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OZET

Amag: Alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) tim diinyada cocuklarda mortalite
nedenleri arasinda onemli yer tutmaktadir. Calismamizda akut ASYE tamsiyla izlenen bes
yas altindaki ¢ocuklarda viral etkenlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Bezmialem Vakif Universitesi cocuk acil servisinde 1 Mart 2015-31
Ocak 2016 tarihleri arasinda ASYE tanis1 alan 1 ay-5 yas arasi cocuklardan nazofarengeal
siriintic ornekleri alinmistir. Altta yatan kronik hastaligi olan olgular g¢alisma disi
birakilmistir. Alinan 6rneklerde gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle
etken varligi arastirllmistir. Etken tespit edilen olgularin yas gruplarina ve mevsimlere gore
dagilimi incelenmistir. Klinik ve labaratuvar bulgulari ile etken iliskisi arastirilmistir.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 95 hastanin 51 (%53,7) i erkek, 44 ( %46,3) ‘i kiz olup
yas ortalamasi 26,3 aydir. Olgularin %45’inin basvuru Oncesi antibiyotik kullandigi
ogrenilmistir. Oksiiriik (%100) ve hirilt (%70) en sik basvuru yakimalaridir. Ortalama
16kosit sayisi 11,600/mm®, CRP 2.84 mg/dl bulunmustur. Akciger grafisinde en sik
havalanma fazlalig1 ve interstisyel infltrasyon (%33 ve %27) saptanmistir. Viriis varligi 51
olguda (%53,6) gosterilmistir. En sik saptanan viriisler, rinoviriis (%22), insan bocaviriis
(HBoV) (%21) ve respiratuvar sinsiyal viriis (RSV) (%19)’tiir. Ik 1 yasta en sik HBoV
(%26) tespit edilirken 13-60 aylik ¢ocuklarda rinoviriis (%26.4) basta gelmektedir. Coklu
viral etken birlikteligi 10 hastada saptanmis olup en sik HBoV ile gozlenmistir.
Respiratuvar sinsisyal viriis daha ¢ok kis aylarinda goriiliirken HBoV’un yil boyu siirdiigii
gozlenmistir.Hastalarin klinik ve laboratuar bulgulan ile ajanlar arasinda anlamli iligki
saptanamamistir

Sonuglar: Virtsler ASYE’de en sik bulunan etkenlerdir. Yas gruplari ve mevsimlere gore
etkenler degisiklik gostermektedir. Klinik ve laboratuvar bulgular viral ve viral-bakteriyel

birlikteliklerin ayiriminda yeterli degildir.

Anahtar Kelimeler; alt solunum yolu enfeksiyonu, polimeraz zincir reaksiyonu, viral

enfeksiyon
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ABSTRACT

Objective: Lower respiratory tract infections (LRTI) are the leading cause of mortality
among children under 5 years old all around the world. This study aimed to determine the
viral agent in children under five years of age with the diagnosis of acute LRTI .

Material and Methods: Nasopharyngeal swab samples were taken from children
diagnosed LRTI between the ages of 1 month and 5 years, at Bezmialem Vakif University
Pediatric Emergency Department between 1st March 2015-January 31,2016. Patients with
chronic diseases were excluded from the study. Agents in the samples was investigated
with real-time polymerase chain reaction method. Distribution of cases is investigated
according to age groups and seasons. Correlation between clinical and laboratory findings
and agents is evaluated.

Results: 95 patients included in the study. 51 ( 53.7 %) are male and 44 ( 46.3 %) are
female and the mean age was 26.3 months. 45% of cases have used antibiotic before
application. Cough (100% ) and grunting (70% ) are the most common symptoms. Average
leukocyte count is 11,600 / mm3, CRP is 2.84 mg / dL. The most common chest X-ray
findings are hyperinflation and interstitial infiltration (33% and 27%). The presence of
viral agents are shown in 51 cases (53,6 %). The most frequently detected viruses are
rhinovirus (22% ), human bocaviriis ( HBoV ) (21%) and respiratory syncytial virus (RSV)
(19% ) respectively. The most common agent is HBoV(26%) in the first year of life and
rhinovirus in 13-60 months old. Multiple viral agents are found in 10 patients and viruses
are associated with HBoV most frequently. Respiratory syncytial virus are mostly seen in
the winter and HBoV is found throughout the year. There is no significant correlation
between clinical and laboratory findings and agents.

Conclusion: Viruses are the most common agents that found at LRTI. The agents vary
according to age groups and the seasons. Clinical and laboratory findings are not sufficient
to distinguish between virusesl and viral-bacterial coenfections.

Key words: Lower respiratory tract infection, polymerase chain reaction, viral infections
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1. GIRIS ve AMAC

Alt solunum yolu enfeksiyonlart (ASYE) tim diinyada 5 yas alti ¢ocuklarda
mortalite nedenleri arasinda 6nemli yer tutmaktadir. Diinyada 1990 yilina gore 2013
yilinda neonatal 6liim sayis1 %50,9 ve 1-5 yas arasi ¢ocuk dliimii %59,9 diizeyinde azalmis
olmasina ragmen ASYE hala 6nemini korumaktadir. 2013 yili hesaplamalarina gore
ASYE’ ye bagl 6liim hiz1 yiiz binde 41,7’ dir ve kaybedilen yasam yili nedenleri arasinda
ikinci siradadir. Ulkemizde Saglik Bakanhg verilerine gore 1 yas alti gocuk dliimlerinin
% 48,4’tinden ASYE sorumludur (1, 2).

Cocukluk caginda ASYE, bronsiolit ve pnomonili olgulari kapsamaktadir. Viral
ve bakteriyel pnomoni klinik olarak benzer tablolar olusturmaktadir ve birbirinden
ayrilmas: zordur. ASYE’ ye neden olan solunum vyolu virislerleri arasinda en sik
goriilenler insan respiratuvar sinsisyal viriisii (RSV), influenza A ve B, parainfluenza 1, 2,
3 (Piv-1, PiV-2 ve PiV-3) ve adenoviriistiir (3,4). ASYE’li ¢ocuklarin %52,6’sinda etken
saptanamamustir . Etken saptanabilenler arasinda RSV % 4,5, ve influenza viruslar %1,7
olarak bildirilmistir (1). Son on yilda solunum yolu infeksiyonlar: ile iliskili en az 6 yeni
viriis tanimlanmigstir; insan metapneumovirus (hMPV), agir akut solunum yolu sendromu
koronaviriis, insan koronaviriis NL63 ve HKU1, parainfluenza 4 ve insan bocaviriis.
Cocukluk g¢aginda ASYE’ lerin ¢ogundan viriisler sorumlu olmasina ragmen hastalar
sikhikla antibiyotik tedavisi almaktadir. ASYE tanisi alan hastalarda viral etiyolojinin
arastirilmas: gereksiz antibiyotik kullaniminin  6nlenmesi, secilmis vakalarda uygun
antiviral tedavinin uygulanmas: ve asilama stratejilerinin belirlenmesi agisindan 6nem
tasimaktadir. Hisiltili ¢ocuklarda ve bronsiolitis obliterans gelisiminde viral infeksiyonlarin
tetikleyici etkisi nedeniyle ASYE’de viral etkenlerin ortaya konmas: bu hastalarin takibi

acisindan da fayda saglayacaktir (3, 4).

Alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi alan hastalarda viral patojenin belirlenmesinde
kullanilan enzim immiinoassay bazli hizli testlerin duyarliligi sinirhdir ve yalnizca
influenza ve RSV’yi teshis edebilmektedir. Direkt floresan antikor ve kiiltiir yontemleri ise
ayrintili viroloji laboratuvarlari gerektirmektedir. Ayrica yeni tanimlanan bir ¢ok viris

kiltir yontemi ile tespit edilememektedir (5). Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi



duyarliligi yiiksek tekniklerin kullanilmas: viral enfeksiyon prevelansinin daha dogru
degerlendirilmesini mimkiin kilmaktadir. Diinyada bu konuda yapilmis bir¢ok arastirma
olmasina ragmen iilkemizde alt solunum enfeksiyonlarinda viral enfeksiyon sikliginin

polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile arastirildigi ¢alisma sayisi sinirhdir.

Calismamizda amacimiz Istanbul’da tek merkezde akut ASYE tanisiyla izlenen bes

yas altindaki ¢ocuklarda viral etkenlerin ve koinfeksiyonlarin insidansinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut alt solunum yolu enfeksiyonu tanimi

Solunum sistemi enfeksiyonlarinin isimlendirilmesinde lokalize olduklar:
anatomik bolgeler onemli bir yere sahiptir. Larenks ve trekeanin iist ucuna kadar
olan bolge tst solunum yollar: olarak adlandirilirken alt trekea, brons, bronsiol ve
alveoller alt solunum yollar: olarak tanimlanir. Cocuklarda goézlenen enfeksiyonlar
genellikle tst ve alt solunum yollarim birlikte etkileyebilmektedir (6). Akut
bronsiyolit, pndmoni ya da her iki klinik tabloyu igeren tanima ASYE denilmektedir.
Ozellikle kiiciik cocuklarda pnémoninin, akut bronsiyolitten ayiriminda giicliikler

yasandigindan bu iki hastalig1 da kapsayan ASYE tanimlamas: kullaniimaktadir (7).

2.1.1 Akut Bronsiolit

Akut bronsiolit, kiigik hava yollarinin inflamatuar obstriiksiyonu ile
karakterize, alt solunum yollarinin en sik gériilen enfeksiyonudur. Ozellikle kis
aylarinda ve ilkbahar baglarinda goriilme sikligi artmaktadir (8). Akut bronsiolit
tanimlamasinda astmatik bronsiolit, hisiltili bronsiolit, paraenfeksiyoz bronsial
hiperreaktivite, viriise bagl hisilti, reversible solunum yollar1 hastaligi gibi cesitli

diger terimler de kullanilmaktadir (9).

Alt solunum yollarinin respiratuvar sinsisyal viriis (RSV) veya diger patojen
virtislerle Kkarsilastirmasi sonrasi ilk patolojiler solunum yollari nekrozu, siliyer
epitelin bozulmas: ve submokozada 6dem olusmasidir. Peribronsial epitel doku
I6kositler tarafindan infiltre edilir. Boylece havayolu 6demi meydana gelir ve
inflamasyona bagli olarak solunum yolu epitelinde nekroz olusur. Normal solunum
yolunun epitelinin yerini siliyasiz epitel alir. Buna bagl olarak sekresyonlarin daha
biiyiik hava yollarina, proksimale dogru hareketi azalir ve hava yolu obstriiksiiyonu
gelisir (10). Kollajen ve elastik dokuda hasar yoktur. Bronsiollerde hiicresel artiklar
ve fibrin plaklar1 vardir. Inflamasyonlu bronsiollerin hemen yanindakiler harig

alveoller genelde normaldir. Cok nadiren alveollerin etkilendigi durumlar da olabilir



ve bazi vakalarda 6dem sivisi alveoller igerisinde toplanabilir. Histopatolojik olarak
6dem, mukus ve hiicresel kalintilarla bronsiollerin obstriiksiyonu goriiliir.
Cocuklarda eriskinlere gore tist ve alt hava yollarinin daha dar olmasi, bronsioller ve
alveollerin sayilarinin az olmasi, solunum mukozasinin daha gevsek ve miikoz
bezlerin sayisinin daha fazla olmasi, ¢ocuklarin metabolizma hizlarinin ve oksijen
tiiketimlerinin daha yiiksek olmasi nedenleri ile solunum yolu enfeksiyonlar: gelisimi
cocuklarda daha kolay olmaktadir (8). Kiigiikk infant ve daha biiylik ¢ocuklarda
akcigerlerin anatomik yapisindaki farkliliklar, bronsiolitin infantlarda neden daha
agir hastalik yaptigini agiklar. infanlarda eriskinlere gére havayolu direncinin biiyiik
kismini periferal havayolu direnci olusturmaktadir. Eriskinlerde ise periferal hava
yolu direncinin ventilasyonun dagilim: tizerine olan etkisi ¢ok azdir. Ayrica ayni
miktardaki hiicresel artiklar ve 6dem infantlarm kii¢iik hava yollarinda biiyiik
cocuklarinkine goére cok daha fazla obstriiksiyon olusturur. Infantlarda etkili
kollateral ventilasyon eksikligi yama tarzinda atelektazi olusumuna ve gaz

degisimindeki bozulmalara neden olmaktadir (8, 9).

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in modifiye Tal skorlamasi kullanir.
kullanilir (11).



Tablo 11.1: Modifiye Tal skorlamasi

Skor Dakika Solunum Hasilta Siyanoz | Yardimci
Sayisi solunum
6 ay alt1 6 ay ve kaslari
ustl kullanimi
0 40 30 Yok Yok Yok
Steteskopla Aglarken | +
1 41-55 31-45 ekspiryum perioral
sonunda

Steteskopla Sakinken | ++

2 56-70 46-60 inspiryum ve | perioral
ekspiryumda

3 70 isti 60 tstii | Steteskopsuz | Sakinken | +++
duyulabilir generalize

Skorlama: Hafif <5, Orta 6-7, Siddetli 8-10, Cok siddetli 11-12

2.1.2 Pnémoni

Pnémoni; ates, solunumsal belirtiler ve parankimal tutulumun fizik muayene
velveya gogis radyografi bulgulari ile tanimlandigi klinik bir tablodur. Siklikla
bakteriler ve virusler gibi infeksiy6z ya da infeksiyoz olmayan etkenlere yanit olarak

akciger parankiminde (alveol ve interstisyum) gelisen akut bir inflamasyondur. (12).

