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OZET

Solunum yolu virtslerinin neden oldugu enfeksiyonlar ¢ocukluk ¢aginda
akut hisiltinin en 6nemli nedenidir. Bu ¢galisma 0-5 yas arasi hisiltih gocuklarda
respiratuar sinsisyal viris (RSV), influenza virls, insan metapndémovirls
(hMPV) ve parainfluenza virus (PIV) sikligi ve bu viral etkenlerin klinik
Ozelliklerinin de@erlendiriimesi amaciyla yapildi.

Calismaya Ocak — Haziran 2007 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari polikliniklerine bagvuran 0-5 yas arasi, higiltisi
olan g¢ocuklar alindi. Basvuru aninda alinan nazofarengeal yikama
orneklerinden virus izolasyonu HEXAPLEX® PLUS Multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu (polimerase chain reaction, PCR) ile yapildi. Hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar 6zellikleri, konulan klinik tani, uygulanan tedaviler, varsa
hastanede yatis suresi ile viral etkenler arasindaki iligki degerlendirildi.

Hastalarin %73’Unde en az bir viral etken saptandi. h(MPV’nin %59.7 ile
en sik izole edilen ajan oldugu ve en sik 6-11 ay arasi ¢ocuklarda akut hisiltiya
neden oldugu saptandi. Sadece RSV izole edilen hasta grubu olmadigi igin
hMPV ile RSV’nin klinik 6zellikleri karsilastirilamadi. hMPV’nin influenza’dan
daha g¢ok bronkopnomoniye yol actigi, hMPV ile PIV'Un klinik Ozelliklerinin
benzer oldugu goruldi. Hastalarin %53’GUnde koenfeksiyon oldugu saptandi ve
bu durum solunum yolu virGslerinin benzer ddénemlerde epidemilere vyol
acmasina baglandi. Koenfeksiyonlarda hMPV varliginin hastaligin kliniginin
daha agir seyretmesine neden oldugu goruldu.

Bulgularimiz dogrultusunda bu yas grubunda akut hisgiltinin en 6nemli
nedeninin solunum yolu virtsleri oldugu ve hMPV’nin en ¢ok izole edilen etken
oldugu goruldid. Bu nedenle bu hastalara gereksiz antibiyotik tedavisi
uygulamasinin onlenmesi ve segilmis vakalarda uygun antiviral tedavinin
uygulanmasi i¢in solunum yolu sekresyonlari ile virolojik tani koyulmasi,
hMPV’den korunmak icin 6zgll olmayan ydntemlere dnem verilmesi ve 6zgul

yontemlerin geligtiriimesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: influenza, insan metapnomoviriis, hisilti parainfluenza

virus, respiratuar sinsisyal virus.



ABSTRACT
Prevalence of Respiratory Syncytial Virus, Parainfluenza Virus, Influenza
Virus, and Human Metapneumovirus in 0-5 Years Old Children With
Wheezing

Infections induced by respiratory viruses are the most important
precipitans of wheezing in childhood. The purpose of this study is to investigate
the clinical manifestations and prevalence of respiratory syncytial virus (RSV),
parainfluenza virus (PIV) , influenza virus, and human metapneumovirus
(hMPV) in 0-5 years old children with wheezing.

Between January and June 2007, 0-5 years of children with wheezing
attending the Pediatric Clinics, University of Mersin were prospectively enrolled.
Nasopharyngeal wash specimens obtained at enrollment are tested for viral
detection by HEXAPLEX PLUS multiplex polimerase chain reaction (PCR).
Relationships between viral pathogen and patients’ demographic, clinical, and
laboratory features, and treatment modalities were assessed.

At least one viral agent was detected in 73% of all patients. hMPV was
found in 59.7% of the cases and it was the most commonly isolated agent. It
caused wheezing in 6-11 months old children mostly. Because there was no
patient group infected only by RSV, clinical manifestations of RSV and hMPV
couldn’t be compared. Bronchopneumonia was more frequent among hMPV
positive patients than those infected by influenza. Clinical manifestations of
hMPV and PIV were similar. Coinfection was detected 53% of all patients as a
result of similar seasonal distribution of respiratory viruses. Patients with hMPV
coinfections showed relatively more severe clinical course than patients with
non-hMPV coinfections.

According to our findings, respiratory viruses are the most important
cause of wheezing in this age group and hMPV was the most commonly
isolated pathogen. Hence, to prevent unnecessary antibacterial treatment and
to apply suitable antiviral treatment to selected patients, virologic diagnosis from
respiratory secretions is mandatory. Nonspecific methods of protection from
hMPV should be given importance and specific methods should be developed.

Keywords: Influenza virus, human metapneumovirus, parainfluenza

virus, respiratory syncytial virus, wheezing.



GIRIS VE AMAC

Alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) tum dunyada c¢ocuklarin saghgi
icin énemli bir tehdittir. Yagsamin ilk yilinda, ASYE insidansi yilda 100 ¢ocuk
basina 30-35 olgudur1. istatistikler daha ¢ok gelismekte olan (ilkelerde tehlike
oldugunu gOstermekle birlikte cografik ve sosyoekonomik faktorlerden
bagimsiz olarak ASYE tum ¢ocuklar i¢cin dnemli bir tehlike olusturmaktadir. Koti
beslenmenin yaygin goruldigl, saglik hizmetlerine ulagimin gi¢ oldugu
gelismekte olan Ulkelerde bes yas alti ¢ocuk oOlumlerinin %20’si ASYE'ye
baglhdir. ASYE’ye bagli mortalite hizi gelismis ilkelerde 1/1000’in altindadir?.
Gelismekte olan ulkelerde solunum yolu enfeksiyonlari daha sik goérilmekle
kalmayip ayni zamanda daha agir seyretmektedir. Bu Ulkelerde ASYE en
onemli 6lim sebebi olup yilda 4 milyondan fazla 6lime yol acmaktadir®®.
Turkiye’de de Saglhk Bakanhgi 1998 vyil verilerine goére sut g¢ocugu yas
grubunda éliimlerin %48.4’linden ASYE sorumludur® Ulusal Hastalik Yikii ve
Maliyet Etkililik Projesine gore Turkiye'de 0-14 yas gocuk Olum nedenleri
arasinda ASYE ikinci sirada yer almaktadir®.

Hisilti, st ¢cocugu ve cocukluk déneminde ASYE'nin sik karsilasilan
bulgularindan birisidir. Cocuklarin %20’sinde yagsamin ilk yilinda en az bir hisilti
atagi gorilmektedir'. ilk G¢ yilda bu oran %40’ a cikmaktadir’. Gelismis
ulkelerde 5 yasindan kuguk c¢ocuklarda higiltinin kimdalatif prevalansi %15-32
arasindadir’. Tirkiye'de 46.813 cocugu kapsayan bir arastirmada kiimulatif
hisilti prevalansi %15.1 olarak saptanmistir®. Akut hisiltiya neden olan
hastaliklar gocuklarda hospitalizasyonun 6nemli sebeplerindendir. Hastaneye
yatirilan hastalarin yaklasik %3’linii bronsiolitli hastalar olusturur®. Cocuklarda
astim alevlenmesiyle hospitalizasyonun yillik hizi ise %0.15'dir"°.

Solunum yolu virlslerinin neden oldugu enfeksiyonlar ¢ocukluk ¢caginda

akut hisiltinin en énemli nedenidir'"'2

. GUnumuzde viral patojenlerin tespit
edilmesinde PCR gibi duyarlihdi daha yuksek tekniklerin gelistiriimesi hisilti
nedeniyle tedavi edilen hastalardaki viral enfeksiyon prevelansinin daha dogru
degerlendiriimesini mimkin kilmaktadir. RSV ve influenzanin 6zellikle st
cocugu doneminde bronsiolite neden olarak, rhinovirGsun daha buyuk
cocuklarda astim alevlenmesini tetikleyerek hisiltiya yol actigi bilinmektedir' ™.
Ik kez 2001 yilinda van den Hoogen ve ark.' tarafindan izole edilen hMPV’de

cocuklarda akut hisiltiya neden oldugunu gdsteren calismalar yapilmistir' 168,



Akut higiltida viral etiolojinin aragtirilmasi bazi virUsler ve segilmis
hastalar igin antiviral tedavi ve agilamanin yapilabilmesi nedeniyle onemlidir.
Bu calismanin amaci 0-5 yas arasi akut ve tekrarlayan hisiltili gocuklarda RSV,
influenza, hMPV ve PIV sikliginin ve bu viral etkenlerin klinik &zelliklerinin

degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar

Larinks ve altindaki bolgeyi tutan enfeksiyonlar ASYE olarak isimlendirilir.
Krup sendromlari, akut bronsiolit, akut bronsit ve pnémoni akut alt solunum yolu
enfeksiyonlari olarak sayilabilir.

Epidemiyoloji

Alt solunum yolu enfeksiyonlari tum dinyada cocuklarin saghgi igin
onemli bir tehdittir. Kot beslenmenin yaygin goruldugu, saglik hizmetlerine
ulasimin gu¢ oldugu gelismekte olan ulkelerde ¢ocuklarin %30'u bes yasina
varmadan 6lmektedir'®. Bu (ilkelerde bes yas alti cocuk &limlerinin %20’si
ASYE’na baglidir. ASYE’na bagl 6lumlerin %90’inindan pnémoni sorumludur®.

istatistikler daha g¢ok gelismekte olan (lkelerde tehlike oldugunu
gostermekle birlikte cografik ve sosyoekonomik faktorlerden bagimsiz olarak
ASYE tim cocuklar igin tehlike olusturmaktadir. Diinya Saglik Orglitii tahminleri
her yil 5 yas altinda 150.7 milyon gocuga pnomoni tanisi koyuldugunu ve
bunlarin 20 milyonunun hastaneye yatmayi gerektirecek kadar agir oldugunu
gostermektedir®. Kuzey Amerika ve Avrupa’da 5 yas altindaki cocuklarda yillik
pndmoni insidansi 34-40/1000, 12-15 yas arasi addlesanlarda 7/1000'tir?2%2",
Yasamin ilk yilinda, ASYE insidansi yilda 100 ¢ocuk basina 30-35 olgudur ve
bunun tahminen %10’unu pndmoniler olustururken, pnémoni insidansi ikinci ve
uclncu yillarda yilda 100 gocuk basina 4-5 bes olgudur. On yas Uzerinde ise
insidans yilda 100 ¢ocuk basina 1 olgudur. Cocuk yas grubunda ayakta tedavi
edilen hastalarin %23’G pnomoni tanisi almaktadir. ASYE nedeniyle hastaneye
yatirilan ¢ocuklarda, pndémoniler bir yasindakilerde %33-50 oraninda yer
alirken, tiim gocuk yas grubunda oran %29-38dir".

Alt solunum yolu enfeksiyonlarina bagl mortalite hizi gelismis Ulkelerde
1/1000’in altindadir®. Gelismekte olan iilkelerde solunum yolu enfeksiyonlari
daha sik gorulmekle kalmayip ayni zamanda daha agir seyretmektedir. Bu
ulkelerde ASYE en dnemli 6lum sebebi olup yilda 4 milyondan fazla élime yol
acmaktadir*®. Tirkiye’de de Saglik Bakanligi 1998 yili verilerine goére 0 yas
grubunda bebek olumlerinin %48.4’Unden ASYE sorumludur. 1-4 yas arasi
pnomoni, %42.1 ile diger 6lum nedenleri arasinda birinci siradayken diger
ASYE tipleri ikinci sirada yer almaktadir’. Ulusal Hastalk Yiikii ve Maliyet
Etkililik Projesi'ne gore Turkiye’de 0-14 yas c¢ocuk oOlumlerine bakildiginda



ASYE ikinci sirada yer almaktadir. ASYE nedeniyle bu yas grubunda toplamda
olim orani %14, erkek ve kizlarda sirasiyla %13.7, %14.4tur®. Bu veriler
ulkemizde de ozellikle bes yas alti gocuklarda ASYE'nin ylksek mortalite ve
morbiditeye yol acan énemli bir toplum sagligi sorunu oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle ASYE'nin Ulkemizde c¢ocukluk yas grubunda epidemiyolojik
Ozelliklerinin, dogal gelisiminin, klinik seyrinin, risk faktorlerinin, uygun tani ve
tedavisinin belirlenmesi ve etkin koruyucu onlemlerin alinmasi giderek daha
fazla 6Gnem kazanmaktadir.

Calismalarin bir cogunda gocuk ASYE’nin erkeklerde daha sik gelistigi
gérilmistir. ilk on yasta kiz-erkek orani 1.25:1- 2:1 arasinda degismekte iken
addlesan dénemde oran esitlenmektedir’’2. Sosyoekonomik diizeyin diisiik
oldugu toplumlarda kalabalik aile ve gevre kirliligi ile dogru orantili olarak ASYE
daha sik gorulmektedir. Altta yatan kardiyopulmoner bozukluklar ve diger tibbi
durumlar ASYE gelisimine zemin hazirladigi gibi daha agir seyretmesine de
neden olabilir. Bu hastaliklar arasinda konjenital kalp hastaliklari,
bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, astim, orak hicreli anemi, néromuskuler
hastaliklar, gastrodsofageal refll, trakeodsofageal fistll, konjenital veya edinsel
immin yetersizlik sendromlari sayilabilir®?®. Sigara icimi mukosiliyer fonksiyon
ve makrofaj aktivitesini engelleyerek dogal pulmoner defans mekanizmasinin
bozulmasina yol agar. Sigara dumanina maruziyet , 6zellikle de anne igiyorsa,
bir yas altindaki cocuklarda ASYE riskini arttirmaktadir®.

Etiyoloji

Cocukluk cagr ASYE'nin en sik gorulen nedenleri bakteriyel ve viral
ajanlardir. Bulas birgcok olguda damlacik enfeksiyonu yoluyladir. Kapali
alanlarda, kalabalik yasam kosullari enfekte damlaciklarin inhalasyonu yoluyla
olugsan dogrudan gecisi artirir. Bakteriyel pnomoniler epidemiler olusturmaz.
Ancak hastaligin insidansi viral enfeksiyonlarin epidemik periyotlari sirasinda
artar. Tum vyas gruplarina goére siralamasi degismekle birlikte toplumsal
kazanilmis bakteriyel pndmonilerden sorumlu olan en sik etkenler
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Grup A streptokoklar,
Grup B streptokoklar ve Staphylococcus aureus’tur. Mycoplasma pneumoniae
ve Chlamydiae pneumoniae buyuk cocuklarda ASYE’na siklikla neden olan

etkenlerdir®'.
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ASYE’na neden olan solunum virtslerinden siklikla gérilenler; RSV, PIV,
hMPV, influenza A ve B, rhinovirus, adenovirus’tur. Kizamik ve sugicegi asiyla
onlenebilen, ciddi ASYE’na neden olabilen diger viral etkenlerdir.

Hastaligin saptanmasi, tedavi edilmesi ve bazi ASYE tdrlerinin
Onlenmesinde ilerleme kaydedildikce ASYE spektrumu igerisinde yeni
patojenler saptanmistir. Cocukluk ¢cagi ASYE’'nda en iyi laboratuvar kosullarinda
kaltur, seroloji ve molekuler biyolojik yontemler kullanilarak etkenlerin ancak
%40-50’si  belirlenebilmektedir®®>. Buna ek olarak viral ve bakteriyel
koenfeksiyonlarin giderek daha sik goértulmesi nedeniyle ASYE’na yol agan
bilinen viral ve bakteriyel etiyolojik ajanlar arasinda tanisal ayrim yapilmasi
giderek giiclesmektedir®®.

Akut Bronsiolit

Tanim

Brongiolit daha ¢ok iki yasindan kuguk cocuklarda gorulen, kuguk
havayollarinin inflamasyonu sonucu ortaya gikan, akut baslangi¢li solunum yolu
semptomlari ile karakterize klinik bir sendromdur.

Etiyoloji

Akut bronsiolit vakalarina solunum yolu virtsleri neden olur. RSV en sik
izole edilen ajandir. Brongiolite neden olan diger viral solunum patojenleri PIV
tip 1-3, influenza A, rhinovirUsler, adenovirtsler ve koronaviruslerdir. Bunlarin
yaninda son 6 yilda siklikla brongiolite yol agan, genel olarak solunum yolu
hastaliklarina neden olan yeni virusler de bulunmustur. Bunlar h(MPV, agir akut
respiratuar sendroma neden olan koronavirusler , bir yeni insan rhinovirus, iki
yeni polyomaviriis ve insan bocaviriistiir (HBoV)?’.

Respiratuar Sinsisyal Virus

Bir nonsegmente, tek zincirli, negatif sense zarfli RNA virtisi olan RSV
Paramyxoviridae ailesine dahildir. ilk olarak 1956’'da (st solunum yolu
enfeksiyonu gelisen on dort sempanze ve bakicilarinda spesifik antikoru
saptanmistir’®. RSV sit cocugu ve erken cocukluk ddéneminin en onemli
solunum yolu patojenidir. Her birinin bir cok genotipi olan iki alt grubu (A ve B)
vardir. Sut gocugu doneminde tum pnoémonilerin %50’sine, bronsgiolitlerin %50-
90’'Ina, tum c¢ocukluk c¢aginda brongiolitlerin %20-30’una, krup vakalarinin

%10’'una RSV sebep olmaktadir?®.Kis aylarinda bronsiolit vakalarinin %40’inin
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nedeni RSV'dir”®. Enfekte olan cocuklarin %75inde (st solunum yolu
enfeksiyonu geligir.

