pnémonisi olan
cocuk hastalarda TLR-2’nin serum seviyelerinde kontrol grubundaki hastalara gore
anlaml bir farklilik goriilmemekle birlikte bu konuda ¢ocuk COVID-19 hastalarinda
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Belki uygun biyo-giivenlik diizeyindeki
laboratuvarlarda tiikiirtik 6rneklerini ¢alisabilmek bu hasta grubunda daha anlamlhi

olabilir.

Akcigerde, alveolar ve bronsiyal epitelyal ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde
TLR-4 ekspresyonu gosterilmistir. Siebert ve ark.’nin yaptigi ¢caligmada alt solunum
yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda TLR-2 upregiilasyonunun 6zellikle belirgin
olmasmin yillar icinde siirekli tekrarlayan pnomokok enfeksiyonu ataklarini
yansitabilecegi diisiiniilmiistiir. Tekrarlayan pndmokok pndmonisi olan ¢ocuklarda,
lipopolisakkarid ve TLR-4’¢ bagimli IL-6 diizeylerinin saglikli ¢ocuklara gore daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir (65). Bizim sonuglarimizda da benzer olarak alt
solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuk olgulardan elde edilen tiikiiriik 6rneklerinde
hem TLR-4 hem de IL-6 upregiilasyonu gozler oniine serilmistir. Ancak farkli olarak
yiiksek pndmokok kolonizasyonu gosterilememistir. Yine benzer sekilde, Shinya ve
ark. yaptiklar1 fare caligmasinda, TLR-4 yolunun LPS ile dnceden uyarilmasinin
fareleri H5N1 influenza viriisii ile dliimciil enfeksiyondan korudugunu gostererek
viral hastaliklar ile TLR-4 iliskisini ortaya koymustur. TLR-4 ile ilgili molekiilleri
knockout edilmis fareleri kullanarak bu koruyucu etki i¢in TLR-4/TRIF yolunun
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gerekli oldugunu savunmuslardir. Bu c¢alismada TLR-4/TRIF ekseninin, H5N1
influenza A viriis enfeksiyonuna kars1 koruyucu dogustan gelen bagisikligi uyarmada
onemli bir rolii oldugu gosterilmektedir (64). Bir baska c¢alismada da TLR-4
sinyalinin, akut akciger hasarinda c¢oklu viral ve bakteriyel patojenler tarafindan
uyarilma i¢in énemli oldugu savunulmustur (117). Influenza viriisii TLR-3, TLR-7,
TLR-8 ve TLR-10 dahil olmak iizere birden fazla patern tanima reseptorii (PRR)
tarafindan taninirken, esas olarak TLR-4 merkezli ¢oklu bir inflamasyon yolaginin
bu hasarda rol aldigi diisliniilmektedir (117). Bu c¢alismalardan farkli olarak
calismamizin yapildigi donemde etken olarak influenza virlisii saptanmamustir.
Tukiirik Ornekleri calisilan ve viral pnomoni tespit edilen hastalarda rol alan
etkenlerin ¢ogunlukla HRV, RSV A ve RSV B oldugu goriilmiistiir. Akcigerde
hasara yol agan viriislere verilebilecek 6rneklerden bir digeri de Deng viriisiidiir. Bu
virlise ait ¢Oziinlir yapisal olmayan protein-1’in (sNS1), hem insan periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) hem de fare kemik iligi kaynakli makrofajlarda
TLR-4'1 bir patojen iliskili molekiiler patern (PAMP) olarak dogrudan aktive ettigi
gosterilmistir (118). Younan ve ark. ise Ebola viriisii ile enfekte olmus farelerin
Eritoran ile tedavi edildiklerinde belirli sitokinlerin ve kemokinlerin seviyelerinin
onemli lciide azaldigini gostermistir (119). Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV)

Tat proteininin N-terminal dizisinin TLR-4 ile etkilesime girdigi bildirilmistir (120).

Prototipik TLR-4 ligandi LPS olmakla birlikte glikolipidler, viral yapisal
proteinler ve High mobility group box protein 1 gibi Hasar-iliskili molekiiler
paternler dahil diger ligandlar da tanimlanmustir (121, 122). COVID-19'da viral
yapisal proteinlerin ve glikolipidlerin, dogustan gelen bir bagisiklik tepkisi baglatan
ve TLR-4'i baglayan PAMP’lar oldugu One siiriilmektedir. Zhao ve ark.’na gore
saflagtirllmig SARS-CoV-2 S proteini in vitro ortamda gii¢lii bir afinite ile TLR-4't
baglamakta ve LPS ile gozlenen yanita benzer sekilde TLR-4'e bagh IL-1p yanitini
indiiklemektedir (121). S protein ile TLR-4'lin etkinlestirilmesinin, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2)'nin ekspresyonunu arttirdigl ve bir otokrin dongiiye
yol agarak viral enfektiviteyi daha da arttirdigi distiniilmektedir (123). Ayrica,
SARS-CoV-2, TLR-4 ile baglaninca aktivator protein-1 (AP-1), NF-xB ve IRF gibi
transkripsiyon faktorlerini aktive eder (124). TLR-4'lin ayrica IL-6'y1 NF-xB

