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ÖZET 
 

Acun, S. Toplum Kökenli Pnömoni Tanısı Alan Çocuk Hastalarda S100A12 

Düzeylerinin Değerlendirilmesi, Namık Kemal Üniversitesi, Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi, Tekirdağ, 2016. 

Pnömoni, akciğerlerin enfeksiyon kaynaklı inflamasyon ve konsolidasyonu olarak 

tanımlanır. ÇalıĢmamızda amacımız toplum kökenli pnömoni (TKP) tanısı alan 

çocuklarda yeni inflamasyon belirteçlerinden S100A12 düzeylerinin 

değerlendirilmesi ve geneksel inflamasyon belirteçleri ile iliĢkisinin araĢtırılmasıdır. 

ÇalıĢmaya 60 pnömoni hastası ve 28 sağlıklı konrol alındı. Pnömoni‟li hastalarda 

S100A12, C-Reaktif protein (CRP), beyaz küre sayısı (BKS) ve nötrofil düzeyleri 

konrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (sırasıyla p=0,003, p=0,000, 

p=0,008, p=0,025). Hastalık aktivitesi artmıĢ ağır TKP‟li hastalarda CRP ve 

S100A12 düzeyleri hafif-orta TKP‟li hastalara göre anlamlı olarak yüksek saptandı 

(sırasıyla p=0,008, p=0,014). TKP‟li hasta grubuna uygulanan korelasyon analizinde 

S100A12 ile CRP düzeyleri ve BKS sayısı arasında pozitif iliĢki saptandı (sırasıyla 

p<0,05, p<0,05). ROC (receiver operating characteristic) analizi sonucunda eğri 

altında kalan alan S100A12 ve CRP için anlamlı bulundu (0,713 - p=0,003, 0,846 - 

p=0,000). Sonuç olarak TKP‟li hastalarda S100A12 düzeyleri ile hastalık aktivitesi 

ve diğer inflamatuar parametreler arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur. 

S100A12‟nin TKP hastalığının tanı ve takibinde iyi bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Toplum Kökenli Pnömoni, S100A12, Ġnflamasyon, C-Reaktif 

Protein, Beyaz Küre Sayısı 
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ABSTRACT 

 
Acun, S. Evaluation Of Serum S100A12 Levels Ġn Pediatric Community-

Acquired Pneumonia, Namık Kemal University, Institute of Health Sciences, 

Department of Medical Biochemistry Postgraduate Thesis, Tekirdağ, 2016. 

Pneumonia is defined as inflammation due to infection and consolidation of the 

lungs. The aim of the study was to evaluate levels of a new inflamation marker 

S100A12 on children diagnosed with community acquired pneumonia (CAP) and to 

investigate relationship between traditional inflamation markers. 60 patients with 

Pneumonia and 28 healthy controls were included in this study. S100A12, C-

Reactive protein (CRP), white blood cell (BKS) and neutrophil levels were 

significantly higher in the patient group compared to the control group (p=0,003, 

p=0,000, p=0,008, p=0,025 respectively). In patients with TKP whose disease 

activity has increased , CRP and S100A12 counts are found significantly higher 

(p=0,008, p=0,014 respectively) than the patients in remission . In correlation 

analysis applied to patient group with TKP, there has been determined a positive 

relation with S100A12, and CRP and BKS (p<0,05, p<0,05 respectively). The ROC 

curve analysis of results to the area under for S100A12 0,713 and for CRP 0,846 (p = 

0,003 , p = 0,000)  was found significantly above the acceptable values (> 0,70). As a 

result, a significant relation is found S100A12 levels between TKP disease activity 

and other inflammatory parameters. At the same time, it shows that S100A12 can be 

used as a good identifier in following up exercise treatment. 

 

Key Words: Community-Acquired Pneumonia, S100A12, C-Reactive Protein, 

Ġnflammation, White Blood Cell Count 
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GĠRĠġ-AMAÇ  

Pnömoni, öncelikli olarak alveoller olarak bilinen mikroskobik hava 

keselerini etkileyen akciğerin inflamatuar durumudur. Çocukluk çağı pnömonilerinin 

en sık görülen nedenleri bakteriyel ve viral etkenlerdir (Mandell ve diğ. 2007). 

Dünya Sağlık Örgütü‟nün 2005 yılı raporuna göre; 5 yaĢ altında, her yıl gerçekleĢen 

10.5 milyon çocuk ölümünün %19‟undan pnömoniler sorumludur. Yenidoğan 

döneminde görülen ölümlerin %10‟undan sorumlu olan sepsis/pnömoni gibi 

nedenler de eklendiğinde, 5 yaĢ altı çocuk ölümlerinin %29‟u ya da yaklaĢık 3 

milyonu pnömoni nedeniyle gerçekleĢmektedir (Scott ve diğ. 2008). Alt solunum 

yolu enfeksiyonları içinde yer alan TKP, enfeksiyon hastalıklarına bağlı hastaneye 

yatıĢı gerektiren ve ölüm nedenleri arasında ön sıralarda gelmektedir (Azap, 2008). 

Bildirimi zorunlu bir hastalık olmaması nedeniyle insidansı konusunda kesin veriler 

bulunmamakla birlikte, ülkemizde Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi BaĢkanlığı ve 

BaĢkent Üniversitesi tarafından gerçekleĢtirilen ulusal hastalık yükü ve maliyet 

etkinlik projesi sonuçlarını açıklayan raporda; hekim tanılı ilk 20 akut ve kronik 

hastalık arasında pnömoniler %1.15 görülme sıklığı ile 15.sırada yer almıĢtır 

(Bülbül, 2014).  

TKP‟nin tanısında fizik muayene, göğüs radyografisi, mikroskopik inceleme, 

kültür, seroloji gibi geleneksel yöntemler kullanılır. Ancak, TKP‟lilerde klinik ve 

radyolojik bulgular etiyolojik etkenin belirlenmesinde güvenilir yöntemler değildir.  

Enfeksiyon varlığı ile iliĢkili genel testlerden beyaz küre sayısı (BKS), nötrofil 

sayısı, eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin 

(PCT) yaygın olarak kullanılan belirteçlerdir (KocabaĢ ve diğ. 2009). Ancak Ģu ana 

kadar bu biyobelirteçlerin etkinliği tek baĢına yeterli olmadığından yeni biyobelirteç 

arayıĢları devam etmektedir.  

Ġnflamasyon belirteci olarak S100 ailesinin birçok üyesi bu amaçla 

kullanılmıĢtır ve S100A12 bu grubun son üyelerinden biridir (van de Loght ve Day, 

2013). Ġnsanlardaki S100A12‟nin neredeyse tamamının nötrofil granülositlerinde 

bulunduğu bildirilmiĢtir (Goyette ve Geczy, 2011). Sağlıklı bireylerin, dalak ve 

akciğer gibi doku ve organlarındaki nötrofil ve monositler/makrofajlarda 

S100A12‟nin sentezinin yaygın olarak bulunduğu bilinmektedir. S100A12; Ġleri 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Alveoller
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer
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glikasyon son ürün reseptörü (RAGE) baĢta olmak üzere N-glikanlar, G protein 

kenetli reseptör (GPCR), Toll benzeri reseptör (TLR-4) ve çöpçü reseptörlerine 

bağlanarak interlökin-6 (IL-6), IL-8, IL-1β, Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) gibi 

inflamatuarda görevli birçok sitokinin salgılanmasına neden olur (Hoffman ve diğ. 

1999, Yang ve diğ. 2007). Aynı zamanda vasküler hücre adhezyon molekülü-1 

(VCAM-1) ve hücreler arası adhezyon molekülü-1 (ICAM-1) gibi hücre adhezyon 

moleküllerinin sentezine yol açarak monosit ve mast hücrelerinin aktivasyonunu ve 

adhezyonu uyarırır (Yang ve diğ. 2001). Bu etkileri ile inflamasyonun 

düzenlenmesinde rol alan önemli bir mediatör olduğu anlaĢılmaktadır. S100A12 

artrit, astım, kistik fibroz, kronik inflamatuar ve bağırsak hastalıkları dahil olmak 

üzere insanlarda birçok inflamatuar hastalık için önemli bir belirteç olduğu 

düĢünülmektedir (Day ve diğ. 2013).    

Literatürde, TKP‟li çocuklarda S100A12 düzeylerini araĢtıran bir çalıĢmaya 

rastlanmamıĢtır. Yalnızca Fei ve ark. bakteriyal pnömonili eriĢkinlerde S100A12 

düzeylerini incelemiĢlerdir (Fei ve diğ. 2015). Ġnflamasyonla seyreden 

hastalıklardaki sonuçlar dikkate alındığında TKP tanı ve izlenmesinde bir 

biyobelirteç olmaya aday olduğunu düĢündürmektedir. Amacımız TKP tanısı alan 

çocuklarda S100A12 düzeylerinin değerlendirilmesi, rutin inflamasyon belirteçleri 

ile ve hastalık aktivitesi ile iliĢkisinin araĢtırılmasıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

           2.1. PNÖMONĠ 

           2.1.1.TANIM 

Pnömoni; solunum, damlacık ya da enfeksiyon aracılığıyla alveollere ulaĢan 

mikroorganizmaların burada birikmesine bağlı olarak ve kan damarlarından gelen 

serumun bu bölgede yoğunlaĢması sonucu meydana gelen bir alt solunum yolu 

hastalığıdır. Normalde akciğer dokusu mikroorganizma barındırmayan steril alan 

içerir ve akciğer savunma sistemi aracılığıyla korunur. Damlacık ve kan yoluyla 

alveollere ulaĢan ve konak defansını aĢan virülan mikroorganizmalarla enfekte olur 

ve sonuç olarak pnömoni geliĢir (Acar ve Oral 2007).  

Pnömoni akciğerin birkaç lobunda görülebildiği gibi loblar arası (interstisyel) 

bölgede de görülebilir (Acar ve Oral 2007). Kısacası pnömoni, alt solunum yollarının 

akut inflamasyonudur (Reynolds ve diğ. 2010). Bu inflamasyon inhalasyon ile 

organik tozların vücuda alınması sonrasında meydana gelebilen aĢırı hassasiyet 

reaksiyonlarına bağlı olarak oluĢabildiği gibi fiziksel, kimyasal ve ilaçlara bağlı 

olarak da gözlenebiliyor. Fakat genellikle virüs, mantar, bakteri ve parazit gibi 

mikroorganizmalar inflamasyona neden olmaktadır (Özlü ve diğ. 2010). Bu 

inflamasyon hassas olduğu etkenlere yanıt olarak alveol ve interstisiyumda geliĢir  

(Mcıntosh ve Harper  2003). 

           2.1.2.SINIFLAMA 

Pnömonilerde anatomik, etiyolojik, klinik, etkenin oluĢtuğu yer ve immün 

duruma göre dört farklı baĢlık altında sınıflama yapılabilir (Barlett ve diğ. 1998). 

1. Anatomik sınıflama 

a- Lober pnömoni: Akciğerin bütün bir lobunda görülür ve tipik bakteriyel ajanlar 

neden olur. 

b- Lobüler pnömoni (bronkopnömoni): Mikroorganizmalar yer yer gruplar halindedir 

ve bronĢları da tutmuĢlardır. Genelde çocuk ve yaĢlılarda görülür. 

c-Ġnterstisyel pnömoniler: Alveollar arasındaki interstisyel bağ dokusuna 

tutulumudur (Topçuoğlu ve diğ. 2002). 
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2. Etiyolojik sınıflama 

a- Bakteriyel pnömoni 

b- Viral pnömoni 

c- Fungal pnömoni 

d- Paraziter pnömoni 

3.Klinik Sınıflama 

a- Tipik pnömoni 

b- Atipik pnömoni 

 

4. OluĢ yeri ve immün duruma göre sınıflama 

a- Toplum kökenli pnömoni  

b- Hastanede geliĢen pnömoni  

c- BağıĢıklığı baskılanmıĢ hastada geliĢen pnömoni (Barlett ve diğ. 1998). 

           2.2.TOPLUM KÖKENLĠ PNÖMONĠ 

           2.2.1.TANIM 

TKP, önceden sağlıklı olan ve hastalığa iliĢkin Ģikayetlerin baĢlangıcından 14 

gün öncesine kadar hastanede yatıĢ öyküsü olmayan kiĢilerde, toplumda günlük 

hayatta oluĢan pnömonidir (Klein 2009). TKP‟ler, tüm sağlık kurumlarında hizmet 

veren hekimlerin sıklıkla karĢılaĢtıkları sağlık sorunudur. Tanı ve tedavi 

yöntemlerindeki geliĢmelere rağmen hala dünyada önemli bir morbidite ve mortalite 

nedenidir (Topçuoğlu ve diğ. 2002). Akciger grafisinde infiltrasyon bulgusunu veya 

oskültasyon bulgularını içerir (Biberoğlu 2001).  

TKP‟lerde hastalığın oluĢma süresi etkene göre değiĢmektedir. Bu süre 

bakteriyel pnömonilerde 36-72 saat iken, viral pnömonilerde 4-7 gün (Topçuoğlu ve 

diğ. 2002). 

            2.2.2. ETĠYOLOJĠ 

TKP olgularının büyük bir kısmında etkenin kaynağı saptanamamaktadır 

(Swartz 1998) ve bunların büyük kesiminde tipik-atipik bakterilerin neden olduğu 

belirtilmektedir (Liberman ve Porath 1996). TKP vakalarında, tanı sonrasında ilk 
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dört-sekiz saatte tedaviye baĢlanması ölüm oranını azaltmaktadır (Tang ve 

Macfarlane 1993). Ampirik tedaviyi planlamada ise etiyolojik ajanın doğru tahmini 

önem kazanmaktadır. Bunun için yerel etiyolojik verilerin bilinmesine ihtiyaç vardır 

(Michelow 2004). 

Pnömonilerde etkili olan patojenlerin, toplumdan topluma, bölgeden bölgeye 

ve yaĢ gruplarına göre değiĢmesi, kesin ve doğru bir tedavi için olası etkenlerin 

bilinmesini zorunlu kılar. Çocuklarda, özellikle de alt solunum yolu 

enfeksiyonlarında, etkili olan patojenlerin açıklanabilmesi oldukça güçtür (Michelow 

2004).  

Enfekte olmuĢ akciğer dokusundan direkt kültür alımı, tanı konusunda çok 

önemli bir standart olmasıyla birlikte örneklerin elde edilebilmesi cerrahi müdehaleyi 

gerektirir. Bu nedenle çoğunlukla nazofarengeal kültür, seroloji ve kan kültürü gibi 

dolaylı tanı yöntemlerine baĢvurulur. Bu yöntemler olası enfeksiyon kaynaklı 

etkenleri açıklamada ve gerçek yaygınlık oranını ortaya koymada yetersiz kalmakta, 

olguların ancak %24-85‟inde nedensel etkenler tespit edilebilmektedir (Michelow 

2004). Ülkemizde yapılan ve TKP vakalarını içeren çalıĢmalara bakıldığında, 

etiyolojik ajan tespit oranları %21–62,8 arasında değiĢmekle birlikte (Özlü ve diğ. 

2007) en sık izole edilen üç etken; Streptococcus pneumonia (%23,4), Mycoplasma 

pneumonia (%21,9) ve Respiratuar sinsityal virus (RSV) (%16) olmuĢtur (Bohte ve 

diğ. 1995). 

Hastanede yatmadan tedavi alan TKP vakalarının yaklaĢık %30‟una 

virüslerin, %45‟e atipik pnömoni etkenleri ve %25‟ine diğer bakterilerin neden 

olduğu düĢünülmektedir. Hastanede tedavi alan TKP hastalarının %60 kadarında 

hastalık yapıcı etkenin bakteriler olduğu tespit edilmiĢtir (Kauppeinen ve diğ. 1995). 

TKP‟li çocuklarda ise %20-45' inden viral etkenler sorumludur (Mcintosh ve Harper 

2003). 

Dört aydan büyük bebeklerde ve altı yaĢından küçük çocuklarda, viral 

etkenler arasında, RSV en sık (%15-20) tespit edilen pnömoni faktörüdür (Mcintosh 

2002). 

Avrupa, ABD, Latin Amerika, Asya-Pasifik bölgesinde ve baĢka yerlerdeki 

çalıĢmalar kanıtlamaktadır ki pnömokok kalıcı biçimde belgelendirilmiĢ en baskın 

patojendir (Steel ve diğ. 2013). Ġlginç bir Ģekilde iyi tasvir edilmiĢ olmasına rağmen 
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pnömokok enfeksiyonları çoğunlukla mevsimsel ve yaygın grip enfeksiyonları ile 

karıĢtırılmaktadır (Rice ve diğ. 2012). Son zamanlarda pnömokokun hastalarda 

yaygın bakteriyel ko-enfeksiyon ile influenza (grip) A H1N1 enfeksiyonunun TKP 

ile hastanelerde herkes tarafından bilindiği belgelendirilmiĢtir (Cill‟oniz ve diğ. 

