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OZET

METIN Ozge, Research of Respiratory Tract Viruses in Nasopharyngeal
Sample by Using Multiplex PCR in Children, Hospitalised for Lower Respiratory
Tract Infection, Between 1month-5years. Dr. Sami Ulus Maternity and Children’s
Training and Research Hospital, Thesis in Pediatric Infectious Diseases. Ankara,
2014.

Akut alt solunum yolu enfeksiyonlart (ASYE) ¢ocukluk ¢aginda Onemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Caligmamizda dort mevsimi de kapsayan bir yillik
donemde hastaneye yatis gerektiren ASYE tanisi alan ¢ocuklarda viral etkenlerin yasa
gore sikliginin, mevsimsel dagiliminin, klinik 6zelliklerinin, klinik agirlik derecesinin,
tedavi ve sonucunun degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amacla Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde Ekim 2012-
Ekim 2013 yillar1 arasinda yatarak tedavi gérmiis olan, solunum sekresyonlarindan
multipleks PCR 6rnegi gonderilmis 1 ay- 5 yas arasinda ASYE tanis1 alan ¢ocuklarin
hastane otomasyon sistemindeki kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyeti, prematurite 6ykisu, gecmiste tekrarlayan higilti 6ykiisii, asilama oykiisii, evde
USYE ve sigara igimi, basvuru oncesi semptom siiresi ve basvuru anindaki fizik
muayene bulgulari, pulseoksimetre ile Olciilen oksijen satlirasyonu degeri, tam kan
sayimi, C reaktif protein, kan kiiltliir sonuglari, klinik tani, uygulanan tedaviler,
uygulanan tedavilere yaniti, hastanede yatis siiresi kaydedildi. Multipleks real-time PCR
testi olan FastTrackDiagnostics/RespiratoryPathogens 21R (Luxemburg) ticari Kiti
kullanilarak solunum yolu viriisleri [influenza virus A, swH1N1, respiratuvar sinsityal
viris A/B (RSV), parainfluenza viris 1-2-3-4 (P1V), koronaviriis (CoV) OC43/ 229E/
NL63/ HKUL, parekoviris (PeV), enteroviris (EV), adenoviris (AdV), bokaviris
(BoV) ve insan metapndmoviriisic (hnMPV) ] varligi agisindan c¢alisildi. lay- 5 yas
arastASYE nedeni ile hastanede yatan ¢ocuklar arasinda, 12 aydan kii¢iik ve 6zellikle 1-
3 ay arasinda olan bebeklerde etiyolojinin yiiksek oranda viriisler oldugu, hastaneye
yatis gerektiren ¢ocuklarda en sik viral etkenin RSV ayrica RV, PIV, CoV, hMPV ve
BoV’un etken olarak saptandigi, viral koenfeksiyonun beste bir oraninda oldugu ve en
stk RV ile koenfeksiyon oldugu, viral koenfeksiyonlarin hastalik yas dagilimini,
agirh@in1 ve hastanede yatis siiresini etkilmedigi, viral etkenlerin belirli mevsimlerde
yogunlastigr (RSV kis aylarinda, hMPV kis sonunda, swHINI kis aylarinda, CoV kis
ve ilkbahar basinda PIV yaz ve ilkbahar aylarinda), viral etkenlerin bogmaca benzeri
oksiiriige neden oldugu, tekli etken bakildiginda yas gruplari, beyaz kiire ve CRP
degerleri arasinda fark oldugu ( RSV daha kiigiik yasta/ BoV ve hMPV daha biiyiik
yasta, h(MPV enfeksiyonlarinda daha yiiksek CRP degerleri) sonuglarina varilmigtir.

Key words: Lower Respiratory Tract infection, Multipleks PCR, Children.



ABD
AdV
AOM
APA
ASYE
BoV
CoV
CRP
DFA
DSO
EIA
ELISA
EV
FTD
HA
HEF
HMPV
HN
IFT
IVIG
NA
NP

Nt
PCR
PeV
PIV
RSV
RV
Sa0;
SARS
USYE
WBC

KISALTMALAR

AmerikaBirlesikDevletleri
Adenovirls

Akut otitismedia
AmerikanPediatriAkademisi

Alt SolunumYoluEnfeksiyonu
Bokavirus

Koronavir(s

C-reaktif protein

Direkt floras an antikor
DiinyaSaghkOrgiitii

Enzyme immunoassay

Enzyme- linked immunosorbent-assay
Enterovirus
FastTrackDiagnostics/RespiratoryPathogens
Hemaglutinin

Hemaglitinin - néraminidaz flizyon
Insanmetopndmoviriisii
Hemaglutininnéraminidaz protein
Indirektfloresan test
Intravendzimmunoglobulin
Noéraminidaz

Nikleoprotein

Notralizasyon test
Polimerazzincirreaksiyonu
Parekoviris

Parainfluenzaviris
Respiratuvarsinsityal virus
Rinovirus

Oksijen Satlirasyonu

Ciddi akut respiratuvar sendrom
UstSolunumY oluEnfeksiyonu

Beyazkiire



SEKILLER

Sekil 2.1. SARS Diinya Haritas1 ve 31 Aralik 2003 Vaka Sayilart..........cccovvivinennne 25
Sekil 4.1. Viral ASYE Tanis1 Alan Cocuklarin Yas Gruplarina Gére Dagilima............ 46
Sekil 4.2. Viral Etkenlerin Tekli ve Miks Bulunma Oranlari............cccccoveeiiiineecinnnnn. 48
Sekil 4.3. Viral ASYE Etkenlerinin Mevsimsel Dagilimi...........cccocovviiiiiiiiiiiicnnnn, 48

Vi



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 2.6.
Tablo 2.7.
Tablo 2.8.
Tablo 2.9.
Tablo 2.10.
Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.

Tablo 4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.
Tablo 4.7.
Tablo 4.8.
Tablo 4.9.
Tablo 4.10

TABLOLAR

Hastanin Yagina Gore ASYE Etiyolojik Ajanlart ........ccccooviiiiiiinnennnn, 4
Siddetli RSV enfeksiyonuigin Risk Faktorleri ........cocovvvvviiiiiiiiiiiiinnnnn, 12
Influenza Viriislerinin Ozelliklerinin Karsilastirtlmast ...............cocevunee.e.. 13
Influenza SalgInIart..........cccoovviiiiiiii 16
Influenza Viriislere Etkili Antiviral flaglar............ccccovuvveveveceeeeiereccnnnns 18

Cocuklarda PIV Enfeksiyonlarmin Klinik ve Epidemiyolojik Ozellikleri 20

Insan ve Hayvan KoronavirtiSIeri.............ococeuereviircuerererieieeeeeseseeeesenans 23
Insan metapnémoviriisuGen ve Proteinleri ...........co.oceveveverreeererecrerssnnnnn. 27
Farkli Yas Gruplarinda HMPV Klinik Bulgulart ............ccccoiiiiiiiinnnnn, 29
Adenoviral enfeksiyon iligkili Hastaliklar ve Serotipler ............ccccccecvenee. 34
Pnomoni AZirlik Skorlamast ........ccceviviiiiiiiiiiii 41
Brongsiyolit Agirlik Skorlamast..........ccccviiiiiiiiiiiii 41
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri..........ccccoveiiieiiiiiniciiien, 45
Viral Etkenlerin Yagsa Gore Dagilimi ........cccoceoiniiiiiiiiiniinncee 46
Tekli ve Miks Olarak Saptanan Viral Etkenlerin Yasa Gore Dagilimi ve

Koenfeksiyon Paternleri..........ccccceiveiiiciicceee e 47
Hastalarm Klinik Tantlart..........cccoiiiiiieecec e 49
Hastalitk AGITIIZ1...ooiiee e 50
Viral Etkenlere Gore Hastalitk AZIrlig1......cccoovvviiiiiiiiiiicii, 50
Tekli ve MiksViral Etkenlere Gore WBC ve CRP degerleri..................... 51
Tekli Viriislere Hastalarin OzelliKIeri ..........cccccovvveeivevereiieiiceiereeeeeevnens 51
TekliveMiksEtkenlereGoreOrtancaHastanedeY atigSiiresi (glin) .............. 52
Hastalarin Aldiklart Tedaviler.........ccccooiiiiiiiiiiiiiiie, 54

Vii



1. GIRIS ve AMAC

Alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) pnémoni ve akut bronsiyoliti kapsar.
Akciger parankiminin enflamasyonu pnomoni tiim diinyada bes yas alti ¢ocuklarda
onemli 6lim nedenlerinden biridir. Pndmoninin klinik belirtileri ates, Oksiirik ve
solunum sikintisin1 kapsar. Klinik olarak orta ve agir pnomoni bebek ve kiiclik
cocuklarda hastaneye yatis gerektirir (1). Haemophilus pneumoniae tip B, Streptococcus
pneumoniae asilarmin yaygin kullanimi ile, ayrica influenza, kizamik, sucgigegi ve
bogmaca asilarinin uygulandig1 iilkelerde bebek ve cocuklarda pnomoni insidansi
azalmistir. Agir hastalik riski olanlarda bir monoklonal antikor olan palivizumab ile
respiratuvar sinsityal viris (RSV) mevsimi boyunca profilaksi uygulanmasit RSV
enfeksiyonlar1 nedeniyle hastaneye yatis1 azaltir. Akut bronsiyolit obstriiktif hava yolu
hastalig1 belirtilerine yol agan, en sik olarak viriislerin neden oldugu ve esas olarak
yasamin ilk iki yilimin bir hastah@gidir. Ozellikle yasamin ilk bir yilinda énemli bir
hastaneye yatis nedenidir (2).

Viral patojenler, bebeklerde ve bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda ASYE’ nin
belirgin bir nedenidir. Pnémoni nedeniyle hastanede yatan cocuklarin %45’ inden
virlislerin sorumlu oldugu bildirilmistir. Pik insidansi yasamin ilk yilinda olan akut
bronsiolitin tersine, viral pndmoninin en yiiksek insidansi iki ile ii¢ yas arasindadir.
Ozellikle {i¢ yasindan kiiciik ¢ocuklarda viral pnémoniden esas olarak sorumlu olan
ajanlar influenza ve RSV’dir. PnoOmoniye neden olan diger viriisler parainfluenza
virtsler (P1V), adenovirlsler (AdV), rinovirlsler (RV) ve insan metapnémovirsudur
(hMPV).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin ayirici laboratuvar tanisinda solunum yolu
sekresyonlarinda viral antijen saptama testleri, virus izolasyonu ve viral DNA’nin

polimeraz zincir yontemi (PCR) ile saptanmasi kullanilir. Tanida geleneksel altin



standart olan viral kiiltlir yontemi, zaman alic1 olmasi ve 6zel donanimli laboratuvar
gerektirmesi nedeniyle rutinde kullanim1 diisiiktiir. Direk floresan antikor (DFA), lateks
agglutinaston, enzyme immunoassay(EIA) gibi antijen saptama testlerinin hizli tanida
yeri olmasina ragmen duyarliligi degiskendir. Son zamanlarda hizli sonug¢ veren,
duyarlilig1 ve 6zgiinliigli yliksek olan molekiiler teknikler, ASYE’ nin viral nedenlerinin
belirlenmesinde onemli bir gelisme saglamistir. Giiniimiizde, tek bir nazofaringeal
ornekte bir¢gok solunum yolu virusunun birlikte arastirilmasina olanak saglayan
mulipleks kantitatif real time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) sistemi
gelistirilmistir. Bu multipleks PCR, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilligli nedeniyle hizli
tanida tercih edilmektedir (3). Ayrica bu testlerin yaygin kullanilmasi ile koronaviriis
(CoV), bokaviris (BoV), parekoviris (PeV), enteroviris (EV) solunum yolu
enfeksiyonu etkenleri olarak belirlenmistir.

Calismamizda dort mevsimi de kapsayan bir yillik bir donemde yenidoganlar
disinda bebeklerde hastaneye yatis gerektiren ASYE’ de viral etkenlerin sikliginin, yasa
gore ve mevsimsel dagiliminin, klinik 6zelliklerinin, klinik agirlik derecesinin, tedavi ve
sonucunun belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla ASYE ile iliskili genis bir viral
panelin hizli saptanmasimi saglayan multipleks RT-PCR kullanilmistir. ASYE’ ler
klinik ve radyolojik olarak bronsiyolit, pndmoni ve bronkopndémoni olarak
siniflandirilarak, bu klinik tablolara hangi viral etkenin ya da etkenlerin yol actigi,

ayricaviral koenfeksiyonlarin sikligi klinik tabloya etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Akut solunum yolu enfeksiyonlari g¢ocukluk c¢aginda onemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Akut solunum yolu enfeksiyonlari alt ve {iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 olarak ikiye ayrilabilir. Larinks ve altindaki bolge alt solunum yollar
olarak kabul edilir. Bebeklerde pndmonin akut bronsiyolitten ayirimi gii¢ oldugu i¢in bu
iki hastalig1 kapsayan ASYE terimi de kullanilir (2).

Pnoémoni:Siklikla bakteriler ve virlisler gibi infeksiyoz ya da infeksiyoz
olmayan etkenlere yanit olarak akciger parankiminde (alveol ve intertisyum) gelisen
akut bir inflamasyondur. Pnomoni; ates, solunumsal belirtiler ve parankimal tutulumun
fizik muayene ve/veya gogiis radyografi bulgular1 ile tanimlandig1 klinik bir tablodur
(4-8).

Bronsiyolit:Bronsiyolit,  kiigiik ~ havayollarinin ~ akut  inflammatuvar
obstriiksiyonuna bagl olarak gelisen hisilti, takipne ve dispne ile karakterize bir alt
solunum yolu hastaligidir.

Bronkopnomoni: Kiiciik bronsiyoller ve peribronsial alveollerin akut

inflamasyonudur (4-7).

Pnomoni

Pnomoni, akciger parankim dokusunun infeksiyoz ve noninfeksiy6z etkenlerle
olusan inflamasyonudur. ASYE diinyada ¢ocukluk caginda morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedenidir ve gelismekte olan iilkelerde mortalite agisindan diyare ile
yarismaktadir. Yilda yaklasik olarak ortaya ¢ikan 158 milyon pndmoni
epizodununyaklasik 154 milyonu gelismekte olan iilkelerde gozlenir.Yilda yaklasik {i¢

milyon ¢ocugun Oliimiine neden olan ASYE diinya genelinde bes yas alti ¢ocuk



oliimlerinin %29’ undan sorumludur. Pnémonilerin ¢ogunun nedeni mikroorganizmalar
olmasina ragmengida, mide igerigi aspirasyonu, yabanci cisim aspirasyonu, ilaglar,
lipidli maddeler, hidrokarbonlar, radyasyon hipersensitivitesi gibi noninfeksiy6z
nedenlerde pnémoniye yol acabilirler. Akciger dokusundan direkt kiiltiiriin invaziv
olmast ve nadiren uygulanmasi nedeniyle pndmoniye yol acan mikrobiyolojik ajanin
nedeninin belirlenmesi zordur. Ust solunum yolundan elde edilen 6rnekler ve balgam
kltrleri kontaminasyon riski nedeniyleASYE nedenini dogru olarak yansitmayabilir.
Yeni nesil tani testleri ile cocuklarda ASYE’ ye neden olan bakteriyel veya viral
etkenlerin %40-80 kadari saptanabilir (2).Viral etkenler siit ¢ocugu ve bes yas alti
cocuklardaASYE’ nin 6ne ¢ikan nedenlerindendir. Bronsiyolitin pik ortaya ¢ikma yasi
bir yas alt1 olmasina ragmen viral pndmoni iki-ii¢ yas arasinda pik yapar. Ug yas alt1
cocuklarda influenza viriis ve RSV ana etkenlerdir. Pndmoni nedeni olan diger viriisler
PIV- 1, 2, 3, AdV, RV ve hMPV’ dir. Yasa gore etiyolojik ajanlar Tablo 2.1’ de

gosterilmistir.

Tablo 2.1.Hastanin Yasina Gore ASYE Etiyolojik Ajanlart

Yas Etkenler (siklik sirasina gore)

Grup B streptokok, Escherichia coli, diger gram
Yenidogan (<3 hafta) | negatifbasiller, Streptococcus pneumoniae, Hemophilus
influenzae(tip b*, tiplendirilemeyen)

RSV, diger respiratuar viriisler (PIV, influenza viriis, AdV),
3 hafta- 3 ay S.pneumoniae, H.influenza(tip b*, tiplendirilemeyen); eger
hasta atessizse; Chlamydia trachomatis diisiiniilmeli.

RSV, diger respiratuar virisler (PIV, influenza viris, AdV),
4 ay- 4 yas S.pneumoniae, H.influenza (tip b*, tiplendirilemeyen),
Mycoplasma pneumonaie, grup A streptokok




M. pneumoniae, S.pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
>5 yas H. influenza (tip b*, tiplendirilemeyen), influenza virds,
AdV, diger respiratuar viriisler, Legionella pneumophila

o H. influenza tip b agilamadan sonra nadiren gériilmektedir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 sonbahar ve kig aylarinda daha sik olarak
goriiliir ve solunumyolu viral enfeksiyonlari her yil mevsimler epidemiler yapar. Bu
epidemiler tipik olarak sonbaharda genellikle krup tablosuna yol agan PIV
enfeksiyonlar: ile baslayip, kis aylarmda Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE),
brongiyolit ve pndmoni tablosuna yol acan influenza virlisler, RSV ve hMPV
enfeksiyonlar1 ile devam eder. RSV siit ¢ocugu ve kiiciik gocuklari etkilemesine
ragmen, influenza viriisler her yas grubunda akut solunum yolu hastaligina yol agabilir.
Siirveyans c¢aligmalar1 ile viral epidemi aylarinin ortaya konulmasi viral etiyolojiyi
tahmin etmeye yardimeci olabilir.

Viral ve bakteriyel pnémoniler tipik olarak rinit ve oksiriik gibi USYE
semptomlari ile baslar. Ates viral ve bakteriyel pndmonide olabilmesine ragmen viral
pnomonide genellikle daha diisiiktiir. Takipne pndmoninin en sik bulgusudur. Agir
pnémonide yardimer solunum kaslarinin katilimi ile retraksiyonlar gibi artmis solunum
yiikli bulgulari,6zellikle bebeklerde siyanoz ve solunum yetmezligi gelisebilir. Gogiis
oskultasyonunda ral ve higilt1 duyulabilir.Klinik olarak viral pndmoniyi mikoplazma

pnomonisi ve diger bakteriyel pndmonilerden siklikla ayirmak zordur.

Bronsiyolit
Bronsiyolit, kiiciik havayollarmin akut inflammatuvar obstriikksiyonuna bagl
olarak gelisen hisilti, takipne ve dispne ile karakterize bir alt solunum yolu hastaligidir.

