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Toplum kokenli pnémoniler (TKP), bildirimi zorunlu hastaliklar grubunda olmamasi
ve genis kapsamli epidemiyolojik c¢alismalarin yapilmamasi nedeniyle giliniimiizde
hala en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olarak yerini almaktadir. Indirekt
immiinofloresan antikor yontemi (IFA) ile yapilan pndmoni ¢aligmalar1 sinirh sayida
kalmis ancak bu c¢aligmalarda verimli sonuglar elde edilmistir. IFA diger bircok
yontemden daha pratik ve giivenilir oldugundan giintimiizde 6zellikle bu yontem
tercih edilmektedir. Bu calismada TKP o6n tanmili hastalarda atipik etkenler
belirlenmistir ve etken sikligi, etkenlerin yasa ve cinsiyete gore dagilimi tespit
edilmistir. 31 (%15.9)’1 kadin, 64 (%32.8)’1 erkek, 96 (%49.2)’s1 cocuk ve 4 (%2)’1
yenidogan olmak iizere toplam 195 hasta ile calisilmigtir. Pndmoni 6n tanili
hastalarin serum Orneklerinden IFA ile IgM tiiriinde antikor tayini yapilmistir ve
atipik pndmoni etkenleri aranmistir. 106 (%54,4) hastada ¢esitli bakteriyel ve viral
etkenler tespit edilmis, 89 (%45,6) hastada hicbir etken tespit edilememistir. Tespit
edilen etkenler arasinda en fazla belirlenen bakteriyel etken Klebsiella pneumoniae,
en fazla belirlenen viral etken ise Adenovirls’diir. Etkenlerin tiimiine en fazla kis ve
sonbahar aylarinda rastlanilmis ve en sik 1-10 yaslar1 arasindaki kii¢iik ¢ocuklarda ve
50-60 yaslar1 arasindaki yaglilarda tespit edilmistir. Kullanilan ydntemin etken
tespitinde biiyiik olclide kullanigli ve yararli oldugu goriilmiistiir. IFA’nin hizl,
pratik, maliyeti diisiik, tanisal degeri yiiksek ve sensivitesi yiiksek bir yontem olup,
pnomoni etkenlerini belirlemede en uygun yontem oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Toplum Kékenli Pnémoni, IFA, Atipik Pnémoni.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA BY
INDIRECT IMMUNOFLUORESCENT ANTIBODY ASSAY

PELTEK Mige
M. Sc.In Biology
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet OZASLAN

November 2009, 49 pages

Nowadays community-acquired pneumonia is still the most important cause of
morbidity and mortality owing to not being in the group of obligatory notificatin
diseases and not doing overall epidemiologic workings. The studies about indirect
immunoflourescent antibody assay (IFA) have been limited number but the method
always has given efficient results. IFA is especially preferred today because of being
more pratical and reliable than many other methods. In this study, atyphic agents,
agent frequency, and agent’s distribution have been determined in patients with
initial diagnosis due to age and gender. It has been studied with total 195 patients
including 31 women, 64 men, 96 children and 4 neonatals. IgM type antibody have
been determined by indirect immunofluorescent antibody assay. In 106 patients,
bacterial and viral agents have been determined and no agents have been determined
in 89 patients. Klebsiella pneumoniae was the most determined bacterial agent and
Adenovirus was the most determined viral agent. All of agents have been determined
in winter and autumn and the most range of age was 1-10 ages and 50-60 ages
intervals. It was seen that the method was useful and anvantageous. It was
determined that IFA is quick, practical, low cost, high seroposivity and sensivity and
most appropriate method at determination for pneumonia agents.

Key words: Community-acquired pneumonia, indirect immunofluorescent antibody

assay, atyphic pneumonia.
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1. GIRIS

Pndmoni, her yas grubunda ve her toplumda sik rastlanan bir enfeksiyon hastaligidir.
Son yillarda goriilme sikliginin artmasi, 6nemli dl¢lide morbidite ve mortalite sebebi
olmasi, yillik insidans oranlarinin fazla olmasi ve tedavi maliyetlerinin yiiksek olusu
pnomoniyi son derece Onemli bir saglik sorunu haline getirmistir [1]. Etken
yelpazesinin siirekli degisimi pulmoner enfeksiyon sikligini arttirmistir. Ayrica
yanlis ve @e¢ tedavi sonucu artan antibiyotik direngliligi, alkolizm, organ
transplantasyonlar1 ve immiinsupresyona (bagisiklik baskilama) yol agan sitostatik
tedaviler (kanser tedavileri) gibi nedenlerle agir, tam1 ve tedavide ciddi sorunlara yol
acan pnomonilere sebep olmaktadir [75]. Tam1 ve tedavideki gelismelere ve tiptaki
teknolojik ilerlemelere karsin pnomoniler 6nemli bir saglik sorunu olmay1

siirdiirmekte ve yasami biiyiik olciide tehdit etmektedir.

Pnomoni akcigerdeki kiiciik hava keselerine yani alveollere solunum, damlacik ya da
enjeksiyon yoluyla ulasan mikroorganizmalarin birikmesi ve kan damarlarindan
gelen serumun bu bolgeye dolmasi sonucu olusan 6nemli bir alt solunum yolu
hastaligidir [1]. Pnomoni akcigerin bir veya iki lobunda goriilebilirken birkag lob ya
da loblar aras1 bolgede (interstisyel) goriilen 6nemli bir akut enfeksiyon hastaligidir.
Pnomoni; hastalik baslangicindaki Klinik tablo ve bu tabloya bagli uygulanan
tedaviler farkli oldugundan, yakin zamana kadar tipik ve atipik pndmoni olarak iki
farkli kisimda inceleniyordu. Ancak tant ve tedavi yoOntemlerinin gelismesi ve
dolayisiyla bu yaklagimin yetersiz kalmasi sebebiyle yeni bir smiflandirma

yapilmistir. Buna gére pnémoni;

1) Toplum Kdokenli Pnémoniler (TKP)
2) Hastane Kdkenli Pnémoniler

3) Bagisikligi Baskilanmis Pnomoniler olarak 3’e ayrilmistir.



Toplum kokenli pnomoni (TKP) bilinen belli bir bagisiklik problemi olmayan
kisilerde giinliik yasam sirasinda yani hastane disinda gelisen pndmonidir. TKP tan1
ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen hala diinyada en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. TKP’de fizik muayene bulgulart dogrultusunda akciger
grafisinde goriilen yama seklindeki gériiniim (Infiltrat, loblarda biriken édem) tam
icin yeterlidir. Pnomoni tanis1 konulan hastada, sorumlu mikroorganizmanin tespit
edilmesi gerekir. Mikroorganizmanin belirlenmesi i¢in mikroskobik inceleme, kiiltiir
hazirlama (kan ve balgam kultirt), mikrobiyolojik ve serolojik testler yapilir.
Hemaglitinasyon testi, kompleman fiksasyon testi (CF), Partiktl Aglatinasyon (PA),
Bronkoalveolar Lavaj (BAL), ELISA, direkt floresan antikor testi (DFA) ve indirekt
immunofloresan antikor testi (IFA) serolojik testlerden bazilaridir [1,5,6,47,48,49].
Ozellikle viral pndmoni etkenlerinin tanisini koymak oldukga glictir. Bu solunum
viriislerinin tanisinda yaygin olarak huicre kilttrd yontemi uygulanmaktaydi. Ancak
bu yontem c¢ok zaman aldig1 ve ileri laboratuvar teknikleri gerektirdigi igin
ginimizde ancak referans laboratuvarlarda uygulanabilmektedir. Bu etkenlere
yonelik tan1 daha ¢ok serolojik yontemlerle konulabilmektedir. Bu yontemlerin
basinda IFA ve ELISA gelmektedir. Ozellikle IFA ile hizli tan1 koymak miimkiindir.

IFA; hasta serumundaki antijene baglanan antikorun floresan kapli baska bir antikora
yani imminoglobuline (anti-antikor) baglanmasi sonucu floresan mikroskop altinda
parlamasiyla, aranan etkenin tespit edilmesine dayanan bir histokimyasal laboratuvar
boyama teknigidir. Bu yontemde iki ¢esit antikor kullanilir. Biri primer antikor da
denilen aranilan antijene karsi kullanilan antikor, digeri sekonder (indirekt) antikor
da denilen primer antikoru taniyan floresan kapli anti-antikordur. Sekonder antikor
kompleman sistemin bir iiyesi olan ve akut donemde en yiiksek degerine ulasan
immunoglobulin M (IgM)’dir. IFA, ELISA koken alinarak ve antijen-antikor
birlesmesine dayanilarak gelistirilmis bir yontemdir. Antijen-antikor birlesmesi
spesifik bir olaydir. Fakat birbirine benzeyen gruplar arasinda da birlesme olabilir.
Buna c¢apraz reaksiyon adi verilir. Kimyasal bir olay olup, bu birlesmede kovalent

olmayan baglar rol oynar. Antijen ve antikor molekull tam olarak reaksiyona girer



ve birlesen molekiiller parcalanmazlar. Reversibl bir olaydir. Bu yOontem birgok
hastaligin tanisinda kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda pnémoni, HIV ve SARS gibi

onemli hastaliklar bulunmaktadir.

Immiinofloresan teknigi gercek anlamda 1941 yilinda Albert Hewett Coons ve kolej
arkadaglar1 tarafindan kesfedilmistir. Ancak Coons bu teknigi gelistirdiginde bu
teknikle ilgili 300 kadar yapilmis ¢alisma vardi. 1930-36 yillart boyunca Reiner
(1930), Bronnfenbrenner (1931) Marrack (1934) ve Eagle (1936) gibi arastirmacilar
antikor proteinlerini antijenle reaksiyona girme kapasitesine zarar vermeden basit
kimyasal yapilarla birlestirmeyi basardilar. 1942 yilinda Coons ve arkadaslar
antikoru floresan izosiyanat ile birlestirebilen ve bu bilesimi spesifik bir
histokimyasal boya olarak kullanan bir metod gelistirdiler. Yine 1942’de Coons ve
arkadaglar1 bu yeni metodu ilk defa fare dokularindaki ponomokoklarin yerini
belirlemek i¢in kullandilar. 1954 yilinda Weller ve Coons viriislerin floresan
boyanmasinda bir metot gelistirdiler. Bu metoda gore; antiserumu enfekte dokuya
direk uygulamak yerine, 0nce antijenle insan immiinoglobulini birlestirdiler, daha
sonra bu komplekse isaretlenmis bir anti insan gama globulini eklediler. Boylece
antijen immiin kompleksin alt katmani, isaretlenmemis antikor orta katman ve
floresan antikor iist katmani olusturdu. Bu teknik floresan boyamada indirekt metot
olarak kabul edildi. 1958 yilinda Carter ve Leise tarafindan bakteriyel boyama igin
uyarlandi [11]. 1963’de lupus eritematozus lezyonlarinda ilk defa 1gG ve C3
tanimlanmistir. 1964 yilinda Beutner ve Jordon indirekt immunofloresan teknigini
pemfigus (bir ¢esit deri hastaligl) hastalarinin serumunda antikorlar1 géstermek igin

kullandilar [60].