Bakteriyel tipik pnomonilerin en o6nemli patolojik ozelligi akciger
parankiminde polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunun varhgidir. Hava bosluklari
odem veya eksuda ile dolar, oksijen degisimi bozularak hipoksemi gelisir. Ani
baslangig, “hasta goriiniim”, >38.5°C atesle birlikte takipne ve gogiis duvarinda
cekilmeler bakteriyel pnomoniler icin tipiktir. Oskiiltasyon bulgulart genellikle
tutulan akciger alanlart ile sinirlidir. Viral pnomoni gelismeden dnce soguk alginlig:
belirtileri, hafif ates ve oksiirtik goriilebilir. Klinik tabloya otitis media, farenjit,
konjonktivit eslik edebilir. Hastalar toksik goériinmemesine karsin belirgin hipoksi
bulgulari saptanabilir (12).



2.2 Diinyada ve iilkemizde ¢cocuklarda ASYE epidemiyolojisi

Akut solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢ocukluk ¢aginda hastane basvurulari
arasinda o6nde gelen nedenlerdendir. Cocuklarda ASYE’nin okul devamsizligina,
sosyal ve ekonomik kayiplara neden olabilecegi bildirilmistir (13, 14). Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2005 y1l1 raporuna gore, 5 yas altinda, her yil gerceklesen 10.5 milyon
cocuk Oliimiiniin  %19’undan ASYE sorumludur. Giiniimiizde endiistrilesmis
tilkelerde ASYE’ye bagli 6liimler nadirdir (0.1/1000/y1l). Pnémoni insidansi, Kuzey
Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde, 5 yas alt1 ¢ocuklarda 4
atak/100 ¢ocuk/y1l iken 12-15 yas grubunda insidans 0.7 atak/100 ¢ocuk/ y1l’a diiser.
Geligsmekte olan iilkelerde ise 5 yas alti ¢ocuklarda insidans, 21-296 atak/100
cocuk/y1’dir(15). Ulkemizde, Saglik Bakanligi’'min 1998 yili verilerine gore, bir
yasindan kiiglik bebek oliimlerinin %48.4’iinden, 1-4 yas grubu ¢ocuk oliimlerinin
%42.1’inden pnémoniler sorumludur (2). Saglik Bakanligi tarafindan 2002-2004
yillar1 arasinda gergekletirilen Tiirkiye Hastalik Yiiki Calismasi’ na gére solunum
yolu infeksiyonlari; 0-4 yas grubunda %13.4, 5-14 yas grubunda % 6.5 ile en sik
ikinci 6liim nedenidir ve 0-14 yas grubundaki tiim dliimlerin %14’ tinden sorumludur
(16). Saglik Bakanligi’nin 2007 verilerine gore ise 0-1 yas bebek oliimlerin
%4,3’linden ASYE sorumluyken, bu deger 2008 ve 2009 yilinda %2,2 olarak
saptanmistir (17).

2.3 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Nedenleri

Cocukluk ¢agi ASYE’lerinin %14-35’inden tek basina viriisler sorumludur (2
yas altinda % 80, 2-5 yasta %58, 5 yas ve iizerinde %37). Respiratuvar sinsisyal
viriis en sik saptanan etkendir. Diger etkenler hMPV, parainfluenza viriis 1-3 (P1V1-
3), influenza viriis A ve B, adenoviriisler, rinoviriisler ve enteroviriisler olarak
bildirilmektedir. Yenidogan donemi sonrasinda goriilen en sik bakteriyel etken
Streptococcus pneumoniae'dir. (%19-50) En yiiksek insidansi iki yas altindaki
bebeklerdedir. Cocukluk ¢agi pnomonilerinde, bakteriyal-viral (S. pneumoniae ve
viriis), ya da bakteri—atipik bakteri (S. pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae ya

da S. pneumoniae ve Chlamydophila pneumoniae ) ya da ikili viral etken (RSV-



influenza) ile olusan karma infeksiyonlar %16-34 oraninda bildirilmektedir (18).
Viral solunum yolu enfeksiyonlart solunum yollarinda bakteriyel florayi
etkilemektedir ancak bakteriyel pnémoni olusmasindaki etkisi tartismalidir. Solunum
yollarinda bakterileri gesitli yollarla etkileyerek bakteriyel pnémoni olusmasina
zemin hazirlayabilirler. Influenza viriisii enfeksiyonu sirasinda S. pneumoniae
biofilmlerininin eriyerek bakterinin virulansinin arttigi gosterilmistir. Influenza ve
PIV’in konakta sialik asit reseptorlerini agiga ¢ikartarak bakteriyel adhezyonu
artirmasi, respiratuar viral enfeksiyonlarin mukosiliyer aktiviteyi bozarak bakteriyel
enfeksiyona zemin hazirlamasi viral-bakteriyal etkilesimin alt solunum yolu

enfeksiyonlarina zemin hazirlayabilecegini gostermektedir (19) (Sekil 1).

Sekil 1: Solunum yollarinda virlis ve bakteri arasindaki iligki. Yesil cizgiler
patojenler arasinda sinerjistik iliskiyi, kirmiz1 ¢izgiler antagonist ilsikiyi gostermektedir
(enterovirus (EV), H. influenzae (HI), human adenovirus human (HAdV), Hbocavirus
(HBoV), human coronavirus (HCov), human parechovirus (HPeV), human rhinovirus
(HRV), influenza virus (IV), Moraxella catarrhalis (MC), Staphylococcus aureus (SA),
Streptococcus. pneumoniae (SP) ve WU polyomavirus (WUPyV))



2.3.1 Respiratuvar Sinsisyal Virus

Itk kez (1956) halsizlik, burun akintisi ve nezle sikayetleri olan bir
sempanzeden izole edilen RSV’ye, ilk olarak Sempanze Koriza Ajani (chimpanzee
coryza agent (CCA)) ismi verilmistir. Takip eden kisa zamanda, bebeklerde
bronkopnoémoni ve krup etkeni oldugu ve gergeklestirilen seroloji arastirmalarinda
da, birgok c¢ocugun 4 yasmna kadar bu viriis ile enfekte olduklari saptanmistir.
Bununla birlikte bu yeni ajanin hiicre kiiltiirlerinde sinsisyal sitopatik degisiklikler
meydana getirdigi saptanmis ve adi “Respiratuvar Sinsisyal Viriis” olarak yeniden
tanimlanmastir (20, 21).

Uluslararas: Viriis Taksonomi Komitesi (UVTK) siniflamasina gére; insan
RSV’si Mononegavirales takiminin Paramyxoviridae ailesinin Pneumovirinae alt
ailesinin Pneumovirus cinsleri arasinda Bovine respiratory syncytial virus ve Murine
pneumonia virus ile birlikte yer almaktadir. Paramyxoviridae viriis ailesinde
RSV’nin yan: sira kizamik, kabakulak, parainfluenza ve yakin zamanda kesfedilen

Nipah ve Hendra gibi viriisler de bulunmaktadir (22).

Pleomorfik RSV virionu konak plazma zarindan kaynaklanan bir viral zarf ile
cevrili niikleokapsid yapisindan olusmaktadir. Viral niikleokapsidi 11 proteini
kodlayan tek zincirli negatif-sense RNA genomu ve kodladigi viral proteinlerden
olusur. Bu proteinler RNA-bagimli RNA polimeraz kompleksi (nukleoprotein (N),
fosfoprotein (phosphoprotein, P), biiyiik polimeraz protein (large, L), iki diizenleyici
protein (M2-1, M2- 2), viriis yapisinda 6énemli olan matriks (M) proteini, {li¢ yiizey
yapisma (fusion, F) glikoproteini, glikozillenmis (G) tutunma proteini, kisa (short)
hidrofobik (SH) protein, yapisal olmayan (nonstructural, NS-1, NS-2) proteinler
olarak siralanabilir (23) (Sekil 1).

Viriisiin bulastiriciliginda ve patogenezinde dnemli rol oynayan viral yiizey F
ve G glikoproteinleri, integral membran proteinleri olup konak nétralizan
antikorlarinin hedefidirler. Antjenik olarak en degisken yapidaki RSV proteini olan

G-proteini, viriisiin hedef hiicreye tutunmasinda rol oynamaktadir. Bunun yaninda F



proteini ise virlisiin konak hiicrenin plazma zari ile birlesmesinde ve igine giriginde
gorev almaktadir. Ayrica, yanyana birkag¢ hiicrenin plazma zarlarinin birlesmesiyle
meydana gelen ve “sinsisya” olarak isimlendirilen ¢ok ¢ekirdekli hiicre yapilarinin

olusumundan da F-proteini sorumludur (23).

Cevresel degisimlerden en ¢ok etkilenen viriislerden biri olan RSV, 55°C’ye
bes dakikalik maruz kalmas: sonrasinda sadece %10°u canh kalabilmektedir. Bunun
yaninda oda sicakliginda 48 saat sonra enfektivite %10’a, +4°C’de 7 giin sonra ise
enfektivite % 1’e diismektedir. Her dondurma-¢6zdiirme sonrasinda RSV enfektivite
titresi yaklasik olarak % 90 etkilenirken, zayif asit ortam ve optimal 7.5 pH’da
dayaniklidir (24).

Eter, kloroform ve cesitli deterjanlar ile (%0.1’lik sodyum deoksikolat,
sodyum dodesil siilfat ve triton X-100) RSV ¢abuk inaktive olmaktadir. RSV’nin
canlihgr kismen ortamin nemine de bagli olmakla beraber, hastanin solunum yolu
salgilarinda bulunabilen bu viriis, oda sicakliginda gozeneksiz yiizeylerde (masa,
stetoskop vb.) 3-30 saat canliligini siirdiirebilirken, gézenekli yiizeylerde (giysi veya
kagit gibi) canl kalma siiresinin 1 saatten az oldugu tespit edilmistir. Ayrica, kisiden
kisiye degisebilmekle beraber bu viriisiin ellerdeki enfektivitesinin genellikle 1

saatten az oldugu gosterilmistir (25).

Diinya ¢apinda siitgocugu ve kiigiik ¢ocuklarda bronsiyolit ve pndmoninin en
yaygin nedeni olan RSV, her yil kis ve ilkbahar baginda salginlara yol agmaktadir.
Bu salginlar “RSV mevsimi” olarak adlandirilan ve genellikle sonbahar sonu-

ilkbahar bas1 arasindaki 4 aylik donemde siirmektedir (26).



, Protéin (L)

Sekil 2: RSV’nin yapist

Genellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda primer enfeksiyon ile ortaya gikan

RSV, bebeklerin 2/3’tiint yasamin ilk yilinda enfekte eder, %95’i 2 yasina kadar

seropozitif hale gelir ve erigkinlerin %100’tinde seropozitiflik saptanir (27). Bunun

yaninda RSV igin yiiksek risk tagiyan gruplar soyle siralanabilir;

Prematiire bebekler

Bronkopulmoner displazililer

Konjenital veya kazanilmis immiin yetmezligi olanlar
Hematolojik maligniteli olan ¢ocuklar

Kemik iligi ve organ transplantasyonu yapilanlar
Kistik fibrozisli ¢ocuklar

Evde oksijen tedavisi alan hastalar

Norolojik ve metabolik problemi olan ¢ocuklar (28).

Bilinen tek rezervuarinin insan oldugu saptanan RSV’nin bulas1 siki temas

kosullar1 altinda meydana gelmektedir. Bu noktada kontamine sekresyonlar yoluyla
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direk yayilimin, hava ile taginan damlaciklar yoluyla bulasmaya gore daha dnemli
oldugu saptanmistir. Her ne kadar labil bir viriis olsada, ellerde 30 dakika ve bazi
cevresel ylizeylerin iizerinde birkac saat yasayabilmektedir. RSV’nin viral bulas
stiresi 3-8 giin olarak belirtilmektedir, ancak kii¢iik bebekler ve immiin sistemi
baskilanmis olgularda 3-4 haftaya kadar uzayabildigi bildirilmistir. inkiibasyon
periyodu 2-8 giin arasinda degismekle beraber, siklikla 4-6 giin olarak
belirtilmektedir. Bunun yaninda bir ¢alismada yaklasik 2,500 metrelik rakimin
RSV’ye bagh hastaneye yatis i¢in orta diizeyde risk arttirici bir faktér oldugu
gosterilmistir (29).

Nazofarenks epitelinde hizla ¢ogalan RSV, solunum salgilariyla alt hava
yollarina yayilir ve immunitesi saglam olan olgularda solunum yolunda sinirl kalir
(30). Bunun yaninda baskilanmis konakta hastaligin yayilimindan enfekte olmus
monosit ve makrofajlar sorumlu olabilirler. RSV bronsiyolitinde peribronsiyal
lenfosit infiltrasyonu, 6dem, bronsiyol epitelinde cogalma ve nekroza gidis goriiliir.
Dokiilen epitel ve mukus bebeklerin kiigiik bronsiyol liimenini tikar ve ortaya ¢ikan
pulmoner hava akimindaki direng, toraks basinglarinin en yiiksek oldugu
ekspiryumda en fazla olur. Kismi hava yolu tikanikligi, ekspiryumda artmis direng
nedeniyle hava hapsi ve asirt havalanma ile sonuglanir. RSV bronsiyal siliyer yapiya
onemli derecede zarar verir ve boylece debrisin temizlenmesi bozulur. Buna ragmen
bronsiyolitli hastalarin akciger doku orneklerinde immiin-floresan yontemle bakilan
RSV antijen testinde az sayida epitel hiicresi pozitif saptanmigtir. Saglam konakta
viral sagilim hastaneye basvurunun ardindan azalma gosterir. Immiin baskilanmis
bireylerde ise RSV atilimi aylarca devam edebilir. Patolojik degisiklikler hem viral
sitopatik etkiye, hem de konagmn immiin yamtina baghdir. Konagin RSV’nin
respiratuvar sistemde replikasyonunu sinirlama ve elimine etme kapasitesi, hastaligin
siddetini diizenler. Bronsiolit meydana geldigine burun kanadi solunumu, subkostal
cekilmeler ve ekspiryumda uzama meydana gelebilir. Dinlemekle hisilti ve
krepitasyon duyulabilir. Akciger goriintiilemesinde ise asir1 havalanma, peribronsiyal

kalinlagma ve atelektazi goriilebilir. (31).

