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ONSOZ

Solunum yolu infeksiyonlarinda atipik etkenler, yakin zamana kadar daha ¢ok
retrospektif olarak belirlenmekte ve klinik olarak tamda yardime: olmamaktaydi. Yontem
olarak bu antikor tayinine yonelik testler kullamimamaktaydi. Son zamanlarda kullanima
giren antijen tayinine yonelik testler erken tanida 6nemli geligmeler saglamsgtir.

Tiirkiye'de bu amagla ¢ok az yerde kullamlmakta olan ve antijen belirlenmesi ile erken
tam ve tedavide Oneml bir ydntem olan immiinfloresan boyama teknigini hastanemize kuran
ve bu g¢alismamn baslamasina onctlik eden saym hocam Prof Dr. Iithar KOKSAL'a
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Bugiine kadar egitimiine katkida bulunan dier hocalanma ve galismalarimda katkida
bulunan tiim dostlarima ve bana sabreden egime saygilanmi ve sevgilerimi sunuyorum.

Tez, 99. 114. 003. 3 kod numarali aragtirma projesi olarak KTU Rektorlugii Arastirma

Fomu'nca desteklenmistir.



AST -
ASYI
ATP
ATS

BAL
BCYE
BK
BUN
MV
CPK
CRP
DIF
DK
DNA
EB
EBV
EIA
ELISA
Ep
ESR
FEV1

HSV
IDSA

KISALTMALAR

Alanin Aminotransferaz

Aspartat Aminotransferaz

Alt Solunum Yolu Infeksiyonu
Adenozin Trifosfat

Amerikan Toraks Cemiyeti
(American Thoracic Society)
Bronkoalveolar Lavaj

Buffered Charcoal Yeast Extract
Beyaz Kiire

Kan Ure Azotu

Sitomegalovims

Kreatin Fosfokinaz

C-reaktif Protein

Direkt Immiinfloresan

Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati
Deoksiriboniikleik Asit

Elementer Cisimeik

Epstein-Barr Virus

Enzim Immiinassay

Enzyme Linked Immune Sorbent Assay
Epitel Hiicresi

Eritrosit Sedimantasyon Hizz

1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim
Floresein Izotiyosiyanat

Guanozin Trifosfat

Hemagliitinin

Hemadsorbsiyon

Hemaglistinin Onlenim Testi
Hemoglobin

Human Immundeficiency Virus
Herpes Simplex Virus

Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi
(Infectious Diseases Society of American )

IF Immiinfloresan

[FA  Immiinfloresan Antikor

IF Indirekt immiinfloresan

KB Kompleman Birlegmesi

KBH Kronik Bobrek Yetmezligi
KCFT Karaciger Fonksiyon Testlert
KXH Kronik Karaciger Hastalifn
KKY  Konjestif Kalp Yetmezligi
KOAH Kronik Obstriktif Akciger Hastahifn
LCR  Ligaz Zincir Reaksiyonn

LDH  Laktat Dehidrogenaz

PCR  Polimeraz Zincir Reaksiyonu
MIF  Milgoimmiinfloresan

MOMP Major Outer Membran Protein
NA Noraminidaz

NFA  Nazofaringeal Aspirasyon, Aspirat
PaCQ, Arteryal Kan Karbondioksit Basinci
PaQ,  Arteryal Kan Oksijen Basinc
PBS  Fosfat Tampon Bilesigi

PIV  Paminfliienzavirus

PNL  Polimorf Niiveli Lokosit

PT Protrombin Zamam

PTT  Parsiyel Tromboplastin Zamam
RIA  Radyoimmiin Assay

RSV Respiratuar Syncitial Virus
RNA  Riboniikleikasit

SA Soguk Agliitinasyon

SRE  Silialr Respiratuar Epitel

TKP  Toplum Kékenli Pnémoni
TWAR. TaiWan Akut Respiratory
USYl Ust Sotunum Yolu infeksiyonu
VZV  Varicella Zoster Virus



GIRIiS

Alt solunum yolu infeksiyonlan (ASYI) toplumda en sik goriilen infeksiyorllardan
bin olup morbidite ve mortalite bakimindan énemlidir. Solunum yolu infeksivoniarn,
- antibiyotik kullammmumin en fazla oldugu hastahklardir (1-3). Sadece Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda 2-3 milyon toplum kékenli pnémoni (TKP) vakasi gériimekte, buna
baghh yaklagtk 10 milyon hekim ziyareti, 500,000 hastaneye vyatig, 45,000 Jlim
kaydedilmektedir (4). Ingiltere'deki insidans: ise yilda 3.6/1000'dir. Bu gruplarda mortalite
% 3-11 oranlariia ulagmakta ve 6liim nedenleri arasinda 6. siraya yerlesmektedir. Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalifin (KOAH) ABD'de tim solunum yollann hastabklanmin %
25'ini olusturmakta ve her yil 7 milyondan fazla kisiyi etkiledigi bildirilmektedir.
Ingiltere'de bu saymun 1 milyon kisi olarak gergeklestifi ve vakalarin % S'inin oldigi
bildirilmistir (4).

Yiiksek morbidite ve mortalitenin yam sira alt solunum yollan1 infeksiyoniarimn
saghk kurumlanna getirdigi maddi yiik de oldukg¢a yuksektir. Hastalarin en az % 151
yatakl tedavi kurumlarinda bakim gerektirecek endikasyona sahiptir, Ingiltere'de tiim alt
solunum vyollar1 infeksiyonlannin tedavisi igin bir yilda 47 milyon sterlin harcamrken
ABD'de sadece TKP'ler igin 23 milyar dolar harcanmaktadir. Ulkemizde istatistiksel
anlamda veri olmamasma ragmen, solunum yolu infeksiyonlari, hastanelere bagvuru
bakimindan ve harcamalar a¢isindan 6nde gelen hastahiklardir. Solunum yolu infeksiyonu
olan hastalar her basamakta saglk kurulusuna bagvurabilmekte ve ¢ofu kez sartlann
elvermemesi nedeniyle detayli mikrobiyolojik-etyolojik aragtirma yapimaksizin, ampirik
antibiyotik tedavisi baglanmaktadir. Antibiyotik tedavisi klasik etkenler 6n plana
¢ikarilarak planlanmaktadir. Oysa virisler, atipik bakteriyel etkenler olarak tammianan
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve Legionella pneumophila gibi
solunum yolu etkenleri giderek énem kazanmaktadir. Bakterilerde giderek artan antibiyotik
direnct solunum yolu infeksiyonlanimn tedavisini yakindan etkilenmektedir. Giintimiizde
etyolojik ajanlan ve direng profillerini belirlemek bu nedenle daha da ¢nem kazanmustir.
Tamsal yontemlerde son yillardaki gelimelerden yararlanmak bu sorunun ¢éziimine

yardimer olacaktir. Ozellikie zor izole edilen atipik etkenlerde, gerek PCR (polimeraz



zincir reaksiyonu) gerekse DNA problarn, nilkleik asit belirleme, immiinfloresan (IF) gibi
tekniklerle kisa siirede tantya gidilebilmekte ve rasyonel tedaviler planlanabilmektedir.

Atipik pnémoni etkeni olan C pneumoniae, M pneumoniae ve Ozellikle
L.pneumophila gibi hiicre igi patojenlerin neden oldugu alt solunum yolu infeksiyonlannm
giderek arttif1 goriilmektedir (3, 4). Alt solunum yolu infeksiyonlarmn diger onemli etkem
virislerdir. Solunum yolu infeksiyonlan, antibiyotik kullantmumn birinci sirasinda yer alan
infeksiyonlar oldugu hatirlanirsa etyolojik tamummn 6nemi daha iyi anlagiimaktadir. Boylece
bagta viral etkenler olmak tizere gereksiz antibiyotik kullaniminin éniine gegilebilecektir.

Bu tez c¢aligmasinda, prospektif olarak alt solunum yolu infeksiyonu olan
hastalarda, solunum yolu infeksiyonlarinda Onemli yer tutan atiptk etkenlerin

immiinfloresan yénteinle aragtirilmasi amaglanmugtir,



GENEL BILGILER

ALT SOLUNUM YOLU INFEKSIYONLARI

Morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan alt solunum yolu infeksiyonlan, toplumda
en fazla gorilen infeksiyon hastabklarim olugturmaktadir. Patojenlerin saptanmasma
yonelik tekniklerde wve tedavi segeneklerinde o&nemli gelismelere ragmen, bu
infeksiyonlann tam ve tedavisi konusunda ¢nemli tartigmalar yaganmaktadir. Ancak tamt
koymada kullauma giren yeni yontemlerle viral ve bakteriyel antijen tayini, hibridizasyon,
PCR gibi yeni yontemlerle luzli ve kesin tamya gidis bu giin i¢in daha yiksek diizeye
ctkmustir (4).

ASYI'de en yaygin olarak tespit edilen ve direng gelisiminde dramatik artig1
gorilen en onemli patojenler Strepfococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis'tir. Bu iig mikroorganizma ASYT'nin yaklagtk olarak % 67-78'inden
sorumludur. Ancak farkhh ¢aligmalarda pnomoninin tams:, kullamilan laboratuar tam
kriterleri yontemlerindeki farkhihiklar, mevsim ve yas gibi degigkenler nedeni ile farkh
epidemiyolojik sonuglarmn alindi@ bildirilmagtir (5). Atipik etkenler ise diger etyolojik
ajanlan olusturmakta olup tarusinda daha fazla giigliiklerle kargtlasilmaktadir.

Alt solunum vyollan, larinksin altindan alveollere kadar uzanan bolgeyi
kapsamaktadir, Alt solunum yollarina yerlegen ve ¢ogalan patojen mikroorganizmalar, akut
bronsit, kronik bronsitin akut alevlenmesi, astmali hastada akut brongit gibi brons
infeksiyonlarina; pnémoni, bronkopnémoni, akciger apsesi ve gangreni gibi doku tutulmast
ve yikimu ile birlikte giden daha agir akcifer hastaliklarina yol agabilirier.

PNOMONI

TKP’ler, glinlik yasam seyrinde ortaya ¢tkan akcier parankiminin gaz degistiren
{initelerinin akut infeksiyonu olup, akut infeksiyon bulgularindan en az birini, akciger
grafisinde akut infiltrasyon bulgusunu veya pnémoniyi diisiindiren oskiiltasyon bulgularm:
igerir (4, 6).

Bir zamanlar "6lim ordulannm komutam, oliimiin kaptam" diye adlandinlan
pnémoni 20. yiizyiin sonlarinda halen &nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmay:

siirdiirmektedir (1-3). Infeksiyonlara ikincil 6liimler arasinda ise ilk siray1 almaktadir (7, 4,



8). Amerika Bsrlesik Devletleri'nde, yilda hastaneye bagvuran 10 milyon hastadan, 2-3
milyonunda TKP saptandigi, 500.000 kisinin hastaneye yatinldigt ve 50.000 kiginin yasa-
mum yitirdigi belirtitmektedir (9). Yillik insidans: binde 40 olan pnémonilerde hastaneye
yatinlma oram yiizbinde 258'dir. Hastahfin, tani-tedavi ve ig giicii kayb1 olarak yilda 20
milyar dolar mali yiikii oldugu saptanmugtir {10). Mortalite iz, ayaktan tedavi edilenlerde
% 1'in altinda iken hastaneye yatig endikasyonu saptanan grupta % 2-54 arasindadir (8,
11). Yofun bakim initesine yatinlma endikasyonu konulan hastalarda mortalite
artmaktadir (7, 12-14). |

TKP homojen bir hastahk olmayip etkenlerin tipi, klintk seyir ve prognozu
etkileyen birgok faktér s6z konusudur. Son zamanlarda, yagh niifusun artmasi, gogler,
seyahatlar toplumun hareketliligi, malignensiler, transplantasyon ve kemoterapi ile hayatta
kalig siresinin uzamas: ile HIV (insan immiinyetmezlik virisi) gibi infeksiyonlarin
artigina paralel olarak pnomoninin spektrumu ve klinik goriintiisi strekli degigim
gOstermekte, bu da klinisyenin yagadif karmasay: artirmaktadir.

TKP i¢in daha kullanish bir klinik simflandirma sistemi Amerikan Toraks Dernegi
{ATS) ve Amerikan Infeksiyon Hastahklan Cemiyeti (IDSA) tarafindan yayimlanan TKP
klinik uygulama kilavuzunda yer almaktadir (4, 15). Ulkemizde de Toraks Demegi
Infeksiyon Cahgma Grubu'nun multidisipliner yaklaslm ille olusturdugu tant ve tedavi
rehberi yayinlanmis durumdadir (16). |

TKP'lerin yaklagik yanisinda etkenin izole edilememesi baglangigta ve izlemde
dogru, akilcs, ilkeli bir ampirik yaklagim gerekli kirmstir. Bu nedenle IDSA tarafindan
1998 yllmd.a yayinlanan rehbere gore TKP'lei' yas, ayaktan/yatuilarak izlem, altta yatan
hastalik varh@, fizik muayene ve laboratuar bulgulaniyla beraber pnémoninin ciddiyeti goz
oniine alinarak skorlama sistemi ve risk gruplarina ayrimugtir (4)

Toplumda edinilmis pnémoni klasik olarak, klinik, laboratuar ve radyolojik verilere
gore tipik ve atipik olarak siniflandiriimaktadir. Bu smmiflandirma sistemi, TKP® nin farkh
etyolojik patojenlerinin, genel klinik tablodan yola ¢ikarak belirlenebilecegi goriigiine
dayanmaktadir. Tipik pnomonilerde akciger, atipik pnémonilerde ise akciger dis1 bulgular
on plandaysa da klinikk ve radyolojik bulgulara dayamilarak yapilan etyolojik tahminin
segicilik ve duyarlliginin digik oldugu, aynmun bir basitlestirme niteligi tagidigt
belirtilmektedir (Tablo 1) (17).