Immunofloresan tekniklerde kullanmlan floresan boyalara fluorokrom adi verilir.
Fluorokromun antikorlara baglanmasi isaretlenmis antikor yonteminin temelidir.
Simdiye kadar en yaygin kullanilan iki fluorokrom; floresin izotiyosiyanat (FITC) ve
rodamin izotiyosiyanat (TRITC)dir. Floresin sarimtirak yesil bir 1sinima sahiptir.

Rodamin ise kirmizimsi turuncu renktedir. Bu fluorokromlar diger fluorokromlara



gore daha parlak ve verimli olduklarindan tercih edilmistir. Ayirca floresin rodamine
gore daha avantajlidir. Bunun sebebi; floresin ve rodaminin ayni parlakliga sahip
olmalarina ragmen go6ziin kirmizimsi turuncudan ¢ok elma yesiline daha duyarh
olmast ve kirmizi otofloresansin (otofloresans: herhangi bir boya verilmeksizin
gozdeki yapilardan floresan 151k yayilimi) dogada yesil otofloresansdan daha yaygin
olmasidir [21].

Daha sonraki yillarda immiinofloresan teknik gelistirilmis ve farkli yontemler
denemistir. Bunlardan birka¢ immiinolojik reaksiyon dizisinden yarar saglanmistir.
Bu yontemler:

1. Coons’un orijinal prosediriine gore; floresan kapli antikor c¢ozeltisi antijen
iceren preparata muamele edilir. Antijen antikor kompleksi olusur. Bu
prosedur direkt imminofloresan (DFA) teknik olarak adlandirilir.

2. Antijen igeren preparat once isaretlenmemis spesifik antiserumla muamele
edilir. Sonucta olusan antijen-antikor kompleksi floresan kapli spesifik
antikorla muamele edilerek floresan 151k altinda goriiniir hale gelir. Bu
prosedir IFA teknigi olarak adlandirildi. 1954 yilinda Weller ve Coons bu
prosediirii ilk defa tanimladilar. Watson ise ilk defa bu yontemi Coons’un
laboratuvarinda uyguladi. IFA tek bir konjugat kullanarak verilen Grnegi
farkli antiserumlarla ¢alismay1 miimkiin kilar. Bu prosedir DFA yonteminden
daha duyarli ve kolay kontrol edilebilir bir yontemdir. IFA floresan antikor
yontemleri iginde en fazla yararlanilan yontemidir.

3. Diger bir yontem olan kompleman boyama yontemi Goldwasser ve Shepard
tarafindan bulundu. Bu teknige gore; 56 °C’ de 30 dakika isitilarak
kompleman aktivasyonu yikilan bir serum, kompleman yoénunden zengin ve
genelde serolojik reaksiyonlarda kompleman kaynagi olarak kullanilan kobay
serumu ile karigtirilir ve daha sonra antijenle birlesmesi saglanir. Antijen,
antikor ve kompleman kompleksi kobay serumundaki florasan kapl antikor

sayesinde slayt Uzerinde gorindr hale gelir. Goldwasseer ve Shepard bu



reaksiyonun IFA’dan daha duyarli oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu

yontem cok fazla islem i¢erdigi i¢in lizumsuz bulunmustur.

IFA pndmonide ilk kez 1944 yilinda Eaton ve arkadaslari tarafindan primer atipik
pnomonide etyolojik ajanlarin gOsterilmesi icin kullanilmigtir [17]. 1955 ve
sonrasinda Liu ve Eaton, Liu ve Liu ve Heyl yaptiklar1 ¢aligsmalarla viral pndmoni
antijenlerini IFA ile gosterdiler [47-49]. Ayrica Liu, Eaton ve Heyl yaptiklar
calismada pnomoni i¢in yapilan soguk agliiniitasyon testi ile IFA’y1 karsilagtirmislar
ve sonugcta [IFA’nin daha duyarli, 6zgiil ve giivenilir bir test oldugunu gostermislerdir
[48]. 1957 ve daha sonrasinda ise yapilan ¢alismalarla IFA’nin bakteriler i¢in de

spesifik bir yontem oldugu ortaya konmustur.

Zamanla IFA yontemi gelistirilmis ve yaygin bir bigimde kullanilmaya baslanmistir.
Bir¢ok hastaligin tanisinda onemli sensitivite (duyarlik) ve spesifite (6zgullik)
gosterdigi ozellikle bazi bakteri ve virlisler i¢in 6zgiil bir metod oldugu yapilan
calismalarla kanitlanmis ve sonucta IFA gilinlimiizde onemli bir yontem haline
gelmisgtir. 1968 yilinda McQuillin ve Gardner tarafindan RSV i¢in en hizli ve duyarh
yontem kabul edilen IFA’y1, Legionella pneumophila ve Chlamydia pneumoniae icgin

de 6zgul yontem olarak kullandilar [45].

IFA yonteminin en 6nemli 6zelligi 6zgiilliigiiniin yiiksek olusudur. YUksek 6zgiilliige
sahip olan IFA, eger diisiik 6zgiilliikk gosterirse bunun iki nedeni vardir. Bunlardan
birincisi konjugata boyanin baglanamamasi, ikincisi ise antiserum icindeki
immiinolojik ¢apraz reaksiyon (iki farkli antijen tarafindan antijenik belirteglerin
paylasilmasi) diistik 6zgiilliige neden olur. En diisiik sensitivite sinirt 1958 yilinda
Pressman tarafindan hesaplanmis ve radyootografik teknikten 20 000 kat daha
duyarli bulunmustur [11]. Sonug olarak bazi1 dezavantajlarina ragmen IFA medikal

ve biyolojik arastirmalarda yeni ve ilging olanaklar sunabilen gii¢lii bir yontemdir.



1.1. Pndémoni Patogenezi:

Normalde steril olan ve akciger savunma sistemi tarafindan korunan akciger dokusu
solunum, damlacik ve kan yoluyla ulasan ve konak defansini asan viriilan

mikroorganizmalarla enfekte olur ve pnomoni gelisir.

TKP patojenik olarak siniflandirilirsa 3’e ayrilir:

1. Lober Pnémoni (Alveolar Pnomoni): Akcigerin biitiin bir lobunda goriiliir.
Pnomokoklar sebep olur.

2. Lobuler Pnémoni (Bronkopnémoni): Mikroorganizmalar yer yer odaklar
halindedir ve bronglar1 da tutmuslardir. Genelde ¢ocuk ve yaslhilarda goriliir.
Bogmaca, grip, difteri, kizil, tifo gibi hastaliklarin sonrasinda meydana gelir.

3. Intertisyel Pndmoni (Viral Pnomoni): Alveollar arasindaki interstisyel bag

dokusunu tutulumudur. Akciger grafisinde buzlu cam goériintimiindedir.

TKP’de kulugka siiresi etkene gore degismektedir. Bakteriyel pndmonilerde 36-72
saat iken, viral pndmonilerde 4-5 gun hatta bir hafta strebilir [78,80].

1.2. Pnémonide Epidemiyoloji:

TKP’nin tek etkeni enfekte insanlardir. Pndmoni etkenleri hava yoluyla (aspirasyon)
yayilabildigi gibi damlacik yoluyla (inhalasyon) ve kan yoluyla da (hematojen)
yayilabilir. Ozellikle askeri kisla, okul, toplu tasima araglar1 ve bakimevleri gibi
insanlarin yogun olarak bulundugu kapali ortamlarda kolaylikla yayilabilmekte ve
salginlar olusturabilmektedir. Y1lin her mevsiminde gorulebilir, 6zellikle sonbahar ve
kis aylarinda yakalanma riski ve goriilme siklig1 artar. Bunun en dnemli sebebi;
kapali ve kalabalik ortamlarin inhalasyon yoluyla enfeksiyonun dogrudan gecisi
arttirmasidir. Ciinkii kis aylarinda soguk hava sebebiyle kapali ortamlarda bulunma
orani ve dolayisiyla kalabalik artmaktadir. Ancak ki aylarinda daha sik goriilmesine

ragmen yilin her mevsimi goriilebilen tek enfeksiyon hastalifi olma ozelligine



sahiptir. Yasami tehdit eden o6liimciil bir hastalik olup, tedaviyi maliyeti korkung
boyutlara ulasabilir. Amerika’da tiim 6lim nedenleri arasinda altinci sirayi,
enfeksiyonlara bagli 6liimler arasinda ise ilk sirayr almaktadir [1]. Diinya saglik
Orgutii (WHO)’niin verilerine gore diinyada her yil her 1000 kisiden 10-15’i
pnomoniye yakalanmaktadir. ABD’de yilda 5.6 milyon kiside TKP olustugu ve
bunlarin 1.1 milyonunun hastanede tedavi gerektirdigi hesaplanmaktadir [5].
Tiirkiye’de her yil Saglik Bakanlig istatistiklerine gore yaklasik 90 000 pndmoni
vakas1 goriilmekte ve 2500 civarinda kisi hayatin1 kaybetmektedir. Ancak Turkiye
icin gercek rakamin ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmekte ve yaklagik 500 000 kisinin
her y1l pnomoniye yakalandigi bildirilmektedir [1].

Altta yatan hastaliklar TKP riskini arttiran énemli etkenlerdir. Ornegin; KOAH
(kronik obstruktif akciger hastalig1), malignite, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi, kronik akciger hastaligi, kistik fibroz, brongektazi,
karaciger hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, bobrek hastaligi gibi hastaliklar
pnomoni olusumuna zemin hazirlar ve yakalanma riskini arttirir. Ayrica splenektomi,
alkolizm, malniitrisyon, huzurevinde yasama gibi etkenler de hastalik riskini arttirir

ve hastaligin daha agir seyretmesine sebep olur [12].

TKP 6zellikle kuclk cocuklarda, yaslilarda ve hamilelerde biyiik bir risk faktoridar.
Yaglhilarda ve cocuklarda yillik insidans (goriilme sikligl) ve iyilesme donemi
erigkinlere gore ¢ok daha fazla olup yakalanma riski de yetiskinlere gore oldukca
yuksektir. Cocuklarda genelde 2-5 yas arasi ve yaslilarda 50- 60 yas aras1 daha sik
goriilmekte ve hastalik daha agir seyretmektedir [40].