araciligryla diizenledigi tespit edilmistir (125). Bazi1 aragtirmacilar, sitokin {iretimi ve
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akciger hasar1 ile sonuglanan SARS-CoV-1 enfeksiyonunda okside fosfolipid
(OxPL) aracili TLR-4 yanit1 bulmuslardir (125). Diger birkag¢ arastirma ¢alismasi, S
protein ve hiicre yilizeyi TLR'leri arasindaki etkilesimi ortaya koyan molekiiler
yerlestirme calismasi yoluyla TLR-4'tin SARS-CoV-2'ye dahil oldugunu bulmustur.
S protein ve TLR-1, TLR-4 ve TLR-6'nin baglanma etkilesimi sirastyla -57.3, -120.3
ve -68.4 baglanma enerjisiyle anlamli bulunmustur (126, 127). SARS-CoV-2'nin S
proteininin  TLR-4 ile etkilesiminin diger TLR'lerden daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ancak, ssSRNA'ya sahip SARS-COV-2 tarafindan TLR-4"liin bu kadar
gliclii taninmasinin arkasindaki neden hala bulunamamistir (124). Koreli 48 hasta
lizerinde yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore, NF-kB sinyal yolunun TLR-4
aracili aktivasyonunun COVID-19 hastalarindaki hiperinflamatuvar yanitlarda rol
oynadig1 gosterilmis ve bu da TLR-4 sinyalinin hastalik patogenezinde onemli
Olctlide yeri oldugunu diistindiirmiistiir. IL-1p ve tiim asag1 akis sinyal molekiillerinin
artist da kontrolsiiz patolojik inflamasyonla sonuglanmistir (128). Molekiiler
yerlestirme ¢aligmalar1 ayrica SARS-CoV-2 S proteininin TLR-1, TLR-4 ve TLR-
6’ya Onemli Olgiide baglandigini 6ne siirmiistiir; bunlardan TLR-4 ile S protein
arasindaki baglanmanin en giiclii oldugu bulunmustur. Baglanmanin esas olarak
hidrofobik etkilesimlerden veya hidrojen baglarindan kaynaklandigi savunulmustur
(129). Calismamizda COVID-19 pnomonisi olan ¢ocuklarda TLR-4 ekspresyonunda
saglikli kontrollere gére anlamli bir farklilik saptanmamigtir. Ancak HRV veya RSV
gibi diger viriislerin etken oldugu pnémoni hastalarinda hem TLR-4 hem de TLR-2
diizeyleri COVID-19 pnomonisi olan hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu sonug¢ bize bir¢ok viral etkenin benzer patogenetik
mekanizmalart kullandigin1 ancak COVID-19 hastalarinda patolojik siireglere
katkida bulunan esas faktoriin daha onceki ¢alismalarimizda da gosterdigimiz gibi

kemokin gibi bagka biyobelirtegler olabilecegini diisiindiirmiistiir (77).

TNF-a, lipopolisakkaritler, viriisler veya gram-pozitif veya gram-negatif
bakteriler dahil olmak iizere birgok uyarana yanit olarak aktive edilmis
monositler/makrofajlar tarafindan salgilanir. Ayrica aktif B veya T hiicreleri ve dogal
oldiiriicii (NK) hiicreler tarafindan da salgilanabilir. Blanchard ve ark. yaptiklari
yaymda anti-TNF-o tedavisi alan hastalarin alt solunum yolu enfeksiyonlari

acisindan riskli oldugunu savunmuslardir (130). Pulmoner homeostazda TNF-o’nin
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onemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Calismamizda yatirilarak izlenen, ciddi
pnémonisi olan hastalardan elde edilen tiikiiriikk Orneklerinde TNF-o’nin Kkontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yine ¢alismamizda IL-6 ve 1L-10
diizeylerinde de ciddi pnomoni hastalarinda belirgin artis tespit edilirken ayn1 artig
IL-1B diizeylerinde goriilmemistir. Benzer sekilde Haugen ve ark. yapmis oldugu
calismada TKP tanis1 alan ¢ocuk hastalarda IL-1f, IL-6 ve TNF-a diizeyleri yiiksek
saptanmig ancak IL-10 seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamistir (131).
Onceki raporlarda, TKP tanisi olan hastalarda &zellikle proinflamatuvar sitokin IL-6
ve antiinflamatuvar sitokin IL-10, mental konfiizyon, hipotansiyon, plevral efiizyon
ve bakteriyemi gibi farkli ciddiyet kriterleri ile anlamli olarak iliskilendirilmistir (34,
132). Menendez ve ark. tarafindan yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada, influenza
virlisiiniin neden oldugu pnémonide bakteriyel nedenlere kiyasla IL-10 seviyesinin
daha yiiksek ve TNF-a seviyesinin daha disiik oldugu gosterilmistir (133).
Calismamizda da COVID-19 haricinde viral pndmonisi olan ¢ocuk hastalarin
tikiiriik 6rneklerinde IL-10 ve TNF-a sitokin diizeylerinin kontrol grubu hastalara

