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Öz

Giriş: Bu çalışmanın temel amacı, toplum kökenli pnömoni (TKP) tanısı 
alan pediyatrik hastalarda ve sağlıklı kontrollerde serum anjiyotensin 
dönüştürücü enzim (ACE) aktivite düzeylerini araştırmak ve serum ACE 
aktivitesi ile lökosit (WBC), nötrofil (NEU) ve C-reaktif protein (CRP) 
düzeyleri arasındaki ilişkiyi belirlemektir.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 1 ay-13 yaş arasındaki çocuklar dahil 
edilmiştir. Toplum kökenli pnömoni tanısı; öksürük, balgam, ateş veya 
üşüme-titreme, taşikardi, takipne, göğüs çekilmeleri, akciğer oskül-
tasyon bulguları gibi klinik semptomlara ve alveoler infiltrasyon veya 
konsolidasyonu gösteren radyografik kanıtlara dayandırılmıştır. Toplum 
kökenli pnömoni grubu bakteriyel (n= 50) ve viral (n= 31) olarak alt grup-
lara ayrılmış ve sağlıklı kontrollerle (n= 54) karşılaştırılmıştır. Serum ACE 
aktivitesi, WBC, NEU ve CRP düzeyleri ölçülmüştür.

Bulgular: Toplum kökenli pnömonili hastalar ile sağlıklı kontroller ara-
sında serum ACE aktivitesi, WBC sayısı, NEU sayısı ve CRP düzeyi açı-
sından anlamlı fark saptanmıştır (sırasıyla p= 0.036, <0.001, <0.001 ve 
0.022). Ancak üç grup arasında serum ACE aktivitesi açısından anlamlı 
fark bulunmamıştır. Serum ACE aktivitesi ile yaş, WBC, NEU veya CRP dü-
zeyleri arasında korelasyon gözlenmemiştir. Toplum kökenli pnömoniyi 
öngörmede serum ACE aktivitesinin ROC eğrisi altındaki alanı 0.60 (%95 
Güven aralığı: 0.51–0.70, p= 0035) olarak bulunmuştur.

Abstract

Objective: The main purpose of this study was to investigate serum an-
giotensin-converting enzyme (ACE) activity levels in pediatric patients 
diagnosed with community-acquired pneumonia (CAP) and healthy 
controls and to determine the link between serum ACE activity and 
white blood cells (WBC), neutrophil (NEU) and C-reactive protein (CRP) 
levels.

Material and Methods: Children aged between 1 month-13 years 
were included in the study. The diagnosis of CAP was based on 
clinical symptoms- such as cough, sputum, fever or chills, tachycardia, 
tachypnea, chest retractions, pulmonary auscultation findings- and 
radiographic evidence of alveolar infiltration or consolidation. The CAP 
group was further classified as bacterial (n= 50) or viral (n= 31) and 
compared with healthy controls (n= 54). Serum ACE activity, WBC, NEU, 
and CRP levels were measured.

Results: There were significant differences between the patients with 
CAP and healthy controls in serum ACE activity, WBC count, NEU count, 
and CRP level (p= 0.036, <0.001, <0.001, and 0.022, respectively). Howev-
er, no significant difference in serum ACE activity was found among the 
three groups. No correlation was observed between serum ACE activity 
and age, WBC, NEU, or CRP levels. The area under the ROC curve for se-
rum ACE activity in predicting CAP was 0.60 (95% Confidence interval: 
0.51–0.70, p= 0.035).
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Conclusion: Serum ACE activity can distinguish CAP patients from 
healthy controls. However, it is not an effective marker for differentiat-
ing between viral and bacterial pneumonia. In addition, each laboratory 
should establish its own reference interval for serum ACE activity based 
on the analytical method employed and the relevant age groups.