Tablo 1. TKP'lerde tipik / atipik aymmuna yaklagim.

Pnomoni Klinik Radyoloji
tipi
Tipik Alkut baglangi¢ Segmental/lober tutulum
Ploritik gogis agrist Tek tarafli plérezi
Etken patojenin saptandif: piriilan balgam
Atipik Subakut baglangig Asimetrik infiltrasyonlar

Kargik flora ile mukoid balgam, hakim patojen yok Konsolidasyon
Akciger dis1 bulgular sik (ishal, karin agnsi, mental (kavite, eflizyon nadir)
konfiizyon, hipofosfatemi, karaciger fonksiyon Tekrarlayan grafilerde
testlerinde (KCFT) bozulma) hizli ilerleme
Beta-laktam antibiyotiklere cevap yok

Atipik pnémoniler, lober pnémoniden farkh klinik ve laboratuar bulgularla ortaya
cikmakta ve genellikle subakut seyretmektedir. Hastalifin baglangicinda ates, bas agrisi ve
kas agns: gibi nonspesifik sistemik belirtiler goriiliir. Oksiiritk solunum sistemi ile iligkili
olan ik semptomdur ve ba$lang1gta kurudur. Daha sonra mukoid veya piiriilan balgam
cikartim olabili‘r. Nefes darligs ve plevral égn nadirdir. Fizik muayenede akciger
bulgularmin azligimun tersine akciger grafisinde belirgin degisiklikler vardir. Lokositoz
olabilir. Hastaneye bagvuran atipik pnémonili hastalérda genellikle beta-laktam antibiyotik
tedavisine yanitsizlik hikayesi mevcuttur (18).

Mikoplazma, klamidya ve lejyonella, "atipik” pnémoninin olagan etkenleri olarak
kabul edilmektedir. Bu bakterilerin yamnda, vinisler, parazitler, mantarlar  ve
mikobakteriler de "atipik” pnomoni tablolarina yol agabilir. Gerek bagigikligt saglam gerek
bagigiklit baskilanmug hastalarda "atipik" pnomoni geklinde seyreden, solunum yolu .
viriislerine bagh salgnlar ve izole vakalar bildirilmigtir. Bu virislerin tek baglarina neden
olduklann agr infeksiyonlar 'ye;i da eszamanh bakteriyel ya da viral infeksiyonlar
gozlenmektedir. Aynca, endemik bolgelerde belli zoonotik infeksiyonlar atiptk pnémoni
seklinde ortaya ¢tkabilmektedir (4, 19).

TKP'lerde Etyoloji

Son yillarda yapilan birgok galigmada TKP' in bakteriyolojisi aydinlatilmugtir (3,
13). TKP’ de 100’den fazla etkenin sorumlu olabildigi bﬂiﬁmektedir. TKP olgulaninda
yapilan tim tetkiklere kargm % 25-60 olguda spesifik neden saptanamamaktadir (20-22).

Guniimize dek yapilan c¢alisma verilerinde en sik etkenin S.preumoniae oldugu



saptanmmgtir (3, 10, 13, 20, 21, 23-25). Altta yatan faktorlere gore mikroorganizmalar
pnomoniye neden olabilmektedir (Tablo 2) (4, 26).

Tablo 2. TKP'li baz: hastalarda spesifik patojenlerle iligkili epidemiyolojik bilgiler ve aitta

yatan hastaliklar

Faktor Sikhkla karsilagilan patojenler
Alkolizm S.pneumoniae, anaeroblar, Gram negatif basiller
KOAH!/ sigara kullanim S.preumoniae, H.influenza, M. catarrhalis,

Bakimevinde yagsama

Katii dig hijyeni

Epidemik Lejyoner hastalify
Yarasalarla veya kus ¢ikartilarindan
zengin toprakla temas

Kuglarla temas

Tavsanlarla temas

HIV infeksiyonu {erken devre)

Ciftlik hayvanlari,kedilerle temas
Influenzamn yaygin oldugu topluluk

Fazlaca aspirasyon gliphesi
Akcigerin yapisal hastahg:

Enjeksiyon seklinde ilag kullanim
Hava yolu tikanmast '
Endemik boigeden gelen hayvan
urninleriyle temas

Legionella spp.

S.pneumoniae, Gram negatif basiller, H.influenza,
Staphylococcus aureus, anaeroblar, C.pneumoniae
Anaeroblar

Legionella spp.

Histoplasma capsulatum

Chlamydia psittaci

Franciella tularensis

S.pneumoniae, H.influenzae, Mycobacterium
turberculosis

Coxiella burnetii

Influenza, S.preumoniae, S.aureus,
S.pyogenes, H.influenzae

Anaeroblar, kimyasal pnomoni

Pseudomonas aeruginosa, Burgholderia cepacia,
S.aureus

S.aureus, anaeroblar, M. tuberculosis
Anaeroblar

Bacillus anthracis

TKP'lerin % 8-50'sinin "atipik" etkenlerle meydana geldigi ve

en sik gorilen

etkenlerin M.pneumoniae, C.pneumoniae ve L.pneumophila oldugu gosterilmigtir (8, 20-
22, 24, 27, 28). C.pneumoniae, TKP'lerde yaygm olarak tanimlanmasina ragmen rolii hala
tam anlagilmamugtir (22, 24). Lejyonella turleri, ¢ogu Avrupa ilkesinde belli durumlarin
disinda pnémoni etkeni olarak daha az goriilmekle birlikte Fransa ve Ispanya gibi Akdeniz
iilkelerinde % 8-22 oramnda bildirilmigtir (8, 24). Diger bakteriyel etkenler, diger
klamidyalar ve C.burnetii'dir. Viriisler, atipik pnoémoni tablosuna yol agan diger etkenlerdir
(21). Etyolojide viral etkenlerin belirlenmesi ¢ok Onemli olup, en sik rastlanan viral
etkenler, influenza virusler, adenovirus, parainfluenza viriisler (PIV), respiratuar sinsityal |

virus (RSV), varisella zoster virus (VZV)’tur. Daha az rastlanan ajanlar ise, rinovirus,



enterovirisler, epstein-bar virus (EBV), sitomegalovirus (CMV), kizamik virusu, herpes
simpleks virus (HSV) ve hantavirustur (10, 21, 6). Atipik pnémoni tablosuna yol agabilen
daha az rastlanan patojenler mantarlar, mikobaktéﬁler ve parazitler olarak sayilabilir (19,
24, 6).

Kiginin balgamsiz dksiiriigii, bag agnsi, ishal ya da diger sistemik gikayetleri olan
subakut seyirli bir hastalifs varsa, bu kiginin "atipik pnémonisi" oldugu, yani mikoplazma,
klamidya, lejyonella ya da viriisler gibi atipik patojenlerin neden oldugu bir infeksiyonu
oldugu soylenebilecektir. TKP’nin etyolojisini bu sekilde siniflandirma ve belirleme hem
¢ekici hem de yamltict olabilir (15, 29, 30). Bu tir bir smflandirma TKP’nin siirekli
degigen klinik spektrumunu ve risk altindaki birbirinden farkh hastalan tammlamak igin
¢ok kolayciliga kagmak olabilir.

TKP’ nin homojen bir hastalik olmadidi gerceginden hareketle; hastahifm siddeti,
geriatrik hasta grubu, altta yatan akciger hastaligy varligy ve bakim evinde yagama gibi
kosullarda etkenlerin tipi ve sikhginda farkhliklar olmasi dogaldir.

Mikoplazma Pnomonisi

Baslangigta Eaton ajanu olarak adlandirilan M. preumoniae atipik pnémoniye en sk
neden olan nﬁkroorganizmadm Hicresiz ortamda lireme yetenegine sahip en kiigiik
mikroorganizma olan M pneumoniae, Mollicutes smfimn  Mycoplasmataceae
ailesindendir. Uremek igin kolesterole gereksinim duyar. Bakterilere benzer sgekilde
ortadan ikiye boliinerek ¢ogalr. Bakterilerden hiicre duvan yoklugu, virislerden
replikasyon igin konak hiicresine gerek duymamasi ilé ayrlir (18, 28, 31).

M pneumoniae, toplumda kazamlmig pnomonilerin % 5-18'inden sorumludur (8,
21, 28). Cogunlugu 40 yagin altinda olmak Gzere tiim yag gruplarinda infeksiyona neden
olabilir. 5-15 yas arasi gocuklarda pnémoninin en sik nedenidir (4). Mikoplazma hava yolu
ile bulagir. Hastalik aile 'i(;i yayilim gosterir. Akut fazda olup asemptomatik kisilerden
bulag bildirilmemigtir (18). Askeri egitim merkezleri ve okul gibi kapalt topluluklarda
insidans1 yiiksektir. Orak hiicreli anemi ve hemoglobinopatisi olanlarm mikoplazma
infeksiyonlarina yakalanma riski faziadir. Siklikla sonbahar ve kig aylarinda olmak Gzere
yil boyu sporadik olarak pnémoni etkenidir. Inkiibasyon siiresi 2-3 haftadir. Akut hastahk
sonrasi kalict immiinite gelismez ve infeksiyon tekrarlayabilir (17, 18).



M prneumoniae infekte sekresyonlardaki adezinleri ile solunum yollanmn siliah
epitel hiicrelerine tutunur. Konak hﬁcresiné ve epitele penetre olmaz. Milkéz membran
yiuzeyinde ekstraselliller olarak ¢ogalir. Mpneuméniae olugturdugu hidrojen peroksit ve
stiperoksid anyon ile solunum yollan hiicrelerinde ve eritrositlerde direkt hasar olusturur.
Konak hiicre reseptorleri ve mikroorganizmamn olugturdugu kompleksler otoantikorlarin
gelismesinden sorumludur Hastalifin seyri sirasinda eritrosit yiizeyindeki I antijenine karsi
oligoklonal IgM yapisinda soguk aglutininler gelisit ve +4 °C'de mikoplazmanm
eritrositlere yapigmast ile soguk aglutinasyon (SA) ortaya gikar (18).

Hastalarda ilk belirti bogaz agns: iken en onemli gikayet kuru Oksiiriiktiir. Bazi
olgularda ise balgam gikartimu olabilir. Hemoptizi nadirdir. Klasik semptom ve bulgular,
diigiik dereceﬁ ates, inatgt okstnik, pulmoner infiltrat ve normal beyaz kiire saysidir.
Akcigerlerde oskiiltasyon ve perkiisyon bulgusu olmayabilir veya ilk semptomlardan
giinlerce sonra ral ve ronkus duyulmaya baglayabilir. Plorezi ve plevral effiizyon
mikoplazma infeksiyonu tamsindan uzaklastiran bulgulardir. Hastalarda kusma, ishal gibt
gastrointestinal sistem bulgulan sik gériilmez. Klinik olarak mikoplazma pnémonilerinin
ancak % 2-5'i hastaneye yatmay: gerektirecek kadar agirdir. Antimikrobiyal tedavi
verilmeyen olgularda hastahk 10-14 giinde kendiliginden iyilegebilir. Konvelesan. dénem
uzun siirebilir (4, 18),

Nadir komplikasyonlar1 akciger absesi, lober konsolidasyon, solunum yetmezligi ve
erigkin respiratuar distress sendromudur. Akciger digt komplikasyonlar ise; santral sinir
sistemi tutulumu, perikardit, Steven Johnson sendromu, morbiliform deri dékuntiisii,
eritema multiforme, eritema nodozum, Raynaud fenomeni ve otoimnnin hemolitik
anemidir (18).

infeksiyon genellikle tek tarafhidir, 6zellikle sagda ve alt loblardadir. Infiltrasyon
diffiiz retikilonodiiler veya interstisyel olabilir. Infiltrasyon hiler bolgeden tabana dogru
yaythm gosterir. % 25 olguda bilatefel hiler tutulum sonucu kelebek goriniminde
infiltrasyon saptanur. Klinik tablo iyilegmesine ragmen radyolojik bulgularda ilerleme
kaydedilebilir. Ust lob tutulumu ve plevral efflizyon nadirdir. Kavitasyon mikoplazma
pnomonisinin bulgusu degildir (18).

