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Giris: Bu calismanin temel amaci, toplum kdkenli pnémoni (TKP) tanisi
alan pediyatrik hastalarda ve saglikli kontrollerde serum anjiyotensin
dondstlriict enzim (ACE) aktivite dlizeylerini arastirmak ve serum ACE
aktivitesi ile 16kosit (WBC), notrofil (NEU) ve C-reaktif protein (CRP)
dizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 1 ay-13 yas arasindaki ¢ocuklar dahil
edilmistir. Toplum kokenli pndmoni tanisi; oksiiriik, balgam, ates veya
Ustime-titreme, tasikardi, takipne, gogus cekilmeleri, akciger oskdl-
tasyon bulgulari gibi klinik semptomlara ve alveoler infiltrasyon veya
konsolidasyonu godsteren radyografik kanitlara dayandiriimistir. Toplum
kokenli pnémoni grubu bakteriyel (n=50) ve viral (n=31) olarak alt grup-
lara ayrilmig ve saghkh kontrollerle (n= 54) karsilastirnimistir. Serum ACE
aktivitesi, WBC, NEU ve CRP diizeyleri dl¢llmustiir.

Bulgular: Toplum kokenli pndmonili hastalar ile saglikli kontroller ara-
sinda serum ACE aktivitesi, WBC sayisi, NEU sayisi ve CRP diizeyi agI-
sindan anlamli fark saptanmistir (sirastyla p= 0.036, <0.001, <0.001 ve
0.022). Ancak li¢ grup arasinda serum ACE aktivitesi acisindan anlamli
fark bulunmamistir. Serum ACE aktivitesi ile yas, WBC, NEU veya CRP di-
zeyleri arasinda korelasyon gézlenmemistir. Toplum kdkenli pnémoniyi
ongoérmede serum ACE aktivitesinin ROC egrisi altindaki alani 0.60 (%95
Gliven araligi: 0.51-0.70, p= 0035) olarak bulunmustur.

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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Sonug: Serum ACE aktivitesi, TKP hastalarini saglikli kontrollerden ayirt
edebilmektedir. Bununla birlikte, viral ve bakteriyel pndmoniyi ayirt et-
mede etkili bir belirtec degildir. Ayrica, her laboratuvar kullandigi analitik
yonteme ve ilgili yas gruplarina gére serum ACE aktivitesi icin kendi refe-
rans araligini belirlemelidir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin donistlriicii enzim, toplum kokenli
pndémoni, ¢cocuk hasta, ayirici tani

Girig

Serum anjiyotensin dénustlriict enzimin (ACE) kan basin-
cnin diizenlenmesi ve elektrolit homeostazindaki roli iyi bi-
linmektedir. Anjiyotensin donustirticii enziminin bircok doku
ve hiicre tipinde bulunsa da, baslica akcigerler, bagirsaklar,
bobrekler ve kan damarlarindaki epitel hiicrelerinin ylzeyin-
de eksprese edilir (1,2). Kan basinci distiiglinde, renin-anjio-
tensin-aldosteron sistemi aktive olur ve bdbreklerden renin
salinir. Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e donustirir.
Daha sonra anjiyotensin |, ACE etkisiyle oldukca aktif formu
olan anjiyotensin IlI'ye gevrilir. Anjiyotensin Il vazokonstriksi-
yona neden olur ve aldosteron salinimini uyararak kan basin-
cnda artisa yol acar (3). Bu reaksiyonun ardindan endotelde
eksprese edilen ACE dolasima salinir.

Toplum kokenli pndmoni (TKP), diinya genelinde cocukluk
caginin en yaygin hastaliklarindan biridir ve bakteri ve viriis
gibi enfeksiyoz etkenlere yanit olarak akciger parankiminde
gelisen akut enflamasyon ile karakterizedir (4-6). Toplum ko-
kenli pnémoni; yiiksek ates, solunum sikintisi bulgulari, en-
feksiyonun laboratuvar gostergeleri ve fizik muayene ve/veya
akciger grafisi ile saptanan parankimal tutulum ile klinik olarak
kendini gosterir (6,7).