2012).  

Pnömokok sonrası, en sık rastlanan patojenler sözde atipik patojenlerdir. 

Fakat daha küçük sayılarda çeĢitli diğer solunum yolu virüsleri de kayıt edilmiĢtir 

(Herrero ve Olivas 2012). Daha az yaygın ek patojenlerde tespit edilmiĢtir, özellikle 

de solunum yolu ile ilgili komorbid hastalığı olan olgularda (Huijskens ve diğ. 2013). 

Bakterilere; Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Moraxella 

catarrhalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve Mycobacterium 

tuberculosis sayılabilir. 

Streptococcus pneumoniae doğumdan sonraki ilk ayı kapsayan dönemden 

sonra tüm çocukluk yaĢ grubunda TKP'nin en sık görülen bakteriyel nedenidir. 

(Mcintosh ve Harper 2003). Streptococcus pneumoniae, bakteriyel kaynaklı 

pnömoninin önemli bir sebebi olup mikrobiyolojik tanı konulmuĢ TKP‟lerdeki 

prevalans oranı %12-60 arasında değiĢmektedir, hastayı hastaneye yatırmayı 

gerektiren olguların %30-70 nedenidir (Madeddu ve diğ. 2010).  

Hemofilus influenza tip B (Hib) ve Moraxella catarrhalis çoğunlukla beĢ yaĢ 

altı çocuklarda ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olan kiĢilerde görülen 

diğer bakteriyel pnömoni faktörlerdir. %25-80 oranında kültürde çoğalabilir ve TKP 

etkeni olarak %8 oranında görülür. Endüstrinin geliĢmiĢ olduğu ülkelerde, ülke 

düzeyinde uygulanan Hib aĢılamasından sonra, Hib'in sebep olduğu pnömoninin 

görülme sıklığı önemli derecede azalma olmasına rağmen, geliĢmekte olan ülkelerde 

5 yaĢ altı çocuklarda Hib hala önemli pnömoni faktörleri arasındadır. Haemophilus 

influenza diğer mikroorganizmalarla, özellikle Streptococcus pneumoniae (%21) ile 

eĢ zamanlı olarak ortak enfeksiyon oluĢturabilir (Mcintosh ve Harper 2003, de Roux 

ve diğ. 2006). 

Staphylococcus aureus TKP‟ de %2-5 oranında etkilidir. KiĢinin cilt ile burun 

mukozasında kolonileĢebilir ve gribal enfeksiyonu sonrası geliĢen TKP‟de sık sık 

karĢımıza çıkmaktadır (Barlett ve diğ. 2000). Staphylococcus aureus genellikle 
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bebeklerde (<1 yaĢ) pnömoninin önemli bir faktörü iken, yaĢça büyük çocuklarda 

özellikle de grip enfeksiyonundan sonra hastalığa neden olmaktadır (Mcintosh 2002). 

Moraxella catarrhalis üst solunum yollarında zarar vermeyen 

mikroorganizma olarak bulunur ve eriĢkinlerde nadiren alt solunum yolu 

enfeksiyonuna neden olur (Murphy 1998).  

Mycobacterium tuberculosis ise özellikle tüberküloz enfeksiyon oranının 

yüksek olduğu ülkelerde, riskli gruplarda TKP'ye sebep olan özel pnömoni 

faktörüdür (Mcintosh ve Harper 2003). 

 

Atipik bakterilere; M.pneumoniae, C.pneumoniae ve C.trachomatis sayılabilir. 

M.pneumoniae ve C.pneumoniae sırasıyla %10-30 ve %20-30 oranında 

bildirilen diğer faktörlerdir (Bohte ve diğ. 1995). KiĢilerde akciğer dıĢı 

komplikasyonlardan olan menenjit, ensefalit, hemolitik anemi, renal bozukluk, 

myokardit oluĢabilir ve hem kapalı hem de kalabalık ortamlarda hastalık görülme 

sıklığı artar (Arseven 2001, Çilli 2011).  

 

Virüslere; İnfluenza A virüs, İnfluenza B virüs, RSV, Adenovirüs, Rhinovirüs, İnsan 

metapneumo Virüs (HMPV), Avian influenza H5N1, SARS corona Virüs (SARS-

CoV), Boca Virüs, Kızamık virüsü, Herpes simpleks virüsü (HSV) ve Sitomegalo 

virüs (CMV) sayılabilir. Küçük çocuklarda sıklıkla viral etkenler görülürken, büyük 

çocuklarda bakteriyel faktörler öne çıkmaktadır  (Mandell ve diğ. 2007).  

           2.2.3. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Sağlık ocaklarına baĢvurun kiĢiler tarafından ifade edilen hastalık 

nedenlerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, olguların %2,8‟inin alt solunum yolu, 

%22,9‟unun da üst solunum yolu enfeksiyonu ile baĢvurduğu tespit edilmiĢtir (Özlü 

ve diğ. 2002).  

TKP‟nin önemli bir halk sağlığı sorunu olmasının nedenleri; çok sık 

görülmesi, tanı ve tedavide gecikme olması halinde ciddi morbidite ve mortalite ile 

seyretmesi ve ekonomik yükünün ağır olmasıdır. TKP‟ler, tüm dünyada hekim 

baĢvurularının, tedavi giderlerinin, iĢ-okul günü kayıplarının ve ölümlerin önemli bir 

kısmından sorumludur (Niederman 1998). YaĢlılarda daha sık görülmekle birlikte, 
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Finlandiya‟ da her 1000 kiĢide yıllık görülme sıklığı, 16–59 yaĢ grubunda 6, 60–74 

yaĢ grubunda 20, 75 ve üstü yaĢ grubunda ise 34 olarak bildirilmiĢtir (Jokinen ve diğ. 

1993). TKP bildirimi zorunlu bir hastalık olmadığından net sayı kesin olarak 

bilinmemekle birlikte 5–6 milyon civarında olduğu tahmin edilmektedir (Lim ve diğ. 

2003). Aynı zamanda mevsimsel özelliklere bakıldığında genellikle kıĢ aylarında 

daha sık görüldüğü bilinmektedir (Woodhead ve diğ. 2011).  

Pnömoni, Ġngiltere ve ABD‟de ölüm sebepleri arasında 6.sırayı, 

enfeksiyonlara bağlı ölümler arasında ise birinci sırayı almaktadır (Niederman ve 

diğ. 1998). Mortalite özellikle yoğun bakım desteği gerektiren hastalarda  %40‟ a 

ulaĢmaktadır (Mandell ve diğ. 2007). Ülkemizde yapılan değiĢik çalıĢmalarda 

pnömoni ölüm oranının, hastalığın ağırlığı ile iliĢkili olarak %1 ile %60 arasında 

değiĢtiği gösterilmiĢtir (Özlü ve diğ. 2007). Pnömoni, küresel bir çocuk sağlığı 

sorunu olup Kuzey Amerika ve Avrupa'da 5 yaĢ altı çocuklarda, yıllık pnömoni 

görülme sıklığı %3,4 - 4 iken, bu oran geliĢmekte olan ülkelerde 10 kat daha fazladır 

(KocabaĢ ve diğ. 2009).  

Dünya Sağlık Örgütü'nün 2005 yılı raporuna göre, yenidoğan döneminde 

görülen ölümlerin %10'undan sorumlu olan sepsis/pnömoni gibi nedenler de 

eklenecek olursa, 5 yaĢ altı çocuk ölümlerinin %29'u (yaklaĢık 3 milyon) pnömoni 

nedeniyle gerçekleĢmektedir (Lutfiyya ve diğ. 2006). Ġnsanlar, bakteriyel ve viral 

faktörler için tek kaynaktır. Birçok olguda bulaĢma, kaynak ile en yakın temas 

sonucu, bulaĢmıĢ damlacıkların solunması yoluyla gerçekleĢir. Kontamine (bulaĢmıĢ 

olan) yüzeylerle doğrudan temas, viral faktörlerle, özellikle de RSV‟nin 

bulaĢmasında çok önemlidir (Arseven 2004).  

           2.2.4.PATOGENEZ 

Kronik olmayan akciğer enfeksiyon geliĢimi konak savunmasında bir 

problem olduğunu gösterir. Enfeksiyon durumunda bozulan dengenin tekrar 

oluĢturulması için konakta birçok fizyolojik değiĢimin gerçekleĢmesi gerekir. Bu 

sistemik değiĢikliklere, genel olarak bakıldığında akut faz reaksiyonu olarak bilinir 

ve bu akut faz reaksiyonları metabolik, endokrinolojik ve immünolojik olayları 

kapsar. Akut faz reaksiyonlarının baĢlamasında enfeksiyon faktörü veya ürünlerinin 

uyarısıyla aktif hale gelen makrofajlar ve salgıladıkları sitokinler (TNF, IL-1,IL-6) 
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görevlidir (Saez-Lorens ve Lagrutta 1993). Akciğer savunma mekanizması anatomik 

ve mekanik bariyerler, bağıĢıklık salgısı, hücresel bağıĢıklık ve fagositer faaliyetleri 

içermektedir (Küçükusta 2001).  

Enfeksiyon yapan ajanların alt solunum yollarına ulaĢabilmesi için dört farklı 

seçenek mümkündür (Donowitz ve Mandell 2005).  

1- Orofaringeal sekresyonların aspirasyonu  

2- Enfekte aerosollerin inhalasyonu  

3- Hematojen yol  

4- Direkt yayılım  

En önde gelen orofaringeal sekresyonların aspirasyonudur. KolonileĢme, 

potansiyel hastalık yapıcı etkenlerin aspirasyonla alt solunum yollarına ulaĢtığında 

gerçekleĢtirdiği ilk adımdır. Ġkinci adım ise enfeksiyon sürecinde bakterinin önce 

solunum yolu epiteline tutunması, sonra ise sıkı olarak adhezyonu ve o bölgedeki 

doğal veya özgül savunma etkenlerinden kurtulmasıdır. Bütün bu adımların 

olabilmesi, mikroorganizmanın uygun hastalık yapma yeteneğini taĢımasıyla 

mümkündür. Solunum sisteminde hastalık yapıcıların çoğu, konak savunmasını 

bozarlar ve kolonileĢmeyi kolaylaĢtıracak adhezyon moleküllerini içerirler. Bu 

adhezyon molekülleri pilus, ekzotoksinler ve salgısal immünoglobülin A (IgA)' nın 

bütünlüğünü bozan proteazlar taĢımaktadır. Bunun yanı sıra konağın bağıĢıklık 

tepkilerinde veya mekanik savunma etkenlerinde bulunan bir kusur, mikroorganizma 

kolonileĢmesini ve bunların akciğerlere ulaĢmasını kolaylaĢtırmaktadır. Hastalığın 

etkisi olarak, normal üst solunum yollarında yer alan flora bakterilerinin ağız ve üst 

solunum yollarına adhezyonunu sağlayan fibronektin düzeylerinde azalma ve diğer 

lektinin doğasındaki moleküllerin ekspresyonu, potansiyel hastalık yapıcı 

mikroorganizmaların burada kolonileĢmesini sağlamaktadır. Özellikle yatan 

hastalarda bu iĢleyiĢin gram-negatif basillere bağlı pnömoni geliĢiminde etkili olduğu 

belirtilmektedir (Tosun 2000).  

Hematojen yol ile yayılım, genellikle ekstrapulmoner bir enfeksiyon 

yoğunluğu ile iliĢkilidir. Enfeksiyondan sorumlu ajan serbest halde kanda bulunabilir 
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(sepsis) veya pıhtıya neden olabilir (septik emboli). Organizma lopçuk içinde 

alveoler kapillerler, arterioller ve venüllerle akciğere ulaĢarak tesadüfi dağılır 

(Kuhlman ve diğ. 1990).  

Göğüs duvarı, mediasten veya diyaframdan enfeksiyonun doğrudan yayılımı 

göğüs duvarında kontamine yara, karın bölgesinde apse ya da yemek borusunda 

yırtılmıĢ sekonder mediastinal apse gibi odaklardan yayılımla olur. Bu hadiselerde 

akciğere ait hastalık genellikle akciğer dıĢı enfeksiyon odağı ile iliĢkili bir alana 

lokalizedir ve çoğunlukla apse formuna dönüĢür (O‟Brien ve Ettinger 1995).  

           2.2.4.1. Solunum Sistemi Savunma Mekanizmaları  

Akciğeri potansiyel hastalık yapıcı etkenlerden korumada doğal bağıĢıklık, 

hücresel ve kimyasal faktörler ile kazanılmıĢ bağıĢıklık cevapları iĢ birliği içindedir. 

Bunlardan herhangi birinde bir kusur oluĢması, solunum yolu enfeksiyonlarına 

yönelimi arttırmaktadır (Donowitz ve Mandell 2005).  

           2.2.4.1.1 Mekanik engeller  

Solunum sistemi doğal savunma sistemleri arasında bulunan bir dizi fiziksel 

engeli içerir.  

a- Filtrasyon: Filtrasyon üst solunum yollarından baĢlar ve 10 μm'den büyük 

partiküller, nazal kıllar tarafından tutulur. 5-10 μm büyüklüğündeki partiküllerin 

çökelmesi, solunum sisteminin dallanan yapısı sayesinde ayrım bölgelerinde 

gerçekleĢir.  

b- Bronkopulmoner sistemin anatomik özellikleri (sık dallanma, dallanma sonrası 

bronĢların yönünde değiĢim)  

c- Solunum yolu epitel hücrelerinin devamlı olarak yenilenmesi  

d- Epitel yüzeyinde tükürük ve mukus akıĢı: Hava yollarını kaplayan mukus, içerdiği 

IgA ve müsin denilen kompleks glikoproteinler sayesinde bakterilerin epitel 

yüzeyine ulaĢamadan tutulmasını sağlar.  

e- Üst solunum yollarının kalıcı florası  
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f- Mukosiliyer aktivite ve öksürük refleksi (Young ve Ridley 1999).  

            2.2.4.1.2.Fagositoz  

Mekanik engellerden geçip gaz değiĢim yüzeylerine gelen, enfeksiyon yapan 

ajanların ilk karĢılaĢtığı savunma hücresi alveoler makrofajdır (Young ve diğ. 1997). 

Bu hücreler fagositoz ile mikrobisidal faaliyet göstermekle birlikte, sitokin 

üretebilme ve antijeni iĢlemden geçirip T-lenfositlerine sunabilme özelliklerinden 

dolayı yangı ve özgül bağıĢıklık cevapların geliĢiminde de rol almaktadırlar 

(Zychinsky ve diğ. 1994).  

           2.2.4.1.3 Özgül Olmayan Biyokimyasal Engeller  

Üst ve alt solunum yollarında yer alan hücreler, doğrudan mikrobisidal etki 

gösteren ya da hastalık yapıcıların fagositlerce yok edilmesini kolaylaĢtıran bir dizi 

antimikrobiyal madde oluĢturarak akciğerlerin sterilliğinin korunmasına katkı sağlar. 

Bu maddeler, lizozim, kompleman, fibronektin, transferrin, laktoferrin, defensinler, 

katelisidinler, sürfaktan proteinleri, IgA ve Ġmmünoglobülin G (IgG) sayılabilir 

(Roitt ve diğ. 1998). 

           2.2.4.1.4 Özgül (KazanılmıĢ) BağıĢık Yanıtlar  

Doğal savunma sistemlerini geçmeyi baĢaran bir hastalık yapıcı etkene karĢı 

hümoral ve yerel hücresel cevapların oluĢması akciğere ait savunmanın son adımını 

oluĢturmaktadır. KazanılmıĢ bağıĢıklık yanıtlar, alveoler makrofajların ve bronĢ 

epiteli ile akciğer parankiminde bulunan dendritik hücrelerin lenf düğümlerine göç 

ederek mikroorganizma antijenlerini CD4+ (yardımcı) T-lenfositlerine vermesiyle 

baĢlamaktadır. Bundan sonra, yardımcı T-lenfositleri meydana getirdikleri 

sitokinlerle yine lenf düğümünde bulunan B-lenfositlerinden antikor oluĢumunu 

uyarabildikleri gibi, CD8+ (sitotoksik) T-lenfositlerini veya diğer reaksiyon gösteren 

hücreleri uyararak hücresel bağıĢıklık cevaplarını baĢlatabilir (Roitt ve diğ. 1998). 