Laboratuar tamsinda kultiir, seroloji, antijen ve niikleik asit saptama yontemleri
kullanimaktadir. |



Bu ajammn kiltiini yapilabilir, ancak zor, nispeten duyarsiz ve zaman alici olmasi
nedeniyle bir¢ok laboratuar tarafindan rutin olarak énerilmemektedir. M.pneumonia, sivi
ortamda inkiibasyonundan 7-10 giin sonra solunum sekresyonlari, balgam, bogaz siirintiisit |
gibi orneklerden izole edilebilir. Infeksiyonu takiben aylarca bogazda asemptomatik olarak
kalabilmesi nedeniyle M. pneumoniae'nin balgam ve bogaz OGrneklerinden izolasyonu her
zaman akut infeksiyonu géstermemektedir {4, 32).

Molekiiler biyolojik yontemlerin ise pahali ve ekipman gerektirici olmalan
nedeniyle, mikoplazmalarin rutin laboratuar tamisinda en sik bagvurulan yontem serolojidir
(4, 28). Serolojik yontemlerle saptanan antikorlar akut veya gegirilmis infeksiyonu
gosterebilir.  Primer infeksiyonda IgM cinsi spesifik antikorlar semptomlann
baglamasindan yaklagtk 7 giin sonra saptanmaya baglamr ve 2-3 hafta sonra maksimum
dizeye ulagirlar. IgG antikorlan 2. hafta baglarinda yitkselmeye baglar. IgA antikorlar da
2. haftada IgM antikorlan ile birlikte yiikselmektedir ve serumdan en izl kaybolan
antikorlarin IgA oldugu bildirilmistir. Bu nedenle akut infeksiyonun iyl bir gostergesi
olacag ileri stiniilmektedir (4).

Reinfeksiyonlarda IgM cinsi antikorlar genellikle yoktur. Bu akut ve konvelesan
déneme ait ¢ift serum Omneginde IgG cinsi antikor titresinde doért kat artigt gostermek
gerekmektedir, Ancak hastabfm baglangigta hafif olmasi nedeniyle hastalar genellikle
klinisyene ge¢ basvururlar ve bu donemde IgG antikor yuksek titrede pozitiftir. Bu nedenle
4 kat artiy gozlenmeyebilir. Tek serum orneginde yiksek titrasyonda pozitifligin
gosterilmesi de akut hastalik tarusi koydurur. Reinfeksiyonlarda tek serum 6meginde IgA
Slgiimimin de tamda kullantlabilecegi bildirilmigtir (4, 32).

Soguk hemaglutinasyona yol agan soguk hemaglutininier, infeksiyonun akut
déneminde % 30-70 olguda 2-3 hafta icinde pozitiflesir ve 2-3 ayda kaybolur. Klinik
olarak M pneumoniae infeksiyonu diiginillen olgularda yiiksek diizeyde (>1:40) pouzitiflik
anlamlidir. Duyarlilify ve 6zgiilliigii az olan bir yontemdir. EBV, CMV, adenovirus, RSV,
kabakulak virisii, influenza viriisii ile olugan solunum yolu infeksiyonlarinda, kollajen
doku hastaliklarnda, miyelom, lenfoma ve tropikal hastaliklarda yalanci pozitiflik
verebilir. Bu testin basitge uygulanabilen seklinde antikoagiilanh tiipe alinan 1 ml hasta
kam 4°C'de tutularak makroskopik aglutinasyon arastmilir. Tekrar 37°C'ye 1sitildiginda

aglutinasyon kaybolur. Dakikalar i¢inde sonug veren bir testtir (18). Tup aglﬁtinasyonu ise
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daha o6zgil ve duyarhdir. M pneumoniae tamsinda kullamlan testler Tablo 3°de
Ozetlenmigtir.

Tablo 3: M pneurmoniae igin tarusal testler

Test Ornek  Duyarhhk Ozgiillik Gerekli Yorum
- % % Zaman
Kaitair  Balgam, >90 50-90  7-10 giin Selektif besiyeri, nonspesifik,
BAL sivis1 . tiplendirme i¢cin DNA probu
Seroloji Cift serum ornegi,
KB Serum 75-80 80-90  4-9 hafta Yalmz konvelesan; >1:64
Anti IgM antikoru non spesifik,
SA Serum 33-75 <50  2-6 hafta anti I antikorlar kollojen doku
hastaliginda (+)
PCR  Balgam,
BAL svisi, 95 95-99 2 gin Ticari olarak kisith
NFA

KB testi, duyarli, ancak uygulanmas: gii¢ bir test olup epidemiyolojik ¢ahigmalar
icin uygundur. Spesifitesi % 95, sensitivitesi % 80-90 olan testin yalanct poztifligin sik
olmasi ve antikor titresinin 5-9 yil pozitif kaiabilmesi nedeniyle tam degeri dugitktir (31).

ELISA (Enzim Linked Immiinsorbent Asey), spesifik IgM ve IgG’vi birlikte veya
ayn ayn saptayabilmektedir. IgM saptamada "m-capture" ELISA yontemiyle romatoid
faktore bagh yalanci pozitiflik sorunu ¢oziimlenmigtir (32).

Gerek primer infeksiyonda gerekse reinfeksiyonda, serolbjik tam semptomlarn
baglamasmdan bir hafta sonraya kadar koyulamamaktadir. Bu sebeple hizli tam yontemleri
arayisi icinde IF yontemle monoklonal antikor kullanarak antijen saptanmasi, DNA
problan ile hibridizasyon ve son yillarda PCR gibi direkt tam yontemleri kullamma
girmigtir.

Bogaz salgisi ve NFA karsilastinldiginda, M. pneumoniae, infeksiyonu tanisinda
bogaz salgisimn daha uygun oldugu saptanmugtir. NFA'da her zaman yeterli bakterinin
olmadif gorulmigtiir (32).

Mikoplazma, hiicre duvariin olmamast nedeniyle beta-Ia.ktth antibiyotiklerden
etkilenmemektedir.  Makrolidler, tetrasiklin = ve  aminoglikozidler, kinolonlar
mikoplazmalara duyarh oian antibiyotiklerdir.
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Klamidya Pnimonisi

Insan sagh@ icin onemli mikroorganizmalar olan klamidya cinsindeki bakteriler
C.trachomatis C.psittaci ve C.pneumoniae olmak Uzere ii¢ ayn tire dagilmis
bulunmaktadir. Son yillarda hayvanlardan izole edilen C.pecorum dordinci tiir olarak
simflandirmada yer almaktadir (33).

C.trachomatis, ik defa 1957 yilinda trahomlu hastalarn konjunktiva kazintiarmn
ekildigi embriyonlu yumurtanin sari kesesinde iretilmistir. Daha sonra 1965'de hiicre
kiiltliri, 1970 yihinda mikroimminfloresan (MIF) yontemi, 1990'li yillardan sonra da
ELISA, direkt floresan antikor yontemleri, PCR ve LCR (ligaz zincir reaksiyonu) gibi
teknikler tamda kullanidlmmgtir (34).

Klamidyalar ATP (adenozin trifosfat) ve GTP (guanozin trifosfat)
sentezleyememeleri nedeniyle zorunlu hiicre i¢1 parazitlerdir. Bir ¢ok 6zellikleri 1le biyiik
viriislere benzerlerse de Gram negatif bakterilere benzer i¢ ve dig membrana sahiptirier.
Hem DNA hem de RNA (rboniikleik asit) igermeleri ile viriislerdan ayrilirlar. Bakterilere
benzer sekilde ortadan ikiye boliinerek gogahrlar. Hareketsiz olup iki farkli yasam siklusu
gosteren hiicre i¢i patojenlerdir. Bazi antibiyotiklere duyarhdirlar. Bu mikroorganizmalar
antijenik yaplan, olusturduklan hastalik cinsi, inkliizyon cisimciklerinin' morfolojtsi ve
glikojen igerigi, antibiyotik ve sulfonamidlere duyarlilik ve DNA baz Guanin + Sitozin
igerik ozelliklerine gore tiirlere ayrxlmaktadlrlar.. '

Klamidyalanh konak hiicreyi infekte eden sekline "elementer cisimcik (EB)",
hiicre iginde geligim gosteren ve inkllizyon olugturan yapiya ise "retikiiler cisimcik" adi
verilmektedir. EB infeksiy6z olup boyutlan yaklagk 0.3 cm (300-400 nm) ¢apinda,
olduk¢a saglam ve pargalanmaya direngli bir yapt igermektedir. Bumun nedeni dig
membranda bulunan proteinlerdeki disilfit baglandir. Retikiiler cisimcikler ise 0.8-1.2
mikron (800-1200 nm) ¢apindadirlar ve infeksiyéz degillerdir. Bu sekil metabolik olarak
aktiftir ve gogalmakta olan klamidya seklidir. Bu arada her iki yap1 arasinda gelisme
gosteren "ara cisimcikler'e de rastlamak mimkiindir.

Klamidyalarin gruba &zel lipopolisakkarit ve tiire/tipe 6zel MOMP (Major Outer
Membrane Protein) antijenleri vardir. Bazi bakteriler ile ¢apraz reaksiyon olugturan ancak
serolojik tamyi etkilemeyen lipopolisakkarit antijenleri kompleman tespit edici ozelligi ile
KB antijeni olarak bilinmektedir. Isiya dayamkli olup klamidya ile infekte dokulardan
cogaltilarak elde edilebilir. MOMP ise tiire/tipe 6zgil antijenleri icermektedir.
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Klamidyalar gok o6zel bir iireme siklusu gosterirler. EB genellikle duyarh hiicrelerin
mikrovililerine tutunarak aktif olarak hiicre igerisine girer. Sitoplazmik fagozom igerisine
yerlesen klamidya ikiye boliinerek g¢ogalmaya baslar, Cogalma 48-72 saat devam eder ve

yeni olugan klamidyalar hiicre pargalanmast ile salinirlar.

Chlamydia pneumoniae

C.pneumoniae ik defa 1965 yilinda Tayvan'da bir ¢ocugun konjuktivasinda izole
edilmugtir (TW-183), 1986 yillinda ise akut solunum yolu infeksiyonu olan ¢ocuklardan
izole edilmis ve C.psiftaci TWAR (TaiWan, Akut Respiratory) adin almugtir. Daha sonra
diger klamidyalardan farkh ozellikiere sahip olmast nedeniyle ayn bir tir olarak kabul
edilmugtir.

C.pneumoniae diger klamidyalar arasinda % 10'dan az DNA homolojisi vardir.
C.pneumoniae armut seklinde EB'ye sahip olmasi, glikojen i¢ermemesi ve sulfonamidlere
direngli olmasi ile diger klamidyalardan aynl.

Atipik pnomoninin en sik ikinci nedenidir. Toplumda kazamlmg pndémonilerin %o
5-15' inden sorumludur. Bronmsitlerin ise % 5’inde izole edilmigtir Immiinsupressif
hastalanin pnomonilerinde de % 10 oraminda sorumludur (31, 35, 36). Salgmlara neden
olabilir ve kapah toplumlarda salginlar 6 ay kadar strebilir. 4 yida bir insidansinda
tekrarlayan degigiklikler olabilir. Serolojik ¢ahgmalarda erigkinlerin % 60'mda antikor
pozitifligi belirlenmigtir. Sadece insanlarda infeksiyon etkenidir, ara konakqs: yoktur.
Insandan insana solunum yolu sekresyonlar1 ile bulagir. Aile i¢i bulagma olabilirse de
siklikla bulasma ev digindadir. Asemptomatik kisiler de hastalifin bulagtiriimasinda rol
oynar.

Akut infeksiyon siklikla asemptomatik seyreder veya hafif semptomlarla gegebilir.
Hastalikta ilk bulgu bogaz agnsi ve ses kisikhigy ile birlikte farenjittir, diigitk dereceli ates
gc'.iriilebilir. Baslangigtan giinlerce sonra kuru oksiiriik ortaya gikar. Oksurigiin geg ortaya
gikmasi hastaha bifazik gorinim kazandinr ve baglangictaki farenjiti, 2-3 hafta sonra
.bronsit ve pnomoni takip eder. Fizik muayenede farengeal eritem, akcigerlerde ronkiis ve
ral saptanabilir. Olgularr 1/3'inde mental defigiklik olabilir. Hastalik hastane disinda
tedavi edilebilir. Nadiren hastaneye yatisi gerektirir. Bununla birlikte antibiyotik tedavisine
ragmen semptomlarm kaybolmasi zaman alir, Skstiriik ve halsizlik haftalarca siirebilir.



C.pneumoniae'da akciger infeksiyonlann diginda brongit, sarkoidoz, ensefalit,
Guillain-Barre sendromu, artnit, eritema nodozum rapor edilmig, koroner arter hastali ile
arasinda da iliski oldugu bildirilmistir

Klamidyalar makrofajlar igerisinde ¢ogalirlar ve asemptomatik olarak uzun yillar
kalabilirler. Immiinosiipresyon halinde veya birlikte bir infeksiyon varliginda reaktive
olurlar. Kronik, rekiirren vé latent infeksiyon baglica klimk sekilleridir.