Bes yasindan kuguk gocuklarda hastaneye yatirilan brongiolit vakalarinin
%50-90’Inda, pndmoni vakalarinin %20-50’sinde etken RSV’dir. Hastaneye
yatirilan hastalarin %80’i bir yas alti gocuklardir®®. Ozellikle 2-8 ay arasi
hastalarin hospitalizasyonunun sik olmasi bu donemde maternal antikor
titresinin azalmasina baglanmaktadir®®. Yasamin ilk bir yilinda tim gocuklarin
%50-70'i RSV enfeksiyonu gegirir 2 Uc yasindan sonra ¢ocuklarin hemen
hemen hepsi ve erigkinlerin timinde spesifik antikor pozitiftir. Bagisiklik tam
olmadidi icin her yasta RSV ile tekrar enfeksiyon gorulebilmekle birlikte artan
yasla beraber enfeksiyon daha cok iist solunum yoluna sinirli kalmaktadir®®.

Parainfluenza virus

Parainfluenza viris nonsegmente, tek zincirli, negatif sense, pleomorfik
zarfh RNA virlsleridir ve Paramyxoviridae ailesine bagli Paramyxovirus
genusunda siniflandirilirlar. Dort serotipi ve tip 4’'Un A ve B olmak Uzere iki alt
tipi vardir. ik serotipi 1953'te Japonya’da pnémonisi olan bir siit gocugunun
postmortem akcigeri ile inokule edilen farede saptanmistir’’. PIV enfeksiyonlari
Ozellikle okul oncesi donemde sik gorulmektedir. Bu yas grubunda alt solunum
yolu enfeksiyonlarinin yaklagik tgte birinden PIV sorumludur. Cocuklar ilk 6nce
6 ay-2 yas arasinda PIV 3, 2-5 yas arasinda da PIV 1 ve PIV 2 ile enfekte
olurlar. PIV 4’Gn epidemiolojisi daha az bilinmekle birlikte 5 yasindaki ¢ocuklarin
en az %50’sinde spesifik antikorun pozitif saptanmasi 6zellikle okul 6ncesi
dénemde enfeksiyona neden oldugunu disiindiirmektedir. iki yasindaki
cocuklarin %92’sinin en az bir kez, % 32’sinin de birden ¢ok sayida PIV 3
enfeksiyonu gegcirdigi saptanmistir®”.

influenza viriis

Taksonomik olarak Orthomyxoviriisler olarak siniflandirilan influenza
virlisler segmente, tek zincirli, negatif sense, zarfli RNA virUsleridir. ik izole
edilen solunum yolu virlisiidiir*®>. Nikleokapsid proteindeki farkliliklara goére
siniflandirilan A,B ve C olarak ti¢ major tipi ve A'nin bir ¢ok alt tipi vardir. Tip B
ve C’ye gore influenza A daha agir hastaliga neden olur. Solunum yolu epitelyal
hicrelerine tutunmak icin gerekli olan hemagglutinin (HA) ve virionlarin
salinimini saglayan néraminidaz (NA) iki major yuzey glikoproteinidir. Bu

proteinlere karsi gelisen antikorlar spesifik influenza susuna karsi bagisiklik
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saglar. HA ve NA genlerinde nokta mutasyonla alt tipte degisiklik olmadan
antijende minor degisiklikler olusmasi antijenik drift olarak isimlendirilir.
Antijenik shift ise insan ve hayvan influenza virisleri arasinda gen
segmentlerinin yeniden yapilandiriimasi (reassortment) veya nokta mutasyonu
sonucu yeni bir alt tipin olugsmasidir. Antijenik drifte gére daha nadirdir. Antijenik
shift sadece tip A’da gorulurken antijenik drift hem tip A ve hem B’de gorulur. Bu
gune kadar hemaglutinin 15, noéraminidazin 9 farkh immunolojik alt tipi
tanimlanmistir. Bir influenza salgini sirasinda okul ¢agi ¢ocuklarinda enfeksiyon
hizi %30 iken pandemik olmayan donemlerde erigkinlerde enfeksiyon hizi %10-
20°dir*®. Influenza viriisi biyik cocuk ve addlesanlarda klasik influenza
enfeksiyonuna yol acarken kuguk cocuklarda klasik influenzaya ek olarak
laringotrakeit, bronsit, bronsiolit ve fatal pndmoniye neden olabilir®. influenza
virisu ile enfekte gocuklarin %5-10’unda pulmoner tutulum gelisirken bu oran
hospitalize edilen hastalarda %50’ye kadar yUkselir.

Tip A influenza virts bir gok hayvan tirunu enfekte edebilmekle birlikte
batdn bilinen alt tipleri kuslardan izole edildidi i¢cin kuslarin dodal konak oldugu
disundlmektedir.  Vahsi kuslarda hastalia ait semptomlar goériimezken
influenza ile enfekte kimes hayvanlarinda hastalik belirtileri ve 6lim
geligsebilmektedir. Enfekte kusun barsaklarinda varligini strduren viris salya,
nazal sekresyonlar ve digki yoluyla yayilir. Avian influenza A (H5N1) ile insan
enfeksiyonu ilk kez 1997°de Hong Kong’tan bildirilmistir®*. Enfeksiyonun eriskin
hastalarda cocuklara gére daha agir seyrettigi goruimustir. Cocuklarin gogunda
ates, burun akintisi, oksuruk, lenfopeni, trombositopeni ve transaminazlarda
artis oldugu saptanmistir™®.

insan metapnémoviriis

insan Metapnémoviriis bir negatif sense, tek zincirli, pleomorfik zarfli
RNA viriistdir. ilk kez 2001 yilinda Hollanda’da tammlanm|§t|r15. Arastirmacilar
son 20 yil igerisinde klinik olarak solunum yolu enfeksiyonu olan ancak higbir
etkenin saptanamadigi 0-5 yas arasi 28 hastada daha 6énce tanimlanmamis bir
virUs izole ettiler. Elektron mikroskopik ve biyokimyasal incelemelerde lipid zarfl
ve pleomorfik oldugu igin Paramyxoviridae ailesine ait bir viris oldugu
dUsundldu. Ancak reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
ile elde edilen genomun Paramyxoviridae ailesinden herhangi bir virls

genomuna benzer olmadigi Metapnomovirus ailesinin tek Uyesi olan, sadece
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kuslari enfekte eden avian pnomovirisle benzer oldugu goéruldd. Yeni
metapnomovirus kuslari enfekte etmedigi ve genomik dizilimi farkli oldugu igin
insan metapndmovirtsu olarak isimlendirildi. Hollanda’da 1958 yilinda 8-99 yas
arasl insanlardan alinan serumlarin incelenmesi sonucu 5 yasindan blyuk tim
olgularin hMPV igin seropozitif saptanmasi virisin en az 50 yildir insanlari
enfekte ettigini gostermektedir. Genetik olarak A ve B olmak Uzere iki major alt
tipi ve her alt tipin yine iki minor alt tipi mevcuttur. Buylk bir prospektif
c¢alismada primer enfeksiyonun g¢ocukluk doneminde ASYE olarak gelistigi ve
cocuklarin hMPV ile tekrar enfekte oldugunda Ust solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari gelistigi gorilmistir®. Bu durumun farkl alt tiplerin ortak immiin
cevabl uyarmamasina mi, RSV'de oldugu gibi primer enfeksiyon sonucu
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonunu engelleyen ancak Ust solunum yolu
enfeksiyonunu engellemeyen koruyuculugu duasuk kismi immun yanita mi bagli
oldugu bilinmemektedir. insanlarda bir alt tipe karsi gelisen immiin yanitin diger
bir alt tipe karsi da koruyucu oldugunu gosterir kanit yoktur'®. hMPV ile iliskili
ASYE sendromlari bronsiolit, krup, pnémoni ve astim alevlenmesidir. Daha
once saglikh 2000'den fazla sUt cocugu ve cocukla yapilan bir kohort
calismasinda ASYE'nin %12’den fazlasindan hMPV’nin sorumlu oldugu
gérUIngtUr35. Ayni calismada hMPV ile enfekte gocuklarin %59'u bronsiolit,
%18’i krup, %14’4 astim alevlenmesi, %8’i pndémoni tanisi almistir. TUm
cocukluk caginda ASYE nedeniyle hastaneye yatirilan vakalarin %6’sindan, 5
yas altindakilerin %8.5-13’tinden hMPV sorumludur®®8.

Rhinovirus

Rhinovirtsler ilk kez 1956'da izole edilen Picornaviridae ailesine ait,
pozitif sense RNA virlsleridir. Simdiye dek olan yuzin Uzerinde serotipi
belirlenmistir. Virlsun replikasyonu solunum yolu epiteli ile sinirhdir. Rhinovirus
soguk alginhginin en sik nedeni olmakla birlikte son yillarda alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda da énemli roli oldugu gorulmustar. Yakin donemde yapilan
calismalar replikasyonu sadece Ust solunum yolu epiteline sinirli oldugu
dusunulen  rhinovirisin  alt  solunum yolunda da  c¢ogalabildigini
gostermektedir®®“°. Akut bronsiolit nedeniyle izlenen siit cocuklarinin %10’unda
tek etken, 3 yas alti bronsiolitli ¢cocuklarin %21’inde diger etkenlerle birlikte,
%2’sinde tek etken olarak izole edilmistir*'*?. Hastaligin dogal seyrinde ASYE

sikhigl henuz bilinmemektedir.
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insan bocaviriis

Zarfsiz bir DNA virusudur. Parvovirus ailesine bagl bocaviris genusunun
bir Gyesidir. Bu genusa ait diger virUsler sigir ve kopekleri enfekte ettigi igin
bocaviris (‘bo’ bovine:sigir, ‘ca’ canine:kdpek ) olarak isimlendirilmislerdir.
HBoV ilk kez 2005 yilinda isvecte solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatirilmis g¢ocuklarin  solunum vyolu sekresyonlarindan izole
edilmi§tir43. Tum cocukluk c¢aginda solunum yolu enfeksiyonlarinin %5,1-
8,2’sinden sorumludur***°. RSV gibi Ozellikle iki yas alti gocuklari daha sik
etkilemektedir. Bu yas grubunda sikhdi  %5,2-19'dur*®**®.  Arnold ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada HBoV’'un c¢ocuklarda astim
alevlenmesi, akut otitis media ve pnoémoni ile iligkili oldugu gésterilmi§tir47. Akut
hisiltisi olan ¢ocuklarda yapilan retrospektif bir ¢calismada HBoV sikhgi %19
saptanmistir®®. Saglikh bireylerden alinan 6rneklerden izole edilmemis olmasi
virisiin asemptomatik olarak tasinmadigini diistindiirmektedir*®*°.

Adenovirlsler

ilk kez 1953'de insan adenoid dokusundan izole edilmis zarfsiz, gift
zincirli bir DNA virtGsudur. Kirk dokuz serotipi tanimlanmistir. Akut solunum yolu
hastaligina genellikle tip 1, 2, 3, 5 ve 6 neden olur. AdenovirUsler hayatin ilk bir
yilinda bronsiolit vakalarinin %5’inden sorumludur®. Cogu adenoviriis solunum
yolu enfeksiyonu kendi kendini sinirlar ve uzun dénem komplikasyonlara yol
agmaz. Ancak tip 3, 7, ve 21'nin neden oldugu solunum yolu hastaliklarinda
mortalite %10’a kadar yiikselebilir®'. Uzun dénemde bronsiektazi, bronsiolitis
obliterans, daha az siklikla pulmoner fibrozis geligebilir.

insan koronaviriis

Zarfli, RNA virtsleri olan koronavirUsler ilk kez 1960’da Ust solunum yolu
enfeksiyonu olan cocuk ve genc eriskinlerden izole edilmistir’®. insan ve
hayvanlarda solunum vyolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina yol
acarlar. Koronaviruslerin Ust solunum yolu enfeksiyonuna yol acan iki 6nemli
serolojik grubu mevcuttur. OC43 ve 229E suslari bu gruplarin prototipleridir®®.

ik kez kasim 2002'de Cin’de SARS-coV’iin (severe acute respiratory
syndrome coronavirus) neden oldugu atipik pnémoni vakalari bildirilmistir. Bir
yildan kisa bir siirede 26 iilkede 8000’den fazla hasta SARS tanisi almistir®.
Daha once insanlari enfekte etmedigi seroepidemiyolojik olarak gdsterilen

SARS-coV’in 0Ozellikle Himalaya misk kedilerinden insanlara bulastigi
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saptanmistir’*®°. Hastalik damlacik yoluyla ve fekal-oral yolla bulasmaktadir. 12
yasindan kuguk cocuklarin enfeksiyonu daha hafif ve erigkin hastalara gore
mortalitesi daha diistktiir’®.

insan koronaviriis NL63 (HCoV-NL63) ilk kez 2004 yilinda Hollanda’'da
bronsiolitli siit gocuklarinin solunum yolu &rneklerinden izole edilmistir®”*.
Hollanda ve Kore’'de yapilan galismalarda virusun 6zellikle krup ve brongiolit igin
onemli bir etken oldugu gériilmistiir®®. Bir calismada Japonya’da bronsiolit
nedeniyle hastaneye yatirilan iki yas alti cocuklarda sikhigi %2,5 saptanmistir®’.

insan koronaviriis HKU1 (HCoV-HKU1) 2005 yilinda Hong Kong’da altta
yatan kronik akciger hastaligi olan yasli erigkinlerden ve c¢ocuklardan izole
edilmistir®®®.  Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Fransa'da yapilan
calismalarda elde edilen benzer sonuglar altta yatan kronik hastaligi olan
bireylerde virisin hastaligi agirlastirdigi ve hastaneye yatisa neden oldugunu
dustindirmektedir®*©°.

Epidemiyoloji

Bronsiolit 1 yas alti ¢cocuklarda daha sik gorultr. Alti aydan daha kuguk
st cocuklari daha ciddi hastalik icin risk altindadirlar®®. Ozellikle solunum yolu
virUslerinin salginlara neden oldugu donemlerde gorulen mevsimsel bir
hastaliktir.

Kuzey yarimkurede RSV enfeksiyonlarinin kasim ve mart aylari arasinda
sikligi artar ancak sezon baslangi¢ ve bitis zamani ve enfeksiyonun en sik

olacagi dénemin o6nceden tahmin edilmesi guctir .

RSV salginlarinin
genellikle kasim-aralik aylarinda basladigi, ocak- subat aylarinda doruk noktaya
ulasti§i ve mart-nisan aylarinda bittigi gériimiistiir °®. Epidemiyolojik galismalar
PIV1 ve 2’nin sonbahar aylarinda, PIV 3’Un ise yil boyu aktivitesini surdirmekle
birlikte 6zellikle ilkbahar aylarinda enfeksiyona yol actigini gostermistir °7°.
Influenza aktivitesi aralik ay1 sonu ve mart ay! basi arasinda doruk noktaya
ulagsmaktadir’®. RSV, PIV ve influenza’ya benzer sekilde hMPV 6zellikle kis ve
bahar aylarinda enfeksiyona neden olur'®. Bu durum koenfeksiyonlarin sik
gorulmesine yol agmaktadir. Adenovirusler nadiren salginlara yol agsalar da
O0zel mevsimsel dagilimlari yoktur5°. insan bocavirtsler ile ilgili baz
calismalarda mevsimsel bir dagilim gorulmekle birlikte bazilarinda virdsun yil

boyu hastaliga yol actigi saptanmistir 2.
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Eslik eden hastaliklar, ¢cevresel ve genetik faktorler hastaligin ciddiyetini
etkiler. Kronik akciger hastaligi, konjenital kalp hastaligi, konjenital veya edinsel
immun yetmezlikler, kres bakimi, pasif igicilik, kalabalik ev ortami, erkek
cinsiyet, reaktif havayolu varligi ve RSV spesifik IgE yaniti bronsiolit sikhigi ve
ciddiyetini arttirnr®®>. Bronsiolitli siit gocuklarinin %2-3’iinde hospitalizasyon
ihtiyaci dogmaktadlr”. Premature sut gocuklari ve bronkopulmoner displazisi
olan sut cocuklarinda RSV enfeksiyonuna bagli hospitalizasyon hizi term ve
saglikll cocuklarinkinin 5 katidir®”. Bu hastalarda biiylk bir ¢ogunlugu 28.
gestasyonel haftadan sonra gegen maternal antikorlarin eksikligi, immatar
immun yanit, kuguk brongioller ve dusuk pulmoner rezervle birlikte iyi
gelismemis akcigerler suglanmaktadir’?. Ayrica RSV’ye karsi maternal antikor
konsantrasyonu mevsimsel degisiklikler gostermektedir. Erken sonbahar veya
RSV sezonunun baglamasinda kisa bir sure sonra dogan st ¢ocuklarinda
antikor konsantrasyonu daha diisiik olmaktadir’>.