Mevsimsel prevelansi olan, yillik epidemiler yapan, siklikla selim seyirli ve uzun siireli



komplikasyonlar1 nadir olan bir hastaliktir. Iki yas altindaki ¢ocuklarda en sik gériilen
ASYE olan bronsiyolit 2. ve 8. aylar arasinda pik yapar. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) verilerine gore her yil 100 ¢ocuktan 2.2’ si bronsiyolitgegirir. Kis aylarinda
(Kasim- Mart arasi) daha sik goriilmekle birliktegoriilmekle birlikte yil boyunca
saptanabilir ve tiim diinyada yaygindir. Akut bronsiyolit siklikla viral bir hastalik olup
en sik etken RSV’ dir. HMPV, AdV, PIV, influenza viriis ve RV degisen sikliklarda
bronsiyolite neden olur.Bronsiyolit semptomlar1 USYE bulgularmin 5.giinii civarinda
pik yaparve hafif, orta veya ciddi solunum sikintis1 gelisir. Oksiiriik, takipne ve solunum
sikintisinin agirligima bagl olarak istah azalmasi ve beslenme giigliigii gelisir.Cocuk
irritabl veya letarjiktir; tasikardi siktir.GOglis antero- posterior ¢apinin artmast,
karaciger ve dalagin palpe edilmesi ile kendini gosteren hiperinflasyon bulgulari
saptanabilir.Oskiiltasyonda tiz frekansli inspiratuvar higilti, hava girisinde azalma ve
inspiratuvar raller duyulabilir.Preterm ve term yenidoganlarda RSV enfeksiyonu
minimal solunum sistemi bulgulariyla seyredebilir.Ancak letarji, irritabilite, emmede
azalma ve apne olabilir (9).Akut gelisen viral solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile

birlikte higilt1 ve akciger grafisinde havalanma artis1 bronsiyolit tanisini diistindiiriir.

Tam

Akciger grafisinde infiltrasyon varligi pndémoni tanisimi destekler, plevral
eflizyon veya ampiyem gibi olas1 komplikasyonlar1 gdsterebilir. Viral pndmoni siklikla
hiperinflasyonla birlikte birlikte bilateral bronsiyal infiltrasyon ve peribronsiyal
kalinlagma ile karakterizedir. Lober konsolidasyon tipik olarak pndmokokal pndmonide
goralur. Tek basina radyolojik goriiniim tanisal degildir ve diger klinik bulgularla
birlikte degerlendirilmelidir (2).Periferik kan beyaz kiire sayis1 (WBC) viral pnémoniyi

bakteriyel pndmoniden ayirmaya yardimci olabilir. Viral pnémonide WBC normal ve



yiikselmis olabilir ancak genellikle 20,000/mm3 ten fazla degildir ve lenfosit hakimiyeti
goriiliir. Bakteriyel pndmonide WBC sayis1 genellikle yiiksek olup 15,000-40,000 /mm?3
arasindadir ve graniilosit hakimiyeti vardir. Genis plevral eflizyon, lober konsolidasyon
ve yiksek ates bakteriyel etiyolojiyi disiindiiriir.C. pneumoniae veya M. pneumoniae’
ya bagli atipik pnémoniyi radyolojik ve laboratuvar bulgulara dayanarak bakteriyel
pnémoniden ayirmak zordur (2).

Bakteriyel enfeksiyonun tanisi kan, plevral sivi veya akciger parankiminden
organizmanin izolasyonu ile konulmaktadir. Yeterli balgam ¢ikaramayan kiigiik
cocuklarda balgam kiiltiiriiniin tanisal etkinligi diisiiktiir. Pndmokokal pndmonisi olan
cocuklarin kan kiiltiirii pozitiflik oran1 sadece %10’ dur. M. pneumoniae enfeksiyonu
olan ¢ocuklarin yaklasik %50’ sinde kanda soguk agliitinin pozitifligi bulunur.Spesifik
bir test olmayan soguk agliitinin testi influenza viriis enfeksiyonlarinda da pozitif
bulunabilir.

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin ayirici laboratuvar tanisinda geleneksel
altin standart olan viral kiiltiir yontemi, zaman alict olmasi ve 6zel donanimlh
laboratuvar gerektirmesi nedeniyle rutin olarak kullanilmamaktadir. Hizli tanida yeri
olan antijen saptama yontemlerininduyarlilii yiiksek degildir. Giiniimiizde bir¢ok
solunum yolu virlisiiniin birlikte arastirilmasina olanak saglayan multipleks PCR,

yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigii nedeniyle hizli tanida tercih edilir (3).

2.1. ASYE Nedeni Olan Respiratuvar Virusler

2.1.1. Respiratuvar sinsityal virus
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére RSV, tiim diinyada yilda 64 milyon
yeni hastalik vakasindan ve yillik 160.000 6liimden sorumludur. Sadece ABD’ de yilda

90.000 pediyatrik hastanin hastaneye yatisina ve her yil 450’ den fazlasinin 6lumine



neden olmaktadir (10).RSV, bebeklik déneminde goriilen bronsiyolit ve pnémonin en
stk nedenidir. Eriskinlerde soguk algmligi seklinde hastalik yapan RSV, bebeklerin ve
kiigiik ¢cocuklarin yaklasik %40’ inda 2-5 giin i¢inde alt solunum yollarina ilerler. RSV
ile ilk enfeksiyon genellikle bronsiyolit ve/veya pndmoni ile sonuglanir. Cocukluk
cagindaki bronsiyolit olgularinin yaklasik %80’inden ve siit ¢gocugu pnémonilerinin
%50’sinden RSV sorumludur (11). Tim bebeklerin %50-70" i ilk bir yasta, %95’ iki
yasina kadar RSV ile enfekte olur. Bundan sonraki yillarda ise RSV’ ye karst serum
antikorlar1 gelismesine ragmen RSV ile reenfeksiyonlar olusabilir. RSV enfeksiyonlari
anneden gegen antikorlara ragmen siddetli seyredebilen nadir hastaliklardandir
(12,13).RSV’nin bilinen tek rezervuari insanlardir. Bulas siki temas kosullari altinda
ortaya ¢ikar. Kontamine sekresyonlar yoluyla direk yayilimin, hava ile tasinan
damlaciklar yoluyla bulagtan daha ©6nemli oldugu gosterilmistir. GOz veya burun
mukozasina inokiilasyon agiz mukozasina gore daha etkilidir (14). Viral yayilim sUresi
3-8 giindiir, ancak kiigiik bebekler ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde 3-4 haftaya
kadar uzayabilir. Inkiibasyon siiresi 2-8 giin arasinda, siklikla 4-6 guindir (15,16).RSV
enfeksiyonu salginlar1 tiim diinyada ve yilin belirli aylarinda goriiliir. Her yil belirli
donemde salgin olusturmakla karakterize tek virlistlir. Salginlar genellikle sonbahar
sonu-ilkbahar basi arasinda dort ay siirer. Bu donem RSV mevsimi diye adlandirilir.
Her yil salginlarin olmasi ve yasamin ilk aylarinda enfeksiyonun yiiksek insidansi
yalniz RSV gibi insan virislerine dzgtdar (17).

RSV, zarfli ve orta biiyiikliikkte (120-300 nm), segmentsiz, tek zincirli, negatif
polariteli RNA virlstduar. Virasun subtip A (grup 1) ve subtip B (grup 2) olarakiki
major antijenik grubu tanimlanmistir. Subtip A ve B arasinda 6zellikle glikoprotein G
aminoasit homolojisi %53, 1 antijenik benzerlik ise yalnizca %5’tir. RSV subtip A’nin

subtip B’ye gore daha yaygin oldugu bilinmesine ragmen, epidemilerin cogunda her iki



virts subtipi birlikte gorilmektedir (18). Subtip A daha ciddi hastalik tablosuna neden
olur,bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber viral genom veya
proteinlerdeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi dustintlir. Ancak her iki subtip ile
olusan hastaligin klinik ciddiyetinde farklilik olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir
(18,19). Subtip B izolatlarinin muhtemelen doku kiiltiiriinde daha yavas ve daha disik
titrede tremesi nedeniylelaboratuvar tanis1 daha zordur. Subtip B’nin konakta immiin
stimulasyon ile iliskili immiinopatolojik etkileri ve IgE veya inflamatuar sitokinleri
uyarmasi subtip A’ya gore daha azdir (18).

RSV, sicaklik ve pH degisikliklerine, yavas dondurulma ve c¢ozilmeye
karsiduyarlidir. —30 derecede yavasga dondurulup ¢oziilmeye birakilirsa enfektivitesinin
tamamin1 kaybeder. RSV i¢in optimal pH 7,5’tur. Asit pH’dan da olumsuz etkilenir.
Eter, kloroform ve %0,1’°lik sodyum deoksikolat, sodyum dodesil siilfat ve triton X-100
gibi gesitli deterjanlarla ¢abuk inaktive olur. RSV ortamin neminden de etkilenir.
Hastanin solunum yolu salgilarinda bulunan viriis, oda sicakliginda masa ve steteskop
gibi gozeneksiz yuzeylerde 3-30 saat, giysi veya kagit gibi gozenekli yiizeylerde ve
ellerde 1 saatten az canli kalir (20).

RSV pnomoni ve /veya bronsiyolite neden olur.GenellikleASYE bulgulari
ortaya ¢ikmadan birkag giin once ates, Oksirik, nazal konjesyon, otit gibi USYE
bulgular1 goriiliir. Hastaligin baslangic doneminde 38°C’yi gecmeyen ates bulunur.
Oksiiriik, takipne,burun kanadi solunumu, interkostal cekilme gibi bulgular ASYE’ yi
dustndurdr. Hisilti varliginda bronsiolit diigiiniiliir. Alt1 aydan kiigiik bebeklerdeki tiim
bronsiyolit veya bronkopndmoni vakalarinda RSV enfeksiyonundan sliphelenilmelidir.
RSV’ye bagli ASYE’lerde akciger grafisinde cesitli bulgular gorilebilmekle birlikte en
tipik olani interstisyel infiltrasyon ve havalanma fazlaligidir. Radyografide havalanma

artig1, yaygin interstisyel tutulum, diyaframda diizlesme, peribronsiyal kalinlasma ve



segmental atelektazi goriilebilir. Atelektazi, siklikla sag orta ve Ust lobda gorulir (21).
Sag st veya orta lobda subsegmental infiltrasyon olabilir. Plevral efiizyon ¢ok nadir
gelisebilir. Havalanma fazlahigi ile sag (st veya orta lobda konsolidasyon RSV
enfeksiyonunu dislndirmesine ragmen diger virlsler veya bakterilerde ayni bulgulara
neden olabilir. WBC sayis1 normal veya yulksektir. Periferik yaymada lenfosit
hakimiyeti beklenir, ancak akut strese bagli olarak da sola kayma olabilir (12,15).

Laboratuvar tani yOntemleri nazofaringeal sekresyonda viriisiin saptanmasina
dayanir. Bu testler bebeklerde eriskinlere gére daha duyarlidir. Ciinkii bebeklerde viriis
sagilmasi daha uzun ve yogundur (22). Kesin tan1 hastalarin solunum yollarindan alinan
orneklerden hicre kalturt ve shell- vial testleri ile virlisin izolasyonu veya direkt
floresan antikor (DFA) ve “enzym-linked immunosorbent assay” (ELISA) gibi hizli tan1
testleri kullanilarak virlisiin antijen yapisinin gosterilmesi ile konulur. Ayrica RSV
genomunun saptandigt PCR ile de virlisin direkt tanist mimkindir (23,24).
Nazofaringeal sivida DFA ve EIA ile antijen saptama testlerinin rutin kullanimi, risk
gruplarinda spesifik antiviral tedavi kullanimina rehberlik etmesi, hastane
enfeksiyonlarinin ve gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi i¢in gereklidir. RSV
antijenlerine karsi olusan antikor yaniti nétralizasyon testi (Nt), ELISA ve indirekt
floresan test (IFT) gibi serolojik testlerle gosterilir (23).

RSV’nin ayirici tanisinda, PIV’ lerden 6zellikle PIV- 3, AdV ve C. trachomatis
enfeksiyonlari diistinulmelidir. Immiin yetmezligi olan
cocuklardaPneumocystis(carini)jirovecienfeksiyonunun belirtileri ile karisabilir. RSV
pnémonisi bakteriyel pndémoni ile karisabilir. Bunun yaninda g¢evresel allerjenlerin
neden oldugu veya yabanci cisim aspirasyonuna bagli olarak gelisen bronkospazm
olasiligi da ayirici tanida diistinulmelidir (25).

RSV ile olusan solunum yolu enfeksiyonlarin tedavisi sadece segilmis riskli
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grup hastalarda kullanilan inhale ribavirin disinda semptomatiktir. RSV’ ye bagliASYE
tedavisi destekleyici solunum yolu bakimi, hidrasyonun saglanmas: ve oksijen
verilmesidir. Tedavide bronkodilatatorler, inhale epinefrin ve inhale veya sistemik
steroidlerin kullanim1 konusunda farkli yaklagimlar ve sonuclar mevcuttur (26).
Ampirik antibiyotik tedavisi yararli degildir (27,28). Bununla birlikte hastanin klinik
durumu, akut faz reaktanlar1 ve akciger grafisi viral ve bakteriyel enfeksiyonu ayirmada
veya ikili enfeksiyon olasiligint ortadan kaldirmada yeterli olmayabilir. Bu durumda
uygun bakteriyel kiiltirler alinmali ve hastanin yasina uygun, toplum kaynakli
bakteriyel patojenlere veya nozokomiyal vakalarda hastane kaynakli organizmalara
uygun ampirik antibiyotik tedavisi kullanilmalidir (27). Sadece yineleyen ataklar1 olan,
bronkodilator tedaviye yanit vermeyen ve agir bronsiyolit tablosunda olan hastalarda
sistemik prednizolon tedavisi 1-2 mg/kg/giin dozunda iki—ig¢ glin boyunca uygulanabilir
(29). 2009 yilinda yapilan ¢alismada sistemik steroid tedavisi ile bronsiyolite yol acan
proinflamatuar sitokinlerin trakeal aspirattaki konsantrasyonlarinda anlamli derecede
azalma olmadig1 bildirilmistir (30). Son donemde yapilan randomize klinik ¢alismalar
ve meta—analizlerde f2—agonistlerin, hastaneye yatis orani ya da hastanede kalis sUresi,
solunum sayis1 ve oksijen saturasyonu Uzerinde etkisiz oldugu, sadece klinik skorlarda
orta derecede ve kisa siireli diizelme sagladigi sonucuna varilmistir (31-33). Buna
ragmen bronkodilatorler hastaneye yatan hastalarin %75-80’inde uygulanmaktadir.
Amerikan Pediatri Akademisi (APA) bronsiyolitli hastalarda ilk higilti ataginda
bronkodilatatorlerin kullanilmasini 6nermemektedir. Baz1 ¢alismalarda inhale epinefrin
kullaniminin bronsiyolitli olgularda etkili oldugu saptanmistir. Rasemik epinefrinin yan
etkilerinin fazla olmasi1 ve etki siliresinin kisa olmasi nedeniyle yalnizca saglik
merkezlerinde kullanimi &nerilir. Antikolinerjik ajanlarin RSV bronsiyoliti tedavisinde

etkinligi gosterilememistir (34).RSV enfeksiyonlarindan korunmada el hijyeni,
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kontamine g¢evresel yiizeylerin ve oyuncaklarin temizlenmesi gibi genel temizlik
kurallarinin uygulanmasi gereklidir. Kalabaliktan sakinma, sigara igilen ortamlardan
uzak durma diger onleyici faktorlerdir (35).

RSV ile olusan ASYE’li bebeklerin ¢ogu hafif bir hastalik gecirmekte ve bir
hafta icinde iyilesmektedir. Onceden saglikli olan hastalarin %1°i ile kardiyopulmoner
hastalik, immiin yetmezlik, prematiirite gibi risk faktorii tasiyan ¢ocuklarin en az
%350’sinin hastaneye yatirilmasi gerekir. Siddetli RSV enfeksiyonlari i¢in risk faktorleri
Tablo 2.2 de gosterilmistir. Hastaneye yatirilan ¢ocuklarin ¢ogu alt1 ayliktan
kicuktdr.Ortalama hastane kalma siresinin t¢ gin oldugu ve hastalarin ¢ogu igin
oksijen ve hidrasyon saglanmasimin yeterli oldugu bildirilmistir. Ancak hastaneye
yatirilan bebeklerin %8 kadar1 mekanik ventilator tedavisine gereksinim gosterebilir
(12).RSV enfeksiyonlarina bagl 6liim orani bakteriyel enfeksiyonlarinin eslik etmesi
halinde %18 kadar yiksek olabilir. RSV enfeksiyonu gecirenlerde tekrarlayan ASYE
gelisebilir. RSV, morbiditesi yiiksek olan nozokomiyal enfeksiyonlardan sorumlu

olabilir (36).

Tablo 2.2.Siddetli RSV enfeksiyonuigin Risk Faktorleri

Cevresel ve demografik risk faktorleri Tibbi risk faktorleri
1. Erkek cinsiyet 1. Prematurite
2. 6 aydan kuglk olma 2. Kronik akciger hastaligi

3.Dogumsal yada kazanilmig

3. RSV sezonunun ilk yarisinda diinyaya gelme imminyetmezlik

4. Kalabalik ortamda yasam 4. Dogumsal kalp hastalig1

5. Kardes varlig1

6. Hastane yatis

7. Olasi faktorler: Pasif sigara iciciligi, etnik
koken
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2.1.2. influenza Virusleri

Influenza, influenza A ve B viruslerinin neden oldugu bir akut solunum yolu
enfeksiyonudur. Solunum yolu virtsleriarasinda antijenik degisime ugrayabilen tek
virustir. influenza virtsler toplumda genellikle U tipi epidemik egriye neden olur. Yani
en yliksek atak hizi ¢ocuklarda goriiliirken, mortalite orani yaslilarda ve 6zel risk
gruplarinda en fazladir. Her yil okul 6ncesi ve okul ¢agi ¢ocuklarinin % 15 - 42’si
influenza virisii ile enfekte olur. Influenza mevsimi sirasinda cocuklarin % 6 - 29’u
influenza enfeksiyonu nedeniyle hastaneye basvurur ve 0zellikle iki yas alt1 ¢cocuklarda
hastaneye yatis oran1 %20’lere kadar ¢ikabilir. influenza enfeksiyonu ABD’ de yilda
55.000- 431.000 hastanin hastaneye yatisina ve yilda 3.000- 49.000 6lume neden
olmaktadir. 2009 influenza A (H1N1) pandemisi sirasinda ¢ocuklar onemli oranda
etkilenmis ve en yiiksek pandemik influenza atak ve hospitalizasyon orani ¢ocuklarda
ortaya ¢ikmistir (37).Influenza kisiden kisiye dogrudan temas, damlacik, hava yoluyla
veya kontamine sekresyonlarla bulasir.Kulugka siresi ortalama iki gindir (1-4 gun)
(38). Semptomlar baslamadan 6nceki 24 saatte en fazla olan bulastiricilik semptomatik
donem boyunca surerek genellikle hastalik baslangicindan sonra 7 gun iginde
azalir.KugUk bebekler ve immun yetmezligi olanlarda bulastiricilik uzayabilir (39).