Olgulann % 30'dan azinda 16kositoz goriliir. Eritrosit sedimantasyon iz (ESR)
artar. Akcigerlerde tek tarath ve bir lobda subsegmental veya segmental infiltrasyon
belirgindir. Siddetli seyreden infeksiyonda birden fazla lezyon veya iki akcigerin tutulumu
goriilebilir. Infiltrasyon lizla kaybolur. Bazen yagh hastalarda minimal plevral effizyon
goriilebilir.

Laboratuar tamst, genellikle, organizmanin izolasyonu, serolojik titrelerde artis,
antijen belirleme veya PCR’a baghdir (37).

C.preumoniamn  zor lreyen mikroorganizma olmast nedeniyle muayene
maddelerinden izolasyonu oldukga giigtir ve doku kultiini gerékir. Izolasyon amaciyla
nazofarengeal stirtintii ve BAL sivisindan alman hiicreler McCoy, HEp-2, HL hiicrelerinde
uretilebilir (31). C.pneumoniae’nin izolasyonunda muayene maddesinin alindig1 bolgenin
yeri Onem tagimaktadir. Trakea ve/veya bronglardan alinan aspirath orneklerde ya da
biyopsi materyalinde C.preumonia’mn izolasyon sansi, bogaz salgisindan alinan Srnege
goére oldukea yiiksektir. En iyi drnek NFA'dir (31). Bogaz surintii drneklerinde ¢ok sayida
epitel hiicresinin bulunmasi izolasyon sansiu artrmaktadir. Alnan Ornek aym gin
degerlendirilemiyecekse -70°C'de dondurularak saklanabilir (37). Serolojik olarak tam
konulan hastalarin % 50-75' inde kiiltar pozitifligi soz konusudur.

C.pneumonia'nm serolojik tamsinda "altn standard" olarak kabul edilen test MIF
testidir (31, 35). Bu test, ile tire spesifik IgM, 1gG ve IgA simufi antikorlar saptanmakladir.
MIF testi j)'ra.plhrken her ¢ siif antikorun da ayn ayn arastuilmast gerekmekte ve bu
durum infeksiyonun klinik seyr hakkinda aynntili bilgi vermektedir. Bu testte, hastanmn
yasgina bagh olarak artig gosteren, romatoid faktdriin neden oldugu yalanci IgM pozitifligi
olabilir. Hastamn infeksiyonu ik kez gecirip gecirmediginin bilinmesi, daha Once
gecirilmig bir infeksiyon séz konusu ise niks veya reinfeksiyon durumunun aragtiriimasi
ayrica 6nem tagimaktadir, MIF antikor titresinde dort kat artts ya da 1:16 ve tizerindeki
IgM MIF degeri veya 1:512 ve iizerindeki MIF IgG antikor deferi akut infeksiyon
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gostergesidir. Hastahk bagladiktan sonra yaklagik. 3-4 hafta icinde IgM, 6-8 hafta sonra ise
IgG smfi antikorlar olugmaktadir. Reinfeksiyonlarda IgM antikorlart olugmayabilir, ancak
IgG titresinde yiikselme saptﬁnmaktadlr (33). MIF testinin spesifitesi % 90-99,
sensitivitesi % 70-90' dir (31, 35).

KB testinde antikor titresinde 4 kat artis veya tek Slglimde 1:64 antikor titresi tamda
yardimcidir. KB testi ile klamidyalar arasinda tip aynm yapilamaz ve testin sensitivitesi
ozellikle yaghlarda diistktur. Reinfeksiyonda KB testi negatifdir (35).

Klamidya antijenlerinin saptanmast ve niikleik asit problan tamda diger bir yolu
olugturmaktadir. Ticari olarak bircok IFA kiti mevcuttur. Bu testin genel prensipleri aym
olmasma ragmen 6zgiilliiZii bazen degigmektedir. Yontemde sitolojik preparat hazirlamir ve
floreseinle igaretli monoklonal antikorla boyamr. Floresan mikroskobu altinda
ihcelendiginde EB'ler elma yesili renkli noktalar halinde saptamr. Testin 6zgilliigi
kullamian monoklonal antikorun 6zgilligine bagmmhdir. Tecriibeli kisiler tarafindan test
uygulandifinda duyarhhk % 90'a ulagir. Testin 6zgilhigi ise % 98 ve Uzerindedir (35).

Enzim Imminoassay (EIA) ' testi ¢oziinebilir  antijenik  komponentlerin
immiinokimyasal olarak saptanmasi esasina dayanan bir yontem olup IF yontemiyle aym
ozgiilliikk ve duyarlilia sahiptir (38). Niikleik asit problan su anda gelismekte olup gok
yakinda ticari olarak var olacaktir. Ozellikle belirli tipe ozgil problar kullamlarak
klamidyalar saptanabilmektedir.

PCR yontemiyle muayene maddelerinde yaklagk 10 g klamidya DNA'st
saptanabilir ki, bu da bir klamidya EB'ye esdegerdir. Muayene maddesinde ¢ok diigiik
sayida bulunan genetik materyali enzim ve uygun segilmig primerler yardimiyla
saptanabilir hale getiren PCR, hiicre kuitiiriine alternatif olarak sunulmaktadir. Testin
spesifitesi % 99, sensitivitesi % 80-90'dir (35, 38) (Tablo 4).

Tablo 4: C.pneumoniae igin tanisal testler

Test | Ornek | Duyarllik | Ozgiilliik | Gerekli Yorum
% % zaman

Kiltir | NFA 50-90 6 giin | In vitro kultiri gerekli,
Ozel transport besiyeri

Seroloji

MIF Serum 50-90 Bilinmi- | 4-6 hafta| Cift serumda 4 kat artig, tek

yor ornekte IgM >1:64; IgG >

1:512

KB ‘Serum 30-40 <50 | 4-6 hafta| Digerleriyle capraz reaksiyon

PCR NFA BAL 95 95-99 2 giin | Ticari olarak kasith
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Klamidyal infeksiyonlar diger infeksiyon etkenleriyle beraber mikst infeksiyon
yapabilir. Ozellikle immiinsupressif hastalar iizerinde yapilan bir ¢ahsmada, C preumoniae
ile beraber respiratuar viriisler ve Pneumocyctis carinii tespit edilmistir (% 16.6) (31).

C.pneumoniae tetrasiklin ve eritromisine duyarldr. Yan etkileri daha az,
biyoyararlamm eritromisine goére daha yiiksek doku uygunlugu ve yarlamna omrii uzun
yeni makrolidler ve azalidler geligtirilmis ve tedavide basarthi bir sekilde kullamlmaya
baglanmstir. Tedavi siiresi 14 gundiir (4).

Chlamydia psittaci

C.psittaci, psittakoz etkenidir. Papagan ve benzeri kuglar ile evcil hayvanlar
infeksiyon kaynagidir. Olgulann ¢ogunda kuslarla veya evcil hayvanlarla temas hikayesi
vardir. Hem sagliklt hem de hastalikh kuslar bulagtiricihiktan sorumludur. Ozellikle hayvan
bakicilan ve veterinerlerde infeksiyon siktir. Direkt temas veya aerosolizasyon ile bulagma
olur. Diger atipik pnoémonilere gore daha seyrek goriliic. Sporadik veya salgm seklinde
infeksiyona neden olur.

Inkiibasyon sitresi 5-15 giin olan hastalik, sinsi veya ani baglamakta ve klinik tablo
belirtisiz  infeksiyondan, ¢ldirnicii  sistemik  hastahfa kadar degisen Ozellikte
olabilmektedir. Viral infeksiyonlar, infeksiyoz mononiikleoz ve tifo gibi hastaliklan taklit
edebilir. Ates, bag agnst ve kuru oksirik ile birlikte atipik pnémoni bulgulan olabilir.
Ciddi akciger dist tutulum yapabilir.

Fizik muayenede ates, farengeal eritem, ral, hepatosplenomegali, adenopati,
somnolans, relatif bradikardi ve damakta petesi saptanabilir. Mikroorganizma perikardit,
miyokardit, endokardite neden olabilir. Infeksiyonun seyri sirasinda hepatit geligebilir.
Diger klinik sekilleri, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), artrit, anemi, kranial
sinir paralizisi, menenjit, ensefalit, pankreatit, akut glomeriilonefrit, tiroiditdir.
Dermatolojik bulgular ise viicutta basmakla solan pembe makiilopapiiler dokiintii (Horder's
spot), eritem, lrtiker ve splinter hemorajidir.

Normal 1okosit sayis: ile konvelesan donemde eozinofili gorilebilir. Olgularin %
70'inde karaciger fonksiyonlarinda bozulma, sikhkla tek akciger lobunda konsolidasyon
gorilitrr. Atelektazi ile birlikte segmental veya lober konsolidasyon, hiler dolgunluk veya
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homojen buzlu cam goriiniimil olabilir. Radyolojik bulgulann rezolisyonu, ortalama 6
hafta kadar uzun siirer
| C.psittacinin  kandan ve balgamdan izolasyonu olduk¢a giictiir. Farelere

inokiilasyon, embriyonlu yumurtamin sant kesesine ekim ve hiicre kiiltiirii ile izolasyonu
mimkiindiir. Serolojik tamda, genellikle MIF testi ve KB testi kullamlmaktadir. Hasta
serumlaninda saptanan 1/64 veya daha yiksek antikor titresi tam igin ¢énem tasimaktadir
(33). |

C.psittaci  tamsmnda, etkeni muayene maddelerinde saptayan antijen tayin
yontemleri olarak EIA ve DIF testleri de kullamimaktadir. Capraz reaksiyon
gérﬁlebilfnektedir. KB testinde >1:32 titrede pozitiflik veya titrede 4 kat artis psittakoz
lehinedir. KB testi cinse spesifik oldugundan diger klamidyalardan ayrimi
saglamamaktadir,

C.psittaci'de tetrasiklin veya doksisiklin 10-21 gin streyle kullamlmaldir.
Ertromisin alternatifdir. Olgulanin gogu tedaviye 24 saatte yamt verir. Xisa siireli tedavi
uygulanmas: halinde relaps gelisebilir.

Chlamydia trachomatis

C.trachomatis'in neden oldugu pnomoni, yeni dogan doneminde, infekte annelerden
‘dogan ¢ocuklarin % 11-20'sinde gelisir. Cocuklarda nazal obstriiksiyon veya burun akntist
ve tagikardi bulgulan ilk sekiz hafta iginde ortaya g¢ikar. Ates genellikle goérulmez,
konjuktivit, takipne, ve paroksismal Sksurik diger klinik belirtilerdir. Tedavi edilmeyen
olgularda hastalik haftalarca siirebilir. Yagamn ilk alt: ayinda klamidya pnémonisi gegiren
¢ocuklann ilerde daha sik obstriktif akciger hastalif ve astmaya yakalandig: bildirilmigtir
(39).

Eozinofili, arterivel hipoksemi ve serum immiinglobulinlerinde yikseklik
karakteristik laboratuar bulgulandir. Nazofarengeal siriintiiden etken izole edilebilir.
Antiklamidyal IgM antikorlart hastalikta pozitifdir. Akciger grafisinde havalanma artig1 ile
birlikte bilateral interstisiyel infiltrasyon goriliir.

| Atipik pnomoni etkeni olarak C.frachomatis aragtirmalarinda muayene maddeleri
(nazofarinksten alinan sirriintiler, bronkoalveolar lavaj sivist veya bu bolgelerden alinan
biyopsi materyalt) uygun tam yontemleri ile (Grogenital sistem infeksiyonlarinda kullanifan

testlere adapte edilerek) incelenmekte ve atipik pnomoni etkeninin C.frachomatis olup
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olmadig1 arastinlmakladir. Bu amagla etkenin hiicre kiiltiirii kullamlarak izolasyonu, IF
yontem, EiA, MIF ve PCR sayilabilir (39). MIF klamidya cinsinden her ii¢ tiire ait
antjenlere karst antikorlart belirlediginden bir hasta serumuyla aym anda hangi
etken/etkenlerle  infeksiyon olustuBununun  saptamasma imkan  saglamaktadir.
C.trachomatis’e yonelik serolojik ¢ahgmalar C.pneumoniae ile ¢apraz reaksiyon verebilir
(40).

C.trachomatis tedavisinde C.pneumoniae'deki rejim uygulanmaktadir. Alternatif
tedavi  olarak  ofloksasin  Onerilmektedir.  C.pneumoniaemm  direngli  oldugu
siilfonamidlerden sulfisockzazol de 6nerilen diger antibiyotiktir. Kinolonlardan ofloksasinin

klamidya infeksiyonlarma en etkili ajan oldugu bildirilmigtir (39).