Keywords: Angiotensin-converting enzyme, community-acquired pneu-
monia, children, differential diagnosis

Giriş

Serum anjiyotensin dönüştürücü enzimin (ACE) kan basın-
cının düzenlenmesi ve elektrolit homeostazındaki rolü iyi bi-
linmektedir. Anjiyotensin dönüştürücü enziminin birçok doku 
ve hücre tipinde bulunsa da, başlıca akciğerler, bağırsaklar, 
böbrekler ve kan damarlarındaki epitel hücrelerinin yüzeyin-
de eksprese edilir (1,2). Kan basıncı düştüğünde, renin-anjio-
tensin-aldosteron sistemi aktive olur ve böbreklerden renin 
salınır. Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e dönüştürür. 
Daha sonra anjiyotensin I, ACE etkisiyle oldukça aktif formu 
olan anjiyotensin II’ye çevrilir. Anjiyotensin II vazokonstriksi-
yona neden olur ve aldosteron salınımını uyararak kan basın-
cında artışa yol açar (3). Bu reaksiyonun ardından endotelde 
eksprese edilen ACE dolaşıma salınır.

Toplum kökenli pnömoni (TKP), dünya genelinde çocukluk 
çağının en yaygın hastalıklarından biridir ve bakteri ve virüs 
gibi enfeksiyöz etkenlere yanıt olarak akciğer parankiminde 
gelişen akut enflamasyon ile karakterizedir (4-6). Toplum kö-
kenli pnömoni; yüksek ateş, solunum sıkıntısı bulguları, en-
feksiyonun laboratuvar göstergeleri ve fizik muayene ve/veya 
akciğer grafisi ile saptanan parankimal tutulum ile klinik olarak 
kendini gösterir (6,7).

Sarkoidoz, pnömoni ve akut solunum sıkıntısı sendromu 
gibi akciğer hastalıklarında serum ACE düzeylerini inceleyen 
çok sayıda çalışma bulunmaktadır (8-12). Pnömoni sırasında 
serum ACE aktivitesindeki azalmayı açıklamak için üç temel 
hipotez öne sürülmüştür (9). İlk hipoteze göre, enflamasyona 
uğramış pulmoner vasküler endotel daha az enzim üretir ve 
salgılar. İkinci hipotez, pnömoni sırasında pulmoner homeos-
tazı korumak amacıyla anjiyotensin II’ye olan ihtiyacın arttığını 
ileri sürer. Üçüncü hipotez ise pnömoni sırasında dolaşımda 
bulunabilen nitrik oksit, nitrik oksit salan bileşikler veya reaktif 
oksijen türleri gibi ACE inhibitörü maddelerin varlığını içerir.

Bu çalışmada, hastaneye başvuru sırasında yapılan rutin 
muayene ve testler kullanılarak, TKP tanısı alan pediyatrik has-
talar ile sağlıklı çocukların ayırt edilmesinde serum ACE aktivi-
tesinin kullanımını değerlendirmeyi amaçladık. Ayrıca serum 
ACE aktivitesinin TKP’nin ayırıcı tanısındaki rolünü araştırmayı 
hedefledik. İkincil amaçlarımız arasında serum ACE aktivitesi 
için kesim değerinin belirlenmesi ve TKP tanısı bağlamında 
beyaz kan hücresi (WBC) sayısı, nötrofil (NEU) sayısı ve C-re-
aktif protein (CRP) ile korelasyonunun değerlendirilmesi yer 
almaktadır.

Gereç ve Yöntemler

Çalışma tasarımı ve popülasyon

Bu çalışma, Türkiye’nin YYY ilinde bulunan XXX Eğitim ve 
Araştırma Hastanesinde, yerel Etik Kurul onayı (onay no: xxx) 
alınarak ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun şekilde gerçek-
leştirilmiştir. Tüm hastalardan veya yasal vasilerinden yazılı bil-
gilendirilmiş onam alınmıştır. Çalışma popülasyonu beyaz-Kaf-
kas etnik kökenine sahip bireylerden oluşmaktadır.

Bu çalışma, Ekim 2021-Mart 2022 tarihleri arasında pediyat-
ri kliniğinde yürütülen prospektif gözlemsel bir çalışmadır. Top-
lum kökenli pnömoniyi düşündüren semptomlarla hastaneye 
başvuran ve yatırılarak izlenen 1 ay-13 yaş arasındaki çocuklar 
ile rutin sağlık kontrolleri için polikliniğe başvuran sağlıklı ço-
cuklardan oluşan bir kontrol grubu çalışmaya dahil edilmiştir.