           2.2.4.1.5 Hücresel BağıĢıklık Yanıtı 

a- Geç tip aĢırı duyarlılık: Hücre içine yerleĢme eğilimindeki mikrobakteriler, 

L.pneumophilia ve Listeria monocytogenes gibi mikroorganizmalara karĢı oluĢan 
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yanıttır. Temel hücreleri ise, interferon gamma (IFN- γ) salgılayan T yardımcı hücre 

1 lenfositlerince uyarılmıĢ makrofajlardır (Russel 1995).  

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

Özellikle de viral enfeksiyonlara karĢı savunmada ki temel yanıttır (Clemens 1996).  

            2.2.4.1.6 Sıvısal BağıĢıklık Yanıtı 

Antijene karĢı özgül antikor oluĢumu ile baĢlar ve antikor aracılı yanıtları 

kapsar. Bu yanıtta B-lenfositleri görevlidir ve bunlar solunum yolu salgılarında 

bulunan IgA, IgG ve Ġmmünoglobülin E (IgE)‟nin salınımından sorumludur. Burun, 

orofarenks ve taĢıyıcı hava yollarında salgısal IgA çoğunluktadır ve virüs 

nötralizasyonu, bakterilerin epitele tutunmasının engellenmesi gibi görevleri 

bulunmaktadır. Alveol boĢluğunda ise hakim izotip IgG'dir ve özellikle opsonin 

denilen maddelerle bağlanmayı sağlamaktadır (Roitt ve diğ. 1998). 

Akut akciğer hasarının doğrudan nedeni olmasına ek olarak solunum yolu 

epiteli ve endotel üzerindeki, pnömolizin ve onun tamamlayıcı aktivite faaliyeti 

yoluyla nötrofiller ve makrofajlar ile gözenek oluĢturucu etkileĢimler, sitotoksik 

etkilerin sonucudur (Witzenrath ve diğ. 2006). Ayrıca hücre dıĢı kalsiyum (Ca
+2

)„un 

hücrelerin içine hareketinin desteklenmesi yoluyla prostaglandin E2, lökotrien B4, 

granül proteazlar reaktif oksijen türleriyle (ROS) serbest halde reaksiyona girebilir 

(McNeela ve diğ. 2010). Sonuç olarak Ca
+2

„nin hücreler içine giriĢi, çeĢitli hücre içi 

sinyal kaskadlarının aktive edilmesi ile olur. Bunlar p38 ve aktif mitojen protein 

kinazlar, aktif transforme edici büyüme faktörü-β kinaz 1-mitojen-protein kinaz 3/6-

β38 α/β, Ca
+2

-kalsinörin, nükleer faktör kappa-beta (NF-κB) ve aktivatör protein 1‟i 

içerir (Steel ve diğ. 2013). IL-8 ve TNF her ikisi de solunum yollarının içerisine 

nötrofil giriĢini teĢvik eder (Steel ve diğ. 2013) ve aynı zamanda bu durum TNF ile 

IL-8„in artmıĢ üretiminin bir sonucudur (Cockeran ve diğ. 2002). Pnömolizin‟in, 

bahsedilen pnömokokun yayılmasına yardımcı epitelyum/endotel hasarını 

destekleyici toksinlerin doğrudan olmayan proinflamatuar faaliyetleri ile uyum 

içinde davranan doğrudan sitolitik eylemleri mevcuttur (Steel ve diğ. 2013). 

Akciğer önemli bir bakteriyal ağırlığa maruz kaldığında, birincil 

savunmaların etkisi kırılır. Mukosiliyar aracılığın bozulmasına yol açar iken, istila 
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edici bakterit endotoksin, pnömolizin ve IgA proteazları serbest bırakır. Bunun bir 

sonucu olarak, bakteri endotelyuma yapıĢabilmektedir. Akciğerin mekanik 

savunmaları alveolar alandaki mikrobik saldırılara engel olmaya gücü yetmediği 

zaman, doğal bağıĢıklık sistemi devreye girer. Sitokinler pro ve antiinflamatuar 

proteinler halinde ayrılabilir özelliktedir (Kelso, 2000). En önemli proinflamatuar 

sitokinler  IL-6 ve TNF-α‟ dır. Sitokin cevabı oldukça kısa baĢlar fakat TNF-α 

seviyesinin aĢırı yükselmesini IL-1β ve IL-6‟deki artıĢ takip eder. Daha sonra bir anti 

inflamatuar sitokin olan IL-10 indüklenir ve makrofaj ile nötrofil üretimi inhibe 

edilir. Kontrolsüz inflamasyonun önlenmesinde anti-inflamatuar yanıtın baĢlangıcı 

IL-10 salınımıdır (Schaaf ve diğ. 2003). Deneysel çerçevede, sitokin üretiminin 

kinetikleri endotoksemia‟nın uyarılması ile hemen hemen benzer düzenlenmiĢlerdir 

(Takashima ve diğ. 1997,Van der Poll ve diğ. 1997).  

Toll benzeri reseptörler (TLR), patojen iliĢkili molekül örneği (PAMP) olarak 

tanınan patojenler aracılığı ile açıkça ortak kullanılmıĢ özel molekül örnekleridir ve 

mikroorganizmaların daha uzun yaĢayabilmeleri için asıl gerekli olan asıl Ģeydir. 

PAMP tanınması sonrası, yerleĢik halde bulunan fagositler mikroorganizmaları 

bertaraf ederler. Mikroorganizmaların büyük çaptaki iĢgali esnasında, enfekte olmuĢ 

akciğere fagositlerde ek güçlendirme iĢlemi gerekebilir. Fazladan monosit ve 

makrofajları çekmede sitokinler ve kemokinlerin sentez ve salgısına yol açan bu 

durum NF-κB gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna neden olunur. 

Sitokinler ve kemokinlere ek olarak, ayrıca doğal bağıĢıklık sisteminin diğer 

tamamlayıcılarıda inflamatuar yanıt sırasında aktif hale getirilirler. Mannoz-bağlayıcı 

lektin ve fikolin komplement sistemin tamamlayıcılarıdır (Walport,2001 a, Walport, 

2001 b). Bu lektinler Mannoz artıklarına ve N-asetilatlı karbonhidratlar (ficolin)„a 

tutunduğundan çok sayıdaki mikroorganizma hücre yüzeyi üzerindeki anlatımına 

geniĢ yer verilmiĢtir. Tutunmadan sonra, mikrobun hücre çözülmesi ile 

sonuçlanabilen kompleman membran saldırısı kompleksi oluĢur (Meijvis ve diğ. 

2012). Spesifik olmayan doğal bağıĢıklık yanıtının aktivasyonunu takiben, 

makrofajlar ve dendritik hücreler, T lenfositleri ve B lenfositlerinin aktivasyonunu 

içeren kazanılmıĢ bağıĢıklık sisteminin herhangi bir yanıtını baĢlatabilir. Sonuçta, bu 

mekanizmalar ROS ve inflamasyonun artıĢı ile sonuçlanan bakteriyal fagositoz ile 

sonuçlanır (Meijvis ve diğ. 2012). 
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            2.2.5. Risk Faktörleri  

AĢağıdaki listede gösterildiği gibi, tüm dünyadaki nüfusta TKP için risk 

faktörleri hatırı sayılır bir sayıda vardır ve bu risk faktörlerinin çoğu konak immün 

savunma etkinliğinin bozulması ile iliĢkilidir. Bu risk faktörlerinin çoğu da büyük bir 

mortalite riski ile iliĢkilidir (Steel ve diğ. 2013). Bebeklik ve çocukluk döneminde 

pnömoniye en sık neden olan etken RSV‟dir. Özellikle prematüre bebeklerde, kronik 

akciğer ve kalp hastalığı, virüsün alt solunum yolları enfeksiyonlarını oluĢturmasında 

risk yaratabilir (Tablo 2.1).  

Tablo 2.1 : TKP‟de risk faktörleri. Pickering (2003)‟nden alınmıĢtır. 

 

Risk Faktörleri Özellikleri 

Cinsiyet Erkek bebeklerin hava yolları kız 

bebeklerinkine göre daha dardır. 

Anne sütü Anne sütü bebeğin immün sistem 

matürasyonunu geliĢtirmektedir. 

Sigaraya maruz kalma Annenin sigara içmesi bebeğin alt 

solunum yolu enfeksiyonu geçirmesinde 

önemli risk faktörüdür. 

DüĢük sosyoekonomik düzey Kötü yaĢam koĢulları olan ailelerin 

bebek ve çocuklarında daha erken yaĢta 

görülmektedir. 

Kalabalık ortam ve evde büyük 

kardeĢ olması 

Çocukların üst solunum yolu 

enfeksiyonu geçirmelerinde önemli bir 

etkendir. 

Prematüre ve düĢük doğum ağırlığı Erken dönemde ortaya çıkan hıĢıltı için 

risk faktörüdür. 

Kardiyopulmoner hastalıklar Kronik akciğer ve kalp hastalıkları 

enfeksiyonlara hazırlayıcı olması 

açısından önemlidirler. 

Ġmmün yetmezlik Ciddi kombine immün yetmezlikli 

çocuklarda bu enfeksiyona bağlı ölümcül 

sonuçlar bildirilmiĢtir. 

Isınma Ģekli Sobalı evlerde yaĢayan çocuklarda 

pnömoni kliniği geliĢme riski daha 

fazladır. 

Genetik Atopi virüsün tetiklediği hıĢıltının 

geliĢmesinde hazırlayıcı bir rol 

oynayabilir. 

 

 



15 
 

Pnömokok enfeksiyonları ile iliĢkili diğer risk faktörleri (örneğin miyeloma), 

hipogammaglobulinemi (örneğin IgG2 eksikliği gibi), cerrahi veya iĢlevsel aspleni 

(örneğin orak hücre içi hastalıklar), ilaç kullanımı (örneğin solunum kortiko- 

steroidleri) sayılabilir (Steel ve diğ. 2013). 

Daha yakın bir zamanda, TKP için bir risk faktörü olarak görünen solunan 

ilaçlara (özellikle inhalasyon kortikosteroidler) ilgi artmıĢtır. Hastalık puanlarının 

Ģiddeti ile görünen eĢ değer değerin tahmini sonucunda HIV bulaĢmamıĢ bireylerle 

de karĢılaĢtırılır. Fakat TKP‟li bakteremik pnömokoklu olgular yaĢ ve hastalık 

Ģiddetine göre tabakalandırıldıkları zaman, HIV ile enfekte olmuĢ kiĢilerdeki CD4 

hücre sayımı düĢtükçe artan bir eğilim ile daha yüksek ve kayda değer mortaliteye 

sahip oldukları bulunmuĢtur (Feldman ve Anderson 2013). Bazı araĢtırmacılar, 

enfekte hastalarla hastanedeki TKP‟lilerin hem CD4 hücre sayımı hem de hastalığın 

Ģiddetine dayalı gerekliliğini önermiĢlerdir (Madeddu  ve diğ. 2010).  

             2.2.6.TOPLUM KÖKENLĠ PNÖMONĠDE ETKĠLĠ OLAN 

BĠYOLOJĠK BELĠRTEÇLER 

 Stres, travma, inflamasyon, malignite gibi farklı uyaranlar sonucu salınan IL-

1, IL-6, IL-11, TNF-α gibi çeĢitli mediatörlere yanıt olarak kanda akut faz 

proteinlerinin düzeyi artar (Vazquez ve diğ. 2003). Bu akut faz proteinleri arasında 

C-reaktif protein (CRP), haptoglobulin, serüloplazmin, komplemanlar vb. 

söylenebilir (Almirall ve diğ. 2004).  

 TKP‟li hastalarda biyolojik belirteçlerin yeterlilikleri değerledirilip 

sınıflandırılmıĢtır (Pereira ve diğ. 2012, Brown 2012). Bunların arasında inflamatuar 

belirteçler (örneğin BKS (beyaz küre sayısı), akut faz reaktanları, CRP, sitokinler 

gibi, IL-1 ve TNF-α, stres hormonları gibi) ve çeĢitli diğer moleküller vardır (Welte 

ve diğ. 2012, Kolditz ve diğ. 2013). Bunlardan, CRP ve prokalsitonin (PCT) özellikle 

çalıĢılmıĢtır ve birçok çalıĢmada yararlı araçlar olarak kaydedilmiĢtir (Lippi ve diğ. 

2011). Diğer geleneksel inflamatuar ve yenilikçi biyobelirteçler aracılığıyla 

değiĢiklik gereksiz antibiyotik kullanımının sınırlanmasına, bakteriyal direncin 

indirgenmesine ve tıbbi maliyetler ile ilaca bağlı yan etkilerin azaltılmasına yardımcı 

olabilmektedir (di Giuseppe ve diğ. 2011).  
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 Diğer biyolojik belirteçler proatrial natriüretik peptid (proANP), B tipi natri 

üretik peptid (BNP), provasopressin (proVP), adrenomedüllin (ADM), 

proadrenomedüllin (proADM), arjinin vasopresine (AVP), kortizol, D-dimerler, 

kopeptinini kapsar ve myeloid hücreleri-1 üzerinde çözünebilir tetikleyici reseptör 

(TREM-1) olarak açıklanmıĢtır (Kolditz ve diğ. 2013, Pereira ve diğ. 2012, Brown 

2012).  

             2.2.6.1. C-Reaktif Protein  

 CRP keĢfedilmiĢ birinci “akut faz” proteinidir (Seligman ve diğ. 2012) ve 

pnömokokal C-polisakkarid reaktanı olarak da bilinir (Almirall ve diğ. 2004). CRP 

pnömokokal pnömonili hastaların serumunda keĢfedilmiĢtir ve bu keĢif CRP 

bakteriyal membrandan C-polisakkaritlerde çökeltilmiĢtir. CRP ile birleĢtirilen 

fosfokolin molekülü ve C-polisakkarit ile diğer bakteriyal ve konak hücre zarı 

bileĢenlerine karĢılık vermiĢtir (Dhingra ve diğ. 2007).  

Serum CRP konsantrasyonunun belirlenmesi hızlı, basit ve ucuz bir iĢlem 

olup, ağır enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatırılan hastaların takibinde ardıĢık CRP 

ölçümleri rutin klinik uygulama haline gelmiĢtir (Bruns ve diğ. 2008). Bakteriyel ve 

viral enfeksiyonların farklılığında, TKP teĢhisinde, pnömokokal etiyolojiyi 

saptamada, pnömoninin akut bronĢitten ayırt edilmesinde, pnömokoksik pnömonide 

bakteremi varlığını ortaya koymada CRP yararlı bilgiler vermektedir (Almirall ve 

diğ. 2004). 

CRP klasik komplement metabolik yolu, fagositoz uyarıları, immünoglobulin 

reseptörlerine bağlanma ve çeĢitli moleküller ile etkileĢime girerek aktif olur (Black 

ve diğ. 2004). CRP hassas bir inflamatuar biyobelirteç olmakla birlikte düĢük 

özgüllük ortaya koymaktadır. Örneğin; obezite, sigara içimi, üremi, diabet, düĢük 

fiziksel aktivite, kronik yorgunluk, hipertansiyon, uyku bozuklukları, alkol tüketimi, 

depresyon, yaĢlanma ve diğer durumlar inflamasyon içeren Ģartlar değildir (Seligman 

ve diğ. 2012). 

 

 



17 
 

            2.2.6.2. Prokalsitonin  

PCT kromozom 11 üzerindeki Kalsitonin-1 (CALC-1) geni ile kodlanan bir 

proteindir ki birkaç posttranslasyonel modifikasyon sonrası kalsitonin ve birkaç ek 

serbest peptid üretir. Sağlıklı bireylerin serumlarında PCT konstrasyonları tespit 

edilemez ya da genellikle 0,1 ng/mL olarak düĢüktür (Boussekey ve diğ. 2005). PCT 

sağlıklı bireylerin diğer dokularında da görülebilir. Fakat ekstra-tiroid CALC-1 

geninin transkripsiyonu enfeksiyonun olmadığı durumlarda azdır. Dokuda bu 

peptidin sekresyon ve ekspresyonunda ki artıĢlar septisemi içerisinde PCT mRNA 

düzenlenir (Becker ve diğ. 2004).  

Ġnflamatuar ve bulaĢıcı hasarlar serum PCT içerisindeki artıĢı uyarır 

(Boussekey ve diğ. 2005). Bu peptidin sentezi özellikle çoklu organ disfonksiyonu 

sendromu, septik Ģok, septisemi, ağır bakteriyal enfeksiyonu esnasında indüklenir 

(Seligman ve diğ. 2012). PCT, TKP teĢhisini destekler ve bu protein mortalite ve 

komplikasyonların bir habercisidir. PCT ve CRP klinik belirti ve bulguların kesin 

teĢhisini artırdığı için TKP‟de tanı ve tarama amacıyla her zaman kullanılmaktadır 

(Müller ve diğ. 2007).  