Pnémoni yaglilarda hastane dist gelisen enfeksiyonlarin en tehlikelisi ve oliimciil
olamidir. Yashlarda cevre kosullari, beslenme bozukluklari, sigara, antidepresan
ilaglar, yaslanmaya bagl fizyolojik degisiklikler ve toplu yasam enfeksiyona zemin
hazirlayan O6nemli nedenlerdendir. TKP en sik yalniz yasayan yaslilardan ¢ok

huzurevleri veya bakimevlerinde yasayanlarda daha sik gorulir. Huzurevlerinde



yasayan yaslilarda Klebsiella suslari ilk sirada hastalik etkenidir [15]. Yaslilarda
mortalite h1z1 geng hastalara gore iki kat fazladir. Ozellikle 65 yas ve iizeri kisilerde
Oliim oran1 geng eriskin ve cocuklarda daha yliksek oldugu yapilan bir¢ok ¢alisma
sonucu tespit edilmistir. Yasli pndmonisinde mikrobiyolojik tan1 genglere gére daha
diisliktiir. Yaglilarda en sik goriilen pnémoni etkeni H. influenza en sik viral etken ise
Influenza virusudir [15]. Yash popullasyonda pnémoni gorilme sikligi, yaslilardaki
farinks ve orofarinkste kolonize olmus, gereksiz antibiyotik kullanimi yiiziinden
diren¢ kazanmis virlilan ya da viriilan olamayan bakteri florasinin bulunmasi,
bagisiklik sisteminin zayiflamasi, altta yatan hastaliklarin bulunmasi ve fiziksel
aktivitenin azalmas1 gibi nedenlerle yiiksektir [43]. Immiin sistemin zayiflamasiyla
IgM yaniti azalan yaghlarda en ¢ok T lenfositleri nicelik ve nitelik yoniinden
etkilenir [15]. B lenfositlerinden daha ¢ok zayiflayan T lenfositlerinin yani sira
alveolar makrofajlarda da fonksiyon kaybi olabilir. Ancak konak defansindaki bu

zayiflamanin pnémoni insidansi ve mortalitesini artti§1 yoniinde bir bulgu yoktur.

Pnémoni ¢ocuklarda goriilen enfeksiyon hastaliklart iginde en oliimciil olanidir.
Ozellikle 5 yas alt1 cocuklarda biiyiik risk olusturur. Anneden ¢ocuklarina gecen IgG
sinifi antikorlar bircok bakteri ve virlise karsi korunma saglarken, IgM antikorlar
gecmedigi icin yenidogan bazi mikroorganizmalara karsi savunmasizdir. Bu yiizden
ilk Uc¢ ayda pnémoni gorilme olasiligr yiiksektir. Gliniimiizde gelisen tani1 ve tedavi
yontemleri sayesinde c¢ocuklarda pndmoni savasmasi kolay, onlenebilir ve kolay
tedavi edilebilir bir enfeksiyon hastaligi haline gelmistir. 2001 yilinda 5 yas alt1
cocuk Oliimleri yilda 5 milyon iken 2009 yilinda bu oran 2 milyona gerilemistir
[4,82]. Bu oran diisik ekonomik ve toplumsal durumdan kaynaklanmaktadir.
Cocukluk pnomonilerinde ¢ocuklarin %20-60’inda etken saptanamamaktadir. 5 yas
alt1 gocuklarda en sik viral etkenler goriiliirken, daha biyik ¢ocuklarda Mycoplasma
pneumoniae’ye sik rastlanir[16].

TKP olgularinda; tan1 ve tedavi rehberlerinin biiyiik katkisi olmaktadir. Bir ¢ok
olguda erken tam1 yapilamadigi icin tam1 ve tedavide bu rehberlerden

yararlanilmaktadir ve bu yolla mortalite riski ve oran1 diigmektedir. Bu yilizden



pndmonili hasta i¢in tani ve tedavi rehberlerinden yararlanmak ve tani konana kadar
uygun tedavi yontemi bu rehberler araciligiyla belirlemek hasta i¢in ¢ok yararl bir
yaklasim olur. ABD, Kanada, Latin Amerika, Ingiltere, Ispanya ve daha birgok
Avrupa iilkesinde kendi gelistirdikleri ve kullandiklar1 tani1 ve tedavi rehberleri
bulunmaktadir [5,9,52,53,54,58,62,63]. Ulkemizde de faydalamlmakta olan
hazirlanmis rehberler mevcuttur. Bu calisma; elde edilen sonuglarin ve belirlenen
etken goriilme sikliginin, olusma siiresinin, yasa goére dagiliminin ve etken
cesitliliginin tan1 ve tedavi rehberlerine bir kaynak olusturmasi agisindan faydali
olabilecegi ve rehberlere zemin hazirlayabilecegi goriisiiyle yola ¢ikilarak

hazirlanmastir.

1.3. Pndmonide Etyoloji:

TKP olgularinda bir¢ok bakteriyel, viral, fungal ve protozoal patojen pnémoniye
sebep olabilir. En fazla gorilen bakteriyel etken Streptococcus penumoniae olup,
atipik etkenler arastirildigindan bu calismada yer verilmemistir. S. pneumoniae’den
sonra en sik goriilen bakteriyel etken Haemophilus influenza’dir. Bunu Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve Legionella pneumophila izler. En sik
gorilen viral etken ise Respiratuar Synsisyal Viriis (RSV)’ diir. Ozellikle bebeklik
doneminde viral pnédmoninin en sik nedeni RSV dir. Hastaligin siddeti gocugun yast,
immiin durumu, cevresel faktorler (kalabalik ortam) ve mevsim (kis mevsiminde
siktir) gibi faktorler tarafindan etkilenir [30]. Diger viral etkenler Influenza A ve B,
Adenovirls ve Parainfluenza virusleridir. Bazi olgularda birkag bakteri etkeninin ya
da birkag virlis patojeninin ya da hem viris hem de bakteri etkenlerinin birlikte
bulundugu ve sik karsilagilan miks patojenlerde gorulebilir. Genelde tek virls
etkendir. Ancak %5-20 oraninda birden fazla viris izole edebilir. Birden fazla etken
(miks enfeksiyon) goriilme sikligi %8-30 gibi bir orandir. Genellikle viral ve
bakteriyel enfeksiyon birligi goriilmekle beraber son yillarda ikili bakteri
enfeksiyonu (S. pneumoniae ve M. pneumoniae gibi) goriilme orani artmistir. Tan1

yontemlerinin yetersiz olmasi ya da uygun tani yontemlerinin se¢ilememesi tedaviyi



geciktirmekte, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. Etyoloji ve prevalansi yildan

yila ve cografik ozelliklere gore degisir.

Gunlmduzde ileri tam1 olanaklarina karsin TKP’de etkenlerin tiimiinii saptamak
miimkiin olmamaktadir. TKP olgularinin % 50°den fazlasinda spesifik etken tespit
edilememektedir. Oysa, TKP olgularinda, miimkiin olan en kisa siirede tan1 koymak
ve sonrasinda en az ilk dort ve sekiz saatte dogru tedaviye baslamak mortaliteyi
azaltmaktadir [66]. Yasli popiilasyonda sik goriilmesi, bircok hastada eslik eden
onemli hastaliklar olmasi, yanlis tedavi sonucu antibiyotik direncinin artmasi ve
immiinosiiprese (bagisikligi baskilanmig) hastalarin ¢ogalmasi etyolojik etkenlerin
sikliginda ve tiirlinde degisikliklere yol agmustir [1]. Ayrica respiratuvar virisler
farkli yollarla bulastig1 icin (temas, kiiclik veya biiylik damlacik) tanilarinin kisa
stirede konmasiyla nozokomiyal enfeksiyonlarin da dniine gecilmis olacaktir. Ancak
tan1 yontemlerini uygulamak ic¢in gereken siire (antikor olusumu) tan1 ve dolayisiyla
tedaviyi geciktirdigi i¢in ciddi morbidite ve mortalite sorunlar1 yasanmaktadir. Bunu
onlemek i¢in baslangi¢ olarak empirik tedavi uygulanmakta, ancak bu tedavi yanlis
antibiyotik sec¢imi yliziinden tedaviye yanitin gecikmesine ve mikroorganizmalarin
diren¢ kazanmasina neden olmaktadir [80]. Bu yuzden erken tani i¢in en pratik ve en
hizli tan1 yonteminin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. IFA’nin yapilan bir¢ok ¢alismada
[7,12,13,24,31,43,68] pnémoni tani yOntemleri arasinda en hizl, pratik, Ozgiil,

duyarli ve gilivenilir bir test oldugu kanitlanmistir.

Pnomoni etyolojisi i¢in kanita dayali bir yaklasim c¢ok zordur. 100°den fazla
pnomoni etkeni vardir ve bunlarin hemen hemen hepsi en azindan ilk seferinde
pulmoner dokudan izole edilmistir. Ancak buradaki en biiyiik sorun her seferinde
akciger dokusu elde edilemeyecegidir. Bu yilizden etyolojik bir teshis yapmak i¢in
kan, balgam, ve plevral siv1 kiiltiirlerine ve serolojik test sonuglar1 uygulanmistir.
Kan kiiltiirii pnémonili hastalarin sadece %6-10’nda pozitif sonug verir ve plevral
stv1 sadece agir plevral efiizyon bildirimili hastalardan elde edilir. Balgam kiiltiirti

icin balgam hastalarin sadece ligte birinden elde edilir ve balgam agiz boslugundaki
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kolonize mikroorganizmalar arasindan gegerken, en iyi ihtimalle pndmoni etkeni

olarak tahmin edilen bir patojen balgamdan ayrilip, izole olabilir [22].

TKP’de tiim tanisal olanaklarin kullanilmasina ragmen %350’ye yakin olguda etken
izole edilebilmektedir. Bunun nedeni tiim potansiyel patojenleri degerlendirebilen bir

tan1 testi olmamasi ve her testin bazi eksiklerinin bulunmasidir.

Ancak bu caligmada kullanilan IFA yodntemi aym1 anda birgok etkeni tespit
edebilmekte ve etkenleri buyiik bir oranda saptayabilmektedir. Erken ve etkili tanida
bircok yonteme gore daha pratik bir yontem olarak pnomoni i¢in etkili bir tani
yontemi olarak yer almaktadir. Ozellikle viral ajanlarm hizli tanimlamada potansiyel
degere sahip oldugu yaygin bir sekilde diislinlilmesine ragmen hala rutin tani araci

olarak kullanilmamaktadir [24].

Etyolojik olarak pnodmonliler ikiye ayrilir:

1.3.1. Bakteriyel pnémoniler

TKP’de ¢ok cesitli mikroorganizmalar gorev almaktadir. Bunlarin basinda bakteriler
gelir. Bakteriyel pnémoni ¢ok viriilan bakteriler tarafindan gelisebilecegi gibi saglikli
bireylerin orofarinksinde kolonize olmus normal bogaz florasindaki patojenlikleri

diisiik bakteriler tarafindan da gelisebilir.