Toplum kökenli pnömoni tanısı, daha önce yayımlanmış 
kılavuzlara dayanılarak; öksürük, balgam üretimi, ateş veya tit-
reme, taşikardi, takipne, göğüs çekilmeleri, akciğer oskültasyon 
bulguları ve akciğer grafisinde alveoler infiltrasyon veya konso-
lidasyon gibi TKP ile uyumlu radyografik bulgular göz önünde 
bulundurularak konulmuştur (7,13,14). Tüm akciğer grafileri, 
çocukların tanılarından habersiz (kör) bir radyolog tarafından 
değerlendirilmiştir. Radyolog, grafileri bakteriyel pnömoni, 
viral pnömoni veya her iki duruma uyumlu olarak sınıflandır-
mıştır. Bu bulgulara göre hastalar viral veya bakteriyel pnömoni 
olarak kategorize edilmiş ve uygun tedavi başlatılmıştır.

Türk Toraks Derneği’nin Çocuklarda Toplum Kökenli Pnö-
moni Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu’na göre, etken patojeni be-
lirlemeye yönelik tanısal incelemeler yalnızca hastanede yatan 
hastalar için önerilmektedir (15). Çalışmamızdaki tüm hastalar 
pediyatri polikliniğine başvuran ve ayaktan takip edilen hasta-
lar olduğundan, balgam kültürü ve solunum yolu viral polime-
raz zincir reaksiyonu (PZR) panelleri yapılmamıştır.

Kronik hastalığı olan, malignitesi bulunan, düzenli ilaç kul-
lanan (ACE inhibitörleri, anjiyotensin II reseptör blokerleri veya 
sistemik kortikosteroidleri içeren immünsüpresif tedavi alan) 
ya da son 30 gün içinde hastanede yatış öyküsü bulunan bi-
reyler çalışmaya dahil edilmemiştir.

Örnek toplama

Başvuru sırasında, tam kan sayımı analizi için 2 mL venöz 
kan rutin olarak K2EDTA tüplerine (BD Diagnostics, Franklin 
Lakes, NY, ABD) ve biyokimyasal inceleme için jel ayırıcı serum 
tüplerine (Vacutainer® SST™ II Plus, BD Diagnostics, Franklin  

Sonuç: Serum ACE aktivitesi, TKP hastalarını sağlıklı kontrollerden ayırt 
edebilmektedir. Bununla birlikte, viral ve bakteriyel pnömoniyi ayırt et-
mede etkili bir belirteç değildir. Ayrıca, her laboratuvar kullandığı analitik 
yönteme ve ilgili yaş gruplarına göre serum ACE aktivitesi için kendi refe-
rans aralığını belirlemelidir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin dönüştürücü enzim, toplum kökenli 
pnömoni, çocuk hasta, ayırıcı tanı
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Lakes, NY, ABD) alındı. Serum örnekleri, venipunkturdan sonra-
ki bir saat içinde 4 °C’de 2500 g’de 15 dakika santrifüj edilerek 
elde edildi. Biyokimyasal analizden arta kalan serum, serum 
ACE aktivitesinin ölçümü için mikrotüplere alikotlandı. Hemo-
litik, lipemik ve ikterik örnekler LIH indeks analizi ile dışlandı.

Bir çalışmada, serum ACE aktivitesinin -20 °C’de saklandığın-
da yalnızca bir haftaya kadar stabil kaldığı gösterilmiştir (16). 
Diğer çalışmalarda ise serum veya plazma ACE aktivitesinin -20 
°C’de birkaç ay veya yıl boyunca genellikle stabil kaldığı; ancak 
serumun dondurulup çözülmesi ya da -70 °C’de saklanmasının 
ACE aktivitesini yaklaşık %15 oranında artırabileceği bildiril-
miştir (17,18). Bu nedenle, bu çalışmada örnekler -20 °C’de en 
fazla bir hafta saklanmış, ardından çözülerek analiz edilmiştir.

Analitik ölçümler

Tam kan sayımı ve biyokimya analizleri başvuru günü ger-
çekleştirilmiştir. Beyaz kan hücresi ve NEU sayıları, Sysmex XN 
3000 cihazında (Sysmex Co., Kobe, Japonya) yarı iletken lazer 
ışını kullanılarak akım sitometrisi yöntemiyle ölçülmüştür. 
C-reaktif protein düzeyleri, Roche Cobas 8000 otoanalizörün-
de (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, ABD) partikül güçlen-
dirilmiş immünoturbidimetrik yöntem ile belirlenmiştir.