Legionella pneumophila (Lejyoner hastahg)

Ik epidemik lejyonella imbmonisi 1976 yiinda Philadelphia’ da saptanmgtr.
Legionellaceae ailesinde 30 tiir ve 50'den fazla serogrup vardir. L.preumophila aerob,
Gram negatif kokobasil, yavas iireyen ve izole edilmesi i¢in 6zel besi yeri olan Buffered
Charcoal Yeast Extract (BCYE) agar gerektifen bir mikroorganizmadir. Etken, % 2-5
CO.'li ortamda iyi irer. Sporsuz ve kapsiilsiizdiir. Kolonileri 3-5 giinde gériiliir, 1-4 mm
¢apmda, kenarlan diizgiin, yuvarlak, konveks ve gri renklidirler (41).

Bakteri dogal ortamda, soguk ve sicak su kaynaklarinda bulunur ve 40-50 °C' de iyi
urer. L. pneumophila aerosolizasyon ve aspirasyon ile bulagir, hava sogutma sistemleri, su
kuleleri, su tanklari ve su istticilan salginlann ortaya cikmasinda etkilidir. Nozokomiyal
lejyonella infeksiyonlani, kontamine sularin nazogastrik irrigasyonda veya solunum
aygitlarnimn temizliginde kullamlmas: ile gorilebilir. Lejyonella salgmnlan ozellikle yaz
aylarinda siktir (41).

L.pneumophila'min 14 serogrubu mevcuttur. Basta serogrup 1 olmak iizere serogrup
4 ve 6 infeksiyonlardan ensik sorumlu serotiplerdir (42). Toplum kékenli ve nozokomiyal
pnomoni nedeni olarak gériilme oram % 9.6-40 arasinda bildirilmigtir (43). Ulkemizde de
tim pnomoniler arasinda % 5-10 sikbkta oldugu bildirilmektedir (41). Tim yas
gruplaninda infeksiyon gorilebilirse de gocuklarda nadirdir. Hastalik ézellikle yaghlarda ve
immiin yetmezlikli hastalarda giddetli seyreder. Sitostatik veya streoid tedavisi alanlar,

malignensiler (hematolojik, akciger), hemodializ hastalari, diabetikler, kronik akciger
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hastalifn olanlar, alkolikler, sigara igenler, transplant hastalann ve AIDS’l hastalar diger
riskli kisilerdir (44). |

Lejyonelia solunum sistemine hava yolu veya aspirasyon ile alimr. Akcigerlerde
polimorfoniikleer lokositler ve monositler tarafindan fagosite edilir. Fagolizozom
fuzyonunun inhibe ederek monosit ve alveoler makrofajlar igerisinde yagarmm
sirdiirebilir. Akcigerlerde karakteristik olarak notrofil ve makrofaj eksudasyonu ile
birlikte, ﬁbrinoﬁ!'.‘lrﬁlan multifokal pnomoniye neden olur. Diffiiz alveoler hasar ve hyalin
membran olusumu goéralir.

Inkitbasyon stiresi 2-10 giindiir. Hastahk halsizlik, giicsiizliik, bas agnsi ve kas
agris1 gibi nonspesifik semptomlarla ami baglar. Olgulann % 90'nda oOksiiriik vardir.
Baglangigta kuru olan oksiirilk zamanla piinilan balgam glké.mm ile birliktedir. Usiime,
titreme ile birlikte yikselen ates (39-40°C) ve relatif bradikardi (diskordans) gériiliir. 1/3
olguda gogis agnsi, nefes darhgt ve hemoptizi olur.

Hastalifin baglangicinda akciferlerde ral, ronkus ve konsolidasyon bulgulan
mevcuttur, Hastalik fulminan seyir gosterebilir. % 20 olguda bakteriyemi goriiliir. Diger
pnomonilere gére akciger digit bulgular daha siktir. Gastrointestinal sistem semptom ve
bulgulan belirgindir. Kann agns1 ve ishal ensik gorilen (% 50) gastrointestinal sistem
bulgulandir. Konflizyon, letarji, depresyon, halusinasyon, deliryum ve amnezi % 20-75
olguda bildirilmigtir. DIK, trombositopeni, ndropati ve hepatik yetmezlik geligebilir. Bir
¢ok hastada hafif ve gegici serum transaminaz yikseklifi gorilir. Seyrek olarak
hipofosfatemi ve uygunsuz antiditirettk hormon salinumma sekonder hiponatremi
geligebilir (45). Diger pnomonilere gore hiponatremi daha siktir. Lejyoner hastalig:
hamilelerde agir progresyon gosterir ve multiorgan tutulumu olur. Immiin siiprese
hastalardaki akciger digt bulgular; sellillit, siniizit, pankreatit, endokardit, perikardit ve
piyelonefiiti igerir. Birlikte bir bagka mikroorganizmamn neden oldugu pulmoner veya
sistemnik infeksiyon tam karmagasina yol agabilir. Birden ¢ok etkenle infeksiyon, olgularin
% 5-10'unda goriiliir. Mortalite oram % 5-45 arasinda bildirimigtir (8).

Hastanede geligen atipik pnémoni olgularinda lejyonella distiniimelidir. Hastalarin
¢ogunda gorilen akciger digt bulgular altta yatan hastalifa bagh olabileceginden,
nozokomiyal pnomonili hastalarda; beta-laktam antibiyotik tedavisine yamtsizhk, ateg-
nabiz uyumsuzlugu, transaminaz diizeyinde yiikselme, hiponatremi Lejyoner hastahigim

gosteren ipuglandir.



19

Balgamin Gram boyamasinda ¢ok sayida nétrofil olmé.sma ragmen mikroorganizma
gorilmemesi atipik pnémoni lehinedir. Lejyonella tirleri solunum yolu sekresyonlar ve
akciger biopsi materyalinin selektif vankomisin, ve polimiksin ekilenmis BCYE agara
ekilmesi ile tretilebilir. Kiltiiriin spesifitesi % 100'diir, fakat sensitivitesi. % 50-80' dir
(46). Dezavantaji Gremenin saptanabilmesi igin 2-10 giin gerekmesidir. Bu nedenle
Lejyoner hastahig: tamsinda sikbkla serolojik testler kullamimaktadir, fakat antikorlarin
serumda saptanabilir diizeye gélrnesi igin 6-8 haftalik bir siire gereklidir. Imminfloresan
antikor (IFA) yontemi ile L.pneumophila serogrup 1'e karst antikor titresinde 4 kat artis
tam koydurucudur. Bir defa olgiilmiis (1:256) antikor titresi de Lejyoner hastalig lehinedir.
Testin spesifitesi % 96, sensitivitesi % 60-80'dir. Sentiviteyt artimak i¢in 4-6 antijen
birlikte kullanilabilir,

Balgam ve BAL svisinda IF yontem ile lejyonella gosterilebilir (43). Duyarlihig,
kiltiriinkinden dugtiktiir, ¢linkii kolayca gérinir olabilmesi i¢in ¢ok sayida organizma
-gerekmektedir. 1F metbtta, monoklonal antikor kullamimasi, poliklonal kullanilmasma
gore daha Ustiin bulunmustur ve diger bakterilerle yalanci ¢apraz pozitifligi az gorilmiistiir
(46). Lejyoner hastalii tamsinda radioimmiinoassay (RIA) ve poliklonal ELISA
yontemleri ile idrarda antijen aranabilir, testin spesifitesi (%o 99) ve sensitivitesi (% 30-90)
iyl olmasina ragmen sadece serogrup 1 antijeni saptanabilir ve negatif test Lejyoner
hastaligmm olmadifim gdstermez. Idrarla antijen attlmasimn uzun siireli olmasi nedeni ile
felaps ve reinfeksiyoﬁ ‘tammlanamaz. PCR, balgam, BAL sivist ve akciger biopsisinde
lejyonella saptayabilen diger bir yontemdir (41) (Tablo 5).

Tablo 5: Lejyonella pndmonisinin laboratuar tarus:

Test Ornek Duyarhlik Ozgiillik Gerekli Yorum
% % zaman
Kiiltiir Balgam, BAL, 7590 100 Selektiv besiyen,
Akciger biyopsisi 90-99 100 antibiyotik kultammz
Kan 10-30 100 2-7 giin  sensitiviteyi diigiriir
Gram Balgam degisken ozgiil 15 dak En kolay ve ucuz
inceleme . degil yontem
Seroloji Cift serum gerekir,
IFA Serum 75 95-99  6-9 hafta serogrup 1 i¢in sensitif
IF Balgam, BAL 25-75 95-99 Serogrup 1 sensitif,
(antijen)  Akciger biyopsi 80-90 99 1 gin Bordotella pertusis ile
Idrar 80-90 99 I giin  ¢apraz reaksiyon

PCR Balgam,
BAL sivisi, NFA > 90 > 90 2 gin  Ticari olarak kisith
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Patognomonik radyolojik bulgusu yoktur. Baslangigta tek tarafli yama tarzinda
goriilen infiltrasyon hizla ¢ift tarafli asimetrik konsolidaéyona ilerler. Sikhkla alt iobiar
tutulur. Nodiiler lezyonlar ve diffiiz alveoler gominim olabilir (45). Kortikosteroid tedavisi
alanlar ve imminsiiprese kisilerde kavitasyon ve abse geligebilir. % 30 olguda hafif plevral
effizyon saptamr. Antibiyotik tedavisine ragmen infiltrasyonlarda ilerleme siktir ve
radyolojik olarak infiltrasyonlann kaybolmas: uzun siirer. % 30-40 olguda infiltrasyonun 3
ay veya daha uzun siirebileceg bildirilmigtir.

L.pneumophilia, intraselliler cofalan bir mikroorganizma olmasi nedeniyle
intraselliiler etkilt antibiyotiklerin tedavide kullanilmasi gerekir. Bu amagla makrolidler ve
tetrasiklin  kullamlabilir.  Penisilin, sefalosporinler ve aminoglikozidler lejyonellaya
etkisizdir. Lejyoner hastalig: diisiiniildiigiinde ampirik tedavi baglanmalidir. Eritromisin ilk
segenektir. Yeni makrolidler de aym etkinliktedir. Klinik yamt 3-5 giinde gorilir. Immiin
sipresyon halinde, giddetli olgularda ve multilober tutulumda tedaviye rifampisin
eklenebilir, Tedavi stiresi 3 haftadir. Kisa stireli ve disitk doz uygulanan tedavi rejimle-
rinde relaps siktir. Difer alternatif antibiyotikler kotrimaksazol, doksisiklin ve
siprofloksasindir. Siklosporin tedavisi alan organ transplanth hastalarda kinolonlar
siklosporinle etkilesmemeleri nedeniyle onerilir. Nozokomiyal atipik pnémoni olgulannin

tedavisinde de eritromisin veya tetrasiklinler kullaniir.
VIRAL AJANLAR

Respiratuar sinsityal virus

RSV, Paramyxoviridae ailesinde yer alan pneumovirus alt ailesinin bir tyesidir. Ik
kez 1956 yilinda bir gempanzeden, kisa siire sonra pnémonili bir gocuktan ve Baltimore'da
da kruplu ikinci bir gocuktan izole edilmistir ve karaktenstik sinsityal sitopatik etkisi
oldugu bildirilmigtir. (23, 30).

Tiam diinyada iki yagin altindaki bebeklerde pnomoni ve bronsiolitin en 6nde gelen
nedeninin RSV oldugu saptanmustir (47). Ayrica RSV'nin bagisiklik yetersizligi olanlarda
ve yaghlarda da onemli bir hastalik etkeni oldugu gérulmiistir. (23, 30, 48). Reinfeksiyon
yaygindir. Son zamanlarda, basta yaghlar ve bakim kurumlarinda yagayanlar olmak izere,
alt solunum yolu infeksiyonu olan erigkinlerde RSV giderek daha sk goriilmektedir.
RSV'ye. konjestif kalp yetersizligi (KKY), amfizem/kronik brongit ya da astim gibi altta
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yatan kardiyopulmoner hastaliklan olan kigilerde rastlanmasi daha olasidir. Erigkinlerdeki
RSV, % 2-20 arasinda degigen bir mortaliteyle ciddi bir seyir gosterebilir. Son dort hafta
icinde, oksturigt ya da soguk algmlig: olan bir kisiyle temas etmis olmak onemli bir risk
faktoridir.

RSV suslan iki antijenik alt tipe (A ve B) aynlmgstir. Genellikie alt grup A daha
siklikla etken olarak elde edilmistir. RSV'de bulunan F proteininin influenza A virusunda
oldugu gibi “antijenik drift” gosterdigi gonilmemigtir

Pnomoviriisler paramiksoviriisler gibi  hiicreye, plazma membramm flizyona
ugratmak suretiyle girerler. Penetrasyonu takiben niikleokapsit sitoplazmaya salinr.
Transkripsiyon baglar. RSV'nin replikasyonunda tiim olaylar niikleus igin igine: kanigmadan
olur (37).

RSV i¢in inkiibasyon dénemi genellikle 2-8 giin kadardir. Viriisiin bulagmast burun
ve goOzden olur. Afizdan bulagsma nadiren goérilur. Hastalim baglangicinda vinis
nazofarinkste replike olur. Hastahgin agirh ile viriis atthm arasinda korelasyon vardir ve
3 hafta kadar viriis yaylimi devam edebilir.