Bagisiklig1 baskilayici tedaviler ya da ilaglar sebebiyle imminslprese hastalarda,
bagisikligr tam gelismemis ¢ocuklarda ve bagisikligi zayiflamis yaslilarda kolay
gelisir. Bu yilzden en sik yaglilarda ve cocuklarda goriiliir. Bakteriyel pnémoni
goriilen ¢ocuklarda genelde Onceden gegirilmis viral enfeksiyon Oykiist bulunur.
Viral ajan akciger savunma mekanizmalarin1 zayiflatarak bakteriyel pnomoni
gelisimine zemin hazirlamigtir. Pndmoni her zaman konak savunmasinin kusurlu

olmasindan dolay1 ortaya c¢ikmaz, epidemiler ve pandemiler sonucu da pndomoni
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gelisebilir. Ancak pnomonilerde akciger bagisiklik sistemlerinin biri bozuktur. Bazi
durumlarda belli bir konak savunmasi kusuru, 6zgiil bir pndmoni ¢esidine neden

olabilir. Kulucka siiresi 3-4 giindiir. Bazen 21 giine kadar uzayabilir [78,80].

En sik goriilen bakteriyel pnomoni etkenleri S. pneumoniae, H. influenza, K.
pneumoniae ve atipik etkenler olarak bilinen M. pneumoniae, C. pneumoniae ve L.

pneumophilla’dir.

1.3.2. Viral Pnodmoniler

Viral pnémoni etkenlerinin ¢ogu RNA viriisleri olup en sik ¢ocuklarda goriiliir. RSV
bebeklerde en sik goriilen viral pndmonidir. Viral pnémoniler genellikle yogun bir
sekilde kis aylarinda gorulur. Eriskinlerde hastaneye yatig sebebi iken ¢ocuklarda,
yaslilarda ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarda 6liimciil olabilir. Kulugka siresi viral

ajana ve hastaya gore degisir. Genelde 18-72 saat gibi kisa bir siirede gelisir [78,80].

Son zamanlarda toplumda goriilen viral pndmoni siklig1 giderek artmaktadir. Bunun
sebebi bagisiklig1 baskilanmis hastalarin artmasi, bagisiklig1 baskilayan hastaliklarin
artmas: (HIV, Hepatit B, kanser gibi), ekonomik yetersizlikler yiiziinden yasam
kalitesinin diismesi gibi nedenlerden bir veya birkaci olabilir. TKP’de viral etkenler
hastalarin % 8’inden sorumludur. Viral ve bakteriyel ajanlarin birlikte bulundugu

hastalarin orani1 ise % 51 civarindadir [45,55].

Viral pnémoni etkenleri genelde damlacik yoluyla yayilmakta ve 6nce tist solunum
yoluna yerlesmektedir. Silyali hiicrelerde ¢cogalan viral ajanlar komsuluk yoluyla alt
solunum yoluna gecerek pnoémoniye neden olur. Viral pnémoni sonrasinda akciger
dokusunda meydana gelen hasar ve immiin sistemdeki zayiflama sonucu bakterilerin
0 bolgeye yerlesmesi ve ¢ogalmasi kolaylasir. Bu yiizden siklikla viral pnomoni
sirasinda ya da sonrasinda bakteriyel pnomoni gelistigi goriiliir. Viral pnomoniyi

bakteriyel pnodmoniden ayirt etmek zordur. Ancak viral pnomoniler daha yogun
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olarak epidemilere yol actigindan bu gibi durumlarda viral ajan varlig
diistiniilmelidir. En sik karsilasilan pnomoni etkeni viriisler; RSV, Influenza A,
Adenovirls, Parainfluenza 1-3, Influenza B virusleridir [34,35,37]. Virlslerin
goriilme siklig1 yasa ve mevsime gore degismektedir. Ozellikle 5 yas alt1 ¢ocuklarda
sik rastlanan viral pndmoni etkenleri mevsim olarak en sik bahar ve kis aylarinda

goraldr [4,8,16].

Viral pnémoni tanisinda kiiltiir yontemi zor, zahmetli ve fazla zaman aldigindan
genelde serolojik testler tercih edilmektedir. Yaygin kullanilan ELISA ve IFA
yontemleri ile 2-3 saat i¢inde kesin tan1 koymak mumkindir. Gulvenilir, pratik ve
hizli bir yontem olmasi sayesinde IFA yontemi viral ¢alismalarda genis caplh
kullanima sahiptir. Viral pndmoniler i¢in rutin bir test olarak uygulanacak diizeyde
olup duyarlilig1 oldukga yiiksektir. IFA duyarliligt RSV ve Influenza B igin %87-93,

Adenovirils ve Parainfluenza virls icin %51-67 olarak bildirilmektedir [24].
Bu calisma TKP 6n tanili hastalarda etkenlerden bazilarini belirleyerek hem lokal

epidemiyolojik bir veri olusturmak ve hem de kolay uygulanabilen bazi testlerle

etkenlerin cogunun saptanabilecegine vurgu yapmak amaci ile yapildi.
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2. KAYNAK OZETLERI

Atipik pnomoni etkenlerinin laboratuar tanis1 Yilmaz tarafindan derlenmistir [83].
Pnémoni tanisi i¢in glinlimiize kadar bir¢ok tani yontemi uygulanmistir. Bunlarin en
basinda kiiltlir yontemi gelmektedir. Kiiltiir yontemi 6zellikle viral enfeksiyonlarin
tanisinda altin standart olarak uygulanmaktadir. 1980’li yillarda antijen tayin
yontemleri kullanilmaya baslanmistir. Bu yontemlerden en sik kullanilanlar IFA ve

ELISA’dir.

Bozkurt ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kan kiltlrd, balgam kaltird ve IFA
yontemini karsilagtirilmis ve sonugta 50 hastada etkenlerin izole edilme oranlar1 %52
IFA, %38 kan kiiltiirii ve % 36 balgam kiiltiirii olarak tespit etmislerdir. Bu ¢alisma
IFA’nin pnémoni etkenlerini belirlemede kan ve balgam kiiltiiriine gore daha duyarlh
ve giivenilir bir test oldugu i¢in daha avantajli oldugunu gostermektedir [12]. Hirai
ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada IFA ile CF ve PA (Partikiil Agliitinasyonu)
karsilagtirllmistir. Hastalarda M. pneumoniae etkenine karsi antikor aranmis ve
sonucta IFA ile %85,7 oraninda pozitiflik saptanmistir [31]. ELISA, DFA ve IFA ile
L. pneumophila tanisina yonelik yapilan bir diger arastirma da Elder ve ark.lar1
ELISA IgM sensitivitesini %70 ve IFA IgM sensitivitesini %38 olarak
belirlemislerdir. Ancak bu calismada ELISA i¢in  Ornek alimi IFA igin Ornek
aliminin 4-8 hafta sonrasinda gerceklestirilmistir [19]. Martinez ve arkadaglarinin
yaptiklar1 bir ¢aligma yine IFA ydnteminin tani i¢in daha duyarli oldugu rapor
edilmistir. Ayni1 ¢alismada PCR ve IFA ile M. pneumoniae pozitifligi arastirilmstir,
elde edilen bulgular sonucunda %9 oraninda M. pneumoniae bulunmustur ve PCR ile
23 hastada pozitiflik saptanirken 27 hastada IFA ile pozitiflik saptanmistir [56].
Amerika Colorado’da IFA ve kiiltiir yontemi ile RSV arastirilmis ve 154 hastada IFA
pozitifligi saptanirken sadece 8 hastada kiiltliir yontemi ile ajan tespit edilmistir.
Boylece IFA duyarliligt %95,1, 6zgiilliigi %86,5 ve tahmini pozitif deger %88,5

oraninda saptanmistir [45].
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K. pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotikler
sonucunda bu bakterilerde antibiyotiklere karsi direng yiiksek oranda artmustir.
Giidiikoglu ve ark.larinin Van’da; ¢esitli kliniklerden alinan 6rnekler sonucu; 1999
yilinda bir yilda 210 K. pneumoniae olgusuna rastlanirken, 2001 yilinda bu oran
247’ye yiikselmistir [26]. 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada ise K. pneumoniae’nin
antibiyotik direnci %96 gibi yiiksek bir oran bulunmustur [2]. Kullanilan
antibiyotikler diren¢ gelisimine sebep olmus ve Klebsiella olgularinda artig
gozlenmistir. K. pneumoniae goriilme sikligiin altta yatan hastaliklar disinda sigara
ve alkol kullaniminin da arttirdig1 bilinmektedir. 2004 yilinda Tayvan’da yapilan bir
calismada TKP hastalarinda alkol ve sigara kullanan K. pneumoniae’li hastalarin
oranlar1 arastirilmistir. 28 alkolik hastayla yapilan ¢alismada 26 TKP hastas1 sigara
kullanmaktaydi. 11’inde yani %39,3 K. pneumoniae tespit edilmis ve 11’inde de
mortalite gozlenmistir [40]. Yee Huang Ku ve arkadaglarinin 2007 yilinda Tayvan’da
yaptiklar bir ¢alismada K. pneumoniae goriilme sikliginin nedeni olarak altta yatan
bir hastalik oldugunu tespit etmislerdir. Calistiklar1 olgularda en sik diabetes mellitus
altta yatan hastalik olarak kendini gdstermektedir. Ayrica PCR ile K.
pneumoniae’nin en yaygin virillans faktorleri arastirilmis ve en yaygin faktor
saptanmuistir. Bu ¢alisma igin ti¢ yil i¢inde 18 K. pneumoniae hastasi tespit edilmistir
[41]. K. pneumoniae, ¢ocuklarda en sik etken olarak goriilmesi ¢alismada yer alan
hastalarin altta yatan bagka bir hastaligi olduguna ya da onceden gegirilmis viral

enfeksiyon dykiisii bulunduguna isaret etmistir.

Adenovirus ¢alismamizda en sik saptanan (%11,3) viral etken olup, tim etkenler
arasinda ikinci siklikta saptanmistir. Farkli bolgelerde farkli oranlarda goriilen
Adenoviriis yurdisinda Tayvan’da %40,7 [23], Ozellikle bagisikligi tam gelismemis
bebeklerde ve kiiciik cocuklarda agir solunum yolu enfeksiyonlarina sebep
olmaktadir. Siddetli Adenovirus enfeksiyonlar1 6nemli 6lgiide morbidite ve mortalite
nedenidir [28]. Adenovirus mevsimsel dagilim géstermez yil boyu goriilebilir.

Adenovirus bircok klinikte goriilebilen yaygin bir mikroorganizmadir. Klinger ve

arkadaslar1 izlanda’da bir psikiyatrik bakim merkezinde Adenovirus salgin sirasinda
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gelisen 18 pndmoni hastasini incelemislerdir. BAL ve DFA yontemleri kullanilarak
5 hastada Adenovirus tespit edilmis diger hastalar i¢in 6 kat titre artis1 gerekmistir
[39].