Serum ACE aktivitesi, Roche Cobas c501 otoanalizöründe 
(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, ABD), BEN Biochemical En-
terprise (Milano, İtalya) tarafından sağlanan ACE reaktifleri kulla-
nılarak ölçülmüştür. Anjiyotensin dönüştürücü enzim aktivitesi, 
substrat olarak FAPGG (N-(3-(2-furil)akriloyl)-L-fenilalanilglisilg-
lisin) kullanılarak kinetik kolorimetrik yöntem ile belirlenmiştir. 
340 nm dalga boyunda ve 37 °C’de FAPGG absorbansındaki za-
manla azalma, örnekteki ACE aktivitesi ile orantılıdır. Trigliserid, 
hemoglobin ve bilirubin için girişim sırasıyla 1000 mg/dL, 300 
mg/dL ve 20 mg/dL’ye kadar sabittir. Analiz öncesinde serum 
ACE aktivitesi için kalibrasyon ve iç kalite kontrol çalışmaları ya-
pılmıştır. Üreticiye göre saptama limiti 2.6 IU/L, yöntem lineerli-
ği 150 IU/L’ye kadardır. Referans aralığı 8–52 IU/L’dir. İntra-assay 
varyasyon katsayısı (CV) %1.3, inter-assay CV ise %2’dir.

İstatistiksel analiz

Veriler, Sosyal Bilimler için İstatistik Paketi (SPSS) sürüm 
29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve GraphPad Prism (sürüm 
10; GraphPad Software, Boston, MA, ABD) kullanılarak analiz 
edilmiştir. Klinik verilerin dağılımını değerlendirmek için Kol-
mogorov-Smirnov testi kullanılmıştır. Tüm değişkenler normal 
dağılmadığı için sonuçlar ortanca ve aralık (minimum-maksi-
mum) olarak sunulmuştur.

Pnömoni hastaları ile kontrol grubu arasında WBC, NEU, se-
rum ACE aktivitesi, CRP düzeyleri ve yaşın karşılaştırılmasında 
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Bakteriyel pnömoni, viral 
pnömoni ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar için 
Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. Çoklu karşılaştırmalar için 
Bonferroni düzeltmesi yapılarak ikili karşılaştırmalar Mann-W-
hitney U testi ile gerçekleştirilmiştir. Serum ACE aktivitesi ile 
diğer parametreler arasındaki ilişki Spearman korelasyon ana-
lizi ile değerlendirilmiştir. Çok değişkenli analizde pnömoni 
tanısının bağımsız belirleyicilerini saptamak amacıyla lojistik 
regresyon analizi yapılmıştır. Serum ACE aktivitesinin pnömo-
niyi öngörmedeki duyarlılık ve özgüllüğünü değerlendirmek 
için alıcı işletim karakteristiği (ROC) analizi uygulanmıştır.

Bulgular

Toplam 140 çocuk (72 erkek ve 68 kız) başlangıçta çalışma-
ya dahil edilmiştir. Ancak, dahil edilme kriterlerini karşılama-
yan veya yeterli kan örneği bulunmayan dört erkek ve bir kız 
çalışma dışı bırakılmıştır. Sonuç olarak, nihai analiz 1 ay-13 yaş 
arasında (ortanca yaş: 2 yıl) olan 135 çocuk (68 erkek ve 67 kız) 
ile gerçekleştirilmiştir. Bu çocukların 54 (%40)’ü sağlıklı kont-
rol grubu olarak sınıflandırılırken, 81 (%60)’i pnömoni tanısı 
almıştır. Pnömoni grubunda yer alan hastaların 31 (%23)’i viral 
pnömoni, 50 (%37)’si bakteriyel pnömoni olarak değerlendiril-
miştir. Katılımcıların ortalama vücut sıcaklığı 38.2 °C (standart 
sapma= 1.0; aralık: 35.6-41.0 °C) olarak bulunmuştur.

Pnömoni tanısı alan hastalar ile kontrol grubuna ait de-
mografik ve laboratuvar verileri Tablo 1’de sunulmuştur. 