Sarkoidoz, pnémoni ve akut solunum sikintisi sendromu
gibi akciger hastaliklarinda serum ACE dizeylerini inceleyen
¢ok sayida calisma bulunmaktadir (8-12). Pnémoni sirasinda
serum ACE aktivitesindeki azalmayi aciklamak icin t¢ temel
hipotez 6ne siiriilmistiir (9). ilk hipoteze gére, enflamasyona
ugramis pulmoner vaskiiler endotel daha az enzim Uretir ve
salgilar. ikinci hipotez, pnémoni sirasinda pulmoner homeos-
tazi korumak amaciyla anjiyotensin Il'ye olan ihtiyacin arttigini
ileri suirer. Uclincli hipotez ise pnémoni sirasinda dolagimda
bulunabilen nitrik oksit, nitrik oksit salan bilesikler veya reaktif
oksijen tirleri gibi ACE inhibitdrii maddelerin varligini igerir.

Bu calismada, hastaneye basvuru sirasinda yapilan rutin
muayene ve testler kullanilarak, TKP tanisi alan pediyatrik has-
talar ile saglikh cocuklarin ayirt edilmesinde serum ACE aktivi-
tesinin kullanimini degerlendirmeyi amacladik. Ayrica serum
ACE aktivitesinin TKP'nin ayirici tanisindaki roliin arastirmayi
hedefledik. ikincil amaclarimiz arasinda serum ACE aktivitesi
icin kesim degerinin belirlenmesi ve TKP tanisi baglaminda
beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi, notrofil (NEU) sayisi ve C-re-
aktif protein (CRP) ile korelasyonunun degerlendirilmesi yer
almaktadir.

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

Gereg ve Yontemler
Calisma tasarimi ve popiilasyon

Bu calisma, Turkiye’'nin YYY ilinde bulunan XXX Egitim ve
Arastirma Hastanesinde, yerel Etik Kurul onayi (onay no: xxx)
alinarak ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun sekilde gercek-
lestirilmistir. Tum hastalardan veya yasal vasilerinden yazih bil-
gilendirilmis onam alinmistir. Calisma popllasyonu beyaz-Kaf-
kas etnik kokenine sahip bireylerden olusmaktadir.

Bu calisma, Ekim 2021-Mart 2022 tarihleri arasinda pediyat-
ri kliniginde yurdtilen prospektif gdzlemsel bir calismadir. Top-
lum kdkenli pnémoniyi diistindiiren semptomlarla hastaneye
basvuran ve yatirilarak izlenen 1 ay-13 yas arasindaki cocuklar
ile rutin saghk kontrolleri icin poliklinige basvuran saglikli ¢co-
cuklardan olusan bir kontrol grubu calismaya dahil edilmistir.

Toplum kokenli pnémoni tanisi, daha dnce yayimlanmis
kilavuzlara dayanilarak; 6ksurik, balgam tretimi, ates veya tit-
reme, tasikardi, takipne, gogus cekilmeleri, akciger oskdiltasyon
bulgulari ve akciger grafisinde alveoler infiltrasyon veya konso-
lidasyon gibi TKP ile uyumlu radyografik bulgular g6z 6niinde
bulundurularak konulmustur (7,13,14). Tim akciger grafileri,
¢ocuklarin tanilarindan habersiz (kor) bir radyolog tarafindan
degerlendirilmistir. Radyolog, grafileri bakteriyel pndmoni,
viral pndmoni veya her iki duruma uyumlu olarak siniflandir-
mistir. Bu bulgulara gore hastalar viral veya bakteriyel pndmoni
olarak kategorize edilmis ve uygun tedavi baslatiimistir.