Influenza viriisleri Orthomyxoviridae ailesinden, 80-120 nm ¢apinda, sferik ve
filament6z yapida, negatif polariteli, tek zincirli, pargali genomlu RNA viriisleridir.
Matriks proteini ve niikleokapsid proteini gibi iki ayr1 yapisal proteindeki antijenik
farkliliklara gore influenza viriis A-B-C diye ti¢ farkli gruba ayrilir. Segmentli genom
yapis1 rekombinasyon ve yeni influenza alt tiplerinin sentezine olanak verir. Influenza

virdslerinin yapisi ve farkliliklart Tablo 2.3’de gdsterilmistir.

Tablo 2.3.Influenza Viriislerinin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

influenza A influenza B influenza C
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Genetik Yapi 8 gen segmenti 8 gen segmenti 7 gen segmenti

Yani 10 viral protein 11 viral protein 9 viral protein
P M2 yapisi NB yapisi HEF yapisi
Konakgilar Insan, domuz, kus, at | Sadece insan Insan, domuz

Epidemiyoloji Antijenik sift ve drift | Antijenik drift Antijenik drift

Klinik Ozellikler | Pandemi Epidemi/ endemi | Sporadik

Influenza A viriisiiniin 8 yapisal, iki yapisal olmayan olmak iizere toplam 10
proteini vardir. Ug biiyiilk RNA segmenti PB1, PB2 ve PA olarak adlandirilan polimeraz
proteinlerini kodlar. Orta biyuklikteki ¢ RNA segmentinden biri RNA sentezinde rol
alan nikleoproteinlerini (NP) ve diger ikisi hemaglutinin (HA) ve néraminidaz (NA)
olarak isimlendirilen zarf glikoproteinlerini kodlar. Zarfin i¢ kisminda tipe 6zelmatriks
proteinleri (M1 ve M2) bulunur (40,41). Virusu nétralize edici antikorlar, virtsin
hiicreye yapismasinda onemli olan HA antijenine karsi gelisir. Virusin enfekte
hlcreden salimminda 6nemli olan NA enfeksiyonun ilerlemesinde rol oynar. NA
solunum yollarindaki miisin tabakay1, néraminik asidi ayristirarak uzaklastirir. Boylece
HA’lerin konak hiicresine baglanmasini kolaylastirir. Ayrica olgun viriisiin hiicreden
tomurcuklanmasinda rol alir. Influenza A viristi icin 9 (NA1 - NA9), influenza B viriisii
i¢in ise bir NA tipi tanimlanmustir. Influenza C virtslerinde ise sadece hemagliitinin -
noraminidaz fiizyon (HEF) glikoproteinleri mevcuttur. Influenza A viriisleri HA ve NA
ylizey glikoproteinlerine gore alt tiplere ayrilir. Influenza A virslerinde 15 HA ve 9
NA tipi saptanmistir. Bu farkli HA ve NA yapilarin yanyana gelmesi sonucunda degisik
kombinasyonlarda (>400 kadar) virus tipi ortaya cikar. Insanlardan izole edilen
influenza A virGslerinde, sadece HA 1, 2 ve 3, NA 1 ve 2 vardir. Cesitli kanathlar
influenza A suglarinin gercek rezervuarlari olmasina ragmen, kanatlilardan insanlara
dogrudan bulas nadirdir. HSN1 suslar1 ile bugiine dek bildirilen insan olgu sayisi ile 267

ile simirhdir. Dogrudan bulas acgisindan ciddi bir kaynak olusturmayan kanatlilarin,
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epidemiyolojik agidan 6nemli olduklart; 6zellikle gogmen kuslarin belirli donemlerde
kitalar aras1 hareketleri ile influenza suslarinin evrensel yayiliminda rol oynadiklari
saptanmistir. Bu antijenlere karsi antikor gelismesi sonucu immunite gelisir. Yeni bir
HA veya NAtipi ortaya ¢ikmasi ile olusan ana degisikliklere antijenik “’shift’” adi
verilir. Alt gruplarda olusan min0r degisiklikler ise antijenik “’drift’’ olarak adlandirilir

(39). Tablo 2.4’te senelere gore influenza salginlar1 gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Influenza Salginlari

Yil Subtip Salgin durumu
1889-90 H2N8 Pandemi
1900-03 H3N8 Epidemi
1918-19 HIN1 (HswN1) Pandemi
1933-35 H1IN1 (HON1) Hafif Epidemi
1946-47 H1N1 Hafif Epidemi
1957-58 H2N2 Pandemi
1968-69 H3N2 Pandemi
1977-78 H1N1 Pandemi
2009-10 NH1IN1 Pandemi

Cogu cocuk ve adolesan influenza enfeksiyonunu komplikasyonsuz hafif
hastalik seklinde gegirir. Iki yas altindaki cocuklardaki influenza iliskili ASYE, RSV
veya PIV’e bagh ASYE bulgularindan ayrilamayabilir.influenza viriise bagl
laringotrakeit veya trakeobronsit agir seyredebilir ve bakteriyel superenfeksiyon ile
komplike olabilir. Bakteriyel pnomoni 6zellikle yiiksek risk grubunda influenzanin
onemli bir komplikasyonudur. Staphylococcus aureusveStreptococcuspneumoniae
sekonder bakteriyel pndmoni etkenleridir (38).

Viral kultir (yumurta veya hiicre kiltirande) viral yayilimm maksimum oldugu
donem olan hastaligin ilk 72 saatinde alinmalidir. Nazofaringeal sekresyon uygun
transport besiyerine alindiktan sonra kilture ekilir. Viral kiiltlir influenza tanisinda altin
standart olmasina ragmen sitopatik etkinin gortlmesi, viriisun hemadsopsiyon ya da
hemaglutinasyon ile saptanmasi igin 6-7 gin gecmesi gereklidir. Nazofaringeal
orneklerde influenza A ve B antijenlerine yonelik hizli tani testleri kullanilabilir ancak

kiiltiire gore duyarliligi %45-90 ve 6zgulligi %60-95 olarak degiskendir. Viral antijen
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saptama testlerinin hastaligin ilk ti¢ gliniinde viral salinimazalmadan alinmasi1 uygundur.
Cift serum Orneginde titre artisinin  saptanmasinda kompleman  fiksasyon,
hemaglutinasyon inhibisyon, notralizasyon veya EIA yontemlerikullanlilabilir
(39).DSO tarafindan influenza virisiiniin tanisia ve subtipinin belirlenmesine yonelik
PCR protokollerinin glincellenmis ve uygun primer prob ve pozitif kontrolleri igeren
“Influenza PCR Test Kiti” ulusal influenza merkezlerine gonderilmistir. Bugiin icgin
tilkemizde referans laboratuvarlarda tani nazofarinksten alinan siiriintii 6rneklerinde
PCR yontemi ile konulmaktadir.

Cocuklarda influenza destek tedavisinde yatak istirahati, bol sivi verilmesi,
solunum yollarinin nemlendirilmesi ve ates, miyalji i¢in asetaminofen gibi ajanlarin
verilmesi onerilmektedir.

Hastaneye yatis gerektiren hastalarda ve influenza komplikasyonu riski yuksek
olanlara antiviral tedavi verilmesi gereklidir. Antiviral tedavi, hastaligin ilk iki giiniinde
verilirse daha etkilidir. Influenzaya etkili antiviral ajanlar M2 protein inhibitorleri
(amantadin ve rimantadin) veya ndOraminidaz inhibitorleridir (zanamivir ve
oseltamivir)(Tablo 2.5). Amantadin ve rimatadin influenza B’ye etkili degildir.
Noraminidaz inhibitorleri zanamivir ve oseltamivir hem A hem B influenza virGslere
etkilidir.NOraminidaz inhibitorleri enfekte hucrelerden virus salinimini engelleyerek
etki ederler. Zanamivir 7 yas ve izerinde verilir, bes glin sureyle gunde iki kez ve inhale
toz olarak kendi 6zel cihazi i¢inde uygulanir. Oseltamivir bir yas ve sonrasinda giinde

iki kez oral ve bes gun sureyle verilir, tablet ve siispansiyonu vardir (39).
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Tablo 2.5. influenza Viriislere Etkili Antiviral Ilaglar

Amantadin Rimantadin Zanamivir Oseltamivir
Virls tipi Influenza A Influenza A Influenza Ave B | Influenza A ve B
Uygulama Oral, 2-7 glin Oral, 2-7 giin | Inhalasyon, 5 giin Oral, 5 gln
Yas (tedavi) >1 yas >13 yas >7 yas >1 yas
Doz (tedavi) 5 mg/kg/g, 5 mg/kg/g, 10mg/12 saat 4 mg/kgl/g
Yag o >1 yas >1 yas verilmez >13 yas
(profilaksi)
DoZ . 5 mg/kg/g, 2DB2 5 mg/kg/g - 75 mg/g
(profilaksi) ’ ’
van etki MSS, sinirlilik, apkglyete, sersemlik Hava yqlu Bulants, kusma

hissi hastalig1

Asilama influenzadan korunmada en etkili yontemdir ve influenza asilar1 alt1 ay
ve iizerinde kullanim icin onaylanmistir (37). Inaktif influenza asilar1 (¢ virus susu
icerir (genellikle 2A tipi, 1 B tipi). Her yil bir 6nceki yilda diinyada goriilen suslarin bu
kombinasyonda olmasina dikkat edilir. Soguga adapte trivalan canli-attenue bir
influenza as1 FDA onay1 almistir. Inaktif as1 kas ici olarak uygulanir. As1 <9 yasta ilk
kez yapiliyorsa bir ay arayla o yil i¢in toplam 2 kez, daha 6nce yapilmigsa veya >9 yasta
yilda bir kez yapilir. 6-35 ay arasinda 0.25 ml (yarimdoz), >36 ayda 0.5 ml uygulanir.
Asmin genellikle ilk iki gun icinde gelisen; lokal agr1 (<13 yas ¢ocuklarda %10 kadar)
veya sistemik (ates, miyalji, halsizlik gibi) yan etkileri olabilir. Atteniie (zayiflatilmis)
canli virus asis1 intranazal, her iki burun deligine 0.25 ml olmak Uzere bir defada toplam
0.5 ml uygulanir, <9 yas ¢ocuklarda (5-8 yas) ilk kez uygulaniyorsa alt1 hafta arayla iki
kez uygulanir. 15 aya kadar olan daha kiicik ¢ocuklara da gtivenle verilebilecegine
yonelik calismalar olmasina ragmen simdilik bes yas altinda Onerilmez.Baglica yan

etkileri burun akintisi, burunda dolgunluk hissi, kusma, basagris1 ve atestir. Agir
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influenza  enfeksiyonu iginrisk  faktorleri arasinda orak  hiicreli  anemi,
hemoglobinopatiler, HIV, diabetes mellitus, renal hastalik, kronik karaciger hastaligi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, siirekli aspirin alma zorunlulugu, immiinsupresyon
durumlar sayilabilir. Saglik personeli, 65 yas {izeri gibi gruplarin ve asi1 endikasyonu
olan yiiksek risk grubundaki ¢ocuk ve adolesanlarla yakin temasi olan kisilerin de asi
endikasyonu vardir. Ayrica gripten korunmak isteyen her kisiye asi yapilabilir.
Gebelerin gebeliklerinin 2 veya 3. trimestrleri influenza mevsimine denk geliyorsa
inaktif as1 ile asilanmasi Onerilir. 2004 yilindan itibaren APA 6-24 ay arasindaki biitiin
saglikli ¢ocuklara ve 24 ay altindaki cocuklarla ev i¢i temasi olan ve bakimini
ustlenenlerin rutin asilanmasini  6nermektedir.Asilarin  koruyuculuk siiresi kisadir
genellikle bir yildan daha azdir. Asi tercihan Eyliil veya Ekim aylarinda yapilir, ancak
2010-2011 sezonunda influenza enfeksiyonunun Ocak-Subat aylarinda baglamasi asinin

bu aylara kadar yapilabilecegini diisindirmektedir (39).

2.1.3. Parainfluenza Virusler

Parainfluenza virlsler bebek ve kiicik cocuklarda RSV’ den sonra ASYE’nin
onemli viral nedenlerinden biridir. Insanda enfeksiyona neden olan bes tipi vardir (PIV
1,2,3,4A,4B). Bes yasindan once ¢ocuklarin ¢ogu ¢ PIV tipi ile enfekte olur. PIV-3
enfeksiyonlart genellikle yasamin ilk alt1 ayinda gortilmekle birlikte, PIV-1 ve PIV-2
enfeksiyonlart  bebeklik ddneminden sonra gorulir (42). Cocuklarda PIV
enfeksiyonlariin 6zellikleri Tablo 2.6’da gosterilmistir.

Bes yas alt1 cocuklarda PIV enfeksiyonlarina bagli hastaneye yatig orant %0.1-
0.5 arasinda bildirilmistir (p3- 6,7).ABD’de yilda PIV’ e bagh yaklasik 30.000 kadar

cocugun hastaneye yattigi tahmin edilir (39).
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Tablo 2.6.Cocuklarda PIV Enfeksiyonlarmin Klinik ve Epidemiyolojik Ozellikleri

PIV-1 PIV-2 PIV-3 PIV-4
Yas gruplari 1-5 yas 2-6 yas <6 ay Bilinmiyor
Mevsimsel dagilim | Sonbahar | Sonbahar il boyun.ca, ancak Bilinmiyor

baharda pik yapar

Klinik bulgular
Soguk alginlig1 +++ +++ +++ +++
Akut otitis media ++ ++ +++ +
Krup o+ +++ 4 +
Bronsiolit ++ ++ ++++ +
Pnomoni ++ ++ ++++ +
Tam yontemleri
(tam i¢in testin
guvenilirligi)
Kaltir ++ ++ ++ -
Hizli tani/
) ++ ++ +++ +
immunfloresan
PCR ++++ ++++ ++4++ ++++
Viral yayilim 1 hafta 1 hafta 3 hafta Bilinmiyor
Hastaneye yatis 0.32-1.59/ | 0.1-0.86/ I
orant 1000 1000 0.48-2.6/1000 Bilinmiyor

++++,%076-100; +++, %51-75; ++, %26-50; +, %1-25

Parainfluenza viruslar Paramyxoviridae ailesinden, 150-200 nm ¢apinda, negatif

polariteli, tek zincirli 150-200 nanometre boyutlarinda RNA virlsleridir (43). Virusin
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en az 8 viral proteini vardir. Bunlar niikleokapsit, fosfoprotein, matriks proteini, flizyon
glikoproteini, hemaglutinin noéraminidaz proteini (HN), polimeraz ve fonksiyonu
belirlemeyen iki proteindir (C,D).Major antijenler olan HN ve flizyon proteinleri lipid
zarftan c¢ikinti yapar ve noétralizan antikor olusturma kapasitesi vardir. HN
glikoproteinleri ayrica konak hiicre yilizeyindeki siyalik asitle iliskiye girerek konak
virisun konak hucresine baglanmasini saglar.Daha sonra fuzyon proteini virts-konak
hiicre membran flizyonunu saglar ve viral niikleokapsit hicre igine gegerek konak
hlcreyi enfekte eder. Viral replikasyon sonrast HN proteinin NA boliimii 6n viruslarin
hlcre ylizeyinden tomurcuklanarak ve baska hiicrelere enfekte etmek {lizere salinimini
saglar (39).

Cocuklarda PIV enfeksiyonlarmmin yarisindan PIV-3, geri kalan kisminin
cogundan PIV-1 ve daha azindan PIV-2 sorumludur. PIVV-4 enfeksiyonlar1 nadirdir. PIV
enfeksiyonlart genellikle biitiin yil boyunca goriillir ancak tip 6zgun pikler goralur. PI1V-
3 tiim y1l boyunca goriilmekle birlikte, Nisan- Mayis aylarinda pik yapar. PIV-1 ve PIV-
2 sonbahar epidemilerine neden olur (43).

Parainfluenza virGsler kisiden kisiye dogrudan temas, kontamine sekresyon ve
damlacik yoluyla bulasir. Kulugka stiresi 2-6 gtindur. PIV hafif soguk alginligindan agir
pnomoniye kadar degisen tablolara neden olabilir. Cocuklarda PIV enfeksiyonlarinin
yaridan fazlas1 %30-50° sindeakut otitis media (AOM) komplikasyonun gelistigiUSYE,
yaklasik %15’i ASYE’ dir (43). ASYE genellikleP1VV-2 ve PIV-3 ile ve bronsiyolit
olarak ortaya ¢ikar. PIV enfeksiyonlari erigkin ve pediatrik kematopetik kok hiicre nakli
olanlarda ve solid organ transplant alicilarinda ciddi enfeksiyonlara neden olabilir.
Ciddi kombine immun yetmezlik olgularinda fatal pndmoni bildirilmistir (43).

Laboratuar tanida altin standart nazofarinksten (aspirat, yikama suyu,

nazofaringial suruntt drnegi ) veya alt solunum yolu sekresyonlarindan (derin trakeal
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aspirasyon, BAL) alinan kiiltiir pozitifligidir. Viriis oda 1sisinda canliligimi kaybettigi
icin, Ornekler, hemen gonderilmeyeceksetransport besiyerinde ve 4 °C
saklanaraklaboratuvara gonderilmelidir.Tip tayini icinadsorpsiyon ve immunofloresan
tipleme kullanilir. Hizli antijen saptama yontemleri (EIA, immunfloresan) %60-95
duyarhilik gosterir.Serolojik test (¢ift serum) erken tanida yararli olmaz ve heterolog
antikorlar sonucu etkileyebilir.PCR tamida giderek daha fazla kullanilmaktadir
(duyarlilik %95-100, 6zgulliik ¢ok ylksek) (39).

PIV enfeksiyonlari igin halen etkisi kanitlanmis spesifik bir antiviral tedavi
yoktur. Ribavirinin in vitro etkinligi vardir ancak immun yetmezlik gibi riskli olgular
disinda verilmemistir. PIV’e kars1 dogal enfeksiyon sonrasi bagisiklik tam degildir.
Reenfeksiyonlar siktir ancak daha hafif seyreder. Bitin viral proteinlere karsi antikor
gelisebilir, ancak sadece ylizey proteinlerine (HN ve Flizyon glikoproteini gibi) gelisen
antikorlar notrolizan 0zelliktedir.Enfeksiyon sonrasi hiicresel immunite kanitlari
gozlenmese bile T hiicre yetmezliklerinde hastalik agir seyredebilir (39).

PIV enfeksiyonlarinin kontroliinde damlacik Onlemleri Onerilir. Hastaneye
yatirilan hastalar arasinda nozokomiyal bulag gosterilmistir (43). PIV agsilart ile ilgili
caligmalar devam etmekle birlikte heniliz kullanimda olan veya lisans almis bir as

yoktur.