Tablo 1. Demografik veriler ve grupların karşılaştırılması

Kontrol Grubu  
(n= 54)

Pnömoni  
(n= 81) p

Bakteriyel Pnömoni 
(n= 50)

Viral Pnömoni  
(n= 31) p* pa,b,c

Cinsiyet

    Kız 29 38 26 12

    Erkek 25 43 24 19

Yaş(yıl) 2.0 (3 ay-12 yıl) 2.0 (1 ay-13 yıl) 0.501 2.0 (1 ay-13 yıl) 1.5 (1 ay-7 yıl) 0.123 NS, NS, NS

WBC sayısı (109/L) 8.62 (3.6-16.9) 12.0 (4.4-28.4) <0.001 13.7 (4.4-28.4) 9.2 (4.9-19.7) <0.001 <0.001, NS, 0.000

NEU sayısı  (109/L) 3.35 (0.72-10.1) 5.7 (1.0-19.5) <0.001 8.1 (1.2-19.5) 3.1 (1.0-12.5) <0.001 0.000, NS, 0.000

CRP (mg/L) 2.54 (0.1-68.8) 5.2 (0.1-182) 0.022 6.5 (0.1-182) 1.6 (0.2-21.8) 0.002 0.003, NS, 0.018

Serum ACE aktivitesi (IU/L) 42.9 (12.6-116.5) 36.9 (9-133.7) 0.036 38 (9-133) 29.5 (9.4-103.9) 0.065 NS, NS, NS

Veriler medyan (minimum–maksimum) olarak verilmiştir. Kalın yazılan değerler istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (p< 0.05). 
* işareti kontrol, bakteriyel pnömoni ve viral pnömoni grupları için Kruskal-Wallis testini ifade eder. a,b,c sırasıyla kontrol-bakteriyel pnömoni, kontrol-viral pnömoni ve bakteri-
yel-viral pnömoni grupları için Mann-Whitney U testini göstermektedir. Anlamlılık değerleri, çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanarak hesaplanmıştır.
WBC: Beyaz kan hücresi, NEU: Nötrofil, CRP: C-reaktif protein, ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim, NS: Anlamlı değil.
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Pnömoni ve kontrol grupları arasında serum ACE aktivi-
tesi, WBC sayısı, NEU sayısı ve CRP düzeyi açısından anlamlı 
farklılıklar saptanmıştır (sırasıyla p= 0.036, <0.001, <0.001 ve 
0.022). Beyaz kan hücresi, NEU ve CRP düzeyleri pnömoni has-
talarında anlamlı derecede yüksek bulunurken serum ACE ak-
tivitesi bu grupta anlamlı derecede daha düşük saptanmıştır  
(Şekil 1). İki grup arasında yaş açısından anlamlı fark bulunma-
mıştır. Ayrıca yaş, WBC, NEU, CRP düzeyi ve serum ACE akti-
vitesi cinsiyete göre karşılaştırıldığında, kız ve erkek çocuklar 
arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir.

Pnömoni tanısı alan hastalar ayrıca bakteriyel ve viral pnö-
moni olarak sınıflandırılarak kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. 
Üç grup arasında serum ACE aktivitesi açısından anlamlı fark 
saptanmamıştır (Şekil 2). Beyaz kan hücresi, NEU ve CRP dü-
zeylerinin analizinde ise bakteriyel ve viral pnömoni grupları 
ile bakteriyel pnömoni ve kontrol grubu arasında anlamlı fark-
lılıklar bulunmuş; ancak viral pnömoni ile kontrol grubu ara-
sında anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 1).

Serum ACE aktivitesi ile yaş, WBC, NEU ve CRP düzeyi ara-
sındaki korelasyonlar ayrı ayrı değerlendirilmiş ve anlamlı bir 
ilişki bulunmamıştır. Buna karşılık, WBC ve NEU sayıları arasın-
da çok güçlü, pozitif ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (r= 
0.81, p< 0.001). Yaş ile NEU sayısı (r= 0.30, p< 0.001), CRP ile 
WBC sayısı (r= 0.25, p< 0.001) ve CRP ile NEU sayısı (r= 0.34, 
p< 0.001) arasında ise zayıf ancak anlamlı korelasyonlar bulun-
muştur. Ayrıntılı korelasyon verileri Tablo 2’de sunulmuştur.