Kuguk cocuklarda bronsiolit etkenlerinin %5-15’ini olusturan hMPV’nin
epidemiyolojik profili RSV ile benzerdir’*. hMPV enfeksiyonu da RSV gibi 2 yas
alti cocuklarda 6zellikle siit cocugu déneminde siktir*®. Hastaneye yatis en cok
6-12 ay arasinda gorilir’®. Hastaneye yatisin en cok bu yas grubunda
gorulmesinin bu yas araliginda maternal antikor duzeyinin digmesine bagli
oldugu dusunulmektedir. RSV bronsiolitinde oldugu gibi erkek cinsiyet hMPV
enfeksiyonu icin risk faktoridir'®.  hMPV bronsioliti nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarin %30-85’inde altta yatan astim, prematuriteye ikincil kronik
akciger hastaligi, konjenital kalp hastaligi gibi altta yatan hastaliklarin olmasi
kronik hastalik varliginin RSV’'de oldugu gibi hastaneye yatis riskini arttirdigini
distindiirmektedir’®. RSV’den farkli olarak hMPV’e bagli ASYE ile hastaneye
yatirilan hastalarda altta yatan kronik hastalik oraninin daha yuksek oldugu
gorulmustar. Cok merkezli, prospektif bir calismada hastaneye vyatirilan 5
yasindan kuguk gocuklarin hMPV ile enfekte olanlarinda %54, RSV ile enfekte
olanlarinda %29 oraninda altta yatan hastalik saptanmigtir ™,

influenza enfeksiyonlarinda bronsiolit nedeniyle siklikla 6-23 ay arasi
cocuklarin hospitalizasyonuna gerek duyulur . Dért yasindan kuguk altta yatan
hastaligi olmayan g¢ocuklarda hospitalizasyon hizi 1000’de 1 iken alta yatan
hastali§i olanlarda 1000°de 5'tir*°.
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Parainfluenza viris 3 yasamin ilk 6 ayinda bronsiolitin 6nemli
etkenlerinden birisidir. PIV 3, bronsiolit nedeniyle hospitalizasyona sut gocugu
déneminde neden olurken PIV 1 ve PIV 2 dzellikle 2-6 yas arasinda hastaneye
yatisa neden olmaktadir’”.

Patofizyoloji

Bronsiolit solunum yolu mukozasinin progresif enfeksiyon ve
enflamasyonudur. Distal havayollarinin parsiyel oklizyonu sonucu obstruktif alt
solunum yolu enfeksiyonunun klinik bulgulari ortaya cikar. Etkilenen akciger
dokusunun histolojik incelemesinde solunum yolu epitelinin  nekrozu,
peribronsial dokularda monositik inflamasyon ve 6dem, distal havayollarinda
mukus ve fibrin tikaglari gériilir. lyilesme bronsial epitelin rejenerasyonu ile 3-4
gun igerisinde baglar. Ancak siliyer yapinin normale déonmesi igin yaklasik 2
hafta gereklidir®.

VirGs solunum yolu epiteli ile ilk karsilastiginda erken konak yaniti baslar.
Karsilasma viral spesifik reseptorler, Toll-like reseptorler araciligiyla ve bunu
takiben interferonlarin (IFN-a/3) salinmasina yol agan hucre igi sinyallerle
gerceklesir. Tip 1 IFN enfekte hicrede viral cogalmayi engellemek icin otokrin
mekanizmalar ve komsu hucreye bulasi engellemek igin parakrin mekanizmalari
kullanir. IFN-a/f3 RNA bagimli protein kinaz, 2’,5’- oligoadenilat sentetaz, ve Mx
proteinlerinin transkripsiyonunu arttirarak viral proteinlerin sentezini ve viral
nukleoproteinlerin nukleusa transportunu engeller’”. Timér nekrosis faktor alfa
(TNF-a) otokrin yolla enfekte hucrelerin yikimina neden oldugu gibi apopitozise
de aracilik eder. Enfekte epitelden kemokinlerin salinmasiyla makrofaj, notrofil,
T hicre ve dogal oldurictu hicre gibi enflammatuar hicreler enfeksiyon
bolgesine gd¢ eder. interseliiler adezyon molekili 1 (Intercellular Adhesion
Molecule, ICAM-1) ve vaskiler hicre adezyon molekili 1’in (Vascular Cell
Adhesion Molecule, VCAM-1) ekspresyonu ve epitel hucreleri tarafindan viral
antijenlerin sunulmasi enfekte huicreler ve enflamatuar hicrelerin etkilesimini
kolaylastirir. Virtslerin gogu bu ilk spesifik olmayan antiviral yanittan kurtulmayi
basarir. Enflammatuar hicrelerden salinan IFN-y ve interlokin 12 (IL-12)
araciligiyla antijen sunan hucreleri aktive edilerek adaptif immun yanit
baslatiimis olur.

RSV kompleks bir immun yanit uyarir. Farkli T hlcre alt gruplari ve farkli

RSV proteinlerinin RSV enfeksiyonunun patofizyolojisi Uzerine etkilerinin
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saptanmasi i¢in hayvan modelleriyle yapilan calismalarda hucresel yanit ve
viral proteine gore farkl klinik sonuglarin gelistigi gérilmistir’®. Hicresel
immunite RSV’ye karsi konak savunmasina katkida bulunmakla birlikte sonucta
pulmoner inflamasyona yol agan patolojik sirece de neden olabilmektedir.
RSV’ye karsi T lenfosit yanitinin regulasyonu enfeksiyonun klinik sonucunun
belirlenmesinde kritik 6nem tagir. Anormal T hicre regulasyon mekanizmalari
hiperaktif IgE yaniti ve artmis akcider infiltrasyonuna yol agabilir’®. RSV ile
enfekte bireylerin solunum yolu sekresyonlarinda doku hasarina da yol agabilen
notrofil ve eosinofil kemotaksisinin mediatorleri olan interlékin 8 (IL-8), RANTES
(regulated on activation, normal T cell expressed and secreted), makrofa]
inflammatuar protein 1alfa (MIP-1a) saptanmigtir. RSV spesifik T hucrelerden
salinan primer sitokinin interferon gama (IFN-y) olmasi da T helper 1
hiicrelerinin hastaliga katkisini desteklemektedir’®.

Risk faktorlerinden herhangi birisi veya altta yatan hastalik olmaksizin
RSV’ye bagli agir ASYE gelisen hastalarda genetik yatkinliga iliskin galigmalar
yapilmistir. IL-4 ve IL-4 reseptora spesifik allellerinin, IL-10, IL-9 ve tumor
nekrozis faktoér alfa (TNF-a) gen lokuslarindaki varyantlarin, surfaktan A ve D
spesifik allellerinin, kemokin reseptér CCR5 varyantlarinin hastaligin daha agir
formu ile iligkisi saptanmistir®®2°.

hMPV enfeksiyonunun patogenezi ile ilgili ¢caligmalarin ¢ogu deneysel
hayvan modellerinde yapiimistir. hMPV’e karsi gelisen sitokin yanitla ilgili ¢ok
az bilgi mevcuttur. Daha once hMPV ile karsilagsmis erigkinlerden alinan insan
periferik kan mononukleer hucreleri hMPV ile kultar edildiginde RSV ile kulttr
edilenlere gore 3.5 kat daha yuksek IL-6 Uretildigi saptanmistir. hMPV ile
enfekte olanlarda RSV ile enfekte olanlarla benzer sekilde IL-12, IL-13 ve TNF-
a saptanmazken IL-11 ve IFN-a yanitinin da zayif oldugu gorilmustiir®®. Hisilti
saptanan 16 yasindan kucguk g¢ocuklarin nazal sekresyonlarinda RSV'den farkli
olarak RANTES diizeyinin diisiik , IL-8 diizeyinin yiiksek oldugu gérilmustir®’.

Klinik

Hastalik, genellikle Ust solunum yolu enfeksiyonu olan bir eriskinle
kargilastiktan sonra geligir. Once seréz burun akintisi, hapsirik, istahsizlik,
subfebril veya ¢ok yuksek olabilmekle birlikte genellikle 38,5-39°C arasi ates ile

kendini gosterir. Baslangi¢ yakinmalarindan 4-6 gun sonra oksuruk, dispne,
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beslenme gugclugu gelisir. Kiguk sut ¢ocuklarinda hastaligin erken doneminde
apne gorulebilir.

Fizik muayenede takipne, hisilti, ral veya ronkus, ekspiryumda uzama,
bazen burun kanadi solunumu ve retraksiyonlar goraltr. St ¢ocuklarinda distal
havayolu caplarinin kigukligu nedeniyle hisilti daha siktir. Takipne her zaman
hipoksemi ve hiperkarbi ile korele olmadigi i¢in pulse oksimetre kullanilmali ve
noninvaziv karbondioksit 6lgumu yapilmalidir. Takipne olmamasi sut gocugunda
ASYE olmadigi ydniinde énemli bir gdstergedir®.

Bazi sut cocuklarinda ASYE bulgularinin yani sira rinit, konjonktivit, otitis
media da gorulebilir.

Farkli virGslerin sebep oldugu bulgularin klinik olarak ayird edilmesi
gugtir. Ozellikle RSV, influenza ve hMPV’nin karsilastirildigi calismalarda
dispne, hipoksemi, beslenme gucligu ve hospitalizasyon ihtiyacinin RSV
enfeksiyonunda daha sik oldugu goriimistir®®®. Solunum yolu viriisleri genel
olarak ayni aylarda ve enfeksiyona yatkin populasyonda hastaliga neden
oldugu icin koenfeksiyonlar sik goraltur. Bununla birlikte koenfeksiyonlarin daha
ciddi hastaliga yol acip agmadigi tartismalidir. ingiltere’de cocuk yogun bakim
unitesinde mekanik ventilasyon ihtiyaci olan RSV’li c¢ocuklarda hMPV
koenfeksiyonu siki§i %70 saptamistir®®. Ayni grup tarafindan yapilan ikinci
calismada yodun bakim dnitesinde koenfeksiyon sikligi %71 iken normal
serviste takip edilen hastalarda %9 saptanmig ve arastirmacilar
koenfeksiyonun daha ciddi bronsiolit vakalarina neden oldugu sonucuna
varmislardir®®. Ancak Israil ve ABD’de ASYE nedeniyle hastanede yatan siit
¢ocuklarinda yapilan iki ¢alismada koenfeksiyonun daha ciddi solunum yolu
hastaligina yol agmadig gériilmistiir®™*.

Tani

Bronsiolit tanisi 6zellikle kis aylarinda prodromal viral Gst solunum yolu
enfeksiyonu Oykusu olan ve oksurik ve/veya higilti ile basvuran hastalarda
klinik bulgularla koyulur®.

Laboratuar

Bronsiolitli ¢gocuklarda genellikle beyaz kiure sayisinda hafif yukselme
olurken diferansiyel hicre sayimi siklikla normaldir.

Spesifik Etiyolojik Tani
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Tani i¢in rutin olarak calisiimasi Oneriimemekle birlikte hastaneye
yatirilan hastalarda gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasi ve hastaligin
nozokomiyal yayiliminin engellenmesi i¢in ¢alisilabilir.

Solunum yolu virlsleri arka nazofarenks ve alt solunum vyollarinda
bulunan kolumnar epitelde c¢ogaldigi icin solunum yolu enfeksiyonlarinda
ornekler suruntuden ¢ok nazofarengeal aspirasyon veya ylkama ile elde
edilmeli ve steril bir kaba alinmalidir. Bu érnekler i¢in transport besiyerine gerek
yoktur. Viral kultdr i¢cin uygun transport ve depolama isisi 4°C’dir. Bir ¢ok virls
bu 1sida 2-3 giin stabildir. Ornekler daha uzun siire saklanacaksa -70°C’de
saklanmalidir®®.

a. Viriis izolasyonu : Hiicre kiiltiri ile izolasyonda influenza igin 3 giin,
RSV ve PIV i¢cin 3-7 gun, hMPV icin 3-23 gun, adenovirus i¢in 6 gun gerekir.
Ozel bir virlisin hiicre kiltiiriinde énbelirlenmesi sitopatik etkinin saptanma
zamani ve goérinimune (RSV, hMPV) ve hemadsorbsiyon varligina (influenza,
PIV, adenoviriis) gore yapilir. izole edilen virisiin kesin dogrulanmasi spesifik
antikorlarin kullanildigir immunolojik yontemleri gerektirir. Modifiye bir kaltur
yontemi olan Shell vial ydonteminde 6rnekler ince tabaka halindeki hicre dizileri
Uzerine santrifijle yerlestirilir ve 1-2 glnlik inkiibasyonun ardindan monoklonal
antikor ile viral antijen boyanir. Viruslerin saptanma surelerini kisaltan ve
saptanma oranlarini arttiran bir yontemdir. Solunum yolu virusleri icin duyarlligi
%92-100 arasinda degismektedir®’.

b. Antijen saptama testleri : Antijen tayini nazal veya nazofarengeal
salgilar ve bronkoalveolar lavaj sivisindan yapilabilmektedir. Alinan orneklerde
yeterli sayida enfekte hiucre olmasi gerekmektedir. Direkt floresan antikor (DFA)
ile 30-45 dakika, indirekt floresan antikor (IFA) ile 2-3 saat ve enzim
immunoassay (EIA) ile 2-4 saatte sonug alinabilir. Kullanilan kitin markasina ve
ornege gore degismekle birlikte RSV icin DFA yonteminin duyarhhgr %80-97,
EIA yonteminin duyarhligi %57-94, 6zgullugu %73-100, enzim bagh immun
assay (Enzyme linked immuno assay, ELISA) ydonteminin duyarlihdi %71-91,
ozgullagu %87-100'dir” . influenza virus, A ve B, PIV 1, 2, 3 ve adenovirus igin
DFA ve IFA yéntemlerinin duyarlili§i %29-100 arasinda degismektedir®’. hMPV
icin IFA duyarliligi %73, 6zgilligl %97’dir®".

c. Serolojik testler: Kompleman fiksasyon, hemaglutinasyon inhibisyon

ve notralizasyon yodntemleriyle serumda influenza viris ve RSV antikorlari
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tespit edilebilir. Antikorlarin ge¢ olusmasi nedeniyle ve sut ¢ocuklarinda antikor
yanit gelismeyebilece@i icin erken donemde tanisal onemi azdir. Akut ve
konvalesan donemde alinan serumlarda antikor titresinde dort kat ve Uzeri artis
tanida esastir.

d. Molekiler testler : Molekller amplifikasyon yontemleri 6zellikle
kultare gore daha hizli ve ekonomiktir. Test igin canli mikroorganizmaya ihtiyag
duyulmamaktadir. Bir defada sadece tek patojene bakilmasi etkin olmadigi i¢in
birden fazla mikroorganizmanin bakilabildigi multipleks RT-PCR yontemleri
geligtiriimigtir. Bir multipleks RT-PCR ydntemi olan Hexaplex yonteminin
Solunum vyolu virlslerinin saptanmasinda duyarlihg ve 6zgullugi RSV igin
%74.3, %100, influenza A igin %83.3, %100, PIV icin % 100, %95.8'dir*®.
hMPV’nin LightCycler RT-PCR yontemiyle saptanmasinda N, L, M, P ve F
genleri primer olarak kullanildiginda PCR pozitifligi sirasiyla % 100, %90, % 75,
%60 ve %55 olarak saptanmistir®™®. Ayni calismada hMPV N geni pozitif
saptanan tUm nazofarengeal aspirat 6rneklerinden RT-PCR ile L, M, P ve F
genlerine bakilmis ve sirasiyla %90, %60, %30 ve %80 pozitiflik saptanmistir.
Bu c¢alismanin sonucunda N ve L genlerinin her ikisinin birden amplifikasyonu
ile RT-PCR uygulamasinin daha uygun olacagi géristine variimistir.

Radyoloji

Radyografi ayirici taninin net yapilamadigr viral miyokardit, konjenital
kalp hastaligi, pndmoni gibi benzer klinik tablonun goéraldigud durumlarda, ciddi
brongiolit dusunuldiginde ve hastaneye yatirilan ancak beklenen duzelmenin
g6zlenmedigi hastalarda onerilmektedir®. Bronsiolitli bir cok siit gocugunun
akciger grafisinde havalanma artigi, peribronsial belirginlesme, postobstruktif
atelektazilere bagli gezici yama seklinde infiltrasyonlar gorilebilir. Akciger
grafisinde anormal bulgularin varligi ile hastahgin ciddiyeti arasindaki iliskiyi
gosteren yeterli veri yoktur®.

Bronsiolit alveolar bogsluk hastaligi olmadigi igin alveolar infiltrasyon
varliginda sekonder bakteriyel enfeksiyon dusunulmelidir.

Ayirici Tani

Hisilti cocuklarda en sik rastlanan bulgudan biridir. Degisik calismalar 1
yasindan kuguk gocuklarin %10-15’inin, 5 yasindan kuguklerin ise %25’inin en
az bir kez higilti ile birlikte seyreden bir solunum yolu hastaligi gegcirdigini

gOstermektedir. Gelismis Ulkelerde 5 yasindan kiglk cocuklarda hisiltinin
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kiimilatif prevalansi %15-32 arasindadir’. Tiirkiye’de 46.813 cocudu kapsayan
bir arastirmada kiimUlatif higilti prevalansi %15.1 olarak bulunmustur®.