2.1.4. Koronavirusler

Koronavirisler (CoV) insanlarda artan oranda patojen olarak saptanmaktadir.
CoV enfeksiyonlar1 soguk alginligi, krup, astim ataklari, bronsiyolit ve pndémoninin
%15 inden sorumludur. Ciddi akut respiratuvar sendroma (SARS) neden olan SARS-

CoV ‘un tanimlanmasindan sonra surveyans ¢alismalar1 artmistir.
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Koronavirtisler, 80-220 nm ¢apinda, pozitif polariteli, tek zincirli RNA
virsleridir. Antijenik iliskilere dayanarak CoV taksonomik olarak ii¢ gruba ayrilmistir
(1-3). Grup 1 (alpha- ) koronaviriis 229E (CoV-229E), koronaviriis NL63 (CoV-NL63),
Grup 2 (beta-) koronavirus OC43 (CoV-OC43), yeni tanimlanan koronavirus HKU-1
(CoV-HKUL1) ve Grup 3 (gama-) insan virlsu olarak bilinmeyen avian koronavirdsleri
icerir. SARS epidemisinden sonra yeni CoV ‘lar tanimlanmustir. Insanlarda hastalik
yapan non- SARS virtsler CoV OC43, 229E, NL63 ve HKU1 dir (44). Tanimlanan

insan koronaviriisleri Tablo 2.7’ de gosterilmistir.

Tablo 2.7. insan ve Hayvan Koronavirisleri

Grup | Viriisiin Bilinen Ad1 Kisaltma Konak | Baglantih Hastaliklar
1 CoV-229E CoV-229E Insan Solunum yolu
CoV-NL63 CoV-NL63 Insan | enfeksiyonu
Feline infectious FIPV Kedi Solunum yolu
peritonitis virus enfeksiyonu

Hepatit, solunum yolu,
enterik ve norolojik

hastalik
2 CoV-0C43 HCoV-0OC43 | insan Solunum yolu
CoV-HKU1 HCoV-HKU1 | insan | enfeksiyonu
Solunum yolu
Severe acute respiratory | SARS-CoV Insan enfeksiyonu ve olasi
syndrome-CoV gastroenterit
Mouse hepatitis virus MHV Fare Ciddi akut respiratuar

distres sendromu (SARS)
Hepatit, ensefalit ve
enterik enfeksiyon

3 Infectious bronchitis IBV Tavuk | Solunum yolu ve enterik
virus enfeksiyon

SARS-CoV grup 2 den ayr1 goriinmektedir fakat bazi filogenetik analizler 4.Grup
koronavirtislerin ilk tiyesi oldugunu 6ngormektedir.

SARS-CoV epidemisi Cin’de Kasim 2002’ de baslamis ve Mart 2003’ te ciddi

akut pndmoni vakalariin DSO tarafindan Hong Kong, Hanoi ve Singapur’da
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bildirilmesiyle diinya genelinde dikkati c¢ekmistir. Hastalik saglik c¢alisanlarina,
ziyaretcilere, hastalara ve aile bireylerine yayilmistir. Yayilim hizli gelismis, ancaklokal
olarak kalmistir (sekil 2.1). Mortalite orant %7-17 arasinda, altta yatan hastalig
olanlarda ve 65 yas iistiinde %50 nin zerinde bildirilmis ve 12 yas altinda mortalite
g6zlenmemistir. Bulgular benzer olmasina ragmen ¢ocukluk déneminde belirgin daha
selim seyreder. Global yayilim ve ciddi hastalikla iliskili olarak DSOQ; hastalarin
izolasyonu, damlacik ve solunum yolu izolasyonu, temaslilarin bazi birimlerde
karantinaya alinmasi, seyahat Onlemleri ile yayilimi kontrol altina almistir. Bu
calismalarla yayilim Temmuz 2003’te sonlanmustir. 2002-2003 epidemisinden sonra
Insan-insan yayilimi yok veya ¢ok sinirlidir. SARS-CoV yayilimi damlacik yoluyla ve
direkt temasla olmaktadir. Cogu durumda indeks vakadan diger kisilere sinirh
bulagmasinaragmen damlacik ¢ekirdegi yoluyla bulas da gosterilmistir.Damlacik

cekirdegi ile bulas durumunda tek vaka 100 veya daha fazla kisiyi enfekte edebilir

(stiperyayilim olaylari) (45).

20-100
100-1000 | i
>1000 [
Toplam Vaka Sayist : 8,096
Toplam Oliim Sayis1 : 774 24

Sekiller 31 Aralik 2013 tarihinden itibaren



Sekil 2.1.SARS Diinya Haritas1 ve 31 Aralik 2003 Vaka Sayilar

Seroprevelans c¢aligmalari  sonucunda CoV-229E ve CoV-OC43 ile
seropozitivitenin erken ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢iktigi ve eriskin donemde %90-100" ¢
ulastigi bulunmustur. CoV-NL63 ve CoV-HKUL ile bilgiler daha az olsa da benzer
serokonversiyon paternleri izlenmistir. Sus spesifik antikor varlifina ragmen
reenfeksiyon siktir. Farkli yas gruplarinda atak hizlari benzerdir. CoV enfeksiyonlari
tiim y1l boyunca gozlenmesine ragmen her bir CoV i¢in kis ve erken bahar aylarinda pik
sozkonusudur (44). Pik donemi boyunca tim USYE’ lerin %35 kadarindan sorumludur.
Amerika’da 2- 3 yilda bir CoV-229E ve CoV-OC43 ile salginlar olmustur (45).

Respiratuar CoV’lar nazofarinks silyali epitelinde replike olur ve silyali epitele
direkt zarar verir ve kemokin- interlokin salinimi ile soguk alginligi semptomlarina
neden olur. inkubasyon dénemi iki giindiir, semptomlarin pik zamam viral yayilimla
benzer olarak, inokulasyondan 3-4 giin sonradir. SARS-CoV enfeksiyonu bulastan 4-7
gunlik bir inkubasyon déneminden sonra (10-14 giine kadar uzayabilir)ates ve diger
sistemik influenza benzeri semptomlarla hastalik baslar, birka¢ giin ile bir hafta i¢inde
Oksiiriik ve dispne belirginlesir (45).

CoV-229E ve CoV-OC43%50’ sinden fazlasi asemptomatik seyreden solunum
yolu hastaligl, yeni tanimlanan CoV-HKU1 ve CoV-NL63 soguk alginligi, krup,
bronsiyolit ve pndmoni etkenidir. Ayrica gastrointestinal sistem ve norolojik hastaliga
neden oldugu diisiintilmektedir. Soguk alginliginin %15 inden
fazlasindanCoVsorumludur. Klinik olarak RV veyadiger solunum yolu viriislerinden

ayirtedilemez.Oksiiriik, burun akintisi, halsizlik ve basagrisi en sik semptomlar olup
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ates %60 olguda vardir. CoV-NL63 ii¢ yas alti cocuklarda krup etkenidir. Astim
ataklarina neden olabilir fakat ciddiyeti RSV ve RV’ye gore daha azdir (44).SARS-CoV
enfeksiyonu ates ve diger sistemik influenza benzeri semptomlarla hastalik baslar,
birka¢ giin ile bir hafta icinde Oksiiriikk ve dispne belirginlesir. Hastaligin primer odagi
akciger olmasina ragmen, ishal, I6kopeni, trombositopeni ve pan-lenfopeni gibi diger
sistem bulgular1 mevcuttur. Notrofili kotli prognoz gostergesidir. Rinore ve bogaz agrist
gibi USYE bulgular: siklikla gdzlenmez.Pulmoner semptomlar akut respiratuvar distres
sendromu gelisimi ile hastaligin ileri evresinde kotiilesebilir.Akciger grafisinde siklikla
perifer ve alt zon yerlesimli yamali opasifikasyon alanlari, spiral bilgisayarl
tomografide subplevral yerlesimli buzlu cam ve konsolidasyon alanlart gézlenir (45).

Non-SARS CoV Kkiiltirde ¢ok yavas tiremektedir. Multipleks RT-PCR viral tani
panellerinin ~ kullanilmas1 ile tan1 olasiligt  artmistir. Kompleman fiksasyon,
noétralizasyon, EIA veya western blot gibi yontemler sadece arastirma diizeyinde
kullanilir (44).SARS-CoV solunum yolu sekreyonlarinda, kan, diski, idrar 6rneklerinde,
akciger ve bobrek doku orneklerinde saptanabilir. PCR c¢alismalariyla viral yukin
hastaligin ikinci haftasinda en yiiksek oldugu ve bazen aylar sonra saptanabildigi
gosterilmistir (45).

SARS-CoVenfeksiyonlarinda hastane enfeksiyon kontrol prosediirlerinin siki
uygulanmas1 gereklidir. Hayvanlar tizerinde etkili as1 bulunmustur ve degisken
etkinlikle kullanilmaktadir. SARS tekrar ortaya cikarsa asinin hastalifin kontroliinde
kullanilabilecegi diisiiniilmesine ragmen inaktif, subunit ve canli as1 ¢alismalarina
ihtiyag vardir (45).

Ciddi SARS-CoV  enfeksiyonlarinin  tedavisinde  kortikosteroid  ve
intravendz/oral ribavirin kullanilmistir. SARS-CoV’a kars1 invitro olarak zayif etkinligi

gosterilmis olanribavirinin tedavide yarar1 olduguna dair kanit yoktur. Kortikosteroid
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veya interferon- gama tedavisinin yararma iliskin kisith kamt vardir. Invitro etkinligi
olanlopinavir/ritonavir gibi proteaz inhibitorlerinin tedavide etkinligi konusunda

farkligoriisler vardir (45).

2.1.5. Insan Metapnomovir(ist

Insan metapnémoviriisu 2001 yilinda tanimlannis ve ¢ocuklarda ciddi ASYE
nedenlerinden biridir (46). Tum bireyler bebeklik ve erken ¢cocukluk déneminde hMPV
ile karsilagmasima ragmen, renfeksiyonlar siktir (47). Cocuklarda hMPV bronsiyolit
(%47-84), astim (%11-25) ve pndmoni (%11-17) nedeniyle hastaneye yatisa neden olur
(48).

Insan metapndmoviriisuParamyxoviridae ailesinden, Pneumovirinae
subailesinden ve Metapnomovirus genusundan, negatif polariteli, tek zincirli segmentsiz
RNA virtsudir (48). Dokuz protein kodlamaktadir (Tablo 2.8). Birgok hMPYV susu i¢in
tam ve kismi sekans analizleri yapilabilmektedir.Bu sekanslarin filogenetik analizleri
sonucunda genogrup olarak adlandirilan herbiri iki mindr subgrup igeren iki major
hMPV genetik subgrubu tanimlanmustir. F proteini, major subgruplar arasinda %93-95,
subgruplar arasinda %97, G proteini major subgruplar arasinda %30-35, subgruplar
arasinda %70 benzerdir. Bu nedenle erken cocukluk déneminde bile homolog veya

heterolog hMPV suslart ile reenfeksiyon ortaya ¢ikabilir (47).

Tablo 2.8. Insan metapndmoviriisuGen ve Proteinleri

Nukleotidler | Molekiler

Isaret (MRNA) Agilrik(kd) Fonksiyon
N 1200 44 Niikleoprotein; yapisal protein, replikasyon
P 885 33 Fosfoprotein; yapisal protein, replikasyon
M 765 28 Matriks; yapisal protein
Konak hiicre membranina viriisiin tutunmasi ve flizyonu;
F 1620 59 . .
nétralizan antikorlarin hedefi

27



M2-1 564 21 BilinmiyorRNA transkripsiyon/ replikasyonunu diizenler?

M2-2 204 8 B_l_llnmemektedlr; RNA transkripsiyon/ replikasyonunu
diizenler?

SH 552 21 Kisa hidrofobik; bilinmiyor

G 657-714 -75 Glikolize protein; konak hiicreye tutunma

L 6018 231 Genis protein; RNA polimeraz

Insan metapnémoviriisuenfeksiyonlart kis sonu, ilkbahar basinda, RSV
mevsiminin ikinci yarisinda yillik epidemiler yapar. Sporadik enfeksiyonlar y1l boyunca
olusur. Saglikli ¢ocuklarda yayilim siiresi 1-2 haftadir, immuUnsuprese kisilerde haftalar-
aylar boyunca devam edebilir. Inkiibasyon dénemi 3-5 giindiir. insanlar hastaligin tek
kaynagidir. Bulas kontamine sekresyonlarla temas, damlacik ve kontamine yiizeyler
yoluyla olmaktadir (46). HMPV%30’ a varan oranda AOM ile komplike olabilensoguk
algiligi,bronsiyolit, pndmoni ve krup etkenidir.Astim ataga neden olabilir. Hastaligin
degisik yaslardaki klinik bulgular1 Tablo 2.9’ da gosterilmistir. HMPV sadece solunum
yolu 6rneklerinde saptanmis oldugu igin replikasyonun solunum yolu epiteline sinirl
oldugu diisiiniiliir. Hastaneye yatigprematiirite, astim, immunyetmezlik ve kardiyak
hastalik Oykiisii olanlarda daha sik olmasina ragmen, saglikli ¢ocuklarda da gerekli
olabilir (47). Enfeksiyon iist solunum yoluna inokulasyon ile baslar, net olarak
bilinmeyen bir mekanizma ilehizlica alt solunum yoluna ilerleyebilir. Havayollarinin
kiiciik ¢apta ve yiiksek direngli oldugu ilk alt1 ayda ciddi ASYE, ¢zellikle belirgin higilti
gelisebilir. Reaktif havayolu hastaligina neden olabilecek altta yatan hastaligi olanlarda
muhtemelenhMPV’ nin diiz kas hipertrofisi, inflamasyon veya artmig mukus {iretimine
neden olmasina bagli olarak hayatin ileri doneminde ciddi wheezing ataklar1 gelisebilir.
Saglikli kisilerde uzun dénem sekel birakmadan iyilesir (46). Cocuklarda hMPV iligkili
ASYE oran1 %5-10 ve yaklastk %350’ si hayatin ilk alti aymdadir. hMPV
enfeksiyonuklinik olarak RSV enfeksiyonuna benzerdir. Influenza, PIV, AdV, RV ve

CoV gibi diger viral etkenler kiiciik ¢ocuklarda benzer hastaliga neden olabilir (47).
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RSV ve hMPV koenfeksiyonlar: ve koenfeksiyonlarm daha ciddi seyrettigi, yogun
bakim {nitesine yatis endikasyonu gelisebildigi bildirilmistir. HMPVgenomuviral
yayilim bitmesine ragmen hastaliktan haftalar sonra saptanabilir olmasi nedeniyle
gercek koenfeksiyonlarin tanimlanmasi zor olabilir(46).

AOMdisinda bakteriyel koenfeksiyon hMPV ile sik degildir (47).

Tablo 2.9. Farkli Yas Gruplarinda HMPV Klinik Bulgular

Siit cocugu donemi

Bronsiyolit

Pndémoni

Krup

Astim atak

Ust solunum yolu enfeksiyonu
Akut otit

Biiyiik ¢ocuk / Eriskin

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Krup

Larenjit

Bronsit

Astim atak

Pnomoni

Kronik obstruktif pulmoner hastalik alevlenmesi

Pndémoni veya hisiltis1 olan bebek ve kiiglik ¢ocuklarda ge¢ kis donemlerinde
tanidan stphenilmelidir.Yardimer laboratuvar bulgulart nonspesifiktir.Lenfopeni ve
karaciger enzim yliksekligi bildirilmistir.Hastaneye yatirilan hastalarda anormal akciger
grafisi bulgulart  %26-53oraninda  saptanmustir. Akciger grafisinde RSV
enfeksiyonunabenzer olarak peribronsiyal kalinlasma, perihiler infiltrasyon, yamasal
opasiteler ve havalanma artigisaptanir (48). HMPV tanisinda geleneksel viral kiiltiir
teknikleri duyarli degildir. Viriis sinirhi sayida hiicre tipinde yavas ¢ogalma nedeniyle,
replikasyon igin tripsin gerekir (47). HMPV i¢in hizli antijen testi yoktur.Tan1idaPCR,

gecirilmis enfeksiyonun tanisindalFAT gibi serolojik yontemler kullanilir (48).
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Insan metapnomoviriisuenfeksiyonunun spesifik antiviral tedavisi yoktur.
Tedavinin esas1 oksijen verilmesi ve intravendz olarak hidrasyonun saglanmasina
dayanir. Bronkodilator ve kortikosteroidlerin yararini degerlendiren kontrolli klinik
calismalar yoktur. Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda bronkodilator ve
korikosteroid tedavisiyararli bulunmustur (47). Ribavirin ve RSV intraventz
immunoglobulin hicre kiltirinde RSV ve hMPV’yi inhibe etmeyetenegi esit
bulunmustur. Fare modelinde ribavirin ile birlikte kortikosteroid tedavisinin viral
titreleri ve akcigerde histolojik inflamasyonunu azaltmakta etkili oldugu bildirilmistir.
Hayvan modellerinde hMPV spesifik fuzyon inhibitorlerininyararli olabilecegi
gosterilmistir. Cocuklarda ortalama hastanede yatis siiresi 3-5 gunddir (48).

Hastaneye yatirilan hastalarda enfeksiyon kontrol onlemleri alinmalidir. RSV
enfeksiyonu olan hastalardan ayr1 izole etmek koenfeksiyonu onlemek agisindan
onemlidir (46). Korunmada etkili bir as1 yoktur. HMPV F ekspresse eden rekombinan
simerik s1g1r/PIV 3 agsis1 hamsterlerda immunojenik olarak bulunmustur. Pavilizumaba
benzer hMPV- spesifik monoklonal antikorlarin koruyucu olduguve hayvan

modellerinde terapotik etkili oldugu gosterilmistir (47).

2.1.6. Adenovirusler

Adenoviriis enfeksiyonlar1 yilboyu endemik enfeksiyonlara neden olur. Diger
respiratuvar viriislerle gozlendigi gibi mevsimsel dagilim gozlenmez. Kis, ilkbahar ve
erken yaz aylarinda salginlara neden olabilir. Tiim yas gruplarinda AdV enfeksiyonlari
gorulebilir ancak 6 ay- 5 yas arasinda pik yapar. Solunum sistemi yapan suslarin bulasi
enfekte solunum sekresyonlariyla dogrudan temas ve damlacik yoluyla, enterik suslarin
bulasi fekal-oral yolla olur. Organ transplant1 ile de gegis goriiliir (49).