Pnömoniyi öngörmede serum ACE aktivitesi için ROC eğri-
si altında kalan alan (AUC) 0.60 olarak bulunmuştur [%95 gü-
ven aralığı (GA): 0.51-0.70, p= 0.035] (Şekil 3). En uygun kesim 

değeri 44.4 IU/L olarak belirlenmiş olup duyarlılık %69.1 ve öz-
güllük %50.9’dur. Pozitif olabilirlik oranı 1.41, negatif olabilirlik 
oranı ise 0.61 olarak hesaplanmıştır.

Pnömoni tanısı ile yaş, WBC, NEU, CRP ve serum ACE akti-
vitesi arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla lojistik reg-
resyon analizi yapılmıştır. Beyaz kan hücresi sayısı istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuş (p= 0.033) ancak olasılık oranı bir ola-
rak hesaplanmıştır. Hiçbir değişken bağımsız anlamlı bir belir-
leyici olarak saptanmamıştır. Çok değişkenli model pnömoniyi 
%66.7 doğrulukla öngörürken yalnızca serum ACE aktivitesi 
%58.5 doğruluk sağlamıştır. Lojistik regresyon analizine ait ay-
rıntılı sonuçlar Tablo 3’te sunulmuştur.

Şekil 2. Kontrol, bakteriyel ve viral pnömoni gruplarında serum ACE ak-
tivite düzeyleri.
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Şekil 1. Kontrol ve pnömoni gruplarında serum ACE aktivite düzeyleri.
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p= 0.036

Tablo 2. Parametreler arasındaki Spearman rho korelasyonları

Yaş WBC NEU CRP ACE 

Yaş Spearman’s 
rho r

1.000

WBC sayısı Spearman’s 
rho r

.070 1.000

NEU sayısı Spearman’s 
rho r

.300 .811 1.000

CRP Spearman’s 
rho r

-.013 .252 .338 1.000

Serum ACE 
aktivitesi

Spearman’s 
rho r

-.110 .036 -.030 .069 1.000

Kalın değerler, iki parametre arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyonu 
göstermektedir (p< 0.001).
WBC: Beyaz kan hücresi, NEU: Nötrofil, CRP: C-reaktif protein, ACE: Anjiyotensin 
dönüştürücü enzim, r: Korelasyon katsayısı.
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Tartışma  

Pnömoni, çocukluk çağında en sık görülen hastalıklardan 
biridir. Bu çalışmada, serum ACE aktivitesinin TKP’si olan ço-
cukları sağlıklı akranlarından ayırt etmedeki ve bakteriyel ile 
viral etiyolojileri birbirinden ayırmadaki potansiyel rolünü 
araştırdık. Serum ACE aktivitesinin, pnömoni hastalarında 
sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede azaldığı ve bunun 
önceki çalışmalarla uyumlu olduğu saptandı (12,19). Ancak, 
hastalık durumunu tek başına ayırt etme gücünün sınırlı ol-
duğu görüldü. Anjiyotensin dönüştürücü enzim aktivitesi viral 
pnömonide bakteriyel pnömoniye göre daha düşük olsa da 
bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Dikkat çekici ola-
rak, ACE aktivitesi WBC sayısı, NEU sayısı ve CRP gibi enflama-
tuvar belirteçlerle birlikte değerlendirildiğinde genel tanısal  

doğrulukta artış gözlendi. Bu durum, ACE’nin tek başına bir 
belirteç olmaktan ziyade, çok parametreli bir tanısal yaklaşım 
içinde tamamlayıcı bir belirteç olarak potansiyel taşıdığını 
göstermektedir.

Serum ACE aktivitesi ile pnömoni arasındaki ilişkiyi değer-
lendiren çalışmalar sınırlı sayıdadır ve bunların çoğu erişkin 
hastaları kapsamaktadır (9,12,20,21). Pediyatrik popülasyonda 
serum ACE aktivitesini inceleyen bazı çalışmalar bulunmakla 
birlikte, hiçbiri özellikle pnömonili çocuk hastalara odaklan-
mamıştır (22-24).