RSV enfeksiyonunun tanisi igin bogaz, burun, nazofarenksten siiriintii,

aspirasyon ve yikama yoOntemleriyle alinan solunum yolu epiteli o6rnekleri
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kullanilabilir. Hiicre kiiltiiriinde izolasyon, viral enfeksiyonlarin tanisinda "altin
standart” olarak tanimlanan en duyarli ve en o6zgil yontemdir. Ancak hiicre
kiltiriinde virlisiin  iiretilmesi 3-7 giin almaktadir ve duyarlilignt RSV’nin
labilitesinden etkilenmekte, yanlis negatif sonuglar verebilmektedir. Bu nedenle
viriisiin canliligina bagli olmayan ve hizli sonuglar veren yontemler gelistirilmistir.
Bu yontemler, nazofaringeal sekresyonlarda canli ya da canliligin1 kaybetmis viriisiin
antijenini saptayan Direk Floresan Antikor (DFA) ve Enzim Immiinuassay (EIA)
yontemleridir. Direkt floresan antikor (DFA) testleri respiratuar sekresyon
orneklerinin bir lama yayilip tespit edildikten sonra indirekt veya direkt floresan
antikor boyalariyla boyanip floresan mikroskopla degerlendirilmesine dayanir. EIA
yonteminde respiratuar sekresyon orneginde viriis antijeni var ise renk degisikliligi
olur ve pozitif sonug olarak degerlendirilir(32). Viral antijen tayininin duyarliligi
%81, ozgilligi ise %93.2 olarak belirtilmektedir.Hastaligin sik gortldigi
mevsimlerde pozitif prediktif degeri yiiksek iken nadir goriilen aylarda yalanci
pozitiflik oran1 yiiksektir(33-34). Son yillarda kullanilmaya baslanan ger¢ek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu ise nazofaringeal sekresyonda viral RNA saptanmasi
yontemine dayanir ve %97.5 sensitivitesi vardir(35). RSV tanisinda polimeraz zincir
reaksiyonu ile hizli tan1 konulmasinin hastane enfeksiyonlarinin 6nlenmesi, spesifik
antiviral tedavi kullanimima rehberlik etmesi, gereksiz antibiyotik kullanimini
onlemesi gibi 6nemli yararlar1 vardir ve maliyet etkin oldugu soylenebilir (36).
Toplum kokenli RSV enfeksiyonu tanisinda hizli antijen testlerinin ve PZR’nin
maliyetinin karsilastirildig1 bir ¢alismada kaliteye ayarlanmis yasam yili (QALY)
benzer bulunmakla birlikte PZR en maliyet etkin yontem olarak (£20,000/QALY)
bulunmustur (37). PZR ile birden ¢ok virus tespit edildigi durumlarda sonuglar
dikkatle yorumlanmalidir ¢linkii hastalik gegirildikten sonra bir miiddet daha

solunum yollarinda viral genom saptanmasi miimkiindiir(38).

RSV ile olusan ASYE’lerin tedavisinde destekleyici tedavi ¢ok onemlidir ve
hastalarin ¢ogunda tek basma yeterlidir. Hipoksik olan bebeklere nemli oksijen
verilmesi gerekir. Beslenme gii¢liigii ve takipne nedeniyle olan kayiplar dikkate
alinarak intravenoz yolla hidrasyonun saglanmasi énemlidir. Bebegin baginin 10-30

derece destekli olacak sekilde yatirilmasi daha rahat soluk alip vermesini saglar (39).

12



Inhale bronkodilatatorlerin rutin olarak kullanimi &nerilmemekle birlikte agir
hastalik durumunda (persistan solunum eforunu gosteren tasipne, burun kanadi
solunumu, yardimci solunum kaslarinin kullanimi, i¢ ¢ekme, hipoksi, apne)
diistintilebilir. Nebiilize albiiterol ve salbiitamol ( B- adrenerjik reseptor agonistleri),
nebiilize ipatropium bromide (antikolinerjik aerosel) tedavide kullanilabilecek ¢esitli
bronkodilatatorlerdir(40). Bronsiolit tedavisinde steroidler onerilmemektedir (41).
Nebulize ribavirin tedavisi RSV iliskili ASYE de rutin olarak onerilmemektedir. .
Amerikan Pediatri Akademisi ribavirin tedavisinin yalmzca siddetli RSV
enfeksiyonu olan immiinyetmezlikli olgularda kullanimmi 6nermektedir(38)
Aerosolize ribavirinin - dozu ve uygulanmasi; 20mg/ml  konsantrasyonda
hazirlandiktan sonra giinde 12-22 saat siireyle, kiigiik partikiil jenerator ile, 3-6 giin

stireyle verilmesi seklindedir(42).

Hastanede olasi bir RSV yayilimini o6nleyebilmek igin el hijyeni,
hastalara damlacik izolasyonu yapilmasi, eldiven, Onlilk, maske ve gozlik
kullanilmast gibi belli bash temas izolasyonu onlemleri alinmalidir. Hastalar tek
odada yatirilmali ya da kohortlama yapilmalidir. RSV igin halen etkili bir a1 mevcut
degildir. Palivizumab rekombinant DNA teknolojisi ile iretilen RSV’nin F
proteininin A epitopuna kars1 gelistirilmis monokolonal bir antikordur. Agir RSV
enfeksiyonu igin risk grubundaki ¢ocuklara (Ornegin gestasyonel yas: 29 haftadan
kiigiik tim prematiireler, 32 haftadan kiigiik ve kronik akciger hastaligi olan
prematiireler, konjestif kalp yetmezligine veya pulmoner hipertansiyona neden olan

konjenital kalp hastaligi gibi) onerilmektedir(43).

13



2.3.2. influenza Viriis

En sik gozlenen viral enfeksiyonlardan biri olan ve “Mevsimsel Influenza”
olarak da isimlendirilen Influenza viriis enfeksiyonlarinin, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin tahminlerine gore yillhik atak hizi yetiskinlerde %5-10 arasindayken
cocuklarda %20-30 diizeyindedir. Ayrica yillik olarak 2-3 milyon kisi agir hastaliga
yakalanirken, 250,000-500,000 arasinda da olime yol agmaktadir (44). Bu
enfeksiyon ozellikle ¢ocuklarda (<2 yas) ve yashlarda (>65 yas) ve altta yatan bir
kronik hastalig1 olan olgularda yiiksek oranda atak hizina, ciddi komplikasyonlarin
goriilmesine ve yiiksek mortaliteye neden olmaktadir. Bunun yaninda her yil ii¢ yas
alt1 ¢ocuklarin binde 179’u influenza enfeksiyonuna yakalanmakta, binde 95’i
poliklinik kontroliine, binde 27’si ise acil poliklinige basvurdugunu gosteren
calismalar bildirilmigtir. Bununla birlikte bu olgulara gelismis tilkelerde bile %6-9
arasinda antibiyotik recete edildigi bildirilmis, %40’1nin ise influenzaya bagl akut
otitis media komplikasyonu meydana geldigi rapor edilmistir. Her ne kadar grip
doneminde %210-30 oraninda artmis antibiyotik kullanim: gézlense de, bu ¢ocuklarin
ebeveynlerinin iilke ekonomisine etkileri disiinildigiinde ortalama 3.2 is gilinii

kaybina yol agtigida belirlenmistir (45-47).

Influenza UVTK simflamasina gére;  Orthomyxoviridae  ailesinde
Influenzavirus A, B, C olarak Isavirus, Quaranjavirus ve Thogotovirus ile birlikte yer
almaktadir (22). Influenza viriisleri, Orthomyxoviridae ailesinden, 80-100 nm
capinda, sferik, filament6z yapida, negatif polariteli tek sarmalli RNA viriistidiir.
Niikleokapsid ve matriks proteinlerine gore ii¢ antijenik tipi vardir. Influenza A ve B
sekiz segmentli, influenza C yedi segmentli genoma sahiptir. Segmentli genom
yapis1 rekombinasyon ve yeni influenza alt tipleri sentezine yol acar. infuenza A ve
B epidemilere neden olabilmektedir (48). Bunun yaninda Influenza A, influenza B ve
C’ye gore ¢ok daha agir tablolara neden olmaktadir. Her ne kadar influenza B’nin
neden oldugu klinik tablo A kadar agir olmasa da, asinin igerisinde yer almasina

neden olacak kadar ciddi olabilmektedir.
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Elektron mikroskopisinde; viriisiin dis yiizeyini ¢evreleyen glikoprotein
yapida ¢ikintilar bulunmaktadir. Cubuk seklindeki ¢ikintilar hemagliitinin (HA)
olarak bilinmekte ve konak hiicreye baglanma ve fiizyondan sorumludur. influenza A
viriisti igin 15 ayr1 hemagliitinin tanimlanmistir. Hemaglitinin inhibisyon antikorlari,
viral infektiviteyi notralize eder, influenzaya karsi bagisikligi saglar. Dis yiizeyde
mantar seklinde bulunan glikoprotein yap: olan noéraminidaz (NA), solunum
yollarindaki miisin tabakay: uzaklastirir, hemagliitinin konak hiicreye baglanmasin
kolaylastirir. Influenza A viriisii icin 9 ayr1 néraminidaz tanimlanmistir (48,49). Ug
hemagliitinin alt grubu (H1,H2,H3) ve iki noraminidaz (N1 ve N2) alt grubu
insanlarda epidemiye neden olur. Bu antijenlere karsi antikor olusmasi sonucu

immiinite gelisir.

Influenza A viriisii, HA ve NA’dan olusan iki yiizey antijenine gore alt
gruplara ayrilmakta ve bu proteinlerini degistirerek antijenik  yapisini
degistirebilmektedir (49) (Sekil 2). Antijenik yapisin1 sik ve kolay degistirmesi
nedeniyle Influenza viriisler endemiler ve epidemilere neden olmaktadir. Kiiresel
influenza siirveyansina gore, her ay diinyanin herhangi bir yerinde influenza
virisiiniin izole edilebildigi gozlenmistir. Viriisiin yayilimi toplu yasam kosullari,
diisiik sicaklik ve kuru hava ile arttigindan dolayr mevsimsel dagilim gostermektedir.
Hastalik, tropikal iilkelerde biitiin yil goriiliirken kuzey yarim kiirede Aralik-Mart,

giiney yarim kiirede ise Mayis-Eyliil aylari arasinda ortaya ¢ikmaktadir (50).
Influenza viriisiin antijenik farkliliklari, HA ve NA yiizey glikoproteinlerdeki

aminoasit dizilimindeki degisime baghdir. Antijenik shift ve antijenik drift bu

degisimler sonucunda ortaya ¢ikan iki nemli kavramdir (48).
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Lipid bariyer

Matrix protein |

(Ribontuikleoprotein)

Sekil 3: influenza Virus Yapist

Antijenik Drift

Antijenik “drift”, antijenik yapida olusan kiigiik degisikliklerdir. Influenza A
ve B virtiste olusur. HA’nin antikor baglanma bolgesinde veya NA’da, bir dizi nokta
mutasyonunun olusmas:t ve bunlarin birikimi sonucu aminoasit degisiklikleri
meydana gelir. Sonugta, influenza virtise karsi gecirilmis infeksiyonlarla olusan
antikorlarin nétralizan etkisinden kagan mutant viriis, konagi infekte eder. Bu
nedenle, Kisiler influenza viriis ile birgok kez infekte olabilmektedir.Influenza viriis
asisinda yer alan suslarin her sene yeniden gézden gegirilmesi gerekmektedir (48,51-
53).

Antijenik Shift
Antijenik “shift”, viriisiin antijenik yapisinda olusan biiyiik degisimlerdir ve
yeni alt tiplerin olusumuyla sonuglanir. Sadece influenza A virusta olusur. Influenza

B ve C viriisleri hayvanlari infekte etmediginden bu virlislerde antijenik “shift”

olusmaz. Antijenik “shift”, genetik “reassorment” sonucu olusur. Genetik
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“reassorment”, viral RNA“nin segmentli yapida olmasindan dolayr farkli alt-tipler
arasinda segmentlerin karsilikli olarak degisimidir. Gelisebilmesi igin iki farkli
influenza viriis alt-tipinin bir hiicreyi ayn1 anda enfekte etmesi gereklidir. Bunlardan
birisi insan, digeri avian influenza viriisii olabilecegi gibi, ikisi de insan influenza
virisi olabilir. Alt-tipler arasinda, genom segment degisiminin olmasi sonucu
virlisin antijenik yapisinda major ve ani bir degisim olusur (antijenik “shift”).
Olusan bu yeni alt-tipe kars1 toplumda immun yanit bulunmadig1 veya ¢ok az oldugu
icin pandemi gelismektedir. Influenzanin tiirler arasinda gegisi kuslar ve domuzlar
arasinda; yakin zamanda atlardan kopeklere ve sporadik olarak da domuzdan insana
gecisi olarak bildirilmistir (48,51-54).