PCT, BKS, CRP ve diğer klinik parametrelerdeki pozitiflik kan kültürü için 

önemli ölçüde daha iyi birer belirleyici oldukları teyit edilmiĢtir (Müller ve diğ. 

2010). PCT tek baĢına kullanıldığı zaman, teĢhis performansına ılımlı ölçüde sahip 

olduğunu göstermektedir (%35 özgüllük ve %92 duyarlılıkla). PCT‟nin seçici 

kullanımı yüksek riskli hastalarda ilave prognostik bilgi ortaya koyabilmektedir 

(Huang ve diğ. 2008). PCT‟nin salınımı izole pnömonili hastalarda genellikle 

ılımlıdır (Simon ve diğ. 2004).  

           2.2.6.3. Sitokinler 

Pro ve antiinflamatuar sitokinlerin serbestleĢmesi ile TKP‟de nedensel 

mikroorganizmalara konağın bir inflamatuar yanıtı ortaya çıkar. Bu sitokin üretimi 

savunma iĢlevi için gerekli olsa da, aĢırı inflamatuar yanıt zararlı bir etkiye neden 

olabilir. Son yıllarda enfeksiyonlara karĢı inflamatuar yanıta ait etki artmıĢtır ve 

sonuçlarla iliĢkili bulunmuĢtur. Proinflamatuar sitokinlerin fazlalığının (Fernandez-

Serrano ve diğ. 2003, Ioanas ve diğ. 2004), TKP ve septisemideki mortalite ve tedavi 



18 
 

baĢarısızlığında güçlü bir belirleyici olduğu kanıtlanmıĢtır. Hastanede yatan TKP‟li 

hastalarda yapılan bir çalıĢmada ilk artıĢın IL-6 ve IL-8‟de olduğu bulunmuĢtur 

(Menendez ve diğ. 2008). Ayrıca aktif makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve 

promiyelositlerden salınan IL-6, karaciğerden CRP üretilmesini uyaran temel 

pirojenik sitokindir (Almirall ve diğ. 2004). TKP hastalarda yapılan büyük bir 

çalıĢmada IL-6 (pro-inflamatuar) ve IL-10 (anti-inflamatuar) sitokinlerinin her 

ikisinin düzeyleri çoğaldığı zaman TKP‟de mortalitenin yüksek olduğu bulunmuĢtur 

(Martinez ve diğ. 2011). 

3. S100 PROTEĠNLERĠ 

S100 proteinleri küçük yapıda ve asidik özellikler gösteren yaygın bir 

gruptur. Ca-bağlayıcı protein süper ailesinin içinde en büyük alt grubu temsil 

etmektedir. Amino ve karboksi-terminal bölgeleri yandan kuĢatılmıĢ ve bir dayanak 

bölge ile ayırt edilebilen iki EF hands (heliks–loop–heliks kalsiyum bağlayıcı 

alanlar) yapısal motifi içerir (Eckert ve diğ. 2004, Marenholz ve diğ. 2004). Bu 

ailenin pek çok üyesinin geni 1q21 kromozomu üzerinde yerleĢmiĢ epidermal 

farklılaĢmıĢ kompleks de (EDC) kodlanmıĢtır (Eckert ve diğ. 2004). Özellikle S100 

ve S100-benzeri proteinler dört sarmal bölüm, iki Ca-bağlayıcı EF-hand‟ler, 

değiĢken uzunluklu bir merkezi menteĢe bölgesi ve değiĢken C- ve N-terminal 

alanları içerir (Eckert ve diğ. 2004). S100 protein ailesinin genel yapısı ġekil 3.1‟de 

gösterilmiĢtir.  

  

ġekil 3.1: S100 protein ailesinin her bir üyesinin genel yapısı. Eckert ve diğ. 

(2004)‟den alınmıĢtır. 
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S100 proteinlerinin Ca bağlı aktivasyonu ile belirli hedef protein ve 

peptidlerin iĢlev veya hücre içi dağılımının düzenlenmesinde görev yaptığı düĢüncesi 

hakimdir (Pietzsch ve Hoppmann, 2009). Bugüne kadar, insanlarda en az 25 S100 

proteini tespit edilmiĢ (Xinyum ve diğ. 2014). 

S100‟lerin yapısal homolojisi S100A1/A4 ve S100A8/A9 gibi 

heterodimerlerin etkileĢiminin oluĢumuna olanak verir (Tarabykina ve diğ. 2000). 

Fizyolojik yanıtlar ve bağlayıcı özellikleri değiĢtirerek S100A4, S100A8/9, S100A12 

ve S100B tetramer, heksamer ve ileri sınıf multimerik yapıları meydana getirebilir 

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

S100A12 ve S100B ilk olarak S100 RAGE ligandlarından tespit edildi 

(Huttunan ve diğ. 2000). Tüm S100 proteinlerinin ekstrasellüler fonksiyonları tam 

olarak tasvir edilmemiĢtir. S100‟lerin bir alt kümesi olarak bilinen S100A8, S100A9, 

S100A12 çoğunlukla granülositler ve monositlerde ifade edilmektedir ve inflamatuar 

yanıtlarda önemli bir role sahiptir (Foell ve diğ. 2007). S100A8/A9 heterodimeri ve 

S100A12 aktif monositler tarafından serbest bırakılır ve lökositlerin iyileĢmesine 

aracılık eder (Wolf ve diğ. 2008). Monosodyum kristal aracılı gut artritinde 

nötrofillerin migrasyonu ve monositlerin uyarılması anti-S100 antikorları tarafından 

inhibe edildiği gösterilmiĢtir. Bu etki S100 proteinlerinin inflamasyondaki rolünü 

kanıtlayan  önemli bulgulardan biri olmuĢtur (Rycman ve diğ. 2003).  

           3.1. S100A12 

           3.1.1. Yapısı  

Ġnsanlarda S100A12 Guignoid ve ark.‟ları tarafından keĢfedilmiĢtir (1995) ve 

amino asit yapısı ise 1996‟da Ilg ve ark.‟ları tarafından dizilmiĢtir (Goyette ve 

Geczy, 2011). Literatürde; “Calgronulin C, kalsiyum bağlayıcı amniotik protein sıvı 

1 (CAAF1), Myeloid iliĢkili protein-6 (MRP-6), EN-RAGE, Calsitermin” gibi farklı 

isimlerle tanımlanır. Aynı zamanda S100A12 RAGE (ileri glikasyon son ürün 

reseptörü), ligandlar, ileri glikasyon son ürünü (AGE), değiĢtirilmiĢ düĢük 

yoğunluklu lipoproteinler, amiloid fibriller, amphoterin (HMGB1) ve çeĢitli S100 

proteinlerini kapsayan bir dizi ile karĢılıklı etkileĢim içerisinde bulunan hücre yüzey 

proteinlerinin immünoglobülin süper ailesinin bir üyesi olarak da tanımlanır.  
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S100A12 geni yaklaĢık olarak 4.1 kbp uzunluktadır ve üç ekzondan meydana 

gelir. Ġlk ekzon çevrilmemiĢtir ve 48 nükleotid içermektedir. Bu protein ekzon 2 (138 

nükleotid) ve 3 (138 nükleotid) dizisi tarafından kodlanır (Xinyum ve diğ. 2014). 

S100 proteinlerinin çoğunluğunda olduğu gibi S100A12 bir dimerdir. S100A12 

dimerlerinin toplam boyutu ġekil 3.2‟de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 3.2: S100A12 dimerinin üç boyutlu görünümü. Ġki monomer Ģeriti koyu pembe 

ve mavi renk olanlardır. Kalsiyum iyonları kırmızı renk ve esnek bağlayıcı 

döngü turuncu renk olarak gösterilmiĢtir. Moroz ve diğ. (2003)‟nden 

alınmıĢtır. 

           3.1.2. Lokalizasyonu 

Ġnsanlardaki S100A12‟nin gen ifadesinin neredeyse tamamı nötrofil 

granülositlerinde tanımlanmıĢ olup nötrofil granülositlerindeki sitozolik protein 

havuzunun %5‟ini oluĢturmaktadır (Goyette ve Geczy, 2011). S100A12‟nin aynı 

zamanda insan monosit ve lenfositlerinde önemli miktarlarda bulunduğu saptanmıĢtır 

(Gross ve diğ. 2014). BaĢta dalak ve akciğer olmak üzere sağlıklı bireylerin birçok 

dakusundaki nötrofil ve monositler/makrofajların yaygın S100A12 sentezlediği 

bilinmektedir (Goyette ve Geczy, 2011). S100A12, hücrenin sitozolünde lokalizedir. 

Nötrofiller araĢidonik asit ve membran Ca
2
-iyonofor A23187 ile muamele 

edildiğinde membrana doğru hareketlenerek yer değiĢtirir. S100A12‟nin subsellüler 

dağılımı ortamda Ca‟nın varlığına veya yokluğuna bağlı olarak dağılımı değiĢir. Ca 
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ile uyarıldığında S100A8/A9‟ un dağılım patendine benzer Ģekilde hem membran 

hem de sitoskeletal kompenantlara güçlü Ģekilde yönlenir (Moroz ve diğ. 2003).    

           3.1.3. Reseptörleri 

S100A12 için beĢ tip reseptör tanımlanmıĢtır: RAGE, TLR-4, GPCR (G 

proteini kenetli reseptör), N- glikanlar ve çöpçü reseptörü (Pietzsch ve Hoppmann 

2009, Hoppmann ve diğ. 2010, Yan ve diğ. 2008, Srikrishma ve diğ. 2010). 

Bunlardan en yaygın olanı RAGE‟dir. S100A12‟nin lenfositler, endoteliyal hücreler, 

nöronlar ve makrofajlar üzerinde etkili reseptörlerinin Ģematik gösterimi ġekil 3.3‟de 

gösterilmiĢtir. 

RAGE reseptörünün yapısı; bir hücre dıĢı domain, tek bir transmembran 

sarmal ve 43 amino asitlik kısa bir sitosolik domainden oluĢur. HücredıĢı domaini 

değiĢken bir V-benzeri alanı ve iki sabit C-benzeri alanları içermektedir (Xinyum ve 

diğ. 2014). RAGE, normal doku ve damar sisteminde düĢük seviyelerde; 

akciğerlerde nispeten yüksek seviyelerde eksprese edilmiĢtir (Brownlee 1995, 

Brownlee ve diğ. 1998, Ruderman ve diğ. 1992). RAGE‟nin S100A12 ye spesifik 

olarak bağlanmasının mümkün olduğu bulunmuĢtur (Hofmann ve diğ. 1999). 

S100A12 ile RAGE‟nin etkileĢiminin lenfositler ve mononükleer fagositler 

üzerindeki proinflamatuar etkilere aracılık ettiği ileri sürülmektedir (Basta ve diğ. 

2002). Ġnflamasyonda çok sayıdaki nötrofil özellikle modifiye edilmiĢ kronik 

miyeloid lösemi (CML) yapılarda ve AGE‟lerin devam eden jenerasyonuna yol 

açtığı ifade edilmektedir (Anderson ve diğ. 1997).  

S100A12‟nin RAGE reseptörüne bağlanması ile hücre içi sinyal 

yolaklarından biri olan NF-κB aktive olur. Üstelik RAGE reseptörü bloke edildiğinde 

NF-κB‟nın nükleer translokasyonunun inhibe olması, S100A12 için RAGE‟nin 

önemli bir hücresel reseptör olduğunu göstermiĢtir (Hofmann ve diğ. 1999). Bunun 

sonucunda IL ve TNF-α gibi sitokinlerin salınımı gerçekleĢir. S100A12 çok düĢük 

afinite ile invitroda RAGE‟e bağlanır ama S100A12 Ca
+2 

veya çinko (Zn
2+

)
 
bağlı 

heksamerik durumlarda olduğu zaman bu durum 1000 kattan fazla artar (Moroz ve 

diğ. 2009, Lim ve diğ. 2009). RAGE bağımlı hücre aktivasyonunun desteklenmesi, 

reseptörün ileri regülasyonuna öncülük etme, patolojik bölgelerde RAGE 
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ligandlarının birikimi aracılığıyla RAGE aktivasyonuna karĢı yanıtta patolojik 

inceleme artmıĢtır (Stern ve diğ. 2002).  

TLR-4 ise yaygın olan diğer bir reseptör olup lipopolisakkarid gibi patojen 

iliĢkili molekül örnekleri (PAMP) tanımaktadır. S100A12‟nin TLR-4‟e bağlanması 

ile IL-8 ve TNF-α gibi sitokinlerin salınımı ve VCAM-1 (vasküler hücre adhezyon 

molekülü 1), ICAM-1 (hücreler arası adhezyon molekülü 1) üretimi uyarılır. Böylece 

adhezyon ve kemotaksisde rolü olan akciğer inflamasyonunda rol alır (Donato ve 

diğ. 2013, Miyake 2006). 

Glikozile RAGE, deglikozilasyon veya glikozile olmayan çözümlenebilir 

RAGE aracılığıyla indirgenerek S100A12 ile yüksek dereceden multimerik 

kompleksler oluĢturabilir. Karboksitlanma nedeniyle RAGE üzerindeki ortak 

reseptör gibi hareket eden N- glikanlar ise potansiyel bağlanmayı arttırabilir ve 

oligomerik S100A12 bağlanması üzerine reseptör kümelenmesini destekler 

(Sparvero ve diğ. 2009).  

ġekil 3.3: S100A12‟nin lenfositler, endoteliyal hücreler, nöronlar ve makrofajlar üzerinde 

etkili reseptörlerinin Ģematik gösterimi. Donato ve diğ. (2013)‟nden alınmĢtır. 

 

Lenfositler/Endoteliyal hücreler Nöronlar Makrofajlar/ 
Endoteliyal hücreler 
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Mast hücreleri 

Çöpçü 
reseptör 

 

Nörit gelişimi 

G protein 
kenetlen-
miş 
reseptör 
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           3.1.4. Fonksiyonları ve Ġnflamasyondaki Rolleri 

RAGE‟nin, S100A12‟nin pro-inflamatuar fonksiyonlarına aracılık eden tek 

reseptör olduğu hipotezi geniĢ destek görmüĢtür ve RAGE sık sık RAGE/S100 pro-

inflamatuar ekseni olarak adlandırılmıĢtır. S100A12 tarafından RAGE ligasyonu, 

inflamatuar durumların bir sonucu gibi sunulmaya baĢlamıĢtır (Yang ve diğ. 2007). 

Mikrovasküler endotelyal hücreler, makrofajlar ve lenfositlerde bir sinyalizasyon 

kaskadını uyararak NF-κB aktivasyona neden olur. RAGE geninin promotör bölgesi 

bir NF-κB bağlanma alanı içerir ve bunun sonucunda RAGE upregule olduğundan 

inflamasyon artar (Goyette ve Geczy,2011). Böylece RAGE ligasyonu inflamasyonu 

etkili hale getirebilen ileri-beslemeli bir döngü baĢlatır (Schmidt ve diğ. 2001, 

Bierhaus ve diğ. 2005).  

S100A12 ekspresyonunun; monosit/makrofajlarda TNF-α, IL-6 ve endotoksin 

ile düz kas hücrelerinde ise lipopolisakkaritle uyarılarak arttığı gösterilmiĢtir (Yang 

ve diğ. 2007, Hofmann ve diğ. 2011b). Aynı zamanda monositlerin lipopolisakkarit 

ve TNF-α ile uyarılarak S100A12 salınımını indüklediği saptanmıĢtır (Endoh ve diğ. 

2009, Foell ve diğ. 2004). S100A12‟nin insan monositleri ve insan embriyonik 

böbrek-293 hücresi (HEK-293) hücrelerinde TLR4 yolu ile IL-8 ve TNF-α „nın 

salgılanmasını uyarabildiği gösterilmiĢtir. Ayrıca, S100A12 monosit ve mast 

hücrelerinin aktivasyonunun uyarır ve migrasyonu hafifleĢtirebilir. S100A12 geni 

aynı zamanda VCAM-1 ve ICAM-1 gibi hücre adhezyon moleküllerinin 

sentezlenmesine neden olabilir. Bu sonuçlar, S100A12‟nin inflamatuar yanıtta 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir (Xinyum ve diğ. 2014). S100A12 ve 

S100A8/A9‟un proinflamatuar sitokinlerden IL-1β ve TNF-α‟nın ekspresyonunu 

artırdığı gösterilmiĢtir (Sims ve diğ. 2010). S100A12 inflamatuar yanıta aracılık 

eden, aktifleĢtirilmiĢ transkripsiyon faktörü NF-κB‟nin V-domaini bağladığını 

göstermiĢtir. S100A12‟nin in vitroda monosit, nötrofil ve lenfositlerin adhezyonunu 

desteklediği gösterilmiĢtir (Gross ve diğ. 2014).   