van de Gerde ve arkadaşlarının çalışmasında, pnömoni 
atakları sırasında serum ACE aktivitesinde anlamlı bir azalma 
olduğu ve iyileşme döneminde değerlerin referans aralığına 
döndüğü gösterilmiştir (21). Anjiyotensin dönüştürücü enzim 
aktivitesindeki azalma, bakteriyel ve viral pnömoni grupları 
arasında benzer bulunmuş ve her iki grup için başvuru sıra-
sındaki ortalama serum aktivitesi 29 IU/L olarak bildirilmiştir. 
Bizim çalışmamızda ise başvuru anındaki serum ACE aktivitesi 
viral pnömonili hastalarda 29.5 IU/L, bakteriyel pnömonili has-
talarda ise 38 IU/L olarak saptanmıştır. Serum ACE aktivitesi 
viral pnömoni grubunda daha düşük olsa da bu fark istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bununla birlikte, van de 
Gerde ve arkadaşlarının çalışmasının erişkin hastalarda yapıl-
mış olması, bizim pediyatrik popülasyonumuzla doğrudan 
karşılaştırılmasını sınırlamaktadır. Buna karşılık, Abouzeid ve 
arkadaşlarının pediyatrik TKP hastalarını içeren çalışmasında, 
sağlıklı kontroller ile TKP hastaları arasında ortalama ACE akti-
vitesi açısından anlamlı fark bulunmuş (sırasıyla 58 ± 12.6 IU/L 
ve 36.7 ± 9.4 IU/L). Bu bulgular, hem sonuçlarımız hem de ça-
lışmamızdaki yaş grubu ile uyumludur (19).

SARS-CoV-2 pnömonisi olan erişkin hastaları içeren çalış-
malarda, hastalar ile sağlıklı bireyler arasında serum ACE akti-
vitesi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (25,26). Güler 
ve arkadaşları, hastalarda ortanca serum ACE aktivitesini 38.0 
IU/L, kontrol grubunda ise 32.0 IU/L olarak bildirmiştir (25). 
Buna karşılık Henry ve arkadaşları, hastalarda ortanca değe-
ri 41.1 IU/L, kontrollerde ise 42.9 IU/L olarak bulmuştur (26). 
Bizim çalışmamızda ise viral pnömonili hastalarda ve sağlıklı 
kontrollerde ortanca serum ACE aktivitesi sırasıyla 29.5 IU/L ve 
42.9 IU/L olarak saptanmıştır. Bu çalışmalarla uyumlu olarak 
iki grup arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir; ancak viral 
pnömonili hastalarımızdaki serum ACE aktivitesi, söz konusu 
çalışmalarda bildirilen değerlerden daha düşük bulunmuştur.

Çocuklar ve adolesanlarda serum ACE aktivitesi erişkinlere 
göre daha yüksektir (23,24). FAPGG temelli enzimatik aktivi-
te ölçüm yöntemi kullanılan bir çalışmada, plazma ACE dü-
zeylerinin çocuklarda (6 ay-17 yaş) 13-100 IU/L, erişkinlerde 
ise 9-67 IU/L arasında değiştiği bildirilmiştir (27). Rodriguez 
ve arkadaşlarının farklı bir yöntem kullandıkları çalışmada 
ise serum ACE aktivitesi çocuklarda (0 ay-15 yaş) 46.7 ± 11.93 
IU/L, erişkinlerde 32.1 ± 8.53 IU/L olarak bulunmuştur (23).  

Şekil 3. ACE aktivitesi için ROC eğrisi.
Serum ACE aktivitesinin pnömoniyi öngörmedeki ROC eğrisi altında ka-
lan alan 0.60 olarak bulunmuştur (%95 GA: 0.51-0.70, p= 0.035).
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Tablo 3. Pnömoniyi öngörmeye yönelik lojistik regresyon modeli

p OR %95 GA için OR

Yaş .343 .932 (0.806-1.078)

WBC sayısı .033 1.000 (1.000-1.000)

NEU sayısı .541 1.000 (1.000-1.000)

CRP .496 1.008 (0.985-1.032)

Serum ACE aktivitesi .151 .988 (0.971-1.005)