Tirk Toraks Dernegi'nin Cocuklarda Toplum Kokenli Pno-
moni Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu’na gore, etken patojeni be-
lirlemeye yonelik tanisal incelemeler yalnizca hastanede yatan
hastalar icin dnerilmektedir (15). Calismamizdaki tiim hastalar
pediyatri poliklinigine bagvuran ve ayaktan takip edilen hasta-
lar oldugundan, balgam kultiri ve solunum yolu viral polime-
raz zincir reaksiyonu (PZR) panelleri yapilmamistir.

Kronik hastaligi olan, malignitesi bulunan, diizenli ilag kul-
lanan (ACE inhibitdrleri, anjiyotensin Il reseptdr blokerleri veya
sistemik kortikosteroidleri iceren immiinstpresif tedavi alan)
ya da son 30 giin icinde hastanede yatis dyklsu bulunan bi-
reyler calismaya dahil edilmemistir.

Ornek toplama

Basvuru sirasinda, tam kan sayimi analizi i¢in 2 mL vendz
kan rutin olarak K2EDTA tiiplerine (BD Diagnostics, Franklin
Lakes, NY, ABD) ve biyokimyasal inceleme icin jel ayirici serum
taplerine (Vacutainer® SST™ Il Plus, BD Diagnostics, Franklin
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Lakes, NY, ABD) alindi. Serum &rnekleri, venipunkturdan sonra-
ki bir saat icinde 4 °C'de 2500 g'de 15 dakika santriflij edilerek
elde edildi. Biyokimyasal analizden arta kalan serum, serum
ACE aktivitesinin 6lcim icin mikrottplere alikotlandi. Hemo-
litik, lipemik ve ikterik 6rnekler LIH indeks analizi ile disland..

Bir calismada, serum ACE aktivitesinin -20 °C'de saklandigin-
da yalnizca bir haftaya kadar stabil kaldigi gosterilmistir (16).
Diger calismalarda ise serum veya plazma ACE aktivitesinin -20
°C'de birkag ay veya yil boyunca genellikle stabil kaldigi; ancak
serumun dondurulup ¢ézilmesi ya da -70 °C'de saklanmasinin
ACE aktivitesini yaklasik %15 oraninda artirabilecegi bildiril-
mistir (17,18). Bu nedenle, bu calismada 6rnekler -20 °C'de en
fazla bir hafta saklanmis, ardindan c¢oziilerek analiz edilmistir.

Analitik 6l¢timler

Tam kan sayimi ve biyokimya analizleri basvuru giinu ger-
ceklestirilmistir. Beyaz kan hticresi ve NEU sayilari, Sysmex XN
3000 cihazinda (Sysmex Co., Kobe, Japonya) yari iletken lazer
1sini kullanilarak akim sitometrisi yontemiyle olctulmistir.
C-reaktif protein diizeyleri, Roche Cobas 8000 otoanalizoriin-
de (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, ABD) partikiil gticlen-
dirilmis immuinoturbidimetrik yontem ile belirlenmistir.

Serum ACE aktivitesi, Roche Cobas c501 otoanalizériinde
(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, ABD), BEN Biochemical En-
terprise (Milano, italya) tarafindan saglanan ACE reaktifleri kulla-
nilarak 6l¢tlmastir. Anjiyotensin doniistuirlicli enzim aktivitesi,
substrat olarak FAPGG (N-(3-(2-furil)akriloyl)-L-fenilalanilglisilg-
lisin) kullanilarak kinetik kolorimetrik ydntem ile belirlenmistir.
340 nm dalga boyunda ve 37 °C'de FAPGG absorbansindaki za-
manla azalma, érnekteki ACE aktivitesi ile orantilidir. Trigliserid,
hemoglobin ve bilirubin igin girisim sirasiyla 1000 mg/dL, 300
mg/dL ve 20 mg/dLye kadar sabittir. Analiz dncesinde serum
ACE aktivitesi icin kalibrasyon ve i¢ kalite kontrol ¢alismalari ya-
pilmistir. Ureticiye gdre saptama limiti 2.6 IU/L, ydntem lineerli-
i 150 IU/L'ye kadardir. Referans araligi 8-52 1U/Ldir. intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) %1.3, inter-assay CV ise %2'dir.