Influenza A eskiden beri yaygin epidemi ve pandemilere yol acan Onemli bir
morbidite ve mortalite 6zelligi gosteren viral patojendir. Daha ¢ok yaslilarda goriilen
bu patojen, genellikle kis aylarinda epidemiler yapar. Yaklasik 40 milyon kisinin
oliminden sorumlu olan 1918-1919 Ispanya gribi, 86000 kisinin o6liimiinden
sorumlu 1957-1958 Asya gribi ve 56300 kisinin Slimiinden sorumlu 1968-1969
Hong Kong gribi gibi yiiksek mortalite ve isgiicii ve mali kayiplarin yasandig
onemli salginlara yol agcmistir [8]. Eduardo ve arkadaslar1 Washington'da yaptiklar
bir calismada; 139 hastadan 17 tanesinde yani %]12,2 oraninda Influenza A
pnomonisi tespit etmislerdir [18]. Influenza A tek basina 6nemli bir enfeksiyon
hastalig1 olustururken genellikle bir ya da birkag¢ bakteri ile birlik yapip daha ciddi
yasami tehdit eden pnomonilere sebep olmaktadir. Bu son 120 yil igerisinde
meydana gelen 4 pandemi hakkinda yayinlanan verilere ragmen hala influenza
pandemileri ile ilgili 6limlerin neden hakkinda ¢ok fazla bilgi mevcut degildir. 1918-
1919 ispanya gribi olarak adlandirilan influenza pandemisinde 6liim nedenlerini
arastiran Morens ve arkadaslar1 otopsi yapilan hastalarda iizerinde g¢alismislardir.
Kan ve plevral sivi kiltiirleri sonucunda grip oOliimlerinin en sik bakteriyel

pnomoniye yol agan iist solunum yolu bakterilerinin sebep oldugu anlagilmistir [61].

RSV diinya ¢apinda ve Tiirkiye’de en sik goriilen viral enfeksiyon hastalik etkenidir.
Bebeklerde, kiicilik ¢ocuklarda ve yaslilarda alt solunum yolu enfeksiyon hastaliginin
en Onemli sebebidir. 3 yasina kadar hemen biitiin ¢ocuklar RSV ile enfekte olur.
Amerika’da pnomoni sebebiyle yilda 687.000 yash hastada hastaneye yatis ve
74.000 yaslida oliim gerceklesmektedir ve bunlarin yaklasik %2-9’u RSV kaynaklidir.
RSV hastalari i¢in yilda 11.000$ ve her RSV hastasi bagina 150-160$ harcanmaktadir
[29]. Hatipoglu ve arkadagslarinin yaptiklar1 RSV enfeksiyonu sikliginin arastirildigi
bir c¢alismada ELISA yontemi uygulanmis ve sonucta 80 olgudan 28’inde
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yani %35’inde RSV saptanmistir [30]. Sadece bebekler iizerinde yapilan bir
calismada; 3 yilda 420 bebek iizerinde hiicre kiiltiiri, ELISA ve DFA yontemleri
uygulanmis ve 206 (%49) hastada RSV pozitifligi saptanmistir. Dublin’de yapilan bu
calismada 3 yil boyunca RSV’nin pik yaptigi donemlerde 6rnek toplanmistir. O
yuzden RSV orani oldukga yiiksektir [64].

TKP’lerin yaklasik %10-20’sini olusturan C. pneumoniae tiim diinyada yaygin bir
enfeksiyon nedenidir ve seroprevalansi Amerika ve diger bir¢ok iilkede gengler
arasinda %50 civarindadir [22]. Japonya’da 1991 yilinda yapilan bir ¢aligmada C.
pneumoniae’nin endemik rolii arastirilmistir. Microimminofloresan (MIF) yontemle
C. pneumoniae oldugu tahmin edilen hastalar tizerinde yapilan testlerle yillik
insidans oran1 %44 oraninda 4-7 yas arasi ¢ocuklarda %50 oraninda yasli hastalarda
tespit edilmigtir [38]. Macaristan’da 1992°de yapilan bagka bir c¢alismada C.
pneumoniae antikorlari IFA yontemiyle 120 hasta {izerinde arastirilmis ve %4,2’°lik
bir oranda bulunmustur. Ayrica kirsal kesimlerde prevalans daha diisiik bulunmus ve
Budapeste endemik olarak degerlendirilmistir [53]. Israil’de 1994°de bir ¢alismada
ise tim akut solunum yolu enfeksiyonlu hastalar arasinda C. pneumoniae antikor
pozitifligi prevalanst %51,3 olarak bulunmustur [10]. Kore’de 1997°de yapilan bir
calismada C. pneumoniae orani ¢alismamiza (%2,1) gore oldukga yiiksek bulunmus
ve bu sonuca gore Kore endemik olarak degerlendirilmistir. MIF yontemiyle yapilan
calismada %52 oraninda C. pneumoniae IgM antikoru tespit edilmistir [14].
Finlandiya’da yapilan bir ¢calismada C. pneumoniae ve M. pneumoniae prevalansi
MIF ve ELISA testleriyle arastirilmistir. C. pneumoniae’nin 10-20 yas arasi
cocuklarda oran1 %70 olarak tespit edilmistir. C. pneumoniae yaslilarda
prevalansi %75 bulunmustur [79]. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise yine benzer
sonuglar bulunmus ve yine en yiiksek prevalans 10-20 yas aras1 ¢ocuklarda (%77)
saptanmistir. Izmir’de 1998’de yapilan c¢alismada MIF test kullanilmis ve
yetiskinlerde %64,3 oraninda ve kiigiik gocuklarda %18,7 oraninda C. pneumoniae

tespit edilmistir [25].
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L. pneumophila TKP’lerin %2-8’inden sorumludur [44]. Lejyoner hastalig
kesfedildiginden beri IFA L. pneumophila’ya karst antikor tespitinde
kullanilmaktadir. IFA artik neredeyse L. pneumophila i¢in rutin bir test haline gelmis
serolojik testtir. Atlanta’da alti L. pneumophila ve dort pnomoni salgini IFA ile test
edilmis ve sonugta L. pneumophila igin IFA’da %78-91 sensitivite ve yaklasik %99
spesivite tespit edilmistir [81]. Latonio ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 95
hastada IFA ile atipik pnomoni etkenleri arastirilmis ve sonucgta hastalarin %
31,1’inde L. pneumophila tespit etmistir [46]. Giilgin Babaoglu ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada pnomoni olgularindan Legionella pneumophila’nin direkt ve
indirekt mikrobiyolojik yontemlerle arastirilmasi yapilmis ve sonugta bazi hastalarda
balgam ve kan kdltirleri, BAL (bronkoalveolar lavaj) ve TTA (Transtrakeal
aspirat)’da L. pneumophila negatif oldugu halde, IFA’ da pozitiflik saptanmistir [7].
Ayrica yine bu ¢alismada bazi 6rneklerde DFA’da L. pneumophila negatif ¢ikmasina
ragmen IFA’ da pozitiflik saptanmistir. Bu yiizden IFA’nin L. pneumophila igin rutin
bir test olarak uygulanmast pnomoni olgularindaki tedavi gecikmelerini
Onleyebilecegi gibi kesin tanida dnemli dl¢lide kolaylik saglar. Hollanda’da Bram ve
arkadaglar1 L. pneumophila tespitinde IFA ve ELISA yontemlerini
karsilastirmislardir. IgM IFA igin sensitivite %76,4 ve spesivite %96,6, IgM ELISA
i¢cin sensitivite %92,3 ve spesivite %100 olarak bulunmustur [13]. Hemen hemen
yakin sonuglar bulunmasina karsin daha pratik ve daha ¢abuk yapilan IFA yontemi L.
pneumophila i¢in daha yaygin olarak kullanilmaktadir. 1979’da, Houston, Teksas’da
kanser hastasi bir kadin bilatarel pndmoni sonucu hayatini kaybetmis ve bunun
nedeni anlagilamamistir. Kiiltiir ve serolojik testlerle etken saptanmaya calisilmistir.
Kiiltiir sonucu bilinmeyen bakterinin gram negatif oldugu anlagilmistir. ELISA testi
istenilen duyarlilikta sonu¢ vermemistir. [IFA yontemiyle yapilan testler sonucunda
etkenin Legionella pneumophila oldugu tespit edilmistir [32]. Ik defa 1976 yilinda
goriilen bu patojen yeni bir bakteri tiiri oldugundan tanis1 da zor olmustur. Ancak
IFA sayesinde uzun zamandan beri pnémoni etkenleri ¢cok basit, pratik ve givenilir

bir sekilde tespit edilmektedir. IFA ile dort kat titre artis1 dikkate alindiginda testin
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sensitivitesi %60-75 ve spesifitesi ise %95-99 olarak bildirilmektedir. C. pneumoniae

icin immanofloresan tekniginin sensivitesi %50-90 olarak bildirilmektedir [67].

Ispanya’da Ruiz ve arkadaslar1 395 hastayla yaptiklar1 calismada 182 hastada (%46)
mikrobiyal ajan tespit etmiglerdir. 41 hastada (%10) miks enfeksiyon saptanmis,
bunlarin %9’u iki patojen, %11 li¢ patojenden olugsmustur [72]. Erelel ve arkadaslari
ELISA ve IFA ile bir salginda olusan atipik pnomoni etkenlerini arastirmislardir.
Olgularin %70,6 oraninda M. pneumoniae, %17,6 C. pneumoniae ve %11,8 olguda
M. pneumoniae ve C. pneumoniae miks enfeksiyonu saptanmistir. Higbir olguda L.

pneumophila saptanamamuistir [20].
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3. MATERYAL-METOD

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’ne pndmoni 6n tanisiyla
gelen 31 (%15.9)’i kadin, 64 (%32.8)’U erkek, 96 (%49.2)’s1 ¢ocuk ve 4 (%2)’l

yenidogan olmak tizere toplam 195 hastadan kan 6rnekleri alinmastir.

Calismaya alinan 6rnekler agustos 2008 - mayis 2009 tarihleri arasinda toplanmustir.
Pnémoni etkenlerinin 6zellikle yaygin oldugu sonbahar baslangicindan ilkbahar

ortasina kadar olan dénem en uygun 6rnek toplama donemi olarak belirlenmistir.

Calismada her hastadan 10’ar ml diiz kan alinmistir. Kan ornekleri +4°C’de
muhafaza edilmistir. Laboratuarda santrifiij edilip serumlarina ayrildiktan sonra

tiiplere alinarak calisma zamanima kadar -20°C’de saklanmustr.

3.1. indirekt immunofloresan Antikor Testi

Hasta serumlarindan aliman o6rneklerle Respratory Tract Profile seti kullanilarak

kanda IgM antikorlarinin varligr arastirilmistir.

Icerik

Fosfat buffer solliisyonu (PBS)
Tween 20 soliisyonu

Eurosorb sollisyonu
Inkiibasyon Tepsileri

Konjugatlar
Inkiibasyon Tepsileri (Slaytlar): Slaytlar oda sicakligina geldiginde koruyucu

tabaka kaldirilir. Keceli kalemle isaretlenir ve asla dokunulmamalidir. Koruyucu

tabaka kaldirildiktan sonra 15 dakika iginde inkiibe edilmelidir.
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Konjugatlar (Floresan Kaph ikincil antikor (FITC)): Kullanilmadan 6nce pipetaj
yapilarak karismasi saglanir. Konjugat 1s18a duyarhdir ve gilines 1s1gindan

korunmalidir.