Adenoviriis Adenoviridae ailesinden, 70-90 nm boyunda zarfsiz, ikozahedral

protein kapsullt, ¢ift zincirli DNA virGstudur (50). Serotipler biyokimyasal, yapisal,
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biyolojik ve immdinolojik 06zelliklerine gore A-G olacak sekilde 7 subgrupta
simiflandirilmigtir. Farkli tlirlerin doku egilimi ve hedef organlari olmasi nedeni ile
farkli klinik enfeksiyonlara neden olurlar, Tablo2. 10’da gosterilmistir (49).Subgrup B
ve C lenfoid hucrelerde latent enfeksiyon yapabilir. Grup C, E ve bazi B viriisleri
solunum yolu enfeksiyonlarina, grup D okiler ve gastrointestinal enfeksiyonlara, grup
A ve F gastrointestinal enfeksiyonlara neden olurlar (50). Siirveyans ¢alismalarinda en
sik saptanan serotipler adenovirus 3,2,1 ve 5’ tir.

Inkubasyon siiresi 2-14 gindir (49).Asemptomatik enfeksiyonlar siktir. AdV
serotiplerinin sadece Ucte biri klinik olarak belirgin hastalikla iliskilidir. AdV
enfeksiyonlarini klinik olarak RSV, hMPV, RV, rotavirus, grup A streptokok ve diger
viral — bakteriyel patojenlerden ayirt etmek zordur. Solunum yolu enfeksiyonlar: ¢ocuk
ve erigkinlerde AdV enfeksiyonlarmin sik goriilen klinik formudur. Siit ¢ocuklarinda
primer enfeksiyonlar bronsiyolit veya pnomoniye neden olur. AdV pnémonisi yuksek
ates,lober konsolidasyon, parapnémonik eftizyon ile tipik bakteriyel pnémoniyi taklit
edebilir (51). Cocukluk ¢agi pnémonilerinin yaklasik %10-20 sinden AdV sorumludur.
En ciddi solunum yolu enfeksiyonu tip 3 ve 7 ile nekrotizan pnémonidir. Ciddi solunum
yetmezligi ile obliteratif bronsiyolit gelisebilir. AdV 1-5, 7, 14, 21 cocuklarda
bronsektazi ile sonuglanabilen pnémoniye neden olur.Hiperllisen akciger sendromu, ve
prematiire bebeklerde bronkopulmoner displazi nedeni olabilir. Bogmaca benzeri
oOksiiriik veya bogmaca ile koenfeksiyona neden olabilir (49).Askeri kislalarda belirgin
morbiditeye neden olan atesli solunum yoluhastalig1 salginlarinin nedeni adenovirus
4,7, atak orant %25- >%90 arasindadir.

Immiinsiiprese kisiler dzellikle hematopetik kok hiicre ve solid organ nakil
alicilarinda pnomoni, hepatit, gastroenterite bagli organ yetmezligi ve dissemine

enfeksiyona yol agabilir. AdV enfeksiyonlar1 hematopoetik kok hiicre alicilarinda
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nakilden sonraki 100 giin i¢inde pulmoner veya dissemine hastalikla, solid organ
alicilarinda ise transplante edilen organ tutulumu ile ortaya cikar. Immiinsuprese
cocuklar eriskinlere gore daha risklidir. Transplant alicilarinda dissemine veya AdV
pndmonisine bagli 6liim oran1 %60-80 dir.

Adenoviriis enfeksiyonlarindan epidemiyolojik ve klinik bulgulara dayanilarak
stiphe edilebilir. Ancakhigbir bulgu taniy1 dogrulamak i¢in yeterli degildir
(51).Nazofarinks, bogaz, idrar, ve digskidan viriis izolasyonu akut enfeksiyon tanisini
destekler ancak bu bdlgelerde enfeksiyon yoklugundada izole edilebilir. Kan, plevra,
perikard, beyin omurilik sivisi ve dokudan izolasyonu invazif enfeksiyonun gucli
kanitidir. AdV, inkubasyondan sonra 3-5 giin iginde hicre kilturiinde sitopatik etkisi ile
karakteristik  iliziim salkimi’ goriinimii olusturur. AdV serotip belirlenmesi igin
notralizasyon veya hemaglutinasyon- inhibisyon testleri kullanilir. AdV tip 40-41 gibi
baz1 serotipler zor iirer ve kiiltiir tan1 ig¢in duyarli ve giivenilir degildir. AdV antijenleri
solunum yolu sekresyonlarinda 24 saat iginde sonuglanabilenDFA testleri ile
saptanabilir (49). Solunum yolu 6rneklerinde IFA’ nin duyarliligi %40-60 ve kilture
gore daha diigiiktiir (50). Diger hizli antijen tan1 yontemleri 6zellikle digsk1 6rneklerinde
yararli olan immunokromotografi ve lateks agliitinasyondur. Bu testin uygulanmasi
kolaydir ve yanit alinir (49). Calismalarda30 dakikadan kisa siirede sonuglanan bir
immunokromotografi testiviral kiltir ve PCR gibi referans testlerle karsilastirdiginda
duyarli ve 6zgiin bulunmustur. PCR gibi molekiiler testler hizli, duyarlidir (51). PCR ile
AdV DNA’nin saptanmasi tani, serotip belirlenmesi ve bir¢ok drnekten kullanilabilir
olmas1 nedeni ile Onemlidir. Ozellikle immiinsiiprese hastalarda viral yiikiin
belirlenmesi izlemde yararhdir (50). Serolojik yoOntemler grup-reaktif antikor
(kompleman-fiksasyon test, EIA) veya tip-spesifik antikor (notralizasyon veya

hemaglutinasyon-inhibisyon) testlerini icerir. Serolojik testlerin normal konakta akut
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enfeksiyon tanisinda duyarliligi %50 ve altindadir. Immunstiprese konakta da giivenilir
degildir (49).

Tedavidebelirgin klinik yarar1 olan spesifik antiviral ajan yoktur (51).
Trifluridin, ribavirin, gansiklovir, ve sidofovir AdV’ ye kars1 invitro etkilidir. Immiin
sliprese hastalarda sidofovir tercih edilen ajandir.Belirgin nefrotoksisitesi oldugu igin
yanetkileri azaltmak icin hidrasyon saglanarak ve probenesidle kombine edilerek
verilebilir. Akut myokarditi olan pnémonili ve dissemine enfeksiyonu olan immun
stiprese olgularda intravendz immunoglobulin (IVIG)kullanilir (49).

Adenoviris 4 ve 7 ye karst canli asilar 1970-1999 arasinda ABD’ de
kullanilmistir. Kullaniminin kaldirilmasi ile kiglalarda yaygin salginlar olmustur ve
tekrardan kullanima girmistir. Aktif asilama ile AdV enfeksiyonlarindan korunma
askeri kislalar disinda uygun degildir. Immunoglobulin ile pasif immunizasyonun
immunoprofilaksi ve salgin kontroliinde etkinligi kanitlanmamistir. Nozokomiyal AdV
enfeksiyonlar1 gelisebilir. Salginlar yenidogan yogun bakim iinitesinde ve kok hiicre
nakil iinitelerinde meydana geldiginde virlis hizlica yayilabilir ve ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olur. El ve hasta malzemelerinin alkol, deterjanlar veya
klorheksidinle yikanmasi yeterli degildir. Viriis zarfsiz oldugu i¢in bu ajanlara
direnclidir. Kontamine ekipmanlar sodyumhipoklorid %1 solusyonla 10 dakikada veya
otoklavlama ile dezenfekte edilebilir. Ellerde yikamayla bile 10 sn. kalabildigi i¢in tek
kullanimlik eldiven kullanilmahidir. Trakeostomi bakimi i¢in maske ve Onliik

giyilmelidir.
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Tablo 2.10. Adenoviral enfeksiyon iliskili Hastaliklar ve Serotipler

Dahil edilen serotipler

Sendrom Belirtiler ve Semptomlar
Sik Nadir
- Koriza, farenjit, ates, tonsillit, ) 4,6,11,18,
USYE diyare ile 1-3,5.7 21,29,31
Bronsit, Laringotrakeobronsit,
ASYE bronsiolit, pndmoni, ates, koriza, 3,4,7,21 1,2,5,6,14, 35
Oksurik
Pertussis benzeri Paroksismal Oksiiriik, kusma, ates, 5 1-3 12 19
Oksuruk USYE semptomlari T
Enfeks!_yoz- Ates, halsizlik, irritabilite, servikal
mononikleoz veya ) o
. g lenfadenopati, farenjit, ras, - -
Kawasaki benzeri koniuktuvit
hastalik J
Faringokonjonktival | Farenjit, konjuktuvit, ates, koriza, 2,3,4,7, 1,5,6,8,11,
ates basagrisi, ras, adenopati, diyare ile | 14 16,19,37
Endemik Keratit, basagrisi, preaurikuler 3819 37 2,4,7,10,11,1
keratokonjuktuvit adenopati, farenjit ve diyare ile e 3,17,20,21,23
Akut hemorajik . N 1,2-8,9,10,14,
iy | Ko sl |y g
konjuktuvit p patl, ates 20,22,34,37
Genitodiriner Sistit (siklikla hemorajik), nefrit, 1,5,7,18,19,
hastalik orsit, iiretrit, servisit, iilseratif 2,11,37 21313435
genital lezyonlar, farenjit ve ates ile T
Kusma ve diyare ile gastroenterit,
Gastrointestinal intusepsiyon ile karin agrisi, 3,5,7,31, 1,2,8,12-17,
hastalik pseudoapandisit sendromu veya 40,41 21,25,26,29
mezenterik lenfadenit
Santralwsmw sistemi Menenjit, ensefalit, reye sendromu | 7 3,26,32
hastalig1
Kardiyak hastalik Myokardit, perikardit 7,21 -
immiinsiiprese E;y:trﬁ’ s, S promont, 12357, |21,29-31,37-
konakta hastalik patit J ! 11,34,35 | 39, 43,45

sistit, dissemine hastalik
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Hidrops, myokardit, pndmoni

Fetus ve yenidogan hepatit, dissemine hastalik

2.1.7. Rinovirus

Rinovirlis ¢ocuklarda ve eriskinlerde soguk algmligimin en sik nedenidir.
Cocuklarda ve erigkinlerde ASYE’ ye yol acgabilir. RV diinya genelinde yaygindir ve
serotip ile epidemiyolojik/klinik ozellikler agisindan iligki gosterilememistir. Iliman
iklimlerde sonbahar ve ilkbaharda pik yapar, fakat tiim sene boyunca hastalik goriiliir.
Kiiciik cocuklarda astim ataklarinin major tetikleyicisi olup, okullarin agildigi sonbahar
aylarinda RV pik donemi ile es zamanli atak sayisinda belirgin artis gozlenmistir
(52).Bulas kiigiik damlacik, blyuk damlacik veya dogrudan temasla olur. Enfeksiyon
nedeni olabilmesi i¢in viriis oral inokulasyon yeterli degildir. Nazal mukozada ve
konjonktivada birikmelidir (53).

Rinovirus 30 nm boyutunda tek zincirli pozitif polariteli, zarfs1iz DNA virtisudiir.
Picornaviridae ailesi 9 tur icerir RV, EV, PeV ve hepatoviris insanlarda enfeksiyona
neden olur. RV immiinolojik serotip, reseptor tip, antiviral duyarlilik ve genotipe gore
siniflandirlmistir. Serotiplendirme smiflandirmada geleneksel yontemdir (54). Immiin
antiserum kullanarak yaklagik 100 serotip belirlenmis ve RV-A/RV-B olacak sekilde
genetik sekans benzerligine dayanarak siniflandirilmiglardir. RT-PCR ile yeni bir sinif
RV-C grubu bulunmustur. Rinovirlsler zarfsiz olduklari i¢in el ve cansiz yizeylerde
saatlerce kalabilir (52).Cocuklar hastaligin bulasinda ana kaynaktir.

Enfeksiyon nazofarinkste baslar ve nazal mukozaya, bazi vakalarda da alt
solunum yollarda bronsiyal epitel hiicrelerine yayilir. RVdogrudan hiicresel hasara
neden olmadigi i¢in konak immdiin yanitini uyararak patolojik etki gosterdigi diistiniiliir.

Cogu RV enfeksiyonu semptomatik, %15 kadar1 asemptomatiktir. Tipik

bulgular; hapsirma, nazal konjesyon, rinore, bogaz agrisidir. Inkubasyon siiresi 1-4
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giindiir. Oksiiriik ve ses kisiklig1 vakalarin iicte birinde vardir. Ates diger solunum yolu
virislerine gore daha azdir. Cocuklarda semptomlarin siiresi daha uzun olup, viral
yayilim ii¢ haftaya kadar devam edebilir. RV akut hisilti, AOM, eriskinlerde agir
pnomoni, astim atak ve kronik obstruktif pulmoner hastalik nedenidir. Astim ve hisilti
Oykiisii olan kiiciik cocuklarda biiyiik cocuklara gore hastaneye yatis daha siktir.
Immunsiiprese konakta hayat: tehdit eden hastaliga neden olabilir (52).Viral kiltiir zor
ve iremenin yavas olmasi nedeniyle segilen bir yontem degildir. Kdltlr igin nazal
yikama Ornekleri nazal slrintlye go6re daha Gstundir (53). Hizli antijen testi
yoktur.PCR duyarli ve 6zgiil bir tan1 aracidir. Serolojik testler birgok serotip olmasi
nedeni ile pratik degildir.

Rinovirlis enfeksiyonlarinin tedavisi esas olarak semptomatiktir. Bir kapsid
baglaciy1 ajan olan plekonnarilin in vitro etkinligi vardir. Interferon- gama’ nin tedavide
etkinligi arastirllmaktadir. Asilama birgok serotip oldugu ve serotip spesifik immunite
gerekli oldugu igin pratik degildir (53). Hastaliktan korunmada el yikama Onemlidir

(52).

2.1.8. Bokavirus

Bokaviris (BoV) 2005 yilindan beri bir solunum yolu patojeni olarak
taninmaktadir. Cogunlukla diger solunum yolu virusleriyle birlikte bulunmasina
ragmen, tek basina patojenik olduguna ve 6zellikle kiglik cocuklarda hisilti ve solunum
sistemi hastaligina neden oldugu ile iliskili bilgiler artmaktadir. Ozellikle akut
respiratuvar hastaligi olan c¢ocuklarda yapilan prevelans c¢alismalarinda respiratuvar
sekresyonlarda %1.5-19 BoV saptanmustir (55). Seroepidemiyolojik ¢alismalarda BoV
enfeksiyonun oOzellikle ilk dort yas i¢inde erken c¢ocukluk c¢aginda edinildigi

belirlenmistir.
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Bokavirus Parvoviridae ailesinin bir Gyesidir.Parvoviridae ailesi vertebralilar
veya vertebrasizlart enfekte etmesine gore iki subgruba ayrilmistir: Parvovirinae ve
Densovirinae. Parvovirinae ailesi de transkripsiyon haritasina gore (otonomik veya
helper viriisler araciligi ile replikasyon ve sekans homolojisine gore) bes gruba
boliinmistiir;Parvoviris, Dependovirls, Erythroviris, BoVve Amdoviris.BoV genc
hayvanlarin solunum ve gastrointestinal yollarin1 enfekte eden parvovirislerdir. BoV
niikleotid sekanslar1 belirlenmis ve hayvan parvoviriisleri ile %42-43 aminoasit
benzerligi saptanmistir (55).

Bocaviriis tanisinda tek yontem respiratuar sekresyonlar, kan ve diskidaPCR
teknikleri ile saptanmasidir (55).

Henz bilinen bir spesifik tedavisi yoktur. Destek tedavisi uygulanmalidir.

2.1.9. Parekovirus

Parekovirls-1 diger EV’lere benzer sekilde ge¢ yaz- erken kis donemlerinde
meydana gelen mevsimsel dagilimi s6z konusudur. PeV-3 iin Avrupa’da iki yilda bir
goruldiigii belirlenmistir.Seroprevelans calismalarinin ¢ogu PeV-1 ve PeV-3 iledir.Bu
caligmalarda bir yas alt1 ¢cocuklarin tamaminda PeV-1" e kars1 antikor yanitinin oldugu
saptanmigve hayatin erken donemlerinde serokonversiyon oldugu kanitlanmistir (56).
PeV diger Picornaviridiae ailesinin iiyeleri gibi barsakta ¢ogalir ve bulas fekal-oral yolla
bulasir.Solunum yoluyla bulas da belirlenmistir.

ParekoviriisPicornaviridae ailesinden, Kkiigiik, zarfsiz, pozitif polariteli, tek
zincirli segmentsiz RNA virsudir. RV, EV, polioviriis ve hepatovirisler de
Picornaviridae ailesine aittir. PeV diger pikornaviriislerin sahip olmadigibazi atipik
biyolojik ve molekiler 6zelliklere sahiptir. VP1 kodlama bdlgesindeki filogenetik

analizler taban alinarak belirlenen 16 tip olmasina ragmen, ¢alismalarin ¢ogundaPeV 1-
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8 tipleri saptanmistir. Cocuk ve eriskinlerde PeV-1’ i takiben sik olarak PeV-3, PeV-4
ve PeV-6 enfeksiyonlar bildirilmistir (57).

Parekovirlis enfeksiyonlarithayatin ilk yillarinda degisken klinik tablolara neden
olur. Ozellikle yenidogan donemi ve (¢ aydan kigik bebeklerde asemptomatik
enfeksiyondan sepsis, menenjit ve ensefalit gibi orta ve agir hastalik semptomlarina
neden olabilir. PeV-3’ iin PeV-1’ e gore daha kiigik bebekleri ve siklikla ii¢ ay alti
bebeklerietkiledigi gosterilmistir (56).

Parekovirlis enfeksiyonlar1 solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskilidir. italya ve
Ingiltere’de respiratuvar semptomlar1 olanhastanede yatangocuklarda yapilan iki
retrospektif calismada, PeV prevelans oranlari %0.4 ve %]1.2 bulunmustur. Diger
respiratuvar viruslerle koenfeksiyon orani yiiksek oldugu i¢in, PeV’in insolunum yolu
enfeksiyonlarindaki gergek etiyolojik rolunt belirlemek zordur (56).

Parekovirlis enfeksiyonu tanisinda baslangigta viral kiiltiir kullanilmis, ve
¢ogalmanin yavas oldugu gosterilmistir. PeV-1 ve PeV-2’ nin aksine PeV-3 daha az ve
kisith hiicretipinde iirer. Arastirma amagli serolojik testler gelistirilmis, ancak hicbiri
uygun bulunmamustir. PCR, viral kiiltiire gore uygulamasi hem hizli hem de kolay
oldugu igin esas tan1 yontemidir (56).

Parekovirlise karsi etkili spesifik bir antiviral ajan yoktur. Destek tedavisi
onerilir.Kapsid ve 3C- proteaz inhibitorlerinin rolii ile ilgili ¢alismalar ve monoklonal
antikor gelistirme c¢aligmalar1 vardir. Ciddi vakalarda IVIG destek amach

olarakkullanilmaktadir (56).

