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OZET

Acile Basvuran Immiinsuprese Hastalarda Solunum Yolu Virus infeksiyonlarinn
Arastiriimasi

Amagc: Acil servise basvuran bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda alt
solunum yolu enfeksiyonuna yol agan viral etkenlerin tipinin gortilme sikliginin klinik
seyre etkinligini belirlemeyi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: ileriye donuk olarak yapilan bu calismada fakiilte etik
kurulunun onay1 alindiktan sonra Kasim-2012 ve Aralik-2014 tarihleri arasinda Acil Tip
AnaBilim Dali’na bagisiklik sistemi baskilanmis olup solunum yolu enfeksiyonu
sikayetleri ile bagvuran yetiskin grup hastalar ¢alismaya alindi. Yas, cinsiyet, hastalik
belirtileri (ates, Oksuruk, bogaz agrisi, burun akintisi, burun tikanikligi, solunum
gucligi, gogls agrisi, bas agrisi, kas agrisi, bulanti ve kusma, konflizyon, basdénmesi),
kemoterapi veya bagisiklik sistemini baskilayici tedavi ve ek hastaliklar kaydedildi. Alt
solunum yolu enfeksiyonu ( ASYE ) tamst ile acil servise basvuran immdan sistemi
baskilanmis olan 75 hastadan alinan nazofaringeal sirlntl 6rnekleri solunum yolu
viruslarinin varligint aragtirmak igin multipleks real-time PCR (ARVI Screen Real-TM,
Sacace, Italy) ve Influenza A and B real-time PCR testi (Influenza A and B Real-TM,
Sacace, Italy) ile caligild:.

Bulgular: En fazla basvuru sikayeti solunum gucligl (% 84,0) olup ikinci en
sikhikta oksirik (% 82,7) oldugu en az gorilen basvuru sikayetinin ishal (% 6,7)
oldugu belirlendi. Hastalarin 31’inde (% 41,3) basvuru aninda yiksek ates (38,5-40,9
°C) mevcuttu. Hastalarin (n=26; % 34,7)’sinde virls saptanmadi,(n=29; % 38,7)’sinde
bir tip virus, (n=12; % 16,0)’1nda iki tip virus, (n=8; % 10,7)’sinde Ug tip virus saptandi.
En sik virts coronavirus (% 22,7, en az bocavirus (% 5,3) saptandi. Hematolojik malignitesi
olan hastalarda en sik RSV (% 26,3) ve parainfluenza viris (% 26,3), onkoloji hastas: olanlarda
en sik coranavirus (% 29,6) , bagisiklik sistemi baskilayan tedavi alan hastalarda en sik RSV,
parainfluenza, coronavirus ve rhinovirus (% 16,7) saptandi. 3’0 kadin (% 9,1) ve 7’si erkek (%
16,7) olmak Uzere toplam 10 hastada 6lim gerceklesti. Olen hastalarda en sik rhinovirus (%
30,0) saptand:.

Sonug: Calismamizda acil servise basvuran bagisiklik sistemi baskilanmis ve
solunum yolu enfeksiyonu dustnllen hastalarda en sik coronavirus tespit edilmistir.
Solunum yolu virus enfeksiyonlar1 bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda 6lim
riskini artirmis olup bu tiir hastalarda gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasi icin
viruslarin tespitinde daha hassas ve hizli testlere ihtiyag vardir. Bu konu ile ilgili olarak
yapilacak cok merkezli ve ¢ok sayida olgunun dahil oldugu calismalar konunun
aydinlatilmasinda daha detayl: veriler sunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Acil Tip, immunsuprese, Solunum yolu enfeksiyonlari, Virus
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ABSTRACT

Evaluation of Respiratory Tract Viral Infections in Immunosuppressed Patients
Admitted in the Emergency Department

Purpose: To assess the frequency of types of viruses causing lower respiratory
tract infection and their effect on survey in immunosuppressed patients who admitted to
emergency department.

Materials and Methods: Institutional Review Board approval was obtained for
this prospective study. 75 adult immunosuppressed patients (median age, 56,03+£15,34
years; 42 men, 33 women) who admitted to emergency department due to respiratory
tract infection were included in this study between November, 2012 and December,
2014. Age, sex, disease symptoms (fever, cough, throat pain, runny nose, nasal
congestion, respiratory distress, chest pain, head ache, myalgia, nausea and vomiting,
confusion, vertigo), medications (chemotherapy or immunosuppressant) and additional
disease were noted. Nasopharyngeal specimen collections were analyzed using
multiplex real-time PCR and Influenza A and B real time PCR tests to assess respiratory
tract infection viruses.

Results: Most frequent presentation symptoms were respiratory distress (%
84,0) and cough (% 82,7) and the less common symptom was diarrhea (% 6,7). 31
patients (% 41,3) were admitted with fever (38,5-40,9 °C). There was no virus
determined in 26 patients (% 34.7); one, two and three types of viruses were determined
in 29 (% 38,7), 12 (% 16,0) and 8 (% 10,7) patients, respectively. Coronavirus was the
most frequent type (% 22,7) and the bocavirus was the less frequent type (% 5,3) of
viruses. Respiratory syncytial virus (RSV) (% 26,3) and parainfluenza (% 26,3) were
the most frequent viruses in patients with haematological malignancies. Coronavirus (%
29,6) was the most common virus type in patients with cancer. RSV, parainfluenza,
coronavirus and rhinovirus (% 16,7) were the most frequent viruses in patients with
immunosuppressant medication. 3 female (% 9,1) and 7 male (% 16,7) patients were
dead and rhinovirus was the most common type of virus detected in these patients.

Conclusion: Coronavirus was the most common type of virus in
Immunosuppressed patients with respiratory infection who admitted to emergency
department. Sensitive and rapid tests are needed to avoid unnecessary antibiotic
treatment in immunosuppressed patients with high mortality risk due to respiratory
infection. Multi-instituional studies with large patient groups are needed to provide
more detailed data and information.

Keywords: Emergency department, immunocompromised, respiratory tract infections,
virus

viii



1. GIRIS ve AMAC

Saglam bir immun sistem; fagositoz, kompleman sistemi, hiicresel ve himoral
0zgul yanit gibi bircok alt birimden olusan ve vicudu mikroorganizmalara karsi
koruyan karmasik bir mekanizmadir. Bu karmasik yapida genetik bozukluklara bagl
olarak (primer) ya da sonradan olusan farkli nedenlerle (kazanilmis) gelisen
yetmezlikler immun yetmezligi olan hasta grubunu olusturur.*

Acil servise siklikla bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar basvurmakta olup,
bunlar arasinda enfeksiyon hastaliklarinin eslik ettigi klinik tablolara c¢ogunlukla
rastlanmaktadir. immun yetmezlik kavrami altinda; devam eden hastaligi olanlar
(hematopoetik neoplazm, solid organ tlmorleri, transplantasyon hastasi)) ya da
bagisiklik sistemini baskilayan tedavi (immunsupresif tedavi,uzun sureli kortikosteroid
tedavisi) yer almakta olup bagisiklik sistemi baskilanmig hasta grubunda enfeksiyon
riski normal toplumdan fazla oldugu kadar bu enfeksiyonun tani ve uygun tedavisi igin
harcanabilecek slrede ayni gruba oranla c¢ok daha uzundur. Bagisikhik sistemi
baskilanmis hastalarda gelisen enfeksiyon hastaliklarinin belirti ve bulgular: bagisiklik
sistemi saglam olan gruptan farkli olabilir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda en
sik rastlanan enfeksiyon hastaliklari bulgusu ates iken atesli olgularin yalnizca %30-60
inda mikrobiyolojik veya klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon gosterilebilmektedir.!

Immun yetmezlikli hasta grubunda enfeksiyon tedavisi icin kullanilacak olan
antimikrobiyallerin hastanin primer hastaligi icin kullanmakta oldugu ilaclarla
etkilesimi de iyi bilinmelidir.?

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda viral solunum yolu infeksiyonlarina
Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV), Parainfluenza Virus (PIV) ve Influenza Virus gibi
ajanlar neden olur. Respiratuvar Sinsityal Virus, kiclk bebeklerde, yashlarda ve immun
yetmezlikli hastalarda 6limcil pnémonilere neden olabilir. Solunum yolu viruslari,
etkenin bir solunum epitel hiicresinden digerine bulasip onun i¢inde ¢ogalmas: yoluyla
alt hava yollarina yayilirlar. Enfekte epitel hucresi silyalarini kaybeder, bunun sonucu
mukus ve debris birikir, enfekte alveol hicreleri sirfaktan Uretiminin azalmasi,

salgilarin disar1 sizmast ve édem sonucu yapisal biitiinligiinii kaybeder.® Trakeit ve



bronsit gibi  buyidk hava yollarinin inflamasyonu, terminal hava yollarinin
inflamasyonundan daha siktir.

Terminal hava yollarinda 5 farkli patolojik durum gosterilmistir.1)Akut
bronsiyolit 2)Nekrotizan bronsiyolit 3)intertisyel pnémoni 4)Alveolar pnoémoni
5)Diffuz alveolar hasar. Kigik hava yollarinin viral enfeksiyonlari, cesitli
mekanizmalarla bakteriyel pndémoni gelismesine neden olabilir. Viral enfeksiyonlar
ayrica astim alevlenmelerine, amfizem ve Kkistik fibrozlu hastalarda pulmoner
fonksiyonlarin bozulmasina yol acabilirler.*

Viral solunum yolu enfeksiyon etkenlerinden biri olan influenza virus sonbahar
sonu, kis aylar1 ve ilkbahar basinda gorilmekle birlikte bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda olusturdugu komplikasyonlar basta sekonder bakteriyel pnémoni olmak
izere altta yatan kronik hastaligin alevlenmesi 6limciil seyirli klinik tablo olusturabilir.®

Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV); Siklikla kis ve ilkbahar aylarinda solunum
yolu enfeksiyonuna neden olmaktadir. Respiratuvar Sinsityal Virus nazokomiyal
salginlar olusturabilir. Hastanede bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda RSV ile
infekte olabilir. Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV) pnomonilere yol acabilmekle
beraber mortaliteye neden olabilir.®”® Ayrica immun yetmezlikli hastalarda agir
pnémoni sonucu Erigskin Tip Solunum Distres Sendromu (ARDS)’na yol acabilir.
Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV) pnémonisi ile birlikte sintzit sikhikla gorulebilir
hatta 6lumciil bir seyir izleyebilmektedir.’

Parainfluenza virusu tipl,2 ve 3 c¢ocuklarda gorulen laringotrakeobronsitin
(krup) en sik rastlanan etkenidir.* Parainfluenza virusun tip 1ve 3 eriskinlerde iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonu salginlarina yol acar. Bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda parainfluenza tip 3 kizamik pnémonisine benzer sekilde élimcil dev hiicreli
pnomoniye neden olabilir.**?

Insan metapneumovirus (hMPV),paramyxoviridae ailesinin bu yeni tiyeside akut
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Bu virus daha ¢ok 5 yasindan kigik
cocuklarda solunum yolu enfeksiyonuna neden olmaktadir. Hafif bronsiyolit ve astim
tablosundan agir pnomonilere neden olmaktadir. immun yetmezlikli hastalarda da viral
pnémoni etkenleri arasinda akla getirilmelidir,*>4*>*

Acil servise altta immun yetmezligi olan ve enfeksiyon hastaliklarinin zemin

hazirladigr bircok Klinik tablo ile basvuran hastalar bulunmaktadir. Enfeksiyon



hastaliklar: agisindan birinci sirada yer alan alt solunum yolu enfeksiyonlarina yol agan
viral etkenlerin erken donemde belirlenmesi ve bu viral etkenlerin erken donem tespiti
acil yaklasim, tan1 ve tedavide etkinligi artiracaktir. Calismamizda acil servise basvuran
immun yetmezlikli hastalarda alt solunum yolu enfeksiyonuna yol acan viral etkenlerin

tipinin gorilme sikliginin Klinik seyre etkinligini belirlemeyi hedeflemistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Iimmunsiipresif (Bagisikhk sistemi baskilanmis) Hasta

Immiuinite canli organizmamin kendine yabanci olan maddeleri (mikroorganizma,
antijen) tamyarak etkisiz hale getirebilme ve/veya yok edebilme yetenegidir.
Dolayisiyla, enfeksiyonlar immin yetmezliklerin en sik gorulen ortak Ozelligidir.
Immiin yetmezlikler birincil veya ikincil olabilir. Primer immun yetmezlikler en sik siit
cocuklugu ve erken cocukluk caginda gorulur. Sit cocuklugu ve ¢ocukluk cagindaki
immiin yetmezlik hastaliklarinda erkek/kiz orani 5/1, eriskinlerde ise 1/1.4’dir.*"*
Himoral immin yetmezliklerde enfeksiyonlar 6 aydan sonra baslar, hastalarin gogu 6-9.
aylarda bulgu verir. Hicresel immun yetmezliklerde ise bulgular yenidogan
déneminden itibaren baglayabilir.'®

Primer immun yetmezliklerde, immin sistemdeki fonksiyon bozukluklar:
dogumsaldir. Gelismis Ulkelerde gorilme siklig: farkl: Glkelerde 1/10.000 olarak rapor
edilmektedir.’®? Tiirkiye gibi gelismekte olan ve akraba evliliginin fazla oldugu
ilkelerde bu oranin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.'®2%%22

Primer immun yetmezlikler seyrek gorilen bir hastalik grubu olmakla birlikte
zarar goérme ve 6lim oraninin yuksek olmasi nedeni ile klinik ve epidemiyolojik agidan
onem tasir. Kronik ve yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlarla
seyreder.’*#%* Ancak ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢ikmadan 6nce tani konulmasi, klinik
seyir ve aileye erken genetik danmisma verilebilmesi yoénunden o6nemlidir. Aile
hikéyesinin ve klinik ozelliklerin iyi arastirilmasi, fizik muayenenin ayrintili deger-
lendirilmesi ile hastaligin erken tanisi konulabilir. Taninin laboratuvar degerleri ile
dogrulanmas: asamasinda da problemlerle karsilasilmaktadir. Taniya ulasmak tarama
testleri ile zordur, cogu vakada ileri inceleme gerekmektedir. Ayrica heniz
tanimlanmamis bircok immiin yetmezlik oldugu dustiniilmektedir.”*?® Bu nedenle,
immin yetmezlik sliphesi olan hastalarda yapilacak tarama testlerinde tanisal sonuglar
elde edilmese bile, klinik bulgularin immdin yetmezlik disundurdigu durumlarda ileri

tan yontemleri yapilmalidir.



Primer immiin yetmezlikler, Uluslararasi immiinYetmezlik Dernekleri Birligi
(International Union of Immunodeficiency Societies) tarafindan 8 grupta
stniflandiriimaktadir (Tablol).

Tablo 1. International Union of Immunodeficiency Societies tarafindan dnerilen immiin yetmezlik

siniflandirmasi

Kombine T ve B hiicre immin yetmezlikleri,
Antikor eksiklikleri

Diger iyi tanimlanmis immdin yetmezlik sendromlar:

Immiin regiilasyon bozukluklar:

Fagositer sistem hastaliklar

Innate immiin sistem hastaliklari

Otoinflamatuvar hastaliklar

Kompleman eksiklikleri

Ancak primer immun yetmezlikler, klinik pratik agisindan toplam bes grupta
incelenmektedir (Tablo 2,3,4,5,6). Siklik acisindan degerlendirildiginde, bu bes gruptan
en sik karsilasilan hiimoral immiin sistem kusurlar: (% 50-60) olup ve bunlar arasinda
Selektif IgA eksikligi en sik gorilen gruptur. Bunu, hicresel immun sistem kusurlari (%
10-15), kombine immun yetmezlikler (% 15-30), fagositer sistem kusurlar1 (% 10-15)
ve kompleman sistemi kusurlar: (% 1-3) izler.** Primer immiin yetmezlikler arasinda
Turkiye verileri’ne gore en sik antikor eksikliklerine bagl immun yetmezlikler arasinda
yer alir.?