S100A12‟nin menteĢe domaini düĢük konsantrasyonlarda monositler ve mast 

hücreleri için kemotaktiktir ve bu etkisini G proteiniyle eĢlenik bir reseptör üzerinden 

gerçekleĢtirir (Yan ve diğ. 2008). Yüksek konsantrasyonlarda ise mast hücrelerini 

aktive eder ve RAGE reseptöründen bağımsız bir Ģekilde IgE aracılı aktivasyonu 
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güçlendirir. Mast hücrelerinden IL-8 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

üretimini indükler. Bu etki kemokinler, nötrofil, monosit ve lenfositlerin toplanması 

için önemlidir ve TNF-α‟nın salınımına neden olur (Yang ve diğ. 2007). 

Sığırdan elde edilen S100A12‟nin; mürin BV-2 mikroglial hücrelerden 

bağımlı RAGE, TNF-α ve IL-1β üretimini, lenfositlerden IL-2 üretimini ve 

endoteliyal hücreler üzerinde ICAM-1 ve VCAM ekspresyonlarını uyardığı 

saptanmıĢtır (Donato ve diğ. 2013). Ancak insan monosit veya makrofajlarında 

sitokin üretimine yol açmadığı görülmüĢtür (Goyette ve diğ. 2009). S100A12‟nin 

doğal hedefleri arasında RAGE‟nin büyük önemi vardır (Donato, 2007). GeliĢmiĢ 

hücre aktivasyonu ya da stres ile karakterize edilen durumlarda, RAGE ekspresyonu 

çarpıcı bir Ģekilde artmıĢtır (Herold ve diğ. 2007, Koyama ve diğ. 2007, Logsdon ve 

diğ. 2007).  

S100A12‟nin ana fonksiyonlarından biri parazitler ve mikroorganizmalara 

karĢı savunmadır (Moroz ve diğ. 2003,Yang ve diğ. 2001, Miranda ve diğ. 2001). 

Paramiyozinlerin bağlanmasıyla filarial parazitlerin hareketililiğini ve büyümesini 

engeller (Moroz ve diğ. 2009). DüĢük miktarları mikrofilaryayı immobilize edebilir 

ve yüksek konsantrasyonlarda onları öldürebilir. S100A12‟nin C-terminal peptidi 

antimikrobik ve anti-fungaldır (Cole ve diğ. 2001).  

S100A12 ApoE
-/- 

farelerde aterogenezin ilerlemesine neden olur ve 

S100A12‟nin aterosklerozdaki rolü, ROS üretimindeki vasküler kalsifikasyonunu 

artırarak ateroskleroz geliĢiminde rol oynar (Hofmann ve diğ. 2011b). Farelerdeki 

vasküler düz kas hücrelerinde (VSCM) S100A12‟nin aĢırı ekspresyonu 

aterosklerotik plağın remodelingini ve nodüler kalsifikasyonunu uyarır. Bu etkisini 

muhtemelen RAGE‟i içeren bir feedback mekanizma ile osteoklastik genleri 

etkileyerek gerçekleĢtirir (Hofmann ve diğ. 2011a). Farelerin VSCM‟lerinde 

S100A12‟nin aĢırı ekspresyonu sonucu lökosit birikimine, latent MMP-2 

düzeylerinin artıĢına ve lipopolisakkarid (LPS)‟de cevap olarak IL-6 artıĢına yol 

açar. Bu etkilerin sonucu olarak aortik anevrizmaların oluĢumuna yol açtığı 

bildirilmiĢtir (Moroz ve diğ. 2003).  

S100A12, düz kas hücresi (SMC) uyarılmıĢ makrofaj ve nötrofiller içinde 

sürekli eksprese edilmektedir. S100A12 membran ile hücre dıĢı matriks elemanları 
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arasındaki iliĢkiyi düzenleyebilir. S100A12 aynı zamanda gliseraldehid 3-fosfat 

dehidrojenaz (GAPDH) ve aldolazın alvegasyonunu inhibe eder ve bağımlı Ca 

Ģaperon/antiĢaperon benzeri fonksiyonlara sahip olabilir. S100A12 epiteliyal hücreler 

içindeki ekspresyonu büyümenin yavaĢlamasıyla iliĢkilidir. S100A12 insan aortik 

anerizmalarında ekprese edildiği için vasküler remodelingde rol oynadığı 

düĢünülmektedir (Hofmann ve diğ. 2010). AĢırı ekspresyonu mitokondriyal 

fonksiyonların düzenlenmesi, Smad2‟nin nükleer translokasyonu ve 

fosforilasyonunda artıĢ ve proMMP oluĢumunun artıĢı gibi birçok VSCM 

disfonksiyona neden olur. Farelerdeki VSCM‟lerden S100A12‟nin aĢırı eksprese 

edilmesi nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz aracılı peroksit 

oluĢumunu arttırır. Bu olayın Nox-1 yoluyla olabileceği düĢünülmektedir  (Hofmann 

ve diğ. 2011a). S100A12 iskelet elemanları ve membranlar arasındaki etkileĢimleri 

de modüle edebilir (Goyette ve diğ. 2009). 

S100A12‟nin inflamasyonu arttırıcı etkisinden farklı olarak Hofmann ve ark. 

alerjik inflamasyon mouse modeline göre S100A12 aktif insan hava yolu 

SMC‟lerinde kemokin sekresyonunu azaltır. TNFα ve IFNγ‟ya maruz kalındığında 

kemokin ligand-9 (CCL9), membran bağlı tanınmıĢ örnek reseptör (CXCL10) 

mRNA‟larını ve protein seviyelerini artırmıĢtır. Bu etki S100A12‟nin aĢırı eksprese 

edildiği hücrelerde bu artıĢ hafifletilmiĢtir. Bu da net etki olarak hava yollarındaki 

alerjik inflamasyona net etki ettiğini göstermiĢtir (Donato ve diğ. 2013).  

S100A12‟nin aktivitesi kalprotektinin aksine Zn
+2

 ile artar (Cole ve diğ. 

2001). S100A12, MMP-3 ve MMP-9‟un aktif bölgelerindeki Zn
2+

 iyonlarını
 

bağlayarak bu proteazları güçlü bir Ģekilde inhibe eder. S100A12‟nin aterosklerotik  

lezyonları destekleyen in vivo‟daki rolü MMP‟ler ile Zn
2+

‟li kompleksleri engeller 

(Hofmann ve diğ. 2011a).  

S100A12; nötrofillerden L-selektin yayılımını ve makrofaj-1 antijeni (Mac-1) 

integrin afinitesini arttırır. Aynı zamanda kemik iliğinden nötrofil salınımını düzenler 

(Rouleau ve diğ. 2003). Aynı zamanda fosfolipaz C, Protein kinaz C (PKC), CAM-

kinaz II ve mutojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yollarının aktivasyonunu 

uyarır (Mikkelsen ve diğ. 2001).   

S100A12‟nin artrit, astım, kistik fibroz, inflamatuar bağırsak hastalığı gibi 

birçok inflamatuar hastalık için önemli bir belirteç olabileceği bildirilmiĢtir (Day ve 
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diğ. 2013). Psoriazis gibi inflamatuar hastalıklarda belirgin bir Ģekilde 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiĢtir (Semprini ve diğ. 2002). S100A12‟nin 

inflamatuar bağırsak hastalığının tanısında, izleminde veya hastalığın nükslerinin 

takibinde fekal bir belirteç olarak tanımlanabileceğini düĢündürmektedir (Pereira ve 

diğ. 2010, Ye ve diğ. 2004). Ġnflamasyonla iliĢkili artritli kiĢilerde serum S100A12 

düzeylerinin bir miktar yükseldiği gösterilmiĢtir (Pereira ve diğ. 2010, Ye ve diğ. 

2004). Snoviyal sıvıdaki S100A12‟nin yüksek düzeyleri çeĢitli inflamatuar artritli 

hastalıklarda romatoid artritin ayrımını yüksek doğrulukla yapabilmektedir (Hammer 

ve diğ. 2010).  

S100A12‟nin akciğer hastalıkları için yararlı bir belirteç olabileceği 

düĢünülmüĢtür (Yang ve diğ. 2007). Yüksek seviyeleri erken baĢlangıçlı kistik 

fibrozlu genç çocuklarda (Belessi ve diğ. 2006) ve solunum sıkıntısı olan prematüre 

bebeklerle ile iliĢkili bulunmuĢtur (Loughran-Fowlds ve diğ. 2011). S100A12 ile 

birlikte MMP-7, ICAM-1, IL-8 ve VCAM-1‟in yüksek konsantrasyonda bulunduğu 

idiyopatik akciğer fibrozisli hastaların sağ kalma olasılığının azaldığı bulunmuĢtur. 

Ayrıca S100A12, sepsisli hastalarda erken evre akut akciğer hasarının 

belirlenmesinde iyi bir belirteçdir (Kikkawa ve diğ. 2010, Takahashi ve diğ. 2011).  

Mooren‟s ülser kronik, ilerleyebilen, ağrıya neden olan korneal bir 

ülserleĢmedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte otoimmün bir hastalık 

olduğu yönünde önemli kanıtlar vardır (Shaap ve diğ. 1965, Brown ve diğ. 1976, 

Mondino ve diğ. 1978) ve Mooren‟s ülserin patogeneziniyle konak-parazit 

etkileĢiminin iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. S100A12, filarial nematodların 

yüzeyinde bulunan nötrofil bir proteindir. Konak parazit etkileĢimi Mooren‟s ülserde 

gerçekleĢen kornea sonuçlarında kornea-iliĢkili antijen (CO-Ag)‟e karĢı 

otoimmünitiye neden olabilir (Gottsch ve Liu, 1998). S100A12‟nin, Mooren ülserli 

hastaların kornealarında arttığı bulunmuĢtur (Moroz ve diğ. 2003, Xinyum ve diğ. 

2014,  Yang ve diğ. 2001, Miranda ve diğ. 2001). Özellikle de S100A12‟nin kornea 

epitelinde değil stromada üretildiği bildirilmiĢtir. Ayrıca S100A12, inflamasyon ve 

enfeksiyona yanıtta belirgin olarak artmıĢtır (Goyette ve Geczy, 2011). 
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ġekil 3.4: S100A12‟ler inflamatuar mekanizmaları sürdürür. Kessel ve diğ.  

(2013)‟nden alınmıĢtır. 

LPS‟ler veya herhangi bir proinflamatuar uyarı granülositler üzerindeki TLR4 

reseptörlerine bağlanarak NF-κB ekspresyonuna yol açar (1.aĢama). Sentezlenen NF-

κB, S100A8/A9 ve S100A12 sentezini arttırır (2.aĢama). Mikrotübil aracılığıyla 

ekstrasellüler ortama salınımına neden olur (3.aĢama). S100A8 ve S100A12 

ekstrasellüler ortama ulaĢınca hedef hücrelerdeki RAGE veya TLR4 reseptörlerine 

bağlanırlar (4.aĢama). Hem granülositlerde hem de monositlerde bu reseptörlerle 

aktiflenen NF-κB üzerinden TNFα, IL-8, IL-6, IL1β gibi proinflamatuar sitokinlerin 

sentezi tetiklenir (5.aĢama). IL1β hem otokrin yolla kendi sentezlendiği hücreye etki 

ederek hem de diğer hücrelere etki ederek kendi salınımını daha da arttırır (6.aĢama). 

Böylece S100A12‟nin S100A8/A9 ile birlikte otoinflamatuar hastalıklarda 

inflamasyonun düzenlenmesinde anahtar rol üstlendiği ġekil 3.4‟de gösterilmiĢtir 

(Kessel ve diğ. 2013). 

S100A12 integrin ekspresyonunu upregule eder ve/veya nötrofil ve 

monositlerin kemotaksisine aracılık ederek pozitif feedback döngüsüne katkıda 

bulunur (kalın çizgi). S100A12‟nin en önemli inflamasyon etkileri mast hücreleri 

aracılığı ile gerçekleĢir. Mast hücreleri, lökositler ve endoteliyal hücreleri üzerine 

etki eden mediyatörler salgılayarak lökosit toplanmasını arttırır. Fagositler, özellikle 

nötrofiller MMP‟lerin aktivasyonu veya salınımı yoluyla doku hasarına aracılık eder 

(noktalı çizgi). S100A12, Zn
+2

„yi bağlayarak MMP aktivitesini inhibe edebilir ve 

Monosit 

Granülosit 
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MMP aracılı doku yıkımını engeller (Pereira ve diğ. 2010). Ġnflamasyonun 

düzenlenmesinde S100A12‟lerin ekstrasellüler potansiyel rolleri ġekil 3.5‟de 

gösterilmiĢtir. 

ġekil 3.5: Ġnflamasyonun düzenlenmesi ve düzenlenmesinde S100A12‟lerin 

ekstrasellüler potansiyel rolleri. Pereira ve diğ. (2010)‟nden alınmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.6: Enfeksiyon sırasında kabul edilen RAGE bağlanması. Van Zoelen ve diğ.           

(2011)‟nden alınmıĢtır. 
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Spesifik-fagosit S100 proteinleri intrasellüler homeostasda önemli bir role 

sahip doku olabilir. Ancak, ekstasellüler mevcut olduğu zaman proinflamatuar 

mediatör olurlar. DoğuĢtan gelen bağıĢıklık sistemi, ekstrasellüler tetikleyicilerle 

karĢılaĢtıktan sonra normal bir Ģekilde aktif hale gelir. PAMP iliĢkili patojen, eksojen 

olarak bilinen reseptör numuneleri, ligand bağlı aktive konak savunma 

mekanizmalarını ve sinyalizasyonu sağlar. Ancak, günümüzde endojen ligandların 

doğal bağıĢıklık sisteminde tetikleyici olacağı kabul edilmektedir. S100A12, hasar 

iliĢkili molekül örneklerin (DAMP) tüm karakteristik özelliklerini gösterir. Reseptör-

bağımlı sinyallerde ligandların sonuçlarına göre RAGE‟in sorumluluğu ve 

proinflamatuar yanıtlara karĢı baĢlıca NF-κB‟nin aktivasyonundaki sinyal yolu 

bildirilmektedir. DAMP‟lar, HMGB1 ve S100A12 enfeksiyon esnasında salınır, aktif 

RAGE‟ye bağlanır. Ayrıca RAGE lökosit integrini (CD11b/CD18, Mac-1) ile 

birlikte endoteliyal (epiteliyal) adhezyon reseptör ile etkileĢime girer. Lökosit 

yüzeyinin üzerinde RAGE-Mac-1 etkileĢimi HMGB1 aracılıdır ve lökosit 

toplanması, adhezyonu ve migrasyonu aktive Mac-1-ICAM-1 aktivasyonuna 

bağımlıdır (Mavi hat). Üstelik endoteliyal RAGE ekspresyonunu akut travma ile 

uyarılmıĢ inflamasyon esnasında B2 integrin aracılı lökosit adhezyonu ICAM-1 

üzerinden gerçekleĢir (YeĢil hat) (Chavakis ve diğ. 2003, Zen ve diğ. 2007, van 

Zoelen ve diğ. 2011). DAMP‟lar, HMGB1 ve S100A12‟yi aktifleĢtiren RAGE‟nin 

bağlanması ve enfeksiyon sırasındaki salınımını ġekil 3.6 göstermektedir (van 

Zoelen ve diğ. 2011).   

S100A12‟nin salınımı ve ekspresyonu, çoğunlukla sitokin sitümülasyonuna 

cevap olarak meydana gelir. Hücre ölümü veya yaralanmasında doğal ve kazanılmıĢ 

immün sistemi aktive eden alarmin sinyali olarak görev alır ve hasarlı hücrelerin 

çıkarılmasını veya tamirini uyarır (Hofmann ve diğ. 1999).  
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmaya, Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Uygulama ve 

AraĢtırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine baĢvuran ve TKP 

tanısı alan 60 hasta alındı. Kontrol grubu ise 28 sağlıklı çocuktan oluĢturuldu.  

TKP‟li hastaların yaĢ ortalaması, 67,06±47,05 ve kontrol grubunun ise 85,86±38,47 

olarak belirlendi. Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel Olmayan 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından 04/06/2015 tarih ve 2015/62 sayılı etik 

kurul onayı alınarak çalıĢmaya baĢlandı. 