2.1.10. Enterovirus
Enteroviriisler yaz donemi bogaz agrisi, siklikla oksiiriik ve koriza ile birlikte
“undiferansiye febril hastalik’’1 da iceren USYE’lerin biiyiikk ¢ogunlugundan

sorumludur. RV ve Mikoplazma pneumonia nin neden oldugu USYE’ den klinik olarak
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ayrilamaz. Koksakiviris A21 ve A24 en iyi tanimlanmis soguk alginligi etkeni olan
EV’lerdir. Koksakiviris A21 ve A24’ iin neden oldugu soguk algmligiyiiksek atesle
seyreder. Koksakivirlis A21 askeri kislalarda salginlara neden olmustur. Kiigiik
partiktllu virtsi ile enfeksiyon iist solunum yoluna siirli kalmayip trakeobronsit ve
pnomoniye neden olur. Ekovirus serotip 4, 8, 9, 11, 20, 22, 25 respiratuvar hastalikla
iliskilidir. Grup B koksakiviriis hastalik spektrumu koriza, laringotrakeobronsit,
bronsiolit ve intertisyel pndmoni veya yamali bronkopndmonidir. Pndmoni ¢ocuklarda,
daha nadiren erigkinlerde goriiliir. Ciddi ASYE sik olmamasina ragmen ekoviris 6, 9,

11, 33 ve EV- 71 iliskili ciddi pnémoni vakalari bildirilmistir (58).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta secimi ve verilerin toplanmasi

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde Ekim 2012- Ekim 2013 yillar1 arasinda yatarak tedavi gormiis
olan,solunum sekresyonlarindanmultipleks PCR 6rnegi gonderilmis 1 ay- 5 yas arasinda
ASYE tanis1 alan ¢ocuklar calismaya alindi. Hastaneye yatiglar1 arasinda {i¢ hafta veya
daha fazla siire olan {i¢ hasta her yatis1 ayr1 bagvuru ve ayrt ASYE epizodu olarak
degerlendirilerek ¢alismaya iki defa alindi. Bu hastalarin hastane otomasyon
sistemindeki kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Yenidogan doneminde ve 5
yasindan biiyiik hastalar, hastane kokenli ASYE olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yasi1, cinsiyeti, prematiirite Oykiisli, ge¢miste tekrarlayan hisilti
oykiisii, asilama oykiisii, evde USYE ve sigara i¢imi, bagvuru éncesi semptom siiresi ve
basvuru anindaki fizik muayene bulgulari, pulseoksimetre ile oOlgiilen oksijen
satlirasyonu (SaO2) degeri, tam kan sayimi, C reaktif protein (CRP), kan kiiltiir
sonuglari, klinik tani, uygulanan tedaviler, uygulanan tedavilere yaniti, hastanede yatis
siiresi kaydedildi. DaBT, IPV, Hib asilarinin ilk {i¢ dozunu almis hastalar primer
astlmas1 tam, rapel dozu yapilmig hastalar primer asilamasi tam ve rapelli, eksik doz
asis1 bulunan hastalar asilar1 eksik olarak belirtildi. Prematiirite 6ykiisii olan hastalar;
33-36 hafta prematlre, 28- 32 hafta ileri prematiire, 28 hafta alt1 dogum 6ykiisii olan
hastalar ¢ok ileri prematiire olarak belirlendi. Calismaya alinan hastalarin son tanilari
hastalarin dosyalar1 incelenerek bronsiyolit, pndmoni ve bronkopnémoni olacak sekilde
kaydedildi. Bronsiyolit, tist solunum yolu enfeksiyonu bulgularini takiben takipne
(solunum sayisinin 2 ay ve daha kiigiik hastalarda 60/dk, 3-11 ay aras1 50/dk, 1-5 yas

aras1 40/dk’ nin lizerinde olmas1) ve higilti varlig1 olarak tanimlandi. Pnémoni; ates
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ve/veya akut solunumsal belirtilerle akciger grafisindeparankimaltutulum,
bronkopndémoni;pndmoni bulgular1 ile birlikte hisilti olmasi, bogmaca; Oksiiriik
ndbetleri ile birlikte inspiratuvarwhooping veya posttusif kusma olarak tanimlandi.Ug
veya daha fazla higiltili atak Gykiisii olan hastalar higiltili cocuk olarak degerlendirildi.

Ayrica bakteriyel enfeksiyon ayirici tanisi i¢in kan kiiltiirli sonuglari, etiyolojiye
yonelik mikoplazmalgM/IgG, klamidyalgM/IgG alimmis hastalarin  sonuglart  ve
bogmaca benzeri 6ksliriigii olan hastalardan alinmis bogmaca PCR ve kiiltlir sonuglari
degerlendirildi.

Altta yatan hastalik (astim, hisiltili ¢ocuk, kardiyak hastalik, norolojik hastalik,
kronik akciger hastaligi, immun yetmezlik), eslik eden ek hastalik (kizamik, su ¢igegi)
varlig1 incelendi.

Hastalik ciddiyeti, DSO pndmoni hastalik ciddiyeti ve Tiirk Toraks Dernegi

bronsiyolit hastalik skorlamasi yapilarak degerlendirildi (Tablo 3.1, 3.2)

Tablo 3.1.Pnémoni Agirlik Skorlamasi

Hafif Hipoksi ve beslenme problemi yok

Orta Oksijen ve/veya nazogastrik sonda ile beslenme gereksinimi
velveya SaO2< %93

Agir Yogun bakim ihtiyaci

Tablo 3.2. Bronsiyolit Agirlik Skorlamasi

Hafif Orta Agir
Apne Yok Yok Var
Solunum sayisi/dk <50 50-70 >70
Nabiz/dk <140 140-160 <160
Retraksiyon Hafif Orta Agir
Sa0; (%) >03 86-92 <85
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Siyanoz Yok Yok Var

3.2.Virolojik Tam

Numunelerintoplanmasi:Hastalardanalinannazofaringealya da
bogazsiiriintiidrnekleri VirocultMW950markaviral transport
vasatileTiirkiyeHalkSagligiKurumu,
MikrobiyolojiReferansLaboratuvarlariDaireBagkanligi, Ulusalinfluenza
vedigerSolunumY oluViriisleriUnitesine*“Real Time PCR
SolunumY oluMultipleksSistemi”ilegénderildi.

Niikleikasitizolasyonu:  Virocultile laboratuaragelennumuneleresivi  viral
transport vasatiilave edildikten sonra Qiagen EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen,
Germany) ile RNA izolasyonu internalkontrol eklenerekireticinintalimatlarinagore
yapildi.

Real Time Multipleks PCR (RT-PCR):SolunumYoluVirlsleriMultipleks RT-
PCR
taniistemii¢ingalismayauygunklinikorneklerFastTrackDiagnostics/RespiratoryPathogens
21R (Luxemburg) (FTD) (influenzavirus A, HINIpdm, Influenzavirus B, RV, RSV
A/B, PIV 1/2/3/4, CoV OC43/ 229E/ NL63/ HKUL1, PeV, EV, AdV, BoV, hMPV, IC)
ticarikitikullanilarak  ABI7500 Real Time PCR (AppliedBiosystems, USA)

cthazindasolunumyoluviriislerivarli§iacisindangalisildi.

3.3. IstatikselAnaliz

Oncelikle degiskenlerin tanimlayic1 6zellikleri (ortalama, ortanca ve siklik)
bulundu. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklar1 kontrol edildi.
Normal dagilan sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda ikili gruplarda student t test,

normal dagilmayan sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda ikili gruplarda Mann-
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Whitney U test kullanildi. Tkiden ¢ok gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilanlarda
ANNOVA, normal dagilmayanlarda Kruuskall-Wallis testi kullanildi.  Kategorik
degiskenlerin karsilastirilas1 ki-kare testi ile yapildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
Sonuglarin  degerlendirmesinde “Statistical PackageforSocialSciences- SPSS 177

(Chicago,ABD) programi kullanildi
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler

Bir yillik ¢alisma dénemi siirecinde 1 ay- 5 yas arasi hastaneye ASYE tanisi ile
yatirtlan PCR multipleks alinmis 245 cocuk hasta calismaya alindi.Hastalarin 141’1
(%57,5)erkek, 104’0 (%42,5) kiz, ortalama yas 4 ay (1-56 ay) olarak bulundu.
Hastalarin ortanca yasi 4 ay (2-8ay, IQR) olarak saptandi. Hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 4.1 degosterildi.

4.2. PCR sonuclari

Calismada 210 hastada (%85.7) bir veya daha fazla virs icin pozitif sonug, 35
hastada (%14.3) negatif sonu¢ saptandi. Herhangibir viris icin pozitif sonu¢ olan
hastalarin yas ortalamasi ile negatif olan hastalarin yas ortalamasi arasinda anlamli fark
gosterilmedi (sirasiyla 6,3+7,0 ay, 7,3+10,1 ay; p =0,451). Koenfeksiyonlar dahil
edildiginde RSV oOrneklerde en sik saptanan etken olup (n=130, %61), bunu RV (n=50,
%23.8) ve PIV (n=17, %8.1; PIV-1=2, PIV-3= 11, PIV-4= 4) izledigi goriildi. HMPV
15 hastada (%7.1), CoV 16 hastada (%7.7; CoV-43= 7, CoV 63=5, CoV 229= 4), BoV
13 hastada (%6.2), swH1NT alt1 hastada (9%2.9), EV 10 hastada (%4.8), AdV iki hastada
(%1), PeV bir hastada (%0.5) pozitif bulundu.

Ortalama yas, ortanca yas ve yas araliklarina gore izole edilen viral etkenler
Tablo 4.2 de gosterildi. Ortanca yas RSV saptanan hastalarda ii¢ ay, hMPVsaptanan
hastalarda alt1 ay, BoVsaptanan hastalarda 11 ay, RVsaptanan hastalarda bes ay, PIV
saptanan hastalarda 3,5 ay, CoVsaptanan hastalarda i¢ ay ve swH1N1 saptanan
hastalarda 3,5 ay olarak bulundu. RSV ile BoV ve RSV ile hMPV arasinda ortanca yasa

gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.01, p<0.05). RSV saptanan hastalarin
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ortanca yas1t BoV ve hMPV saptanan hastalardan daha diisiik bulundu. Ayrica hastalarin

yas grubuna gore dagilimi sekil 4.1° de gosterildi. Calismamizda olgularin ¢ogu 12 ay

altinda ve ozellikle 1-3 ay arasinda idi.

Tablo 4.1.Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas ortalamasi

6.4+75

Yas araligi (n, %)

1-3 ay 121 (%46,7)
3-12 ay 105 (%40.6)
12-24 ay 24 (%9.3)
24-60 ay 9 (%3.5)
E/K (n) 141/104
Evde USYE (n,%) 154 (%62.9)
Sigara maruziyeti (n,%) 147 (%60)
Bagvuru dncesi semptom siiresi(ortalama giin) 55+42

Yagina gore asilama durumu

Primer asilamasi tam

Primer asilamasi tam ve rapelli

77 (%31.4)
18 (%17.3)

Primer asilamasi eksik 150 (%61.2)
Prematurite dykusu (n,%) 42 (%17.1)
Prematar 21 (%8.6)
Ileri prematiir 15 (%6.1)
Cok ileri prematir 6 (%2.4)

Altta yatan hastalik
Astim 1 (%0.4)
Husiltili cocuk 21 (%8.6)
Norolojik hastalik 10 (%4.1)
Kardiyak hastalik 12 (%4.9)
Kronik akciger hastalig 5 (%2.1)
Down sendromu 4 (%1.6)
Immun yetmezlik 1 (%0.4)

Semptom ve bulgular (n,%)

Ates 89 (%36.3)
Oksuruk 236 (%96.3)
Burun akintisi 112 (%45.7)
Kusma 48 (%19.6)
Ishal 17 (%6.9)
Dokintu 7 (%2.9)
Hirilta 154 (%62.9)
Wheezing 49 (%20)
Takipne 230 (%93.9)
Apne 4 (%1.6)
Morarma 44 (%18)
Retraksiyon 206 (%84.1)
Yogun bakim ihtiyaci 13 (%5.3)
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Exitus

3 (%1.2)

Tablo 4.2. Viral Etkenlerin Yasa Gore Dagilimi

Total Ortalama yas
n (%) (ay) Ortanca Range (ay)
RSV 130(%61) 4,6+4,6 3(1-7) 1-25*
swH1N1 6 (%2.9) 4,2+3,5 3,5(1-7) 1-10
hMPV 15 (%7.1) 7,1+£5,5 6,0(4,0-8,0) 3-25
BoV 13 (%6.2) 15,9+15,2 11 (5-21,5) 1-56*
RV 50 (%23.8) 8,4+7,6 5(2-12) 1-25
PIV 17 (%8.1) 4,9£3.5 3,5(3,0-8,0 1-13
CoV 16 (%7.7) 6,8+8,3 3(3,0-7,8) 2-36
100% -~ 2

90% -

80% -

70% -

60% - W 25-60ay

50% - m13-24ay

W 4-12 ay
40% -
m1-3ay

30% -

20% -

10% -

0% Bl T T T T T T
RSV BoV CoV RV hMPV PIV influenza

Sekil 4.1.Viral ASYE Tanis1 Alan Cocuklarin Yas Gruplarina Gore Dagilimi
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4.3. Koenfeksiyon

47 6rnek (%19.2) iki veya daha fazla virus igin pozitifti, 45 6rnek iki viris icin,
iki ornek ii¢ virlis i¢in pozitifti. Konefeksiyonlarda en sik saptanan virlis 27 Ornekte
RV, 25 drnekte RSV, 13 6rnekte CoV idi. Bunu takiben EV 8 drnekte, hMPV 7 Grnekte,
PIV alt1 6rnekte, BoV bes drnekte bulundu. Tek virls veya birden fazla virusle enfekte
olmus hastalarin yaslari arasinda fark bulunmadi. Ayrica sik saptanan viral etkenlerin
tekli ve miks oldugu hastalarin ortanca yasi ve koenfeksiyonpaternleriTablo 4.3’de

gosterildi. Tekli ve miks enfeksiyonlarin orani sekil3’de gosterildi

Tablo 4.3. Tekli ve Miks Olarak Saptanan Viral Etkenlerin Yasa Gore Dagilimi ve

KoenfeksiyonPaternleri

Yas (ay) (%25-75) EnfeksiyonBirlikteligi (n)
Teketken Miks P RV RSV PIV Bov CoV hMPV
RSV 2(1-7) 3(2-7,5) 0,123 10 - 2 1 9 3

BoV  11,5(9,3-30,0) 7(15-21,5) 0354 5% 1 - - - -

CoV 3(2-) 4(3-75) 0900 1 9 - - - 1
RV 8,5(2-13,5) 4(2-11) 0498 - 10 4 5* 1 2
hMPV 5(3,3) 8(4-12) 0094 2 3 - - 1 -
PIV 4(3-8) 3(28-43) 0350 4 2 - - - -
influenza 5(1-) 2(1-) 0700 1 2 - - - -

*Ucli enfeksiyonuda icermektedir.

100%
90% -
80% -
70% -
60% -

50% - B Mixt
40% - B Tek
30% -
20% -
10% -
0% - . . | | . .

RSV BoV CoV RV hMPV PIV Influenza




Sekil 4.2. Viral Etkenlerin Tekli ve MiksBulunma Oranlari

4.4. Mevsimsel dagilim

RSV kis aylarinda, hMPV kis sonunda, swHINI kis aylarinda, CoV kis ve
ilkbahar basinda, PIV yaz ve ilkbahar aylarinda, RV her mevsim goriilmesine ragmen
kis ve ilkbahar basinda yogunlasma oldugu goézlendi. Diger viriislerin mevsimsel
dagilimi pozitif vakalarin sayis1 az oldugu icin belirlenemedi.Viriislerin mevsimsel

dagilimi1 Sekil 4.3° de gosterilmistir.

120 - PeV
Adv
100 7 swH1N1
® CoV-229E
80 1 ¥ CoV-NL63
CoV-0C43
60 A EEV
= PIV4
407 = PIV3
®PIV1
20 E Bov
= hMPV
’ I I ' ' ' ' ' ' : : ' - ERV
@1}& @c;@ ‘e@& 0(:3"‘ cﬁ&o& é\'g\& @%&‘ o @\;@,i% @\}f;@c}& <<;\5\-\3\ = RSV

Sekil 4.3. Viral ASYE Etkenlerinin Mevsimsel Dagilimi

4.5. Klinik Tablolar
Hastalarin klinik tanilar1 en sik bronkopnomoni (n=133, %54.3), daha sonra
pnémoni (n=87, %35.5) ve en az siklikta bronsiyolitti (n=25, %10.2).Hem pndmoni,

hem bronsiyolit ve hem de bronkopnémonide en sik saptanan etken RSV idi (n=54,
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n=9, n=67; %62.1, %36, %50.4).Viralkoenfeksiyon; bronkopndémonisi olan 28 hastada
(%21.1), pnémonisi olan12 hastada (%13.8),bronsiyoliti olan 7 hastada (%28) tespit
edildi.Tekli enfeksiyonu olan, miks enfeksiyonu olan veya viral enfeksiyonu olan ve
olmayan hastalarda ki bronsiolit, pnémoni ve bronkopnomoni sikligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin Klinik Tanilar1

Bronsiyolit Pnémoni Bronkopndémoni p
Viriissaptanan 17,1 34,3 48,6
Topl . 22
oplam Viriissaptanmayan 9,0 35,7 55,2 0.229
Tek 6,7 42,9 50,5
RSV 0,989
Miks 12,0 32,0 56,0
. Tek 0,0 100,0 0,0
Infl 1,000
nHuenza Miks 0,0 66,7 333
HmDY Tek 25,0 0,0 75,0 0.467
P Miks 0,0 0,0 100,0 !
Tek 0,0 12,5 87,5
BoV
° Miks 20,0 40,0 40,0 0069
Tek 9,1 27,3 63,6
RV
Miks 11,1 22,2 66,7 0.959
Tek 9,1 27,3 63,6
PIV
Miks 0,0 66,7 33,3 0,503
Tek 27,3 63,6 0,0
Cov Miks 30,8 231 46,2 b

Bogmaca benzeri 6ksiiriigii olan toplam 42 hasta mevcuttu ve bunlarin 40’ indan
bogmaca kiiltiirii alindi. Hastalarin ikisi kesin bogmaca tanisi aldi. Kesin bogmaca tanisi
alan iki hastada iki aylik ve tek bogmaca asiliydi.Ayrica her iki hastanindaPCR sonucu
RV pozitif olarak geldi. Bogmaca benzeri oksiiriigii olan hastalar incelendiginde 28

hastada tekli etken, 7 hastada multipl etken (bir hastada tclu etken pozitif), 7 hastada da
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etken saptanmadi. Viral etkenler incelendiginde; 19 hastada RSV, 10 hastada RV, bes

hastada PIV-3, iki hastada CoV, iki hastada BoV, iki hastada swH1N1, bir hastada PIV-

4 pozitif saptandi. En fazla bogmaca benzeri Oksiiriik yapan etken RSV olarak

belirlendi.