Enfeksiyoz etkene 6zgu immun yetmezlikler de mevcuttur. MSMD (Syndrome
of Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease), interferon gama reseptor 1
eksikligi nedeniyle klinik olarak agir mikobakteri enfeksiyonlar: ile karakterize bir
immiin yetmezlik tipidir.® IRAK-4 (IL-1 reseptor asosiye kinaz 4) eksikligi olan
cocuklar ise piyojenik bakterilere karsi duyarlidirlar.®®** Herpes Simpleks Ensefaliti
(HSE)’nde HSV-1 virusi ile santral sinir sinir sisteminin enfekte olmasidir. Bazi

hastalarda UNC93B-TLR3-interferon yolunda defekt gosterilmistir.®® Sekonder immiin



yetmezlikler ise, kalitsal olmayan, enfeksiyona, primer baska bir hastaliga veya ilaclara

sekonder olarak immiin sistemde baskilanma olarak tanimlanmaktadur.t’*8-?

2.2. Immiin Sistem Fonksiyonlari Ve immiin Yetmezlikler

Bagisiklik Immiin sistemin bashca fizyolojik fonksiyonu enfeksiyonlara karsi
koruma olup immin yanit sirasinda self-toleransi devam ettirebilmekte ve kendini
sinirlayabilmektedir. Himoral immun yanitta, B lenfositin ilk salgiladig: antikor; 1Ig M
dir. Th2 yuzeyindeki CD40L ile B hiicre ylzeyindeki CD40 etkilesince Ig M’den Ig
G’ye izotip degisimi olur. CD40L eksikliginde hiper IgM sendromlar1 gelisir. IgM,
erken immin yanitta ve kan grubu gibi dogal antikor yanitinda rol oynar. Plasentadan
gecmemesi nedeni ile yenidoganda gosterilmesi aktif enfeksiyona isaret eder. 1gG,
enfeksiyonlara karsi ge¢ olusur ancak uzun sire kanda kalir. Sekonder immiin yanitta
ise kisa surede yiksek titrelere ulasir. Yuksek 1gG duzeyleri, akut enfeksiyonu
gostermez ancak iki hafta ara ile 1gG dizeyinde 4 kat artis ortaya ¢ikmasi akut
enfeksiyona isaret eder. Plasentay:r tek gecen ve yenidoganda en c¢ok bulunan

immuinglobulindir.?*

Tablo 2. Himéral immiin yetmezlikler

X’e bagl agamaglobulinemi (Bruton hastaligi)

Hiper Ig M sendromu ( X’e bagl: veya diger)

Selektif immunglobulin eksiklikleri
Selektif 1g A eksikligi

Selektif 1g G alt grup eksikligi

X’e bagli lenfoproliferatif sendrom

Sit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi

Genel degisken immin yetmezlik (CVID)

Kappa zincir eksikligi




Tablo 3. Hiicresel immmiin yetmezlikler

Di George anomalisi

Kronik mukokiitandz kandidiyazis

Nezelof sendromu
MHC Klas Il Eksikligi
IL-12 reseptor eksikligi
ZAP 70 Eksikligi

Tablo 4. Kombine immun yetmezlikler

Di George anomalisi

Kronik mukokiitandz kandidiyazis

Nezelof sendromu
MHC Klas Il Eksikligi

IL-12 reseptor eksikligi
ZAP 70 Eksikligi

Tablo 4. Kombine immiin yetmezlikler

Agir Kombine Immun Yetmezlik (SCID; X’e bagli ve otozomal resessif)

Ataksi-telanjiektazi

Wiskott-Aldrich Sendromu

Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi

Pirin Nukleozid Fosforilaz Eksikligi (PNP)

Retikiler disgenezis

CD8 eksikligi




Tablo 5. Fagositik fonksiyon defektleri

Kronik granulomattz hastalik (X’e bagl ve veya otozomal resesif)

Myeloperoksidaz eksikligi

Lokosit adezyon defekti 1 ve 2
Notrofil G6PD eksikligi

Sekonder grantl eksikligi

Schwachman sendromu

Tablo 6. Kompleman eksiklikleri
Clq, C1r, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9 eksikligi
C1 inhibitor eksikligi
Faktor I, faktor H veya faktor D eksikligi

Properdin eksikligi

2.3. Yetiskinde Immiin Yetmezlik Nedenleri

Bagisiklik sistemin yeterliligi, dogal ve akkiz immunite elemanlarinin dizenli
ishirligi ve karsilikli etkilesimi ile saglanir ve devam ettirilir. Bunun icin her iki kola ait
hicre ve ¢ozilebilir elemanlarin yeterli miktar ve etkinlikte olmasi gerekir. Bagisiklik
sistemin yeterliligin saglanmasinda gorevi olan her bir bilesenin ne kadar 6nemli
olabildigi o bilesenin eksikliginde ortaya ¢ikan tablodan anlasilabilir. immun sistemin
bir veya daha fazla elemanindaki bozukluk genel olarak Immun Yetmezlik Hastaliklar:
olarak isimlendirilen ve ciddi hatta 6limcil olabilen durumlarin gelismesine yol
acabilir. Immun yetmezligin sikayet ve bulgularinin siddeti ilgili bilesenin eksiklik
ve/veya fonksiyon bozukluk derecesine baghdir. Immiin yetmezlik patogenezinde
baslica antikor (B lenfosit), hiicresel [(T lenfosit), dogal 6ldurict hiicre (natural Killer,
NK)], fagositik sistem ve kompleman sistemine ait bozukluklar yeralir. Bazi hallerde
birden fazlas1 birlikte bulunabilir.®

Primer (konjenital) immun yetmezlikler genetik bozukluklar olup nisbeten nadir
gorulirler ve siklikla bebeklik ve cocukluk caglarinda karsimiza cikarlarsa da bazen

hayatin daha ileri yaslarinda da saptanabilirler. Kazanilmis ya da sekonder olarak



isimlendirilen grup ise daha siktir ve yetigkinlerde gorilen immun yetmezlikler bu

grupta yer alir (Tablo 7).

Tablo 7. Sekonder immun Yetmezlik Nedenleri

Kollajen Vaskiler Hastaliklar

Maligniteler (6z. Hematolojik), aplastik anemi

Malnutrisyon

Enfeksiyonlar (HIV, digerleri)

Cerrahi, travma
Metabolik hastaliklar

Konjenital hastaliklar

Splenektomi, aspleni

Kanser kemoterapisi

Immunsupresifler

Radyoterapi

Tablo 7°de yer almamakla birlikte yashlhginda immun sistemde bazi
olumsuzluklara yol agtigi, yash nifusun giderek arttigi cagimizda unutulmamasi
gereken 6nemli bir husustur.

65 yasin Uzerinde enfeksiyon hastaliklarinin, 50 yas Uzerinde ise otoantikor
pozitifligi sikhig: artar. Mono ve oligoklonal immunoglobulin yapimina egilim olur.
Bunlar T ve B lenfositlerdeki immun yaslanma ile ilgilidir. Timus’ta yasla ilgili bilinen
gerileme olay: ile birlikte dogal T lenfosit Gretimi giderek azalir, gecikmis tip
hipersensitivite (GTH) ve mitojen ile in vitro T lenfosit proliferatif yanitlar zayiflar ve
Th2 tipi sitokin yanitina egilim ortaya ¢ikar. Bunlarin bilinmesi yaslilarda klinik gidisi
kotulestirecek ve Olim oranini artiracak enfeksiyonlara karsi yaslinin  immun
yanitlarinin - 6zellikleri distndlerek hazirlanacak asi programlarinin  dizenlenerek
koruyucu immunite saglanmasi agisindan énemlidir (ylksek doz ve mukozal ylzeylere

uygulanan as1 gibi).*



Klinik pratikte karsilasilan immun yetmezliklerin ¢ogunlugu immun sistemin
primer bozukluklarina bagli degildir. Sekonder immun yetmezlikler, altta yatan
olaylarin yol actigi dogal velveya kazamilmis immunitenin hiicre ve efektor
mekanizmalarindaki bozukluklarindan kaynaklanir. Altta yatan hastaliklar bir ya da
daha fazla sayida immun bilesende bozukluga yol acabilir, degisik
hastaliklar/durumlar/tedavi etken ve yontemleri immun sistemin belli bir bilesenini daha
cok etkileyebilir ve altta yatan hastalik veya durumun tedavisi/ diizeltilmesi immun
bozuklugun da duzelmesini saglar. Bunlarin 6nceden bilinmesi immun yetersizlikten
dolay: ortaya ¢ikabilecek bir enfeksiyondan sorumlu patojenin tahmini ve ona yonelik
arastirma ve tedavinin planlanip yiritiilmesinde ¢ok faydal olacaktir. Immun
yetmezligin baslica belirtileri enfeksiyonlara egilim, malignite sikliginda artis ve
otoimmunite goriilme sikhginda artmaya neden olabilir. Immun yetmezlikli hastalarda
karsilasilan malignitelerin ¢ogu onkojenik viruslarla (6r. EBV) iliskili bulunmustur.
Kanser insidansinda artis en sik T lenfosit yetmezliklerinde goralur. T lenfositlerin virus
enfeksiyonlarindaki rolti distintldigiinde, bu durum sasirtici degildir. immun sistemin
degisik bilesenleriyle iligkili baslhica sekonder immun yetmezlik halleri ve bu

durumlarda ortaya ¢ikmas: beklenen patolojiler asagidaki gibi 6zetlenebilir.®

2.3.1. Notrofil Sayr/Fonksiyonlarin Etkileyen Hastahklar

Granulositopenik hastalar, hizla ilerlemeye egilimli ciddi bakteriyel
enfeksiyonlar acisindan risklidir. Enfeksiyon riski granulositopeninin siddeti ve slresi
ile orantil1 olarak artar. Enfeksiyon etkenleri siklikla Gr (=) bakteriler olmakla birlikte
degisik hastanelerde patojen etkenler dnemli farkliliklar gosterebildigi bilinmektedir.

Grandilositopeni uzun strerse invazif mantar enfeksiyonlar: da eklenebilir.®

Kemoterapi ve radyoterapi, glukokortikoidler, bazi immunomodulator/
immunosupresifler

Aplastik anemi, paroksismal nokturnal hemoglobinuri, saf miyeloid aplazi
(PWCA)
Akut Myelositik Losemi, Akut Lenfositik Losemi
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Idiyosenkrazik ila¢ reaksiyonlari: Bazi antitiroid ajanlar, fenotiyazinler,
antikonvulsanlar, sulfonamidler, antibiyotikler, antiaritmikler,
antiinflamatuvarlar

Bazi otoimmun romatizmal hastaliklar: Felty send. SLE

Nutrisyon bozukluklari: Vit. B12, folik asit, bakir eksikligi

2.3.2. T Lenfosit Sayr/Fonksiyonlarini Etkileyen Hastahklar

T lenfosit aracili immunite yetersizligi bulunan hastalarda, baslica makrofaj ve B
lenfositler olmak Gzere hiicre icinde yerlesip cogalan ve cogunlugu normal insanlarda
patojenik olmayan mikroorganizmalarla firsat¢i enfeksiyona egilim vardir. En sik
karsilasilan firsat¢i enfeksiyon etkenleri arasinda, mikobakteri, lejyonella, nocardiya,
salmonella gibi bakteriler; kandida, histoplazma gibi ¢esitli mantarlar; VZV, HSV,
CMV, EBV gibi viruslar ve pneumocystis carinii ve toxoplasma gondii gibi
protozoonlar sayilabilir. HIV infeksiyonu ve yol acgtigi AIDS’de ise virus CD4+
CD45RO+ T lenfositleri, makrofaj ve dendiritik hcreleri enfekte ederek sayica
azalmalarina sebep olur. Hastalik ilerledikge immun yetmezlik derinlesir ve firsatci
enfeksiyonlar, bazi maligniteler, erime sendromu ve santral sinir sistemi dejenerasyonu

gibi olaylar gelismeye baslar.*

Kemoterapi, immunsupresif ilaglar, glukokortikoidler, antitimosit globulin ve
anti-T monoklonal antikor tedavisi (OKT3, daclizumab gibi), fludarabin

Total lenfoid 1ginlama

Miyeloablatif tedavi ve hematopoietik kok hicre nakli sonrasi, GVHH (Graft
Versus Host Hastaligi)

Hodgkin lenfoma

HIV infeksiyonu, diger bazi infeksiyonlar (HTLV-1, Myc.tuberculosis, v.d)

Malnutrisyon

2.3.3. B Lenfosit Sayr/Fonksiyonlarini Etkileyen Hastahiklar
B lenfosit aracili immunite yetersizligi bulunan hastalarda siklikla kapsulli
bakterilerin sebep oldugu tekrarlayan ve kronik enfeksiyonlara egilim vardir.

Polisakkarit kapsulli  bakteriler icinde Streptococcus pneumonia, Haemophilus
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influenza ve Neisseria suslari en sik rastlanan ajan patojenleri olusturur. Enteroviruslar

ve Giardia lamblia da ciddi enfeksiyonlara yol acabilir.*

KLL, multipl miyelom, Waldenstrom makroglobulinemisi

Miyeloablatif tedavi ve allogeneik kemik iligi nakli sonrasi

2.3.4. Malnutrisyon

Protein-Kalori malnutrisyonu: En sik karsilasilan sekonder immun yetmezlik
nedenlerinden birisidir. Ozellikle geri kalmis ve gelismekte olan tilkelerde olmak iizere
dunyanin her yerinde ve her yastaki bireyi etkileyebilmekle birlikte 6zellikle yaslilar en
onemli risk grubudur. Protein, yag, mineral ve vitaminlerin yetersiz alimindan
kaynaklanan genel metabolik bozuklugun immun sistem htcrelerinin olgunlagsmalarin:
ve fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigi distnilmektedir. Ozellikle hiicresel
immun sistemde erkenden ortaya ¢ikan bozukluklar olur. Anerji sikligi normallere
oranla 3 misli artmistir. Hicresel immun sistemdeki bozuklugun derecesi beslenme
durumunun 6Olcitu olarak kullanilabilir. Malnutrisyon sik enfeksiyona, sik enfeksiyonlar
katabolik durum ve ciddi istahsizliga bunlar da kilo kaybina yol acar. Enfeksiyonlara
bagli 6lum ve zarar gérme oran1 artmistir. Akut solunumsal enfeksiyonlar, gastroenterit
ve paraziter enfeksiyon gorilme orani ylksektir. Bazi asilara karsi antikor yaniti
bozuktur. Cinko eksikligi, vitamin A, vitamin B12 ve demir eksikliklerinde ozellikle
hicre aracili immun sistemde olmak (zere degisik bozukluklar gelisebilir. Saglikli
yashlara vitamin E verilmesinin GTH yanitlarin1 ve bazi asilamalara karsi antikor
yanitini olumlu etkiledigine dair yayinlar mevcuttur.®®

Yeme bozukluklari: Anoreksia ve bulimnia nervoza’daki anormal yeme
durumlart malnitrisyona ve ozellikle de hucresel immun sistemi ilgilendiren immun
bozukluklara yol acar. Eslik edebilen depresyon ve stres immun bozukluga katkida

bulunur.®

2.3.5. Bobrek Hastalhiklar
Nefrotik sendromlu hastalar basta invazif pndmokok hastaliklari, spontan seltlit
ve bakteriyel peritonit olmak tzere enfeksiyonlara hassastir. Baslica bozukluk hiicresel

immunitede olup hiimoral immunite, kompleman sistemi ve fagositozdaki bozukluklar
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da eslik eder. Uremi ve dializ de immun sistemi olumsuz etkiler. Hemodializ (HD) ve
peritoneal dializ (PD) hastalarinin %12-15’inde 6lim sebebi enfeksiyonlardir. Oliime
yol agan enfeksiyonlarin basinda septisemi, solunum yollar1 enfeksiyonlar: ve Spontan
Bakteriyel Peritonit (SBP) gelir.