Sabit .051 .231

Kalın yazılan değerler istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (p< 0.05).
WBC: Beyaz kan hücresi, NEU: Nötrofil, CRP: C-reaktif protein, ACE: Anjiyotensin 
dönüştürücü enzim, GA: Güven aralığı; OR: Olasılık oranı.
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Bénéteau-Burnat ve arkadaşları, erişkinler için ACE referans 
aralıklarını derlemiş ve ölçüm koşullarının standardize edil-
mesini önermiştir; özellikle substrat olarak 0.8-1.0 mmol/L 
konsantrasyonda FAPGG kullanılması, 340 nm dalga boyu ve 
HEPES pH 8.2 tamponu ile her cihaz için uygun diferansiyel 
absorbsiyon değerlerinin belirlenmesi gerektiği vurgulanmış-
tır (17). Benzer şekilde bizim ölçümümüzde de 340 nm dal-
ga boyu kullanılmış ve kit prospektüsünde belirtilen FAPGG 
substrat konsantrasyonu >0.25 mmol/L olarak uygulanmıştır.

Muller, FAPGG substratı kullanılarak ölçülen serum ACE ak-
tiviteleri üzerine yapılan çalışmaları özetlemiş ve referans ara-
lıklarındaki değişkenliğe dikkat çekmiştir (28). Bu değişkenlik, 
ACE genindeki insersiyon (I)/delesyon (D) polimorfizminin et-
kisi ve test protokollerindeki farklılıklara bağlanmıştır (28,29). 
Bu nedenle ACE aktivitesinin ölçümü için farklı yöntemler ve 
reaktifler bulunmaktadır ve ACE I/D’ye özgü referans aralıkları 
yerine tek bir referans aralığının kullanılması, yorumlama doğ-
ruluğunu azaltabilir (29-32). Sonuç olarak, çalışmalar arasında 
referans aralıkları farklılık göstermekte olup bu test için tam 
bir standardizasyon sağlanamamıştır (17,29). Bu nedenle her 
laboratuvarın serum ACE aktivitesi için kendi referans aralıkla-
rını belirlemesi gerekmektedir.

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. İlk olarak, 
bakteriyel ve viral pnömoni ayrımı için kan ve/veya balgam 
kültürleri ile solunum yolu viral PZR paneli kullanılmamıştır; 
çünkü bu tanısal testler ayaktan hastalar için gerekli değil-
dir ve tanılar pediyatri uzmanı tarafından klinik ve radyolojik 
bulgulara dayanarak konulmuştur. Ayrıca anjiyotensin II, ACE 
proteini veya prokalsitonin gibi diğer önemli biyobelirteç-
ler çalışmaya dahil edilmemiştir. İkinci olarak, veriler yalnızca 
hastaneye başvuru anında alınan örneklerle sınırlı olup ayırıcı 
tanıya odaklanılmıştır; hastalığın klinik seyri ve prognozu de-
ğerlendirilmemiştir. Tedavi sonrası serum ACE aktivitesi, WBC, 
NEU sayısı ve CRP düzeylerine ait takip ölçümleri de pediyatrik 
hastalarda örnek kısıtlılığı nedeniyle yapılamamıştır. Üçüncü 
olarak, katılımcılarda serum ACE aktivitesini etkileyebilecek 
ACE genindeki insersiyon/delesyon polimorfizmi açısından 
genotiplendirme yapılmamıştır. Son olarak, katılımcıların or-
tanca yaşı iki yıl olup bu durum bulgularımızın daha büyük 
çocuklara genellenebilirliğini sınırlamaktadır. Farklı gelişim 
dönemlerini kapsayan daha geniş pediyatrik yaş gruplarında 
yapılacak çalışmalar, bulgularımızın doğrulanması açısından 
gereklidir.

Sonuç  

Sonuç olarak, çalışmamız pnömonili pediyatrik hastalarda 
serum ACE aktivitesini değerlendiren az sayıdaki çalışmadan 
biri olması açısından dikkat çekicidir. Serum ACE aktivitesi 
pnömoni hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı de-
recede düşük bulunmuş olsa da, bakteriyel ve viral pnömoniyi 
ayırt etmede yeterli olmamıştır. Ayrıca serum ACE aktivite-
sinin erişkin değerlerinden farklılık göstermesi ve kullanılan  

yöntem ile yaş gruplarına göre değişkenlik gösterebilmesi ne-
deniyle, her laboratuvarın kendi referans aralığını belirlemesi 
gerekmektedir.
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