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Pnomoninin  agirligin1  degerlendirmede  simdiye kadar kullanilan
biyobelirteglerden biri de proinflamatuvar siirecte 6nemli bir role sahip olan IL-6’dur.
TKP'li g¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada IL-6 artisinin akciger radyografilerinde
kesin konsolidasyon ile anlamli iligkisi oldugunu ortaya ¢ikarilmistir (134). Spesifik
etiyolojik ajanlara odaklanan iki sitokin ¢aligmasi, Mycoplasma pneumoniae ve
influenza HIN1 pnomonilerinde, siddetli semptomlar1 olan ¢ocuklardan alinan kan
orneklerinde IL-6 konsantrasyonlarimin onemli ©6l¢iide daha yiiksek oldugunu
gostermistir (131, 135). Cocuklarda IL-6 veya IL-8 ve bunun TKP siddeti ile
iliskisini  bildiren yeterli c¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu tiir
biyobelirteglerin hastalik siddetini tahmin etmedeki roliinii belirlemek icin ek
calismalara hala ihtiya¢ oldugu c¢ok agiktir. Remmelts ve ark.’nin yaptiklar1 bir
calismada, antibiyotik tedavisine ek deksametazon tedavisinin TKP'li hastalarda IL-
6, IL-10 ve TNF-a konsantrasyonlarini azalttigi gosterilmistir. Ek olarak, TKP'nin
farkli mikrobiyal etiyolojilerine goére deksametazonun etkinliginde farkliliklar
olabilecegi savunulmustur. Deksametazon, pndmokok pndmonisi olan hastalarda

sitokin konsantrasyonlari lizerinde ¢ok az ek etkiye sahip gibi goriiniirken, atipik bir



83

patojenin  neden oldugu TKP'li  hastalarda  deksametazonun  sitokin
konsantrasyonlarinda plaseboya gore onemli Ol¢lide daha hizli bir diisiis sagladigi
gosterilmistir  (136). Genel olarak yetiskin pndmoni hastalarinda serum ve
bronkoalveolar lavaj sivisinda yiliksek IL-6 konsantrasyonlart bildirilmistir. Ek
olarak, yiiksek serum IL-6 seviyelerinin pndmoni varliginin, hastalik siddeti ve koti
prognoz ile iligkili oldugu rapor edilmistir (137, 138). Kim ve ark. tarafindan
pediyatrik hastalarda yapilan baska bir ¢alismada, influenza A/HIN1 ve pndmonisi
olan hastalarda IL-6 ve IP-10 konsantrasyonlarmin HIN1 enfeksiyonu olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (139). IL-6 ve TNF-a birlikte, akut faz
proteinlerinin ekspresyonunu diizenleyerek pnomonide genel bir inflamasyon
belirteci olarak hareket etmektedirler (34). Bu c¢alisma ile benzer sekilde kendi
calismamizda tiikiirik analizlerinde ortaya ¢ikan bulgular dogrultusunda bu
sitokinlerin ekspresyonunun saglikli kontrollere gére TKP hastalarinda daha fazla
oldugunu tespit ettik. Pnomonin agirligin1 belirlemede IL-6, IL-10 ve TNF-o’nin
kolay, basit ve ulagilabilir bir yontem olarak tiikiiriik 6rneklerindeki ekspresyonunu

degerlendirmenin 6nemli bir yeri olabilecegini diigiiniiyoruz.

COVID-19'daki en onemli sitokinlerden biri, serum seviyesinin hastaligin
ciddiyeti ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu savunulan IL-6’dir (140). influenza,
kuduz, HBV, hepatit C virilisii ve HIV dahil olmak iizere birgok viral enfeksiyona
karst bagisiklik sistemi yanitinda yer aldigi bilinmektedir (141). IL-6’nin bir
proinflamatuvar sitokin olarak COVID-19’lu hastalarda meydana gelen sitokin
firtinasindaki yeri simdiye kadar birgok arastirmada aydinlatilmaya c¢alisilmistir
(124). Yapilan bir meta-analizde, siddetli COVID-19 olan hastalarda IL-6
seviyesinde artis oldugu bildirilmistir (124, 125). Bazi klinik raporlar, kritik
durumdaki SARS-CoV-2 hastalarinin  muhtemelen IL-6 kaynakli immiin
disregiilasyon veya makrofaj aktivasyon sendromu nedeniyle proinflamatuvar sitokin
seviyelerinde anormal bir artisa sahip oldugunu ileri siirmektedir (125). Bununla
birlikte, SARS-CoV-2 enfeksiyonu bir anti-IL-6 monoklonal antikoru olan
tocilizumab ile tedavi edilen ilk enfeksiyondur (142). Ancak ¢ocuklarda COVID-19
enfeksiyonu ¢ok farkli kliniklerde karsimiza ¢ikmaktadir. Cocuklarda SARS-CoV-
2'nin bes klinik paterni tanimlanabilir: yarisindan fazlasi asemptomatik veya ilimh