Hemodializ’li hastalarda bakteriyemik olaylarin siklikla sebebi vaskileryol iken
PD’li hastalarda SBP ve tlnel enfeksiyonlaridir. Hemodializ’li hastalar transfiizyonla
iligkili enfeksiyonlar ve 6zellikle de kronik hepatit B ve C igin risklidir. Dializ siiresi ne
kadar uzun ve serum IgG diizeyi ne kadar disiikse peritonit riski o kadar artar. Uremik
hastalarda fagositik hticre fonksiyon bozukluguda gorilir. Hemodializ seanslar
sirasinda gelisen kompleman aktivasyonu ve nétrofillerin dializ membrani ile temasi
sonunda gelisen Iokosit aktivasyonu akciger hasari ve pulmoner hipertansiyona
yolagabilir. Uremiklerde genel olarak immunglobiilin diizeyleri normal veya artmis ve
siklikla poliklonal B hiicre aktivasyonu ve otoantikor yapimi varken spesifik antikor

yanit: normallere gére dustktir.®

2.3.6. Diabetes Mellitus (DM)

Diabetiklerde enfeksiyonlara hassasiyet ve enfeksiyon bicimleri birden fazla ve
degisik faktorlerden etkilenebilir. CD4+ T hucre sayisinda azalma, proliferatif lenfosit
yanitlarinda azalma ve organizmanin savunma yeteneginin kaybolmas: her iki tip diabet
hastalarinda da bildirilmektedir. Humoral immunite nisbeten saglam kalir. Pndmokok
ve H.influenza asilarina antikor yaniti normal olmaya egilimlidir. Kas i¢i yapilan
Hepatit B asisina yanit yeterli, intradermal uygulamada ise dustk seviyede olabilir.
Diabetik hastalarda fagositik hticre disfonksiyonu gézlenir. Tip | DM’lularda NK hicre
sitotoksik aktivitesi dusik olabilir. DM’lu hastalarda C.albicans ve gram negatif
bakterilerin agiz ve solunum yollart mukozasina baglanmalari artarak tasiyicilik ve daha
sonraki invazif enfeksiyonlara zemin hazirlanmig olur. DM’lu hastalarda toplum
kokenli ciddi pnomoniye bagl zarar gorme ve 6lim oram ylksektir. Bu hastalarda
S.aureus, Myc.tuberculosis ve gram-negatif organizmalarla enfeksiyon riski yiksektir.
Ozellikle eriskin diabetiklerde idrar yollarinda mantar enfeksiyonu, nekrotizan fasiit,
ekstremite enfeksiyonu, invazif otitis eksterna, amfizemat6z kolesistit, piyelonefrit bazi
enfeksiyonlar DM igin tipiktir. Enfeksiyonlar diabetik ketoasidoza da zemin yaratarak

morbiditeyi artirir. Diabetiklerdeki enfeksiyon riskini azaltmak icin iyi metabolik
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kontrol, pndmokok ve H.influenza asilari, doku hasarinin énlenmesi ve enfeksiyonlarin

erkenden ve agresif olarak tedavisi gerekir.*

2.3.7. Protein Kaybettiren Enteropati (PKE)

Cok cesitli nedenlerle (H.pylori, CMV enfeksiyonlari, intestinal lenfakjiyektazi
v.d) PKE gelisebilir. Sebep ne olursa olsun barsaktan protein kaybi
hipogamaglobulinemi ve enfeksiyon riskinde artisa yol acar.®

2.3.8. Maligniteler

fleri evre/lyaygin kanser olgularinda hiicresel ve humoral immun yanitlarda
bozukluk olur ve ilgili bélimlerde anlatilan mikroorganizmalarla enfeksiyon siklig:
artar. Losemiler ve kemik iligine metastaz yapmis kanserlerde normal lenfosit buyime
ve gelisimi bozulur. Hodgkin hastaliginda organizmanin savunma yetenegindeki azalma
Iyi bilinir. Ayrica bazi timorler TGF- gibi lenfosit gelisimi ve fonksiyonlarin
baskilayan maddeler uretebilir.*

2.3.9. Dalak Yoklugu
Cesitli nedenlerle yapilan splenektomi ya da orak hiicreli anemideki dalak
infarkti nedeniyle 6zellikle kapstlli bakteriler (6r. Str.pneumoniae) basta olmak (izere

enfeksiyon riski artar.®®

2.3.10. iyatrojenik immun Yetmezlikler

Kanser kemoterapisinde kullanilan sitotoksik ilaglar genellikle hem olgun hem
gelismekte olan lenfositler yanisira granulosit ve monosit dnctilerine de sitotoksik etki
gosterir. Bu durum her etkenin kendi Ozellikleri ve kullanilan tedavi yontemine goére
belli bir sure immunsupresyon ve infeksiyon riski getirir. Radyoterapinin de benzer
riskleri vardir. Cesitli otoimmun inflamatuvar ve diger bazi inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde, allograft rejeksiyonlarin engellenmesinde kullanilan antiinflamatuvar,
immunsupresif, immunomodulator ilaglar da infeksiyonlara egilimi artirir ve bazilar

uzun dénemde malignite riskinde artisa yol acabilir.*®

14



2.4. Solunum Yolu Viral Etkenleri

Solunum yolu enfeksiyonlar1 bitiin dinyada cocuklar ve erigkinler arasinda,
gunlik yasamda en siklikla rastlanan, aktif is ve okul gunii kaybina en ¢ok neden olan
enfeksiyon hastaliklarinin  basinda gelmektedir. Ozellikle akut solunum yolu
enfeksiyonlar1 gerek dunyada gerekse Ulkemizde Olim ve zarar gérmenin en 6nemli
nedenleri arasinda yer alir.**3 Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik karsilasilan
etkenleri viruslardir. Alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan birgok virus
(Respiratuvar Sinsityal Virus, Metapneumovirus, Bocavirus, Parainfluenza virusu,
Influenza virusu, Enteroviruslar, Rhinovirus, Coronovirus, Adenovirus), bakteri
(Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila
pneumoniae Bordetella pertussis), mantar ve parazit turd (Aspergillus spp,
Cryptococcus neoformans, Candida spp, A. lumbricoides, S. stercoralis, Toxocara spp)
bulunmaktadir. Alt solunum yolu infeksiyonlarindan en c¢ok etkilenenler bebekler,

cocuklar, yashilar ve immiin sistemi baskilanmis kisilerdir.**’

2.4.1. Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV)

Insan respiratuvar sinsityal virus (RSV) Paramyxoviridae ailesinde yer alan
Pneumovirinae alt ailesinde Pneumovirus cinsine ait bir virusdur. Tim dinyada
bebeklik ve cocukluk yas grubunda viral alt solunum yolu infeksiyonlarinin en énemli
nedenidir. Ozellikle iki yasin altindaki c¢ocuklarda bronsiyolit ve pnoémoni
hastaliklarinda 6nde gelen etkenlerden biri oldugu saptanmistir. Saglikli kisilerde RSV
infeksiyonu belirtisiz, kendiliginden gecerken bagisikhik yetersizligi olanlarda ve ileri
yasta olanlarda agir solunum yetersizliginden 6lime kadar degisen hastaliklara neden

%39 insan respiratuvar sinsityal virusu ilk olarak 1956 yilinda (st

oldugu gorulmastur.
solunum yolu infeksiyonu olan bir sempanzeden izole edilmistir. Kisa siire sonra ayni
virus, pnomonili bir cocuktan ve Baltimore“de kruplu ikinci bir gocuktan izole
edilmistir ve Kkarakteristik sinsityal etkisi oldugu bildirilmistir. Yapilan bircok
calismalar sonucu RSV*“nin alt solunum infeksiyonlarinda siklikla etken olarak

saptandig1 gosterilmistir.%®
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2.4.1.1. RSV’nin morfolojisi ve yapisi

RSV, zarfli ve orta buyuklikte (120-300 nm) bir virustur, tek ve negatif zincirli,
non-segmente bir RNA"s1 vardir. RNA 10 major mRNA molekiluni kodlar. Bunlar;
yapisal yuzey proteinleri olan F, G, SH (kucuk hidrofobik, 1A proteini), gene yapisal
matriks proteinleri olan M, M2 (22k), nikleokapsid ile birlikte olan yapisal N
(nukleoprotein), P (fosfoprotein), L (polimeraz) ve yapisal olmayan NS1 ve NS2
proteinleridir.”’ RSV RNA“sinin influenza ve rotaviruslarin aksine segmentsiz olusu
diger viruslarla reassortment yapmamas: acisindan dnemlidir.** Reassortment virusun
genetik yapisinda potansiyel degisikliklere yol acarak daha virulan veya daha direncli
(antikor veya hicresel bagisikliga karsi direng seklinde olabilir) virus tiplerinin
gelismesine yol agabilir. RSV zarf yiizeyinde immunojen nitelikli iki major antijenik
yapist vardir: Fuzyon (F) ve baglanma (attachment; G) glikoproteini. Bunlara karsi
notralizan antikor gelisebilir. G proteini, hiicreye baglanmaya yol agar; F proteinin virus
ve hucre lipid membranlarinin flzyonunu saglar ve viral RNA’nin virustan hiicreye
akmasina yol acar. F proteini ayrica infekte olmamis konak hiicrelerinin sinsitya
olusumunu arttirir. G proteini infektivite acisindan daha az dnemlidir. F proteini tek
basina bile konak hucreyi infekte edebilir. RSV’nin A ve B olmak uzere iki alt tipi
vardir; bunlar 6zellikle G protein yapisindaki degisikliklerden kaynaklanir. Her iki alt
tipi de salginlar sirasinda es zamanl bulunabilir, aralarinda ¢apraz korunma yoktur,
zaten RSV infeksiyonu sonrasi immunite tam degildir, reinfeksiyonlar olabilir. Bazi
yazarlar tip A’nin B’den daha virulan oldugunu belirtse de genel uzlasma virulans

acisindan arada fark olmadig: seklindedir.**“?

2.4.1.2. Klinik ozellikler

Gunimuizde RSV, kiguk ¢ocuklarda pnémoni ve bronsiyolit hastaliklarinin 6nde
gelen etkenlerinden biri olarak bilinmektedir. Bunun disinda alt solunum infeksiyonu,
trakeobrongit, krup sikayet olmaksizin enfeksiyon olusur. Alt solunum vyolu
enfeksiyonundan o6nce Ust solunum yolu infeksiyonu gelisir, 6nce nazal konjesyon,
farenjit, yuksek ates, okslruk bunu takiben birka¢ gun sonra da alt solunum yolu
infeksiyonu belirtileri bagslar. Dispne, interkostal kaslarda retraksiyon gelisir, solunum
sayisinda artma goralur ve hirilti duyulur. Hastalik yaklasik 1-3 hafta kadar surebilir.

Kicuk cocuklarda orta kulak iltihabi komplikasyon olarak gelisir, bazende
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S.pneumoniae infeksiyona eslik eder, bu durumda tedavisi de guclesir. Toplumda
pnoémoni ve bronsiyolit yaygin oldugu doénemde ilk olarak RSV salgini
dustinulmektedir. RSV infeksiyonunun ciddiyeti yasa, cinsiyete ve sosyoekonomik
sartlara baghdir. Yapilan calismalar sonucu sosyoekonomik sartlari duisuk olan
cocuklarin hastaneye yatislart sosyo ekonomik diizeyi yiiksek olan ¢cocuklara gore daha
yuksek oldugu gorulmastur. Hastaligin erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara gore daha agir

seyrettigi ve erkek cocuklarda daha sik gériilduigti saptanmustir.®®

2.4.1.3. Epidemiyoloji

RSV, bebeklik doneminde alt solunum yolu enfeksiyonuna en sik yol agan
virustur. RSV enfeksiyonu salginlari, tim dunyada ve yilin belirli aylarinda gordlir.
Her yil belirli ddnemde salgin olusturmakla karakterize tek virustur. RSV enfeksiyonun
da baz: yillar salginlarin olmasi ve yasamin ilk aylarinda enfeksiyonun ytiksek gortilme
sikhig1 yalmz insan viruslarina 6zgiidiir. ingiltere ve ABD’ de salgin, ocak ve mart aylar:
arasinda yer alir. Bu donemlerde hastanelere alt solunum yolu enfeksiyonu ile
basvuranlarin sayisinda artig olur. Ihman iklimli bélgelerde olgu sayisinin maksimuma
ulastigit donem, genellikle Aralik ve Nisan aylart arasindadir. Tropikal iklimli
bolgelerde Haziran ve Aralik aylari arasindaki yagislh donemde RSV epidemisi olur. Bu
virus ile enfeksiyonlar Hawaii’de yaz aylarinda da bildirilmistir. Ulkemizde epidemiler
kisin ve ilkbaharin erken déneminde en fazladir.***® iki gruptan virus ayn: anda etken
olmaktadir. iki alt grubun orani yildan yila, bolgeden bélgeye farklilik gostermekle
birlikte cogu kez A alt grubu 6n plandadir. Salginlar sirasinda olgularin ¢ogu 1- 2 ay
icinde gordlir. Tim yas gruplart RSV’ye duyarl: oldugu halde RSV infeksiyonu nedeni
ile hastaneye yatislar, genellikle 2- 6 aylik bebeklerde gorilur. Erkeklerde hastalik daha
agir seyirlidir. Sosyoekonomik diizeyi dislik aile ¢ocuklari ve anne babasi sigara
icenlerde de infeksiyon agir gegme egilimindedir. Hayatin ilk yili sonunda bebeklerin
%50°si primer RSV enfeksiyonu gegirir. Ikinci yasin sonunda hemen hepsi RSV ile
enfekte olmustur. RSV’ye 6zgi lokal ve sistemik notralizan antikorlara ragmen, bu
virus ile reenfeksiyon sik goriilur.**** Bulasma cogunlukla infekte damlaciklar ile
olmaktadir. Respiratuvar Sinsityal Virus, yuzeylerde 6 saat kadar infektivitesini korur.
Infekte eller ve cisimler g6z ve burun mukozasina degince bulasma olur. Infekte Kisi ile

yakin direkt temas olmadan hava yolu ile bulasma nadirdir. Okul ve yuvalar, RSV’ nin
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bulasmas icin ideal yerlerdir. Kagit ve kumas gibi gozenekli ylzeylerde genellikle kisa
streli ve bir saatten az yasar. Cevrede RSV’ nin yasama suresi nemlilik kadar,

kuruluktan da etkilenir.*’

2.4.2. Influenza viras

Influenza virusu ilk defa 1933 yilinda Smith tarafindan izole edilmistir.
Influenza B ilk kez 1939 yilinda Francis ve influenza C’de 1956da Taylor tarafindan
izole edilmistir. Influenza’mn Italyanca’da yildizlardan gelen gizli giic anlamin veren
“influence” kelimesinden geldigi distnulmektedir. Influenza grip etkenidir. Grip akut
ve bulasici olan solunum yolu hastaligidir. Influenza virusu kiicuk ¢ocuklardan yaslilara
kadar uzanan bir yas grubunu etkileyen ve karakteristik olarak epidemilere yol agan
virustur. Seyrek olarak da pandemiler yapar. ilk epidemi 1173 yilinda bildirilmistir.
1580°’de Asya, Avrupa ve Dogu Afrika’da ilk pandemi goruldugu bildirilmistir.
Muhtemelen 40 milyona yakin Kisinin 6limiine neden olan ispanyol influenzasi, 1918-

1919 yillarinda gériilmiistiir ve diinyadaki en bilyik pandemi nedenidir.®*

2.4.2.1. Influenza virusu’nun morfolojisi ve yapisi

Influenza virus, Orthomyxoviridae ailesinde yer alan bir RNA virusudur.
Morfolojik olarak 80- 120 nm ¢apinda olan pleomorfik ve kiiresel yapidadir. Influenza
virusu negatif polariteli, segmentli, zarfli, heliks kapsitli ve yapisini kolaylikla
degistirebilen bir virustur. Hastaliklardan sorumlu oldugu bilinen, ntkleoprotein
antijenlerinin degisikligine gére A, B ve C olmak iizere 3 tipi bulunur.®* Influenza
viruslarindan identifiye edilen Hemaglutinin (HA) ve Norominidaz (NA) adi verilen iki
major yuzey glikoproteini vardir. Bu glikoproteinler virusun antijenitesini ve
patojenitesini belirler. Hemaglutinin (HA) ve Norominidaz (NA) proteinleri virus

tiplerini belirlemede ve tanimlamada gok énemlidir.*

2.4.2.2. Klinik ozellikler

Influenza virusun yapmis oldugu hastalik, asemptomatik infeksiyondan 6ltime
kadar degisen tablo sergileyebilmektedir. Hastaligin kulugka sdresi 1-3 gundur.
Enfeksiyon toplumun tim yas gruplarinda gorilebilmektedir. Hastalik adtlesan ve

cocuklarda yuksek ates, bas agrisi, eklem agrisi, yuz kizarikligi, kuru oksirik gibi
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belirtilerle seyreder. Belirtiler genellikle 2-5 gilinde iyilesir, 6kslrik 4-7 gin devam
edebilir. Kiicuk ¢ocuklarda genellikle farenjit, eritem, tonsilit ve kusma gorulur. Ayrica
yashlarda, bagisikhik vyetersizligi olan kisilerde ve kiciuk c¢ocuklarda ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. En sik rastlanilan bakteriyel pnémoni ve
cocuklarda gorulen merkezi sinir sistem komplikasyonudur. Influenza A
infeksiyonunun, influenza B’ye goére daha siddetli ve uzun surdigi bilinmektedir.