PBS-Tween (Fosfat Tampon Tuzu): 1 It distile su icine 2 ml Tween 20 eklenir ve
karistirilir. Boylece PBS-Tween elde edilmis olur. PBS-Tween 1 hafta +2 °C -

+8°C’de saklanabilir.

Gliserol: Son asamada antijen-antikor kompleksini slayta tespit etmek icin kullanilan

maddedir.

Calisma

Oncelikle PBS hazirlanmistir. Toz halinde bulunan PBS 1000 ml suda

¢dzdiiriilmiistiir. Uzerine Tween 20 eklenerek karistirilmustir.

Tipteki serum ornekleri vortekslenip, Eurosorb soliisyonu ile 1/10 oraninda diliie
edilmistir. Her serum 6rneginden 20ul, 180ul Eurosorb alinip ve 1/10 oraninda 200ul

Eurosorb soliisyonu hazirlanmistir. Elde edilen karisim vortekslenmistir.

Bu karisimdan yine 20pul alinmig ve 180ul Eurosorb bulunan ayri tiiplerde
kanistirilarak 1/100 oraninda bir karistm daha elde edilmistir. Bu karisim da

vorteklenmistir.

15dk oda sicakliginda (18-25 °C) inkiibasyona birakilmustir.

Tupler 2000 rpm’de 5 dk. santrifiij edilmistir.

Elde edilen siipernatan kisim kullanilmistir.

Orneklerin her birinden 25 ul alinmis ve slaytlara pipetlenmistir. Slaytlarda her bir
ornek icin 5 alan mevcuttur. ilk 4 bélge 1/10’luk diliisyon, 5. bolge 1/100’lik
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diliisyon icin kullamlmustir. Ornekler slaytlara pipetlenmeden 6nce her bir slayt

numaralandirilmistir.

Sekil 1. IFA’da Inkiibasyon Tepsisi ve Substrat Pozisyon Semasi

A B C D E

1 4 5 8 9 12 13 16 17 20
2 3 6 7 10 11 14 15 18 19
1 4 5 8 9 12 13 16 17 20
2 3 6 7 10 11 14 15 18 19

30 dakika oda sicakliginda (18-25°C) inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilmis ve PBS ile yikanarak PBS dolu tanklarda
5 dk bekletilmistir. Cikarilip tekrar PBS ile yikanan slaytlar tekrar tanklara
yerlestirilip 5 dk daha beklenilmistir.

PBS’den c¢ikarilan slaytlar hafif dik duracak sekilde yerlestirilmis ve sivist akmasi
icin birkag saniye bekletilmistir.

Bu yikama islemi 6rnekte antikor disinda baska bir madde kalmasini 6nlemek igin
yapilmustir.

Daha sonra her bolgeye 25pl konjugat (floresin kapli anti-insan globulini)
eklenmistir. Konjugat 6rneklerin floresan 151k yaymasini saglamak i¢in eklenir. Artik

slaytlar1 direk giines 1s181indan korumak gerekir.

30 dakika inkiibasyona birakilmistir. (18-25°C)
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Her bir slayt PBS-Tween ile dolu tankalara yerlestirilip ve S5dk bekletilmistir.
Tanklardan c¢ikarilan slaytlar PBS-Tween ile yikanmis ve sadece alt taraflar

kurulanmigtir. Bu islemde yine iki kere tekrarlanmistir

Son olarak lamlara, slaytlara karsilik gelecek sekilde, gliserol damlatilip, PBS-Tween
ile yikanan slaytlar alt taraflar1 kurulanarak gliserollerin iizerine kapatilmistir. Bu

islem antikor-antijen kompleksinin lama fiksasyonunu saglar.

Artik 6rnekler floresan mikroskopta incelenmek igin hazir hale gelmistir. Incelemede
floresan 151k yayan bir mikroskop kullanilir. Objektif 40x olmali, uyan filtresi:

488nm, renk ayirac1:510 nm, bloke filtresi: 520 nm’dir.

Pnémoni tanili hastalarin hasta serumlarinda, immun floresan yontemiyle Pneumo
Slide (Eurormmun Biochip Slides) Anti-lgM immunoglobulin Kiti ile; Legionella
pneumophila serogrup 1, Legionella pneumophila serogrup 2, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Adenovirus, Respiratory Syncyrial Virus
(RSV), Influenza A, Influenza B, Parainfluenza serotip 1, 2, 3, 4, Klebsiella
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae, Coxsackie virus
serotip B1, A7, Echo virus serotip 7 gibi pnémoni etkenlerine ve ayrica Bordettella

pertusis, Bordetella parapertusis’e karsi antikor varlig arastirilmigtir.

IFA hiz, giivenilirlik, pratiklik ve maliyet yoniinden oldukg¢a avantajli oldugu igin
tercih edilmis ve uygulanmistir. Diger testlere gére daha net sonucglar vermesi, bir
anda bir¢ok hasta serumu c¢aligma imkani, uygulamada pratiklik, ¢ok kisa bir siirede
kesin sonuglar vermesi, yanilma paymin diisiik olmasi, hizli tanimlama, diisiik

maliyet ve ¢aligmada biiyiik kolaylik sagladigi i¢in bu ¢alismada kullanilmistir.
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Sekil 2. Biochip Slaytlara Kapli Antijen Bolgeleri ve Oranlari

isim/No Solunum Yolu Profili IgM
1 RSV
2 Adenovirds Tip 3
3 Influenza virds Tip A (HIN1)

A Bolgesi 4 Influenza virdis Tip A (H3N2) 1:10
5 Influenza virdis Tip B
6 Parainfluenza virtis Tip 1
7 Parainfluenza virtis Tip 2

B Bolgesi 8 Parainfluenza virtis Tip 3 1:10
9 Parainfluenza viriis Tip 4
10 Bordetella pertusis
11 Bordetella parapertusis

C Bolgesi 12 Mycoplasma pneumoniae 1:10
13 Coxsackie virds Tip B1
14 Coxsackie virds Tip A7
15 Echo virlis Tip 7

D Bdlgesi 16 Chlamydia pneumoniae 1:100
17 Haemophilus influenza
18 Klebsiella pneumoniae
19 Legionella Pneumophila serotip 1

E Bolgesi 20 Legionella Pneumophila serotip 2 1:100
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4. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma Hastanesi’ne gelen, yas ortalamasi 27,
31 (% 15.9)’i kadmn, 64 (% 32.8)’0i erkek, 96 (% 49.2)’s1 ¢ocuk ve 4 (% 2)’i
yenidogan olmak tizere toplam 195 hastadan alinan kan Orneklerinde pnémoni

antikorlar1 aranmistir. 60 yas ve lizeri 42 hasta mevcuttur.

Caligmaya alinan olgular fizik muayene sonucu klinik bulgularla pnémoni 6n tanisi
konmus hastalar olup, demografik Ozellikleri (altta yatan hastalik, alkol, sigara

kullanimi) bilinmemektedir.

Calisma sonunda olgularin % 54,4’tnde yani 106 hastada etken tespit edilmistir. Bu
106 hastadan; 32 (%16,4) hastada Klebsiella pneumoniae, 22 (%11,3) hastada
Adenovirus, 18 (%9,2) hastada Mycoplasma pneumoniae, 17 (%8,7) hastada
Influenza A, 12 (%6,2) hastada RSV, 12 (%6,2) hastada Haemophilus influenza, 10
(%5,1) hastada Parainfluenza, 7 (%3,6) hastada Coxsackievirus, 4 (%2,1) hastada
Chlamydia pneumoniae, 3 (%1,5) hastada Legionella pneumophila, 1 (%0,5) hastada
Echovirus, 1 (%0.5) hastada Bordetella pertussis, 1 (%0.5) hastada Bordetella
parapertussis saptanmistir. Bunlardan 71’1 (%36,4) bakteriyel pnémoni etkeni ve 69
(%65) tanesi viral pnémoni etkeni olarak tespit edilmistir. 89 (%45,6) hastada higbir
etken saptanamamuistir (negatif).

TKP’li 195 hastadan 21’inde (%10,8) atipik bakteriyel pnémoni etkenleri (M.
pneumoniae, K. pneumoniae ve C. pneumoniae) i¢in IgM pozitifligi saptandi. Atipik
pnoémoni (virtslerle birlikte) toplam 90 hastada gOrilmiistiir. Boylece atipik
oran1 %46,2°dir. Kadin hastalarin %71,9’unda, erkek hastalarin %55,1’inde etken

saptanmistir.
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Bazi olgularda miks pozitiflikler saptanmistir. 75 (%38,5) hastada tek etken
saptanirken, 28 (%14,4) hastada iki etken saptanmis ve 3 (%1,5) hastada ii¢ etken

saptanmistir. Bunlarin dokiimii asagidaki gibidir:

H. influenza-M. pneumoniae pozitifligi 1 (%0,9)

. influenza-K. pneumoniae pozitifligi 4 (%3,8)

. influenza-Adenoviris pozitifligi 2 (%1,9)

. pneumoniae- Adenovirus pozitifligi 2 (%1,9)

. pneumoniae-Influenza A pozitifligi 2 (%1,9)

. pneumoniae-Parainfluenza pozitifligi 1 (%0,9)
. pneumoniae-RSV pozitifligi 1 (%0,9)

. pneumoniae-K. pneumoniae pozitifligi 1 (%0,9)
. pneumoniae-Adenoviris pozitifligi 2 (% 1,9)

. pneumoniae-Influenza A pozitifligi 6 (%5,7)

. pneumoniae-Parainfluenza pozitifligi 2 (%1,9)

A A X XA ZIT ZTZZ < T

. pneumoniae-RSV pozitifligi 2 (%1,9)

K. pneumoniae-Coxsackieviris pozitifligi 1 (%0,9)

Influenza A-B. parapertusis pozitifligi 1 (%0,9)

K. pneumoniae- M. pneumoniae- Adenoviris pozitifligi 2 (%1,9)

K. pneumoniae- Adenoviris- Coxsackievirus pozitifligi 1 (%0,9)

Bu gruplarin iginde en sik goriilenleri %80,6’lik bir oranla bakteri-viris miks

gruplandir.

Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimlari, etkenlerin yas, cinsiyet ve mevsimlere

gore dagilimlarini gdsteren tablo ve grafikler asagidaki gibidir:
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TABLO 1. Etkenlerin Mevsimlere Gore Dagilimi

Etken/Mevsim

Sonbahar

P
h

ilkbahar

K. pneumoniae

13

=
N

6

Adenovirtis

[N
[

M. pneumoniae

Influenza A

RSV

H. influenza

Parainfluenza

Coxsackievirds

N (W W |~ O N |

C. pneumoniae

L. pneumophila

= IN (WP (0N O W

Echovirus

=N INN O W o~ N

B. pertusis

=
1

B. parapertusis

GRAFIK 1. Etkenlerin Mevsimlere Gére Dagilimi

Etkenlerin Mevsimlere Gore Oranlari

[EE
o
I
I

Etken

Kis ilkbahar

Mevsim

@ K. pneumoniae
B Adenoviriis

O M. pneumoniae
O Influenza A

B RSV

O H. influenza

B Parainfluenza
O Coxsackieviriis
B C. pneumoniae
B L. pneumophila
O Echovirus

O B. pertusis
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Pnomoni genelde sonbahar, kis ve kigin bitis donemi olan ilkbaharda etkili olmakta
ve etkenler en ¢ok bu donemlerde salginlar yapmaktadir. Bu calismada tabloda ve
grafikte goriildiigi gibi en c¢ok sonbahar ve kis aylarinda pndmonili hasta ile
kargilagilmistir. Bu aylarda en c¢ok viral pnomoni etkenleri gorilmiistiir. K.

pneumoniae ise yil i¢inde en fazla goriilen patojen olmustur.