Viris, solunum yolu epitelinin timit boyunca yayiir. Mekanizmasi agik degildir,
aspire edilen sekresyonlar yolu ile olabilir. Viriis sitoplazmalar arasi kurulan kdpriilerle
hiicreden hiicreye gegebilmektedir. Ancak bu yolun in vivo ana mekanizma olmadig
dagiinulmektedir. Alt solunum yoluna yayilan viriis bronsiolit ve pnomoniye yol agar.
Infeksiyon sirasinda, viremi tammlanmanugtir.

Saglarri hiicresel bagigikhk RSV infeksiyonunun sonlandinlmasinda ana rolii
oynamaktadir. Ciddi bagisiklik vetersizlifi olan hastalar viriisle kalict olarak infekte
olurtar. Konjenital bir hastalifs, AIDS ya da immiinosupresif ilaglarla tedavi sonucunda
bagisikhk yetersizligi olanlarda bu gozlenir.

RSV infeksiyonuna bagh patoloji, nekroz, siklikla brongiolar epitelin
proliferasyonu ve siliali epitel hiicrelerin harabiyeti geklinde gorilir. Lenfosit, plazma
hiicreleri ve makrofajlardan olusan peribronsiolar infiltrat ve mukozal epitel hicrelerin
arasinda lenfosit migrasyonu vardir (49). Submukozal doku 6demlidir. Mukus sekresyonu
¢ok boldur. Bu durum, ufak brongiollerin tikanmasina ve distal hava yollanmn kollapsina
ya da amfizemine yol agar. Pnomoni olgularinda alveoller aras1 duvar mononiikleer hiicre
infiltrasyonuna bagli olarak kalinlagir ve alveoller sivi ile dolar. Patogenezde immiinolojik

bir komponentin olma olasihgimn yannda, patolojinin 6énemli bir kisrm da olast direkt bir
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sitopatolojiye bagldir. Tekrarlayan RSV infeksiyonu tiim hayat boyunca devam eder.
Daha biiyiik ¢ocuklarda ve erigkinlerde tekrarlayan bu infeksiyonlar, genelikle iist solunum
yolu infeksiyonu ve bazen de trakeobronsit seklindedir. Genellikle erigkinlerin % 15 gibi
ufak bir bolimiinde infeksiyon asemptomatiktir. Kemik ilifi transplantasyonu vyapilan
erigkin hastalarda ve lgsemililerde agir seyirli infeksiyonlara yol agar. Yashiarda da agir
seyirli olabilir ve vyagldar evinde salgmlar gorilebilmektedir. Gerek  hastanelerde
kazanilmig solunum yolu infeksiyonlarinda gerekse acil servislere toplumda kazanilmig
solunum yolu infeksiyonu nedemi ile bagvuranlarda, RSV giderek artan oranda
saptanmaktadir (30, 47). RSV ifeksiyonu yaglhlarda ve altta yatan kronik hastalig:
olanlarda siklikla brongit, pndmoni ya da grip benzeri hastabk geklinde ortaya g¢ikabilir.
RSV infeksiyonunun yagh hastalarda pnémoniye neden olma olasihgi daha yiiksektir.
Ates, produktif oksiirik, dispne ve krepitan raller yaygin bulgulardir. RSV ile infekte
hastalarda oskiiitasyon sirasinda higilti duyulmas: ve bu hastalarin bronkospazm tedavisi
gorme olasih@ daha fazladir (37, 49). Bakteriyel pnomonili hastalara kiyasla, RSV ile
infekte hastalarda 6ksiriik, burun akintisi, normal 16kosit sayum olasihg daha fazla, ates,
fizik muayenede krepitan ral duyulmast ya da akcier grafilerinin pnomoni olarak
yorurnfanmasi olasihft daha digiktir. RSV infeksiyonu tanisi konan hastalann % 40'mmn
akciger grafilerinde pulmoner infiltrasyon vardir ve bunlarn da % 357 lober dagilim
gosterir, Hastalifin agir seyrettigi vakalarda, hem birincil viral pnémoni hem de bakteriyel
siiperinfeksiyondan siiphelenilmelidir.

Ust solunum yolundan virits izolasyonu, yeni infeksiyonu gosterir, ¢inkii bu
bolgeden atiim genellikle hastalik bagladiktan en ¢ok 10-21 giin sonraya kadar devam
eder. Cogu solunum sistemi infeksiyonu etkeni MS, kisa surede atddigmdan, éroek, erken
donemde 6zellikle ilk ¢ giin iginde ahnmaldir. En uygun omek, nazofarinksten sonda
kullanarak aspirasyonla ahnmig ornektir. Diger respiratuar sekresyonlarda da cahgilabilir.
Ornek, 6zel transport besiyerinde ve buz Gizerinde miimkin oldugunca ¢abuk laboratuara
gonderilmeli, hemen ekilemiyorsa 24 saat 2-8 °C” da, daha uzun siire bekletmeler igin -70°
C'da d.ondurulmam gereklidir (50).

Hiicre kiiltiiriinde tiretme, viral infeksiyonlarn tamsmnda “altn standart” olarak
tammlanan en duyarli ve en ozgil yontemdir. Cok labil bir viriis olmast nedeniyle 1st
dégisikligine fazla maruz kalmadan hiicre kiiltiiriine ekilmelidir. pH kontroli (pH 7.5) ve
4 °C'de saklanmas, infektivite kaybiu 6nlemede gok onemlidir (5, 51).
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Kiltir icin saglanan Ormek aym zamanda antijen tayini igin de kullamlabilir.
Antijen tayini i¢in IF ve EIA yontemleri kullamlmaktadir. Monoklonal antikorlarn
kullamma girmesi ile bu yontemlerin ézgillik ve duyarhliklan artmustir (52). Omekte
meveut bulunan viral antijenin idantifikasyonu igin hastadan alinan émege direkt olarak
test uygulamr. Yontem virisiin g¢ogaltiimasina dayanmadii igin émegin transportu ve
iglemm viriis izolasyonu kadar kritik degildir. Viriis inaktive oldugu halde viral antijenler
halen tayin edilebilirler. Ayrica standart hiicre kiiltirlerinde iremeyen viriislerin da
antijenleri viral antijen tayini yontemleri ile saptanabilir (51, 53). Viral antijen testi, viral
iiltiire oranta daha uzun siire pozitif sonug saglar (54).

Bu kritik hastalann tedavisine yardimci olmak igin solunum destegi,
bronkodilatatérler ve 6zgiil RSV immiinoglobiiliniyle birlikte ya da tek bagina aerosolize
ribavirin tedavisi diigiinilebilir, Wandstrat, RSV immiinoglobilinimin bebekler ve
¢ocuklarda kullammtyla ilgili veriler inceleyérek, bu maddenin ciddi hastahga karg1 etkin
bir profilaksi sagladigim bildirmistir (55)

Influenza viriisler

Influenza, akut, bulasici ve epidemi yapabilen bir solunum sistemi hastaligidir.
Zarfh, tek zinciri RNA virlisit olan influenza virtisleri, Orthomyxoviridia ailesinin bir
dyesidir. Hemagltitinin (HA) ve ndraminidaz (NA) gibi yuzey glikoproteinlerindeki
degisikliklerle epidemilere yol agan antijenik sift ve daha hafif ve yavas gérilen
degisikliklere ise antijenik drift denilmektedir. HA ve NA'ya karyi olusan antikorlar
koruyucu etki gosterir. Dort gesit antijeni bulunan vinisiin, niikleoprotein yapisi, A,.B ve C
olarak tiplendirilmesinden sorumludur. Erigkinlerde en ¢ok goriilen tip influenza A'dir
(32). Influenza en agr tabloyu yaparken, influenza C, daha hafif seyirli, soguk aIgmhgmal
benzer bir tabloya yol agmaktadir (56).

Influenza virus, damlacik infeksiyonu seklinde bulagarak, iist solunum yollarindan
organizmaya girer. Hastahin baslangicindan 1-2 giin oncesi ile 1-2 giin sonrasina kadar
solunum sekresyonlarinda saptamir. NA ile mukozalar tzerinde bulunan musini pargalar.
HA ile solunum yolu epiteline yapisir ve viral replikasyon igin gereklidir (56, 57).

Viriis iist ve alt solunum yollarinda infeksiyon olusturur. Sistemik belirtiler viriise
karsi olusan interferon ve lenfokin cevabina bagh olugurken, lokal belirtiler viriisiin siliyer
ve epiteliyal hiizrelerde olusturdugu harabiyete bagl olarak gelismektedir. Interferon ve
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hiicresel immiin cevap (Natural Killer ve T hiicre cevabi) hem iyilesmeden, hem de
immiinopatogenezden sorumiudur.

Hastallk hemen her yas grubunda gériilebilir. Influenza viriisler, belirtisiz
infeksiyondan o6limciil pnomoniye kadar ilerleyebilen klinik tablolara yol agabilir.
Pnomoni tablosu, primer olarak olabilecegi gibi, yol agtigt sekonder bakteriyel
infeksiyonlarla da beraber olabilir. Bu, harabedilen dogal bariyerlerin dogal fonksiyon
yapamamasindan ileri gelmektedir. Ani baglayan ates, bogaz agnsi, eklem agrisi, basg
agnsi;, eklem agnsi, kuru o&kstinik goérilir. Solunum glghigii genellikie hastalifmn
baglangicindan 1-2 giin sonra ortaya ¢ikar. Bu belirtilere, gbzyast, igik hassasiyeti, , goz
agnist, gz yanmasi eslik edebilir. Komplike olmazsa, ateg 2-5 giinde diiger. Okstriik 4-7
giin stirer (58).

Akciger grafisinde pulmoner &deme benzer yaygin pulmoner infiltrasyonlar
gorilir. Influenzaya sekonder bakteriyel pnomoni, genellikle semptomlarin baslamasindan
5-10 gin sonra ortaya c¢ikar. Bakteriyel siiperinfeksiyona yatkmhgin artmasi, siliyer
etkinligin kaybiyla sonuglanan siliali - epitel hiicrelerinin kaybi ve lokosit iglevinin
bozulmug olmasina baglanabilir. Toplumdaki solunum yolu virtisleriyle erigkinlerdeki
pnémokoksik hastah@in iligkili oldugu saptanmigtir. Semptomlar yiikselen ates, giderek
artan puriilan balgamla birlikte okstiriik ve artan toksisitedir. Akciger grafisinde, segmenter
ya da lober tutulum kalibryla biriikte bronkopndmoni gézlenebilir,

Influenza pnomonisinin tedavisi, esas olarak destekleyici tedaviden olusmaktadir;
ancak tip A icin eszamanhi amantadin verilmesi de Onerilmistir. Antiviral ilacm etkili
olmasi icin ilk olarak, antiinfluenza ilacin erken verilmesi gerekir. Erken tam ve tedaviye
zamannda baglanmas: agisindan hzh tam testleri onemlidir. Son donemde, yiksek
diizeyde duyarli ve ozgiil sonuglar veren tam kitlerinin ortaya ¢ikmasi, bu hastalann
tedavisinde bir bagka ilerleme anlamma gelmektedir. Amantadinin sakincalan, influenza B
iizerine etkisiz olugu, birgok hasta tarafindan tolere edilemeyen yan etkileri bulunmast ve
viriisiin hizla direng kazanmasidir (59)

Hastahigin tamusinda, sporadik vakalar atlanabilir. Virus izolasyonu ve
tiplendirilmesi, solunum yolu sekresyonlannda viral antijenlerin ya da niikleik asidin tayini
ve serolojik yontemle viral antikorlann belirlenmesi tam igin kullamlabilecek baglica

metodlart olusturmaktadir.
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Influenza viritslerine karsi etkili yeni bir ilag smufi kullamma sunulmustur, Bu
ilaglar, komak hiicrelere girdikten sonra viral replikasyon i¢in gerekli olan wviral
noraminidaz: bloke ederek etkili olmaktadir. influenza A ve B'nin néraminidaziarmun bir
inhibitorit olan ve inhalasyonla ya da intranazal yoldan uygulanan zanamivirin, hastalifm
baslangicindan sonraki ilk 30 saat iginde verildiginde semptomlarm siiresini kisalttif
gosterilmigtir (60). Plaseboyla kargilagtinldiginda ates siiresi 3 giin kisalmug, oksiirik ve
normal etkinliklere donils ortanca 1 giin ¢abuklasmug; viriis gikartma siiresi 2 giin kisal-
mugter. Caligmaya girig sirastnda ategsiz olan hastalarda herhangi bir belirgin  yarar
saptanmamustir. Tedavi edilen bu hastalarda izleme déneminde benzer duzeylerde antikor

gelistigi gézlenmigtir.