TKP tanısı Ġngiliz Toraks Derneğinin 2011‟de yayınlanan “Çocuklarda TKP 

Rehberi” dikkate alınarak kondu. TKP hastaları hastalık aktivitesine göre kendi 

içinde hafif-orta pnömoni (n=31) ve ağır pnömoni (n=29) olarak ayrıldı (Harris ve 

diğ. 2011). Olgular seçilirken cinsiyet, yaĢ, anne yaĢı, doğum haftası, doğum kilosu, 

anne sütü alımı, aĢıları, evdeki kiĢi sayısı, yaĢadığı yer, belirtilerin süresi, hastalık 

öyküsü, kronik hastalık, evde sigara içimi gibi bilgileri içeren anket ile prospektif 

olarak değerlendirildi. Kronik hastalığın varlığı (kistik fibrozis, astım, tüberküloz 

gibi), immün yetmezlik, kalp, nötromik, hematolojik hastalığa sahip olma, çalıĢmaya 

katılmayı kabul etmeme red kriterleri olarak kabul edildi.  

  ÇalıĢma grubuna dahil gönüllülerin aileleri bilgilendirildikten sonra 2 cc kan 

örneği alınıp 3000 rpm‟de 5 dakika santrifüj edilerek serum örnekleri elde edildi. 

ÇalıĢma için serumlar -86°C‟lik dondurucuda saklandı ve bu örneklerin S100A12 

düzeyleri ELISA yöntemi ile çalıĢıldı. Hastalarda ve kontrol grubunda S100A12 

düzeyi ölçüldü. Serum CRP düzeyleri, Cobas c 501 Biyokimya cihazında ile ölçüldü. 

Tam kan sayımı için EDTA‟lı tüplere kan alındı ve Penta DX-Neksus cihazıyla 

ölçüldü. 
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           4.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

           Bu çalıĢmada kullanılan cihazlar ve teknik malzemeler aĢağıda sunulmuĢtur 

(Tablo 4.1). 

Tablo 4.1:Kullanılan cihaz ve teknik malzemeler. 

 

Cihaz - teknik malzemeler 

 

Marka 

Soğutmalı Santrifüj Rotina 

Hassas Terazi Acculab 

Otomatik Pipet Scorex 

Buzdolabı (2–8°C) Uğur 

Derin Dondurucu  (-80 °C) Hettich 

Su Banyosu Wise Bath 

pH Metre Hanna HI 221 

Biyokimya Analizörü Cobas c 501 

Tam kan sayımı Penta DX-Neksus 

Mikro ELISA Okuyucu Biotek ELx50 

Mikro ELISA Yıkayıcı Biotek ELx800 
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          4.2.UYGULANAN YÖNTEMLER 

          4.2.1 Ölçüm Metodlarının Ġncelenmesi 

          4.2.1.1. S100A12  ölçümü: S100A12 düzeyi ELISA yöntemi ile ölçüldü 

(Bioassay Tecnology Laboratory - E3074 nolu Ġnsan S100 A12 ELISA Kit). 

 

           Prensip: Ġnsan serum S100A12 ölçümü biyotin çift antikor sandviç tekniği 

kullanıldı. Standartlar ve serum numuneleri S100A12 monoklonal antikor ile kaplı 

kuyucuklara ilave edildi ve inkübasyon iĢlemi gerçekleĢtirildi. Ardından biyotin 

iĢaretli anti S100A12 antikorlarının eklenmesiyle streptavidin-HRP ye bağlanma 

gerçekleĢti. Ġnkübasyon ve yıkama sonrası serbest haldeki enzimler uzaklaĢtırıldı. 

Substrat eklendi ve oluĢan renk değiĢikliği ile S100A12‟nin konsantrasyonu 

hesaplandı.  

 
           Hesap: Logaritmik fonksiyona göre standart konsantrasyonu  (X), standart 

absorbansı (Y) olmak üzere çizilmiĢ standart eğri üzerinde her örneğinin S100A12 

konsantrasyonları ng/ml cinsinden hesaplandı (Grafik 4.1). 
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Grafik 4.1: S100A12 kalibrasyon eğrisi 
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4.2.1.2. CRP  ölçümü:  

Prensip: Serumda bulunan CRP, monoklonal anti- CRP antikorları ile kaplı lateks 

partikülleri ile aglütinasyon gösterir. Reaksiyon türbidimetrik olarak 546 nm‟de  

tayin edilir. 

4.2.1.3. Tam Kan Sayımı Ölçümü:  

 EDTA‟lı kan örnekleri Penta DX-Neksus tam kan sayımı cihazı ile ölçüldü. 

 

4.3. Ġstatistiksel Değerlendirme 

Tüm gruplarda Kolmogorov-Smirnov testi yapıldı. CRP, BKS, nötrofil, 

lenfosit, nötrofil/lenfosit, S100A12 ve doğum haftası parametrelerinin nonparametrik 

dağılım gösterdiği, diğerlerinin de parametrik dağılım gösterdiği görüldü. 

Parametrelerde gruplar arası farklılığın incelenmesi amacıyla; parametrik dağılım 

gösteren testlere Student-t testi uygulandı. Nonparametrik dağılım gösterenler için 

ise Mann-Withney U testi uygulandı. Pearson korelasyon analizi ile parametreler 

arasındaki iliĢkiler araĢtırıldı. Korelasyonları istatistiksel olarak anlamlı bulunan 

parametreler stepwise lineer regresyon analizi ile modellendi. ROC eğri analizi 

TKP‟li çocukların tanı identifikasyonunda S100A12‟nin gücünün belirlenmesinde 

kullanıldı. Tüm istatistik analizler SPSS 18,0 programı ile gerçekleĢtirildi ve p 

değerlerinin 0,05‟ten küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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5. BULGULAR 

TKP’li çocuk hastalar ile kontrol grubu arasında incelenen parametrelerin 

istatistiksel değerlendirmesi (Tablo 5.1): 

Anne yaĢı, CRP ve S100A12 TKP‟de kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p=0,000, p=0,000, p=0,003 sırasıyla). Hemogram 

parametrelerinden; BKS ve nötrofil değerleri, TKP‟de kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p=0,008, p=0,025 sırasıyla). 

 

TKP’li çocuk hastalarda hastalık aktivitesi hafif-orta pnömonili grup ile 

hastalık aktivitesi ağır pnömonili grup arasında incelenen parametrelerin 

istatistiksel değerlendirmesi (Tablo 5.2): 

CRP ve S100A12 düzeyleri hastalık aktivitesi ağır olan grupta anlamlı 

derecede yüksek saptanmıĢtır (p=0,008, p=0,014 sırasıyla). 

 

TKP’li çocuk hastalarda uygulanan korelasyon analizi bulgularının 

değerlendirmesi (Tablo 5.4): 

YaĢ ile anne yaĢı, CRP, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), BKS, nötrofil, 

nötrofil/lenfosit ve anne sütü alımı arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,432 

p<0,01- r=0,386 p<0,01- r=0,541 p<0,001- r=0,622 p<0,001- r=0,453 p<0,001- 

r=0,592 p<0,001- r=0,268 p<0,05 sırasıyla). YaĢ ile lenfosit ve trombosit (PLT) 

arasında negatif korelasyon bulundu (r=-0,425 p<0,01- r=-0,369 p<0,01 sırasıyla). 

Doğum haftası ile doğum kilosu arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,52 

p<0,01). 

Anne yaĢı ile Hb, Hct, nötrofil/lenfosit arasında pozitif korelasyon (r=0,333 

p<0,05- r=0,431 p<0,01- r=0,265 p<0,05), lenfosit ile arasında negatif korelasyon 

bulundu (r=-0,332, p<0,05). CRP ile BKS, nötrofil, nötrofil/lenfosit, S100A12 ve 

hastalık aktivitesi arasında pozitif korelasyon (r=0,354 p<0,01- r=0,532 p<0,001- 

r=0,686 p<0,001- r=0,331 p<0,05- r=0,285 p<0,05), PLT ile arasında negatif 
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korelasyon saptandı (r=-0,274 p<0,05). Hb ile Hct, nötrofil ve nötrofil /lenfosit 

arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,965 p<0,001- r=0,33 p<0,05- r=0,321 

p<0,05 sırasıyla). Hct ile nötrofil ve nötrofil/lenfosit arasında pozitif korelasyon 

(r=0,372 p<0,01- r=0,353 p<0,01), lenfosit ile arasında negatif korelasyon bulundu 

(r=-0,26 p<0,01). BKS ile nötrofil, lenfosit, nötrofil/lenfosit ve S100A12 arasında 

pozitif korelasyon saptandı (r=0,776 p<0,001- r=0,374 p<0,01- r=0,453 p<0,001- 

r=0,294 p<0,05 sırasıyla). Nötrofil ile nötrofil/lenfosit arasında pozitif korelasyon 

saptandı (r=0,751 p<0,001). Lenfosit ile PLT arasında pozitif korelasyon (r=0,434 

p<0,01), nötrofil/lenfosit ile arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0,364 p<0,01). 

Nötrofil/lenfosit ile PLT arasında (r=-0,322 p<0,05) ve S100A12 ile hastalık 

aktivitesi arasındapozitif korelasyon saptandı (r=0,368 p<0,05). 

 

Kontrol grubunda uygulanan korelasyon analizi bulgularının değerlendirmesi 

(Tablo 5.5): 

YaĢ ile anne yaĢı arasında pozitif korelasyon (r=0,698 p<0,001), BKS ve 

lenfosit ile arasında negatif korelasyon (r=-0,487 p<0,01- r=-0,504 p<0,01 sırasıyla) 

saptandı. Doğum haftası ile doğum kilosu arasında pozitif korelasyon (r=0,663 

p<0,001) saptandı. Anne yaĢı ile BKS ve lenfosit arasında negatif korelasyon 

saptandı (r=-0,537 p<0,01- r=-0,53 p<0,01 sırasıyla). CRP ile PLT arasında pozitif 

korelasyon (r=0,56 p<0,01), anne sütü alım süresi ile negatif korelasyon (r=-0,377 

p<0,05) saptandı. Hb ile Hct arasında pozitif korelasyon bulundu (r=0,914 p<0,001). 

BKS ile nötrofil, lenfosit ve PLT arasında (r=0,851 p<0,001- r=0,772 p<0,001- 

r=0,405 p<0,05 sırasıyla) ve nötrofil ile nötrofil / lenfosit arasında  pozitif korelasyon 

(r=0,604 p<0,01) saptandı. Lenfosit ile nötrofil /lenfosit arasında negatif korelasyon 

saptandı (r=-0,45 p<0,05). Anne sütü alım süresi ile evdeki kiĢi sayısı arasında 

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

TKP’li çocuk hastalarda uygulanan stepwise regresyon analizi bulgularının 

değerlendirmesi (Tablo 5.3): 

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

arasında anlamlı bir iliĢki bulundu. 
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TKP’li çocuk hastalarda uygulanan ROC analizi bulgularının değerlendirilmesi 

(Tablo 5.6): 

Pnömonili hastalarda biyobelirteçlerin etkililiğini öngörmede CRP, S100A12, 

nötrofil, BKS ve nötrofil/lenfosit parametreleri için ROC analizi yapıldı. Analiz 

sonucunda CRP (AUC=0,846 %95CI=0,752-0,939), S100A12 (AUC=0,713 

%95CI=0,584-0,842), nötrofil (AUC=0,674 %95CI=0,555-0,793), BKS 

(AUC=0,696  %95CI=0,579-0,813) ve nötrofil/lenfosit (AUC=0,61 %95CI=0,486-

0,734) parametrelerinin öngörmede tanısal değeri olduğu görüldü (ġekil 5.6). Ancak 

nötrofil, BKS ve nötrofil/lenfosit değiĢkenleri için AUC değerleri, ROC eğrisi altında 

kalan alanların kabul değeri olan 0,700‟ ün altında bulundu (Tablo 5.6). 
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Tablo 5.1: TKP‟li çocuk hastalar ile kontrol grubu arasında incelenen parametrelerin 

istatistiksel değerlendirmesi. 

ANA GRUP  

HASTA 

TKP  

(n=60) 

KONTROL  

(n=28) 
p DEĞERi 

YaĢ (Ay) 67,06±47,05 85,86± 38,47 0,102 

 Doğum Haftası 

(Hafta) 

38,42± 3,3 39,18± 1,36 0,927 

Anne YaĢı (Yıl) 31,18± 5,59 36,29± 5,84 0,000*** 

CRP (mg/dL) 21,29 (0,2 – 268) 2,25 (0,5 – 4,6) 0,000*** 

Hb (g/dL) 12,82± 1,37 12,46± 0,89 0,144 

Hct (%) 37,99± 3,73 37,42± 2,53 0,397 

BKS (mm
3
) 9604 (1460 – 28490) 6892,9 (3800 – 

11200) 

0,008** 

Nötrofil (mm
3
) 5302,2 (780 – 22660) 3223,2 (1300 - 6710) 0,025* 

Lenfosit (mm
3
) 3398,3 (660 – 17590) 2948,6 (1560 – 5300) 0,661 

Nötrofil/Lenfosit 2,34 (0,14 – 14,71) 1,17 (0,52 – 2,62) 0,220 

PLT (mm
3
) 354450± 90095,89 324250± 55846,76 0,058 

S100A12 

(ng/mL) 

1419,3 (686,19 – 

2093,75) 

1101,3 (677,64 – 

1348) 

0,003** 

 

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

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit; CRP: C-Reaktif protein; BKS: Beyaz küre sayısı, PLT: Trombosit. 
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Tablo 5.2: TKP‟li çocuk hastaların hastalık aktivitelerine göre karĢılaĢtırılması. 

 

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

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit; CRP: C-Reaktif Protein; BKS: Beyaz küre sayısı, PLT: Trombosit. 

 

 

ANA GRUP 

HASTA 

HAFĠF ve ORTA 

(n=31) 

AĞIR  

(n=29) 

p 

DEĞERĠ 

YaĢ (Ay) 69,19 ±48,08 64,79± 47,62 0,723 

Doğum Haftası  37,61± 4,23 39,35± 1,35 0,235 

Doğum Kilosu (kg) 2989,8±797,17 3379,6±775,08 0,086 

Anne YaĢı (Yıl) 30,47±5,48 31,96±5,71 0,318 

Anne Sütü Alımı 

(Ay) 

16,24±11,73 11,98±8,22 0,118 

Evdeki KiĢi Sayısı 4,35±1,28 4,45±1,55 0,801 

Belirtilerin Süresi                                                            10,63±16,74 14,72±18,57 0,378 

CRP (mg/dL) 9,06 (0,2 – 58,1) 34,39 (1,22 – 268) 0,008** 

Hb (g/dL) 13,01±1,45 12,62±1,28 0,275 

Hct (%) 38,34± 3,88 37,63± 3,59 0,663 

BKS (mm
3
) 8539,4 (1460 – 28490) 10742 (4650 – 26610) 0,090 

Nötrofil (mm
3
) 4914,8 (950 – 22660) 5716,2 (780 – 16200) 0,176 

Lenfosit (mm
3
) 3051,3 (1430 – 8560) 3769,3 (660 – 17590) 0,270 

Nötrofil/Lenfosit 1,91 (0,14 – 7,6) 2,81 (0,25 – 14,71) 0,947 

PLT(mm
3
) 358260± 79448,5 350380± 101529 0,740 

S100A12 (ng/mL) 1248 (686,19 – 

2093,75) 

1566,2 (823,92 – 

1991,14) 

0,014* 
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Tablo 5.3: Stepwise regresyon analizi ile iki faktör ve serum S100A12 düzeylerinin 

korelasyonu. 

 

Regresyon katsayısı Standart hata 

 

p değeri 

 

(Constant) 

 CRP 

YaĢ 

 

0,421 

0,241 

97,976 

1,293 

1,295 

0,000 

0,003 

0,046 

 

CRP: C-Reaktif Protein.  
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Tablo 5.4: TKP‟li çocuk  hasta grubunda incelenen parametreler arasındaki korelasyon katsayıları (r) 

 

*p<0,05  -  **p<0,01 -  ***p<0,001              Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit; CRP: C-Reaktif Protein; BKS: Beyaz küre sayısı, PLT: Trombosit. 