Influenza salgini sirasinda 6liimler oldugu bildirilmistir. ™"

2.4.2.3. Epidemiyoloji

Influenza hastaliklar1 tim dlnyada her yastaki ve cinsiyetteki insanlari etkisi
altina almaktadir. Influenza infeksiyonu &zellikle c¢ocuklarda solunum yolu
hastaliklarinin basinda gelir. Influenza virusu infekte damlaciklarla 6ksiirme, hapsirma
veya konusma sirasinda bulasmaktadir. Influenza virusunun en Onemli Ozelligi,
antijenik yapisindaki olusan degisikliklerdir. Bu degisiklikler en ¢ok influenza A
virusunda ve daha az siklikla da influenza B virusunda gorullr. Antijenik varyasyonun
en ¢ok goraldigl yapilar hemaglutinin ve nérominidaz glikoproteinleridir. Bazen nadir
olarak yapisal proteinleri ve diger proteinleri de degisebilir. Olusan varyasyon kiguk
capta olursa antijenik drift, kokli bir genetik degisiklik seklinde olursa antijenik sift
olarak adlandirilir.®®> Amfizem, kalp yetmezligi, hemoglobinopatiler, gebelik ve
bagisikligin baskilanmis olmasi durumlarinda siddetli hastalik ve 6lim orani riski
ylksektir. Influenza, bronsiyolit ve/veya pndmoni tablosuna neden olabilir. Influenza
tip A, tip B’ye gore daha sik gorilur ve daha agir hastaliga neden olur. Cocukluk
doneminde kis aylarindaki epidemiler sirasinda okul gocuklarinin dortte tgu, okul
oncesi ¢ocuklarin ise yarisi infekte olur. Okullar epidemilerin toplumda yayilmasi igin

bir kaynak gérevi goriir. Cocuklarda krup, bronsiyolit ve pnémoni tablosuna yol acar.*®

2.4.3. Parainfluenza viris

Parainfluenza viruslarinin (P1V) (st solunum yollarinda hastalik olusturdugu
bilinmektedir. ilk olarak 1955 yilinda kruplu (laringotrakeobronsit) yeni doganlardan
izole edilmistir. Cocuklarda solunum yollarinda infeksiyon olusturan viruslar arasinda,

RSV virustan sonra en sik hastaneye yatis nedeni olarak bilinmektedir. Kiglk
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cocuklarda PIV-1 en sik laringotrakeobronsit/krup etkeni, PIV-3 ise RSV*“den sonra en
sik bronsiyolit ve pnémoni etkeni olarak goriilmektedir.

2.4.3.1. Parainfluenza virusu’nun morfolojisi ve yapisi

Parainfluenza virusu Paramyxoviridae ailesinden, 150- 300 nm capinda,
pleomorfik, heliks kapsidli, zarfli, negatif polariteli, tek zincirli RNA virusudur. RNA
genomu segmentsiz, lineer ve ortalama 15000 nukleotid icermektedir. Zarfta virusa
ozglil hemaglitinin-ndrominidaz (HN) ve fiizyon glikoproteinleri bulunmaktadir.>
Virus genomu yaklasik sekiz-dokuz kadar protein kodlamaktadir. Bu proteinler alti

tanesi yapisal, digerleri yapisal olmayan proteinlerdir.*

2.4.3.2. Klinik ozellikler

Parainfluenza 1, 2 ,3 ve 4 viruslari hafif Ust solunum yolu infeksiyonundan
(nezle, bronsit, hirilt1 ve ates) bronsiolit, pndmoni ve krup gibi ciddi alt solunum yolu
hastaliklar: yapabilmektedirler. Bu viruslar gocukluk yas grubunun en sik rastladig:
krup hastalig1 nedenidir. Komplikasyon olarak en sik orta kulak iltihabr gérilmektedir.
Yapilan arastirmalar sonucu PIV tip 3“Un RSV ile bronsiolit ve pndmoninin esas etkeni
oldugu ve hastane infeksiyonlarina da yol agtig: bildirilmistir. Parainfluenza virusunun

nadir olarak menenjit olusturdugu da bildirilmistir.>**°

2.4.3.3. Epidemiyoloji

Tim dinyada yaygindir. PIV tip 1 ve PIV tip 2*nin sonbahar-kis aylarinda, PIV
tip 3“un ise ilkbahar aylarinda salginlara neden oldugu bilinmektedir. RSV*den sonra
cocuklarda en sik alt solunum yolu infeksiyonuna neden olan virustur. Tip 3 prevalandir
ve cocuklarin hemen hemen vyarisi ilk sene icinde infeksiyon gecirmektedir.
Parainfluenza viruslar: ile enfeksiyon tekrarlanmas: da sik gordlir. Parainfluenza
viruslart direkt temas veya infekte damlaciklarin solunum yoluyla alinmasi ile bulasir.
Solunum yolu silli epiteline tutunan virus burada cogalarak infeksiyon olusturur.
Dolayist ile ilk 6zgil korunma mekanizmas: da lokal antikorlardir.>® Dogal
sekresyonlardaki antikorlarin, serum antikorlarina oranla diren¢ mekanizmasinda daha
etkili olduklari bilinmektedir.>*
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2.4.4. Adenoviruslar

Adenoviruslar (AdV), nezle ve gocuklardaki diger solunum yolu infeksiyon
etkenlerinin yogun olarak arastirildigi bir donemde, ilk kez adenoid dokudan hiicre
kalturd hazirlanmas: sirasinda 1953 yilinda izole edilerek orijin aldigi dokuya ithafen
isimlendirilmistir.>” Ayn: zaman diliminde akut solunum hastaligi ve primer atipik
pnoémoni olgularinda hticre kultlrlerine ekim sonrasi adenoviruslar saptanmistir.
Gunumuizde, dogada mevcut canlilari enfekte edebilen 100°Un (zerinde adenovirus

serotipi bilinmekle beraber bunlarin 51’i insanlardan izole edilmistir.>®

2.4.4.1. Adenovirus’un morfolojisi ve yapisi

Insan adenoviruslari, Adenoviridae ailesinde Mastadenovirus cinsinde yer alan
zarfsiz, ¢ift zincirli DNA viruslaridir. 70 ile 90 nm c¢apinda, ikosahedral simetrili olup
molekdler agirhiklari 5,000 ila 120,000 arasinda degisen 10 yapisal protein icerirler.
Adenoviruslar konak htcrenin niikleusunda cogalir ve konak turtine 6zguldurler. Virus
ile infekte hicrelerin bir araya toplanmas: ile karakteristik tipik sitopatik etki
olustururlar. Hekzon kapsomerleri Uzerinde cinse 0zgl antijenik determinantlar
icerirler. Adenoviruslar ikosahedron seklindedirler. Her bir virion 240 hekzon ve 12
pentondan olusur. Ciplak viruslardir, kiibik yapinin her bir kosesinde bir fiber yer alir.
12 fiber vardir. Fiberin uzunlugu her bir alt cins Gyesi icin karakteristiktir. Kapsit i¢inde

tek molekiil halinde lineer, ¢ift zincirli DNA bulunur.>*

2.4.4.2. Klinik 6zellikler

Adenoviruslar insanlarin hemen hemen tim organ sistemlerinden izole edilmis,
bir cok Klinik sendrom ile iligkili bulunmustur. Adenovirus infeksiyonlar1 tim yil
boyunca endemik olup her yasta gorultr. En sik okul ¢agi cocuklarinda infeksiyona yol
acar, bu infeksiyonlarin % 50*si asemptomatiktir. Adenoviruslar kis ve bahar aylarinda
lokalize solunum yolu infeksiyonu salginlarina, yazin yizme havuzlarindan
kaynaklanan faringokonjunktival ates, yilin herhangi bir ayinda oftalmolojik islemler ya
da goz travmalar ile iliskili epidemik keratokonjunktivite yol acarlar.>* Bronsit,
bronsiyolit ve pnomoni gibi alt solunum yolu infeksiyonlari, siklikla adenovirus
infeksiyonlarinda komplikasyon olarak gértlir. Oliimeil olabilen agir pnomoni bebek

ve ¢cocuklarda,14 nadiren eriskinlerde gorulir ve tip 3, 4, 7 ve 21 tarafindan olusturulur.
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Bobrek ve karaciger tutulumu gibi ekstrapulmoner tutulum Ozellikle bebeklerde ve
bagisiklik yetersizligi olanlarda gordlir ve bu tir hastalarda yaygin hastalik genellikle
fatal seyirlidir. Adenoviruslar hastane infeksiyonuna neden olabilirler. Hastaneye yatan

cocuklardaki pnémonilerin % 10“undan adenoviruslar sorumludur.>

2.4.4.3. Epidemiyoloji

Adenoviruslar bebeklerde ve okul dncesi ¢ocuklarda gastroenterit olgularinin %
5-15’inden sorumludurlar. Cocuk yuvalari, yatili okullar, yash bakim evleri, askeri
egitim kamplar: ve hastaneler gibi kalabalik kapali mekanlardaki tiim infeksiyonlarin
insidansi, daha yuksektir. Aile ici infeksiyonlar siktir. Adenovirus infeksiyonlari,
immiin yetmezlikli hastalarda siktir.>® Askeri birliklerde akut solunum yolu infeksiyonu
epidemileri glnimizde uygun serotipleri iceren kapsul seklindeki asilarla
onlenmektedir. Bir diger epidemiyolojik 6zellik ise virusun semptomsuz olarak aylarca
digk: ile atilmasidir. Bulasma solunum yolundan sagilan damlaciklar ile ya da
kontamine esyalarla olur. Virus solunum yolunu ve g6zl infekte edebilir. Hastane

calisanlar: infekte olabilir.

2.4.5. Metapneumovirus

Insan metapneumoviriisit (MPV), Paramiksoviridae ailesinden bir RNA
virtsidar ve RSV ile iliskili Pneumovirinae ailesinin alt grubunun bir parcasidir olup
2001 yilinda bulunmustur. ®° Paramiksoviridae 2 alt gruba béliinir, Pneumovirinae ve
Paramiksovirinae.  Pneumovirinae 2 alt gruba ayrilir, Pneumovirus ve
Metapneumovirus. Kuslara ait pnémoviruslar (avian pneumovirus: APV) yuksek
derecede MPV ile iligkilidir. APV ve MPV taksonomistler tarafindan Metapneumovirus
cinsine ayrilmigtir ¢linkt yapisal olmayan protein NS1 ve NS2 gen kodunun eksikligi
veya RNA genomundaki farkli gen diziminden dolay: pneumovirus cinsinin tiyelerinden
ayurt edilebilirler (A’dan D’ye). MPV; subgrup C APV homolog diziniyle yakindan

iliskilidir. MPV hindi veya tavuklar: enfekte etmez, tek bilineni insandir.”*
2.4.5.1. Metapneumovirus’un morfolojisi ve yapisi

MPV; zarfl, respiratuvar virus olup tek zincirlidir ve segmentli degildir, negatif

RNA genomuna sahiptir. APV ve MPV insan ve hayvan RSV virisleriyle iliskili
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olmasina ragmen nonsegmente gen diziminde farklilik gosterirler ve APV ve MPV RSV
genomunun 3’ucunda lokalize olan yapisal protein olmayan NS1 ve NS2’den

yoksundurlar.®*

2.4.5.2. Klinik ozellikler

Virus her yerde bulunmaktadir ve hemen hemen 15 yasina kadar tim cocuklar
bu virusla infekte olurlar. Metapndmovirus RSV gibi asemptomatik, hafif soguk
alginhgindan ciddi  bronsiyolit ve pnémoniye kadar degisen infeksiyonlar
yapabilmektedir. Seronegatif cocuklar, ileri yasta olanlar ve bagisiklik yetersizligi olan
Kisiler risk altindadirlar. Cocuklarda soguk alginliginin %15’inden metapnémovirusun
sorumlu oldugu distnulmektedir, 06zellikle orta kulak iltihabi en 6nemli
komplikasyonudur. Hastalik belirtileri genelde 6ksuruk, burun akintisi, yuksek ates ve
bogaz agrisidir. Metapnomovirus infeksiyonlu hastalarin yaklasik % 10’u hirilti, nefes

darlig1, pnémoni, bronsit veya bronsiyolit gibi hastaliklara yakalanabiliyorlar.®?