Influenza viriisiiniin kulucka siiresi 1 - 3 giindiir. Influenza viriislerinin
persistan veya latent infeksiyonlara neden oldugunu gosteren herhangi bir bulgu
mevcut degildir. insandan insana bulas, infeksiyonun akut doneminde, solunum
yollar1 salgilar1 ve aerosoller yolu ile olur. Ozellikle ksiirme, aksirma, hapsirma gibi
eylemler sirasinda etrafa sagilan ve ortalama 2 mikrometre ¢apindaki damlaciklar
virusun bulasmasinda rol oynarlar. Bu yoldan etkeni alan duyarli kisinin
trakeobronsial epitel hiicrelerinde ¢ok siiratle ve yogun bi¢imde virus replikasyonu
gerceklesir; sonugta solunum yollarindaki ¢ok sayida hiicre kisa siirede infekte olur
ve bulastiricilik donemi baglar. Hastalik belirtilerinden ortalama 24 saat 6ncesinden
baglayan virusu yayma ozelligi, zaman icinde azalarak 15 giin kadar siirer.
Hayvanlarda insanlara bulas ¢ok smirlidir. Konjonktivit sikayeti olan kisilerin goz
stirtintiilerinden H7N7 subtipinin izole edilmesi, 6rdeklerden insana direkt bulasin
olabileceginin kanit1 olarak degerlendirilir. 1997 yilinda, H5N1 suslarina insanda
rastlanilmasi, baska bir ara konak olmaksizin, bu tiir bir direkt bulasin s6z konusu
olabileceginin kanitidir. Ancak, Cin’de belirlenen bu gelisme siirecinde tavuklar
arasinda % 70-100 oraninda mortalite gézlenirken, ayni sus ile infekte olan sadece
18 insan olgusu saptanmigtir. Bu 6rnekten de anlasilacagi gibi, diger canlilardan
insana direkt bulas s6z konusu oldugunda ancak sporadik olgulara rastlanmakta;
hayvanlara 6zgii bu subtipler ile infekte olan bir kisinin, virusu baska insanlara
kolaylikla bulastiramadigi anlagilmaktadir(55)

Titreme ile yiikselen ates, bas agrisi, miyalji, halsizlik, istahsizlik, fotofobi ve

balgamsiz Oksiiriik sik saptanan semptomlardir. Goz hareketleriyle agr1 saptanmasi
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tipik bir bulgudur. Ayrica gozlerde yanma ve yasarma da goriilebilir. Ates 38°C
tizerinde olup genellikle 2 - 5 giin siirer. Ayrica bogaz agris1 ve bogazda yanma,
burun akintis1 ve tikamikligi, ses kalinlasmasi ve kuru dksiiriik saptanabilir. Oksiiriik
4 - 7 giin devam edebilir. Fizik muayenede hastalar septik goriiniimde, yiiz kirmizi,
cilt sicak ve nemlidir. Konjunktivalar, burun ve bogaz hiperemiktir(56).

Influenzanin kesin tanisi, hastaligin ilK ii¢ giinii icinde atesli dénemde alinan
bogaz-burun c¢alkantis1 ya da siiriintiisiinden viriis izolasyonu ile olur. Influenza
etkeni, hastalarin solunum yolu 6rneklerinde hiicre kiiltiirii, niikleik asit temelli
testler veya antijen arama testleriyle saptanabilir. Viriisiin gosterilmesinde hiicre
kiiltiirii ve niikleik asit temelli testler ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir. Bir
diger ifade ile klinik 6rneklerden influenza viriistiniin izolasyonu veya viral niikleik
asidin varligiin RT-PCR ile gosterilmesi “kesin tan1” Kriteridir. Influenza A izole
edilen orneklerde alt tiplendirme de yapilmalidir. Mevsimsel influenza igin klinik
orneklerde DFA testi ile influenza viriis antijeninin gosterilmesi veya influenza 6zgiil
antikor yanmitinin gosterilmesi “kesin tan1” koydurur(57). Viral kiiltiir yonteminin
sonuglanmasimin uzun siirmesi nedeniyle klinige etkisi sinirlhidir. Hizli influenza
antijen testlerinin dakikalar iginde sonug¢ vermeleri 6énemli bir avantajdir. Ancak bu
testler influenza A ve influenza B arasinda ayirim yapabilirken influenza A’nin alt
tipleri hakkinda bir fikir vermezler.Hizl1 influenza antijen testlerinin dogrulugu hiicre
kiiltirii ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi altin standart testlere gore
digiiktiir. Hizli antijen testlerinin duyarliligi ve 6zgiilliigii sirasiyla % 27-70 ve %
95-100 iken(58) PZR yonteminin ise sirasiyla % 95-100 ve % 97 olarak
belirtilmektedir(59). Hizli antijen teslerinin 6zgilliginiin yiiksek olmasi acil
durumlarda kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak ozellikle viral yiikiin diisiik
oldugu durumlarda yalanci negatiflik nedeniyle duyarliligin diismesinden dolay1
negatif sonuglar alindiginda taniy1 kesinlestirmek igin real time PZR veya hiicre
kiltiirti gibi altin standart yontemler kullanilabilir. Gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu yonteminin, influenzanin tanisinda Yiiksek duyarlilik ve &zgillik
avantajinin yaninda, ¢alismalarda olduk¢a maliyet-etkin oldugu belirtilmektedir(60).

Tedavide ates ve agri i¢in parasetamol verilebilir, salisilat Reye sendromu
riski (6zellikle tip B influenza yol acar) nedeniyle verilmez. Antiviral ilaglar M2

protein inhibitorleri (amantadin ve rimantadin) veya noéraminidaz inhibitorleri

18



(zanamivir ve oseltamivir) olmak tizere dort tanedir. Amantadin ve rimantadin
influenza B’ye etkili degildir. Hem A hem B tipi i¢in etkili olabilen néraminidaz
inhibitorleri zanamivir ve oseltamivir verilebilir. Bu ilaglar infekte hiicrelerde virus
salmmmin1 engelleyerek etki ederler. Zanamivir ve oseltamivir semptomlarin
baslamasindan sonra ilk 2 giin iginde endikedir, komplike olgularda siire ikinci
planda kalir. Zanamivir 7 yas ve lizerinde verilir, 5 giin siireyle giinde iki kez ve
inhale olarak kendi 6zel cihaz1 i¢inde uygulanir. Oseltamivir giinde iki kez oral ve

bes giin siireyle verilir, tablet ve siispansiyonu vardir(61).

2.3.3. Parainfluenza Virus

Parainfluenza virisleri UVTK siniflamasina gore; Mononegavirales
takiminin Paramyxoviridae ailesinin Pneumovirinae alt ailesinde yer almaktadir.
insan PIV’leri serotip 1 ve 3 Respirovirus cinsleri arasinda Bovine parainfluenza
virus 3, Sendai virus ve Simian virus 10 ile birlikte yer almakta iken, PIV 2 ve 4 ise
Rubulavirus cinsleri arasinda Mapuera virus, Kabakulak Virisii, Simian virus 41,
Porcine rubulavirus ve Parainfluenza virus 5 ile ayni kategoride yer almaktadir (22).
Bu viriisler, pleomorfik zarfl: bir RNA viriisiidiir ve dort serotip (tip 1-4) PIV (tip
4iin iki alt tipi PIV- 4A ve PIV-4B ve PIV-1 ve PIV-3’iin altgrup/genotipleri)
tanimlanmistir. Bu serotip ve alt tipler 6nemli derecede serolojik c¢apraz reaktiftir.
PIV’e ait tek zincirli negatif-sens nonsegmente genomu niikleokapsid protein
kilifiyla kaplidir. Bu niikleokapsid protein ve beraberinde fosfoprotein ve biiyiik
(large, L) proteinleri viriisiin polimeraz aktivitesinden sorumludur. Viral zarf
glikoproteinleri hemagliitinin-néraminidaz (HN) ve fiizyon (F) proteinleridir.
Hiicreye yapismadan HN sorumlu iken, virionun hiicre i¢ine girmesini F proteini
saglar. Hidrofobik matriks proteini ise glikoproteinler ve niikleokapsid arasindaki
baglantilar: diizenler (62) (Sekil 3).

Mevsimsel dagihm gosteren PIV enfeksiyonlari, daha ¢ok kis aylarinda
olmak iizere tiim diinyada goriilmektedir. Ilk PIV enfeksiyonu genellikle yasamin
erken déneminde gegcirilmekle beraber, zellikle PIV-3 enfeksiyonlar: her yas grubu
bireyden izole edilebilmektedir (63). Bunula birlikte, Amerika’da 5 yasin altindaki
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cocuklarin ASYE’lerinin {igte birinden PIV sorumludur ve viral ASYE nedeniyle
hastaneye yatirilan ¢ocuklarda RSV’den sonra ikinci sikliktadir (64). Parainfluenza
viris bir takim solunum yolu hastaliklarina yol agmaktadir. Birbirinden farkh
aragtirmalara gore; tim USYE’nin %18-45%ine, ASYE’nin %22’sine, hastaneye
yatan pnomonilerin %16-37’sine, trakeobronsitlerin %26°sina, larenjitlerin %49’una
ve kruplarin %65’ine P1V serotipleri neden olmaktadir (65). Krup tablosuna yol acan
PIV-1 diginda, diger PIV serotipleri ile meydana gelen hastaliklar benzer 6zellik

gostermektedir.

Yenidogan ve ¢ocuk servislerinde PIV-3 serotipinin neden oldugu ve degisik
morbiditeye yol agan salginlar tespit edilmistir. Ayrica immiin yetmezligi olan
cocuklarda, kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilan olgularda %50, hematolojik
malignitesi olan olgularda %24, solid organ transplantasyonu yapilan olgularda
%19°dan fazla solunum yolu enfeksiyonuna ve ciddi mortalite/morbidite nedeni
oldugu beliritimistir (66).

’ Hemaglitinin-Noraminidaz (HN) ’

‘ FUZYON PROTEINI ‘

FUZYON PEPTIDI w

Lipid
bariyer

Biyiik RNA
polimeraz Protein (L)

SN

Sekil 4: Insan Parainfluenza Virus Yapist
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Parainfluenza viriislerinden PIV-1 ve PIV-2 serotiplerinin atak hizlan
sirasiyla %65 ve %79 oldugu rapor edilmistir (60). PIV igin kulucka donemi 2-4
giindiir. Enfekte Kisiler viriisii 4-7 giin siireyle etrafa sagabilir. . Ancak PIV-3 igin
bu siire 3-4 haftaya kadar uzayabilmektedir. Kurumas: engellenirse, PIV delikli
yiizeylerde 4 saat, diiz yiizeylerde ise 10 saate kadar canliligin1 koruyabilmektedir.
Enfeksiyon viriis igceren salgilarla kontamine eller vasitasyla bulasabilmektedir(64).

2.3.4. insan Metapneumovirusu

Insan metapnomoviriis ¢ok énceden tanimlanmis olmasina ragmen ilk kez
2001 yilinda Hollanda’da st ve alt solunum yolu infeksiyonu etkeni olarak 28
olguda izole edilmistir (67). Takiben bir¢ok iilkede solunum yolu infeksiyonlu
hastalar saptanmaya baslamistir (68). hMPV ilk olarak rastgele segilen PZR
primerleri kullanilarak, bu yeni patojenin benzersiz genetik sekans: tespit edilerek

bulunmustur (67). Daha sonraki yillarda tiim genomik sekans belirlenmistir (69).

Iliman iklimlerde kis sonu ve ilkbahar basinda hMPV enfeksiyon salginlar1 ortaya
cikabilmektedir. hMPV sezonu, RSV ve influenza viriis salgmlari ile yakin
donemlerde seyretmekle beraber, hMPV’nin pik yaptigi donem RSV’ ninkinden 1-2
ay daha sonra olmaktadir. Bunun yaninda ayni kis mevsimi i¢inde hMPV’nin farklt
suslart ayn1 anda dolasimda gozlenebilmekte ve bu suslar agir alt solunum yolu
hastaligina yol acabilmektedir (70). ASYE etkenleri arasinda hMPV sikliginin %6-15
arasinda oldugu bildirlmistir. hMPV enfeksiyonu genellikle semptomatik olup,
asemptomatik kisilerde burun siiriintiisiinde viriisiin tesadiifen saptanmasi1 nadir bir
durumdur (71). Farkl iilkelerdeki ¢aligmalar ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan
cocuklarin akut solunum yolu enfeksiyonu hMPV’nin sikligint %6-40 arasinda
degistigini gostermektedir (72). Cocuklarmn tiimii 5 yasindan 6nce hMPV ile enfekte
olurlar. 1k kez gecirilen enfeksiyonlar genelde ASYE’ye neden olurken tekrarlayan
enfeksiyonlar USYE seklinde goriiliir. Klinik belirti ve bulgular RSV’ye benzer.
hMPV’ye bagli ASYE’lerin c¢ogu bronsiolittir. Daha az siklikta krup, astim
alevlenmesi ve pnémoni goriilebilir(73). Cocuklarda belli gruplarda (prematiirite

hikayesi olanlar, konjenital kalp hastaligi, pulmoner hastaligi ve immiinyetmezligi
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olanlarda) infeksiyonun daha agir seyrettigi belirtilmektedir(74). RSV-hMPV
koenfeksiyonu olanlarda hastalik agirliginin, yogun bakim ve mekanik ventilator
ihtiyacinin artig1 belirtilmektedir(75). hMPV enfeksiyonlarinda nadir olarak ensefalit
komplikasyonu gelisebilir(76).

hMPV, PZR yontemiyle solunum yolundan siiriintii alinmasi yoluyla
gosterilebilir. Diger bir yontem ise serolojik test yapilmasidir. Test sonucunun pozitif
olarak yorumlanmasi i¢in antikor titresinde dort kat artis saptanmalidir, ancak
serolojik testlerin klinik kullanimi daha kisitlidir. hAMPV igin hizli tan1 testleri (direkt
monoklonal fléresan antikorlar) de gelistirilmistir ancak heniiz duyarliliklar1 diisiik
oldugu i¢in fazla tercih edilmemektedir. Viriis daha ¢ok solunum yolu
sekresyonlarindan biiyiik partikiillerin alinmasi ile bulagmaktadir. Nozokomiyal
gecis de goriilebilmektedir, bu yiizden temas izolasyonu ve saglik personeli
tarafindan hijyen kosullarina uymak ve el yikama korunma ve bulagsmasinin
engellemesi yoniinden 6nemlidir. hMPV igin heniliz 6zgiin bir antiviral tedavi
bulunmamaktadir.(77,78).