Tablo 1. Demografik veriler ve gruplarin karsilagtiriimasi

istatistiksel analiz

Veriler, Sosyal Bilimler icin istatistik Paketi (SPSS) siirim
29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve GraphPad Prism (striim
10; GraphPad Software, Boston, MA, ABD) kullanilarak analiz
edilmistir. Klinik verilerin dagilimini degerlendirmek icin Kol-
mogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Tim degiskenler normal
dagiimadigi icin sonuclar ortanca ve aralik (minimum-maksi-
mum) olarak sunulmustur.

Pnomoni hastalari ile kontrol grubu arasinda WBC, NEU, se-
rum ACE aktivitesi, CRP diizeyleri ve yasin karsilastirlmasinda
Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Bakteriyel pnémoni, viral
pnoémoni ve kontrol gruplar arasindaki karsilastirmalar igin
Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Coklu karsilastirmalar igin
Bonferroni diizeltmesi yapilarak ikili karsilastirmalar Mann-W-
hitney U testi ile gerceklestirilmistir. Serum ACE aktivitesi ile
diger parametreler arasindaki iliski Spearman korelasyon ana-
lizi ile degerlendirilmistir. Cok degiskenli analizde pnémoni
tanisinin bagimsiz belirleyicilerini saptamak amaciyla lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Serum ACE aktivitesinin pndmo-
niyi dngormedeki duyarlilik ve 6zgilliguni degerlendirmek
icin alicr isletim karakteristigi (ROC) analizi uygulanmistir.

Bulgular

Toplam 140 cocuk (72 erkek ve 68 kiz) baslangicta calisma-
ya dahil edilmistir. Ancak, dahil edilme kriterlerini karsilama-
yan veya yeterli kan érnegi bulunmayan doért erkek ve bir kiz
calisma disi birakilmistir. Sonug olarak, nihai analiz 1 ay-13 yas
arasinda (ortanca yas: 2 yil) olan 135 ¢ocuk (68 erkek ve 67 kiz)
ile gerceklestirilmistir. Bu ¢cocuklarin 54 (%40)'G saghkh kont-
rol grubu olarak siniflandirilirken, 81 (%60)'i pnémoni tanisi
almistir. Pnémoni grubunda yer alan hastalarin 31 (%23)'i viral
pnoémoni, 50 (%37)'si bakteriyel pnémoni olarak degerlendiril-
mistir. Katilimcilarin ortalama viicut sicakhgr 38.2 °C (standart
sapma= 1.0; aralik: 35.6-41.0 °C) olarak bulunmustur.

Pnémoni tanisi alan hastalar ile kontrol grubuna ait de-
mografik ve laboratuvar verileri Tablo 1'de sunulmustur.

Kontrol Grubu Pnémoni Bakteriyel Pnémoni | Viral Pnomoni
(n=54) (n=81) p (n=50) (n=31) p* p>b<