semptomara sahiptir (ates, asteni, miyalji ve Oksiiriik); yaklasik iigte biri orta
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derecede semptomlara sahiptir (hafif solunum sikintisi); %5'i daha siddetli solunum
semptomlar1 (dispne, hipoksi) gelistirir ve <%4'li akut solunum yetmezligi nedeniyle
veya bazen ¢ocuklarda MIS-C ile iliskili olarak yogun bakim gerektirir (143). Cocuk
hastalar acgisindan degerlendirildiginde MIS-C hastalarinda IL-1B  yolunun
aktivasyonu ve IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a ve IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin
seviyelerinde yiikselme ile meydana gelen "sitokin firtinasi" énemli bir rol oynar. Bu
durum, MIS-C hastalarinda goriilen ¢oklu organ tutulumuna yol acar (144). Benzer
sekilde, Carter ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada MIS-C hastalarinin akut fazinda
yiiksek IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17 ve IFN-y seviyeleri ve diisiik T ve B hiicre alt
gruplari bulunmustur (145). Baska bir ¢alismada ise IL-6 seviyelerinin MIS-C'de
degisken oldugu ve bazi hastalarda seviyelerin normal oldugu gosterilmistir (146).
Bu veriler 1s181inda, calismamizda pnomonik infiltrasyonu olan MIS-C hastalari

komplike sitokin firtinas1 géz oniine alinarak ¢alisma dig1 birakilmustir.

Son ¢aligsmalar, diizensiz bir tip I IFN yanit1 ile COVID-19 arasinda bir iliski
belirlemistir. Tip I IFN yanitindaki farkli derecelerdeki diizensizlik COVID-19
hastalarinda gozlenen hastaligin ¢ok cesitli klinik prezentasyonlarini ve prognozunu
aciklayabilir. Enfeksiyonun ilk asamasinda normal veya normale yakin bir tip [ IFN
yanitina sahip olmak prognozun daha iyi olacagini gosterir. Bu nedenle anormal tip I
IFN yanitlar1 kotlilesen prognoz ile iliskilendirilmistir. Bu ayni zamanda geng
bireylerin neden COVID-19'dan daha az etkilendigini de agiklayabilir (147). Contoli
ve ark.’nin yapmis oldugu calismada COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gore
onemli ol¢iide daha diisiik kan IFN-a seviyeleri oldugu saptanmistir. Ayrica COVID-
19 hastalarinda kan IFN-a seviyelerindeki artisin, hastalik siddetindeki azalma ve
daha fazla sagkalim ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle, klinik
olarak iyilesen ve calisma sirasinda hayatta kalan hastalarda IL-10 ve IFN-a
seviyeleri arasinda ters bir iligki bulunmustur (148). Bizim ¢alismamizda COVID-19
pndémonisi olan ¢ocuk hastalarda kontrol katilimcilara gére daha diisiik serum IFN-o
seviyeleri tespit edilmistir. Bu durum diger calismalarda oldugu gibi IFN-o’nin

patofizyolojideki yerini ortaya koymaktadir.

IL-4, esas olarak aktive edilmis tip 2 yardime1 T (Th2) hiicreleri tarafindan
tiretilir ve hiicre apoptozu ve proliferasyonunu, Thl yanitlarini, Th2 farklilasmasini,