2.4.5.3. Epidemiyoloji

MPV salginlari, kisin ge¢ donemi ve ilkbaharin erken dénemi boyunca
klimalarla yillik epidemilerde ortaya ¢ikar ve genellikle yillik RSV epidemilerinin bir
kismi ve tamamiyla cakisir. Uzun donem calismalar tim yil boyunca sporadik
enfeksiyonlarin ortaya ciktigint gostermektedir. Olagan viral yayilim heniz
tanmimlanamamistir ancak infantlarda primer enfeksiyonu takiben haftalar icinde
gelisebilir. inkiibasyon periyodunun 3-5 giin oldugu disiniilmektedir. Enfeksiyonun tek
kaynagi insandir. Gegis sekilleri calismalari hentiz yayinlanmamistir, fakat gecis genis
partiklli aerosolleri iceren kontamine sekresyonlar veya kontamine yuzeylerle direk
veya yakin temasla ortaya ¢ikar. Nozokomiyal infeksiyonlar bildirilmistir ve mikemmel

bir el yikama ile temas izolasyonu saghk koruma énlemleri icin uygundur.®*

2.4.6. Rhinovirus

Soguk alginhginin en sik rastlanan etkeni olan Rhinovirus, Picornaviridae
ailesinden, Enterovirus cinsinden, zarfsiz, tek zincirli, pozitif polariteli bir RNA
virsadar. Viral genom, kapsit proteini (VP) olarak isimlendirilen dort adet yapisal
proteinden olusmakta; VP 1-3 kapsidin dis kisminda, VP 4 ise i¢ kisminda yer
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almaktadir. Viral genomik RNA, 5’ ucunda bir viral protein tasimakta (VPg) ve
ribozoma giris bolgesi (IRES, Internal Ribosome Entry Site) icermekte; bu bolge viral
genomun hicreye girisini  takiben direkt olarak poliprotein translasyonunu
gerceklestirmektedir. Poliprotein (¢ oncil proteine (VP 1-3) ayrilmakta, VP 1 oncdl
yapisal proteinleri, VP 2-3 replikaz aktivitesini, VPg hiicreyi parcalayan proteinleri
olusturmaktadir.®* ilk olarak 1956 yilinda izole edilen Rhinovirus’larin kapsit
proteinlerinin filogenetik analizi ile tanimlanmis A, B, C olarak isimlendirilen (g tipi,
Rhinovirus A’nin 75, Rhinovirus B’nin 25, Rhinovirus C’nin 11 serotipi mevcuttur.®
Rhinovirus’lar  enteroviruslardan  farkli  olarak  gastrointestinal ~ sistemde
cogalmamaktadir. Solunum yolundan viicuda giren viris, bir ila dort gunlik inkibasyon
periyodunun ardindan st solunum yollarint etkileyen soguk alginligi semptomlarina
neden olmaktadir.® Hastalik genellikle, hapsirma, burun tikanikhigi, burun akintisi,
bogaz agrisi, bas agrisi, oksirik ve halsizlik ile kendini gostermekte, semptomlara
genellikle ates eslik etmemekte ve hastalik yedi gun icerisinde kendiliginden son
bulmakta; orta kulak iltihabi, sinizit, cocuklarda astim, bronsit, bagisikligi baskilanmis

66,67,68,69 Rhinovirus

kisilerde pnomoni gibi komplikasyonlar gozlenebilmektedir.
enfeksiyonlarinin, her yas grubunda tim yil boyunca tespit edilebildigi, ancak sonbahar
doneminde gozlenen soguk alginliginin biyuk cogunlugundan Rhinovirus’larin sorumlu
oldugu bildirilmektedir.*® Rhinovirus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmak icin
0zel antiviral bulunmamakta, semptomatik tedavi uygulanmaktadir ve korunma igin

gelistirilmis bir asist mevcut degildir.®®

2.4.7. Coronavirus

Coronaviruslar; yarasa, fare, tavuk, hindi, domuz, kedi, képek, tavsan, at, sigir
ve insanlarda hastalik yapabilen, solunum, sindirim, kardiyovaskdler ve sinir sistemini
etkileyebilen, Coronaviridae ailesinden, pozitif polariteli, zarfli, 100-160 nm c¢apls,
RNA virisleridir. Serolojik 6zelliklerine gore t¢ gruba ayrilan Coronaviruslar’dan
serogrup bir ve iki memelilerden, Uc¢ ise kuslardan izole edilmekte, insanlari enfekte
edebilen 229E ve NLG63 tipleri grup bire (Alphacoronavirus), OC43, HKU1 ve SARS
tipleri ise grup ikiye (Betacoronavirus) ait olup; grup U¢ kuslarin virdslerini
icermektedir. Cogu coronavirus sadece tek bir hayvan turtini enfekte ederken, SARS

etkeni olan coronavirus; insanlari, primatlari, rakunlari, kedi, kdpek ve rodentleri
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enfekte edebilmektedir.””™* Viral genom; yapisal proteinler olan ve virionun yiizeyinde
bulunarak hiicreye baglanmay: saglayan, tim coronavirus’larda ortak olan spike
proteinini (S), grup Il coronavirus’larda bulunan, hiicreye baglanma veya ayrilmada
etkili oldugu dusunulen baglanma glikoproteinini (HE), virlisin paketlenmesinde rol
oynayan matriks glikoproteinini (M), tomurcuklanmada M proteiniyle beraber rol
oynayan zarf proteini (E), viral nikleokapsidi olusturmada viral genomik RNA ile
baglantida olan nikleokapsit olusumunu saglayan niikleoproteini (N) ve ayrica yapisal
olmayan proteinleri kodlamaktadir.™

Ilk insan coronavirus olgulari, 1960’11 yillarda 229E ve OC 43 alt tiplerinin
etken oldugu Ust solunum yolu enfeksiyonu olan Kisilerde saptanmistir. Fakat 2002
yilinda Ust ve alt solunum yollarin1 enfekte eden, bdbrek, karaciger ve sindirim
sistemine de gecebilen akut solunum sendromu seklinde bilinen SARS salginiyla
coronavirus’lar tekrar gundeme gelmis; 2004 yilinda ise NL63 ilk olarak 7 aylik
bronsiolitli bir ¢ocuktan 2005 yilinda ise kronik akciger hastaligi olan erigkin bir
hastadan izole edilmistir.”> 15 Eylil 2012 tarihinde pnémoni ve akut bobrek
yetmezligi gosteren bir hastada, yarasa coronavirus’lari ile iliskili oldugu belirtilen yeni
coronavirus izole edilmis, 21 Aralik tarihine kadar ise Katar, Arabistan ve Urdin’den
dokuz kiside virlis tespit edilmis, bes hasta hayatini kaybetmistir.®® SARS disindaki
insan coronaviruslart ile enfeksiyonlar asemptomatik olarak seyredebilecegi gibi
ortalama U¢ gln sdren; ates, bas agrisi, Usume, burun akintisi, bogaz agris1 ve 6ksurik
ile karakterize tablo seklinde de gorilebilmektedir. Serolojik calismalar coronavirus
229E ve OC43 enfeksiyonlarinin erken ¢ocukluk déneminde gecirildigini gostermekte,
ayrnica okul cagindaki cocuklarin % 50’sinde, eriskinlerin % 80’inde antikor
saptanmistir.”*® Coronavirus NL63’(in krup riskini arttirdigi ve ayni zamanda RSV,
Influenza ve Parainfluenza viris ile coklu enfeksiyonlara neden olabildigi
bildirilmektedir.”*" Coronavirus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmak icin 6zel
antiviral bulunmamakta, bu virusla enfekte olup bulgular1 olan hastalara sikayetlerine

yonelik tedavi uygulanmaktadir ve korunma icin gelistirilmis bir asist mevcut degildir.™
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2.4.8. Bocavirus

Isvicre’de  Karolinska Universitesi laboratuvarinda nazofaringeal —aspirat
orneklerinde, 2005 yilinda Allander ve arkadaslar: tarafindan izole edilen Bocavirus;
Parvoviridae ailesinden tek zincirli bir DNA virGsudir. Bocavirus; Parvovirinae alt
ailesindeki tim dyeler gibi yapisal olmayan (NS1) proteinini ve en az iki kapsit
proteinini (VP1, VP2) kodlayan iki major agik okuma boélgesine (ORF) sahiptir ve ayni
zamanda gOrevi henuz belli olmayan nikleoprotein (NP1) bolgesi, diger ORF
bolgelerinden daha kiigiik olan ticlincii bir ORF bélgesi bulunmaktadir. Uglincii ORF
bolgesi Parvovirinae alt ailesi ile aminoasit dizilimi olarak benzerlik gostermesine
ragmen, major ORF bolgeleri arasinda en az % 43 farklilik bulundugu igin farkli gruplar
olduklar: belirtilmektedir.”®"’

Bocavirus, cocuklarda 6ksurik, burun akintisi, ates, gastrointestinal semptomlar
ve hinltili solunuma neden olmakta; eriskin popllasyonunda ise predispozan
faktorlerin, kalp ve akciger hastaliginin bulunmasi durumunda, burun akintisi, 6ksurik
ve hinltli solunumla seyreden enfeksiyonlara neden olmaktadir.”®”® Bocavirus
enfeksiyonu genel olarak solunum ve gastrointestinal sistemin viral ve bakteriyel
patojenleriyle coklu enfeksiyon seklinde seyretmekte; RSV, Adenovirus, Rhinovirus,
Metapneumovirus, Influenza virtis ve Streptekok cinsi bakteriler ile %91’e varan ¢oklu
enfeksiyonlar bildirilmektedir.®® Ortalama iki yasindaki cocuklarda Bocavirus DNA’s
solunum yolu, serum, diski ve idrar érneklerinde arastirilmis, solunum yolu hastalig:
olan ¢ocuklarda prevalansinin % 2.7 ile % 19 arasinda, gastroenteritli cocuklarda ise %
0.8 ile % 9.1 arasinda degistigi tespit edilmistir.2®%® Bocavirus enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmak igin 6zel antiviral bulunmamakta olup, semptomatik tedavi
uygulanmaktadir ve korunma icin gelistirilmis bir asis1 mevcut degildir.2’ Tuim dunyada
gozlenen, yiksek morbidite ve mortalite 0©zelligine sahip viral solunum yolu
enfeksiyonlart  her yas grubundan kisilerde gorilebilmektedir. Bagisikligin
baskilanmasi, kronik hastaliklar ve predispozan etkenlerin varlig: sonucunda, bu grup
enfeksiyonlar hospitalizasyona, yogun bakim tedavisine ve hatta 6lime neden
olabilmektedir.  Ozellikle viral etkenlerin  kisa siire igerisinde tamisinin
gerceklestirilmesi, tedavi seceneklerinin degerlendirilmesini ve koruyucu Onlemlerin

alinmasini  saglamakta; gereksiz antibiyotik kullaniminin engellenmesine imkan
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tanimaktadir. Ancak bagisiklik sistemi baskilanmis olan kisilerde enfeksiyona egilim

artmakta ve tani ve tedavi 6zel bir 6neme sahip olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Kasim-2012 ve Aralik-2014
tarihleri arasinda Acil Tip AnaBilim Dali’na bagisiklik sistemi baskilanmis olup
solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri ile basvuran yetiskin grup hastalar calismaya
alindi. Bagisiklik sistemi baskilanmis hasta tanimi igine; devam eden hastalig: olanlar
(hematopoetik neoplazm, solid organ timorleri, transplantasyon hastasi) ya da
bagisiklik sistemini baskilayan  tedavi (immunsupresif tedavi yada uzun sireli
kortikosteroid tedavisi) alan hastalar dahil edilerek calismaya alindi. Calismamiz
Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi etik kurul onay: alindiktan sonra Cukurova
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Biriminin TF2012LTP42 proje numarast ile
calismaya baslandi. Calisma siresince toplam 75 hasta calismaya dahil edildi. Alt
solunum yolu enfeksiyonu ( ASYE ) tanisi ile acil servise basvuran immin sistemi
baskilanmis olan 75 hastadan alinan nazofaringeal suruntt oOrnekleri kullanildi ve
solunum yolu viruslarinin varligint arastirmak igin multipleks real-time PCR (ARVI
Screen Real-TM, Sacace, Italy) ve Influenza A and B real-time PCR testi (Influenza A

and B Real-TM, Sacace, Italy) ile ¢calisildi.

3.1. Nazofaringeal stirtintt 6rneklerinin toplanmasi

Hasta ve hasta yakinlari 6rnek alma isleminin basamaklari ile ilgili
bilgilendirilip olurlar: alindiktan sonra islem anlatildi. Islem sirasinda kendilerini arkaya
dogru cekmemeleri icin yaslanarak oturmalari saglandi. Yas olarak kigik olan
hastalarda ise yakinlarindan hastalarini kucaklarina alarak kol ve bacak hareketlerini
engelleyecek sekilde sabitlemeleri istendi.

Islem sirasinda agizdan nefes almalari ve gozlerini kapatmalar: soylenen
hastanlarin almindan tutup steril nazofaringeal naylon flocked ekivyon (Copan
Diagnostics, Italy) ytze dik acida burun deligine yavasca konuldu. Ekivyon,
kontaminasyonu engellemek amaciyla burun i¢ ytizeyine degdirilmeden burun ve kulak
memesi arasindaki mesafe kadar nazal boslugun tabanina paralel sekilde direng

hissedilinceye kadar arkaya dogru ilerletildi. Diren¢ hissedildiginde ekivyon 10-15
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saniye nazikge dondurilerek hucrelerin toplanmas: saglandi. Higbir yere temas
ettirilmeden yavasca geri cekilen eklvyon, icinde 3 ml PBS (Phosphate Buffered
Saline) bulunan, hastanin adi ve soyad: ile etiketlenmis transport tliplne kondu.

Orneklar real-time PCR test ile calisilincaya kadar -80°C’de saklandh.

3.2. Multipleks real-time PCR

Calismaya dahil edilen hastalarda nazofaringeal sirinti drneklerinde multipleks
real-time PCR (ARVI Screen Real-TM, Sacace, Italy) ile RSV, rhinovirus, hMPV,
adenovirus, PIV 1, 2, 3 ve 4, human bocavirus, human coronavirus OC43/HKU1 ve
human coronavirus 229E/NL63 olmak tizere toplam 11 solunum yolu virusunun varhigi

arastirildi.

3.2.1. RNA/DNA ekstraksiyonu

Nazofaringeal sdrintu  Orneklerinden viral genom eldesi icgin yapilan
ekstraksiyon isleminde Ribo-Sorb ARVI Screen Real-TM RNA/DNA Extraction
(ARVI Screen Real-TM, Sacace, Italy) kiti kullanildi. Uretici firmanin 6nerilerine gore
RNA/DNA ekstraksiyonu asagidaki gibi yapild:.

1. Lizis solisyonu ve yikama sollisyonu buz kristalleri kayboluncaya kadar 60-
65°C’de bekletildi.

2. Negatif kontrol tlip dahil olmak Uzere hasta numarasi ile etiketlenmis ependorf
tapleri hazirlandu.

3. Her tupe 450 pl lizis solusyon ve 10 pl Internal Control RNA C+ (IC RNA)
pipetaj yapilarak eklendi. Tupler oda 1sisinda 5 dakika inkibe edildi.

4.  Cpeq olarak etiketlenmis negatif kontrol tuptine 100 pl C- Negative Control, diger
tiplere ise 100 pl 6rnek eklendi.

5. Tupler vortekslendi ve 5000 g’de 5 saniye santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
erimeyen 6rnekler maksimum hizda (12000 g) tekrar 1 dakika santriftj edildi.

6. Yeni tlpe aktarilan supernatant zerine iyice vortekslenmis sorbent’ten 25 pl
eklendi.

7. Tupler 5-7 saniye vortekslendi.
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

Oda 1sisinda 10 dakika inkiibasyona birakilan tupler periyodik olarak
vortekslendi.

Ornekler 1 dk 10000 g’de santrifiij isleminden sonra supernatant bariyerli pipet
ucu kullanilarak pellete zarar verilmeden alinarak atild:.

Her tiipe 400 pl yikama soliisyonu konuldu. Iyice vortekslenen tipler 1 dakika
10000 g’de santrifuj edildi ve supernatant tekrar atildi.

Tuplere %70’lik etanolden 500 pl eklendi. Iyice vortekslenen tiipler 1 dakika
10000 g’de santrifuj edildi. Supernatant atild:.

Tiplere tekrar 500 pl %70’lik etanol eklendi. Tipler iyice vortekslendi, 10000
g’de 1 dakika santrifiij edildi. Supernatant uzaklastirildu.

Her tupe 400 ul aseton eklendi ve tipler iyice vortekslenip 10000 g’de 1 dakika
santriftij edildi. Supernatant atildi.

Tupler kapaklar1 acik olarak 60°C’de 10 dakika inkibe edildi.

Her tlpe 50 pul RNA-eluent eklenerek pellet tekrar stispanse edildi ve 60°C’de 10
dakika inkiibasyona birakilan tupler periyodik olarak vortekslendi.

Tupler 2 dakika maksimum hizda (12000 g) santrifij edildi.

RNA iceren supernatant cDNA sentezinde kullanilmak (izere -80°C’ye kaldirildi.

3.2.2. cDNA sentezi

Elde edilen ekstraktlardan ayni gun icerisinde Reverta Reverse Transcription

(ARVI Screen Real-TM, Sacace, Italy) kiti ile cDNA sentezi asagidaki gibi yapildi:

Alt1 6rneklik reaksiyon karisimi hazirlamak icin 125 pl RT-mix iceren tipe 5 pl
RT-G-mix-1 eklendi. Karisim kisa bir sure santriflj edildi ve 5-10 saniye
vortekslendi.

Bu karisima 6 pl M-MLV pipetaj yapilarak eklendi. Vorteks islemi 3 saniye ve
santrifuj islemi 5-7 saniye yapild:.