 

YaĢ Doğum 

Haftası 

Doğum 

Kilosu 

Anne 

yaĢı 

CRP Hb Hct BKS Nötrofil Lenfosit Nötrofil/ 

Lenfosit 

PLT S100A12 Hast. aktivitesi Anne sütü 

alım süresi 

YaĢ 1               

Doğum Haftası 0,026 1              

Doğum Kilosu -,017 0,52** 1             

Anne yaĢı 0,432** -0,008 0,125 1            

CRP 0,386** 0,168 -0,146 0,075 1           

Hb 0,541*** -0,203 0,017 0,333* -0,007 1        
  

Hct 0,622*** -0,194 -0,006 0,431** 0,097 0,965*** 1         

BKS 0,195 0,03 0,045 -0,023 0,354** 0,157 0,182 1      
  

Nötrofil 0,453*** 0,133 -0,046 0,145 0,532*** 0,33* 0,372** 0,776*** 1       

Lenfosit -0,425** -0,112 0,066 -0,332* -0,19 -0,24 -0,26* 0,374** -0,106 1      

Nötrofil/Lenfo

sit 0,592*** 0,168 -0,127 0,265* 0,686*** 0,321* 0,353** 0,453*** 0,751*** -0,364** 1   
  

PLT -0,369** 0,128 0,119 -0,048 -0,274* -0,215 -0,229 0,245 0,053 0,434** -0,322* 1    

S100A12 -0,111 0,112 0,218 0,04 0,331* -0,196 -0,178 0,294* 0,21 0,062 0,219 0,139 1   

Hast.akt. -0,047 0,265 0,245 0,135 0,285* -0,143 -0,096 0,221 0,100 0,148 0,151 -0,044 0,368* 1 
 

Anne sütü 

alımI 
0,268* -0,124 -0,092 0,09 0,025 0,058 0,063 -0,126 -0,074 -0,225 0,092 -0,26 -0,175 

-0,209 
1 
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Tablo 5.5: Kontrol grubunda incelenen parametreler arasındaki korelasyon katsayıları (r) 

 
*p<0,05  -  **p<0,01 -  ***p<0,001          Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit; CRP: C-Reaktif Protein; BKS: Beyaz küre sayısı, PLT: Trombosit. 

 

YaĢ 

Doğum 

Haftası 

Doğum 

Kilosu 

Anne 

yaĢı CRP Hb Hct BKS Nötrofil Lenfosit 

Nötrofil/ 

Lenfosit PLT S100A12 

Anne 

sütü alım 

süresi 

Evdeki 

kiĢi 

sayısı 

YaĢ 1               

Doğum Haftası 
-0,056 1              

Doğum Kilosu 
-0,156 0,663*** 1             

Anne yaĢı 0,698*** 0,142 0,147 1            

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

Hb 
0,193 -0,318 -0,176 0,184 -0,242 1          

Hct 0,284 -0,288 -0,121 0,163 -0,191 0,914*** 1         

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

Nötrofil 
-0,295 0,025 0,129 -0,366 0,359 0,143 0,112 0,851*** 1       

Lenfosit -0,504** 0,083 0,129 -0,53** 0,17 -0,025 -0,011 0,772*** 0,353 1      

Nötrofil/Lenfo

sit -0,005 -0,043 -0,009 -0,02 0,106 0,121 0,072 0,154 0,604** -0,45* 1   
  

PLT 
-0,082 -0,009 -0,049 -0,3 0,56** -0,226 -0,214 0,405* 0,357 0,351 -0,093 1    

S100A12 -0,049 0,152 -0,015 0,333 -0,238 -0,018 -0,037 0,053 0,146 -0,107 0,321 -0,317 1   

Anne sütü 

alım süresi 
0,104 0,249 0,106 0,31 -0,377* -0,064 -0,064 -0,259 -0,091 -0,336 0,26 -0,322 0,332 

1  

Evdeki kiĢi 

sayısı 
0,341 0,251 -0,007 0,266 -0,343 0,085 0,057 -0,251 -0,164 -0,23 0,022 -0,166 0,267 0,546** 1 
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ġekil 5.1: Hasta ve kontrol gruplarına göre S100A12 düzeylerinin dağılımı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5.2: Hastalık aktivitesine göre S100A12 düzeylerinin dağılımı. 

 

 

(ng/mL) 

(ng/mL) 

HAFİF-ORTA 

[Belgeden bir alıntı veya ilginç bir 

noktanın özetini yazın. Metin 

kutusunu belge içinde herhangi 

bir yere konumlandırabilirsiniz. 

Kısa alıntı metin kutusunun 

biçimlendirmesini değiştirmek 

için Metin Kutusu Araçları 

sekmesini kullanın.] 

[Belgeden bir alıntı veya ilginç bir 

noktanın özetini yazın. Metin 

kutusunu belge içinde herhangi 

bir yere konumlandırabilirsiniz. 

Kısa alıntı metin kutusunun 

biçimlendirmesini değiştirmek 

için Metin Kutusu Araçları 

sekmesini kullanın.] 

AĞIR 
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ġekil 5.3 : TKP grubunda S100A12 ile CRP düzeyleri arasındaki korelasyon 

                 grafiği 

 

ġekil 5.4 : TKP grubunda S100A12 ile BKS düzeyleri arasındaki korelasyon 

                 grafiği 
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ġekil 5.5: Hasta grubu S100A12 değerleri ile hastalık aktivitesi arasındaki            

korelasyon 

 

 

 

 

Hastalık aktivitesi 
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ġekil 5.6: CRP, S100A12, BKS, nötrofil, nötrofil/lenfosit değerlerine ait ROC eğrisi.          

 

Tablo 5.6 : Biyobelirteçler ile risk gruplarının ROC analiz sonuçları. 

ÖZELLĠKLER                       (AUC)       p  

CRP     0,846 0,000  

S100A12                            0,713 0,003  

Nötrofil 0,674 0,017  

BKS 0,696 0,007  

Nötrofil/Lenfosit 0,610 0,129  

AUC: Eğri altında kalan alan ( >0,70 geçerli alan)  

CRP: C reaktif protein, BKS: Beyaz küre sayısı. 
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6. TARTIġMA 

Özellikle geliĢmekte olan ülkelerde çocukluk çağı pnömonileri, en önemli 

morbidite ve mortalite nedenidir. Yapılan araĢtırmalar sonucu her yıl 11-20 milyon 

çocuğun pnömoni sebebi ile hastaneye yatırıldığı ve 2 milyonu aĢkın çocuğunda 

yaĢamını yitirdiği tahmin edilmektedir (Rudan ve diğ. 2004, Bryce ve diğ. 2005, 

Wardlaw ve diğ. 2006, Scott ve diğ. 2008). Ülkemizde, Türkiye Hastalık Yükü 

ÇalıĢması‟na göre solunum yolu enfeksiyonları; 0-4 yaĢ grubunda %13,4, 5-14 yaĢ 

grubunda %6,5 ile en sık ikinci ölüm nedenidir ve 0-14 yaĢ grubundaki tüm 

ölümlerin %14‟ünden bu enfeksiyonlar sorumludur (Ünüvar ve diğ. 2006). 

Pnömoni enfeksiyonlarında, etken olan patojenlerin tespiti oldukça güçtür. 

Enfekte akciğer dokusundan doğrudan kültür tanıda önemli standartdır fakat 

örneklerin elde edilmesi invazif yöntemleri gerektirir. Bu nedenle genellikle 

nazofaringeal kültür, seroloji, kan kültürü ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi 

dolaylı yöntemlere baĢvurulur. Bu yöntemler olası infeksiyöz etkenleri belirlemede 

ve gerçek prevalansı tespitte yetersiz kalmakta, olguların ancak %24-85‟inde 

etiyolojik nedenler belirlenebilmektedir (Juven ve diğ. 2000, Michelow 2004).  

Çocukluk çağı pnömonilerinin erken evrede tanısı, uygun ve etkin tedavisi hayat 

kurtarıcıdır. Bu sebeple hastalığın tanı, tedavisi için spesifik bir belirteç arayıĢları 

önem kazanmaktadır (Martinez ve diğ. 2011). Klinikte en çok kullanılan akut faz 

reaktanları: kan BKS ve ESH (eritrosit sedimentasyon hızı) ile serum CRP ve 

PCT‟dir (Krüger ve diğ. 2008, Agapakis ve diğ. 2010, Nseir ve diğ. 2013, Thiem ve 

diğ. 2009, Lee ve diğ. 2010). Ancak bu belirteçlerin hiçbirisi tek baĢına yeterli 

olmadığı için yeni belirteç arayıĢları hızla devam etmektedir. 

   ÇalıĢmamızda TKP‟li hastaların CRP değerleri ile BKS ve nötrofil sayısı 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla p=0,000 p=0,008 

p=0,025) (Tablo 5.1). Elde edilen bu sonuçlar TKP‟li hastalarda akut faz cevabının 

arttığını doğrulamaktadır. Literatür incelemesi yaptığımızda; bulgularımıza benzer 

Ģekilde pnömonili hastalarda akut faz reaktanlarından CRP (Agapakis ve diğ. 2010, 

Bello ve diğ. 2014, Tejera ve diğ. 2007, Shang-Jyh ve diğ. 2013, Lee ve diğ. 2010, 

Almirall ve diğ. 2004, Williams ve diğ. 2015, Chung-Po ve diğ. 2014, Young ve diğ. 

2009, Nunes ve diğ. 2004, You ve diğ. 2010, Fei ve diğ. 2015), BKS (Bello ve diğ. 
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2014, Ballin ve diğ. 2006, Shang-Jyh ve diğ. 2013, Lee ve diğ. 2010, Chung-Po ve 

diğ. 2014, Young ve diğ. 2009, Maccato ve diğ. 1996, Nunes ve diğ. 2004, You-

Sook ve diğ. 2010) , nötrofil sayısı (Shang-Jyh ve diğ. 2013, Chung-Po ve diğ. 2014, 

Young ve diğ. 2009, Nunes ve diğ. 2004, You-Sook ve diğ. 2010) anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢtur. Ancak bu çalıĢmaların aksini bildiren çok sayıda çalıĢmada 

yayınlanmıĢtır. Örneğin Chalupa ve ark. (2011) 21 yetiĢkin bakteriyal TKP‟li hastada 

nötrofil düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı fark bulamamıĢtır (p=0,704). 

Ayrıca CRP değeri invaziv akut bakteri enfeksiyon durumlarında yüksek 

saptanırken, virüs enfeksiyonlarında daha düĢük tespit edilmektedir (Baumann ve 

Gauldie 1994, Steel ve Whitehead 1994, Jaye ve Waites  1997). Ancak, adenovirüs, 

sitomegalovirüs, influenza, kabakulak, kızamık ve diğer virüslerin neden olduğu 

enfeksiyonlarda da yüksek olarak saptanabilir (Jaye ve Waites 1997). Hastalığın 

baĢlangıcından itibaren ilk 12 saat içerisinde CRP değeri düĢük değerlerde 

bulunabilir. Bu nedenle CRP düzeyinin negatif olması bakteri enfeksiyon olasılığını 

ortadan kaldırmaz (Kono ve Otsuka 1999). CRP ve BKS‟nın analizi ucuz, basit ve 

yaygın olarak kullanılır fakat genel bir akut faz proteini olduğu için TKP‟li 

hastalarda spesifik değildir. Çünkü CRP düzeyleri pnömoni dahil olmak üzere astım, 

kalp yetmezliği, KOAH‟ın Ģiddetlenmesi gibi birçok farklı patofizyolojik durumda 

sağlıklı kiĢilerle olan ayrımı göstermek amacıyla sıklıkla kullanılır (Justo ve diğ. 

2009, Joffe ve diğ. 2009, Bafadhel ve diğ. 2011). Dolayısıyla tüm bu sonuçlar 

CRP‟nin dezavantajı olarak gösterilmiĢtir (Bello ve diğ. 2014, Krüger ve diğ. 2008, 

Thiem ve diğ. 2009, Shang-Jyh ve diğ. 2013, Hohenthal ve diğ. 2009, Suberviola ve 

diğ. 2012, Williams ve diğ. 2015).  

 Pnömoni potansiyel patojenlerin solunum yollarına ulaĢması ile baĢlar. 

Yabancı olduğu anlaĢılan mikroorganizmalar, sıvısal faktörler, mast hücreleri, 

nötrofiller, makrofajlar ve T lenfositleri gibi hücreler tarafından hemen tanınır ve bu 

durum bir üretim zincirinin baĢlamasına neden olur. Böylece akciğer dokusunda 

iltihabik hücre infiltrasyonu ve doku hasarı gibi durumlarla karakterize olan pnömoni 

histopatolojisi ve güçlü bir inflamatuar yanıt ortaya çıkmıĢ olur. Ġnflamasyon olan 

bölgede aktif haldeki makrofajlardan salınan proinflamatuar sitokinler (IL-1β, TNF-

α, IL-6) ve kemokinler (IL-8) inflamatuar yanıtı baĢlatırlar. Kellum ve ark.‟ları 

(2007) TKP‟de plazma IL-6 ve IL-10 düzeyinin mortalite riski yüksek olan 
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durumlarda olmayanlara göre 20 kat artıĢ olduğunu saptamıĢtır. Hastalık aktivitesi 

ağır pnömoni olarak sınıflandırılan hastalarda organ hasarının patogenezine TNF-α, 

IL-1β, IL-6, IL-10 ve IL-8 katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir (Igonin ve diğ. 2004, Wu 

ve diğ. 2006, Paats ve diğ. 2013). Yapılan bu çalıĢmalar, ilk 48 saat içinde IL‟lerin 

yüksek seviyelerinin devamlılığı sonucu hastalığın prognozunun kötü olduğunu ve 

mortalite oranlarının yükselebileceğini göstermektedir. Proinflamatuar sitokinlerin 

fazlalığının TKP ve sepsis mortalitesi ile tedavi baĢarısızlığında güçlü bir belirleyici 

olduğu kanıtlanmıĢtır.   

Son yıllarda S100 ailesine ait belirteçler inflamatuar hastalıklarda yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Fei ve diğ. 2015, Müller ve diğ. 2014, Achouiti ve diğ. 

2013, Morbini ve diğ. 2006). Bu ailenin son bulunan üyelerinden biri olan 

S100A12‟nin insanlardaki gen ifadesi sağlıklı bireylerin doku ve organlarındaki 

nötrofil ve monositler/makrofajlarda yaygın, granülositlerin sitozolünde ise baskın 

olarak bulunmuĢtur (Meijer ve diğ. 2012). S100A12‟nin; hücre hasarı, enfeksiyon ve 

inflamasyon durumlarında salındığı ve inflamatuar yanıtlara aracılık ettiği 

gösterilmiĢtir (Kang ve diğ. 2014). Bu nedenle artrit, astım, kistik fibroz, inflamatuar 

bağırsak hastalıkları dahil olmak üzere insanlarda birçok inflamatuar hastalık için 

önemli bir belirteç olduğu düĢünülmektedir (Foell ve diğ. 2003a, 2003b, 2004, Yang 

ve diğ. 2001, 2007). 

ÇalıĢmamızda TKP hastalarının S100A12 düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,003). Literatürde henüz çocukluk çağı 

TKP‟de S100A12 düzeylerini inceleyen herhangi bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

Ancak Fei ve ark.‟ları (2015) yayınladıkları çalıĢmalarında eriĢkin bakteriyal 

pnömonili 46 hastanın 12‟sinde S100A12 düzeylerini artmıĢ olarak bulmuĢtur. Yine 

bulgularımızı destekler Ģekilde Achouiti ve ark.‟ları (2013) 29 ağır sepsisli pnömoni 

hastası ve 31 sağlıklı kontrol grubu ile yapılan çalıĢmada S100A12 düzeylerini 

anlamlı olarak yüksek bulmuĢtur. Diffüz alveolar hasarla karakterize olan akut 

akciğer inflamasyonunda bronĢ alveolar lavaj sıvısında S100A12 konsantrasyonları 

yüksek bulunmuĢtur (Wittkowski ve diğ. 2007). S100A12, 9–14 kDa ağırlığında 

küçük bir protein olduğu için kana rahatlıkla dağılabilmektedir (Pietzsch ve 

Hoppman, 2009). Dolayısıyla akciğerlerdeki inflamatuar aktivitenin Ģiddetini doğru 
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bir Ģekilde yansıtabileceğini göstermektedir. Akciğerlerdeki biriken nötrofilleri ve 

akut akciğer inflamasyonunun deneysel modellerinde proinflamatuar sitokinlerin 

büyük miktarda üretiminin arttığı gösterilmiĢtir (Parsey ve diğ. 1998, Shenkar ve diğ. 