immiinoglobulin E'ye izotip ge¢isini ve makrofajlarin tip 2 makrofajlara dogru
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evrilmesini diizenler. Solunum yolu enfeksiyonlarinin, bir anti-inflamatuvar sitokin
olarak IL-4'lin serum seviyelerini arttirdigi gosterilmistir. IL-4'tin genellikle
immiinoglobulin aracili alerjik/inflamatuvar yol ile ilgili olarak diisiiniilmesine
ragmen, bakteriyel enfeksiyon sirasinda hiimoral yaniti etkiledigi ve bakteriyel
toksinlerin neden oldugu proinflamatuvar sitokinlerin sentezini baskiladig1 da
bilinmektedir. Ayni1 zamanda IL-4 pulmoner siirfaktan homeostazini etkileyerek
bakteri ve viriislerin pulmoner temizlenmesinde rol almaktadir (149). Viral immiin
yanit CD8+ lenfosit yanit1 (Th1 yanit1) ve artan IL-4 ve interlokin-13 (IL-13) (Th2
yanit1) diizeyleriyle dogrudan baglantilidir; ¢iinkii her iki sitokin de bu siiregte CD8+
hiicrelerini destekler. Akut faz yanit1 sirasinda viral enfeksiyonun esas olarak bir Th2
yanit1 ortaya ¢ikardig: goriilmektedir. Bununla birlikte, kronik fazda ise siddetli akut
inflamatuvar siirecler ve akciger fibrozisi ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir erigkin
calismasinda IL-4'iin serum diizeylerinin, saglikli kontrollere kiyasla COVID-19
hastalarinda ¢ok daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle daha siddetli
solunum semptomlart olan COVID-19 hastalarinda daha yiiksek IL-4 seviyeleri
bildirilmigtir (50, 150). Hastaligin baslangicindan sonraki ilk hafta serum IL-4
seviyelerinde bir diislis ve ikinci hafta boyunca hafif bir artis, iyi bir COVID-19
prognozu ile iligkilidir (151). Diao ve ark.’nin 522 COVID-19’lu ¢ocuk ve erigkin
hastada yaptiklar1 ¢alismada TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-10 serum sitokin
konsantrasyonlarini incelenmistir. Yalnizca TNF-o, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin
enfekte hastalarda 6nemli dlgiide artti§1 ve yogun bakim {initesine yatan hastalardaki
diizeylerinin diger hastalardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(152). Bir metaanalizde ise IL-4 rs2243250-T alelinin nozokomiyal pndmonideki
rolii degerlendirilmistir. Bu metanalizde bahsedilen rs2243250-T alelinin, gesitli
solunum yolu enfeksiyonlarinda bir genetik belirteg veya bir duyarlilik aleli
olabilecegi savunulmustur (149). Viral pnémoni ve akciger hasari {izerine odaklanan
bir ¢aligmada, pandemik olmayan viriisler kaynakli pndmoni sebebi ile oliim
gerceklesen hastalarin akciger doku biyopsileri incelenmistir. Bu hastalarda 1L-4 ve
IL-13"in daha fazla doku immiino-ekspresyonu gosterdigi gortilmiistiir (153). Bizim
calismamizda ise COVID-19 hastalarinda ya da viral pndmonisi olan tiim hastalarda

kontrol gruba gore IL-4 seviyelerinde anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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Tiikiirik  Orneklerinin  hastaliklarin ~ tamisindaki  rolii = SARS-CoV-2
pandemisinde de yerini tartismali olarak korumaktadir. ACE-2, SARS-CoV-2'nin ana
hiicre reseptdrii olarak tanimlanmistir ve virlisiin hiicreye girisinde ve ardindan
enfeksiyon gelisiminde dnemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. ACE-2 reseptorii
tiikkiiriik bezinde ve agiz mukozasinda yiiksek oranda eksprese edilir ve tiikiiriik
bezlerindeki ACE-2 pozitif hiicrelerin SARS-CoV-2 hedef hiicreleri olmasi
muhtemeldir (154, 155). Ayrica tiikiiriikte SARS-CoV-2'nin varlig1 viriisii tiikiiriige
tagiyan lst ve alt solunum yolu sivisinin karigmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu
bulgular, tiikiiriik bezi ve oral mukozanin SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in yiiksek
riskli bir kaynak bolge olabilecegini disiindiirmektedir (155). Tim bu
mekanizmalarin birlikteligi tiikiiriigiic SARS-CoV-2 enfeksiyonunu test etmek i¢in
uygun bir 6rnek haline getirmektedir (156). Tikiiriik, SARS-CoV-2'yi tespit etmek
ve viral yiikii izlemek i¢in tanisal bir drnek olarak kullanilabilir (157). Hastalarin
kendi Orneklerini almasinin ihtiya¢ duyulan saglik personeli sayisinin azalmasi ve
numune toplamak i¢in gereken kisisel koruyucu ekipmanlara ihtiyacin azalmasi gibi
cesitli faydalari mevcuttur. Boylece numune toplamayla iligkili viral bulagsmanin
azaltilmasina ve maliyet ve riskin azaltilarak SARS-CoV-2 Kkitle testlerinin
arttirilmasina olanak saglanmis olur (157, 158). Yapilan baska bir metaanalizde ise
COVID-19'u saptamak i¢in hastalarin bireysel olarak topladigi tiikiiriglin orta
diizeyde duyarlilig1 ve pozitif ongdrii degeri oldugu, ayn1 zamanda yiiksek 6zgulligi
ve negatif ongorii degeri oldugu saptanmustir. Ayrica, kisisel koruyucu ekipman
gerekmediginden tiniversiteler gibi biiylik kuruluslarda tiikiiriik verimli bir sekilde
kullanilabilir ve bu viral bulagsma tehlikesini azaltmaya yardimci olabilir. Sonug
olarak, tiikiiriik testi oldugu yenilik¢i bir segcenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ozellikle salya akitma veya oksiirmeden tiikiirme gibi basit toplama yontemleri
semptomatik hastalarin degerlendirilmesinde etkili olacaktir (159). Ancak orneklerin
saklanmasi1 ve c¢alisilmast konusunda solunum yoluna ait partikiillerin tiikiiriik
araciligl ile bulagsma riskinin fazla olmasi ve laboratuvarimizin biyo-giivenlik
diizeyinin yukarida bahsedilen ¢alismalari yapmaya uygun olmamasi nedeniyle
calismamizda COVID-19 pndmonisi olan hastalarin  tiikliriik ~ 6rnekleri