Hazirlanan reaksiyon karisimi, hasta numarasiyla etiketlenmis PCR tiplerine 20
pl dagitildi.

Nukleik asit ekstraktlart maksimum hizda (12000 g) 2 dakika santrifuj edilip
supernatantlarin 20 pl’si dikkatli bir sekilde pipetaj yapilarak reaksiyon karigimi

iceren tlplere eklendi.
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5. Tupler MJ Mini Personal Termal Cycler (Bio-Rad Life Science Research, France)
cihazinda 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Elde edilen cDNA o6rnekleri her tipe 40 pl TE-buffer eklenerek 1: 2 oraninda
dilte edildi. Dilie cDNA ornekleri real-time PCR isleminde kullanilmak Gzere -
70°C’ye kaldirildu.

3.2.3. ARVI Screen Real-TM Multipleks real-time PCR amplifikasyonu
ARVI Screen Real-TM Multiplex RT-PCR Kkitinin gerektirdigi protokole uyarak

cDNA drneklerinde arastirilan solunum viruslarina ait viral genom tespiti yapildi.

1. ARVI Screen Real-TM Kkiti buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra reagentlerin erimesi
beklendi. Bu sirada 6 farkli PCR-mix-1 icin 6 ependorf tipu etiketlendi. Hasta
ornekleri icin 9, kontroller icin 3 olmak Uzere toplam 12 tane 6 tlpli strip
hazirlandh.

2. Reaksiyon karisimlari; 9 cDNA 0Ornegi + 1 pozitif kontrol + 1 negatif kontrol + 1

internal kontrol icin 12 ile carpilarak hesaplandi.

5 pl x 12= 60 pl PCR-mix-2-FRT
10 pl x 12=120 pl PCR-mix-1
0,5 pl x 12=6 pl TagF polymerase

3. Her bir ependorf tiplne 60 pl PCR-mix-2-FRT eklendi.

4. Her bir PCR-mix-1 kendisi i¢in isaretlenmis tiipe 120 pl eklendi.

5. En son olarak karisima 6 pl TagF polymerase eklendi. Vortekslenen tipler kisa
bir slire santriftj edildi.

6. Her hasta 6rnegi icin dikey sirada 6 kuyulu strip kullanildi. Stripteki kuyulara
farkl: viruslar igin hazirlanan PCR-mix-1 karisimlarinin 15 pl’si sirayla dagitildi.

7. Her 6 kuyulu hasta 6rnegi stribine cDNA 6rnegi 10 pl eklendi.

8. Negatif kontrol stribinde her bir tiipe 10 ul DNA-buffer, internal kontrol stribine
10 pl Internal Control DNA C+ eklendi. Pozitif kontrol stribine virus spesifik
Positive Control cDNA uygun kuyucuga 10 ul eklendi.
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9. Stripler yarim saat dnceden agilmis BioRad iQ5 cihazinin kuyularina yerlestirildi
ve tablo 8’deki 1s1 donguisti programinda galistirildi.

Tablo 8. Multipleks real-time PCR 151 donguisi

Sicaklik, °C Sire Dongl
95°C 15 dakika 1
95°C 10 saniye
54°C 25 saniye

i 10
72°C 25 saniye

95°C 10 saniye

25 saniye
54°C

floresan algilama 35
72°C 25 saniye

10. Bir saat sonunda sonuglar degerlendirildi. RSV, HBoV, PIV 2, PIV 3 ve HCoV
229E/NL63 icin Cy3 floresan kanalina, hMPV, adenovirus, rhinovirus, PIV 1,
PIV 4 ve HCoV OC43/HKUL1 icin ROX floresan kanalina ve internal kontrol
icin FAM floresan kanal: kullanildi.

Ornekler icin siklus esik degeri (cycle threshold; Ct) uygun floresan kanaldaki
esik cizgisinin Ustlinde bulunursa sonug¢ pozitif kabul edildi.
Orneklere ait Ct degeri yoksa ve internal kontrole ait FAM kanalindaki Ct degeri

<32 ise sonug negatif olarak degerlendirildi.
3.2.4. Influenza A ve B Multipleks Real-Time PCR
Influenza A and B Real-TM Kkitinin (Sacace, Italy) onerdigi protokole gore

sentez edilen cDNA o6rnekleri ile multiplex RT-PCR amplifikasyonu yapild:.

1. Influenza A ve B Real-TM Kkiti buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra reagenlerin

erimesi beklendi. Her 6rnek icin yeni steril ependorf tipe 10 uL PCR-Mix-1, 5
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puL PCR-mix-2-FRT ve 0,5 uL TagF polymerase olmak tizere 6rnek sayisi kadar
reaksiyon miksi hazirlandi. Ardindan her tupe bu reaksiyon miksinden 15 pL
dagitildi ve Gzerlerine her bir 6rnege ait 10 L cDNA eklendi.

2. Her calisma asamasinda negatif kontrol tipine 10 uL DNA buffer, influenza A
pozitif kontrol tlipiine 10 pL cDNA influenza A C+, influenza B pozitif kontrol
tipline 10 pL ¢ DNA influenza B C+ ve internal kontrol DNA pozitif kontrol
tiplne 10 puL IC DNA dagitild:.

3. Reaksiyon tlpleri Rotor Gene Q aletine yerlestirildi. Sicaklik profili asagidaki
sekilde ayarland: (Tablo 9).

Tablo 9. Influenza A ve B real-time PCR sicakhk déngisu

Rotor Gene Q
Adim Sicaklik °C Siire Dong(

1 95 15dk 1
95 10sn

) 54 25sn 10
72 25sn
95 10sn

3 54 30sn (FloresanTespit) 35
72 25sn

4. Influenza A virus ROX kanalinda, Influenza B virus JOE kanalinda ve internal
kontrol FAM kanalinda tespit edildi. Ornekler igin uygun floresan kanaldaki
dongu esik degeri (cycle threshold; Ct) <33 altinda ve floresan egrisi esik ¢izgisini
gectiginde sonug pozitif kabul edildi. Orneklere ait Ct degeri yoksa ve internal
kontrole ait FAM kanalindaki Ct degeri <28 ise sonu¢ negatif olarak
degerlendirildi.
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3.3. Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 19.0 paket programi
kullanildi. Kategorik olglimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6lgciimlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.
Kategorik ol¢lmlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi
kullanildi. Sayisal o6lgumlerin normal dagilim varsayimint saglayip saglamadigi
Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal Olgumlerin
karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz gruplarda T testi,
varsayimlarin saglanmamas: durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Tum

testlerde istatistiksel 6nem duzeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 20-87 (ortalama yas 56,03+15,34) arasinda degisen 33l kadin
(% 44,0) 42’si erkek(% 56,0) olmak (zere toplam 75 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yatis sureleri 7,44+£10,7 gun ( ort-2 ) idi. En kisa yatis stresi 24 saatten az (
ortalama 5 saat ) en uzun yatis suresi 59 gindu. Bagisiklik sistemi baskilanmis hasta
tanimina; devam eden hastaligi olanlar (hematopoetik neoplazm, solid organ tumorleri,
immunsuprese hastalik) ya da bagisiklik sistemini baskilayan tedavi (immunsupresif
tedavi,uzun sireli kortikosteroid tedavisi) alan hastalar ¢calismaya dahil edildi (Tablo
10). Calismaya dahil edilen hastalarin bagisiklik sisteminin baskilanma nedenleri goz
onidne alindiginda onkolojik hastalarin yasamda kalimi ve 6lumi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski vard: (p<0,050).

Tablo 10. Bagisikhik sisteminin baskilanma nedenlerine gore olgularin dagilim

Yasayan Olen
n (%) n (%) P
Var |19 (25,3) 1 (5,3)
Hematopoetik neoplazm 0,436
Yok |56 (74,7) 9 (16,1)
) Var | 27 (36,0) 7 (25,9)
Solid organ tumoru 0,030
Yok |48 (64,0) 3 (6,2)
Transplantasyon Var | 18(24,0) 1 (5,6) 0.435
hastast Yok |57 (76,0) 9 (15,8) ’
Immunsuprese tedavi | Var | 51 (68,0) 4 (7,8) 0.066
alan hasta Yok |24 (32,0) 6 (25,0) ’

Calismaya alinan hastalarin acil servise basvuru sikayetleri g6z 6éniine alinarak
dagilimlar1 degerlendirildiginde en fazla basvuru sikayetinin solunum giclugi (n=63 %

84,0) oldugu ikinci en sikhkta Oksirik (n=62 % 82,7) sikayetinin oldugu ve en az
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gorulen basvuru sikayetinin ishal (n=5 % 6,7) oldugu belirlendi (Tablo 11). Calismaya
dahil edilen hastalarin sikayetlerinin varligi g6z 6niine alindiginda yasamda kalim ile
0lim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,050).

Tablo 11. Calhsmaya alinan hastalarin acil servise basvuru sikayetlerinin dagilim

Yasayan n (%) Olen n (%) b
Oksuiruk Var | 54(87,1) 8 (12,9) 0.999
Yok |11 (84,6) 2 (15,4) ’
Bogaz agrisi Var | 39 (86,7) 6 (13,3) 0.999
Yok | 26 (86,7) 4 (13,3) ’
Burun akintist | Var | 25 (92,6) 2 (7,4) 0.314
Yok |40 (83,3) 8 (16,7) ’
Burun Var |14 (77,8) 4 (22,2) 0.239
tikanikhg Yok |51 (89,5) 6 (10,5) ’
Solunum Var | 54 (85,7) 9(14,3) 0.999
guclagi Yok |11 (91,7) 1 (8,3 ’
Takipne Var | 35(81,4) 8 (18,6) 0.174
Yok | 30 (93,8) 2 (6,2) ’
Gogus agnsi Var | 20 (76,9) 6 (23,1) 0.086
Yok |45 (91,8) 4 (8,2) ’
Bas agrisi Var | 33(89,2) 4 (10,8) 0.736
Yok |32 (84,2) 6 (15,8) ’
Kas agrsi Var | 23(85,2) 4 (14,8) 0.999
Yok |42 (87,5) 6 (12,5) ’
Bulanti-kusma | Var | 18 (90,0) 2 (10,0)
0,999
Yok | 47 (85,5) 8 (14,5)
ishal Var | 4(80,0) 1 (20,0) 0521
Yok |61 (87,1) 9(12,9) ’
Basdonmesi Var 8 (80,0) 2 (20,0)
0,614
Yok |57 (87,7) 8 (12,3)
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Olgularin altta yatan ek kronik hastaliklart degerlendirildiginde kronik akciger
hastaligi (n=22 % 29,3), kardiyovaskuler hastalik (n=27 % 36,0), bobrek yetmezligi
(n=3 % 4,0), endokrin ve metabolik hastalik (n=14 % 18,7) saptand: (Tablo 12).
Calismaya dahil edilen hastalarin ek kronik hastaliklarinin varlhig: g6z éniine alindiginda

yasamda kalim ve 6liim arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir iliski yoktu (p>0,050).

Tablo 12. Hasta grubunda saptanan kronik hastaliklar

Yasayan Olen

n (%) n (%) P
Kronik akciger Var | 18(81,8) 4 (18,2) 0.467
hastahg Yok | 47 (88,7) 6 (11,3)
Kardiyovaskuler Var | 24 (88,9) 3(11,1)
hastalik Yok |41 (85,4) 7 (14,6) 0999
Bobrek yetmezligi Var 2 (66,7) 1(33,3) 0.353

Yok | 63(87,5) 9 (12,5)

Endokrin ve Var | 12(85,7) 2 (14,3) 0.999
Metabolik hastahk | Yok |53 (86,9) 8 (13,1)

Calismaya alinan hastalarin 31’inde (% 41,3) basvuru aninda yiksek ates(38,5-
40,9°C) mevcuttu (Tablo 13). Hastalarin verileri gbz 6niine alindiginda yasamda kalan
ve Glen hastalar arasinda vicut 1silar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu
(p>0,050).

Tablo 13. Hastalarin acil servise bagvurusundaki vicut isilarn dagilin

Yasayan Olen

n (%) n (%) P
Normal (35,1-37,4 °C) 24 (85,7) 4 (14,3)
Hafif ates (37,5-38,4 °C) 15 (93,8) 1 (62 0,757
Yiksek ates (38,5-40,9 °C) | 26 (83,9) 5 (16,1)
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Calismaya alinan hastalarin kan sayimi verileri degerlendirildiginde 7’sinde (%
9,3) Iokopeni, 47’sinde (% 62,7) l6kositoz, 14’Unde (% 18,7) trombositopeni, 9’unda
(% 12,0) trombositoz, 48’inde (% 64,0) anemi, 15’inde (% 20,0) nétropeni ve 42’sinde
(% 56,0) notrofili saptandi (Tablo 14). Olgularin kan sayimi verileri g6z o6niine
alindiginda yasamda kalan ve 6len hastalar arasinda beyaz kiire, trombosit, hemoglobin

ve notrofil ylizdesi sayilar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,050)

Tablo 14. Hastalarda saptanan kan sayimi degerlerinin dagihim

Yasayan Olen
n (%) n (%) P

Beyaz kire (WBC)
Lokopeni (0-4000) 6 (85,7) 1(14,3)
Normal (4001-10000) 19 (90,5) 2 (9,5 0,832
Lokositoz (10001 ve (zeri) 40 (85,1) 7(14,9)
Trombosit (PLT)
Trombositopeni (0-149999) 11 (78,6) 3(21,4)
Normal (150000-450000) 46 (88,5) 6 (11,5) 0,613
Trombositoz (450001 ve Uzeri) 8 (88,9) 1(11,1)
Hemoglobin
Anemi (0-11,9) 41 (85,4) 7 (14,6)
Normal (12-17) 24 (88,9) |3(11,1) 0,999
Polisitemi (17,1 ve Uzeri) 0 (0,0 0 (0,0
Notrofil yuzdesi (NE)
Notropeni (0-44,9) 12 (80,0) 3(20,0)
Normal (45-75) 17 (94,4) 1 (5,6) 0,460
Notrofili (75,1 ve tzeri) 36 (85,7) 6 (14,3)
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Calismaya alinan hastalarin (n=26; % 34,7) virus saptanmadi, (n=29; % 38,7) bir
tip virus, (n=12; % 16,0) iki tip virus, (n=8; % 10,7) ¢ tip virus saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarda cinsiyete gore viris saptanma durumu

Virus Bir virus | Iki virus Ug virus

Cinsiyet saptanmayan | tipinin tipinin tipinin
saptanmasi | saptanmasi | saptanmasi P

n (%) n (%) n (%) n (%)

Kadin 11 (33,3) 12 (36,4) 6 (18,2) 4(12,1)
0,940

Erkek 15 (35,7) 17 (40,5) 6 (14,3) 4 (9,5

Hastalarin alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viral etkenler g6z 6nline
alinarak degerlendirildiginde influenza A (n=6; % 8,0) , influenza B (n=2; % 2,7),
respiratuvar sinsityal virus (n=11; % 14,7), metapneumovirus (n=4; %5,3),
parainfluenza virs (n=13; %17,3), adenovirus (n=8; % 10,7), rhinovirus (n=10; %
13,3), coronavirus (n=17; % 22,7), bocavirus (n=4; % 5,3) olmak lzere 49’unda (%
65,3) virls saptand: (Tablo 16). Solunum yolu enfeksiyon etkeni olan viruslarin varlig
veya yoklugunun 6len ve yasayan hastalar arasinda karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,050).
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Tablo 16. Calisma hastalarinin solunum yolu viruslarinin varhgina gore dagilim

Viruslar Yasayan n (%) | Olen n (%) p
+ 5 (83,3) 1(16,7)
Influenza A 0,999
- 60 (87,0) 9 (13,0)
+ 2(100,0) 0 (0,0
Influenza B 0,999
- 63 (87,3) 10 (13,7)
Respiratuvar sinsityal + 10 (91,9) 1 (91 0.999
virus (RSV - 55 (85,9) 9 (14,1) ’
_ + 3 (75,0) 1 (25,0)
Metapneumovirus 0,443
- 62 (87,3) 9(12,7)
+ 13(100,0) 0 (0,0
Parainfluenza virus 0,194
- 52 (83,9) 10 (16,1)
+ 7 (87,5) 1(12,5)
Adenovirus 0,999
- 58 (86,6) 9(13,4)
+ 8 (80,0) 2 (20,0)
Rhinovirus 0,614
- 57 (87,7) 8(12,3)
' + 15 (88,2) 2 (11,8)
Coronavirus 0,999
- 50 (86,2) 8 (13,8)
_ + 4(100,0) 0 (0,0
Bocavirus 0,999
- 61 (85,9) 10 (14,1)

Calismaya alinan hematopoetik neoplazmi olan hastalarda en sik RSV (% 26,3)
ve parainfluenza virus (% 26,3) saptandi. Solid organ timori olan hastalarda en sik
coranavirus (% 29,6) saptandi. Bagisiklik sistemi baskilayan tedavi alan hastalarda en

sik RSV, parainfluenza, coronavirus ve rhinovirus (% 16,7) saptand: (Tablo 17).
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Tablo 17. Cahsma hastalarinda viruslarnn ek kronik hastahklara gére dagihmu.