2.3.5. Rinoviriis

UVTK siniflamasina gére; insan Rinoviriis’leri (HRV A, B ve C)
Picornavirales takiminin Picornaviridae ailesinin Enterovirus cinsleri arasinda

Enteroviruslar (A-J) ile birlikte yer almaktadir (22).

Giiniimiizde 100’den fazla serotipi tanimlanan rinoviriis’in bazi gruplan
arasinda capraz reaksiyon goriilse de grup antijeni yoktur ve baglandiklar: reseptére
gore iki gruba ayrilmaktadirlar (79,80). Bilinen HRV serotiplerinin neredeyse
%90’tnin  bulundugu major grubun baglandigi reseptor hiicrelerarasi adezyon
molekiili-1 (ICAM-1)’dir. HRV virionunun niikleokapsidi zarfsiz ve ikozahedral bir
yapiya sahip olup, dort protein alt iinitesi (VP1-VP4) olan 60 protometrik {initeden
meydana gelmektedir (Sekil 4). Bu polipeptidlerin olusmasinda gorevli olan 3C

proteaz antiviral ilaglarin hedefidir (81).
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Sekil 5: Rinoviriis’iin sematik ve ti¢ boyutlu yapisi

Iliman bolgelerde yil boyunca goriiluen HRV enfeksiyonlari, eyliil ayinda ve
baharin sonunda zirveye ulagmaktadir. Bununla birlikte HRV’lerin yasamasi ve
yayilmasint  kolaylastirici  faktorler olarak; mevsimsel degisiklikler, yasam
alanlarinda artan nemlilik ve sonbaharda okullarin agilmasiyla birlikte ¢ocuklarin bir
araya gelmesi sayilabilir (82). Bu viriis igin enfeksiyonun baslamasinda en etkili
yolun burun veya konjuktivaya inokiilasyon oldugunu g¢esitli ¢alismalarda
gostermistir (83). Gozard: edilmemesi gereken bir diger husus ise enfekte personelin
burnunda yiiksek titrede virtis bulunabilmesidir. Hasta Kisiler viriisii genellikle elleri
araciligiyla bulastirmaktadir. Buna ek olarak kontamine esyalar ile de bulastiricilik
olabilmektedir. Enfekte kisiler semptomlarin baglamasindan 1 giin 6ncesinden 6 giin
sonrasina kadar bulastirict olabilirler. Ancak en yiiksek konsantrasyonda atilma

hastaligin birinci veya ikinci giiniinde olmaktadir.

Kendi kendini sinirlayan bir hastalik olmasina ragmen soguk alginhgr isgiicii

kaybi, analjeziklerin  asirt kullanimi ve gereksiz antibiyotik kullanimi  gibi
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nedenlerle ekonomik yiik getirmektedir. Soguk alginligina yol agan etkenlerin {igte
ikisinden HRV sorumludur (84). Rinoviriisiin 5 yas alti ¢ocuklarda toplumdan
kazanilmis pnomonilerin en sik etmenlerinden birisi oldugu belirtilmektedir. 1 yas
altinda rinoviriisin ASYE’lerde en sik viral etken olduguna dair yayinlar
bulunmaktadir(85) Ayrica HRV’nin astim alevlenmelerinin ana viral nedeni oldugu
ve kronik akciger hastaliginin dekompansasyonuyla iliskili oldugu saptanmustir (86,
87).

Giintimiizde tan1 yontemlerindeki teknolojik ilerleme ile birlikte HRV’nin
ozellikle ¢ocukluk caginda, kronik hastaliklari olan, maligniteli, immiinstpresif
hastaliklarda ya da pulmoner hastalik zemininde goriilen ASYE’lerin etiyolojisinde
de onemli bir roli oldugu belirtilmektedir (87-90). HRV Kkiiltiirle nadiren
tiretilmesine ragmen son yillarda hassas molekiiler yontemlerin gelistirilmesiyle
HRV RNA'’s:1 saptanabilmektedir. Hastalarin % 25’1 HRV iliskili astim alevlenmesi
olan genglerde molekiiler yontemle kanda % 11.4 pozitiflik bulunmustur (91).

2.3.6. Insan Bocaviriis

Bocaparvovirus cinsinde daha onceki yillarda hayvanlarda hastalik etkeni
oldugu bilinen “Bovine Parvovirus” ile “Canine minute virus” adi verilen iki virus
bulunmaktayd:. Bununla birlikte 2005 yilinda Isve¢’te yapilan ¢alismalarda, zellikle
ASYE semptomlari gosteren ¢ocuklardan alinan solunum yolu 6rneklerinde yeni bir
virus saptandi. Bu kesfedilen yeni viriis tipi i¢in yapilan ileri genomik arastirmalarda
Bovine Parvovirus ve Canine minute viruse ¢ok yakin benzerlik gostermesinden
dolayr bu viruslerin bulundugu Bocaparvovirus cinsine alinarak human Bocavirus
(HBoV) olarak adlandirildi (92). Giintimiizdeki giincel UVTK siniflamasina gore;
HBoV Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ailesinin Bocaparvovirus cinsleri

arasinda yer almaktadir (22).
Insanlarda hastalik yapabildigi gosterilebilen ve parvoviriisler arasinda yer

alan Parvoviriis B19’a (¢ocuklarda 5. hastaliga yol agan) ek olarak, yakin dénemde

bu cinse benzer 6zellikler gosteren ve HBoV olarak adlandirilan yeni bir viriis daha
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saptanmigtir. Bu viriisler arasinda bazi farkliliklarda bulunmaktadir. Bocaviriislerin
genomu 5.5 kb uzunlugundayken, parvoviriislerin genomu 5.6 kb uzunlugundadir.
Parvoviriis genomunda ayni sarmal tizerinde bulunan 2 biiyiik open reading frame
(ORF) bolgesinin biri yapisal olmayan protein, diger ikisi iki farkli kapsid proteini
olmak tizere 3 proteini kodlarken, bocaviriis genomunda yine ayn: sarmal {izerinde
bulunan 3 biiylik ORF bolgesinin yapisal olmayan bir protein ile 3 farkli kapsid
proteininden olusan toplam 4 biiyiik proteini kodlar (92).

Heniiz HBoV’nin bulas yolu tam aydinlatilamamasina ragmen, aerosol ve
yakin temasla bulastigi tahmin edilmektedir. Ayrica viriisiin digkida da saptanmasi
fekal oral yolla da bulasin miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir (93). Bununla
birlikte baz1 arastirmalarda, akut gastroenteritli olgularda viral DNA’nin %0.8-9.1

diizeyinde saptandig: bildirmektedir (94).

2.3.7. Koronaviriis

UVTK simiflamasina gore;  Koronaviriisler  Nidovirales  sinifinda
Coronaviridae  ailesinin ~ Coronavirinae  alt  ailesinin  Alpacoronavirus,
Betacoronavirus, Deltacoronavirus ve Gammacoronavirus cinsleri arasinda yer
almaktadir. Bu cinsler igerisinde Human coronavirus 229E ve Human coronavirus
NL63 Alpacoronavirus cinsleri igerisindeyken, Human coronavirus HKU1

Betacoronavirus’lar arasinda yer almaktadir (22).

Koronavirtislerin -~ sitmflandirilmasinda; genom organizasyonlari, genom
dizilimindeki benzerlikler, viral proteinlerinin antijenik o6zellikleri, replikasyon
stratejileri, virionlarinin yapisal 6zellikleri, etkiledikleri konaklar, yoneldikleri hiicre
ve dokular, patojenik ve sitopatojenik 6zellikleri, yayilma bi¢imi ve fizikokimyasal
ozellikleri g6z oniinde bulundurulmustur (95). Nidovirales takimindaki viriisler
arasinda yapisal olan genlerin aralarinda benzerlikler varken, gen dizileri,
proteinlerin ve virionlarin yapilar1i farklihk gostermekte ve buda Nidovirales

takiminda genis bir viriis yelpazesinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (96).
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Bilinen en biiylik RNA viriisleri olan Coronaviridae ailesinin genom
biyiikliikleri 26 ile 32 kb arasindadir (97). Koronovirisler farkl biiyiikliiklerde (80-
120 nm) ve sekillerde kiireye benzer sekilde pleomorfik (farkli morfolojik
bi¢imlerde) partikiillerden olusmaktadir (98-101).

Zarflar: lipitlerden olusan koronaviriislerin, 3 farkli grubu arasinda viriislerin
yapisinda kayda deger farkliliklar bulunmaktadir. Koronaviriisler genomlarinda
genellikle 4 tane yapisal protein (spike (S), zarf (E), membran (M) glikoproteinleri
ve niikleokapsid (N) kodlamaktadir. Ayrica koronaviriis zarflar1 konak hiicrelerin
hiicre i¢i zarlarinin lipit tabakasindan ve 3 tane viral glikoproteinden olugsmaktadir
(97, 98). Viriis partikiillerinde glikoproteinlerden en ¢ok bulunan M proteini olup, en
az miktarda bulunan protein ise E proteinidir. Biitiin zarfli proteinler ve N proteini
virionlarin tamaminda bulunmaktadir (104). Ayrica, bu proteinlerin aralarindaki
etkilesim sayesinde viriis partikiillerinin bir araya toplandigi diisiiniilmektedir (98,
101).

Koronaviriisler genis bir yelpazedeki canlilart (kuslar, memeliler ve hatta
insanlar) enfekte edebilmektedir (105, 106). Bu viriisler, dzelllikle st solunum yolu
ve gastrointestinal sistem epitel hiicrelerini enfekte etmektedirler. Insan koronaviriisii
(HCoV- 0OC43 ve HCoV-339E) yenidoganlarda ve immun bagisiklik sorunu olan
bireylerde USYE’ye yol agmaktadir (107). Son dénemde yeni tanimlanan insan
koronaviriisii olan HCoV-NL63 ve HCoV-HKU-1 de insanlarda USYE’ye sebep
olmaktadir (108-110). USYE ve gastrointestinal enfeksiyonlarin  disinda
koronaviriisler; hepatit, norolojik hastalik, peritoneal enfeksiyon, nefrit, adenit,

pankreas inflamasyonlari ve runting sendromuna yol agabilmektedir (111, 112).

2003 yi1l1 bahar aylarinda Giiney Asya’dan Kanada’ya kadar genis bir alana
yayilan yeni bir insan koronaviriis salgini yasanmis, yapmis oldugu hastaliktan
dolayr adina SARS-CoV denmistir. Buna karsin SARS-CoV bilinen diger
koronaviriisler ile pek benzerlik gostermemektedir. Bu salgindan dolay: diinya
capinda 8000 kisi etkilenmis ve yaklasik 800 birey SARS-CoV enfeksiyonu
nedeniyle hayatini kaybetmistir (113).

Yenidoganlarda  daha  siddetli ~ seyrettigi  bildirilen  koronaviriis

enfeksiyonlarinda etken digkida, iist solumun yolundan alinan 6rneklerde ve hasta
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serumlarinda tanimlanabilmektedir. viriislerin solunum veya fekal kontaminasyonla

bulastig1 diistiniilmektedir (114-116).
2.3.8 Adenoviriis

Insan adenoviriisleri, Adenoviridae ailesinde Mastadenovirus cinsinde yer
alan zarfsiz, ¢ift zincirli DNA viriisleridir(22). Adenoviriisler konak hiicrenin
nukleusunda g¢ogalir ve konak tiiriine oOzgiildirler. Virionda yer alan yapisal
proteinlerin biiyiikliiklerine ve viral genomun DNA homologisine gore bilinen tiim
insan adenoviruslart A’dan G’ye kadar 7 alt cinse ayrilmistir(117). Alt cins A’da tip
12, 18 ve 31 yer alir. Tiimi saglikl kisilerin diskilarindan izole edilebilir. Tip 31
bagisiklik yetersizligi olan kisilerden ve diyareli ¢ocuklardan izole edilebilir. Alt cins
B’de iki farkli grup bulunur. 3, 7, 16, 21 ve 51 tiplerinden olusan gruptakiler
ozellikle solunum yolu enfeksiyonu salginlarindan sorumludur. Bu tipler diyare de
dahil sistemik enfeksiyona yol agabilirler. Diinya Saglik Orgiitii'ne bildirilen tiim
izolatlarin 1/3’ii bu tiplerdendir. ikinci grup tip 11, 14, 34 ve 3’den olusur. Uriner
sistemin persistan enfeksiyonlarina yol agarlar. Tip 14 ve 11 solunum yolu
enfeksiyonu salgmlarma yol agabilir. Alt cins C’de tip 5 ve 6 yer alir. Lenfoid
dokuda yillarca kalip intermitan olarak digkiyla atilirlar. Alt cins D goze tropizmi ile
karakterizedir ve bu alt cinsde 30 serotip yer alir. Serotip 8, 19 ve 37 akciger
enfeksiyonlart ve sporadik keratokonjunktivit etkenidirler(118). Tip 40 ve 41 enterik
adenovirtislerdir ve uzun siiren infantil diyareden sorumludur(119). Adenoviriis
replikasyonu sirasinda ¢ok miktarda antijenik yapi olusur.Hekzon ve fiberler tipe
Ozgii antijenik determinantlardir ve virionun yiizeyinde bulunur. Serumda nétralizan
antikorlarin olusumuna Yyol agar. Fiber gii¢lii bir hemaglutinindir ve hemaglutinasyon
inhibisyon antikorlarinin olusumuna yol agar. Cinse 6zgii antijen hekzonlar kapsidin

internal kisminda yer alir ve protektif antikor olusumuna yol agmaz(118).