toplanmamustir.
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Gegmiste ve giiniimiizde serum 6rneklerinde de olsa CRP ve PCT bilinen eski
ve klasik biyobelirtecler olarak onemlerini korumaya devam etmektedir. Ancak bu
belirtegler etiyolojik nedenle ilgili bir bilgi saglamamaktadir. Pediyatrik TKP'de
bir¢ok caligma, yliksek CRP diizeylerinin lober konsolidasyon, ates, hastanede uzun
siire kalis stiresi, plevral efiizyon ve hatta 6liim gibi olumsuz sonuglarla iliskili
oldugunu gostermistir (160). Bizim verilerimizde benzer olarak diisiik CRP diizeyleri
olan ¢ocuklarin ciddi pndmoni riskinin diisiik oldugunu gosterdi ve bu belirteci acil
servise basvuru sirasinda ciddiyeti tahmin etmek i¢in kullanma olasiligini
giiclendirdi. Ayrica bu biyobelirte¢lerin  uygun maliyetli olmasi erigimi
kolaylastirmaktadir (161). CRP’nin Lee'nin galismalarinda dogrulandig: gibi, ikincil
sonuglar1 (yogun bakim {initesine kabul, vazopresdr kullanimi veya mekanik
ventilasyon ihtiyaci) tahmin etmedeki rolii anlamli olmamakla birlikte hastaneye
yatigta hastalik siddetinin degerlendirilmesi igin kullanimi da kisithidir (162). TKP'li
cocuklarda etiyolojik tami i¢in kullanilan bazi biyobelirtegler, ayni popiilasyonda
hastalik siddetini degerlendirmek i¢in de test edilmistir. PCT en sik calisilan belirteg
olup verilerin ¢ogu, daha Once yetigkin hastalarda bildirildigi gibi PCT
konsantrasyonu ne kadar yiiksekse, TKP'nin hastaneye yatis gerektirebilecegi
riskinin de o kadar yiiksek oldugunu gostermektedir (163, 164). Ayrica, siddet
degerlendirmesinde PCT'nin CRP'den diistiin oldugu bulunmustur. Bir yayinda,
bronkopnémoniye gore lober TKP'de hem PCT hem de CRP degerlerinde artis
bildirilmis ancak PCT'nin radyolojik bulgularla korele olarak TKP'yi saptamada daha
iyi duyarlihga ve ozgiillige sahip oldugu bulunmustur (165). Ancak bunun tem
ersinin iddia edildigi ve PCT'nin CRP'ye iistlinliigiiniin belirgin olmadigin1 savunan
yaymlar da mevcuttur (166). Sonuglarimiza gore, pek ¢ok yayinla benzer sekilde
CRP ve PCT gibi klasik belirtecler pndmoninin agirhigint belirlemede giiniimiizde

halen bize yol gosterici olmaktadir.

TLR-2 ve TLR-4 agonistlerinin gelecekteki yeri insanlik i¢in biiyiik umut
vaat etmektedir. Asilarda kullanimi i¢in yapilan ¢aligsmalar giinlimiizde birgok bilim
insani1 tarafindan yiirtitiilmektedir. TLR-2 agonisti bazli asilar giinlimiize kadar HIV,
borrelia ve HBV gibi enfeksiyonlarda denenmistir (167). XS15, suda ¢oziiniir
sentetik bir TLR1/2 aktivatoriidiir. Baslangigta kanser asilarinda adjuvan olarak

kullanilmak {izere tasarlanmistir (168). Insanlarda yapilan bir calismada XS15
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enjeksiyonunun goniillii katilimcilarda Thl CD4 ve CD8 T hiicrelerinin giiclii
tepkilerini indiikledigi gosterilmistir. CoVac-1, COVID-19 ile verilen miicadelede T
hiicre bagisikligini indiiklemek icin ¢esitli viral proteinlerden tiiretilen SARS-CoV-2
T hiicresi epitoplarindan olusan XS15 ile adjuvanlanmis bir peptit asisidir. Faz 1
calismasinda CoVac-1 kabul edilebilir bir giivenlik profili gdstermis ve antikor
tiretim eksiklikleri olan hastalarda kullanildiginda ise (faz 2 ¢alismasinda) gii¢lii T-

hiicre aracili yanitlar1 indiikledigi tespit edilmistir (169-171).