Prodromal dst solunum yolu enfeksiyonu dykidsu olmamasi, surekli veya
tekrarlayan hisilti dykidsinin olmasi durumunda brongiolit digi tanilar g6z
onunde bulundurulmalidir. Mikoplazma enfeksiyonlari basta olmak Uzere, bazi
solunum yolu enfeksiyonlarinda, viral pndmonilerde, miyokarditte, kistik fibrozis,
bronsiektazi ve gastrodzofageal refli gibi hastaliklarda higilti duyulabilir. Alt
solunum yollarina veya 0sofagusa ulasan yabanci cisimler de higilti nedeni
olabilir. Higilti ile gelen ¢ocugun degerlendirimesinde en 6nemli unsurlar
higiltinin baslangi¢ yasi, tekrarlayan ya da kronik gidigli olmasi, beraberinde
ates, gelisme geriligi, gogus deformitesi, ¢omak parmak gibi bulgularin
bulunmasi, ailesel allerji dykuslu ve bronkodilatator tedaviye yanit alinip
alinmamasidir.

Hisiltinin sut gocugu doneminde baslamasi ve surekli olmasi durumunda
trakeal veya subglottik stenoz, trakeobronkomalazi ve vaskuler anomaliler gibi
konjenital malformasyonlar akla getiriimelidir. Bu malformasyonlarin varliginda
pozisyonla hisilti siddetinde degisiklik ve eslik eden stridor da gorulebilir. Direk
laringoskopi, fleksible bronkoskopi,  ekokardiyografi (EKO) ve manyetik
rezonans anjiyografi incelemeleri ile ayirici tani yapilabilir.

Beslenmeden sonra olusan hisilti, sik kusmalar, belirgin gece
semptomlari aspirasyon sendromlari (gastrodsofageal refli (GOR) ve
trakeo6sofageal fistlil (TOF)) icin 6zellikle uyarici olmaldir. GOR tanisinda en
guvenilir ydontem pH-metre ile 6sofagus alt ucundaki pH degisikliklerinin 24 saat
siire ile kaydedilmesidir'®. Medikal tedavi ve konservatif dnlemlerle GOR’e

1% TOFUn yol actig

bagh hisilti ataklari buylk Olgide Onlenebilmektedir
aspirasyonda ani siyanoz, 6ksuriik ve izleyen hisilti dykisu alinir. Osofagus
mide duodenum grafisi ve bronkoskopi yardimiyla TOF gésterilebilir.

Cok sayida gecirilmis ASYE oOykusu olan, fizik muayenesinde gelisme
geriligi, comak parmak ve/veya gogus deformitesi saptanan hastalar kistik
fibrozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, konjenital kalp hastaligi, bronkopulmoner

displazi, bronsiektazi ve immiin yetmezlik icin arastiriimalidir'®’

. Ayirici tani igin
immunglobulin duzeyleri, ter testi, alfa-1 antitripsin duzeyi, EKO, yuksek

¢6zUnurlUklU toraks tomografisi planlanmalidir.
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Hiler ve mediastinal lenf nodlari bazen buylk bronslara basi yaparak
higilti olusturabilirler. Akciger grafisinde gorulebilen genislemis mediasten
lenfadenopati icin uyarici olmahdir. Tuberkuloz en sik lenfadenopati nedenidir.
Ates istahsizlik, kilo kaybi ile birliktedir. Tumdrlerden en sik T hicreli I6semi ve
lenfoma hiler lenfadenopati yapar. Hiler lenfadenopatisi olan tim ¢ocuklar ppd,
periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu ve lenf nodu biyopsisi ile tuberkuloz ve
malignite agisindan degerlendirilmelidir.

Allerjik bir etyolojiyi arastirmak oOzellikle gevresel faktorler tarafindan
tetiklenen veya mevsimsel higilti varliginda ve yuUklu aile dykisu olanlarda

192 ki yasindan kiiclik cocuklarda deri testlerinin givenilirligi kisitli

gereklidir
oldugundan, bu yas grubunda secilmis allerjenler igin RAST testi kullanilabilir.
Geri donuglu obstruksiyon ve havayolu asiri duyarhliginin goésterilmesinde
spirometri en iyi yontem olmakla birlikte kiglk ¢ocuklarda standart referans
degerler yoktur'®.

Yabanci cisim aspirasyonu Ozellikle 8 ay-4 yas arasi g¢ocuklarda
gorultr'®. Hastalar dksiirik ve 6girmenin de eslik edebildigi ani baslangigli
hisilti ile basvururlar. Fizik muayenede bolgesel hisilti saptanabilir. Akciger
grafisinde tek tarafli havalanma fazlali§i, mediastinal kayma, atelektazi gibi
bulgular gorulebilir. Cogu ilk 24 saatte tani almakla birlikte bu sure bir haftaya
kadar uzayabilir. Tani ve tedavi igin bronkoskopi kullanilir.

Tedavi

Takipne (solum sayisinin 2 aylik ve daha kuguk hastalarda 60/dakika, 3-
11 ay arasi 50/dakika, 1-5 yas arasi yasinda 40/dakikanin Gzerinde olmasi),
burun kanadi solunumu ve hipoksemi ile karakterize solunum sikintisi olan ve
beslenmesi bozulan hastalar agir bronsiolit olarak degerlendirilmeli ve
hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Apne ve asidozu olan hastalar yogun
bakim Unitesinde izlenmelidir. Solunum sayisi 60/dakika’nin Uzerine ¢iktiginda
beslenme bozulur. Ekspiryumda uzama ve retraksiyonlar nedeniyle aspirasyon
riski artar. Bu nedenle hasta oral alabilir hale gelinceye kadar intravendz sivi ile
desteklenmelidir. Bronsiolitli hastalarda uygunsuz ADH sendromu gelisebilecegi
icin sivi retansiyonu agisindan dikkatli olunmalidir.

Oksihemoglobin disosiyasyon egrisine gore oksihemoglobin saturasyonu
(Spo2) %90’ In Uzerinde iken parsiyel oksijen basincinda (Pao,) buyuk artis olsa

da Spoyde az miktarda ylkselme gorGlir. Spo, %90'In altinda iken ise
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Pao,’daki kuguk dususler Spos’de blyuk dususlere sebep olur. Bu nedenle
Spoz %90’'In Uzerinde olan, dispne ve beslenme guglugu olmayan sut gocugular
oksijen destegi ile Paoz’'nin arttirlmasinda ¢ok az fayda gorecedi igin daha dnce
saglikli sut cocuklarinda ancak Spo; %90’1n altina dustugunde oksijen verilmesi
onerilmektedir®. Ancak ates, asidoz varli§i ve bazi hemoglobinopatilerde Spo.
%90’ In Uzerindeyken Pao,’de bluyuk dusmeler olabilecegi i¢cin bu hastalarda
daha yuksek Spo, degerleriyle oksijen destegine baslanabilir. Ayrica prematur
veya erken dogum Oykusu ve bronkopulmoner displazisi olan sut gocuklarina ve
hemodinamik olarak 6nemli konjenital kalp hastalidi olan hastalara da daha
erken oksijen destegi verilebilir.

Solunum fizyoterapisinin klinik olarak yarari gésterilememistir'®.

Sekonder bakteriyel enfeksiyon varliginda antibiyotik tedavisi
uygulanabilir. Bronsiolitle birlikte sekonder bakteriyel enfeksiyon nadir
gorilmekle birlikte en sik idrar yolu enfeksiyonu gériilir'®'%”. Bronsiolitle birlikte
akut otitis media varliginda orta kulak aspiratlarinin % 50-94’Unde bakteriyel
patojenler izole edilmistir'®®'%°,

Bronkodilatator tedavi tartismalidir. 394 bronsiolitli gocugu kapsayan bir
meta-analizde bronkodilatator ve plasebo arasinda klinik skor ve hastanede
kalis suresi agisindan anlaml fark saptanmamakla birlikte nebulize salbutamol
ile hastalarin kinik skorlarinin diizeldigini gdsteren calismalar da vardir''®"'2,
Nebulize epinefrinin de hastaligin klinik gidisi ve hastanede kalis slresi Uzerine
etkisi olmadigini, oksijen ihtiyacinda duzelme saglamamakla birlikte havayolu
rezistansinin  duzelmesine katkida bulundugunu goGsteren caligmalar
yap|Im|§t|r113*”4.

Kortikosteroidlerin rutin bronsiolit tedavisinde yeri yoktur. Sistemik steroid
kullanimina iligkin bir meta-analizde plasebo ile karsilastirildiginda bronsiolitli
cocuk ve sut ¢cocuklarinin hastanede kalis suresi ve klinik skorlari arasinda fark
gorilmedigi sonucuna varilmistir'*°.

Bronsiolit i¢in antiviral tedavinin endikasyonlari tartismalidir. RSV
brongioliti tedavisinde ribavirinin kisa donemde hastanede kalis suresini
kisalttigi ve oksijen ihtiyacini azalttigini, uzun dénemde tekrarlayan hisilti
ataklarini ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin sayisini azalttigini destekleyen
calismalar olmakla birlikte kontrol grubuyla bir fark olmadigini gosteren

calismalar da vardir'*®. Klinik yararinin tartismali olmasi, uygulama gicligu,
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ilaci uygulayan saglik personeli Uzerine yan etkileri ve yuksek maliyeti nedeniyle
ribavirinin sadece bronsiolitle birlikte immun yetmezlik veya hemodinamik olarak
onemli kardiyopulmoner hastallk gibi secilmis vakalarda uygulanmasi
onerilmektedir®.

influenza icin lisans almis doért antiviral ilag mevcuttur: amantadin,
rimantadin, zanamivir ve oseltamivir. Amantadin ve rimantadin sadece influenza
A igin etkili iken zanamivir ve oseltamivir influenza A ve B tedavisinde
kullanilabilir. Rimantadin 13 yas, zanamivir 7 yag, amantadin ve oseltamivir 1
yas ve Uzerinde uygulanmaktadir. Bir yas ve Uzerinde agir enfeksiyonu olan
veya influenzaya bagl ciddi komplikasyon gelistirme riski olan hastalara
antiviral tedavi &nerilmektedir®. Tedaviye hastaligin ilk iki guninde
baslandiginda yaklasik bir gun icinde semptomlarin kontrol altina alinmasinda
dort ilacin da etkinliginin benzer oldugu gérilmistir®>'"”. Amantadine karsi
rezistans gelisimini engellemek icin influenza A tedavisinde zanamivir ve
oseltamivir dnerilmektedir’"""°.

Yuksek akim hizlarinda laminer akimi koruyarak rezistansi ve solunum
isini azaltabilecegi, ventilasyonu duzeltebilecedi hipoteziyle orta-adir derece
brongiolit hastalarina helyum (%70-80) ve oksijen (%20-30) karisimi (heliox)
uygulanmigtir. Bir galismada mekanik ventilasyona ihtiya¢ oraninda azalma
gorulmemekle birlikte bunun vaka sayisinin azligina bagh olabilecegdi
distntimistir'®. Uygulamadan sonra solunum sayisi ve oksijenizasyonda
iyilesme, hastanede kalis suresinde ortalama 2 gun azalma oldugunu gosteren
calismalar da yapilmistir'?''2,

Bronsiolitli sUt ¢ocuklarinda surfaktan proteini A,B ve D seviyesinin
normalden dusuk oldugu ve farelerde surfaktan eksikliginin RSV enfeksiyonu
sirasinda enflamasyona yatkinliga neden oldugu goériimistir'®*'?°. Siirfaktan
uygulanan sut gocuklarinda oksijenizasyon ve ventilasyonda diuzelme oldugu
gorulmekle birlikte surfaktanin endotrakeal yolla uygulanmasi nedeniyle sadece
solunum yetmezIigi olan siit gocuklarina uygulanmasi énerilmektedir'?.

Primer olarak epitel hucrelerinin deskuamasyonun kuguk havayollarinda
obstruksiyona yol agmasi nedeniyle RSV bronsgiolitiyle hastaneye yatirilan sut
cocuklarina DNase uygulanmis ancak hastalarin klinik skorlari Uzerine etkisi

olmadigi gorilmistiir'?’,
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Hipertonik salin inhalasyonunun bronsiolitli cocuklarda hastanede kalis
siresini %26 azalttigi gérilmistir'®. Hipertonik salinle birlikte nebulize
epinefrin uygulanan gift kor kontrolll bir bagka ¢alismada normal salinle birlikte
epinefrin uygulanan hastalara gore klinik skorda degisiklik olmamakla birlikte
hastanede kalis siiresinin ortalama bir giin kisaldigi gdsterilmistir'°.

Korunma

Aktif Bagisiklama

influenza asisi ekim ve kasim ayilarinda, daha énce asilanmamis, 6 ay-9
yas arasi ¢ocuklara bir ay arayla iki doz, 9 yas ve Uzerindeki ¢cocuklara tek doz
uygulanir. iki hafta icerisinde koruyucu antikorlar olusmaya baslar. Kronik
akciger hastaligi, hemodinamik olarak énemli kalp hastaligi, metabolik hastalik,
hemoglobinopatisi olanlara, 6 ay-18 yas arasi uzun donem aspirin kullanmasi
gerekenlere, 6 aydan kuguk influenza enfeksiyonu igin yuksek riskli ¢cocuklarla
ayni evde kalanlara uygulanabilir.

Yaklasik 40 yildir RSV igin asi geligtirmeye yonelik c¢alismalar
yapilmaktadir. Asinin tim alt gruplar igin koruyucu olmasi ve formalinle inaktive
edilmis RSV asisinin yol ac¢tigi gibi asi sonrasi vahsi tip virisle enfekte olan

130

hastalarda hastaligi siddetlendirmemesi  gerekmektedir =. Antikor yanitini

uyaran biyolojik canli atenue RSV asi adaylari olmakla birlikte bu asilarin
ozellikle kiiclik siit cocugdular icin yeterince ateniie olmadigi diisiiniilmektedir'®’.
Rekombinan yolla Uretilen atenie asilar daha guvenli olmakla birlikte sit
cocugularin sadece %44’linde antijenik yanit oldugu gérilmistir'™? RSV F
(fzyon) ve G (reseptor baglanma) proteinlerinden uretilen agilar yaglilarda ve 1
yasin Ustindeki c¢ocuklarda vyeterli immun yanit saglamakla birlikte sut
cocuklarinda guvenilirligi ile ilgili yeterli veri yoktur'®. Bu asilar icin hedef
populasyon vyaslilar ve ciddi RSV enfeksiyonu gecirme riski yuksek olan
cocuklardir.

Canli  ve subunit hMPV asilari henlz preklinik c¢alisma
asamasindadir’*13®,

Pasif Bagisiklama

Palivizumab (humanize monoklonal RSV spesifik antikor) kasim veya
aralik ayindan baslanarak 15 mg/kg/doz intramuskuler, ayda bir kez, 5 ay
uygulanir. iki yas ve altinda, prematiir (35 gestasyonel haftadan kigik),

bronkopulmoner displazisi, konjestif kalp yetmezligi, orta-agir derece pulmoner
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hipertansiyonu veya siyanotik konjenital kalp hastaligi olan hastalara
énerilmektedir®. Palivizumab profilaksisi ile birlikte yiiksek riskli hastalarin RSV
enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis hizlarinda %39-78 oraninda azalma
oldugu gériilmistiir'®137,

Bir diger RSV spesifik monoklonal antikor olan MEDI-524 faz 3
asamasindadir. in vitro calismalarda palivuzumabla karsilastirildiginda RSV F
proteinine 80 kat daha fazla afinitesi oldugu ve fare modellerinde RSV titrelerini
daha etkin diistrdigi goriimistiir'e.

Humanize poliklonal RSV spesifik immunglobulin (Respiratuar sinsisyal
virls immunglobulin, RSVIG) 500-750 mg/kg/doz intraven6z yoldan ylksek
riskli  hastalara uygulanir. Aylik 2-4 saatlik infUzyon gerektirmesi, sivi
yuklenmesine yol agabilmesi dezavantajlaridir. Yuksek riskli st ¢ocuklari ve
klguk cocuklarda yapilan randomize bir galismada aylik yluksek doz (750
mg/kg/doz) RSVIG uygulamasiyla RSV’nin sebep oldugu bitin ASYE’'nda %62,
ciddi ASYE'nda % 72 azalma oldugu, hastanede kalig suresinin ve yogun
bakim ihtiyacinin azaldigi gériilmistir'. Bronkopulmoner displazili hastalarda
yapilan baska bir calismada ylksek doz (750 mg/kg/doz) uygulamasi ile
mekanik ventilasyon ihtiyacinda azalma olmamakla birlikte RSV’ye bagdli ASYE
nedeniyle hastaneye yatis hizinda %41 gerileme ve hastanede kalis suresinde
%53 kisalma oldugu gdsterilmistir'*°.

Respiratuar  sinsisyal viris buylk oranda enfekte hastanin
sekresyonlariyla direkt temas ile bulastigi icin nozokomiyal enfeksiyonlarin
onlenmesinde hastane personeli ve ailenin el yikamaya 6zen goOstermesi
onemlidir.

Prognoz ve Komplikasyonlar

Bronsgiolit en ¢ok 1-3 ay arasinda olumlere sebep olur. Dogum agirligi

1500 gramin altinda olan prematiire siit cocuklarinda mortalite 30/100000°dir"*".