4.6. Hastalik agirh@

Hastalar klinik olarak hastalik agirhigina gore siiflandirildigindahafif vaka

sayist 58 (%23.7), orta agirlikta vaka sayis1 161 (%65.7), agir vaka sayist 26 (%10.6)

olarak belirlendi. Tekli etken ve miks etkenler arasinda ve viriis saptanan ve

saptanmayan grup arasinda hastalik agirlig1 a¢isindan istatiksel anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.5). Etkenlere gore hastalik agirlik yilizdeleri tablo 4.6’ de gosterildi.

Tablo 4.5. Hastalik Agirlig:

Tek etken (n=163) | Miks (n=47) p Virls Pozitif | Virls Negatif p

Hafif 43(9%26,4) 9(%19,1) 52(%24,8) 6(%17,1)

Orta 105(%64,4) 33(%70,2) | 0,356 | 138(%65,7) 23(%65,7) | 0,144
Agir 15(%9,2) 5(%10,6) 20(9,5) 6(%17,1)
Tablo 4.6. Viral Etkenlere Gore Hastalik Agirligi

Hafif (n, %) Orta (n, %) Agir (n, %)

RSV tek 35 (9%25.9) 62 (%47.7) 8 (%6.1)

RSV miks 6 (%4.6) 15 (%11.5) 4 (%3.1)
hMPV tek 1 (%6.2) 7 (%43.7) -
hMPVmiks - 7 (%43.7) 1 (%6.2)
CoV tek 1 (%6.2) 1 (%6.2) 1 (%6.2)
CoVmiks 1 (%6.2) 11 (%68.7) 1 (%6.2)
PIV tek 4(%23.5) 6 (%35.3) 1 (%5.9)
PIN miks 4 (%23.5) 1 (%5.9) 1 (%5.9)
BoV tek - 7 (%53.8) 1 (%7.7)
BoVmiks 1 (%7.7) 3 (%23.1) 1 (%7.7)
RV tek 2 (%4) 18 (%36) 3 (%6)
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RV miks 7 (%14) 18 (%36) 2 (%4)
swH1N1tek - 3 (%50) 1 (%16.7)
SWHIN1 miks - 2 (%33,3) -

4.7. Laboratuvar

Hastalarinortalama periferik kan WBC(/mm?®) ve serum CRP (mg/dL) degerleri
tekli ve miksetkenlere gore hesaplandi. RSV’ ninmiks etken oldugunda, tekli etken
olmasma gére WBC ve CRP degerini anlamli olarak yiikselttigi saptandi. Diger
viriislerin tekli ya da miks etken olmasina gére WBC ve CRP diizeyini anlamli olarak
etkilemedigi bulundu.Tekli ve miksviral etkenlere Gore WBC ve CRP degerleri Tablo
4.7°de gosterildi. Etken spesifik bakildiginda en yiiksek beyaz kiire degeri PIV, en
yiksek CRP degerleri hMPV enfeksiyonunda goriildii. Gruplar arasinda istatiksel

anlamli fark bulundu, tablo 4.8 degosterildi.

Tablo 4.7. Tekli ve MiksViral Etkenlere Gére WBC ve CRP degerleri

Ortanca (aralik) WBC (/mm?®)(%25-75) Ortanca (aralik) CRP (mg/dl)(%25-75)
Tek enf. Ko-enf. P Tek enf Ko-enf. p
RSV 9000(6650-12650) 11700(9200-14250) 0,005*  5(2-20,5) 17(5-68) 0,006*
swHiN:  7600(6000-) 13600(6600-) 1,000 15(1-) 2(1-) 0,700

hMPV 10600(6150-16100) 9500(7400-13900) 0,779 50(15,5-83) 49(18-75) 0,955

BoV 13450(9475-17600)  13600(10150-14850) 0,622  12,5(4,5-19,3)  7(4-10) 0,222
RV 11750 (9600-15275) 12500 (9100-14300) 0,427  7(3-13) 9(3-28) 0,290
PIV 13800(12300-16800)  11950(10350-15550) 0,350  4(1-10) 8(58-16,8) 0,216
CoV 12800(9800-) 9300(7800-13750) 0364  11(2-) 13(3,5-56,5) 0,900

Tablo 4.8. Tekli Viriislere Hastalarin Ozellikleri

RSV (n=105) RV (n=22) hMPV(n=8)  PIV(n=11) BoV(n=8) CoV(n=8) P

Yas (ay) 2(1-7) 8,5(2-13,5) 5(3,3-6) 4(3-8) 11,5(9,3-30)  3(2-) <0,001*
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WBC 9000 11750 10600 13800 13450 12800

*
(mm3)  (6650-12650) (9600-15275) (6150-16100) (12300-16800) (9475-17600) (9800 907
CRP 5(2-20,5) 7(3-13) 50(15,5-83) A(1-10)  125(45-19.3) 11(2) 0,022
(mg/dL) : ' 5(4,5-19, '
Yaig Siiresi 55 g) 7693  65(53-88) 7(5-12) 55(4-10)  7(7) 0498

(9un)

Calismamizda bir hasta disinda tiim hastalardan kan kiiltiirii alindi. Ug hastanin
kan kultirunde Streptococcusoralis /mitis, bir hastanin kan kiiltiiriinde Hemophilusspp.,
bir hastanin kan kiiltiiriinde Sphingomonaspaucimobilis,, bir hastanin kan kiiltiiriindeS.
epidermidis Uremesi,bir hastanin plevra siv1 kiiltiiriinde Streptococcuspneumoniaetip 3
Uremesi mevcuttu. Kan kultlrt Gremesi olan hastalarin hepsinde eslik eden RSV
koenfeksiyonu gériildii. Iki hastada RSV ile hMPV ve CoV229E birlikteligi saptandi.
15 hastadan mikoplazmalgM/IgG, alti hastadan klamidyalgM/IgG bakilmis ve

hepsinegatif bulundu.

4.8. Eslik eden hastahk

Iki hastada es zamanl kizamik enfeksiyonu, yedi hastada sucigegi enfeksiyonu
vardi. Kizamik olan hastalarda respiratuvarviral patojen tespit edilmedi. Sucicegi olan
hastalarda saptanan virisler; RSV (3), hMPV (2), BoV (2), RV (2), swH1IN1 (1), EV

(1) idi.

4.9. Hospitalizasyon
Hastalarin hastanede yatis siireleri incelendiginde etkenlere gore tekli ve miks
enfeksiyonlar arasinda ve tek patojenle enfekte olan hastalarin hastanede yatis siireleri

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. TekliveMiksEtkenlereGoreOrtancaHastanedeYatigStresi (giin)

Tekli enf Miks P
RSV 6(5-8) 7(5-10,5) 0,257
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swH1N; 9(4-) 8(8-) 1,000

hMPV 6,5(5,3-8,8) 9 (8-12) 0,189

BoV 5,5 (4-10) 5 (5-5,5) 0,833

RV 7(6-9,25) 6(5-8) 0,250

PIV 7(5-12) 7(4,8-11,5) 0,884

CoV 7(7-) 7(5-14,5) 0,521
4.10. Tedavi

Hastalarin aldiklar1 tedaviler tablo da gosterildi. Toplam 33 hastada hastanin
takibinde antibiyotik degisikligi yapildi. Alt1 hastada kan kiiltliriinde iireme olmasi
nedeniyle  (bes  hastada 3.  kusak  nonpseudomonalsefalosporine,  bir
hastadaSphingomonaspaucimobilis Uremesi nedeni ile anti-pseudomal 3. kusak
sefalosporine) degisiklik yapildi.On hastada klinik iyilesme olmamasi nedeniyle (3.
kusak sefalosporine), 17 hastada ise klinik kotiilesme olmasi nedeniyleantibiyotik
degisikligi yapildi. Bu 17 hastadan pnomotoraks ve invajinasyon/barsak perforasyonu
gelisen iki hastaya mekanik ventilator tedavisi uyguladi ve antibiyotik tedavisi
karbapenem-+glikopeptit olarak degistirildi. Digerlerinde 3. kusak
sefalosporintglikopeptid olarak antibiyotik degisikligi yapildi. Primerimmiin yetmezlik
hastalig1 ve sucicegi olan Oykiisi olan bir hasta 3.kusak
sefalosporin+aminoglikozit+asiklovir tedavisi aldi. Hastalarin aldiklar1 tedaviler Tablo
4.10’da gosterildi. Tekli ve miksenfeksiyonu olan hastalarda inhaleadrenalin/oral
prednisolon ve inhalesteroid (budesonid) kullanim sikligi sirasiyla %34,4 vs %51,1

p=0,056 ve %7,4 vs%14,9 p=0,146 olarak bulundu.

4.11. Mortalite
Calisma donemi boyunca ii¢ hasta (%1.2) ASYE nedeni ile kaybedildi. Birinci
hasta; dnceden saglikli 13 aylik agir bronkopndmoni tanili olup yatisinin ikinci giiniinde

solunum yetmezligi nedeni ile kaybedildi. Bu hastanin multipleks PCR sonucu PIV-3
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pozitif olarak geldi. Ikinci hasta; énceden saglikli ii¢ aylik agir bronsiyolit tamli olup
yatisinin liclincli  gilinlinde solunum yetmezligi nedeni ile kaybedildi. Hastanin
multipleks PCR sonucu negatif idi. Ugiincii hasta; iki aylik altta yatan kompleks kalp
hastalig1 bulunan (komplet AVSD) agir pndmoni nedeniyle yatirilmig hasta yatiginin 18.
giiniinde solunum ve kalp yetmezligi nedeni ile kaybedildi. Hastanin multipleks PCR

sonucu EV pozitif olarak geldi.

Tablo 4.10 Hastalarin Aldiklar1 Tedaviler

n, %
Amoksisilin/ klavulanik asit 35 (%14.3)
Sulbaktam/ ampisilin 88 (%35.9)
Seftriakson 20 (%8.2)
Sulbaktam/ ampisilin+ Klaritromisin 40 (%16.3)
Amoksisilin/ klavulanikasit+Klaritromisin 35 (%14.3)
Seftriakson+Klaritromisin 24 (%9.8)
Klaritromisin 1 (%0.4)
Antibiyotik tedavisi almayan 1 (%0.4)
Tedavi degisikligi 33 (%13.5)
Diger tedaviler
Oral prednisolon/adrenalin 94 (38.4)
Budesonide 23 (%9.4)
Oseltamivir 18 (%7.3)
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5. TARTISMA

Dinyada her y1l bes yasindan klgik 150 milyon ¢ocuk pndmoni tanist alira, 20
milyon ¢ocuk pndmoni nedeni ile hastaneye yatirilir ve iki milyondan fazla ¢ocuk da da
yasamint yitirir. DSO’ niin 2005 y1li raporuna gore, bes yas altinda, her y1l ortaya ¢ikan
10,5 milyon c¢ocuk 6liminin %19’undan pnomoniler sorumludur(59). Cocuklarda
gorulen ASYE’ lerin nedeni %50-%90 oraninda virGslerdir. ASYE nedeni olan virusler
RSV, influenza A ve B, PIV-1-2-3 ve AdV’dir. 2001’ den itibaren yeni viriislerin
respiratuvar enfeksiyonlarla iliskili oldugu belirlenmistir. Bu viriisler hMPV, SARS-
CoV, CoV- NL63, CoV- OC43, CoV- 229E, CoV-HKUL, PIV- 4, BoV ve PeV’ dir.
Solunum yolu patojenlerini saptamaya yonelik kullanilan geleneksel testler, viral kiiltiir
ve/veya IFA yontemi ile viral antijenin saptanmasini igerir. Viral kiiltiir altin standart
olarak kabul edilmesine ragmen, zaman alic1 oldugu i¢in hizli tan1 saglamaz. IFA ile
viral antijen saptanmasi hizl1 sonu¢ verir, ancak bazi viriisleri saptamada duyarlilig1
kisitlidir. Molekiiler yontemler ASYE tanisinda belirgin iyilesme yaratmistir. RT-PCR
testi solunum yolu virlislerini saptamada hizli, duyarli ve 6zgiil bir yontem olarak
kullanilmaya baslamistir. Bu yontem IFA ve kultire oranla %30-40 daha fazla viral
enfeksiyonun tanisini saglamasinin yaninda, klasik solunum viriislerine ek olarak IF ve
kiiltlirle saptanamayan BoV, CoV gibi daha yeni patojenlerin taninmasina da olanak
saglamistir (60). Sadece tek bir respiratuvar viriisiin tanisinda kullanilan monopleks RT-
PCR ile yapilan ¢aligmalarda duyarlilik ve 6zgiilligii sirasiyla RSV i¢in %94.4-100, RV
icin %91,3-100, influenza igin %98, PIV igin %95-100 ve hMPV igin %96-98.8 olarak
bildirilmistir (61). Daha yeni olarak gelistirilen multipleks PCR ile bir klinik 6rnekte,
bir testle ¢ok sayida respiratuvar viriis ayni anda belirlenmektedir. Monopleks PCR ile

FTD multipleks PCR’ nin karsilastirildig1 bir calismada FTD %92.2 sensitif ve %99.5
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spesifik bulunmustur (62). Ayrica dort farkli multipleks PCR testinin karsilastirildig bir
calismada benzer sonuglar alinmistir (63). Cocuklarda ASYE’ nin viral etkenini ortaya
koyan bu testlerin kullaniminin artmasi, antibiyotik kullanimmnin azalmasit ve
hedeflenmis antibiyotik kullanimini saglayarak antibiyotik direncinin 6nlenmesinde
yardimct olur. Ek olarak viral enfeksiyonlarin hizla belirlenmesi ile nozokomiyal
bulasin 6niine gegilebilir (64). Calismamizda duyarlilig1 ve 6zgiinliigli yiiksek olan bir
multipleks RT-PCR test paneli kullanilmstir.

Cesitli caligmalarda solunum yolu enfeksiyonu olan g¢ocuklarda viral etken
saptama orani %45.7 ile %92.6 arasinda bildirilmistir (64-68). Bu ¢alismada hastaneye
yatis gerektiren bebek ve kiiclik ¢ocuklarda %86 oraninda viral ajan belirlenmistir.
Viral- viral koenfeksiyon orani %19 olarak bulunmustur. Calismamizi olusturan hasta
grubunda 12 aydan kuguk ve oOzellikle 1- 3 ay arasinda bebeklerin gogunlugu
olugturmasi, viral etken saptama oraninin yiiksek olmasi ile iliskili olarak
diistiniilmiistiir. Benzer olarak, bes yas alti ¢cocuklar1 kapsayan diger ¢alismalarda da
viral enfeksiyonlarin yiiksek oranda saptandigi gosterilmistir (69-72). Cocuklarda bir
veya birden fazla viral etkenle koenfeksiyon gesitli ¢alismalarda %4- %33 olarak
bildirilmistir (64). Calismamizda en sik RV, takiben RSV ve CoV’ nin koenfeksiyona
neden olan viral etkenler oldugu saptanmistir. Viral koenfeksiyon paternlerinin
arastirildig1 ¢alismalarda farkli viral etkenler sorumlu bulunmustur. Cin’de 397 USYE
ve ASYE’ li ¢cocugun dahil edildigi bir calismada, ASYE olanlarda %25.9 koenfeksiyon
orani, PIV en sik etken, Almanya’da 254 USYE ve ASYE’ 1li cocukta %16.1
koenfeksiyon orani, RSV en sik etken, Tiirkiye’de USYE dahil 103 akut solunum yolu
enfeksiyonu olan 103 gocukta %20.6 koenfeksiyon orani, RSV en sik etken, Ispanya’da
884 ASYE’ li cocuk hastada %30 koenfeksiyon, BoV en sik etken olarak bulunmustur

(64,66,67,72). Cesitli respiratuvar viriis kombinasyonlar1 koenfeksiyonlardan sorumlu
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olarak bildirilmistir. RSV-hMPV ve RSV-RV kombinasyonlari ¢ocuklarda en sik
bildirilenler arasindadirr (73-75). Bizim c¢alismamizda da benzer olarak en sik
kombinasyonun  RSV-RV  koenfeksiyonu  oldugu  saptanmistir. ~ RSV-RV
kombinasyonunun sik olmasi, her iki viriisiin de pozitiflik oraninin yiliksek olmasinin
yaninda RV persistanst ile iligkili olabilecegi diislinlilmiistiir. RV ve BoV’ iin
nazofarinkste iki aya kadar kalabilecegi gosterilmistir (67,76). RSV-CoV
koenfeksiyonu caligmamizda, diger c¢aligmalara gore daha fazla ve ikinci siklikta
saptanmistir (66,69). Calismamizda sik saptanan kombinasyonlar arasinda olan RV-EV,
Isveg’ te yapilan bir ¢alismada en sik (%36.3) koenfeksiyon paterni olarak bulunmustur
(68). Almanya’da yapilan bir ¢alismada en sik belirlenen viriisler RSV ve BoV, en sik
kombinasyon olarak bulunmustur (67). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada en sik
belirlenen viriisler RSV, PIV, RV, AdV ve en sik koenfeksiyonlar RSV/PIV ve
RV/AdV olarak bulunmustur (64).