Esposito ve ark.’min yaptiklari bir arastirma sonucunda ‘pidotimod’ isimli
sentetik immunsitumiilan madde toplum kdkenli pndmonisi olup hastanede yatarak
tedavi almasi gereken 20 kisiden olusan bir grupta kullanilmis ve immun sistemdeki
yeri ve katkis1 alinan kan ornekleri araciligi ile degerlendirilmistir. Bu ¢calisma TKP'li
cocuklarda standart antibiyotik tedavisine ek olarak pidotimod uygulamasinin,
dendritik hiicre olgunlasmasi ve islevi, monositlerde TLR-2 ekspresyonu,
antimikrobiyal peptit salgilanmasi ve genlerin upregiilasyonu iizerinde dogrudan etki
yoluyla inflamatuvar yanitta yer aldigin1 ve dogal bagisiklik sistemi yanitint dnemli
Olglide artirabilecegini gostermektedir (172). Trabattoni ve ark.’nin yaptigi 16 TKP
tanil1 eriskinden olusan c¢aligsmada ise pidotimod destegi alanlarda bu maddenin TLR-
2 ve TLR-4 eksprese eden CD14+ hiicrelerinin yiizdesini ve kemokinlerin {iretimini,
CD80 ve CD86 ekspresyonunu onemli 6lciide arttirdigi ve antibakteriyel 6zelliklere
sahip bir dizi proteinin transkripsiyonunu upregiile ettigi savunulmustur (173). Bizim
calismamizda TLR-2 ekspresyonunda serum Orneklerinde bir  farklilik
saptanmamustir. Ancak tiikiirlik Orneklerinde TLR-2 ekspresyonundaki anlamli
farklilik degerlendirildiginde TKP hastalarinda 6zellikle yatan hasta grubunda
tiklirik gen ekpresyonu analizinde daha fazla TLR-2 ekspresyonu oldugu
goriilmiistiir. Bu durum TKP olusumu siiresince bagisiklik yanitinda TLR-2’nin anti-
inflamatuvar  yanittan ziyade pro-inflamatuvar yanita katki  sagladigini

diistindiirmektedir.

TLR immiinomodiilatéri PUL-042, COVID-19'da arastirilmaktadir. PUL-
042, TLR-2/6 ligandi Pam2CSK4 ve TLR-9 ligandi ODN M362'den olusan bir
kombinasyon ilacidir. Solunum yolu enfeksiyonlarina karsi konak yanitini arttirmak
icin gelistirilmistir. Hayvan modellerinde, 6liimciil hastaliga sebep olan SARS-CoV
ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda sag kalimi etkili bir sekilde iyilestirdigi ve patojen
yiikiinli azalttigi gosterilmistir (174). Onofrio ve ark. TLR-4 antagonistlerinin ve
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anti-IL-6 ajanlarinin kombinasyonunun ARDS nedeniyle solunum destegi alan
hastalarda yararli olabilecegini savunmustur (112). Eritoran, mortalitede higbir
lyilesme saglamasa da miikemmel bir giivenlik profili sergilemesi nedeniyle sepsisli
hastalarda yapilan biiyilik bir randomize kontrollii klinik ¢aligmada test edilmis ve 1yi
tolere edilebilen bir TLR-4 antagonistidir (175). Bir influenza fare modelinde ise
Eritoran’in, klinik semptomlar1 ve patolojik akciger hasarmi iyilestirirken okside
fosfolipid ve sitokin diizeylerini ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (63). Ayrica,
yapilan bir meta-analiz TLR-4 A299G gen polimorfizminin pndmoniye duyarlilikla
onemli Ol¢iide iliskili oldugunu gostermistir (176). Bu analiz de TLR-4’iin

pnoémonide yer alan inflamatuvar yanittaki roliinii desteklemektir.

Bu ¢alismada pek cok kisitlayict etken bulunmaktadir. Bunlarin ilki ¢alisma
doneminde COVID-19 pandemisinin beraberinde getirdigi izolasyon siireci ile
birlikte ¢ocuklarda iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin daha az bulas olmasi
nedeni ile sayica azalmasidir. Bu siiregte hastaneye basvurular azalmis ve bazi
ailelerin hasta ¢ocuklarina ampirik antibiyotik tedavisine evde kendilerinin basladigi
ve yanit alamadiklar1 durumda hastaneye basvuru yaptiklari bu siiregte 6grenilmistir.
Ikinci olarak, cocuk hastalarda MIS-C vakalarinin insidansindaki dramatik artisla
birlikte agir COVID-19 enfeksiyonu seyrinde de multiorgan yetmezligi gelisen
hastalarin varligr izole COVID-19 pndmonisi olan hastalar1 ayirma konusunda
giicliiklere neden olmustur. Ugiinciisii, ailelerin yeni bir pandemi ile kars1 karsiya
kaldiklar1 bu siirecte calismaya katilma konusundaki kararsizliklar1 da calismay1
olumsuz etkilemis ve karar degistiren ailelerin ve ¢ocuklarin 6rnekleri etik kurallar
cercevesinde ¢alisiimamistir. Tiim bu nedenlerle mevcut hasta sayisinin az olmasi en
onemli kisitlayici etkendir. Sonuncu olarak da pandemi kosullart sebebi ile ¢aligma

kitlerinin ¢ok ge¢ temin edilebilmesi calismanin sonuclandirilma siirecini uzatmstir.