Hematopoetik Solid organ Transplantasyon a:?zgg:?kve Kr AC
neoplazm timoru hastasi Hastahk
Hastalik
Hastan (%) Hasta n (%) Hasta n (%) Hastan (%) Hastan (%)
1T 623 3(1L1) T (5.6) T (7.0 3 (13.6)
Influenza A 18 (94.7) 24 (88,9) 17 (94.4) 13 (92,9) 19 (86.4)
0 (0.0) 2 (7.4) 0 (00) 0 (0.0 0 (0.0)
Influenza B 19(100,0) 25 (92,6) 18 (100,0) 14 (100,0) 22(100,0)
.y 5 (26.3) 2 (7.4) 3 (16.7) 3 (214) 2 @1
14 (73,7) 25 (92,6) 15 (83,3) 11 (78,6) 20 (90,9)
. 5 (26.3) 2 (7.4) 3 (16.7) 4 (286) 4 (18.2)
Parainfluenza 14 (73.7) 25 (92,6) 15 (833) 10 (71,4) 18 (818)
. 2 (10.5) 3(1L,1) 2 (1L1) T 7.0 3 (13.6)
Adenovirus 17 (89,5) 24 (89,9) 16 (88.9) 13 (92.9) 19 (86,4)
. 0 (0.0) 2 (7.4) T (56) 2 (14.3) 2 0.1
Bocavirus 19(100,0) 25 (92,6) 17 (94.4) 12 (85.7) 20 (90,9)
. 3 (15.8) 8(29.6) 3 (16.7) 4 (286) 5 (22.7)
Coronavirus 16 (84.2) 19 (70,4) 15 (833) 10 (714) 17 (77.3)
ny 2 (10.5) 4 (14.8) 3 (16.7) 2 (14.3) 3 (13.6)
Rhinovirus 17 (89,5) 23 (85,2) 15 (83.3) 12 (857) 19 (86.4)
. 0 (0.0) 1 G7) 2 (1L1) T 7.0 2 9.1
Metapneumovirus 19(100,0) 26 (96.3) 16 (88,9) 13 (92,9) 20 (90,9)
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Calismaya alinan immunsuprese tedavi alan 51 hastada en sik parainfluenza (%
23,5) ve coronavirus (% 23,5) saptandi. Kemoterapi alan 37 hastada ise en sik
coranavirus (% 21,6) ve rhinovirus (% 16,0 ) saptand: (Tablo 18).

Tablo 18. Bagisikhik sistemini baskilayici tedavi alan hastalarda viruslarin dagilim

Immunsuprese ilag Kemoterapi
n (%) n (%)
Influenza A + 3 (5,9 4 (10,8)
- 48 (94,1) 33 (89,2)
Influenza B + 1 (2.0 2 (54)
- | 50(98,0) 35 (94,6)
RSV + 7 (13,7) 7 (18,9)
- |44(8623) 30 (81,1)
Parainfluenza + 12 (23,5) 3 (81
- | 39(76,5) 34 (91,9)
Adenovirus + 4 (7,8) 5 (13,5)
_ 47 (92,2) 32 (86,5)
Bocavirus + 4 (7,8) 0 (0,0
- 147(92,2) 37(100,0)
Coronavirus + 12 (23,5) 8 (21,6)
- 139(76,5) 29 (78,4)
Rhinovirus + 6 (11,8) 6 (16,2)
- | 45(88,2) 31 (83,9)
Metapneumovirus + 3 (5,9 1 (2,7
- | 48(94,1) 36 (97,3)
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Yattig1 kliniklerde veya takip edildikleri yogun bakimlarda Olen calisma
hastalar1 g6z onune alinarak degerlendirildiginde 3’ kadin (% 9,1) ve 7’si erkek (%
16,7) olmak uzere toplam 10’u 6ldii (Tablo 19). Olen hastalarin dort’iinde viriis
saptanmadi. Hematopoetik neoplazmi olan bir hasta da ve kronik akciger hastalhigi
nedeniyle uzun donem kortikosteroid tedavisi alan bir hastada, onkoloji hastas1 olan 7
hastanin 2’sinde virlis saptanmadi. Sadece solid organ tumori olan bir hastada
rhinovirus saptandi. Solid organ timori olan ve eslik eden endokrin ve metabolik
hastaligi olan bir hastada RSV ve coronavirus saptandi. Solid organ tiimériine eslik eden
kronik akciger hastaligi olan iki hastanin birinde influenza A, metapneumovirus ve
adenovirus diger hastada rhinovirus saptandi. Solid organ tumorine eslik eden es
zamanh endokrin ve metabolik hastalik ve kronik akciger hastaligi olan bir hastada
coronavirus saptandi. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastaligi olan bir hastada

rhinovirus saptand: (Tablo 20).

Tablo 19. Hastalarda cinsiyete gére 6lim oranlar:

Cinsiyet Hasta Olum
Say1 (%) Sayi (%)

Kadin 33 (44,0) 3 (9,1)

Erkek 42 (56,0) 7 (16,7)
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Tablo 20. Olen hastalarda kronik hastahklara gore tireyen viruslarin dagihimu.

Hematopoetik Solid organ Transplantasyon hastasi Ehr;l(ii:gi)?ize Kr AC
neoplazm timoru y Hastahk
Hastahk
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
+ 0 (0,0 1 (14,3) 0 (0,0 0 (0,0 1 (25,0)
Influenza A
- 1 (100,0) 6 (85,7) 1 (100,0) 2 (100,0) 3 (75,0
+ 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Influenza B
- 1 (100,0) 7 (100,0) 1 (100,0) 2 (100,0) 4 (100,0)
RSV + 0 (0,0 1 (14,3) 0 (0,0 1 (50,0) 0 (0,0
- 1 (100,0) 6 (85,7) 1 (100,0) 1 (50,0) 4 (100,0)
) + 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Parainfluenza
- 1 (100,0) 7 (100,0) 1 (100,0) 2 (100,0) 4 (100,0)
) + 0 (0,0 1 (14,3) 0 (0,0 0 (0,0 1 (25,0)
Adenovirus
- 1 (100,0) 6 (85,7) 1 (100,0) 2 (100,0) 3 (75,0
) + 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Bocavirus
- 1 (100,0) 7 (100,0) 1 (100,0) 2 (100,0) 4 (100,0)
) + 0 (0,0 2 (28,6) 0 (0,0 2 (100,0) 1 (25,0)
Coronavirus
- 1 (100,0) 5 (71,4) 1 (100,0) 0 (0,0 3 (75,0
o + 0 (0,0 1 (14,3) 1 (100,0) 0 (0,0 0 (0,0
Rhinovirus
- 1 (100,0) 6 (85,7) 0 (0,0 2 (100,0) 4 (100,0)
) + 0 (0,0 1 (14,3) 0 (0,0 0 (0,0 1 (25,0)
Metapneumovirus
- 1 (100,0) 6 (85,7) 1 (100,0) 2 (100,0) 3 (75,0
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5. TARTISMA

Acil servislere cok farkli sikayetlerle bagisiklik sistemi baskilanmis
(immunsuprese) hastalar basvurmakta olup, bunlar arasinda enfeksiyon hastaliklarinin
eslik ettigi klinik tablolara cogunlukla rastlanmaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanmis
hasta grubu; immun yetmezligi olan veya buna neden olacak hastaligi olanlar
(hematopoetik neoplazm, solid organ tiimérd, transplantasyon hastasi) ya da bagisiklik
sistemini baskilayan tedavi (immunsupresif tedavi,uzun sireli kortikosteroid tedavisi)
alan hastalardan olusmaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanmig hasta grubunda
enfeksiyon gelismesi normal toplumdan fazla oldugu gibi bu enfeksiyonun tani ve etkin
tedavisi icin harcanabilecek zaman c¢ok daha uzun ve pahalidir. Bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda gelisen enfeksiyon hastaliklarinin  belirti  ve bulgular
bagisikliklik sistemi saglam olan bireylere gore farkliliklar gosterebilir.

Mevsimsel degisiklikler gostermekle birlikte sik rastlanan enfeksiyonlar arasinda
solunum yolu viris enfeksiyonlar1 gérulmektedir.

Solunum yolu infeksiyonlarina yol agtigi bilinen 200°den fazla virus tipi
bulunmaktadir.®* En sik karsilasan viruslar RSV, influenza A ve B, parainfluenza tip1-4,
human adenovirus, human rhinovirus, human coronavirus ve enterovirus olarak
siralanmaktadir. Yeni tamimlanan viruslarda son yillarda dikkati g¢ekmistir. Bunlar
arasindan 2001 yilindan bu yana metapneumovirus (MPV) ve coronavirus ailesi iginde
NL63 ve HKUL virlsleri tanimlanarak literatire girmistir. Metapneumovirus 2001
yilinda Hollanda“dan Van den Hoek ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Bu
bildirilenlere en son eklenen virtslerden biri de 2005 yilinda Allender ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan bocavirustur.®® RSV, influenza, parainfluenza, adenoviriisler,
picornavirus gibi toplum kdkenli virisler immunsuprese yetiskin kanserli hastalarda
dnemi solunum yolu enfeksiyonu nedenidir.®

Viral etkenlere yonelik incelemeler, pek ¢ok rutin mikrobiyoloji laboratuvarinin
ve calisanlarinin  gerekli donanim ve deneyime sahip olmamas: nedeniyle

yapilamamaktadir. Bu nedenle gerek llkemizde gerek veriler gz énune alindiginda ya
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da kaynak taramalarinda, solunum yolu viral hastalik etkenleri hakkindaki bilgiler
kisithdr.

Ulkemiz verilerine katki saglamak, solunum yolu enfeksiyonuna neden olan
virus cesitliligi ve bunlarin klinik degerlendirme, tan1 ve tedavi etkinligini belirlemek
amaciyla calismamizda acile basvuran bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
solunum yolu viruslarin arastirdik.

Schnell ve arkadaslarimin yaptiklar: influenza ile enfekte bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda pnomoni icin risk faktorleri konulu arastirmalarinda geriye
donik 100 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup bunlarda basvuru sikayeti siralanmastir.
Buna gore en sik rastlanan bulgu 6ksurik (% 71,0), ikinci en sik solunum gucligi (%
40,0), genel yakinmalar (kas agrisi, basagrisi) (% 27,0)’sinde, bronkospazm (%
15,0)’inde, gastrointestinal sikayeti (% 11,0)’inde tespit etmislerdir.®’

Widmer ve arkadaslarinin yash eriskinlerde RSV, MPV ve Influenza viruslarinin
hastaneye yatis oranlarinin arastirildigi calismalarinda en sik rastlanan bulgu (%
96,77)’sinde oksurik olup (% 87,1)’inde solunum gucligi, (% 80,65)’inde wheezing,
(% 80,65)’inde burun akintisi, (% 61,29)’inda bogaz agrisi, (% 32,2)’inde kulak agrist,
(% 38,7)’sinde bulanti-kusma, (%38,71)’inde kas agnsi, (% 64,5)’inde bas agrisi
oldugunu tespit etmislerdir.2®

Benzer sekilde bizde calismamizda hastalarin acil servise basvuru sikayetleri
g6z 6nune alinarak dagilimlar: degerlendirildiginde en fazla basvuru sikayeti solunum
gucligi (n=63; % 84,0) olup ikinci en siklikta 6ksurik (n=62; % 82,7)’sinde oldugu en
az gorilen basvuru sikayetinin ishal (n=5; % 6,7) oldugu belirlendi. Literatirde en sik
bulgu o©ksiruk iken c¢ahsmamizda solunum gugligl saptanmasinin  nedeninin
hastalarimizin (% 29,3)’unde eslik eden kronik akciger hastaliginin mevcut olmasi bu
sikayetle basvuru oranminin yuksek olmasina neden oldugunu disundirmektedir.
Calismamizda en az gorulen basvuru sikayeti ishal olup daha dnce yapilan ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir. Ayrica acile basvuru sikayetleri g6z 6niine alindiginda
yasamda kalim ve 6lum olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmedi (p>0,050).

Widmer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada olgularin vicut isilari baz alinmis
ve % 70,97’sinde, Schnell ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada ise % 88’ inde (>38 °C)

yiiksek ates varligi saptanmuglardir.5”5
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Calismamizda hastalarin % 41,3’0nde basvuru aninda yiksek ates (38,5-40,9
°C), % 21,3’unde hafif ates (37,5-38,4 °C) tespit edildi. Hastalarin verileri gbz 6nine
alindiginda yasamda kalan ve Olen hastalar arasinda viicut 1silar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliskinin olmamas: yiksek ates sikayetinin acil servise basvuran
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar icin bir bulgu olmadigint disundirmustir. Bu
sikayete baska verilerin eklenmesi durumunda hastalarin klinik gidisinin kotdlestigini
gosteren bir kriter olmustur.

Lepiller ve arkadaslarinin goérilme sikhig: ylksek olan coronaviruslar ile diger
solunum yolu viruslar: arasindaki iliskinin arastirildiklar: ¢alismalarinda hastalardan
alinan orneklerin (% 56,3)’Unde viris saptanmamais olup, (% 37,4)’tGnde bir tip virls, %
6,1’inde iki tip viriis, % 0,2’sinde (i tip virus saptanmistir.®

Calismamizda hastalarin (n=26; % 34,7) virlis saptanmadi, (n=29; % 38,7) bir
tip virus, (n=12; % 16,0) iki tip virus, (n=8; % 10,7) ¢ tip virus tespit edildi. Virus
saptanmamasi ve birden fazla virus saptanmasi g6z dnutine alindiginda yasamda kalan ve
6len hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0,050).