Tanida birgok yontem mevcuttur. Hiicre kiiltiiriinde sitopatik etki arastirilir.
Klasik yontem uzun zaman alsa da Shell vial yontemi ile 2 giinde sonug elde
edilebilir. Tip 40 ve 41 6zel sartlarda belirli hiicre dizilerinde cok disiik titrelerde
iirerler. infekte hiicreler yuvarlaklasir ve kiimeler olustururlar; adenovirus i¢in dzgiil
sitopatik etkiyi gelistirirler. Adenovirus antijeni, immiinofloresan antikor (IFA) ve
enzim immiinoassay (EIA) yontemleri ile klinik ornekte gosterilebilir(120). PZR

yontemi kullanilarak duyarlilik bir viral DNA kopyasina kadar indirilebilmektedir.
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Duyarliligin artirilmasmin yani sira bu yontemle tip tayini de yapilabilmektedir.
Adenoviruslar igin optimal bir izolasyon sistemi olmamasi ve PZR’nin izolasyona
ihtiya¢ gostermemesi daha once fark edilmemis adenoviruslarin saptanmasina da

olanak saglamistir(121).

Adenovirus enfeksiyonlar1 tiim yi1l boyunca endemik olup her yasta goriiliir.
En sik okul ¢agi ¢ocuklarinda enfeksiyona yol agar, bu enfeksiyonlarin % 50%si
asemptomatiktir. Adenoviruslar kis ve bahar aylarinda lokalize solunum yolu
enfeksiyonu  salglarina,  yazin  yiizme  havuzlarindan  kaynaklanan
faringokonjunktival ates, yilin herhangi bir ayinda oftalmolojik islemler ya da goz
travmalart ile iligkili epidemik keratokonjunktivite yol acarlar. Adenoviruslar
bebeklerde ve okul oncesi c¢ocuklarda gastroenterit olgularmin % 5-15’inden
sorumludurlar. Adenoviruslarin yol agtig1 tist solunum yolu enfeksiyonlar1 soguk
algiligi, farenjit veya tonsillit seklinde olup genellikle bebek ve kiigiik ¢ocuklarda
goriilmektedir. Klinik tabloya genellikle tip 1°’den 7’ye kadar olan adenoviruslar yol
acar. Tip 1, 2, 5 ve 6’ya ait 6nemli bir 6zellik virusun yaklasik %50 ¢ocukta adenoid
ve tonsil dokusunda latent olarak yerlesmesidir. Bir diger epidemiyolojik 6zellik ise
virusun semptomsuz olarak aylarca diski ile atilmasidir. Bronsiyolit ve pnémoni gibi
alt solunum yolu enfeksiyonlari, siklikla adenovirus enfeksiyonlarinda komplikasyon
olarak goriiliir. Oliimciil olabilen agir pnémoni bebek ve ¢ocuklarda gériiliir ve tip 3,
4, 7 ve 21 tarafindan olusturulur. Hastaneye yatan c¢ocuklardaki pnomonilerin %
10*“undan adenoviruslar sorumludur. Digkiyla uzun siire atilirlar. Tedavide spesifik
bir antiviral ilag yoktur, semptomlara yonelik tedavi uygulanmaktadir. Bulagsma
solunum yolundan sagilan damlaciklar ile ya da kontamine esyalarla olur. Virus

solunum yolunu ve gozii enfekte edebilir. Hastane ¢alisanlar1 enfekte olabilir(122).

2.4 Tam Yontemleri

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda etiyolojiyi belirlemek i¢in bir¢ok yontem
mevcuttur. Bakteriyel ve viral kiiltir, mikrobiyolojik tanida altin standarttir.
Bakteriyel kiiltiir igin klinik 6rnekler balgam, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi,
akciger aspiratidir. Hastaneye yatirilan pnomonili hastadan kan kiiltiri mutlaka

alinmalidir. Bakteriyel pnémonide kan kiiltiirii ile etkenin saptanma olasiligi %10-
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33'diir. Plevral efiizyon olan hastalarda plevra sivist kiiltiiri ve gram boyamasi
faydalidir (123). Viral tanida kullanilan hiicre kiiltiirii i¢in 6rnegin uygun bolgeden
ve erken donemde, Ozellikle ilk 3 giinde, alinmasi gerekir. Bakteri ve mantar
enfeksiyonundan farkli olarak viral ASYE tanisinda alt solunum yolu 6rneklerine
gereksinim yoktur. En uygun 6rnek, nazofarenksten sonda kullanilarak aspirasyonla
almmis Ornektir (124, 125). Viral kiltirde uzun inkiibasyon siiresine gereksinim
duyulmasindan ve her merkezde yapilamamasindan dolay:1 farkli tanmi yontemleri
gelistirilmistir. Bunlardan biri viral antijen tayinidir. Viral antijen testlerinin avantaji
sonuclarm 30 dakika ile 3 saat gibi kisa bir siirede alinabilmesidir. Bu testler
genellikle iyi standartize edilmistir. Uygulayan teknisyen icin ek bir deneyim gerekli
degildir. Cogu Kklinik laboratuvarda mevcut cihaz yontemin uygulanmasi igin
yeterlidir. Ozel donanima ihtiyag yoktur. Yontem, viriisiin cogaltilmasina gerek
duymadigindan 6rnegin transportu ve islemi viriis izolasyonu kadar kritik degildir.
Viriis inaktive oldugu donemde bile viral antijenler halen tayin edilebilirler. Ayrica
standart hiicre kiiltiirlerinde tiremeyen virlisler de viral antijen tayini yontemleriyle
saptanabilir (126,127) Viral antijen tayini i¢in kullanilan testler; indirekt-direkt
floresan antikor, enzim immiin assay ve immiinokromatografik yontemleridir.
Indirekt floresan antikor (IFA) ve direkt floresan antikor (DFA) testleri respiratuar
sekresyon orneklerinin bir lama yayilip tespit edildikten sonra indirekt veya direkt
floresan antikor boyalariyla boyanip floresan mikroskopla degerlendirilmesine
dayanir. Duyarlilhigr ve 6zgiinliigii kiiltirden yiiksektir ancak kullanilan antiserum
veya monoklonal antikorun kalitesine ve sonuglar1 degerlendiren kisinin floresan
mikroskobi deneyimine baghdir (128,129). Bir bagka yontem olan enzim
immunosssay (EIA) teknikleri i¢in kantitatif solid faz ya da kalitatif membran EIA
kitleri kullanilir. Solid faz EIA, anti-viriis antikoru ile kapl: solid bir destegin viriis
antijenini yakalamasi esasma dayanir ve sonuglar spektrofotometre ile kantitatif
olarak okunur. Membran EIA ise hasta bas: test olarak gelistirilen daha basit ve
spektrofotometri gerektirmeyen bir yontemdir. Respiratuar sekresyon ornegi bir
membrandan gegirildikten sonra iizerine anti-viriis antikoru eklenir. Ornekte viriis
antijeni var ise renk degisikliligi olur ve pozitif sonu¢ olarak degerlendirilir. Enzim
immiinoassay yontemleri ile ¢ok sayida 6rnek aym zamanda degerlendirilebilir.

Otomasyona uygundur (128,129). Hizli ve giivenilir tan1 i¢in son yillarda gergek

29



zamanli polimeraz zincir reaksyonu (real-time polimerase chain reaction ) olarak
adlandirilan yeni bir yontem gelistirilmis ve yaygm kullanim alani bulmustur.
Gergek zamanli PZR, 1s1ma 6zelligine sahip molekiiller kullanarak polimeraz zincir
reaksiyonunu olusurken izleme ve miktar belirleme yontemidir. Ger¢ek zamanli
PZR’de iirlinlerin analizi reaksiyon sirasinda yapilmaktadir. Bu nedenle klasik PZR
yonteminde yapilan agaroz jel elektroforezi, DNA bantlarinin mor 6tesi 1s1k altinda
goriintiilenmesi  gibi  islemlerin uygulanmasina gerek kalmamaktadir. PZR
riinlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde, diziye 6zgiin olmayan floresan
boyalardan ya da diziye 6zgiin problardan yararlanilmaktadir. Giivenilir bir sekilde
kullanilan ti¢ adet floresan 1s1ma yapabilen isaretli prob vardir. Bunlar “TagMan ®
probe” veya hidroliz prob, molekiiler boncuk yontemi ve hibridizasyon problarini
iceren problardir. Gilintimiizde Kklinik olarak 6nemli viriisler igin ticari PZR Kitleri
mevcuttur(130). Gergek zamanli PZR’nin kullaniminda bir¢ok avantajlar vardir.
Duyarliligin, 6zgiilliigiin ve tekrarlanabilirligin yiiksek olmasi, Viriisiin hizli tespiti
ve miktarimin 6l¢iimii, viral yiik belirleme, tedaviye cevabin takibi ve latent-aktif
enfeksiyon ayrimi, spesifik erime egrisi analizleri ile spesifik amplifikasyonlarin

tanimlanmasi1 6nemli avantajlaridir(131).

2.5 Ayirier Tam

Bakteriyel pndmoni ile viral pndmoninin kesin ayrimi etkenin gosterilmesine
dayanir. Ancak viral enfeksiyonlarn mevsimsel dagilimi, yasa 6zgii enfeksiyon
oranlar, Kklinik, radyolojik bulgular ve akut faz reaktanlarinin birlikte
degerlendirilmesi ayirict tanida yardimer olabilir. Klinik olarak bakteriyel pnomoni
genellikle ani baslar, ancak birkag giinliik bir viral {ist solunum yolu enfeksiyonunu
izleyebilir. Hasta daha toksik goriiniir. Viral pndmoni daha tedrici baslar, hasta daha
az toksik goriintir. Wheezing varligi viral enfeksiyonu diisiindiiriir. Radyolojik
olarak, bakteriyel enfeksiyonlar lober ve daha c¢ok orta ve periferik akciger
alanlarinda yerlesen infiltrasyonlar olustururlar. Plevral efiizyon, apse, pnémotosel
olusumu bakteriyel enfeksiyonlarda goriiliir. Viral enfeksiyonlardaki infiltrasyonlar
interstitiel ya da peribronsialdir, siklikla perihiler yerlesimlidir. Daginik atelektazi
alanlar viral enfeksiyon diisiindiirtir. Hem alveolar hem interstisiyel paternler daha

¢ok viral pnomoniye Ozgudiir. Total 16kosit sayisinin > 20.000/mm3 , PMNL
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sayisinin > 10.000/mm3 , immatiir nétrofil sayisinin > 500/mm3 olmasi, eritrosit
sedimantasyon hizi ve C-reaktif Protein (CRP) diizeylerinin belirgin yiiksek olmasi
bakteriyel enfeksiyonu diistindiiriir. Pnémoni ayirici tanisinda atipik pnomoniler,
tuberkiiloz ve pnémoniyi taklit eden ya da pnémoniye zemin hazirlayan enfeksiyon
dis1 nedenler de (kronik pulmoner hastaliklar, rekiirren aspirasyon, pulmoner édem,
respiratuvar distres sendromu, alerjik alveolitis, mukus tikaglar ya da yabanci cisme
bagh atelektaziler, ilaglar, radyasyona bagli pnomoni, sivi yliklenmesi, pulmoner
infarkt, embolik pnoémoni, sistemik lupus eritamatozus, sarkoidoz, histiositoz,
neoplazmalar, Dbronkojenik kist, sekestrasyon, konjenital lober amfizem)
diistiniilmelidir. (123)

2.6 Tedavi

Akut bronsiolit tedavisinde iyi bir izlem ve destek tedavi ana unsurlardir.
Hasta apne, hipoksi ve solunum stresi agisindan yakin takibe alinmalidir. Destek
tedavisinde amag hipoksinin tedavisi, solunum yetmezliginin, apnenin siki
monitorizasyonu, 151 degisiklerinin kayd: ve uygun sivi replasmamdir. Hafif vakalar
evde tedavi edilebilir. Orta ve agir solunum sikintisi olan hastalar hastaneye
yatiriimalidir (132). Oral alim parenteral sivilarla desteklenmelidir. Elektrolit dengesi
ve pH uygun intravendz soliisyonlar ile diizeltilmelidir. Bronkodilatorler bronsiolit
tedavisinde 1950'lerden beri ¢ok sik kullanilmasina ragmen tedavideki yararlari
konusunda celiskili veriler bulunmaktadir. Tedavideki yeri varolan bronkospazmin
derecesine  baghdir. Farkli etki mekanizmalarina sahip  bronkodilatorler
kullaniimaktadir. Bunlar beta 2-adrenerjikler ve antikolinerjik bronkodilatorlerdir
(133-135). Sekonder enfeksiyon ile pnomoni gelismedigi siirece tedavide antibiyotik
kullaniminin yeri yoktur. Zaten disiik olan bakteriyel komplikasyon insidansi
antibiyotik tedavisi ile daha da azalmaz. Siit ¢ocuklarinin ve kiigiik ¢ocuklarin RSV
enfeksiyonuna bagl alt solunum yolu enfeksiyonlarinda tek kullanilabilecek ilag

ribavirindir fakat etkisinin tartismal: oldugu bilinmektedir (136).