1999, Maris ve diğ. 2005). Bu gibi akut durumlarda nötrofil S100A12 salınımına yol 

açmaktadır (Vogl ve diğ. 1999, Ye ve diğ. 2004, Foell ve diğ. 2003b). Ayrıca Kistik 

fibrozlu hastaların akciğer biyopsi örneklerinde nötrofillerin infiltrasyonu sırasında 

S100A12‟nin ekspresyonunun arttığı gösterilmiĢtir (Foell ve diğ. 2003b). Yine 

astımlı hastaların balgam örneklerinde S100A12 yüksek düzeylerde bulunmuĢtur 

(Wu ve diğ. 2005). Ġn vitro deneylerde akciğer endotel hücreleri üzerinde 

S100A12‟nin direkt bir proinflamatuar etkisi görülmüĢtür (Müller ve diğ. 2014). 

Benzer Ģekilde Kikkawa ve ark.‟ları (2010) akut akciğer hasarı geliĢmiĢ hastalarda 

sağlıklı kontrollere göre yüksek S100A12 düzeyleri bildirmiĢtir. Ancak bizim 

çalıĢmamızda saptanan S100A12 yüksekliğinin yalnızca TKP‟li hastalar için spesifik 

olmadığını düĢündürmektedir. Çünkü yukarıdaki çalıĢmalardan da anlaĢıldığı gibi 

S100A12 düzeyleri akut veya kronik inflamatuar akciğer hastalıklarında genel olarak 

artıĢ göstermiĢtir. Bu sonuçların aksine Mulrennan ve ark.‟larının (2015) 17 Kistik 

fibrozlu ve 10 sağlıklı kontrol grubu ile yapmıĢ olduğu çalıĢmada S100A12 

düzeylerinde iki grup arasında fark bulunamamıĢtır. Loughran-Fowlds ve ark.‟ları 

(2011)‟nın solunum hastalığı solunum sıkıntısı sendromu (RDS) ve bronkopulmoner 

displazi (BPD) olan 52 prematüre bebekle yaptığı çalıĢmada inflamasyon artıĢı ile 

S100A12 düzeylerinin artması beklenirken azalmıĢ sonuçlara ulaĢılmıĢtır. Bu durum 

solunum hastalığının akut bir durum olması ile açıklanmıĢtır. 

Bu düĢüncemizi destekler Ģekilde inflamasyon seyreden: inflamatuar 

bağırsak, Kawasaki, peritoneal diyaliz, Juvenile idiopathic arthritis (JIA), Psoriatic 

artritis (PsA), Crohn‟s hastalığı olan hastalarda kontrol gruplarına göre yüksek 

S100A12 düzeyleri bulunmuĢtur (Leach ve diğ. 2007, Foell ve diğ. 2003a, 2003c, 

2004, de Jong ve diğ. 2006, Uchiyama-Tanaka ve diğ. 2008). Bu sonuçlar 

S100A12‟nin düzeylerindeki artıĢın TKP‟li hastalara spesifik olmadığını 

göstermektedir. Dolayısıyla S100A12‟nin inflamatuar durumlarda artan önemli bir 

akut faz proteini olduğunu düĢündürmektedir.  
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ÇalıĢmamızda hastalık aktivitesini değerlendirmek amacıyla hastalar hafif-

orta pnömonili ve ağır pnömonili olmak üzere iki gruba ayrıldı. S100A12 düzeyleri 

ağır pnömonili hastalarda hafif-orta pnömonili hastalara göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu (p=0,014). Literatürde henüz pnömonili hastalarda S100A12 düzeylerinin 

hastalık aktivitesiyle iliĢkisini inceleyen herhangi bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

Ancak kronik inflamasyonla seyreden diğer hastalıklarda S100A12‟nin hastalık 

aktivitesiyle iliĢkili olduğunu gösteren sonuçlar bildirilmiĢtir (Debra ve diğ. 2012, 

Wittkowski ve diğ. 2007). Debra ve ark.‟larının (2012) 75‟i hafif-orta Ģiddetli KOAH 

ve 65‟i ağır-çok ağır KOAH olmak üzere toplam 140 KOAH hastası ile yaptıkları 

çalıĢmada S100A12 düzeylerini kontrol grubuna göre yüksek bulmuĢtur. Üstelik 

ağır-çok ağır KOAH hastalığına sahip gruptaki S100A12 düzeyinin hafif-orta Ģiddetli 

gruba kıyasla 1.6 kat daha yüksek saptamıĢlardır (p=0,001). Wittkowski ve 

ark.‟larının (2007) 14 akut solunum sıkıntısı sendromlu (ARDS) ve 8 sağlıklı kontrol 

grubu ile yaptığı çalıĢmalarında, hastaların bronĢ alveolar lavaj sıvılarında S100A12 

düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuĢtur (p=0,002). Aynı zamanda S100A12 

konsantrasyonlarını hastalık evresi ile iliĢkili olduğunu ve erken aĢamalarda 

düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 

Bizim sonuçlarımız yukarıdaki çalıĢmaların sonuçları ile birlikte 

değerlendirildiğinde, S100A12 düzeyleri ile hastalık aktivitesi arasında çok güçlü bir 

iliĢki olduğunu doğrulamaktadır. Dolayısıyla tüm bu sonuçlar, S100A12 düzeylerinin 

hastalık aktivitesini izlemede tek baĢına kullanılabilecek bir belirteç olarak 

önümüzdeki yıllarda yerini alacağını göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda ağır TKP‟li çocuklarda S100A12 ile birlikte yalnızca CRP 

düzeyleri hafif-orta TKP‟li gruba göre anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır (p=0,008). 

BKS, nötrofil sayısı, lenfosit sayısı ve nötrofil/lenfosit oranının ağır TKP‟li 

hastalarda yüksek bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

saptanmıĢtır. Diğer çalıĢmalarda da CRP düzeyleri bizim bulgularımızla benzer 

Ģekilde ağır TKP‟li çocuklarda anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (Karadağ-Öncel 

ve diğ. 2013, Agapakis ve diğ. 2010, Hohenthal ve diğ. 2009, Almirall ve diğ. 2004, 

Pereira ve diğ. 2013, Huang ve diğ. 2008, Bircan ve diğ. 2006, You-Sook ve diğ. 

2010). Ancak CRP‟nin, öncelikle inflamasyon sırasında ortaya çıkan IL‟ler 
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tarafından indüksiyon sonrasında, hepatositlerde üretilmesi kullanımını 

sınırlamaktadır (Morris ve Davey 2001). Burada önemli nokta S100A12‟nin 

hepatositlerde CRP üretimini uyaran sitokin yanıtının baĢlamasını ve ilerlemesini 

düzenleyen major bir protein olduğudur (Almirall 2004). S100A12‟nin reseptörü 

olan RAGE akciğerlerde yüksek seviyelerde ifade edilerek inflamatuar yanıtın 

düzenlenmesi ve proinflamatuar sinyal dizilerinin aktivasyonuna yol açtığı ifade 

edilmiĢtir (Dahlin ve diğ. 2004, Shirasawa ve diğ. 2004). RAGE, geninin promotör 

bölgesi bir NF-κB bağlanma alanı içerir ve bunun sonucunda RAGE düzenlemesi ile 

inflamasyon artar (Goyette ve Geczy, 2011, Schmidt ve diğ. 2001, Hofmann ve diğ. 

1999, Liliensiek ve diğ. 2004, Schmidt ve diğ. 2001). S100A12, TLR4 yolu ile IL-8 

ve TNF-α‟nın salgılanmasını uyarabildiği gibi VCAM-1 ve ICAM-1 gibi hücre 

adhezyon moleküllerinin sentezlenmesine neden olabilir. Tüm bu sonuçlar 

S100A12‟nin inflamatuar yanıtta kilit bir rol oynadığını göstermektedir (Xinyum ve 

diğ. 2014, Parsey ve diğ. 1998, Shenkar ve Abraham 1999, Ye diğ. 2004). Bu 

sebeble bizim bulgularımızda da gösterilen TKP‟de S100A12 artıĢı CRP artıĢını 

tetikleyen major olaylardan biridir ve S100A12‟nin yükseliĢi daha önemlidir.   

TKP‟li hasta grubumuzda serum S100A12 ile CRP (r=0,331 p<0,05) ve BKS 

(r=0,294 p<0,05) arasında pozitif korelasyon saptandı. Bulgularımızı destekler 

Ģekilde Fei ve ark.‟larının (2015) bakteriyel pnömonili hastalarda S100A12 ile BKS 

ve CRP arasında pozitif korelasyon saptamıĢlardır. Geleneksel inflamatuar 

belirteçlerin yüksek korelasyonları ile S100A12 seviyelerinin iliĢkili bulunması 

biyobelirteç olarak S100A12‟nin kullanılabileceğini açıkça ortaya koymaktadır. Aynı 

zamanda S100A12‟nin seviyelerinin TKP‟de inflamasyon Ģiddetini ve varlığını 

yansıtabildiğini düĢündürmektedir.  

ÇalıĢmamızda S100A12 ve CRP ile hastalık aktivitesi arasında pozitif 

korelasyon saptandı (r=0,368 p=0,007- r=0,285 p<0,05). Ancak BKS ile hastalık 

aktivitesi arasında korelasyon bulunamadı. Bu bulguların aksine Ji ve ark.‟ları (2013) 

155 yaĢlı TKP‟li ile yaptıkları çalıĢmada CRP veya BKS ile TKP Ģiddeti arasında 

düĢük korelasyon bulmuĢtur. Liu ve ark.‟ları (2014) ve Li ve ark.‟ları (2015) TKP‟li 

hastalarda yapmıĢ oldukları çalıĢmalarda yalnızca hastalık aktivitesi ile CRP arasında 

pozitif korelasyon bulmuĢlardır. Kao ve ark.‟larının (2013) 61 TKP‟li ile yaptığı 
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çalıĢmada ve Hedlund ile Hansson‟un (2000) 96 TKP‟li ile yapmıĢ olduğu çalıĢmada 

hastalık aktivitesi ile CRP arasında anlamlı korelasyon gösterememiĢtir. Tüm bu 

sonuçlar CRP ve BKS‟nin hastalık aktivitesi iliĢkili sonuçlarının çeliĢkili olduğunu 

ve tek baĢına hastalık Ģiddetini yansıtmadığını kanıtlar niteliktedir. 

TKP‟li hastalarda S100A12 düzeylerini (sürekli değiĢken) etkileyen bağımsız 

faktörleri belirlemek amacıyla yapılan lineer regresyon analizi sonuçları ise Tablo 

5.1‟de gösterilmektedir. Bu modelde S100A12 düzeylerini etkileyen bağımsız 

faktörler olarak yaĢ ve CRP düzeylerinin S100A12 düzeylerini belirleyen bağımsız 

faktörler olduğu saptanmıĢtır. Dolayısıyla S100A12 ile CRP arasındaki bu iliĢki 

TKP‟li hastalarda inflamasyonla iliĢkisini destekleyen önemli bir sonuçtur. 

ROC analizi ile TKP olan olgular arasından rastgele seçilmiĢ bir hastanın 

sahip olduğu serum S100A12 düzeyinin, TKP‟li olmayan olgular içinden yine 

rastgele seçilmiĢ bir hastaya ait serum S100A12 düzeyinden yüksek olma olasılığı 

irdelendi. Hosmer ve Lemeshow testi referans alınarak ROC eğrisi altındaki alan 

(area under the ROC curve=AUC) = 0,5 ayrım yok, 0,5 < AUC < 0,7 test ayırt etme 

gücü istatistiksel olarak anlamsız, 0,7 < AUC < 0,8 kabul edilebilir, 0,8 < AUC < 0,9 

çok iyi, 0,9 < AUC ise mükemmel olarak değerlendirildi. ÇalıĢmamızda ROC eğrisi 

altında kalan alan CRP için 0,846 (p=0,000) ideale yakın ve S100A12 için 0,713 

(p=0,003) olan sonuç yöntemimizin kabul edilebilir olduğunu göstermiĢtir. Literatür 

incelemesi yapıldığında TKP‟li hastalardaki çalıĢmalarda da CRP için AUC değerleri 

(>0,70) anlamlı bulunmuĢtur (Agapakis ve diğ. 2010, Moulin ve diğ. 2001, Lee ve 

diğ. 2010, Almirall ve diğ. 2004,  Williams ve diğ. 2015, Bafadhell ve diğ. 2011, 

Pereira ve diğ. 2013, Müller ve diğ. 2007). Bu sonuçlar S100A12‟nin TKP‟nin 

tanısında kullanılabilirliğini desteklemektedir ancak etkinliğinin CRP‟den düĢük 

olduğunu göstermektedir. Ancak özellikle ilk 12 saatte CRP‟nin negatif olduğu 

hastalarda veya CRP‟nin artıĢına neden olan diğer inflamatuar durumların varlığında 

S100A12‟nin ölçümünün faydalı olabileceğini göstermektedir.  

BKS sayısı ve CRP pnömonili hastaneye yatan çocuklarda sıklıkla elde edilir. 

Ancak, hastalık seyrini ve klinik sonuçları öngörmede BKS sayısı ve CRP‟nin 

potansiyel rolü belirsiz kalır. CRP değerlerini iĢaret eden çeĢitli pnömoni çalıĢma 

sonuçları, klinik sonuçları öngörmede kullanıĢlı olsada akut faz inflamasyonunun 
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spesifik olmayan bir belirteci olduğu bildirilmiĢtir (Bruns ve diğ. 2008, Espana ve 

diğ. 2012, Menendez ve diğ. 2009). Bunun sonucu olarak hastalığın tanı ve 

tedavisinde mevcut belirteçlerin yetersizliğinden dolayı yeni belirteçler 

araĢtırılmaktadır. Bu nedenle biz inflamatuar hastalıkların tanısında yeni bir belirteç 

olan S100A12‟nin TKP‟li hastaların tanısında kullanılabilir olduğunu göstermeye ve 

inflamatuar bir belirteç olan CRP ile iliĢkisini açıklamaya çalıĢtık. S100A12‟nin 

artmıĢ seviyeleri de göstermektedir ki bu protein solunum yolu inflamasyonları 

esnasında proinflamatuar bir role sahiptir ve inflamasyon karĢıtı tedaviler için yeni 

bir hedef gibi görev yapabilir (Foell ve diğ. 2004). 

Sonuç olarak, çalıĢmamızda TKP‟li çocuklarda S100A12 düzeyleri anlamlı 

olarak yüksek saptandı ve hastalığın Ģiddeti ile S100A12 arasında anlamlı bir iliĢki 

bulundu. Bu bulgular S100A12 TKP hastalığı değerlendirilmesinde diğer 

inflamasyon belirteçlerine benzer özellikleri yanında, prognostik değerlendirmede 

yeri olan yeni bir belirteç olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, patogenezi 

ve prognozu çok farklı olabilen TKP hastalığında S100A12‟nin seyri ve prognostik 

değeri, fenotip olarak birbirine benzer geniĢ hasta serilerinde çalıĢılması gerektiği 

kanısındayız.   
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7. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

TKP‟li çocuk hastalarda ve sağlıklı bireylerde S100A12 düzeylerinin 

belirlenmesi ve hastalık aktivitesindeki rolünün araĢtırılması amacıyla planladığımız 

çalıĢmamızda aĢağıdaki sonuçlar ve öneriler elde edilmiĢtir.  

1. ÇalıĢmamızda TKP‟li hastalarda S100A12 düzeyleri ve inflamasyonun 

varlığını gösteren parametreler (CRP, BKS, nötrofil sayısı) kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. 

2. Ağır TKP‟li hastalarda S100A12 ve CRP düzeyleri hastalık aktivitesi hafif-

orta TKP‟li olan gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur.  

3.  TKP‟li hasta grubunda S100A12 düzeyleri ile geleneksel inflamasyon 

parametreleri arasında (CRP ve BKS) pozitif korelasyon bulunmuĢtur.  

4. ROC analizi sonucu eğri altında kalan S100A12 ve CRP için anlamlı ve kabul 

edilir geçerlilikte bulunmuĢtur. 

Sonuç olarak S100A12 düzeylerinin TKP‟li hastalarda inflamasyon 

varlığını, hastalık aktivitesini gösteren önemli bir parametre olduğu 

gösterilmiĢtir. Aynı zamanda S100A12 düzeylerinin TKP‟li hastalarda 

inflamatuar parametrelerle iyi bir korelasyon gösterdiği ve ROC eğrisiyle 

tanısal rolünün önemli olabileceği ortaya konulmuĢtur. TKP hastalığının 

Ģiddetinin belirlenmesinde ve hastalık seyrinin izlenmesinde S100A12‟nin 

ideal bir biyobelirteç ihtiyacına cevap verebilecek, kullanıĢlı, geçerli bir 

parametre olabileceği kanısındayız. 
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