Respiratuvar sinsityal virlis tiim diinyada, 1liman iklimlerde RSV mevsimi olarak
bilinen sonbahar sonundan, ilkbahar basina kadarki donemde 6zellikle iki yas altindaki
bebeklerde ASYE nedeniyle hastaneye yatigin en sik viral nedenidir (64,76-78). ABD’
de her y1l 132,000 - 172,000 bes yasindan kiiciik, 100,000- 126,000, bir yasindan kiigiik
cocugun RSV enfeksiyonlari nedeniyle hastanede yattigi bildirilmistir (79).RSV’ nin
diinya genelinde bes yas alt1 ¢ocuklarda her yil 34 milyon respiratuvar hastaliga neden
oldugu ve bunlarin %10 unun hastaneye yatis gerektirdigi tahmin edilir (80,19). RSV
bes yas alt1 cocuklarda akut bronsiyolit olgularinin %40-90’ indan, iki yas alt1 pndmoni
olgularinin %50’ sinden sorumludur (82). Bu calismada ASYE nedeni ile hastaneye
yatan hastalarin yarisindan RSV’ nin sorumlu oldugu, siklik sirasina gore diger
etkenlerin RV, PIV, CoV, hMPV ve BoV oldugu bulunmustur. Mevsimsel kis

epidemileri sirasinda hastanede yatan akut bronsiyolitli ¢ocuklarda en sik belirlenen
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viral etkenin yaklasik %70 oraninda RSV oldugu, bunu yaklasik %3 ile %25 oraninda
RV veya PIV ve %3 ile %19 orani ile hMPV’ ninizledigi bildirilmistir (83). Benzer
bir¢ok calismada en sik etken RSV bulunmustur (68,84). Ancak calismanin yapildigi
yer, mevsim ve hasta popiilasyonuna gore ASYE etkenlerinin dagilimi farkli olabilir.
Cin’de 397 USYE ve ASYE’ li ¢ocukta yapilan bir ¢alismada ASYE’de en sik etkenler
RV (%27.86) ve PIV (%26.32) ve RSV%9.91 ve BoV %8.36 olarak daha diisiik siklikta
saptanmistir (66). Esas olarak soguk alginligi etkeni olan ve iist solunum yolunu enfekte
eden RV’ nin son zamanlarda alt solunum yolunda da replike olabildigi ortaya
konmustur (54). RV genellikle kopatojen olarak ASYE agirligini artiran bir faktor
olarak tanimlanmasina ragmen tek etken olarak bronsiyolit ve viral pndmoni etkeni
olarak da bildirilmistir (85,86). Calismamizda hastalarin yarisindan biraz fazlasinda
koenfeksiyon etkeni olarak saptanan RV’ nin hastalarin geri kalan yarisinda da tek
basina etken olabildigi bulunmustur. Bu sonuclar Tiirkiye’ de yapilan diger bir
calismada RV’ nin benzer sekilde tek basina yada koenfeksiyon olarak solunum yolu
enfeksiyonlarinda etken olabildigi bulgusu ile uyumludur (64). 2009 yilinda HINI
influenza A wvirlisi bir pandemiye neden olmustu. Bu silirenin disinda kalan
calismamizda bu viriisiin sorumlu tek influenza viriisii olarak tek basina ya da
koenfeksiyonlarla ASYE etkeni oldugu ortaya konmustur. Diger calismalarda da HIN1’
in pandemi disinda, ¢ocuklarda c¢aligmamiza benzer olarak diisilk oranlarda
hastaneyeyatis gerektiren ASYE etkeni oldugu bildirilmistir (76-78). Yeni tanimlanan
virtslerden olan BoV ASYE etkeni olarak dinya genelinde degisik oranlarda ASYE
etkeni olarak bildirilmistir. Calismamizda diger c¢alismalara benzer bir oranda
bulunmustur (66,87,88). AdV iliskili USYE orami yiiksek olmasma ragmen, ASYE
etkeni olarak sik bildirilmemistir (64). Ulkemizde yapilan calismalarda AdV iliskili

ASYE orani %3.4-10 bildirmistir (89,90). Bizim ¢alismamizda AdV iliskili ASYE orani
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¢ok daha diisiik bulunmustur. Calisma PeV iliskili ASYE tek olguda ve CoV-OC43 ile
koenfekte bulunmustur.U¢ aydan kiigiik bebeklerde nedeni bilinmeyen ates ve sepsis
etkeni olarak tammlanan PeV, Italya ve Ingiltere’de respiratuvar semptomlar:
olanhastanede yatan cocuklarda yapilan iki retrospektif calismada, %0.4 ve %1.2
oranlarinda etken olarak bulunmustur (91,92). Diger respiratuvar virlslerle
koenfeksiyon orani yiiksek oldugu igin, PeV’ in solunum yolu enfeksiyonlarindaki
gercek etiyolojik roliinii belirlemek zordur ve detayl ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Calismamizda viral etkenlerin dagilimi yas grubu agisindan incelendiginde etken
saptanan ve saptanmayan hastalarin yas ortalamalari ve tekli ve miks enfeksiyonu olan
hastalarin yag ortalamalar1 arasinda arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen RSV
saptanan olgularda yas ortalamasi en diisiikk ve BoV saptanan olgularda en yiiksekti. 12
ay alti bebeklerde RSV’nin neden oldugu ASYE’nin sik bir hastaneye yatis nedeni
oldugu ve bu hastalarinda ¢ogunlugunun 1-3 ay arasinda oldugu, 12-24 arasinda RV
sikliginda artma ve iki yasindan sonra BoV prevelansinin arttigi gozlendi. Tiirkiye’de
yapilan bir calismada, RSV ve RV pozitif saptanan hastalarin yas ortalamasiin diisiik
ve BoV ve CoV pozitif hastalarin yas ortalamasinin yiiksek oldugu, hMPV ve PIV
pozitif hastalarin yas ortalamasimnin benzer oldugu gosterilmistir (64). Malezya’ dan
yapilan bagka bir ¢calismada RSV enfeksiyonlarinin ii¢ yas alti ¢ocuklarda daha sik,
influenza A enfeksiyonlarinin ise her yas grubunu etkiledigi gosterilmistir (93).
Tiirkiye’ de yapilan akut bronsiyolitli iki yas alt1 62 bebegin degerlendirildigi bir
calismada RSV saptanan olgularda yas ortalamasinin en diisiik, BoV saptanan olgularda
ise en yiiksek oldugu goriilmiis, fakat hastalarin yaglari ile viral etkenler arasinda da
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (94). Bir baska ¢alismada ¢alismamiza
benzer sekilde BoV enfekte cocuklarin yas ortalamast RSV enfekte cocuklarla

karsilagtirildiginda  istatiksel olarak anlamli  yliksek bulunmustur (67). BoV
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seropozitiflik oraninin iki ay alt1 ¢cocuklarda %91.8 olmasi, dordiincii ayda en diisiik
seviyeye (%25) diismesi, ancak 48 ay iizerinde %85 iizerine ¢iktiginin gosterildigi bir
calismada 4-6 aydan kiiglik bebeklerin BoV’ a karst maternal antikorlar nedeniyle
korundugu ve enfeksiyonlarin ¢ogunun erken ¢ocukluk déneminde geg¢irildigi sonucuna
vartlmistir (95,96).

Solunum yolu enfeksiyonlarinda viral patojenlerin mevsimsel dagilimi iklim
kosullarina bagli olarak yillara ve bolgelere gore degisir. Calismamizda RSV nin kis
aylarinda, hMPV’nin kis sonunda, swHIN1 nin kis aylarinda, CoV’un kis ve ilkbahar
basinda, PIV’in yaz ve ilkbahar aylarinda, RV’nin kis ve ilkbahar basinda
yogunlastigiancak her mevsimde goriildiigii saptanmustir. Cin’ de yapilan bir ¢alismada
ASYE’ lerde RSV kis ve ilkbaharda, influenza sonbahar ve kis aylarinda, PIV yaz ve
sonbaharda, EV yaz aylarinda etken olarak saptanmis, RV i¢in mevsimsel dagilim
gosterilmemistir (66).Tirkiye’de calismamiza benzer sekilde mevsimsel dagilim
bildirilmistir (64).BoV enfeksiyonlarinin mevsimsel dagilimmin degerlendirildigi
calismalarda Kore’de bahar aylarmin sonlari- yaz aylarmin basinda, Cin’de kis ve
ilkbahar aylarinda pik yaptigi, Fransa’da Kasim- Mart aylar1 arasinda daha sik etken
olarak saptandigi, Kanada’da viriis aktivitesinin tiim y1l boyunca siirdigii bildirilmistir
(97-99). Bu c¢alismada BoV vakalarinin ¢ogunlugu Subat ve Kasim aylarinda
yogunlagmustir.

Bu calismada hastalara en sik bronkopndmoni, bunu takiben pnémoni ve
bronsiyolit tanilar1 konulmus, bronsiyolit, pndmoni ve bronkopndmoni olgularinda en
sik etken RSV olarak saptanmistir. Diger calismalarda RSV ve hMPV bronsiyolitle
iligkili, PIV ve influenzapnémoni ile iligkili bulunmasina ragmen ¢aligmamizda RSV ve
RV disindaki diger viral etkenlerin sayis1 az oldugu igin iliskili oldugu klinik tablolarla

ilgili yorum yapmanin zor oldugu diisiiniilmiistiir (97, ,100-102). Tiirkiye’de yapilan bir
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pediatrik c¢aligmada; RSV, RV ve hMPV’nin bronsiyolit ve bronkopndémonisi olan
hastalarda etken olarak saptandigi ve bu etkenlerin ASYE etiyolojisinde 6nemi
vurgulanmistir (64). Calismamizda RV pnomoni olgularmin yaklasik beste birinde
etken olarak saptanmasinin yaninda iki brongiyolitli, altt pnomonili ve 15
bronkopnémonili hastada tek patojen olarak saptanmasi RV’ nin ASYE iligkili olduguna
dair daha onceki ¢alismalari desteklemektedir (67, 103).

Calismamizda bogmaca benzeri oksiiriik etkenleri siklik sirasina gére RSV, RV,
PIV-3, CoV, BoV, swHIN1 ve PIV-4 olarak saptanmigtir. 1063 hastanin
degerlendirildigi daha eski bir ¢alismada bogmaca benzeri Oksiirligiin klasik olarak
bilinen klamidya, uUreaplazma etkenleri yaninda %10 oraninda RSV’ nin etken oldugu
viral kaltar ile saptanmigtir (104).1971
yilindayapilandigerbircalismadabogmacabenzeriklinikbulgulardanen ~ siksorumluolan
virusAdVolarakbulunmustur (105).
Ancakbogmacabenzerioksiiriigiinnedenlerininarastirildigibirmultipleks PCR
calismastyoktur.Calismamizdarespiratuvarviriislerinbebeklerdebogmacabenzerihastaliga
nedenolabildigigosterilmis olmasina ragmen,
respiratuvarviriislervedigermikroorganizmalarinroliiniiarastirandetayliarastirmalaraihtiy
agvardir.

Viriislerin neden oldugu alt solunum yolu hastaliginda klinigin agirhigi viral
etkenlere gore degisiklik gosterebilir. RSV ve RV enfeksiyonlar ile hastalik ciddiyeti
arasinda iliski oldugunu bildiren g¢aligmalar vardir (64,68). RSV ve influenzanin
karsilastirildigr bir calismada RSV’nin  %31.45 hafif, %51.61 orta, %16.94 agir
solunum yolu semptomlari ile seyrettigi, influenza A’nin %32.31 hafif, %53.58 orta,
%16.94 agir solunum yolu semptomlart ile seyrettigi gosterilmistir (93). Bizim

calismamizda RSV % 31.5 hafif, % 59.2 orta ve % 9.3 agir hastalik semptomlart ile
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seyretmistir. Calismamizda influenza klinik agirlik derecesi %83.3 orta agirlikta
bulunmustur. Influenza enfeksiyonunun orta agirlikta ASYE’ ye neden oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (64). PIV’ in diger etkenlerle karsilastirildiginda siklikla
hafif ve orta agirlikta seyrettigi gosterilmistir (64). Calismamizda da benzer olarakPTV
enfeksiyonlarin hafif veya orta agirlikta seyrettigi saptanmaistir. Viral koenfeksiyonun
hastalik ciddiyeti tiizerindeki etkisini degerlendiren baz1 c¢alismalarda hastalik
ciddiyetine etkisi olmadig1 gosterilmekle birlikte koenfeksiyonlarin daha ciddi
seyrettigine dair calismalarda mevcuttur (64,66,67,106-108). Tek basina RSV
enfeksiyonu ile karsilastirildiginda RSV ile birlikte viral koenfeksiyon sz konusu
oldugunda daha agir solunum yolu hastaligr gelistigi gosterilmistir (109). RSV-hMPV
koenfeksiyonlarinin tekli enfeksiyona gore daha ciddi seyrettigini gosteren ¢aligsmalar
olmasma ragmen, farkli olmadigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (75, 110-112). Bir
calismada BoV tekli ve koenfeksiyonlari arasinda da klinik ciddiyet agisindan fark
gosterilmemistir (95). Caligmamizda viral-viral miks enfeksiyonlarin hastalik agirlik
derecesini etkilemedigi saptanmistir. Ancak viral koefeksiyonlarin hastalik ciddiyetini
etkiledigini degerlendirmek i¢in daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Genel olarak WBC ve CRP, ASYE tanisinda ve mikrobiyolojik etkenin tahmin
edilmesinde degil, hastalik izleminde kullanilir.Ancak viral etkenlere gére WBC ve
CRP’ nin degerlendirildigi Tiirkiye’ de yapilan bir ¢alismada lokositoz ve CRP
yuksekligi AdV ve RV enfeksiyonlarinda istatiksel olarak anlamli bulunmustur (64).
Ispanya’ da yapilan bir calismada RV enfeksiyonlarinda RSV enfeksiyonlaria gore
daha yiksek WBC ve CRP degerleri goriilmiistir (72). Calismamizda hMPV
enfeksiyonlarinda CRP diger enfeksiyonlarindan yiiksek bulunmustur ve WBC
degerleri arsinda fark gozlenmistir. Tiirkiye’ de yapilan akut bronsiyolit nedeniyle

hastanede yatan 62 hastada tek viriisiin etken oldugu enfeksiyonlar ve koenfeksiyonlar
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karsilagtirildiginda WBC ve CRP diizeylerinde anlamli fark goriilmemistir (94).
Caligmamizda ise RSV’ nin koenfeksiyonla seyrettiginde WBC ve CRP degerlerini
yiikselttigi saptanmistir.

RSV’ nin diger etkenlerle karsilagtirildig1 bir ¢calismada RSV’ ye bagli ASYE
nedeniyle hastanede yatis siiresi, hastalik agirhig ile iligkili olarak diger viriislerden
daha uzun bulunmustur (68). Diger bir multipleks PCR c¢alismasinda; RSV’ ye ek
olarak RV, PIV iligkili hastanede yatis siiresi diger etkenlere gbre daha uzun
bulunmustur (64). BoV pozitif hastalarla negatif hastalarin karsilagtirildigi bir caligmada
pozitif olan hastalarin hastanede yatig siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir (95).
Calismamizda etkenlere gore hastalarin yatis siirelerinin  farkli olmadigi ve
koenfeksiyonun yatis siiresi uzatmadig1 saptanmistir..

Tiirk Toraks Dernegi toplum kdkenli pndmoni uzlast raporunda ii¢ aydan kiigiik
ASYE’ li bebeklerin hastaneye yatirilarak izlenmesi ve aksi kanitlanana kadar
bakteriyel pnomoni olarak kabul edilmesi onerilmektedir (59). Bakteriyel
koenfeksiyonlar %30’ a varan oranda viral ASYE’ ye eslik edebileceginden, baslangicta
antibiyotik verilmeyen hastalarda klinik bozulma gorilirse bakteriyel kopatojenden
siphenilmeli ve uygun tedavi baslanmalidir (2,66) Calismamizda bakteriyel
koenfeksiyon diisiik bir oranda saptanmasina ragmen genel 6nerilerin 15181inda hastalarin
hemen hepsi antibiyotik tedavisi almisti. Retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle viral
tanidan sonra klinisyenlerin antibiyotik tedavisini kesmemesi bu bulgudan sorumlu
olarak diistiniilmiistiir. Viral solunum yolu enfeksiyonu ile birlikte bakteriyel solunum
yolu enfeksiyonunu bildiren ¢alismalar ¢ocuklarda heniiz sinirhidir. Calismamizda kan
kiiltiirii ile bakteriyel siiperenfeksiyonun gosterildigi tiim hastalar RSV enfeksiyonu
tanist almisti. Bu, RSV enfeksiyonuoraninin yiiksek olmasi ile iligkili tesadiifi bir

bulgu olabilir. Bir ¢aligmada pndmoni nedeni ile hastaneye yatirilmis 884 hastada 20’
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sinde pozitif kan kiiltiirii ve bunlarin19’ unda S.pneumoniae bulunmus ve eslik eden

etken RSV ve influenzaA viris olarak saptanmistir (72).
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6. SONUCLAR

Duyarliligi ve ozgiinliigii yiiksek olan bir multipleks RT-PCR test paneli
kullanilarak, lay- 5 yas arastASYE nedeni ile hastanede yatan ¢ocuklar arasinda, 12
aydan kugik olanlarda ve ozellikle 1-3 ay arasinda %86 oraninda virislerin etken
oldugu gosterilmistir.Bunun nedeni muhtemelen hasta grubunda 12 aydan kiiciik ve
Ozellikle 1- 3 ay arasinda bebeklerin ¢ogunlugu olusturmasidir,

RSV, ASYE’ lerin yarisindan sorumludur. ASYE’ ye yol acan diger viriisler
siklik sirasina goreRV, PIV, CoV, hMPV ve BoV’dur. Viral- viral koenfeksiyon beste
bire varan oranda ASYE’ ye neden olabilir. RSV-RV koenfeksiyonunun birinci siklikta
olmast, her iki viriisiin de pozitiflik oraninin yiiksek olmasiyla iligkili olabilir,

RSV enfeksiyonu en sik bir yasindan once ozellikle 1-3 ay arasinda, RV
enfeksiyonu en sik 12-24 arasinda ve BoV enfeksiyonu daha ¢ok iki yasindan sonra
goruldr,

RSV kis aylarinda, hMPV kis sonunda, swHIN1 kis aylarinda, CoV kis ve
ilkbahar basinda PIV yaz ve ilkbahar aylarinda, RV kis ve ilkbahar basinda daha c¢ok
hastaneye yatis gerektiren ASYE nedeni olur,viral ASYE en sik bronkopnémoni, bunu
izleyerek pnomoni ve bronsiyolit klinik tablolarinda ortaya ¢ikabilir, ancak RSV ve RV
disindaki diger viriislerin sayis1 az oldugu spesifik viral etken ile iligkili oldugu klinik
kategoriler hakkinda yorum yapmanin zor oldugu diistiniilmiistiir,siklik sirasina gore
RSV, RV, PIV-3, CoV, BoV, swHIN1 ve PIV-4 bogmaca benzeri oksiiriige neden
olabilir,

RSV daha ¢ok orta, sonra hafif, influenza biiyik oranda orta, PIV daha ¢ok hafif,
sonra agirlikta hastalik tablosuyla seyredebilir.Koenfeksiyon hastalik ciddiyetini ve

hastanede yatis siiresini etkilemiyor olabilir,hMPV’ nin neden oldugu ASYE’ de
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ortalama CRP diger enfeksiyonlarindan yiiksektir.Tekli etkenlere gore beyaz kire
degerlerine bakildiginda etkenler arasinda fark wvardir. RSV koenfeksiyonla
seyrettiginde WBC ve CRP degerlerini ylikseltebilir,viral etkenler arasinda hastanede
yatig siiresi farkli degil,viral- bakteriyel koenfeksiyonu sik olmadigindan, hizli viral
tanidan sonra ampirik antibiyotik tedavisi kesilebilir. Hastaneye yatig gerektiren ASYE’
de, 6zellikle risk faktorii olanlarda ampirik olarak oseltamivir kullanilabilir, sonuglarina
varilmgtir.

Viral ASYE nin hizli ve dogru tanisi, &zellikle hastanede yatan hastalarda
gereksiz antibiyotik kullanimini Onlemek, hastane enfeksiyonlarina karst gereken
kontrol 6nlemlerini almak ve gerektiginde spesifik bir antiviral tedavisi olanlarda bu
tedavinin kullanilma olanag1 sagladigi icin onemlidir. Ayrica viral taninin ortaya
konuyor olmasi, bu konudaki bilgilerin artmasiyla yasa ve mevsime gore etkenin tahmin
edilmesini saglar. Bu nedenlerle hastanede yatan ASYE’ li bebek ve kii¢iik cocuklarda

multipleks RT- PCR ile spesifik tani olanaginin kullanilmasi onerilir.
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