Yiiksek riskli cocuklarda mortalite hizi %5’e kadar yiikselebilir'*%.

Ozellikle konjenital anomali, prematir dogum 6ykiisii olan, hastaneye
yatirilarak tedavi edilen sut c¢ocuklarinda solunum yetmezIligi, apne,
pnomotoraks gibi ciddi komplikasyonlar gorulebilir.

Bronsiolit Sonrasinda Uzamis ve Tekrarlayan Hisilti

Cocuklarin  %20’sinde yasamin ilk yilinda en az bir higilti atagi

gorilmektedir™?. 1k (ic yilda bu oran %40’ a cikmaktadir'*. Sik karsilasilan
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solunum yolu virtsleri 6zellikle RSV, rhinoviris ve PIV insanlarda alt solunum
yollarina ulastiklarinda doku hasari ve enflamasyonu baslatarak 6-7 hafta kadar
srebilen gegici hava yolu asirt duyarilifina neden olabilmektedir'®®.
Postbronsiolitik higilti gelisen c¢ocuklarin gogunda tekrarlayan higilti ataklari
gorulmektedir. RSV bronsioliti nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin % 40-

50’sinde tekrarlayan hisilti ataklari saptanmigtir'*®

. Uzun donem prospektif
calismalarda bronsiolit ve tekrarlayan higilti arasinda iligki oldugu gosterilmigtir.
ilk 3 yas igerisinde RSV ASYE geciren cocuklarin gecirmeyenlere gore 6
yasinda tekrarlayan hisilti riskinin daha ylksek oldugu gorulmekle birlikte riskin
giderek azalarak 13 yasindan sonra ortadan kalktigi saptanmistir™’. Tucson
kohortunda RSV enfeksiyonunun 6 yasa kadar tekrarlayan higilti riskini arttirdigi
bu yastan itibaren riskin giderek azaldigi gorilmistir'*®. Bu calismada RSV
enfeksiyonu ile hastanin atopik durumu arasinda iliski saptanmamistir.
isvicre’de RSV enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatarak tedavi edilen 47 sit
gocugunun 7 yasinda yapilan degerlendirmelerinde kontrol grubuna gore
tekrarlayan hisiltt prevelansinin on kat ylksek, 13 vyasinda vyapilan
degerlendirmelerde son bir yil igerisinde tekrarlayan higiltinin kontrol grubuna
gore bes kat yiiksek oldugu saptanmistir'.

Rhinoviris ve RSV brongioliti sonrasi tekrarlayan hisiltinin gelisimini
kargilagtiran galismalarda bu oranin RSV’li grupta %10-21, rhinoviruslu grupta
%60-64 oldugu gérilmistir %", Bosis ve ark. '°? bir yasindan énce ilk hisilti
atagiyla gelen saglikh c¢ocuklarda RSV, rhinovirus, influenza, hMPV,
coronavirus, bocavirus, enterovirus, paraechovirus ve atipik bakteri izolasyonu
ile tekrarlayan hisilti arasindaki iligkiyi arastirdiklari galismada sadece RSV’nin
tekrarlayan higilti iligkili oldugunu saptadilar. Bununla birlikte Garcia-Garcia ve

ark.’nin 1%

yaptiklari c¢alismada sut cocugu doneminde gegirilen hMPV
brongiolitinin 3-5. yaslarda astim ve diger obstruktif akciger hastaliklarinin
gelisimi icin bu dénemde gegirilen RSV brongioliti kadar énemli bir risk faktort
oldugu gorulda.

Hava yolu asiri duyarlihgr havayolu diuz kas kontraksiyonunu baslatan
O0zgul olmayan bir stimulusa kargi havayolu duyarliligi ve reaktivitesinin
artmasidir. Bronsiollerdeki enflamasyon bir ¢ok yolla hava yolu obstruksiyonu
ve hava yolu asirn duyarlihldina neden olmaktadir. Siliyer epitelin

fonksiyonlarinin bozulmasi ve mukus kompozisyonunun degismesi RSV iliskili

29



havayolu obstruksiyonun gelisimine katki saglamaktadir'*. Enflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve 6demin neden oldugu plazma protein fazlaligi ve hucresel debri
nedeniyle mukus kompozisyonu degismektedir. Odem ve enflamatuar hiicre
infiltrasyonu  havayolu duvarinda yeniden yapilanmaya ve tamamen geri

déniisli olmayan havayolu daralmasina neden olur'®'®

. Klguk havayolu
obstruksiyonuna bagh olarak brongiolitli ¢ocuklarda akciger fonksiyonlarinin
degistigi gosterilmistir’’. Bu degisiklikler akim hizinda azalma, inspiratuar ve
ekspiratuar direngte artis ve torasik gaz hacminde artistir. Bu degisikliklerden
bazilari bir yildan uzun slire devam edebilir. Eger akciger fonksiyonlari zaten
yetersizse bu degisiklikler tekrarlayan hisiltiya yatkinlik yaratir.

Viral enfeksiyonlar direkt epitel hasarina yol acarak antijen
gegirgenliginde artisa, epiteli orten sivinin osmolaritesinde degisime, epitelden
salinan relaksan faktor kaybina ve endojen nitrik oksit Uretiminde azalmaya
neden olur'®'°. Normalde epitelle korunan C lifi sinir uclari dis uyaranlara
maruz kalir. Bu sinir uglarinin aktivasyonu ile duz kas kasiimasi ve kolinerjik
sinir uglarindan asetilkolin sekresyonunu saglayan tasikininler (subtance P ve
norokinin A) salinir.  Asetilkolin diz kastaki muskarinik M3 reseptorlerine
baglanarak kontraksiyona neden olur. Bu etki normalde asetilkolinin kavsak
oncesi muskarinik M2 reseptorlerine baglanmasiyla baglayan negatif geri
besleme mekanizmasi ile son bulur. Viral enfeksiyon varliginda muskarinik M2
reseptor fonksiyonunun bozuldugu ve bu durumun asetilkolin salinimi ve
parasempatik stimulasyonun tetikledigi hava yolu yanitinda artigsa sebep oldugu
saptanmistir'®®1¢".

Respiratuar sinsisyal virus enfeksiyonundan sonra akcigerde substance
P dizeyinin artmis olarak saptanmasi bu néropeptidin nérojenik ve hucresel

62 Qubstance P

enflamasyonda etkili oldugu goértsini desteklemektedir
reseptorunun norokinin-1 ile bloke edilmesiyle RSV iligkili havayolu asiri
duyarliigi engellenebilmektedir'®®. Normal akcigerde yiiksek miktarda bulunan
havayolu duysal néropeptidi olan kalsitonin gen iligkili peptid verilen farelerde
RSV iligkili havayolu asiri duyarliiginin engellenebildigi gériimistir'®*. Bu
bulgular noéropeptidler ve noéral yollarin viral enfeksiyon sonrasi gelisen
havayolu fonksiyon bozuklugunda tedavi hedefi olarak dusunulebilecedi

gOrusunu desteklemektedir.
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Cocuklarda immun sistem 2 yas civarinda erigkin seviyesine ulasacak
sekilde olgunlagmaktadir. Polisakkarit antijenlere karsi yanit ilk iki yildan sonra
gelismekte ve bu yastan itibaren dalak erigkin tip histolojik yapiya sahip
olmaktadir'® ', Bir yasindan sonra hafiza T hiicreleri ve mukozal immunite

167188 Jmmin  yanitlarin - maturasyonundaki  bu

olusmaya baglamaktadir
gecikmenin brongial asir duyarlilhk i¢in risk faktort oldugu dusunulmektedir.
Yenidogan fare modeli ile yapilan bir calisma bu gériisii desteklemektedir'®. Bu
calismada fareler iki gruba ayrilarak ilk kez dogumdan kisa sure sonra (1 hafta)
veya sltten kesme doneminde (3 hafta) ve 5 hafta sonra tekrar RSV ile enfekte
edildiler. Primer enfeksiyondan sonra her iki yas grubunda da hava yolu asiri
duyarhihg! gelismekle birlikte yenidogan farenin havayolunda daha ¢ok mukus
ureten hicre ve eozinofil oldugu, bronkoalveolar lavaj sivisinda IL13 seviyesinin
daha yiiksek IFN-y seviyesinin ¢ok daha disiik oldugu gosterilmistir. ikinci
enfeksiyon déneminde ise her iki grupta da IFN-y seviyesi ylksekken IL-13
seviyesinin yenidogan doneminde enfekte olanlarda ¢ok yuksek, sutten kesme
déneminde enfekte olanlarda ¢ok dusik oldugu gorulmustar. Buna benzer
sekilde U¢ aydan kuguk RSV ile enfekte sut gocugularda IL-4 seviyesinin saglikli
kontrol grubu ve 3 aydan buyik RSV ile enfekte sit ¢ocugularla
kargilastinldiginda daha yuksek olmasi erken donemde enfeksiyonun artmis
Th-2 yaniti ile iligkili oldugu gériisiinii desteklemektedir'™.

Viral enfeksiyonlarin allerjenlere karsi duyarlanmayi arttirip arttimadigi
tam olarak aydinlatilamamustir. influenza, PIV ve RSV enfeksiyonlari ile yapilan
hayvan deneylerinde viral solunum yolu enfeksiyonlarinin inhale allerjenlere
karsi duyarlanmayi arttirdigi bunun sonucunda hava yolu enflamasyonu,

obstruksiyon ve asiri duyarliiginda artis oldugu gérilmistar'”™'"

. Allerjen
maruziyeti ile ayni dénemde gegcirilen viral solunum yolu enfeksiyonlarinin
tolerans gelisimini engelledigi, inhale allerjenlere karsi IgE aracili alerjik
duyarlanmayi arttirdigi  gosterilmistir.  Havayolu mukozasinin allerjenlere
gegirgenliginin artmasi ve dentritik hucrelerin solunum yolu epiteline gogu
suclanmaktadir. Sonug¢ olarak artmis antijen alimi ve daha etkin antijen
sunumu ile duyarlanma kolaylagmaktadir. Ozellikle CD4" T hicrelerinin, IL-4,
IL-5 ve eozinofillerin havayolu asiri duyarlihdini tetikleyen onemli regulatorler
oldugu dusunulmektedir. Buna benzer olarak viral solunum yolu enfeksiyonlari

RSV calismalarinda gosterildigi gibi ortamda IL-4 dizeyinin artmasina neden
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olarak alerjik duyarlanma riskini arttirabilirler'’*. Allerjen maruziyeti ile birlikte
tekrarlayan viral solunum yolu enfeksiyonlari atopik astim gelisimine onemli

Olctde katkida bulunabilir.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Populasyonu ve Ornek Toplanmasi

Calismaya ocak - haziran aylari arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Polikliniklerine bagvuran ve yatan hasta servisinde izlenen 0-5 yas arasi hisiltisi
olan cocuklar alindi. Calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu'ndan izin alindi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, yakinmalari ve yakinmalarinin suresi, gegmiste
tekrarlayan higilti dykisuU, varsa gegmiste yapilmis atopiye yonelik test sonucu,
birinci derece akrabalarda atopi varli§i sorgulandi. Basvuru anindaki fizik
muayene bulgulari, pulse oksimetre degeri, tam kan sayimi, C reaktif protein
(CRP) ve akciger grafisi bulgulari, klinik tani, uygulanan tedaviler, varsa
hastanede yatis suresi ve tedavi baglandiktan sonra yakinmalarin devam suresi
kaydedildi.

Bronsiolit Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularini takiben takipne
(solum sayisinin 2 aylik ve daha klUguk hastalarda 60/dakika, 3-11 ay arasi
50/dakika, 1-5 yas arasi yasinda 40/dakikanin Gzerinde olmasi) ve hisilti varligi
olarak tanimlandi. Nabiz oksimetre ile dlgllen oksijen saturasyonunun %92’nin
altinda olmasi hipoksemi olarak kabul edildi. Ug veya daha fazla higiltili atak
Oykusu olan hastalar hisiltili ¢ocuk olarak degerlendirildi. Kronik akciger
hastaligi olan ¢ocuklar galismaya alinmadi. Astim veya tekrarlayan higilti kronik
akciger hastaligi olarak degerlendirilmedi.

Batun hastalardan basvuru aninda tek kullanimlik kateter yardimiyla 2cc
serum fizyolojik ile nazofarengeal yikama &érnegi alindi. Ornekler HEXAPLEX®
PLUS Multipleks PCR igin kullanilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Orneklerin Degerlendirilmesi

Hexaplex Plus sistemi (Prodesse, Inc., Milwaukee, Wis.), PCR’a dayanan
bir teknik olup PIV 1,2,3, influenza A,B, RSV ve hMPV'nin hizli tespitinde
kullanilan bir gcoklu RT- PCR teknigidir.

Bu sekilde solunum yolu RNA virtslerin tespitinde, once klinik drnekteki
RNA'nin cDNA’ya cevrilmesi gerekmektedir. Daha sonra yukaridaki 5 viruse
O0zgu primerlerin ayni anda kullanildigi ¢oklu PCR ydntemi ile virUslerin

amplifikasyonu gergeklestiriimektedir. PIV 1,2,3, influenza A,B, RSV ve
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hMPV’nin  tespit iglemi ise enzim hibridizasyon prob sistemi ile
gerceklestiriimektedir.

Hexaplex Plus multipleks PCR (Prodesse Inc.) teknigi uretici firmanin
Onerileri dogrultusunda gergeklestirildi.

Oncelikle viral genomik RNA, nazal yikanti érnedinde 400 pl alinarak,
High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche Applied Science, Germany)'i ile
ekstrakte edildi.

a. RNA ekstraksiyonunun High Pure Viral Nucleic Acid Kit’i
gerceklestiriimesi

High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Rouch Cat no: 1 858 874)inin igerigi:

Bazi c¢alisma solUsyonlari direkt kullaniimakla birlikte, bazilarinin
kullanilmadan o©Once hazirlanmasi gerekmektedir. Calisma solusyonlarinin

hazirlanisi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Caligma solusyonlarinin hazirlanisi.

Kit icerigi Hazirlanig Saklama kosullari

Proteinaz K 5 ml Elution Buffer'da Porsiyonlara ayrilarak
¢o6zuldl ve karistirildi. -20°C’de saklandi.

Poly(A) tasiyici Poly(A) tasiyici RNA 0.5 ml | 50 pl'lik porsiyonlara ayrilarak

RNA Elution Buffer'da ¢6zildi -20°C’de saklandi.
Calisma solusyonu: her Her zaman kullaniimada 6nce
¢alisma dncesinde, bir tlp taze olarak hazirlandi. Kalan
(50 ul'lik) Poly(A) tasiyici kisimlari saklanmadi.

RNA ¢6zdirdldd ve 2.5 ml
Binding Buffer ile karigtirildi.

Inhibitér Removal Uzerine 20 ml absoliit etanal | Oda isisinda sakland.
Buffer eklendi ve karistirildi.
Wash Buffer Uzerine 40 ml absoliit etanal | Oda isisinda saklandi.

eklendi ve karistirildi.

RNA ekstraksiyonunun yapilisi:

¢ 400 pul yikanti 6rnegdinin Gzerine, 400 pl Poly(A) tasiyici RNA eklenmis
Binding Buffer ve 50 Proteinaz K eklendi.

e Karistinldi ve 72 °C’de 10 dakika inkube edildi, daha sonra 100 ul
binding buffer eklenerek karistirildi.

¢ High Pure toplama (6rnek tupleri) tupleri, filtreli tipler ile kombine edildi.
Ornekler Ustteki tipe aktarild.

¢ 1 dakika 8.000xg’de santrifuj edildi.
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e Daha sonra toplama tupleri atilarak filtreli tipler yeni toplama tupleri ile
kombine edildi.

e Uzerine 500 pl inhibitdr removal buffer eklendi

¢ 1 dakika 8.000xg’de santrifuj edildi.

e Daha sonra toplama tupleri atilarak filtreli tipler yeni toplama tupleri ile
kombine edildi.

e Uzerine 450 pl wash buffer eklendi.

¢ 1 dakika 8.000xg’de santrifuj edildi.

e Toplama tupleri atilarak filtreli tipler yeni toplama tipleri ile kombine
edildi.

e Uzerine tekrar 450 pl wash buffer eklendi.

¢ 1 dakika 8.000xg’de santrifuj edildi.

¢ 10 saniye maksimum hizda (13.000xg’de) santrifuj edildi.

e Toplama tupleri atilarak filtreli tupler, ependorf tlpleri ile birlestirildi.

e Uzerine 50 pl elution buffer eklendi.