TABLO 2. Etkenlerin Yasa Gore Dagilimi

Etken/Yas 1-10 | 10-20 | 20-30 | 30-40 | 40-50 | 50-60 | 60-70 | 70-80 | 80-90 | 90-100
K. pneumoniae 14 1 1 - 2 2 1 2 -
Adenovirlis 16 - 1 1 - 1 - 2 - 1
M. pneumoniae 8 - 1 - 4 2 3 - -

Influenza A 8 - 1 1 2 2 1 1 1

RSV 8 - 3 - - - 1 - -

H. influenza 6 2 - - - 3 1 - -
Parainfluenza 4 - 1 1 - 1 1 2 -
Coxsackievirtis 4 1 1 - - - 1 - -

C. pneumoniae - 1 1 - - 1 2 - -

L. pneumophila 1 - - - - 1 1 - -
Echovirus - - - - - - 1 - -

B. pertusis - - - - 1

B. parapertusis - - 1 - - - - - -

Toplam 69 5 11 3 9 13 13 7 1 1
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GRAFIK 2. Etkenlerin Yasa Gore Dagilim1

Etkenlerin Hasta Yagina Orani
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Pnomoni etkenleri en ¢ok kiicuk cocuklarda ve yaslilarda hastalik olusturmustur.

Tablo 2°de goriildiigii gibi bu ¢alismada en ¢ok 1-10 yas arasi kiiclik ¢ocuklarda

pnémonili hasta vardir. Bu yas grubunda en fazla tespit edilen etken ise Adenoviris

olmustur.
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TABLO 3. Etkenlerin Cinsiyete Gore Dagilimi

Etken/Cinsiyet Erkek (N=147) Kadin (N=82)

K. pneumoniae 16 16

Adenovirds 14

=
w

M. pneumoniae

Influenza A

RSV

H. influenza

Parainfluenza

Coxsackievirtis

C. pneumoniae

= (k| I |01 [0 (00 |O1T |0

L. pneumophila

Echovirus

PPN W W |0 N ||

B. pertusis

B. parapertusis - 1

Toplam 81 59

GRAFIK 3. Etkenlerin Cinsiyete Gore Dagilimi

Etkenlerin Cinsiyete Gére Dagilimi
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TKP etkenleri bu calismada daha cok erkeklerde tespit edilmistir. Ozellikle M.

pneumoniae’de hasta erkek sayisi kadinlara gore oldukga fazladir.

Sadece

Coxsackievirus’de ve RSV’de kadin sayisi fazladir ve K. pneumoniae’de erkek ve

kadin hasta sayist esittir.

TABLO 4. Klebsiella pneumoniae’nin Aylara ve Yasa Gore Dagilimi

K.pneumoniae
Yas / Ay agustos | eylil | ekim | kasim | aralik | ocak | subat | mart | nisan | mayis
0-10 yas - - 2 5 2 2 3 - 1 2
10-20 yas - - - 1 - - - - - -
20-30 yas 1 - - - - - - - 1 -
30-40 yas - - 1 - - - - - - -
40-50 yas - - - - - - 1 - - -
50-60 yas - - 2 - - - - - - -
60-70 yas - - - - - - - - 1 -
70-80 yas - - 1 - 1 - 1 - - -
Toplam 1 - 6 6 3 2 5 3 2
GRAFIK 4. Klebsiella pneumoniae’nin Aylara ve Yasa Gore Dagilimi
K. pneumoniae'nin Aylara ve Yasa Gore Gorulme Sikhdi
6
O0-10 yas
5 l 10-20 yas
4 020-30 yas
@ 4 030-40 yas
> W 40-50 yas
2 O50-60 yas
1 W 60-70 yas
T[ ]T 1 r 070-80 yas
0 T T T
agustos ekim aralik subat nisan
aylar
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Klebsiella pneumoniae, bu ¢alismada; bakteriyel ve viral etkenler arasinda en fazla

tespit edilen patojendir. Elde edilen bulgulara gore en sik ekim ve aralik aylarinda

tespit edilmistir. 0-10 yas grubu klc¢ik ¢ocuklarda ¢ok yogun olarak goriilmiis ve en

cok 70-80 yas araligindaki yaslilarda tespit edilmistir.

TABLO 5. Adenovirus’iin Hastalarin Yas1 ve Aylara Gore Goriilme Sikligi

Adenoviriis

Yas / Ay

Kasim

Aralik

Ocak

Subat

Mart

Nisan

Mayis

1-10 Yas

4

10-20 Yas

20-30 Yas

30-40 Yas

40-50 Yas

50-60 Yas

60-70 Yas

70-80 Yas

80-90 Yas

90-100 Yas

Toplam
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GRAFIK 5. Adenoviriis’iin Hastalarin Yas1 ve Aylara Gore Goriilme Siklig

Adenovirds'in Hastalarin Yagi ve Aylara Gore Gorilme Sikhgi
4,5
4 O1-10 yas
35 B 10-20 yas
3 0020-30 yas
@ 2.5 0030-40 yas
> 2 W 40-50 yas
1,5 O 50-60 yas
1 W 60-70 yas
05 HH {1 I — 4| 0O70-80 yas
0 : W 80-90 yas
kasim  aralik ocak subat mart nisan mayis | B90-100 yas
aylar

Adenovirls bu caligmada en ¢ok saptanan viral etken olmustur. En ¢ok kasim aralik
ve nisan aylarinda goriilmiis olup, bahar aylarinda da sik goriilen bir etken oldugu
saptanmistir. En sik 0-10 yas arasi kii¢iik ¢ocuklarda goriilmiistiir. Yashlarda ve

Ozellikle ileri yaslardaki hastalarda sik tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Pnémoni ilk kez 1881 yilinda Streptococcus pneumoniae’nin izole edilmesiyle ortaya
cikan bir hastaliktir. 1918 Influenza salgin1 ve sonrasinda gelisen pnomoni ile genis
capli ve yasami tehdit eden bir hastalik oldugu anlasilmis ve iizerinde yogun
calismalar yapilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin verilerine gore pnomoni
tim dlnyada en fazla Guney Afrika’da ve 6zellikle Mali, Nijerya, Sudan, Angola
gibi geri kalmis iilkelerde goriilmektedir. Ayrica tiim diinya {ilkelerinde en yogun
goriilen enfeksiyon hastaligidir. Tiim enfeksiyon hastaliklar1 i¢inde ilk sirada yer alir
ve goriilme oranlar1 Amerika’da %12, Afrika’da %21, Avrupa’da %12, Asya’da %19
ve Dogu Akdeniz Bolgesi’nde %21 oranindadir [62].

Giliniimlizde hala ciddi bir saglik sorunu olan pnomoni, gelismis iilkelerde bile
ginliik yasami etkileyen ve epidemilere yol acan bir sorun ve 6nemli morbidite
nedenidir [1]. Pndmoniden 6liim orani 50 yil 6ncesine kadar ¢ok yiksek rakamlara
ulagmaktayd: [6]. Amerika ve Avrupa’da gelistirilen teknikler ve yeni
antibiyotiklerin kesfi ile mortalite hizla azalmistir. Ulkemizde yapilan bircok
caligmada mortalite oranlarinin diisiik olmasina ragmen yogun bakim iinitesindeki
hastalarda ya da eslik eden agir hastaligt olanlarda  siklikla olim ile
sonuglanmaktadir. Pnémoni bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer almadigindan
gercek morbidite ve mortalite oranlart tespit edilmesinde giicliik ¢ekilmektedir.
WHO’nun verilerine gore diinya ¢apinda yilda 156 milyon yeni vaka gorilmekte,
bunun 151 milyonu gelismekte olan iilkelerde oldugu tahmin edilmektedir. Vakalarin
en ¢ok goriildiigii yer Hindistan (43 milyon) olup, bu iilkeyi Cin (21 milyon), ve
Pakistan (10 milyon) izlemekte, bunlara ek olarak Banglades, Endonezya ve Nijerya
(her biri 6 milyon) bulunmaktadir. Tiim toplumlarda gdriilen vakalarin %7-13’U

yasami tehdit eden ve hastaneye yatis gerektiren vakalardir [71].

TKP’de tani kilinik ve radyolojik verilerle konulmaktadir. Ancak kesin tani i¢in
bakteri-virls izolasyonu veya serolojik testlerle antikorlarin gosterilmesi gereklidir.

Bu yontemlerle ayni ornekten birden fazla etken saptanamadigi igin, ginimiuzde
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bir¢ok etkeni ayni anda arastiran ¢esitli yontemler gelistirilmistir. IFA ile de aynm
anda ¢ok sayida, sik rastlanilan pndmoni etkenlerini arastiran ticari testler mevcuttur.
Bozkurt ve ark’larinin Van’da yaptiklar1 ¢alismada kan kalturd, balgam kaltird ve
IFA yontemi karsilastirilmistir. En fazla IFA ile etken tespit edilmistir (%52
IFA, %38 kan kultirt ve % 36 balgam kiltirt). Bozkurt bu galismasinda IFA’nin
pnomoni etkenlerini belirlemede kan ve balgam kiiltiiriine gére daha duyarli ve
giivenilir bir test oldugu i¢in daha avantajli oldugunu gostermektedir [12]. Hirai ve
ark.larmin Japonya’da IFA ile CF ve PA (Partikil Aglitinasyonu) yontemlerini
karsilagtiran aragtirmalarinda etken saptamada en fazla 6zgilliigin IFA yontemi
oldugunu belirlenmistir [31]. ELISA, DFA ve IFA ile L. pneumophila tanisina
yonelik yapilan bir diger arastirma da Elder ve ark.larn ELISA IgM
sensitivitesini %70 ve IFA IgM sensitivitesini %38 olarak belirlemiglerdir. Ancak bu
calismada ELISA icin  6rnek alimi IFA i¢in 6rnek aliminin 4-8 hafta sonrasinda
gerceklestirilmistir [19]. Martinez ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alisma yine IFA
yonteminin tan1 i¢in daha duyarli oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada PCR ve IFA
ile M. pneumoniae pozitifligi arastirllmistir, elde edilen bulgular M. pneumoniae
acisindan ¢aligmamiz ile benzer sonuclar icermektedir. Hatta PCR ile 23 hastada
pozitiflik saptanirken 27 hastada IFA ile pozitiflik saptanmistir [52]. Amerika
Colorado’da IFA ve Kkiiltiir yontemi ile RSV arastirllmis ve 154 hastada IFA
pozitifligi saptanirken sadece 8 hastada kiiltliir yontemi ile ajan tespit edilmistir.
Boylece IFA duyarliligi %95,1, ozgiilliigii %86,5 ve tahmini pozitif deger %88,5
oraninda saptanmistir [45]. Bu yontem 6zellikle solunum viriisleri i¢in daha duyarh
ve 0Ozgul sonuclar vermektedir. Bu ylzden bu ydntemin virslerde rutin bir test

olmasi kesin tanida biiyiik kolayliklar sagladig: igin gereklidir.