Cinsiyet

Kiz 29 38 26 12

Erkek 25 43 24 19
Yas(yil) 2.0 (3ay-12vil) 2.0 (1T ay-13yil) 0.501 2.0 (Tay-13 yil) 1.5 (1 ay-7 yil) 0.123 NS, NS, NS
WBC sayisi (10%/L) 8.62 (3.6-16.9) 12.0 (44-284) | <0.001 13.7 (4.4-28.4) 9.2 (4.9-19.7) <0.001 | <0.001, NS, 0.000
NEU sayisi (10%/L) 3.35(0.72-10.1) 5.7 (1.0-19.5) <0.001 8.1(1.2-19.5) 3.1(1.0-125) <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) | 429 (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 verilmistir. Kalin yazilan degerler istatistiksel olarak anlamliligi géstermektedir (p< 0.05).
* isareti kontrol, bakteriyel pnémoni ve viral pnémoni gruplar icin Kruskal-Wallis testini ifade eder. 2 sirasiyla kontrol-bakteriyel pnémoni, kontrol-viral pnémoni ve bakteri-
yel-viral pnémoni gruplari icin Mann-Whitney U testini géstermektedir. Anlamlilik degerleri, coklu karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmesi uygulanarak hesaplanmistir.
WBC: Beyaz kan hticresi, NEU: N6trofil, CRP: C-reaktif protein, ACE: Anjiyotensin dénustlrtict enzim, NS: Anlamli degil.
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Sekil 1. Kontrol ve pnémoni gruplarinda serum ACE aktivite diizeyleri.

Pnomoni ve kontrol gruplar arasinda serum ACE aktivi-
tesi, WBC sayisi, NEU sayisi ve CRP diizeyi agisindan anlamh
farkliliklar saptanmistir (sirasiyla p= 0.036, <0.001, <0.001 ve
0.022). Beyaz kan hiicresi, NEU ve CRP diizeyleri pndmoni has-
talarinda anlamh derecede yiiksek bulunurken serum ACE ak-
tivitesi bu grupta anlamli derecede daha dusik saptanmistir
(Sekil 1). iki grup arasinda yas acisindan anlamli fark bulunma-
mistir. Ayrica yas, WBC, NEU, CRP diizeyi ve serum ACE akti-
vitesi cinsiyete gore karsilastinldiginda, kiz ve erkek ¢ocuklar
arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

Pnomoni tanisi alan hastalar ayrica bakteriyel ve viral pné-
moni olarak siniflandirilarak kontrol grubuile karsilastiriimistir.
Uc grup arasinda serum ACE aktivitesi acisindan anlaml fark
saptanmamistir (Sekil 2). Beyaz kan hiicresi, NEU ve CRP di-
zeylerinin analizinde ise bakteriyel ve viral pnémoni gruplari
ile bakteriyel pnémoni ve kontrol grubu arasinda anlamli fark-
llliklar bulunmus; ancak viral pnémoni ile kontrol grubu ara-
sinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 1).

Serum ACE aktivitesi ile yas, WBC, NEU ve CRP duizeyi ara-
sindaki korelasyonlar ayri ayri degerlendirilmis ve anlaml bir
iliski bulunmamistir. Buna karsilik, WBC ve NEU sayilari arasin-
da ¢ok glicli, pozitif ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=
0.81, p< 0.001). Yas ile NEU sayisi (r= 0.30, p< 0.001), CRP ile
WBC sayisi (r= 0.25, p< 0.001) ve CRP ile NEU sayisi (r= 0.34,
p< 0.001) arasinda ise zayif ancak anlamli korelasyonlar bulun-
mustur. Ayrintili korelasyon verileri Tablo 2'de sunulmustur.

Pnomoniyi 6ngdrmede serum ACE aktivitesi icin ROC egri-
si altinda kalan alan (AUC) 0.60 olarak bulunmustur [%95 gu-
ven arahgi (GA): 0.51-0.70, p= 0.035] (Sekil 3). En uygun kesim

NS
150 | I |
) s
S 100 A
=
S
2
% —_
v
<
0 | 1 I
Kontrol  Bakteriyel Viral

Sekil 2. Kontrol, bakteriyel ve viral pndmoni gruplarinda serum ACE ak-
tivite diizeyleri.

degeri 44.41U/L olarak belirlenmis olup duyarllik %69.1 ve 6z-
glllik %50.9'dur. Pozitif olabilirlik orani 1.41, negatif olabilirlik
oraniise 0.61 olarak hesaplanmistir.