Pnomonide tedavinin temel hedefleri oksijenlenmenin saglanmasi, yasamsal

fonksiyonlarin desteklenmesi, etken mikroorganizmanin temizlenmesi ve klinik
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hastaligin iyilesmesi olarak ozetlenebilir. Daha giivenilir ve hizli tanisal testler
gelistirilene kadar, ¢ocuk hastalarin biiyiik bir bolimiinde antibiyotik tedavisi
ampiriktir. Ampirik tedavi, yasa gore en sik goriilen olasi patojenler ve yerel
mikrobiyolojik veriler temel alinarak diizenlenir. Tedavinin segimi; hastanin yas,
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, farkli patojenlerin bolgesel ve mevsimsel
prevalansi, bolgesel antibiyotik direnci bilgileri ve direng gelisimini kolaylastiran
Kisisel risk faktorlerine dayandirilmahidir. Bu verilerin dikkate alinarak hazirlandigi
pnomoni tan ve tedavi rehberlerine uyulmas: morbidite ve mortaliteyi azaltir.
Cocuklarda toplum kokenli pnomoni tedavisinde kullanilacak antibiyotikler,
pnomokoklarin penisilin direncini indiikleme potansiyeli diisiik, basit ve dar

spektrumlu antibiyotikler olmahdir. (136-140)
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3. GEREC YONTEM

Bu arastirma gozlemsel, tanimlayici, kesitsel prospektif bir caligmadir.
Calisma popiilasyonu

1 Mart 2015 — 31 Ocak 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ¢ocuk acil servisinde ¢alisma Kkriterlerine uyan olgular alinmistir. Olgularin

calismaya alinma ve digslanma kriterleri sunlardir:

1. 1ay-5 yas arasinda akut ASYE (bronsiolit ve pndmoni) tanist almis olmak.

2. Semptomlarin baglangicindan 1 haftadan fazla siire gegenler, altta yatan kronik
hastaligi olan olgular (bronkopulmoner displazi, serebral palsi, kistik fibrozis,
asttm, immun yetmezlikler, primer siliyer diskinezi vb.) ve basvurudan 14 giin

oncesine kadar hastanede yatis 0ykiisii olanlar ¢aligsma disinda birakilmistir.
Alt solunum yolu enfeksiyonu vaka tanimlamas1 DSO kriterlerine gore yapilmistir (141).
i) Oksiiriik

ii) Takipne (solunum sayisi 1 yas alt1 gocuklarda >50/dk, 1-5 yas ¢ocuklarda >
40/dk)

iii) Solunum giigliigii (gogiiste gekilme)
kriterlerinden bir veya birkagi ile birlikte,

Iv) Parankimal tutulumun fizik muayene ve/veya gogiis radyografi bulgular ile

tanimlanmas1 bulgularinin olmasi
ASYE’li hastalar agirlik diizeyine gore 3 kategoriye ayrildi (142).
Hafif: Oksiiriik var, takipne yok, gogiiste cekilme yok
Orta: Oksiiriik ve takipne var , gogiiste cekilme yok

Agir: Oksiiriik ve gogiiste gekilme veya oksiiriik ve beslenememe veya dinlenme aninda

stridor
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Ornek alma

Olgular ¢alismayi siirdiiren bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi. Calisma

kriterlerine uygun olanlar ve hastanin ailesinden onay alinabilenler ¢alismaya alindi.

Basvuruda semptomlarin baslangicinin ilk 1 haftasinda olanlardan nazofarengeal
stiriintii 6rnekleri alinarak 21 solunum etkeni gergek zamanli PZR (real time PCR)
yontemiyle aragtirllmistir. Hastanin nazofarengeal svabla burnundan girilip en az 2-3
rotasyon yaptiktan sonra alinan 6rnekler en ge¢ yarim saat iginde mikrobiyoloji
laboratuarinda olacak sekilde gonderilmistir. Klinik 6rneklerden ekstraksiyon yapildiktan
sonra, solunum etmenlerinin DNA ve RNA’larini saptamak amaciyla ticari bir RT-PCR
kiti (FTD respiratory 21 (Fast Track)) kullanilmistir. Kit bu virlislerden her birini
saptayabilen birinciller ve TagMan problari i¢eren kullanima hazir bir set igermektedir.
Viral niikleik asit RNA oldugunda cDNA olusturmak ig¢in bir reverz transkripsiyon
asamas1 yapilimistir. Sonrasinda cDNA, virlise 6zgiil birincil/prob uyumu kullanilarak
gercek zamanli PZR ile cogaltilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu sirasinda floresan

1stmanin Ol¢iilmesi ile amplikonlar saptanmustir.

Hastalarin bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgulari, tibbi gereklilik durumunda bakilan
akciger grafisi, beyaz kiire sayis1 ve CRP degerleri kaydedilmistir. Hastalarin verileri SPSS

programinda istatiksel olarak degerlendirilmistir.
Istatistiksel Analiz

Arastirmanin verileri SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz
edilmistir. Analizlerde tanimlayici istatistikler ylizde, ortalama, ortanca, standart sapma
olarak belirtilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow ve
Shapiro Wilks testleri ile kontrol edilmistir. Gruplar arasindaki kategorik degiskenler i¢in
Ki kare testi kullamilmistir. Normal dagilima uyan bagimsiz iki gruplu siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima uymayan bagimsiz iki
gruplu siirekli degiskenlerin karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi kullanilmustir.
Buna ek olarak normal dagilima uyan ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
ANOVA, normal dagilima uymayanlarda ise Kruskal Wallis Testi kullanmilmustir. Iki

stirekli degisken arasindaki korelasyon incelenirken normal dagilima uyan degiskenler igin
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Pearson Korelasyonu, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Spearman korelasyonu
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik igin tip 1 hata degeri %5’in altinda olan durumlar

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 95 olgu dahil edilmistir. Olgularin tiimii hafif ve orta agirlikta ASYE tanili
hastalardan olusmaktadir. Higbiri hastaneye yatirilmamistir. Hastalarin 51 (%53,7)° i
erkek, 44 ( %46,3) ‘i kizdir. Yas ortalamasi 26,3 aydir (1 ay- 60 ay). Olgularin %43,2’si
ilkbahar, %34,7’si sonbahar, %12,6’s1 kis ve %9,5’1 yaz aylarinda alinmistir (Sekil 6).

50
45
40
35
30 B ikbahar W Yaz B Sonbahar M Kis
25
20

Hasta Sayisi

15

Aylar

Sekil 6: Aylara gore olgularin dagilimi
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Hastalarin bagvuru sikayetleri arasinda oksiiriik (%100), hiriltt (%70.3) ve ates (%60)
basta gelmektedir (Tablo IV.1).

Tablo 1V.1: Hastalarin bagvuru sikayetlerinin dagilimi.

Ozellik (n=95) Say1 Yiizde
Oksiiriik 95 100,0
Hirlt1 67 70,3
Ates 57 60,0
Burun akintisi 40 421
Solunum giicliigii 19 20,0
Burun tikamkhg 6 6,3
Morarma 5 5,3
Balgam ) 53
Hizh nefes alma 3 3,2
Siyanoz 2 2,1
Kusma 1 11

Hastalarin muayene bulgular arasinda en sik ral ( %63,3), ekspiryum uzunlugu (%57.9) ve
ronkiis (%40) saptanmustir (Tablo 1V.2).

Tablo IV.2: Hastalarin muayene bulgularinin dagilinu

Ozellik (n=95) Say1 Yiizde
Ral 63 66,3
Ekspiryum uzunlugu 55 57,9
Ronkiis 38 40,0
Subkostal ¢ekilme 27 28,4
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Olgularin ortalama beyaz kiire sayis1 11.990/ mm?®, C-reaktif protein (CRP) diizeyi 1.9
mg/dl bulunmustur. Seksen sekiz olguda (%92) akciger grafisi istenmis olup yorumlari
Tablo IV.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 1V.3: Hastalarin PA akciger grafisi sonuglarinin dagilimi

Ozellik Say1 Yiizde
Havalanma fazlaligi 29 33
Interstisyel infiltrasyon 24 27
Lober konsolidasyon 10 12
Lineer atelektazi 10 12
Peribronsial kalinlagma 10 12
Lober atelektazi 5 5

Elli bir olguda (%53.6) viriis varlig1 gosterilmistir (Tablo 1V.4). Rinoviriis (%22), insan
Bocaviriis (HBoV) (%21) ve RSV (%19) en sik tespit edilen viriislerdir. Otuz bes (% 36)
olguda bakteri saptanmistir. 28 hastada Streptococcus pneumonia, 8 hastada
Staphylococcus aureus, 7 hastada Haemophilus influenza ve 5 hastada Mycoplasma

pneumonia tespit edilmistir.

31 olguda (%32) birden ¢ok ajan tespit edilmistir. On hastada ¢oklu viriis(%10,5), 22
olguda (% 23) viriis-bakteri birlikteligi goriilmiistiir. Coklu viriis birlikteligi en stk HBoV
saptanan olgularda (8 hasta) gézlenmistir ve en sik HBoV + HMPVA/B birlikteligi tespit
edilmigstir. Viral-bakteriyel birliktelik ise en sik S. pneumonia ve RSV ile goriilmiistiir
(Tablo IV.5)
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Tablo 1V.4: Nazofaringeal siiriintii 6rneklerde tespit edilen viriislerin dagilimi

Etken n %

Rinovirus 14 %22
HBoV 13 %21
Respiratuar sinsisyal viriis 12 %19
Parainfluenza 3 5 %38
Human metapneumovirus A/B 4 %6
Adenovirus 3 %4
Parechovirus 3 %4
Coronavirus OC43 2 %3
Parainfluenza 4 2 %3
Enterovirus 2 %3
Coronavirus NL63 1 %1
Parainfluenza 1 1 %1
Toplam 62 100




Tablo I1V. 5 Coklu ajan tespit edilen olgularda etkenlerin dagilimi

Viral + bakteriyel

RSV + Streptococcus pneumonie

Rhinovirus + S. pneumonie

HBoV+ S. pneumonie

HMPV A/B + S. pneumonie

Rhinovirus + Staphylococcus aureus
Rhinovirus+ H. influenza

Parainfluenza 3 + S. pneumonie
Parainfluenza 3+ H. influenza

Rhinovirus+ S. pneumonie + S. aureus
Rhinovirus + S. pneumonie + M. pneumonie
RSV+ H. influenza + S. pneumonie
Parainfluenza 3+ S. pneumonie + S. aureus
Rhinovirus+ Enterovirus + S. pneumonie
HBoV + HMPV A/B + S. pneumonie

HBoV + RSV + H. influenza + S. pneumonie
HBoV + HMPV A/B + H. Influenza + S. pneumonie

HBoV + Adenovirus + S. pneumonie + S. aureus

N = T S e e e S S N T i = S I S I SR OV

Viral + viral

HBoV + HMPV A/B

HBoV+ Enterovirus

RSV + Parechovirus

HBoV + RSV + Coronavirus NL63

e
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Viriislerin mevsimsel dagilimmna bakildiginda HBoV ve RSV daha ¢ok kis aylarinda
goriilmiistiir. ilkbahar ve sonbaharda ise rinoviriis en sik saptanan viriis olmustur. insan
bocaviriis en sik aralik ve ocak aylarinda saptanmakla birlikte yil boyu izlenmistir (Sekil

7).
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Sekil 7. Aylara gore viriislerin dagilimu.

41



Yas gruplarina gore dagilima bakildiginda ilk bir yasta sirasiyla HBoV (% 26), RSV
(%21.7) ve rinoviriis (% 21.7) tin en sik saptanan viriisler oldugu goriilmektedir. Bir

yasindan biiylik ¢ocuklarda ise rinoviriis (%26.4) basta gelmektedir (Tablo 1V.6)

Tablo 1V.6: Yas gruplarina gore saptanan viriislerin dagilimi

Etken 1-12 ay 13-60 ay
HBoV 6 (26,0) 7 (20,5)
RSV 5(21,7) 7 (20,5)
Rinovirtis 5(21,7) 9 (26,4)
Parainfluenza 4(17,3) 4(11,7)
HMPV A/B 2 (8,6) 2(5,8)
Koronaviris 1(4,3) 2 (5,8)
Parechovirus 1(4,3) 2 (5,8)
Enterovirus 1(4,3) 1(2,9)
Adenoviriis 0 3(8,8)
Total 25 (100,0) 37 (100,0)
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Viriis saptanan olgular ile viral-bakteriyel birliktelik tespit edilen olgular klinik bulgular

ve laboratuvar tetkikleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (Tablo

IV.7, Tablo 1V.8).

Tablo IV.7: Viriis ve virus+bakteri tespit edilen olgularin basvuru sikayetlerinin ve

muayene bulgularinin karsilastirilmasi

Etken
Viriis (n(%0)) Viriis+bakteri (n(%0)) p
Ates 19 (20) 15 (15) 0,44
Hir1lt1 19 (20) 16 (16) 0,44
Burun Akintisi 12 (12) 8 (8) 0,52
Solunum Gigligi 8 (8) 2 (2) 0,10
Ekspiryum Uzunlugu 20 (21) 13 (13) 0,46
Ral 19 (20) 18 (19) 0,19
Ronkiis 10 (10) 7(7) 0,84
Subkostal Cekilme 10 (10) 4 (4) 0,19

Tablo 1V.8: Viriis ve viris+bakteri tespit edilen olgularin laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi

Etken
Klinik parametre Viriis Viriis +Bakteri p
Beyaz kiire sayist (WBC)* 11286,5+4359,6 13586,6+5024,1 0,13
PMNL yiizdesis** 45,8+20,3 58,2+15,6 0,05
CRP 2,3743,44 1,72+2 61 0,58

*OrtxS.Sapma **PMNL: Polimorf niikleer 16kosit
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Olgularin basvuru 6ncesi antibiyotik kullanim 6ykiisii sorgulandiginda % 45 inin
antibiyotik kullandig1 6grenilmistir (Tablo 1V.9).