Adenovirus

Insan adenoviriisleri, Adenoviridiae ailesinin Mastadenovirus cinsine dahildirler.
Adenovirislar, 6 alt cinse ve 49 serotipe aynlmuslardir. Cift iplikli ¢iplak DNA
viriistidiirler. Bu cinsler ve serotiplere gére meydana gelen infeksiyonlann semptomlan ve
epidemiyolojik Ozellikleri farkilik gostermektedir (61). Yagla epidemiyolojik &zellik
arasinda iligki vardir. Yil boyunca gorilebilen infeksiyonlar, 6zellikle sonbahar sonu ve kig
aylarinda insidans ve epidemik olarak pik yapmaktadir (62, 63).

Adenovirisler ile iligkili hastabklarda en ¢ok 1'den 7've kadar olan serotiplerle
karstlagimaktadir (64). Hemen biitiin organ sistemlerinden izole edilmiglerdir {62).

Bagta serotip 3, 4, 7 olmak tzere serotip 14 ve 21 akut solunum yolu hastahk
epidemilerinden en sik olarak sorumlu tutulan etkenlerdir (63). Tip 4, acemi erlerde akut
respiratuar hastaliga neden olurken, sivillerde nadiren goriiliir. |

Tum dimyada vyaygin olarak go6rilen adenovirus infeksiyonlanmin  ¢ogu
asemptomatikdir. Baz tiplerin yol agtifi semptomatik infeksiyonlar, baglica kiiglik
gocuklarda, askeri birlikler ile yatili okullar gibi kapali toplumlarda ve immiinsiiprese
kigilerde, daha az olarak evlerinde yasayan erigskinlerde goriiliir ve hastaneye yatmayi
gerektirecek kadar agir nekrotizan trakeobrongit ve pnomoni ile seyredebilir (63).

Adenovirusun bilinen tek rezervuan infekte insanlardir. Konjunktivitin ve
faringokonjunktival ates epidemilerinin yizme havuzu ile de yaythmumn gosteriimesine
ragmen viral gegisin en yaygmn olam solunum ve okiiler sekresyonlarla insan-insan

yaydumdir (62).
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Infekte kisilerin fegesinde yaygm olarak bulunmalann nedeniyle fekal-oral gegis
ozellikle kiiglik gocuklarda s6z konusudur. Tonsil dokulaninda uzun siireli kaliciligin
epidemiyolojik énemi bilinmemektedir.

Patojenitede, konak hiicrenin mRNA'simin ekspresyonunun kesilmesi ve adenovirus
yapisal proteinlerinin asiri sentezi, viral proteinlerin intraniikleer inkliizyon cisimcikiert
olarak hiicre icinde birikmelerine yol agar. Primer hedef hiicreler epitel hiicreleri olup, dev
hiicre olusumu goriilmez. )

Ciddi adenovirus invazyonu boyunca meydana gelen hiicre diizeyindeki degisikler
Onemli organ toksisitelerinin olugmasma neden olur. Alveollerdeki fibrin ve hiyalin
membranlanrnin yamsira nekrotizan brongit, brongiolit ve interstisyel pnomoni adenovirus
pulmoner sendromlant olarak goriliir. Primer infeksiyondan somra periferal kan
lenfositlerinde dustik titrede adenovirus DNA'siun tespit edilmesi ile ozellikle B
lenfositlerinin latent infeksiyondaki potansivel rolii ortaya konulmugtur (61, 65).

Latent adenoviriisler, sigara icenlerde meydana gelen KOAH'm etyopatogenezjnde
Onemli rol oynamaktadir (61).

Acemi erlerde gorilen akut solunum yolu hastaliklan bircok bakimdan
¢ocuklardaki solunum yolu infeksiyonlarina benzemekte olup serotip 4,7,21 ile meydana
gelir. Genellikle tecriibeli askerler ve saglkh sivillerde salginlarin nadir gorilmesine
ragmen, acemi erlerde Ozellikle sonbahar aylarmnda sikhikla ategli ist solunum yolu
epidemileri goniliir. Cegitli yerlerden bir araya gelen bir ¢ok insanin yiksek dozda
bulagicilia tekrar tekrar maruz kalmalan ve siddetli fiziksel egzersiz, fatal sonuglanabilen
pnomoni gibi infeksiyonlara neden oiabilir (61). Akut solunum yolu hastalifi, genellikle
egitimin Ggiincii haftasinda meydana gelir ve en az dort giin siirer. Ates, kirginkik, bag
agnsi, nazal kanama, boZaz agnsi, ses kalmlig, Oksirik karakteristik sendromlar olarak
goriiliir. 3-5 giin siiren burun akintis1 yer alir. Muayene sirasinda farenjite ek olarak sikhkia
raller ve ronkiisler saptamr. Nadir olmakla birlikte zaman zaman stiperinfeksiyon ve §lim
gorilmektedir.

Yaklagtk % 10 oraminda diizensiz pulmoner infiltrasyon gelisir. Adenovirus
pnémoni vakalan alveolar hiicrelerde brongiyal epitelyumda intranijkleer inklizyon
cisimcikleri ve bronsiolit ile karakterize histopatolojik ozellikler gosterir. Akciger
grafisinde alt alanlarda yama tarzinda interstisyel infiltrasyonlar gozlenir. Radyolojik
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degisikliklerin, bakteriyel pndmonilerden ayirt edilmesi miimkiin degildir. Plevral efiizyon
gorilebilir (61).

Adenovirus infeksiyonlarinin laboratiar tamisinda kullamlan bashca yéntemler
viriis izolasyonu, viral seroloji, antijen tayini, molekiiler yontemler ve elektron mikroskobu
ile direk tam gibi yontemlerdir. Viriis izolasyonu, konjunktival ve faringeal sirintiilerden,
NFA'dan, lokositlerden, idrardan ve beyin omurilik sivisindan hiicre kiiltiriinde kolaylikla
izole edilebilirler. Sistemik veya solunum yolu infeksiyonlu hastalarin bogazindan ve
digkisindan 3-6 hafta siireyle izole edilebilir. Adenovirtsler stabil viriisler olduklar igin
transport .sﬁresince soguk ortamda muhafaza edilmelerine gerek yoktur.

IF yoéntemle antijen tayini, "shell vial" hiicre kultiirii ile adenovirus poazitif bulunan
NFA'nin sédece 1/3'inde pozitif olarak saptanmustir. Bu teknik, nazofaringeal sekresyonlar
ve konjunktival lezyonlarin yaninda hemorajik sistitli hastalarin mesanelerinden dokiilen
hiicrelerinde de kullanilabilmektedir.

Insitu hibridizasyon yontemi, adenoviriislerin identifikasyonu igin uygulanmaktadir
ve olduk¢a yiksek duyarhhiga ve Ozgilliige sahip bulunmustur. PCR yonteminin
adenovirus tespiti i¢in oldukga uygun bir yontem oldugu ortaya konulmustur (62).

Serolojik tamda, Adenovirusa 6zgii antikorlarn taranmast, gesith toplumlarda
adenovirus infeksiyon prevalanst hakkinda oldukga giivenilir bilgiler elde edilmesini
saglar. Bu amagla KB ve ELISA, hemagliitinasyon inhibisyon ve serum nétralizasyon
deneyleri kullamilabilir. Serolojik tamda antikorda 4 kat veya daha fazla artisin saptanmasi
infeksiyonun tamst i¢in garttir (62).

Duggan ve arkadaglari, uzun siiren ve agir seyreden adenovirus pndmonisi olan 58
yagindaki bir kalp transplant alicisina 12 saatte bir (S mg/kg) intraventz gansiklovir verdi-
ler ve 72 saat icinde belirgin diizelme gozlemlediler. Bagigikhg: ileri derecede zayiflamug
hastalarda gansiklovir kullammuyla ilgili daha bagka c¢ahsmalann yapimast tegvik
edilmelidir.

Parainfluenza viriisler

PIV, Paramyxoviridae familyasinin Paramyxovirus genusu kapsaminda bulunurlar
ve ait olduklan grubun ortak ozelliklerini tagirfar. Tek zincirli RNA viriisleridir. PIV anti-
jenik olarak birbirlerine ¢ok benzeyen ve ancak 6zgiil hiperimmiin hayvan serumu ve

monoklonal antikorlar ile ayirt edilebilen 4 serotipten olugur:
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PIV-1

Klinik agidan bu grubun en 6nemli iiyesidirr Maymun bobrek hiicreleri doku
kultiriinde sitopatojenik etki yapmayan bu viriis, bu tiir kiiltiirlerde kobay eritrositleriyle
yaplan hemadsorbsiyon testiyle ve infekte hiicrelerin yiizeyinde eritrositlerin
kiimelenmesiyle tammlanmugtir.

Influenza virizslerinde oldugu gibi, PIV infeksiyonu swrasinda da siiperinfeksiyon
olarak gelisen bakteriyel pnomoniler gorilmektedir. Fiore ve arkadaglan, PIV-1
infeksiyonundan sonra gelisen bir lober pnémoni salguu bildirmislerdir (57, 65).

PIV-1 her iki yida bir, sonbahar aylarinda epidemilere neden olur. PIV-1
gocuklarda bagta krup olmak iizere nezle, farenjit, bronsiyolit, pnomoni ve sik gériilen
Ozgiil olmayan fiist solunum yollant hastaliklarina neden olurken, eriskinlerde soguk
alginligs denilen tabloyu meydana getirir. Kanda 6zgil antikorlar bulunmasina ragmen
reinfeksiyonlar goriiliir.

Agilar kanda antikor olugumuna neden olurlarsa da, burun salgisinda bu antikorlar
bulunmaz ve bu yizden agilanmug kisiler yeni infeksiyonlara duyarlidirlar. Ancak bu viriis
ile olan dogal infeksiyonlarda burun akintisinda yerel (sIgA) antikorlar olugur ve bunlar
kisiyi reinfeksiyonlara kars: bir miiddet korurlar.

PIV-2

Ozellikle 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda sikhkla krup, daha az olarak da bronsiyolit
ve pnomonilere neden olmaktadir. Bu virlis insan hiicreleri doku kiiltiirlerinde (HeLa,
akciger, amniyon) ve maymun bobrek hiicreleri doku kiltiirlerinde iirer ve sitopatik etki
olarak sinsityal hiicre kiimeleri olusturur. Antijenik yonden PIV-4 ve kabakulak viriisiine
yakindir. Bu nedenle kabakulak gegiren hasta serumlarinda PIV-2've karst da antikorlar
saptanir. '

Piv-2, PIV-1 ile birlikte 2 yilda bir veya P1V-1'n géralmedigi yillarda salginlara
yol acar, en ¢ok kasim-aralik aylannda gorillir ve 2 yagmndaki gocuklarda daha sik
saptanur.

PIV-3

Maymun bobregi hiicrelerinden hazirlanan hiicre kiiltiirlerinde hemadsorbsiyon
yapan bir viristir, Bu kiltirlerde viriisin seri halinde pasaji zamanla sitopatojenik

degisime neden olmakta ise de, bu olay hemadsorbsiyon testinin pozitif olmasindan
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giinlerce sonra ortaya ¢ikmaktadir. PIV-3 insan hiicreli doku kultiirlerinde ¢ok niikieuslu
dev hiicreler yapabilmektedir (66).

PIV-3 ozellikle 6 ayhktan daha kiigiik gocuklarda, siklik sirasina gore brongiyolit,
pnomoni ve kp olmak lizere gesith solunum yollan infeksiyonlarna neden olur. Solunum
yollant infeksiyonu yakinmalaniyla hastanelere bagvuran g¢ocuklann, yilda yaklagik %
60'tmn P1V ile infekte olduklan goriilmektedir.

PIV-4, paramiksovirasler arasinda en az goriilenidir ve digerleri kadar agir
infeksiyonlara neden olmaz.’

PiV, insanlar arasinda dogrudan veya damlacik infeksiyonu seklinde bulagirlar,
viriisiin yerlesip Gredig bolge solunum yollan epitelidir. Siliyali epitel hiicreleri infekte
olduklarinda, lenfosit, plazma hiicresi ve makrofsj igeren peribronsiyal infiltrat olusur,
fazlaca mukus ve 6dem meydana gelir. Hem sitotoksik hem de immiinopatik yolla hiicre
harabiyeti gorilir |

2-6 gunlik bir inkiibasyon sonrasinda klinik belirtiler baglamaktadir. Viremu
aliglmg  degildir. Infeksiyonun agir@i virtisiin tuttugu bolge ile yakindan ilgilidir.
Ornegin yalmz burun ve bogazda viriis bulunmas: soguk alginhgma neden olurken, olaya
larinks ve trakeann iist bolimiinin katihmu, krup (laringotrakeobrongit) gelisimine yol
acar. Diger taraftan hastahfin trakeamn alt bolimlerine ve bronglara ilerlemesi ise
pnomoni, brongiyolit veya her ikisine birden yol agabilir. Kronik brongit ve amfizemi olan
hastalarda uzun stireli PIV-3 saliuminin saptanmasi, PIV'e bagh persistan infeksiyonlann
varligs lehinedir . | |

Gegirilmig infeksiyonlar sonucu olusan antikorlar reinfeksiyonlara kargt tam bir
koruma saglamazlar, ancak ikinci hastaligm daha hafif ge¢cmesine katkida bulunurlar.