Pnémoni tanisi ile yas, WBC, NEU, CRP ve serum ACE akti-
vitesi arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla lojistik reg-
resyon analizi yapiimistir. Beyaz kan hiicresi sayisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmus (p= 0.033) ancak olasilik orani bir ola-
rak hesaplanmistir. Hicbir degisken bagimsiz anlamli bir belir-
leyici olarak saptanmamistir. Cok degiskenli model pnédmoniyi
%66.7 dogrulukla 6ngorirken yalnizca serum ACE aktivitesi
%A58.5 dogruluk saglamistir. Lojistik regresyon analizine ait ay-
rintil sonuclar Tablo 3'te sunulmustur.

Tablo 2. Parametreler arasindaki Spearman rho korelasyonlari

Yas WBC NEU CRP ACE

Yas Spearman’s | 1.000

rhor
WBCsayist | Spearman’s | .070 | 1.000

rhor
NEU sayisi Spearman’s | .300 | .811 1.000

rhor
CRP Spearman’s | -013 | .252 .338 1.000

rhor
Serum ACE | Spearman’s | -.110 036 -030 069 1.000
aktivitesi rhor
Kalin degerler, iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonu
gostermektedir (p< 0.001).
WBC: Beyaz kan hticresi, NEU: Notrofil, CRP: C-reaktif protein, ACE: Anjiyotensin
donustlrtct enzim, r: Korelasyon katsayisl.
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Sekil 3. ACE aktivitesi icin ROC egrisi.
Serum ACE aktivitesinin pndmoniyi 6ngérmedeki ROC egrisi altinda ka-
lan alan 0.60 olarak bulunmustur (%95 GA: 0.51-0.70, p= 0.035).

Tablo 3. Pndmoniyi 6ngdrmeye yonelik lojistik regresyon modeli

p OR %95 GA icin OR
Yas 343 932 (0.806-1.078)
WBC saysi .033 1.000 (1.000-1.000)
NEU sayisi 541 1.000 (1.000-1.000)
CRP 496 1.008 (0.985-1.032)
Serum ACE aktivites| 151 988 (0.971-1.005)
Sabit 051 231

Kalin yazilan degerler istatistiksel olarak anlamliligi gostermektedir (p< 0.05).
WBC: Beyaz kan hticresi, NEU: N6trofil, CRP: C-reaktif protein, ACE: Anjiyotensin
donustlrtct enzim, GA: Glven araligi; OR: Olasilik orani.

Tartisma

Pnomoni, cocukluk ¢aginda en sik gorulen hastaliklardan
biridir. Bu calismada, serum ACE aktivitesinin TKP’si olan ¢o-
cuklar saglikli akranlarindan ayirt etmedeki ve bakteriyel ile
viral etiyolojileri birbirinden ayirmadaki potansiyel roliint
arastirdik. Serum ACE aktivitesinin, pnédmoni hastalarinda
saglikh kontrollere kiyasla anlamli derecede azaldigi ve bunun
onceki calismalarla uyumlu oldugu saptandi (12,19). Ancak,
hastalik durumunu tek basina ayirt etme giictiniin sinirli ol-
dugu gorildi. Anjiyotensin donustiirlici enzim aktivitesi viral
pnémonide bakteriyel pndmoniye gore daha diisiik olsa da
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Dikkat cekici ola-
rak, ACE aktivitesi WBC sayisi, NEU sayisi ve CRP gibi enflama-
tuvar belirteclerle birlikte degerlendirildiginde genel tanisal

dogrulukta artis gézlendi. Bu durum, ACE'nin tek basina bir
belirte¢ olmaktan ziyade, ¢cok parametreli bir tanisal yaklasim
icinde tamamlayici bir belirte¢ olarak potansiyel tasidigini
gOstermektedir.