Tablo 1V.9: Hastalarin bagvuru sirasinda antibiyotik kullanim durumlari ve PZR sonuglari

Antibiyotik Kullanim

Yok Var Toplam
Say1  Yiizde* Say1r Yiizde* Sayr1 Yiizde* p
Virus 14 45,2 14 45,2 28 45,2
Bakteri 7 22,6 5 16,1 12 19,4 0,77
Virlis+bakteri 10 32,3 12 38,7 22 35,5
Toplam 31 100,0 31 100,0 62 100,0
*Siitun yiizdesidir
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5. TARTISMA

Alt solunum yolu enfeksiyonlari ¢ocuklarda 6nemli morbidite ve mortaliteye neden
olan hastaliklardandir. Ulkemizde ve diinyada yapilan ¢alismalarda 5 yas alti ¢ocuklarda
ASYE insidans1 %30-46 olarak bildirilmektedir (143). Bu ¢alismada 11 aylik donemde ¢ocuk
acil servisine bagvuran hastalarin 10.865’ine ASYE tanis1 konmus olup toplam basvurularin

%4’linli olusturmaktadir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 nedenleri arasinda ¢ocukluk yas grubunda virtisler
onde gelen etkenlerdir ve %35 ila %95 siklikta bildirilmektedir (144,145,146). Orneklerin
alinma zamani, calisma popiilasyonunun cesitlilligi, calismaya alinan olgularin sayis1 ve
kullanilan tanisal testler etken tespitini etkilemektedir. (144,145,147). Calismamizda ASYE’li
cocuklarin % 53,6’sinda nazofarengeal oOrnekten PZR ydntemiyle virlis varlig
gosterilebilmistir.  Immiinfloresan ve viral kiiltiir yontemiyle etken varhigi arastirilan bir
calismada 147 olgunun tgte birinde viriis tespit edilmistir (5). Ak¢ali ve arkadaslari, ASYE’
li 160 cocukta yaptiklari c¢alismada, solunum yolu orneklerinin %41,8’inde viral etken
varhigimmi gostermislerdir (148).  Sancakli ve arkadaslari. 2012 yilinda bronsiyolit,
bronkopnomoni Ve pndmoni tanilartyla izlenen 87 olgunun 59’unda (%67,8) viris

saptayabilmistir (149).

Respiratuvar sinsiyal viriis enfeksiyonlar1 iliman iklimlerde kis mevsiminde, tropikal
iklimlerde ise yagmurlu dénemlerde sik goriilmktedir (150). insan BoV ise ozellikle kis ve
ilkbahar mevsimlerinde sik goriilmekle birlikte tim yil boyunca etken olarak
saptanabilmektedir(151,152,153,154). Calismamizda RSV en sik Kasim ve Aralik aylarinda
goriilmiistiir. Rinoviriis Kasim aymda tepe yapmstir. Insan BoV ise en sik Aralik ve Ocak
aylarinda olmak tizere yil boyu dagilim goéstermistir. Akgali ve arkadaglarinin ¢alismasinda
RSV en sik Mart ve Ocak ayinda, rinovirus ise en sik Ocak ve Mart aylarinda saptanmustir.
(148). Misir’da yapilan 1 yillik calismada RSV sadece Kasim-Subat aylari arasinda
goriilmiistiir(155). Fransa’da Brieu ve arkadaslari HBoV’un % 80 oraninda Kasim-Mart

aylarinda saptandig1 ancak yilin tiim mevsimlerinde goriildiigiinii bildirmislerdir(156).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan viriisler arasinda RSV, influenza, PIV,

adenovirus ve rinoviriis en sik saptanan etkenlerdir. Bes yas alt1 cocuklarda RSV ve rinoviriis
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agirhkli  olarak  bildirilmektedir  (148,149,155,157). Son yillarda hMPV, insan
koronovirusunun yeni subtipleri ve bocavirus gibi yeni solunum yolu viriisleri de ASYE
etkenleri olarak tanimlanmaktadir (158,159,160). Calismamizda en sik saptanan viriisler
rinoviriis (%22), HBoV (%21) ve RSV (%19) olarak bulunmustur. Izmir’de yapilan benzer
bir ¢alismada en sik RSV (% 61,2) ve rinoviriis (%35,8) etken olarak bildirilmistir (148).
Silva ve arkadaslar1 tarafindan 3 yasindan kiigilk ASYE’li ¢ocuklarda RSV, hMPV ve
rinovirus sikligr % 53,5, %32,3 ve % 20,8 olarak bildirilmistir (157).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Bulasici Hastaliklar Daire Baskanligi, 2015 yilinda
influenza aktivitesinin EKim aymnda basladigini, Aralikta tepe noktaya ulastigini, Subat
sonunda bittigini bildirmektedir. Ayn1 donemde c¢ocuk acil servisimizde influenza benzeri
hastalik nedeniyle nazofarengeal siiriintii alinan 11 hastanin 5’inde influenza A, 2’sinde ise
influenza B tespit edilmistir. 2016 yilinda influenza olgular1 Subat-Mart arasinda
yogunlagmistir. Calismamiz 2016 Ocak ayinda tamamlandigindan hig¢bir hastada influenza

viriis tespit edilememistir.

Calismamizda, bir yasindan kiigiik ¢ocuklarda en sik saptanan viriis HBoV olarak
bulunmustur. Diinyada ve iilkemizde yapilan birgok calismada RSV, 1 yas alti ¢ocuklarda
akut ASYE’de dnde gelen etkendir (161,162,163,164). Insan BoV siklig1 ise %3-22 arasinda
bildirilmektedir (165-171). Tiim yaslarda goriilebilmekle birlikte 6zellikle 6 ay-2 yas arasinda
sikligr artmaktadir (172-177). Uyar ve arkadaslarinin 0-2 yas arasinda akut bronsiyolitli
cocuklarda solunum yolu viriislerinin sikligin1 ve klinik 6zelliklerini degerlendirdikleri
caligmalarinda HBoV %4,8 olarak saptanmistir. Saglikli kontrollerde HBoV ve HMPV
varligi gosterilememis ve bu viriislerin potansiyel klinik 6nemi oldugu belirtilmistir (178).
Arjantin’de yapilan ¢alismada HBoV tespit edilen olgularin %87’sinin 1 yas altinda oldugu
bulunmustur (171). Ancak HBoV’iin enfeksiyon sonrasi dénemde, uzun siire solunum
yollarinda varligini siirdiirdiigii bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle ¢oklu viral birliktelik

seklinde saptandiginda etkenin HBoV oldugu tartismalidir.

Molekiiler yontemlerin, 6zellikle multipleks PZR’nin kullanilmaya baglanmasiyla
solunum yolu 6rneklerinde birden fazla ajanin ayni anda saptanmasi miimkiin olmaktadir.
Coklu viriis birlikteligi ASYE’li ¢ocuklarda %20-65 oraninda bildirilmektedir (179,180,181).
Calismamizda olgularin %10,5’inde solunum yolu o6rneklerinde birden fazla viriis tespit

edilmistir. Ispanya’da yapilan bir caliymada c¢oklu viral birliktelik oram %45,1 olarak
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saptanmis Ve en sik RSV- rinovirus, ikinci siklikta ise RSV- HBoV birlikteligi goriilmiistiir.
(182). Chorazy ve arkadaslariin ¢alismasinda ise %21.7 oraninda ¢oklu viriise rastlanmig
olup en sik sirasiyla RSV-rinoviriis, rinovirlis-HBOV ve rinoviriis-PIV3 birlikteligi
bildirilmistir (183). Bazi yayinlarda c¢oklu viriis tespit edilenlerde hastalik siddetinin
artabilcegi belirtilse de (184,185) bu konu hala tartismalidir (182,183). Calismamizda ¢oklu
viriis birlikteligi en stk HBoV bulunan olgularda(8 hasta) gozlenmistir ve en sik HBoV +
HMPVA/B birlikteligi tespit edilmistir. Solunum yolu 6rneklerinde viriist+bakteri birlikteligi
tespit edilen hastalarda etkenin viris mii bakteri mi oldugu ya da “mixed” enfeksiyon
olabilecegi tartistimaktadir. Ornegin  Bordatella pertussis ve RSV birlikteligi saptanan
olgularda her iki etkenin de hastaliga yol agabilecegi akilda tutulmalidir. Streptococcus
pneumonia, Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae, o6zellikle kiigiik ¢ocuklarda,
nazofarengeal kolonizasyon seklinde karsimiza ¢ikabildigi gibi pnémoniye de neden
olabilir(19). Ulkemizde 2011-2013 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada saglikli gocuklarda
nazofarengeal pnomokok kolonizasyonu %6.4 olarak bulunmustur. Iki yas alti ¢ocuklarda
kolonizasyon orani artmaktadir (186). Calismamizda olgularin %23,1’inde viriis-bakteri
birlikteligi saptanmistir. Aydemir ve arkadaslarinin okul ¢agi ¢ocuklarinda PZR yontemiyle
pnoémoni etiyolojisini arastirdiklar1 ¢alismada %20,5 oraninda sadece bakteri, %28,2 oraninda
sadece virlis, % 20,5 oraninda ise viral-bakteriyel birliktelik bulunmustur(187). Ayni
calismada en sik izole edilen viriis RSV, bakteri ise S. pneumoniae olarak bildirilmistir.
Hamano Hasegawa ve arkadagslarinin ¢alismasinda ise en sik viral etkenler sirasiyla rinovirus
ve RSV iken, bakteriyel etkenler S. pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae olarak
bulunmustur(188). Viral-bakteriyel birliktelik tespit edilen olgular hastanin klinik durumuyla
birlikte degerlendirilmelidir ve bakteriyel kolonizasyon veya virus enfeksiyonuna ikincil
bakteriyel enfeksiyon akilda tutulmalidir (189).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda sadece klinik bulgular antibiyotik baslama
kararinda yeterli degildir. Kiigiik yas (<12 ay), rinore ve higilt1 viral enfeksiyonu desteklerken
akciger grafisinde alveoler konsolidasyon, CRP ve prokalsitonin yiiksekligi bakteriyel
enfeksiyonu disiindiirmelidir (190,191). Calismamizda hastalarin bagvuru sikayetleri,
muayene bulgulari, beyaz kiire sayisi, PMNL yiizdesi ve CRP diizeyi ile tespit edilen ajanlar
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Aydemir ve arkadaslarmin ¢alismasinda bakteriyel
etiyolojili pnomonide CRP, eritrosit sedimentasyon hizi ve beyaz kiire sayisinin viral
etiyolojiye gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu; ates, hisili ve akciger grafisi

bulgularinin ise etiyolojiyi ayirt edemedigi belirtilmistir. (187). Prat ve arkadaslarinin yaptigi
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caismada ise CRP, alt solunum yolu enfeksiyonlarinda bakteriyel etiyolojiyle belirgin
korelasyon gostermistir ancak toplam beyaz kiire sayisinda (WBC), bakteriyel ve viral

etiyoloji ag¢isindan anlamli fark bulunamamuistir (192).

Calismamizda bagvuru sirasinda olgularin % 45 ine antibiyotik recete edildigi
Ogrenilmistir. Bu hastalarin %45,2’sinde solunum o6rneklerinde yalnizca virlis saptanmuigtir.
Hatipoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer olarak virus tespit edilen hastalarin %
48,1’ine antibiyotik tedavisi baslandig1 bildirilmistir(5). Pnomonili bir olguda antibiyotik
karar1 hastanin yasi, epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar ve radyolojik bulgular

esliginde verilmelidir.

Yogun bakim ihtiyact ya da hastane yatis1 gerektiren olgularin dahil edilmemis olmasi
calismamizin eksik olan yoniidiir. Saglikli kontrol grubunun olmamas: ise diger bir zayif
noktadir. Saglikli ¢ocuklarla karsilastirmali olarak yapilacak c¢alismalar molekiiler
yontemlerle saptanan virlis ya da bakterilerin kesin etken olup olmadigi konusuna 1sik
tutacaktir. HBoV gibi solunum yolunda uzun siire kalabilen viriislerin tanisinda es zamanl

yapilacak seroloji ve kiiltiir gibi yontemler taninin kesinlestirilmesi i¢in katki saglayacaktir.

Ayaktan izlenen toplum kokenli ASYE’lerde tanisal testler rutin olarak
onerilmemektedir. Ancak yapilan simirl sayida ¢alismada PZR yontemiyle virus tespitinin en
maliyet etkin yéntem oldugu bildirilmistir (36,37,60). Ozellikte HBoV ve HMPV gibi yeni
tanimlanan virlislerin siirveyans ve hastalik agirliginin belirlemesi i¢in daha fazla sayida

caligmaya ihtiya¢ vardir.
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6-SONUC

Bes yas altt ASYE’li ¢ocuklarda solunum yolu 6rneklerinin %53,6’sinda viriisler

tespit edilmistir. En sik saptanan ilk ¢ viriis rinoviriis, HBoV ve RSV’dir.
1 yas alt1 ¢ocuklarda en sik saptanan viriis Insan BoV ’tiir. insan BoV saptanan
olgularin %61’inde nazofaringeal siiriintii rneginde birden ¢ok viriis bulunmasi insan

BoV’iin ana etken olup olmadigi konusunda kusku uyandirmaktadir.

Olgularin % 10,5’inde ¢oklu viriis birlikteligi tespit edilmistir. Bu durumun klinikle

iliskisi hala arastirma konusudur.

Tespit edilen ajanlara gore basvuru semptomlari, muayene bulgulari, beyaz kiire sayisi

ve CRP diizeyi degerlendirildiginde belirgin fark bulunamamustir.

Molekiiler yontemlerle viral etken tayini sayesinde hizli tani saglanarak gereksiz

antibiyotik kullaniminin 6niine gegilebilecegi diistiniilmiistiir.
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