¢ 1 dakika 8.000xg’de santrifuj edildi.

e TUpun dibindeki nikleik asit PCR’da kalip olarak kullanildi.

b. RT- PCR agsamasi

Hexaplex plus kit icerigi

Reaktif: Sayi
1. 1.05 ml hexaplex Plus Surpermix 4 vial
2. 1.5 ml RNase/DNase Free su 8 vial
3. 300 ul RT Mix 4 vial
4. 30 pl PIV-1 RNA kontrol 1 vial
5. 30 pl PIV-2 RNA kontrol 1 vial
6. 30 pl PIV-3 RNA kontrol 1 vial
7. 30 pl influenza Virus Tip A RNA kontrol 1 vial
8. 30 ul influenza Virus Tip B RNA kontrol 1 vial
9. 30 ul RSV A RNA kontrol 1 vial
10.30 pl RSV B RNA kontrol 1 vial
11.30 pl hMPV RNA kontrol 1 vial
12.30 pl Internal RNA kontol 1 vial
13.175 ul PIV probe 2 vial
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14.175 yl influenza Virus probe
15.175 pl Hexaplex Plus RSV probe
16.175 pl hMPV Probe

17.175 ul Hexaplex Plus internal probe
18. Hybridization Buffer

19.10X Wash Solution

20.TMB Substrate A

21.TMB Substrate B

22.Stop Solution

23.NeutrAvidin™ ile kapli Strip Plate

2 vial

2 vial

2 vial

2 vial

60 ml

220 ml

100 ml

100 ml

60 ml

7

Bu kitte PIV ve influenza viruslerinin alt tiplerinin ayrilabilmesini saglayan

havuzlanmis problar olmadigi igin bu viruslerin alt tip ayrimi yapilamamisgtir.

Pozitif kontrol érneklerinin hazirlanisi:

Virus kontrol: Kontrol virus ornekleri, virus partikulleri olmayip, ilgili viral

dizileri iceren plazmidin RNA transkriptleridir. Kontrol viruslerinin 1:10’luk

ditsyonu yapilarak cDNA sentezinde kullaniimiglardir.

internal kontrol: reaksiyon asamasindaki inhbitorlerin kontrol edilmesi

amaciyla kullaniimaktadir. 1: 10’luk dilisyonu hazirlanarak cDNA sentezinde

asamasindan itibaren kullaniimislardir.

Reverse Transkripsiyon agamasi: cDNA sentezi

Reverse transkriptaz mastermiksi (1 érnek igin)

O RT MiX.uoiiiiiiii i, 11
e 25 MM MQGCla...c.ovviiiiiiiiiii, 4 ul
e MMuLV reverse transcriptase............ 1l
e RNA. ... 4 ul

Tupler termal cycler’a yerlestirildi.

cDNA Sentez programi:

0 22°C’de. i 10 dk

0 42°C’de. i 30 dk

0 05°C'de. ..o 5 dk

0 4°C’de. i « (muhafaza)

PCR amplifikasyon agsamasi

PCR mastermix’inin hazirlanigi (1 érnek igin)
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© SUPEIMIX. ..ttt 39,5 ul
e ampliTaqg Gold DNA polymerase (5U/ pl)....... 0,5 ul

Tupler termal cycler’a yerlestirildi.

Amplifikasyon kosullar

0 95°Cde. .. 10 dk

©95°C’de. .. 1 dk )

e 55°Cde. i 30 sn > 2 siklus
0 72°Cde.. i 45 sn

©94°Cde. ..o 1 dk

e 60°Cde....ceiiiii 30 sn > 38 siklus
0 72°C’de. i 30 sn J

0 72°C’de. i 7 dk

0 4°Cde. .. « (muhafaza)

c. PCR urunlerinin saflagtirnimasi

Qiagen QIAquick PCR purification Kit(Qiagen, cat no: 28104)’i Uretici
firmanin onerileri dogrultusunda kullanildi.

Saflagtirmanin yapiligi:

e Steril 1.5 ml'lik plastik ependorf tup iginde 50 yl PCR drunu 250 pl PB
buffer ile karistirildi.

¢ QlAquick spini 2 mr'lik toplama tipindn igine yerlestirildi.

e Daha sonra Ornek bu tulere ilave edildi.

e DNA'nin filtreli QlAquick spine baglanmasi i¢in 13.000 rpm’de 60 sn
santrifuj edildi.

e Alttaki tupun haznesine c¢oken sivi dokuldd. Ayni tipe yeniden
QIAquick spin tupu geri yerlestirildi.

e Uzerine yikamak icin, 600 ul PE buffer ilave edildi.

¢ 13.000 rpm’de 60 sn santrifuj edildi.

e Alttaki tupun haznesine c¢oken sivi dokuldd. Ayni tipe yeniden
QIAquick spin tupu geri yerlestirildi.

¢ 1 dk kadar ilave santrifij edildi.

¢ QIAquick tupleri temiz 1.5 ml'lik ependorf tlplerine yerlestirildi.

¢ 50 pl EB buffer ilave edildi.
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¢ 13.000 rpm’de 60 sn santrifuj edildi.

e Daha sonra bu saflastiriimig PCR Urlnleri 200 pl'lik ependorf tlplerine
aktarildi.

d. PCR iriinlerinin denatiirasyonu

Saflastiriimis ve 200 pl'lik ependorf tuplerine alinan PCR Uranleri termal
cycler’a yerlestirildi. 95°C’de 5 dk bekletildi. Daha sonra buz Uzerine yerlestirildi.
Bu islem 1 sefer daha tekrarlanarak cift iplikgikli PCR urunlerinin tek iplik¢i hale
donmesi ile denatlurasyon islemi tamamlandi.

e. Enzim hibridizasyon agamasi

Her bir 6rnek icin teker teker hazirlanmasi gereken prob ve hibridizasyon

buffer miktarlari asagidaki tabloda belirtiimigtir.

Tablo 2: Her bir 6rnek icin hazirlanmasi gereken prob ve hibridizasyon

buffer miktarlari

PIV influenza Hexaplex Plus | hMPV Hexaplex Plus | Hibridizasyon
probe | Virls probe RSV probe Probe internal prob buffer
1 Ornek | 3.5l | 3.5l 3.5 ul 3.5 ul 3.5 ul 66.5 pl
igin
e NeutrAvidin ile kapli mikroplaklarinin her bir stripi bir hasta igin
kullaniimistir.

e Her bir prob/hibridizasyon buffer karsimindan 65 ul plaklarin uygun
kuyucuguna eklendi.

e Uzerlerine 5’er pl denatire PCR Uriinlerinden eklendi.

¢ Plastik plagin kenarlarina vurularak karismasi saglandi. 42°C’de 30 dk
hibridazasyon igin inkubasyona birakildi.

e inkubasyon sonrasi plaklar hemen 1XYikama soliisyonu ile 5-10 defa
yikandi.

¢ Plaklar kuruduktan sonra TMB substrat A ve TMB B solusyonlari esgit
hacimde karistirilarak substrat solusyonu hazirlandi.

¢ Her bir kuyucuga 200 ul eklendi.

¢ 10 dk oda i1sisinda ve karanlik bir ortamda bekletildi.

e Sure sonunda kuyucuklara 50’ser ul stop sollisyon eklenerek reaksiyon

sonlandirildi.
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e Kuyucuklarin optik dansitesi 450 nm’de (OD4sp) spektrofotometrede
okunarak kayit edildi.

e Degerlendirme: OD’i 400nm’nin Uzerinde olanlar pozitif olarak kabul
edildi.

istatistiksel Analiz

Batln degiskenler i¢in ve her bir grup icin tanitici istatistikler (ortalama ve
standart sapma) hesaplanmistir. Her bir parametre i¢cin normal dagdilim gdsterip
gostermedigini Shapiro-Wilk testi ile test edilmis ve normal dagilan parametreler
icin parametrik teknikler normal dagilmayan parametreler igin parametrik
olmayan teknikler kullaniimistir. Hastaligin goérilme sikhklari bakimindan iki
grup karsilastirmasi igin iki oran testi kullanilmigtir. Ayrica ikiden fazla gruplar
arasindaki farkliliklar varyans analizi ile test edilmistir. Gruplarin varyanslari
homojen oldudu igin One-Way ANOVA testi ile test edilmistir. Istatistiksel
analizler igin SPSS 11.5 ve Medcalc 10 paket programi kullaniimistir.

39



BULGULAR

Calisma slresince Mersin Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Polikliniklerine bagvuran ve 0-5 yas arasinda olan 298 ¢ocukta hisilti saptandi.
Bu cocuklardan basit érnekleme ydntemi ile segilen 77 hastanin ornekleri
degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin yaslari 1-60 ay arasinda
degismekteydi. Ortalama yaglari 17+15.5 ay olan hastalarin 33’0 (%42.9) kiz,
44’0 (%57.1) erkekti.

Calismaya alinan hastalarin 35’inde (%45.4) tekrarlayan hisilti dykusu ve
10’'unda (%13) birinci derece akrabalarinda atopik hastalik dykisu mevcuttu.
Ailede atopik hastalik dykusu olan hastalarin 9’'unda ayni zamanda tekrarlayan
hisiltt yakinmasi vardi. Tekrarlayan higilti 0ykusu olan hastalarin higbirisi
herhangi bir koruyucu tedavi alimiyordu. Ug hastada gegmiste bakilan besin ve
inhalan spesifik IgE’ler negatifti. Deri prick testi uygulanan ¢ hastadan ikisinin
deri testi negatifken bir hastada pozitifti.

Yetmis yedi hastanin dokuzunda (%12) sadece hMPV, Ugunde (%4)
sadece influenza ve Ugunde (%4) sadece PIV izole edildi. 41 (%53) hastada
koenfeksiyon saptanirken 21 (%27) hastada bu virislere rastlanmadi.
Koenfeksiyonlar dahil edildiginde hastalarin 46’sinda (%59.7) hMPV, 34’lUnde
(%44.2) influenza, 33’Unde (%43) RSV, 33’Unde (%43) PIV izole edildigdi
g6raldu.

Koenfeksiyonu olan hastalarin 37’sinde (%48) hMPV koenfeksiyonu,
4’inde (%5) hMPV disi koenfeksiyonlar saptandi (Sekil 1). hMPV
koenfeksiyonu olan hastalarin 20’sinde viruslerin hepsi, bes hastada hMPV,
influenza ve RSV, dort hastada hMPV, PIV ve RSV, dort hastada hMPV ve
influenza, 4doért hastada hMPV ve PIV izole edildi. hMPV disi koenfeksiyonu
olan doért hastanin ikisinde RSV ve influenza, diger ikisinde RSV ve PIV

birlikteligi oldugu goriildi.
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Sekil 1: izole edilen etkenlerin sikhg!

Respiratuar sinsisyal virls ile enfekte olan 33 hastanin 19’'u (%57.6),
influenza ile enfekte olan 34 hastanin 19’'u (%55), PIV ile enfekte olan 33
hastanin 19'u (%57.6), hMPV ile enfekte olan 46 hastanin 26’s1 (%56.5)
erkekti. Bu dort virlsten erkeklerin daha c¢ok etkilendigi gorulmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastalarin yaslari ve izole edilen etkenler
arasinda anlaml iligki yoktu. Tekrarlayan hisilti dykusu ve izole edilen virus
arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 3).

insan metapnémoviriis koenfeksiyonu olan hastalarin yedisinde (%18.9)
atopi mevcutken hMPV disi koenfeksiyon saptanan hastalarin hepsinin atopisi

oldugu gériildi.
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Tablo 3: Sadece hMPV, influenza, PIV ile enfekte olan, hMPV
koenfeksiyonu (hMPV-ko) ve hMPV disi koenfeksiyonu (hMPVdigi-ko) olan

hastalarin demografik 6zellikleri

hMPV influenza | PIV hMPV-ko hMPV disi-ko
n=9 n=3 n=3 n=37 n=4 P
(%) (%) (%) (%) (%)
Cinsiyet
Kiz 4(44.4) 1(33.3) 2 (66.6) 19 (51.3) 1(25) -
Erkek 5 (55.6) 2 (66.6) 1(33.3) 18 (48.7) 3 (75) -
Yas (ay) 17.2+155 | 16150 | 17.1£16.0 | 17.5+15.7 | 16.9+15.5 -
Tekrarlayan
hisilti 3 (33.3) 2 (66.7) 2 (66.7) 21 (56.8) 1(25) -
Atopi 0 3 1 7 4
% 0 100 33.3 18.9 100 -
Aile dykust | 2 1 3 5 4 -
% 22.2 33.3 100 13.5 100 -

VirUs izole edilen 56 hastanin 8'i (% 14.3) 0-5 ay, 19'u (% 34) 6-11 ay,
15'i (% 26.7) 12-23 ay, 14°0 (% 25) 24-60 ay arasindaydi. hMPV tim yas

gruplarinda en ¢ok izole edilen virtstu (Sekil 2).

18+

16

14

124

10+
hasta sayisi

B hiPY

7 4 W influenza
OrK
ORSY

0-5 ay B-11 ay 12-23 ay =24 ay
yas aralig

Sekil 2: hMPV, influenza, PIV ve RSV'nin yas araliklarina goére dagilimi

insan metapndmovirlis ile enfekte hastalarin % 37’si (17 hasta),
influenza ile enfekte hastalarin %35.2’si (12 hasta) 6-11 ay arasindayken RSV

ve PIV 6 ay ve uzerindeki yas gruplarinda benzer oranlarda saptandi. Yas
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gruplar ve izole edilen etkenler arasinda anlamli iligski olmadig1 goéruldu (Tablo
4).

Tablo 4: hMPV, RSV, influenza ve PIV ile enfekte hastalarin yas
dagihmlari.

hMPV | RSV influenza | PIV p
Yas araligi | n=46 n=33 n=34 n=33

(%) (%) (%) (%)
<6 ay 6(13) | 3(9) 4(11.7) | 5(15) *
6-11 ay 17 (37) | 10(30) | 12(35.2) | 9(27.2) |~
12-23 ay 12(26) | 10(30) | 8 (23.5) |9(27.2) |*
>24ay 11 (24) | 10(30) | 10 (29.4) | 10(30.3) | *

pi: hMPV-RSV, p,: hMPV-influenza, ps;: hMPV-PIV, ps: hMPV-ko- hMPV disi-ko
*. P1, P2, P3, P4>0.05

Orneklerin toplandigi ocak-haziran aylari arasinda virUslerin en sik ocak

ve subat aylarinda alinan orneklerden izole edildigi goruldu (Sekil 3).

hasta sayisi

O hPY
W influenza
oP
aRSY

Ocak Subat tart Misan ENE

Tarih

Sekil 3: Calisma suresince hMPV, influenza, PIV ve RSV’nin aylik

dagihmi

Basvuru o6ncesinde hastalarin hepsinde oksuruk, 43 (%55.8) hastada
ates, 31 (%40.2) hastada burun akintisi yakinmasi mevcuttu. Ates ve Oksurik

yakinmasinin sikhgi ve etkenler arasinda anlaml iligki saptanmadi. Burun
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akintisi  yakinmasinin sadece hMPV ile enfekte olan grupta hMPV
koenfeksiyonu saptananlara gore daha sik oldugu goérulda (Tablo 5).

Ekspiryum guglugu, retraksiyon ve krepitan ral varhdi ile etkenler
arasinda anlamh iliski yoktu. hMPV disi koenfeksiyonu olan hastalarin
higbirisinin  hipoksemisi yokken hMPV koenfeksiyonu olan hastalarin
%32.4’unun hipoksemisi mevcuttu (Tablo 5).

Basvuru aninda Olgllen beyaz kiure degerleri ve etkenler arasinda
anlaml iligki saptanmadi. Ortalama CRP degeri sadece hMPV ile enfekte
hastalarda 15 + 19.8 mg/l, sadece PIV saptanan hastalarda 16 + 18.33 mg/L,
hMPV koenfeksiyonu olanlarda 13.9 + 18.7 mg/l saptandi. Bu dederler sadece
influenza izole edilen ve hMPV digiI koenfeksiyonu olan hastalara gore daha
yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi géruldu (Tablo
5).

Akciger grafisi bulgulari degerlendirildiginde sadece influenza izole
edilenlerin hepsinin akciger grafisi normalken  sadece hMPV saptanan
hastalarin Ugunun (%33.3) akciger grafisi normaldi. hMPV disi koenfeksiyonu
olan hastalarin higbirinin akciger grafisinde infiltrasyon goérilmezken hMPV
koenfeksiyonu olanlarin  %51.4’Gnin grafisinde peribronsiyal infiltrasyon
mevcuttu. Hastalarin higbirisinin akciger grafisinde atelektazi saptanmadi (Tablo
5).