Pnomoni etkeni olarak bakterilerin gorilme sikligi; diinya ¢apinda iilkeden iilkeye
degisiklik gostermektedir. Ispanya Barselona’da %71,1, Kanada’da %20,
Hollanda’da %44, Yeni Zelanda’da %48, Nijerya’da %83 oranlarinda,
Ispanya’da %33 ve Arjantin’de %33, Danimarka’da %16, Finlandiya’da %60,
Japonya’da %44, Amerika’da %78,6, Turkiye’de %88,7 oraninda; Ulkemizde ise
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Ankara’da %65,5, [zmir’de %35 olarak rapor edilmistir
[3,27,35,37,51,55,59,65,67,69,70,75,77,83]. Calismamizda ise %36,4 oraninda
saptanmistir (Bunlarin %10,8’ini M. pneumoniae, L. pneumophila ve C. pneumoniae

olusturmaktadir.).

Pnomoni etkeni olarak viriislerin goriilme sikligi; yurtdisinda yapilan ¢aligmalarda
Ispanya’da %28,9, Kanada’da %35, Kanada’da 2008 yilinda %15, Ispanya
2006 %13, Hollanda’da 50, Yeni Zelanda’da %30, Finlandiya’da %45, lkemizde
Elazig’da %70,5 oraninda bildirilmistir [3,24,34,35,37,55,59,77]. Calismamizda %65

oraninda saptanmistir.

Atipik bakteriyel etkenlerin (M. pneumoniae, L. pneumophila ve C. pneumoniae)
goriilme  sikhigi; Kore’de %21, Finlandiya’da %23, Istanbul’da %32,
Ankara’da %91,9 oraninda, Trabzon’da %26,6, Adana’da %15 oraninda
bildirilmistir [7,27,46,59,67,73]. Calismamizda ise %10,8 oraninda gorilmistiir.

Pnémoni olgularinin %8-30’unda miks enfeksiyon gorulmektedir. Genellikle viral ve
bakteriyel enfeksiyon birlikteligi goriilmesine karsin son yillarda ikili bakteriyel
enfeksiyonlar sik goriilmeye baslamistir. Ispanya’da 94 hastada tek patojen , 10
hastada iki patojen saptanmistir [3]. Ankara’da Giines ve ark. %65,5 oraninda tek
patojen %24,1 iki patojen ve %4,6 oraninda ii¢ patojen miks enfeksiyon
saptamiglardir [27]. Kanada’da %8, Ispanya’da %10, Hollanda’da %27, Yeni
Zelanda’da %16, Danimarka’da %0,8, Finlandiya’da %23, Nijerya’da %46,
Turkiye’de %11,2 oraninda miks patojen saptanmustir [35,37,55,59,65,69,76,77].

Caligmamizda %16 oraninda miks patojen saptanmuistir.

Bakteriyel pnémoni etkenleri goriilme sikhigina gore Ulkemizde Ankara’da , C.
pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila, Trabzon’da M. pneumoniae, C.
pneumoniae, Van’da L. pneumophila, M. pneumoniae, H. influenza, K. pneumoniae,

C. pneumoniae, yurtdisinda Ispanya’da C. pneumoniae, M. pneumoniae, L.
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pneumophila, H. influenza, Hollanda’da , H. influenza, L. pneumonphila, M.
pneumoniae, Kanada’da M. pneumoniae, C. pneumoniae H. influenza, L.
pneumophila saptanmustir [3,12,24,27,67,77]. Calismamizda K. pneumoniae, M.

pneumoniae, H. influenza, C. pneumoniae, L. pneumophila saptanmigtir

Viral pnémoni etkenlerinin gériilme siklig1 sirasiyla Elazig’da Ilhan ve ark. RSV,
Adenovirus, Influenza A ve B, Kanada’da RSV, Influenza A, Parainfluenza, yine
Kanada’da 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada sirasiyla; Influenza A, RSV ve
Adenoviriis, Yeni Zelanda’da sirasiyla Influenza A, RSV ve Adenoviriis, Ispanya’da
Influenza A, RSV ve Adenoviris, Parainfluenza, Hollanda’da Influenza A, RSV ve
Adenovirus saptanmistir [3,24,34,35,37,77]. Calismamizda ise Adenovirus,
Influenza, RSV ve Parainfluenza viriisleri saptanmis olup, bulgularimiz birgok

calisma ile farlilik gostermektedir.

K. pneumoniae toplum kokenli pnomoniler arasinda lober pndémoninin 6nemli
nedenlerinden biridir. TKP’lerin %1-5’ini olusturmaktadir [33]. Amerika’da K.
pneumoniae goriilme oran1 %22, Nijerya’da %38, Japonya’da %7, Arjantin’de %]1,2,
Van’da %4’dur [12,51,65,69,83]. Calismamizda en fazla tespit edilen patojendir
(%16,4). Bunun sebepleri arasinda antibiyotik direngliligi, altta yatan hastaliklar,
onceden gecirilmis viral enfeksiyon Oykiisii, sigara ve alkol kullanima,
bakimevlerinde yasam, bagisiklik sisteminin baskilanmasi1 (HIV, kanser tedavisi),
kronik hastalik, diyabetli hastalar ve daha birgok sebep gosterilebilir. Son yirmi yilda
toplum kokenli pnémonilerde invazif bir patojen halini alan K. pneumoniae oldukca

genis bir yayilma gostermektedir.

En fazla siklikta tespit edilen patojen K. pneumoniae olurken, tilkemizdeki diger
calismalarda; Ankara’da en sik M. pneumoniae, istanbul’da H. influenza, Adana’da
M. pneumoniae, Van’da L. pneumophila ve M. pneumoniae, Diyarbakir’da H.
influenza, diger iilkelerdeki ¢aligmalarda; Arjantin’de M. pneumoniae, Finlandiya’da

M. pneumoniae, ispanya’da C. pneumoniae, Danimarka’da H. influenza, Hollanda’da
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H. influenza, Yeni Zelanda’da Influenza A, Japonya’da K. pneumoniae, Nijerya’da K.
pneumoniae, Amerika’da K. pneumoniae, Kanada’da Influenza tespit edilmistir
[7,12,27,35,37,51,55,59,65,70,73,74,76,77,83].

Adenoviris  farkli  bolgelerde  farkli  oranlarda  goriilurken,  yurdisinda
Tayvan’da %40,7, Finlandiya’da %210, Kanada’da %3, Arjantin’de %?2,6,
Ispanya’da  %2,1 oranlarinda  gortlmektedir [3,23,37,51,59].  Adenovirus
calismamizda en sik saptanan (%11,3) viral etken olup, tiim etkenler arasinda ikinci

siklikta saptanmustir.

Gelismekte olan iilkelerde ve Tirkiye’de pndmoniden Sliimlerin fazla olmasinin
sebebi; sosyoekonomik diizeyin diisiik olusu, kisi basina diisen milli gelirin az olmasi,
karbonhidrattan zengin proteinden fakir beslenme, niifus ve aile planlamasinin
yetersiz olmasi gibi nedenlerdir. Ayrica saglik yoniinden az gelisen bu iilkelerde,
toplumun tedavi maliyetlerinin karsilanmasinda gii¢liikler yasanmasi ve enfeksiyon
hastaliklar1 hakkinda yetersiz ve yanlis bilgiye sahip olmanin dogurdugu sonuglar
(bilingsiz antibiyotik kullanimi gibi) yiiziinden pndomoni her gecen giin artan ve
bliyiik oranda oliimlere yol agcan enfeksiyon hastaliklarinin en tehlikesi olarak yerini

korumaktadir.

Bu c¢alismada 90 hastada hicbir etken saptanamadi. Pndmoni ydntemlerinin
hi¢birinin %100 duyarli olmamas1 nedeniyle negatif sonuclarin olmasi hastaligin
olmadigimi gostermez. Pndmoni 6n tanisiyla gelen hastalarin biiyiik bir kismi1 kis ve
bahar aylarinda gelmistir. Bu hastalarin arasinda 100 yasin iistiinde yaslhi hastalar
oldugu gibi yeni dogmus bebeklerde bulunmaktadir. Yas araliginin bu kadar genis
olmasi her yastan pnomonili hasta ¢alisma olanagi vermis ve yasa gore pnomoni
gorilme sikligini belirleme olanagi sunmustur. Ancak yaslilarda altta yatan hastalik
bulunmasi ve bebeklerde her tiirlii enfeksiyona karst immiin cevabin ge¢ olmasi

nedeniyle bircok hastada etken tespit edilememistir.
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Bu tez calismasi glineydoguda yapilan ender ¢aligmalardan biridir. Genelde yapilan
calismalarin aksine en ¢ok tespit edilen S. pneumoniae yaninda diger patojenler
tizerinde durulmustur. Bu c¢alisma genis capli bir arastirma olup, 195 hasta
kullanilmistir. Ayni1 anda bircok etkeni tespit etme olanagi sunan IFA yontemi
kullanilmis ve diger yontemlere gore daha belirgin bulgular elde edilmistir. Bu
calismamanin sonuglari, bélgesel olarak saptanmis bir veri oldugu kadar, bundan
sonra yapilacak bircok c¢alismaya ve tani1 ve tedavi rehberlerine katkida bulunacagini
diisiinmekteyiz. Bu bolgede yapilan caligmalar i¢inde genis ¢apli olmasi, duyarlilik
ve Ozgiilligl yiiksek bir yontem seg¢ilmis olmasi bu ¢alismayi farkli kilmistir. Bizim
bu ¢alismada saptamis oldugumuz en Onemli 6zellik; 2-3 saatlik bir laboratuvar
calismasi ile 20 farkli pnémoni etkeninin ¢ok az miktarda serum 6rnegi kullanilarak
saptanabilmesidir. Bu durum hastalara kullanilmas1 gereken antibiyotiklerin
belirlenebilmesi acisindan 6nemli olup, pndmomiye bagli mortalite, morbidite ve

tedavi maliyetini 6nemli 6l¢lide azaltacaktir.

Ayrica; rutin laboratuvarlarda da tani1 amaciyla ¢alismamizda kullanmis oldugumuz

yontemlerin kullanilmasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.
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