Serum ACE aktivitesi ile pndmoni arasindaki iliskiyi deger-
lendiren calismalar sinirh sayidadir ve bunlarin cogu eriskin
hastalan kapsamaktadir (9,12,20,21). Pediyatrik populasyonda
serum ACE aktivitesini inceleyen bazi ¢calismalar bulunmakla
birlikte, hicbiri 6zellikle pndmonili cocuk hastalara odaklan-
mamistir (22-24).

van de Gerde ve arkadaslarinin calismasinda, pnémoni
ataklari sirasinda serum ACE aktivitesinde anlaml bir azalma
oldugu ve iyilesme déneminde degerlerin referans araligina
dondugu gosterilmistir (21). Anjiyotensin dondstiriicl enzim
aktivitesindeki azalma, bakteriyel ve viral pndmoni gruplari
arasinda benzer bulunmus ve her iki grup icin basvuru sira-
sindaki ortalama serum aktivitesi 29 IU/L olarak bildirilmistir.
Bizim calismamizda ise basvuru anindaki serum ACE aktivitesi
viral pnédmonili hastalarda 29.5 IU/L, bakteriyel pnémonili has-
talarda ise 38 IU/L olarak saptanmistir. Serum ACE aktivitesi
viral pndmoni grubunda daha disik olsa da bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte, van de
Gerde ve arkadaslarinin calismasinin eriskin hastalarda yapil-
mis olmasi, bizim pediyatrik popiilasyonumuzla dogrudan
karsilastirilmasini sinirlamaktadir. Buna karsilik, Abouzeid ve
arkadaslarinin pediyatrik TKP hastalarini iceren ¢alismasinda,
saglikli kontroller ile TKP hastalari arasinda ortalama ACE akti-
vitesi acisindan anlamli fark bulunmus (sirasiyla 58 + 12.6 IU/L
ve 36.7 + 9.4 1U/L). Bu bulgular, hem sonuglarimiz hem de ¢a-
lismamizdaki yas grubu ile uyumludur (19).

SARS-CoV-2 pndmonisi olan eriskin hastalari iceren calis-
malarda, hastalar ile saglikli bireyler arasinda serum ACE akti-
vitesi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (25,26). Giiler
ve arkadaslari, hastalarda ortanca serum ACE aktivitesini 38.0
IU/L, kontrol grubunda ise 32.0 IU/L olarak bildirmistir (25).
Buna karsilik Henry ve arkadaslari, hastalarda ortanca dege-
ri 41.1 IU/L, kontrollerde ise 42.9 IU/L olarak bulmustur (26).
Bizim calismamizda ise viral pnémonili hastalarda ve saglikli
kontrollerde ortanca serum ACE aktivitesi sirasiyla 29.5 IU/L ve
42.9 IU/L olarak saptanmistir. Bu ¢alismalarla uyumlu olarak
iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir; ancak viral
pnomonili hastalarimizdaki serum ACE aktivitesi, s6z konusu
calismalarda bildirilen degerlerden daha diistik bulunmustur.

Cocuklar ve adolesanlarda serum ACE aktivitesi eriskinlere
gore daha yuksektir (23,24). FAPGG temelli enzimatik aktivi-
te 6l¢im ydntemi kullanilan bir ¢alismada, plazma ACE du-
zeylerinin ¢ocuklarda (6 ay-17 yas) 13-100 IU/L, eriskinlerde
ise 9-67 IU/L arasinda degistigi bildirilmistir (27). Rodriguez
ve arkadaslarinin farkl bir yontem kullandiklari ¢alismada
ise serum ACE aktivitesi cocuklarda (0 ay-15 yas) 46.7 + 11.93
IU/L, eriskinlerde 32.1 + 8.53 IU/L olarak bulunmustur (23).
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Bénéteau-Burnat ve arkadaslari, eriskinler icin ACE referans
araliklarini derlemis ve olciim kosullarinin standardize edil-
mesini Onermistir; 6zellikle substrat olarak 0.8-1.0 mmol/L
konsantrasyonda FAPGG kullanilmasi, 340 nm dalga boyu ve
HEPES pH 8.2 tamponu ile her cihaz i¢in uygun diferansiyel
absorbsiyon degerlerinin belirlenmesi gerektigi vurgulanmis-
tir (17). Benzer sekilde bizim 6lgimumuizde de 340 nm dal-
ga boyu kullanilmis ve kit prospektiisiinde belirtilen FAPGG
substrat konsantrasyonu >0.25 mmol/L olarak uygulanmistir.