Calismaya alinan 77 hastanin 44’Une (%57) bronsiolit, 30‘una (%39)
bronkopnomoni, 3’Une (%4) astim alevlenmesi tanisi koyuldu. Astim
alevlenmesi tanisi alan hastalarin hepsinde hMPV koenfeksiyonu saptandi.
Sadece influenza izole edilen ve hMPV digi koenfeksiyonu olan hastalarin hepsi
brongiolit tanisi aldi. Sadece hMPV ile enfekte olan dokuz hastanin 5’ine (%55)
brongiolit, 4’Une (%45) bronkopnémoni tanisi koyuldu (Tablo 5). Virls izole
edilmeyen 21 hastanin 12’si (%57) bronsiolit, 9'u (%43) bronkopnémoni tanisi
aldi.
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Tablo 5: Virls izole edilen hastalarin klinik 6zellikleri, fizik muayene

laboratuar bulgulari ve tanilari.

ve

hMPV influenza PIV hMPV-ko | hMPV disi-ko | p
n=9 n=3 n=3 n=37 n=4
(%) (%) (%) (%) (%)
Klinik 6zellikler
Ates 5 (55.6) 1(33.3) 2 (66.6) 22 (59.4) | 1(25) -
Okstirtik 9 (100) 3 (100) 3 (100) 37 (100) | 4 (100) -
Burun akintisi 8 (88.8) 2 (66.6) 2 (66.6) 16 (43.3) | 2 (50) p;=0.001
Bulgular
Ekspiryum gucligu | 6 (66.7) 1(33.3) 2 (66.7) 20 (54.1) | 3(75) -
Krepitan ral 3(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 19 (51.4) | 2 (50) -
Retraksiyon 4 (44.4) 1(33.3) 2 (66.7) 16 (43.2) | 1(25) -
SPO2 <%92 3(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 12(324) | 0 -
Laboratuar
Lokosit (/mm®) 10788 8750 9433 13187 11150 *
+ 2540 + 3266 + 2079 + 4963 + 2236
CRP (mg/L) 15 1.63 16 13.9 3 *
+19.8 +1.09 +18.33 +18.7 +4.08
Akciger grafisi
Normal 3(33.3) 3 (100) 2 (66.7) 15 (40.5) | 3 (75) p1<0.001
infiltrasyon 4 (44 .4) 0 1(33.3) 19(%14) |0 -
Hava hapsi 2(22.2) 0 0 3(8.1) 1(25) -
Klinik tani
Bronsiolit 5 (55.5) 3 (100) 2 (66.6) 18 (48.6) | 4 (100) p1=0.007
Bronkopndmoni 4 (44.4) 0 1(33.3) 16 (43.2) | O -
Astim alevlenmesi | 0 0 0 3(8.1) 0 -

p1: hMPV-influenza, p,: hAMPV-PIV, ps: hMPV- hMPV-ko, ps: hMPV-ko- hMPV disi-ko

*: P1, P2, P3, P4>0.05

Hastalarin 40’1 (%52) hastaneye yatirilarak izlendi. Hastanede kalis

suresi 1-10 glun arasinda degismekteydi (ortalama 4.9+1.83 gun). hMPV disi

koenfeksiyonu olan hastalarin hepsi ayaktan tedavi edildi. Diger etkenler ile

hastaneye yatis orani ve yatis suresi arasinda iliski saptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6: VirUs izole edilen hastalarin hastaneye yatis orani, yatis sureleri

ve uygulanan tedaviler.

hMPV influenza | PIV hMPV-ko hMPV disi-ko
n=9 n=3 n=3 n=37 n=4
(%) (%) (%) (%) (%)
Hastanede 5 (55.6) 1(33.3) 2 (66.6) | 20 (54) 0
yatan
Yatis suresi 2.65 2 2.43 2.89 0
(glin) +2.82 +2.93 +3.0
Tedavi
Bronkodilator 6 (66.7) 2 (66.7) 2(66.7) | 31(83.8) 3 (75)
Antibiyotik 4 (44.4) 0 1(33.3) | 16 (43.2) 0
Steroid 2(22.2) 0 0 9(24.3) 0

p1: hMPV-influenza, p,: hAMPV-PIV, ps: hMPV- hMPV-ko, ps: hMPV-ko- hMPV disi-ko
¥ 1, P2, P3, P4>0.05

Hastalarin 61’ine (%79.2) bronkodilator tedavi, 29’una (%37.7) antibiyotik
12'ine (%15.6) sistemik steroid, 21’ine (%27.2) oksijen destegi
uygulandi. Ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan hastalara uygulanan tedaviler
(p<0.001) ve
bronkodilator (p<0.001) kullanma oraninin daha yuksek oldugu, ayaktan izlenen
(Tablo 7).

uygulama orani ve etkenler arasinda anlaml iligki

tedavisi,

karsilagtinldiginda hastaneye yatirilanlarda antibiyotik

hastalarin higbirine sistemik steroid uygulanmadigi goruldu
Bronkodilator tedavi
saptanmadi. Sadece influenza enfeksiyonu ve hMPV disi koenfeksiyonu
olanlarin higbirisine antibiyotik tedavisi veriimezken sadece hMPV izole
edilenler hastalarin 4’Une (%44.4), sadece PIV ile enfekte olanlarin 1’ine
(%33.3) ve hMPV koenfeksiyonu olan hastalarin 16’sina (%43.2) antibiyotik
tedavisi uygulanmisti. Antibiyotik tedavisi uygulananlar bronkopndmoni tanisi
alan hastalardi. VirUs izole edilen hastalarda steroid tedavisinin sadece hMPV

enfeksiyonu olan 2 hastaya ve hMPV koenfeksiyonu olan 9 hastaya uygulandigi

saptandi. Bu iki grup arasinda steroid uygulama orani agisindan anlamli fark
yoktu (p=0.892, Tablo 6).
Hastalar ayaktan izlenen ve hastanede vyatan olarak iki gruba

ayrildiginda virUs izolasyon oraninin her iki grupta da benzer oldugu goruldu
(Tablo 7).
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Tablo 7: Ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan hastalara uygulanan

tedaviler
Ayaktan izlenen Hastanede yatan | p
n=37 n=40
(%) (%)
Bronkodilator 23 (62.1) 38 (95) <0.001
Antibiyotik 7(19) 22 (55) <0.001
Steroid 0 12 (30) -
Virus izole edilen | 28 (75.6) 28 (70) *
*: p>0.05

Tedavi sonrasi ates, burun akintisi ve solunum sikintisinin ortalama
dizelme suresi ile etkenler arasinda iligki saptanmadi. hMPV koenfeksiyonu
olanlarla karsilastirildiginda sadece hMPV enfeksiyonu olanlar (p=0.020) ve
hMPV disi koenfeksiyonu olan hastalarin (p=0.033) 6kslrik yakinmasinin daha

kisa surede duzeldigi goruldu (Tablo 8).

Tablo 8: Virls izole edilen hastalarda tedavi sonrasi sikayetlerin

ortalama duzelme sureleri

Tedavi sonrasi hMPV influenza | PIV hMPV-ko | hMPV disi-ko p
Ortalama sure (gin) | n=9 n=3 n=3 n=37 n=4
Ates 14 0.66 0.66 1.05 0 *
+1.25 | +£1.15 +1.15 | £1.17
Oksurik 4 3.66 4.66 6 3.25 p3=0,020
+1.87 | +£1.15 +0.57 | +2.08 +2.06 p4=0,033
Burun akintisi 1.88 1.33 2.66 1.62 3.5 *
+1.05 | +£1.15 + 2.51 +1.87 +1.29
Solunum sikintisi 1.77 1.66 1.33 213 0 *
+0.97 | +£1.15 +0.57 | £1.51

p1: hMPV-influenza, p2: h(MPV-PIV, p3: hMPV- hMPV-ko, ps: hMPV-ko- hMPV digi-ko
*: P1, P2, P3, P4>0.05

Hastalar tekrarlayan hisilti dykusu olan ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrildiginda tekrarlayan higilti 6yklsu olanlarin yas ortalamasinin daha ylksek
oldugu goéruldi (p=0.022). Bu iki grup Kklinik ozellikler, fizik muayene ve
laboratuar bulgulari, virls izolasyon orani, klinik tani, hastanede yatis orani,
ortalama yatis suresi, uygulanan tedavi ve tedavi sonrasi sikayetlerin dizelme

sureleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9: Tekrarlayan hisilti OykusU olan ve olmayan hastalarin
demografik ve klinik ozellikleri, tanilari ve uygulanan tedaviler.
Tekrarlayan hisilti Tekrarlayan hisilti
Oykusu olanlar Oykusl olmayanlar p
n=35 (%) n=42 (%)
Cinsiyet
Kiz 18 (51.4) 15(35.7) *
Erkek 17 (48.6) 27(64.3) *
Yas (ay) 21.45 (£17.5) 13.3 (x12.7) 0.022
Virls izole edilen 29 (82) 27 (64) *
Klinik 6zellikler
Ates 19(54.2) 24(57) *
Burun akintisi 16(45.7) 25(59.5) *
Solunum sikintisi 11(31) 10(23.8) *
Bulgular
Ekspiryum gucligu 17(48.6) 26(62) *
Krepitan ral 17(48.6) 15(35.7) *
Retraksiyon 16(45.7) 14(33.3) *
SPO2 <%92 11(31) 10(23.8) *
Laboratuar
Lokosit (/mm®) 12674 (£3986) 11614 (£4905) *
CRP (mg/L) 9.9 (x14) 15 (£21.5) *
Akciger grafisi
Normal 16(45.7) 18(42.8) *
Infiltrasyon 17(48.6) 16(38) *
Hava hapsi 2 (5.7) 8(19) *
Klinik tani
Bronsiolit 18(51.4) 26(62) *
Bronkopnémoni 14(40) 16(38) *
Astim atak 3 (8.5) 0 -
Hastanede yatan 18(51.4) 22(52.3) *
Yatis suresi (giin) 5.16 (£1.61) 4.6 (£2) *
Tedavi
Bronkodilator 26(74.2) 35(83.3) *
Antibiyotik 13(37) 16(38) *
Steroid 7 (20) 5 (12) *
Tedavi sonrasi (gln)
Ates 0.8 (+1.05) 1.04 (x1.14) *
Okslrik 5.8 (£ 2.2) 5.14 (£1.77) *
Burun akintisi 1.42 (x1.57) 1.8 (x1.72) *
Solunum sikintisi 1.94 (£1.43) 1.71 (21.29) *

*p>0.05
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insan metapnémoviriis

koenfeksiyonu

tekrarlayan

higilti

oykusu

olmayanlarla karsilastirildiinda tekrarlayan hisilti 6ykisu olan hastalarda

anlamli olarak daha fazla saptandi. Sadece hMPV, influenza, PIV ve hMPV digi

koenfeksiyon saptanma sikligi her iki grupta da benzer oranlardaydi (Tablo 10).

Tablo 10: Tekrarlayan higilti 6ykusu

edilen viruslerin oranlari.

olan ve olmayan hastalardan izole

Tekrarlayan hisilti Tekrarlayan hisilti

oykusu olanlar oykusu olmayanlar

n=35 (%) n=42 (%) p
hMPV 3(8.5) 6 (14.2) -
n=9
influenza 2 (5.7) 1(2.3) -
n=3
PIV 2 (5.7) 1(2.3) -
n=3
hMPV-co 21(60) 16 (38) 0.05
n=37
Non-hMPV-co 1(2.8) 3(7.1) -
n=4
*: p>0.05
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TARTISMA
Hisilti, bebeklik ve c¢ocukluk doneminin sik karsilasilan saglk
sorunlarindan birisidir. Cocuklarin %20’sinde yasamin ilk yilinda en az bir hisilti

S ik G¢ yilda bu oran %40’ a cikmaktadir'*. Bununla

atagi gorilmektedir
birlikte bu ataklara katkida bulunan major risk faktorleri 6zellikle viral
enfeksiyonlar ve hava yollarindaki allerjik enflamasyon arasindaki iligki henlz
tam aydinlatilamamigtir. Gunumuzde viral patojenlerin tespit edilmesinde PCR
gibi duyarlihgi daha ylUksek tekniklerin geligtiriimesi hisilti nedeniyle tedavi
edilen  hastalardaki viral enfeksiyon  prevelansinin daha  dogru
degerlendirilmesini mumkun kilmaktadir.

Viral solunum yolu enfeksiyonlari Ozellikle kuguk c¢ocuklarda akut
hisiltinin en sik nedenidir. Heyman ve ark’nin 2 ay-18 yas arasi higilti saptanan
hastalarda yaptiklari bir galismada U¢ yas altinda higilti icin dominant risk
faktoriiniin viral enfeksiyonlar oldugu gdsterilmistir'®. Bu calismada ¢ yas alti
cocuklarin %84’Unde viral ajan izole edilmistir. Diger ¢alismalarda da bu oran
%61.5-%88 arasinda degismektedir’""® . Akut hisiltili cocuklarda viral
etkenlere iliskin c¢esitli yas gruplarinda yapilan calismalarda 6zellikle kuguk
cocuklarda en sik karsilasilan etkenin RSV, blyuk c¢ocuklarda ise rhinovirls
oldugu gorulmustur. Heyman ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada 3 yas
altindaki cocuklarda en sik etkenler RSV ve influenza iken 3-18 yas arasi
hastalarda en sik rhinovirlis izole edilmistir. Williams ve ark’nin'® daha sonra
ayni hasta grubuyla yaptigi ¢calismada U¢ yasindan kuguk hastalarda hMPV
orani %12.6, 3-9 yas arasi grupta %8.8 olarak saptanmis, 9-18 yas arasi
hastalarda hMPV’ye rastlanmamistir. Benzer sekilde Jartti ve arknin™ 3 ay-16
yas arasl ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada sut ¢cocugu déneminde en sik RSV
(%54), U¢ yas ve uzerinde ise rhinoviris’in (%82) hisilti etkeni oldugu
gOrulmustar. Bu galismada hMPV’nin tum gocukluk ¢aginda saptanma orani %4
iken sut gocugu doéneminde bu oranin %11 oldugu goérdimustir. Chung ve
ark’nin'” hastaneye yatirilan 5 yas ve alti hisiltili hastalarla yaptigi calismada
rhinovirus tUm yas gruplarinda en sik rastlanan virlisken RSV 6zellikle bir yas
altindaki hastalarda diger yas gruplarina gore daha sik izole edilmistir. Ayni
¢alismada hMPV’nin 5 yasindan kuguk hastalarda saptanma orani %7.8'dir.
Bizim calismamizda da daha dénce yapilan calismalarla benzer olarak akut

hisilti saptanan hastalarin %73’Unde solunum yolu virUsleri izole edildi. Daha
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once bu yas grubunda yapilan caligmalarla benzer sekilde sadece hMPV ile
enfekte hastalarin orani %12 saptandi. Ancak diger ¢alismalardan farkl olarak
hMPV ve influenzanin 6-11 ay arasinda o6zellikle daha sik (sirayla %37 ve
%35,2) goruldugu, RSV ve PIV’Un ilk 5 ayda daha nadirken 6 ay-5 yas
arasindaki yas gruplarinda gorulme siklhiginin hemen hemen egit oldugu
saptandi.

Simdiye dek yapilan calismalarda farkli metodolojik yontemlerin
kullaniimasi hMPV enfeksiyonlarinin sikliginin ve diger solunum yolu virusleriyle
kargilastirildiginda  klinik  6neminin  degerlendiriimesini  guglestirmektedir.
Calismalarin cogu hastaneye yatirilan gocuklarda yapilmistir. hMPV’nin sadece
ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularina yol acgabildigi gibi krup, bronsit,
pndmoni ve astim alevlenmesine neden olabildigi hatta bazi hastalarda yodun

163887175176 principi ve ark.’nin'”’

bakim ihtiyaci geligebildigi bilinmektedir
yaptigi calismada hMPV’nin neden oldugu bronsiolit, astim alevlenmesi ve
pnomoni sikliginin RSV ile benzerken diger calismalarda hMPV’nin sebep
oldugu astim alevlenmesinin RSV’'ye gore daha sik goraldugu

1638475177178 \Wolf ve ark.’nin® ASYE nedeniyle hastaneye

saptanmistir
yatiriimis 5 yasindan kuguk 516 ¢cocukla yaptiklari calismada hMPV ile enfekte
hastalar RSV, influenza A ve hMPV koenfeksiyonu olan hastalarla
kargilastinldiginda Gst solunum yolu enfeksiyonu bulgulari, ates dykusu, fizik
muayenede takipne ve ral varligi, ortalama beyaz klre sayisi ve akciger
grafisinde infiltrasyon varhidi acisindan fark olmadidi goruldi. Ayni calismada
hMPV ile enfekte hastalarda higilti, ekspiryum gugligu, hipoksi ve akciger
grafisinde atelektazi oraninin influenza A'ya gore daha yuksek oldugu saptandi.
Bizim gcalismamizda sadece RSV izole edilen bir hasta grubu olmadidi igin
hMPV ve RSV’nin klinik ve laboratuar 6zellikleri karsilastirlamadi. Sadece
hMPV ve sadece influenza ile enfekte iki grup karsilastirildiginda Wolf ve
ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak ekspiryum guglugu ve hipoksi her iki grupta
da benzer oranlarda saptandi. Wolf ve ark’nin ¢alismasinda oldugu gibi bizim
calismamizda da hMPV’nin influenzaya gore pnémoniye daha sik neden oldugu
goruldu. Sadece influenza ile enfekte hastalarin hepsi brongiolit tanisi alirken
sadece hMPV ile enfekte olan hastalarin %55’ine bronsiolit, %45’ine
bronkopnémoni tanisi koyuldu. Her iki grup arasinda hastanede yatma orani,

ortalama vyatig suresi, bronkodilator uygulama orani ve tedavi sonrasi
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sikayetlerin diizelme siiresi acisindan anlamli fark yoktu. influenza ile enfekte
hastalarin higbirisine antibiyotik ve steroid uygulanmadi.