Whimbey ve arkadaslarinin yaptiklari bagisiklik sistemi baskilanmis yetiskin
kanserli hastalarda toplum kokenli solunum vyolu virls enfeksiyonlari konulu
calismalarinda RSV, influenza, parainfluenza, adenovirlsler, picornavirusler solunum
yolu enfeksiyon nedenleri olarak siralamistir. En ylksek 6limcil pnémoni oraninin
I6semiden dolay: kemik iligi nakli olmus kemik iligi baskilanmis hastalarda gorilen
RSV enfeksiyonundan kaynaklandig: saptanmustar.®

Widmer ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 508 hastanin (% 6,1)’inde RSV, (%
4,5)’inde metapneumovirus, (% 6,5)’inde influenza saptanmistir. Hastalarin 288’i
bagisiklik sistemi baskilanmis olup 241’inde virlis saptanmistir. En sik RSV (n=19; %
7,8), takiben influenza (n=11; % 4,5) metapneumovirus (n=9; % 3,7) saptanmistir. RSV
ile enfekte hastalarin influenza ile enfekte hastalar ile kiyaslandiginda daha yash ve
immunsuprese oldugu, metapneumovirus ile enfekte hastalarin daha yash ve daha ¢ok
kardiyovaskdiler hastaliga sahip oldugu saptanmistir. Bu Ug virus ile enfekte hastalar
arasinda 6liim oranlarinda anlaml: fark saptanmamustir.®

Walker ve arkadaslarinin tgiincii basamak hastaneye yatisi yapilan hastalarda
influenza olmayan solunum yolu viris enfeksiyonlarinin yayginhgini ve virus

cesitliliginin degerlendirildigi bir calismada 2013 yilinda yaptiklari tek merkezli
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calismada 502 hastada en sik gordlen virusler rhinovirus (n=207; % 41,0), influenza
A/HIN1 (n=140; % 28,0), metapneumovirus (n=55; % 11,0) olup bunu takiben RSV
(n=48; % 10,0), parainfluenza virus (n= 32; % 6,0), adenovirus (n=6; % 1,0), influenza
B (n=4; % 1,0) ve 10 hastada (% 2,0) multiple virls saptanmistir. Hastalarin (n= 222;
%48)’inde bagisiklik sistemi baskilanmis olup en sik rhinovirus (n=104; % 47,0) ve
takiben influenza A/HIN1 (n=42; % 19,0), metapneumovirus (n=26; % 12,0), RSV
(n=19; % 9,0), parainfluenza (n=19; % 9,0), adenovirus (n=4; % 2,0), influenza B (n=3;
%2,0) ve birden fazla viris (n=5; % 3,0) saptanmistir. Altta yatan bagisiklik sistem
baskilanmasi olup ve bakterial pndmonisi olan HIN1, influenza A ve parainfluenza ile
enfekte bir hasta 6Imiistiir.”

Lepiller ve arkadaslarinin bagisiklik sistem baskilanmas: olan ve olmayan
hastalarda yaptiklar1 calismada bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda en sik
rhinovirus/enterovirus (% 59,1), coronavirus (% 15,4), RSV (% 10,2) ve en az influenza
B (% 1,1) saptanmistir. Bu calismada hastalardan 6len olmamistir. Bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda, immun yetmezlikli olmayan hastalara oranla kiyaslandiginda
rhinovirus/enterovirus ve coronavirus sikhiginin yiiksek oldugu tespit edilmistir.®

Sdderlund-Venermo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 6-48 aylik ¢ocuklarda
solunum yolu enfeksiyonlarinda bocavirusun 6nemli bir etken oldugunu belirlenmistir.*!
Yapilan calismalarda bocavirus enfeksiyonlarinin bagisiklik sistemi baskilanmis
yetiskinler arasinda nadir goruldugi saptanmigtir.%2%%%

Calismamizda bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda (n=4; % 5,3) bocavirus
tespit edilmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar 65 yas Ustl, kardiak veya pulmoner hastalig: olan ve
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin siddetli  metapneumovirus enfeksiyonu
acisindan yiiksek riskli olduklarini géstermistir.*®

Calismamizda hastalarin alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viral
etkenler g6z oOniine alinarak degerlendirildiginde en sik coronavirus (n=17; % 22,7),
parainfluenza viris (n=13; % 17,3), RSV (n=11; % 14,7), rhinovirus (n=10; % 13,3),
adenovirus (n=8; % 10,7), influenza A (n=6; % 8,0), metapneumovirus (n=4; % 5,3),
bocavirus (n=4; % 5,3) ve en az influenza B (n=2; % 2,7) olmak Uzere (n=49; % 65,3)

virts saptandi. Solunum yolu enfeksiyon etkeni olan viruslarin varligi veya yoklugunun
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Olen ve yasayan hastalar arasinda karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml: bir
iliski yoktu (p>0,050).

Walker ve arkadaslarinin yaptig: calismada hematopoetik neoplazmli hastalarda
en sik rhinovirus (% 18,0), solid timoéri olanlarda da en sik rhinovirus (% 8,0)
saptanmustar.®

Williams ve arkadaslarinin akut solunum yolu enfeksiyonu olan hematopoetik
neoplazmli hastalarda yaptigi ¢calismada human metapneumovirus sikliginin RSV,
influenza ve parainfluenza virGsler ile aym oldugu saptamistir. Hastalarin Gcte biri
olmustir.®

Kamboj ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada solunum yolu enfeksiyonu olan
kanser hastalarinin % 2,7°’sinde human metapneumovirus saptanmistir. Hematopoetik
neoplazmli hastalarda human metapneumovirus sik iken diger hastalarda RSV ve
inluenza daha sik bulunmustur.”’

Englund ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada hematapoetik kok hticre alicisi olup
alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle bronkoskopik alveolar lavaj yapilan hastalarin
% 3’0nde human metapneumovirus saptanmastir. Klinik seyir siddetli olup hastalarin %
80’ini dlmustur.®

Weinberg ve arkadaslarinin akciger transplantasyonu yapilan 60 hastada
yaptiklar: calismada en sik saptanan parainfluenza virus (% 17,0) olup, ikinci siklikta
influenza (% 14,0) tespit etmislerdir. En az sikhkta ise rhinovirus (% 5,0)
saptanmislardir. Hastalarin (% 19,0)’unda birden fazla viriis saptanmistir. Bu ¢alismada
6lum olmamistir.”

Galismamizda hematopoetik neoplazmi olan hastalarda en sik RSV (% 26,3) ve
parainfluenza virls (% 26,3) saptandi. Solid organ timori olan hastalarda en sik
coranavirus (% 29,6) saptandi. Bagisiklik sistemini baskilayan tedavi alan hastalarda en
sik RSV, parainfluenza, coronavirus ve rhinovirus saptandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin bagisiklik sisteminin baskilanma nedenleri gbz 6niine alindiginda onkolojik
hastalarin yasamda kalim1 ve 6lumu arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir iliski vardi
(p<0,050).

Walker ve arkadaslarinin yaptigi calismada kemoterapi alan 60 hastada en sik
rhinovirus (n=28 % 46,0) tespit edilmistir.”
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Galismamizda bagisiklik sistemini baskilayici tedavi alan 51 hastada en sik
parainfluenza (% 23,5) ve coronavirus (% 23,5) saptandi. Kemoterapi alan 37 hastada
ise en sik coronavirus (% 21,6) ve rhinovirus (% 16,0) saptandi.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda solunum yolu virdsleri ile
enfeksiyonda 6lum orani riski artmis olup gereksiz antibiyotik kullanimin azaltilmasi
icin viruslarin tespitinde daha hassas ve hizh testlere ihtiya¢ vardir. Bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonu tedavisi igin antiviral ilaglarin
gelistirilmesine ihtiyac vardir.*

Walker ve arkadaslarinin yaptigi calismada 502 hastamin 24’0 6lmustir. Olen
hastalarda en sik influenza A/HIN1 (n=8; % 33,0), rhinovirus (n=7; % 29,0) takiben
RSV (n=3; % 12,5), parainfluenza (n=2; % 8,0), adenovirus (n=2; % 8,0),
metapneumovirus (n=1; % 4,0) oldugu belirlendi. Influenza B &len hastalarda
saptanmay1p bir hastada ¢oklu virus saptanmugtir.”

Galismamizda yattigi kliniklerde veya takip edildikleri yogun bakimlarda 6len
calisma hastalar1 g6z onine ahinarak degerlendirildiginde 3’0 kadin (% 9,1) ve 7’si
erkek (% 16,7) olmak lizere toplam 10 hastada 6lim gerceklesti. Olen hastalarin
dort’inde virus saptanmadi. Hematopoetik neoplazmi mevcut olan bir hastada ve kronik
akciger hastaligi nedeniyle uzun donem kortikosteroid tedavisi alan bir hastada, solid
organ timori olan 7 hastanin 2’sinde virlis saptanmadi. Sadece solid organ timaori olan
bir hastada rhinovirus saptandi. Solid organ tumori ve eslik eden endokrin ve metabolik
hastaligi olan bir hastada RSV ve coronavirus saptandi. Solid organ timoriine eslik eden
kronik akciger hastaligi olan iki hastanin birinde influenza A, metapneumovirus ve
adenovirus diger hastada rhinovirus saptandi. Solid organ tumoérine eslik eden es
zamanh endokrin ve metabolik hastalik ve kronik akciger hastaligi olan bir hastada
coronavirus saptandi. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastaligi olan bir hastada
rhinovirus saptandi.

Ozetle solunum yolu virus varhgimin ya da yoklugunun o6lim oranin
degistirmedigi tespit edilmis olup, benzer sekilde bagisiklik sistemi baskilanmis olan
hastalarda ek hastalik varliginin 6lim veya hayatta kalma arasinda anlaml bir iliskinin
olmadigi belirlenmistir.

Sonug olarak bagisiklik sisteminin baskilanmasina neden olan bir hastaliga sahip

(hematopoetik neoplazm, solid organ tiimérd, transplantasyon hastasi) ya da bagisiklik
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sistemini baskilayan tedavi (immunsupresif tedavi,uzun sireli kortikosteroid tedavisi)
alan hastalarin acil servisteki takip ve degerlendirilmesi 6zel bir éneme sahiptir. Ilk
degerlendirilmede yapilmas: gereken oncelikler glvenlik cemberi uygulamalarinin
(havayolu guvenligi, monitorizasyon) yam sira, onkolojik aciller g6z 6niinde
bulundurularak degerlendirme yapilmali, bu grup hastalarin enfeksiyonlara egiliminin
fazla oldugu ve 6lim oranlarinin yiksek olacagi goz 6nune alinarak acil bir 6ncelik
belirlenmesi gerekmektedir. Ayrica bagisikligi baskilanan veya buna neden olacak
tedavi alan hastalarda tim enfeksiyonlara egilimin arttigi1 bunlar arasinda solunum yolu
enfeksiyonlarinin ilk sirada yer aldig: gorilmektedir. Bu grup hastalarda viral etkenlerin
saptanmas1 ve Klinik gidise etkisinin belirlenmesi erken tani ve tedavide yararh
olacaktir. Calismamizda en sik coronavirus saptanmis olmasi ve coronavirus saptanan
hastalarda hastanede kalis siiresinin artmas: diger solunum yolu viruslariyla 6lim ve
yasamda kalim arasinda anlamli iliskinin olmasi acil servise basvuran kanserli ve
solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin degerlendirilmesinde viral etkenlerin énemli
oldugunu disundurmektedir. Bu konu ile ilgili olarak yapilacak ¢cok merkezli ve c¢ok
sayida olgunun dahil oldugu calismalar konunun aydinlatiimasinda daha detayl: veriler

sunacaktir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya vyaslar1 20-87 arasinda degisen 33’0 kadin yas ortalamasi
52,91+15,90, 42’si erkek yas ortalamas: 58,48+14,60 olmak (zere toplam 75
hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas ve standart sapmalart 56,03+£15,34
idi.

. Calismaya alinan hastalarin acil servise basvuru sikayetleri g6z 6niine alinarak
dagihimlart degerlendirildiginde en fazla basvuru sikayeti solunum glclugu
(n=63; % 84,0) olup ikinci en siklikta oksuriuk (n=62; % 82,7) oldugu en az
gorulen basvuru sikayetinin ishal (n=5; % 6,7) oldugu belirlendi. Calismaya
dahil edilen hastalarin sikayetlerinin varhg g6z 6nune ahindiginda yasamda
kalim ile 61im arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski yoktu (p>0,050).

. Calismaya alinan hastalarin (n=31; % 41,3) basvuru aninda yuksek ates (38,5-
40,9°C) mevcuttu. Hastalarin verileri goz Onlne alindiginda yasamda kalan ve
6len hastalar arasinda viicut 1silar1 arasinda anlamli bir iliski yoktu (p>0,050).

. Caligmaya alinan hastalarin kan sayim: verileri degerlendirildiginde l6kopeni
(n=7; % 9,3), lokositoz (n=47; % 62,7), trombositopeni (n=14; % 18,7),
trombositoz (n=9; % 12,0), anemi (n=48; % 64,0), notropeni (n=15; % 20,0) ve
notrofili (n=42; % 56,0) saptandi. Olgularin kan sayimi verileri géz 6nune
alindiginda yasamda kalan ve 0Olen hastalar arasinda beyaz kure, trombosit,
hemoglobin ve notrofil yizdesi sayilart arasinda anlamli bir iliski yoktu
(p>0,050)

. Olgulanin altta yatan ek kronik hastaliklar: degerlendirildiginde kronik akciger
hastalhigi (n=22; %29,3), kardiyovaskiler hastalik (n=27; % 36,0), bobrek
yetmezligi (n=3; % 4,0), endokrin ve metabolik hastalik (n=14; % 18,7)
saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin ek kronik hastaliklarinin varhig: goz
ondine alindiginda yasamda kalim ve 6lim arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski yoktu (p>0,050).

. Calismaya alinan hastalarin (n=26; % 34,7) virls saptanmadi, (n=29; % 38,7) bir
tip virus, (n=12; % 16,0) iki tip virus, (n=8; % 10,7) Ug tip virus saptand:.
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7.

10.

11.

12.

13.

Hastalarin alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viral etkenler gbz 6niline
alinarak degerlendirildiginde (n=6; % 8,0) influenza A, (n=2; % 2,7) influenza
B, (n=11; % 14,7) RSV, (n=4; % 5,3) metapneumovirus, (n=13; % 17.3)’lUnde
parainfluenza virdis, (n=8; % 10,7) adenovirus, (n=10; % 13,3) rhinovirus,
(n=17; % 22,7) coronavirus, (n=4; % 5,3) bocavirus olmak tzere (n=49; % 65,3)
virts saptandi. Solunum yolu enfeksiyon etkeni olan viruslarin varligi veya
yoklugunun 6len ve yasayan hastalar arasinda karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,050).

Calismaya alinan hematopoetik neoplazmi olan hastalarda en sik RSV (% 26,3)
ve parainfluenza virus (% 26,3) saptand:. Solid organ timori olan hastalarda en
sik coranavirus (% 29,6) saptandi. Bagisiklik sistemi baskilayan tedavi alan
hastalarda en sik RSV, parainfluenza, coronavirus ve rhinovirus (% 16,7)
saptandi .

Calismaya alinan immunsuprese tedavi alan 51 hastada en sik parainfluenza (%
23,5) ve coronavirus (% 23,5) saptandi. Kemoterapi alan 37 hastada ise en sik
coranavirus (% 21,6) ve rhinovirus (% 16,0 ) saptand.

Hastalarin ortalama yatis sureleri 7,44+10,7 giin (ort-2 ) idi. En kisa yatis siresi
24 saatten az (‘ortalama 5 saat ) en uzun yatis stresi 59 gundu.

Yattigi kliniklerde veya takip edildikleri yogun bakimlarda olen calisma
hastalar1 g6z 6niine alinarak degerlendirildiginde 3’l kadin (% 9,1) ve 7’si erkek
(% 16,7) olmak tzere toplam 10 hastada 6liim gerceklesti.

Olen hastalarin dort’unde virlis saptanmadi. Hematopoetik neoplazmi olan bir
hasta da ve kronik akciger hastaligi nedeniyle uzun doénem kortikosteroid
tedavisi alan bir hastada, solid organ timoéri olan 7 hastanin 2’sinde viris
saptanmadi. Sadece solid organ timaori olan bir hasta da rhinovirus saptandi.
Solid organ timorli ve eslik eden endokrin ve metabolik hastaligi olan bir
hastada RSV ve coronavirus saptandi. Solid organ timorine eslik eden kronik
akciger hastaligi olan iki hastanin birinde influenza A, metapneumovirus ve
adenovirus diger hastada rhinovirus saptandi. Solid organ timoriine eslik eden
es zamanl endokrin ve metabolik hastalik ve kronik akciger hastalig: olan bir
hastada coronavirus saptandi. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastaligi olan bir

hastada rhinovirus saptandi
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