Cocuk hastalarda TKP tanisinda en dogru ve en hizli sonucu veren
biyobelirteglerin tespit edilmesi onemlidir. Bu caligma ile hastalardan serum 6rnegi
elde etmenin zorlugu g6z oniinde bulunduruldugunda tiikiiriik gibi kolay ve acisiz
temin edilebilecek bir materyalin, 6zellikle ¢cocuk hastalar s6z konusu oldugunda
TKP tanisinda kullanilmasinin 6nemi ortaya konmustur. Ayrica ¢alismamiz daha
once erigkin hasta caligmalari ve fare deneyleri ile sinirli kalan yeni agonist ve
antagonist ilaclarin ¢ocuk hastalar {izerinde etkilerini degerlendirebilme potansiyeli

tagiyan gelecek calismalara 151k tutmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Yatarak tedavi alan ve ayaktan takip edilen hastalarin serum parametreleri
degerlendirildiginde hemoglobin degerleri, lokosit, lenfosit, ndtorfil, trombosit
sayilar1, ortalama trombosit hacmi, notrofil/lenfosit orani, ESR degerleri, TLR-2,
TLR-4, IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-a ve TNF-a a¢isindan farklilik saptanmadi.
Ancak ozellikle TLR’lerin serumdaki diizeylerini degerlendirmek ve karsilagtirmak,
bu reseptorlerin serum diizeylerinin ¢ocuk TKP hastalarinda tanida ve prognozdaki

yerini anlamak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

2. Serum CRP ve PCT seviyeleri yatan hasta grubunda ayaktan hasta grubuna
gore daha yiiksek olarak bulundu. Literatiir ile benzer olarak bu iki parametrenin
cocuk TKP hastalarinda hastaligin  ciddiyetinin  belirlenmesindeki  roliiniin

giintimiizde de hala gegerliligini korudugu gortldi.

3. Viral pnémonisi olan hastalar ile etken tespit edilemeyen diger pndmoni
hastalar1 karsilastirildiginda serum TLR-2, TLR-4, IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-a
ve TNF-a diizeyleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

saptanmadi.

4. Etken olarak viriislerin tespit edildigi pnomoni hastalarinda alt grup
analizine bakildiginda COVID-19 pndmonisi olan hastalarda serum TLR-2, TLR-4,
IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-a ve TNF-a diizeyleri diger viral pndmoni hastalarina
gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. SARS-CoV-2 ve diger viriislerin 6zellikle
cocuk hastalarda tetikledikleri inflamatuvar yolaklarin farkliliklarini arastirmak igin

daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

5. Serum TLR-2, TLR-4, IL-1B, IL-4, IL-10 ve TNF-a diizeyleri agisindan
COVID-19 pndmonisi olan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ancak COVID-19 hastalarinda IL-6 seviyesinin daha diisikk oldugu
goriildii. Bu bulgunun COVID-19 pndmonisi ile izlenen c¢ocuk hastalarin
inflamatuvar siireglerinin farkliligindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Ayrica IFN-a
diizeylerinin de diisiik olmas1t COVID-19’a bagh inflamasyonda bu sitokinin énemli

bir yeri olabilecegini diislindiirdii.
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6. Yatan-ayaktan hasta grubu ve kontrol grubunun tiikiiriik 6rnekleri analiz
edildiginde tiikiirik TLR-2, TLR-4, IL-6, IL-10, IFN-a ve TNF-a seviyelerinin
pnémoni hastalarini kontrol grubundan ayirt edebildigi goriildii. Ozellikle enfeksiyon
stireglerinde dnemini korumaya devam eden TLR-2 ve TLR-4’{in hasta ve kontrol
grubu tiikiiriik 6rneklerinde ROC analizi yapildiginda, ROC egrilerinin altinda kalan
alanlar TLR-2 i¢in esik deger 1.16 2"-(AACt) ve TLR-4 i¢in esik deger 1.28 2/-
(AACY) olarak bulundu. Tikiiriik TLR-2 ve TLR-4 testlerinin sensitivitesi sirasiyla
0.80 ve 0.86 olarak tespit edildi.

7. Viral pnoémoniler (COVID-19 pnomonisi hari¢) ve etken saptanamayan
diger pnomoniler karsilastirildiginda tiikiirik TLR-2, TLR-4, IL-1B, IL-6, IL-10,
IFN-o ve TNF-o seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir

farklilik saptanmadi.

8. Viral pnomoni hastalar1 (COVID-19 pnomonisi hari¢) ve kontrol grubu
katilimeilarinin  tiikiiriik  6rnekleri analiz edildiginde IL-1B, IL-6 ve IFN-a
seviyelerinde her iki grup arasinda farklilik saptanmadi. Ancak tiikiirik TLR-2,
TLR-4, 1L-10 ve TNF-a ekspresyonlar1 viral pnoémonilerde (COVID-19 pnémonisi
hari¢) kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptandi. Viriislerin baslattigi
inflamatuvar siirecte literatiire benzer olarak bu biyobelirteclerin 6nemli bir rol
oynadigt goriildi. SARS-CoV-2’nin etken oldugu TKP hastalarinda biyogiivenlik
acisindan sorunlara yol agabilecegi gerekgesi ile tiikiiriik ornekleri elde edilmedigi

i¢in bu hastalar degerlendirmeye aliamadi.
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