Simdiye dek vyapilan c¢alismalarda hMPV enfeksiyonunun klinik
ozelliklerinin PIV ile benzer oldugu gériilmiistir®'"®. Bizim calismamizda da
ailede atopi Oykusunin PIV ile enfekte hastalarda daha sik saptanmasinin
diginda demografik ve klinik ozellikler, laboratuar bulgulari, tanilar ve tedavi
sonrasi gikayetlerin devam suresi arasinda anlamli fark yoktu.

hMPV’nin febril ndbetler, aritmi, dokuntl, diyare, hepatomegali ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk yapabildigini gdsterir calismalar
olmakla birlikte bizim hastalarimizda bu bulgulara rastlanmadi®®-'%,

Heymann ve ark.’nin™ yaptigi calismada higiltili solunum nedeniyle
hastaneye yatirilan 3 yas alti hastalarda kontrol grubuna goére daha yuksek
oranda viral etken izole edilmesi nedeniyle hMPV dahil herhangi bir virlsun
pozitif saptandidi hastalarin yatarak izlenme ihtimalinin daha ylksek oldugu
gorusune varilmistir. Bizim galismamizda ise virUs izole edilen hastalarin %50’si
yatarak izlenirken, virus izole edilmeyen hastalarin %57’sinin yatarak izlenmesi
virds izolasyonunun hastaneye vyatis icin risk faktérG olmadigini
dusundurmasgtar.

Cesitli caligmalarda hMPV’nin RSV gibi havayolu degisikliklerine sebep
olarak higiltiya yol acabildigi gibi astimin baglangici ve tetiklenmesine neden

olabildigi gosterilmistir'®'6-17.18.87.90.178

. Jartti ve ark.’nin birbirini izleyen iki
calismasinda akut hisilti nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %8 ve
%4’unde hMPYV izole edilmis ve hMPV’nin bu hastaligin tetikleyicisi olabilecegi

dustuntlmustar'®

. Peiris ve ark ve Bosis ve ark.nin yaptigi calismada
hMPV’li hastalarda astim alevlenmesi orani sirasiyla %18.8 ve %14.3 iken
RSV'li hastalarda bu oran %6.3 ve %7.1 saptanmistir’®®. Ancak bu
calismalarda hMPV’li hastalarin yas ortalamasinin RSV’li hastalara gore daha
yuksek olmasi nedeniyle bronsiolite gére astim alevlenmesinin bu grupta daha
stk gorildigu  distnilmistir'®'. Bizim calismamizda {ic hastaya astim
alevlenmesi tanisi koyuldu. Bu hastalarin hepsinde hMPV koenfeksiyonu
saptandi. Bu hastalarin yas ortalamasi (43.6+25 ay) daha Once yapilan
calismalarla (15,24) uyumlu olarak bronsiolitli hastalarin yas ortalamasina
(15.4+15.2 ay) gore daha ylUksekti. Hasta sayisinin az olmasi ve tek enfeksiydz

ajanin izole edilmemis olmasi nedeniyle bizim ¢aligmamizda astim alevlenmesi

52



ve solunum vyolu virUsleri arasindaki iligki degerlendirilememistir. Bununla
birlikte bes yas altinda astim tanisi koyulmasinin gu¢ olmasi nedeniyle bu yas
grubunda hMPV ve astim arasindaki iliskinin degerlendirilebilmesi i¢in daha ¢ok
¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Cesitli calismalarda'®'® hMPV’nin diger solunum vyolu virisleriyle
birlikte koenfeksiyonunun nadir oldugu bildiriimekle birlikte bizim ¢alismamizda
virus izole edilen hastalarin %48’'inde hMPV koenfeksiyonu, %5’inde hMPV disi

k'8 Wilkesmann ve ark.'®,

koenfeksiyonlar saptanmistir. Garcia-Garcia ve ar
Greensil ve ark.’nin*? serilerinde koenfeksiyon orani sirasiyla %27.9, % 44.3,
% 70 saptanmis ve bu durumun virlslerin mevsimsel dagiliminin benzer
olmasinin bir sonucu oldugu dugsunulmustar. Simdiye dek yapilan ¢alismalarda
hMPV’nin RSV ve influenza ile mevsimsel dagiliminin benzer olmakla birlikte
bizim ¢alismamizda oldugu gibi 6zellikle ocak-mart aylari arasinda daha sik
izole edildigi gorilmiigtur'”17>178.180.185

Koenfeksiyonlarda hMPV’nin patojen olarak roli henlz tam olarak
anlasilamamistir. hMPV koenfeksiyonunun daha ciddi klinik tabloya yol agip
acmadigi konusunda celigkili sonuglar mevcuttur. Greensil ve ark. RSV
brongioliti olan ve mekanik ventilasyona gerek duyulan hastalarin %70’inde ayni
zamanda hMPV’de izole etmis ve hMPV koenfeksiyonunun RSV brosgiolitinin
ciddiyetini arttirdigi sonucuna varmiglardir®®. Benzer sekilde Semple ve ark.’da
2 yasindan kuguk, bronsiolit tanisi koyulan 196 sut ¢ocugu ile yaptiklari bir
calismada orta derecede hasta infantlarin %14’Unde, oksijen ihtiyaci olan agir
derecede hasta infantlarin %26’sinda ve mekanik ventilatore bagli hastalarin
%72'inde hMPV ve RSV birlikteligi oldugu gorulmustur. Bu ¢alisma sonucunda
koenfeksiyonun mekanik ventilasyon ihtiyaci icin rolatif riski on kat arttirdigi
saptanmistir'®. Kénig ve ark.’nin prospektif calismasinda da 3 yasindan kiiciik
ve ASYE nedeniyle yogun bakimda izlenen hastalarin %60’inda RSV-hMPV
koenfeksiyonu saptanmistir®®. Bununla birlikte diger serilerde 16:41,90,178,180.187
hMPV’nin RSV veya influenza ile birlikte enfeksiyonunun hastaligin ciddiyetini
arttirmadigi sonucuna varilmigtir.  Bizim c¢alismamizda da sadece hMPV
enfeksiyonu ve hMPV koenfeksiyonu saptanan hastalarin klinik 6zellikleri
kargilastirildiginda sadece hMPV ile enfekte olanlarda tedavi sonrasi oksuruk
yakinmasinin daha kisa surmesi ve burun akintisi yakinmasinin bu hastalarda

daha sik gorulmesi diginda tani, hastaneye yatig orani, yatis suresi, uygulanan

53



tedaviler ve oksijen ihtiyaci acisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak hMPV
disi1 koenfeksiyonu olan hastalarin hepsinin ayaktan tedavi edilmesi, higbirinin
oksijen ihtiyacinin olmamasi, bu gruptan hicbir hastaya antibiyotik ve steroid
tedavisi uygulanmamasi, tedavi sonrasi OkslUruk yakinmasinin hMPV
koenfeksiyonu olan hastalara gére daha kisa stirmesi koenfeksiyonlarda hMPV
varliginin hastaligin kliniginin daha agir seyretmesine neden oldugunu
dusundurmektedir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda higbir hastanin
ventilator ihtiyacinin olmamasi koenfeksiyonlarin ciddi hastalik Uzerine etkisini
degerlendirmeyi guclestirmektedir.

Calismamizin sonuglarina gore 0-5 yas arasi higilti saptanan ¢ocuklarin
%73’Unde en az bir viral etken saptanmistir. Bu yas grubunda akut hisiltinin en
onemli nedeninin solunum yolu virusleri oldugu gorulmustar. hMPV %59.7 ile en
sik izole edilen ajan olup en sik 6-11 ay arasi ¢ocuklarda akut hisiltiya neden
olmaktadir. Sadece RSV izole edilen hasta grubu olmadidi icin hMPV ile
RSV'nin klinik 6zellikleri karsilastirilamamistir. A(MPV’nin influenza’dan daha ¢ok
bronkopnémoniye yol actigi, hMPV ile PIV’Un klinik 6zelliklerinin benzer oldugu
gorulmastir. Viral etken tespit edilen hastalarin %73.2’sinde koenfeksiyon
oldugu goérulmus ve bu durum solunum yolu virtslerinin benzer donemlerde
epidemilere yol agmasina baglanmistir. Koenfeksiyonlarda hMPV varliginin
hastaligin kliniginin daha agir seyretmesine neden oldugunu duasunulmastur.
Tekrarlayan hisiltisi olan hastalarin yas ortalamasinin olmayanlara gére daha
yuksek olmasi disinda her iki grup arasinda demografik ve Kklinik 6zellikler

agisindan fark saptanmamistir.
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SONUG ve ONERILER
Sonuglar

1. Hastalarin %73’Unde solunum yolu virusleri izole edildi.

2. Hastalarin %12’sinde sadece hMPV, %4’Unde sadece influenza ve
%4’Unde sadece PIV izole edildi.

3. Hastalarin  %53'Unde koenfeksiyon saptandi. %48inde hMPV
koenfeksiyonu, %5’'inde hMPV disi  koenfeksiyonlar saptandi.
Koenfeksiyon oraninin yuksek olusu viraslerin mevsimsel dagiliminin
benzer olmasina baglandi.

4. Bu dort virusten erkeklerin daha cok etkilendigi gorulmekle Dbirlikte
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

5. Hastalarin yaslar ve izole edilen etkenler arasinda anlamlh iligki
saptanmamakla birlikte hMPV tim yas gruplarinda en c¢ok izole edilen
virustu.

6. Ates ve Oksuruk yakinmasinin sikhgi, ekspiryum guglugu, retraksiyon ve
krepitan ral varligi ile etkenler arasinda anlamli iligki saptanmadi.

7. hMPV disi koenfeksiyonu olan hastalarin higbirisinin hipoksemisi yokken
hMPV koenfeksiyonu olan hastalarin %32.4’Gnln hipoksemisi mevcuttu.

8. Basvuru aninda oOlgulen beyaz kire ve CRP degerleri ile etkenler
arasinda anlamli iligki saptanmadi.

9. Sadece hMPV, sadece PIV saptanan hastalarin ve hMPV koenfeksiyonu
olanlarin ortalama CRP degerleri sadece influenza izole edilenlere ve
hMPV digi koenfeksiyonu olan hastalara gére daha yuksek olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

10.Hastalarin %57’sine bronsgiolit, %39’una bronkopndmoni, %4’Gne astim
alevlenmesi tanisi koyuldu.

11.Sadece influenza izole edilen ve hMPV disi koenfeksiyonu olan
hastalarin hepsi bronsiolit tanisi aldi.

12.hMPV disi koenfeksiyonu olan hastalarin hepsi ayaktan tedavi edildi.
Diger etkenler arasinda hastaneye yatig orani ve yatig suresi agisindan
anlaml fark saptanmadi.

13.Ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan hastalara uygulanan tedaviler

kargilastirildiginda hastaneye yatirilanlarda antibiyotik (p<0.001) ve
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bronkodilator (p<0.001) kullanma oraninin daha yuksek oldugu, ayaktan
izlenen hastalarin higbirine sistemik steroid uygulanmadigi goraldu.

14.Bronkodilator tedavi uygulama orani ve etkenler arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

15.Sadece influenza enfeksiyonu ve hMPV disi koenfeksiyonu olanlarin
higbirisine antibiyotik tedavisi uygulanmadi.

16. Steroid uygulanan hastalar hMPV koenfeksiyonu olan ve sadece hMPV
izole edilen iki grupta yer almaktaydi.

17.Hastalar ayaktan izlenen ve hastanede yatan olarak iki gruba
ayrildiginda virls izolasyon oraninin her iki grupta da benzer oldugu
goralda.

18.Tedavi sonrasi ates, burun akintisi ve solunum sikintisinin ortalama
dizelme suresi ile etkenler arasinda iliski saptanmadi. hMPV disi
koenfeksiyonu olanlarin 0Okslrik yakinmasinin hMPV koenfeksiyonu
olanlara gore daha kisa surede duzeldigi goruldu (p=0.033).

19. Tekrarlayan hisilti dykdsu olan hastalarin yas ortalamasinin tekrarlayan
hisilti 6yklsu olmayanlara gore daha ylksek oldugu goruldi. Bu iki grup
klinik ve laboratuar ozellikler, virls izolasyon orani ve izole edilen
etkenler agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Oneriler

Bes yas alti hisiltiyla basvuran hastalarda solunum yolu virlslerinin
neden oldugu ASYE’nin yas, cinsiyet, tekrarlayan hisilti dyklsu ve ailede atopi
Ooykusunden bagimsiz olarak en énemli higilti nedeni oldugu gorualmustar. Klinik,
laboratuar ve radyolojik bulgularla viral ve bakteriyel ASYE ayriminin yapiimasi
gugtur. Bu nedenle bu hastalara gereksiz antibiyotik tedavisi uygulamasinin
onlenmesi ve secilmis vakalarda uygun antiviral tedavinin uygulanmasi igin
solunum yolu sekresyonlari ile virolojik tani koyulmalidir.

insan metapnémovirlis enfeksiyonunun klinik ve laboratuar &zelikleri
RSV ile karsilastirlamamakla beraber hMPV koenfeksiyonunun hMPV disi
koenfeksiyonu olan hastalara gore klinik olarak daha agir seyretmesi ve tim
yas gruplarinda en ¢ok izole edilen viris olmasi nedeniyle RSV gibi hMPV’den
korunmak icin 6zgul olmayan yontemlere 6nem verilmesi ve 6zgul yontemlerin

gelistiriimesi gereklidir.
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ABD
ASYE
CRP
DFA
EIA
EKO
GOR
HA
HBoV

HCoV-HKU1

HCoV-NL63
hMPV

hMPVdisi-ko

hMPV-ko
ICAM-1
IFA

IFN

IL
MIP-1a
NA

Pao,

PIV
RANTES

RSV
RSVIG
RT-PCR
SARS-coV
Spo;
TNF-a

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Amerika Birlegik Devletleri

: Alt solunum yolu enfeksiyonu
: C reaktif protein

: Direkt floresan antikor

: Enzim immunoassay

: Ekokardiyografi

: Gastroosofageal reflu

: Hemagglutinin

: insan bocaviriis

: insan koronaviriis

: Insan koronaviriis

: Insan metapnémoviriis

: hMPV disi koenfeksiyon

: hMPV koenfeksiyonu

: Interseliiler adezyon molekdilii 1
: indirekt floresan antikor

: Interferon

: interldkin

: Makrofaj inflammatuar protein 1alfa
: Néraminidaz

: Parsiyel oksijen basinci

: Parainfluenza virts

: Regulated on activation, normal T cell expressed and

secreted

: Respiratuar sinsisyal virts

: Respiratuar sinsisyal viris immunglobulin

: Reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
: Severe acute respiratory syndrome coronavirus

: Oksihemoglobin saturasyonu

: TUmor nekrosis faktor alfa
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TOF
VCAM-1

: Trakeodsofageal fistll

: Vaskuler hucre adezyon molekulu 1
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SEKILLER DiZziNi

Sayfa No
Sekil 1. (izole edilen etkenlerin sikhg!.) 42
Sekil 2. (hMPV, influenza, PIV ve RSV’nin yas araliklarina gore 43
dagilimi.)
Sekil 3. (Calisma suresince hMPV, influenza, PIV ve RSV’nin aylik 44
dagihmi.)
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TABLOLAR DiziNi

Sayfa No
Tablo 1. (Calisma solusyonlarinin hazirlanisi.) 35
Tablo 2. (Her bir drnek i¢in hazirlanmasi gereken prob ve 39

hibridizasyon miktarlari.)

Tablo 3. (Sadece hMPV, influenza, PIV ile enfekte olan, h(MPV 43
koenfeksiyonu (hMPV-ko) ve hMPV disI koenfeksiyonu
(hMPVdisi-ko) olan hastalarin demografik 6zellikleri.)

Tablo4. (hMPV, RSV, influenza ve PIV ile enfekte hastalarin yas 44
dagilimlari.)
Tablo 5. (Virus izole edilen hastalarin klinik 6zellikleri, fizik muayene 46

ve laboratuar bulgulari ve tanilari.)
Tablo 6. (VirUs izole edilen hastalarin hastaneye yatis orani, yatis 47

sureleri ve uygulanan tedaviler.)

Tablo 7. (Ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan hastalara uygulanan 48
tedaviler.)
Tablo 8. (VirUs izole edilen hastalarda tedavi sonrasi sikayetlerin 48

ortalama diizelme sureleri.)

Tablo 9. (Tekrarlayan higilti dykusu olan ve olmayan hastalarin 49
demografik ve klinik 6zellikleri, tanilari ve uygulanan
tedaviler.)

Tablo 10. (Tekrarlayan hisilti dykisU olan ve olmayan hastalardan 50

izole edilen viruslerin oranlari.)
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EK-1: TEZ ANAMNEZ FORMU

0-5 YAS ARASI AKUT VE TEKRARLAYAN HISILTILI COCUKLARDA RSV,
INFLUENZA, PARAINFLUENZA, hMPV SIKLIGI

Adi soyadi: Tarih:
Yasi/Cinsiyeti:
Dosya numarasi:
Telefon:
Ates suresi:
OksUrik suresi:
Burun akintisi suresi:
Solunum sikintisi suresi:
Ozgegmis:
Tekrarlayan hisilti ataklart:
Varsa gec¢miste yapiimis atopiye yonelik test:

Anne-baba-kardesler-1. ve 2. derece akrabalarda atopi varligi:

Fizik muayene:

Ai....... °C SSi......... /dk  Nb:........ Ak TA .. mmHg SPO2: %..........
Laboratuar:

WBC: PMNL: L: M: E:

CRP:

PAAC:

Nazofaringeal aspirat:

Tani:

Tedavi:

Varsa hastanede yatis suresi:

Tedavi baslandiktan sonra yakinmalarin devam suresi:
Ates:
Oksuruk:

Burun akintisi:
Solunum sikintisi:
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