Muller, FAPGG substrati kullanilarak 6lgtlen serum ACE ak-
tiviteleri Gzerine yapilan calismalari 6zetlemis ve referans ara-
liklarindaki degiskenlige dikkat cekmistir (28). Bu degiskenlik,
ACE genindeki insersiyon (l)/delesyon (D) polimorfizminin et-
kisi ve test protokollerindeki farkliliklara baglanmistir (28,29).
Bu nedenle ACE aktivitesinin 6lcimu icin farkli ydontemler ve
reaktifler bulunmaktadir ve ACE I/D'ye 6zgii referans araliklari
yerine tek bir referans araliginin kullanilmasi, yorumlama dog-
rulugunu azaltabilir (29-32). Sonuc olarak, calismalar arasinda
referans araliklan farklilik géstermekte olup bu test icin tam
bir standardizasyon saglanamamistir (17,29). Bu nedenle her
laboratuvarin serum ACE aktivitesi icin kendi referans aralikla-
rini belirlemesi gerekmektedir.

Bu calismanin bazi sinirhliklan bulunmaktadir. ilk olarak,
bakteriyel ve viral pndmoni ayrimi icin kan ve/veya balgam
kaltarleri ile solunum yolu viral PZR paneli kullanilmamistir;
cinki bu tanisal testler ayaktan hastalar icin gerekli degil-
dir ve tanilar pediyatri uzmani tarafindan klinik ve radyolojik
bulgulara dayanarak konulmustur. Ayrica anjiyotensin Il, ACE
proteini veya prokalsitonin gibi diger 6nemli biyobelirtec-
ler calismaya dahil edilmemistir. ikinci olarak, veriler yalnizca
hastaneye bagvuru aninda alinan 6rneklerle sinirli olup ayirici
taniya odaklanilmistir; hastaligin klinik seyri ve prognozu de-
gerlendirilmemistir. Tedavi sonrasi serum ACE aktivitesi, WBC,
NEU sayisi ve CRP diizeylerine ait takip 6lcimleri de pediyatrik
hastalarda érnek kisithhgi nedeniyle yapilamamustir. Uclincii
olarak, katihmcilarda serum ACE aktivitesini etkileyebilecek
ACE genindeki insersiyon/delesyon polimorfizmi acisindan
genotiplendirme yapilmamistir. Son olarak, katihmcilarin or-
tanca yasi iki yil olup bu durum bulgularimizin daha buyik
cocuklara genellenebilirligini sinirlamaktadir. Farkli gelisim
donemlerini kapsayan daha genis pediyatrik yas gruplarinda
yapilacak calismalar, bulgularimizin dogrulanmasi acisindan
gereklidir.

Sonug

Sonug olarak, calismamiz pnémonili pediyatrik hastalarda
serum ACE aktivitesini degerlendiren az sayidaki ¢alismadan
biri olmasi acisindan dikkat cekicidir. Serum ACE aktivitesi
pndémoni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli de-
recede diislik bulunmus olsa da, bakteriyel ve viral pnémoniyi
ayirt etmede yeterli olmamistir. Ayrica serum ACE aktivite-
sinin eriskin degerlerinden farklilik gostermesi ve kullanilan

yontem ile yas gruplarina gore degiskenlik gosterebilmesi ne-
deniyle, her laboratuvarin kendi referans araligini belirlemesi
gerekmektedir.
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