PIV infeksiyonunun eriskinlerde kulugka donemi 2-6 giin arasinda degismektedir.
Kiicitk ¢ocuklar yasantilarmn ilk yilarinda PIV-1, 2 ve 3 ile ilk infeksiyonlanm gegirirler.
Deginilen PIV infeksiyonlari daha ¢ok rinit ve farenjit seklindedir, tabloya ateg ve bronsit
de ekienebilir. Agir olgular ise laringotrakeit ve kruptan, bronsiyolit ve pnomoniye kadar
degisebilen gekillerde olabilmektedir. Pnémoni gibi agir tablolar daha gok 6 ayhktan kiigiik
bebeklerde, krup veya laringotrakeobrongit ise daha bityiik gocuklarda gorilir. Ilk
infeksiyondan sonra herhangi bir tip ile hayat boyu reinfeksiyon devam eder.
Paramiksoviriisler her yil gorilen akut solunum yollan infeksiyonlanmn yaklasik %
10'undan sorumludurlar.
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Laboratuar tamsinda, etken izolasyonu, burun ve bogaz siiriintiisii ile burun yikama
veya NFA'dan elde edilir. PIV izolasyonu igin primer maymun bobrek hiicre kiiltiirleri gok
duyarlidir. PIV yavas iireyen bir viriistiir ve Urediginde ¢ok az bir sitopatik etki olusturur.
Hiicre kultiirlerinde viristin Greyip Gremedigi hemadsorbsiyon (Hads) testi ile anlagilir ve
bazen Hads (+) olmast i¢in 10 giin kadar beklemek gerekebilir. Ureyen viriis Hads, HAO
(hemagliitinasyon onlenim), KB, noétralizasyon ve immiinofloresans yontemleriyle
tiplendirilir (66).

Serolojik incelemede 6zgiil antikorlar tespit edilebilir. Primer PIV infeksiyonundan
sonra olugan antikor yamiti tipe 6zgiildiir. Ancak hemen her yil yineleyen infeksiyonlar, her
seferinde antikor yamtinin daha genig spektrumlu olmasina ve bu yizden de heterotipik
antikorlann artarak PIV tipleri arasinda ve hatta kabakulak viriisiiyle gapraz reaksiyonlarn
ortaya ¢tkmasina yol agar. Bu yiizden PIV infeksiyonlarimn serolojik tamsi ¢ok giigtiir ve
¢ift serumla galigimas: gerekir.

Antijen tespiti amaciyla EIA, RIA ve IF yontemleri kuilaniabilir. Bu yéntemlerin
ortalama % 75-95 oranlarinda duyarh olduklan bildiriimektedir (66). |

Tedavide, viral solunum yollan hastaliklarinda kullamlan tedavi prensipleri
uygulamir. Aynca bir antiviral olan ribavirin, PIV'e im vitro ve in vivo etkilidir. Agir
olgularda ribavirinin aerozol geklinde uygulanmasi ie olumiu sonuglar alindif
bildirilmektedir.

Atipik patojenlerin klinik ve radyolojik 6zetleri Tablo 6°da ¢zetlenmistir.
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Tablo 6: Atipik pnémoniye yol agan patojenlerin neden oldugu klinik, radyolojik belirti ve

bulgular
Etyoloji Klinik belirtiler Radyolojik belirtiler
Adenovirus  Genellikle 3-5 giin siren burun Daha ¢ok akcigerlerin tuist alanlannda,
akintist, oksiiriik, ates ve bofaz  yama tarzinda interstisyel infiltrasyonlar
agrisi Lober ve segmenter dagilim,
Farenijit, raller ve ronkiisler Hastalann yanisinda plevral efiizyon
Efuzyon genellikle ileri boyutlardadir.
Influenza Ust solunum yolu infeksiyonu  Birincil viral pndmonide diffiiz, siiperin-
Yiksek ateg, dispne, oksirik fekstyonda diffiiz ya da lober infiltrasyon
PIV Ates, oksiiriik ve raller Diffiiz infiltrasyonlar
Genellikle 16kopeni Lober (nadir)
RSV Ates, burun akintisy, prodiiktif  Diffiiz ya da lober dagihm
oksurik, dispne, krepitasyonlar
Kizamik Ates, Sksiiniik, koriza, Birincil pnémonide diffiiz , siiperinfek-
konjunktivit siyonda lober, segmenter infiltrasyon
Varisella Ates, oksiiriik, sugi¢edi Difftiz infiltrasyonlar
dokiintiisi
Hantavirus  Ates, solunum yetersizligi, sok  Akciger 6demini andiran diffiz
ve l6kositoz ‘ infiltrasyon
Psittakoz Ates, farenjit, bas agnst, Genellikle alt loblarda yama tarzmnda
Oksiiriik, kas agrilan, alt lobda  infiltrasyon, lober konsolidasyon
raller, hepatosplenomegali
Q-atesi Ates, bag agnist, okstiriik, Yama tarzinda infiltrasyonlar yaygin
kas agrilan, Lober konsolidasyon gozlenebilir
hafif hepatosplenomegali Kiigtik eflizyon
Tularemi Ates, Oksiiriik, bag agrisi, kas Nodiiler, multilober, diffiiz. infiltrasyon
agnilan, bazen farenjit Kavitasyonlar gozlenebilir
Cift tarafh hiler lenfadenopati
Plevra efiizyonu yaygin olarak bulunur
Veba Ates, kanl balgamli produktif = Lober konsolidasyona doniigen yama
oksiiriik tarzi infiltrasyonlar :
Brusella Ates, Oksiriik, splenomegalt Yama tarzi nonspesifik infiltrasyonlar,
konsolidasyonlar ve hiler LAP
gozienebilir
Sarbon Dispne, solunum yetersizligi ve = Hemorajik mediastinite bagh mediasten-

sokun izledigi "grip benzert
hastalik"

de genisleme
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AKUT BRONSIT

Akut brongit, genel olarak kronik inflamatuar akciger hastaliklan olmayan
hastalarda gorilen ve ayirt ettirici Ozellikleri radyolojik pnomoni bulgusu olmaksizin
balgamh veya kuru 6ksiiriik, ates ya da-substernal rahatsizlik hissi olan, gegici 15 giinden
kisa bir solunum yolu infeksiyonu olarak tammlamr. Bununla birlikte, akut bronsitin
tammy konusunda kesin bir gorig birligi yoktur. (67).

Akut bronsit i¢in standart bir wvaka tammm olmadigi gibi, mikrobiyolojik
incelemelenn degert de kamtlanmamustir, Biitiin bunlara ek olarak, kendiliginden iyilesme
fazimin da yiksek olusuy, tam ve tedavi konusunda kesin bir anlayig olugmasim
engellemektedir,

Akut brongitin etyolojisinde, buyik olgiide antibakteriyel tedavinin gerekmedigi.
solunum yolu viriisleri bulunmaktadir (68). Bununla birlikte, solunum yolu patojenlerinin
rolinG sistemli bir gekilde degerlendirmek iizere modern tam yoéntemlerinin kullanddifs,
yakin zamanda gergeklestirilmig ve iyi tasarlanmus g¢alhigmalar yoktur. En sik influenza,
adenovirus, rinovirus ve koronavirus tanimlamurken, PIV ve RSV, koksaki virus A21 daha
az olarak rastlanmaktadir. Vakalarin kigik bir boliminde ise M preumoniae,
C.pneumoniae ve B.pertussis gibi nonviral etkenler s6z konusudur (68). S.pneumoniae ya
da H.influenzae'nin, solunum yoluna yonelik bir girisim (trakeostomi, vb) gecirmemis;
kistik fibroz gibil ilgili ciddi bir hastalifs ya da bagisikhk baskilanmasi (AIDS gibi) durumu
olmayan, toplumda edinilmis infeksiyoniu erigkinlerdeki AB'nin etyolojisinde Onemii
rolleri olabilecegine iligkin kamtlar azdir (55). Balgam kiltirinde bu tir
mikroorganizmalar ureyebilir, ancak bu alt solunum yolu infeksiyonundan ¢ok, iist hava
yolu kolonizasyonunun bir gostergesidir (68).

Mesleki ve atmosferik hava kirlilidi, kimyasal maddelerle karsilagma, iyi
havalandirma sai‘tlaimm olmadigy kapali ortamlarda yagama gibi ¢evresel nedenler ile
immiin sistemdeki bozukluklar, sigara i¢me, Ust solunum yolu infeksiyonlar, kronik
solunum yolu infeksiyonlar, pulmoner konjesyon ' gibi kigiye ait sebepler hazrlayict
faktorleri olugturmaktadir (55)

Hastalarda, soguk alginligi veya gripal sikayetler, kuru oksiiriik, bazan balgam,
nefes alma ve oksiirme sirasinda substernal agn, altta yatan bir hastalik durumunda nefes
darligy ve siyanoz gelisebilir. Sigara igimu s¢z konusuysa, hasta daha ¢énce de balgamh
oksiiriik tarif edebilir. Muayenede, ronkiisler, kaba raller alinabilir. Komplike olmadikca |
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konsolidasyon ve alveolar tutulum gorilmez. Ozellikle, influenza, adenovirus ve
M pneumoniae'mn etken oldugu durumlarda ates yiikselebilir. Diger viriislerle beraber ates
abgildik degildir (68).

Akut brongitin pnémoniden ayrt edilmest, tedavi ve prognoz agisindan dnemlfidir.
Akut bronsit igin gereksiz antibiyotik kullantmimin tagidifi yan etki, direng, maliyet gibi
riskler nedeniyle aymmi ¢ok onemlidir. Bu nedenle, pnémoni ihtimali bulunan hastalarin
akciger grafilerinin ¢ekilmesinin rutin degerlendirme kapsamina ahnmast onerilmektedir
(4). Cunkii, bu iki durumu ayirt etmede yol gosterici, akciger grafisidir. Ayincr tamda,
uzun siiren Oksiiriik nedenlerinden, Gst solunum yolu infeksiyonlan (siniizit, tonsillit, vs..),
bruselloz, tifo, kizamik, bogmaca, sucigegi, tuberkiiloz gibi diger infeksiyonlarla,
malignensi digtiniiimelidir (55, 68)

Bagisikhig saglam akut brongitli kisilerin tedavisinde antibiyotiklerin degeri
gosterilmemistir ve kullamlmalan onerilmemektedir, Klinik denemelerden alinan geligkili
sonuglar, yontemierin ve hasta tiplerinin farkh olmasiyla (kronik brongitin  akut
alevlenmeleri olan hastalar dahil) agikianabilir. Ancak, bazi ¢aligmalarda, semptormlann
giderilmesinde antibiyotiklere gére daha hizli bir tedavi gekli olugturabilecek olan
bronkodilatorlerin (salbutamol gibi) yararl olduklan gosterilmistir (69).

Mikoplazma va da klamidya gibi etkenlerin varh@ ucuz, dogru sonug veren ve hizl
tamut testleri ile dogrulamirsa; uygun antibiyotik tedavisi {makrolidler, tetrasiklinler)

onerilmektedir.

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI AKUT ALEVLENMESI

KOAH, maksimal ekspiratuar akim hizlannda ilerleyici ve biyiik olgiide ger
déntigiimsiiz azalma ile karakterize bir hastalik olarak tammlanmaktadir (70). Klinik olarak
tammlanan kronik bronsit ve anatomik olarak tamimlanan amfizem, KOAH'm iki
komponentini olugturur. Kronik bronsit, trakeobronsial yapida brongektazi, astma
brongiale, ve tiberkiiloz gibi baz 6zel hastaliklar diginda fazla miktarda balgam ve
oksiriikle karakterize bir klinkk durumdur. Kronik bronsit, birbirini izleyen iki yil ve bu
yillarin en az (g aymmn c¢ofu ginlerinde oksurliip balgam ¢ikarma durumudur (71).
Amfizem ise, terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarmn, belirgin bir fibrozis
olmaksizin, duvar harabiyeti ile birlikte anormal, kahc: geniglemesidir. Hastalann ¢ogu 40
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yag civarindadir. Oldukga sik rastlanan bir hastalik olan KOAH, degisik ilkelerde eriskin
niifusta % 3.7-25 arasinda gorillmektedir (72).

KOAH hastalar 6zellikle kig aylaninda olmak {izere, yilda ortalama olarak 2-4 kez
akut alevlenme gecirmektedir. Oksiiriik ve nefes darhfinda artma, balgamda renk, miktar
ve viskozite degigiklikleri, hinltii solunum, go6giste stkigma, yorgunluk ve ates bu
dénemde goriilen baglica semptomlardir. Bu semptomlar stabil dénemlerde genellikle gok
daha hafif ve az sayidadir. Akut alevlenme tamsi igin bu semptomlardan bir veya
birkagmmn en az 24 saattir meveut bulunmas: gerekir. Aslinda atagin ne zaman baglayip ne
zaman bittigi tam olarak tammianamamaktadir.

En stk alevlenme nedenleri olan infeksiyonlarn (viral, bakteriyel solunum yolu
infeksiyonlar1) disinda hava kirliligi, allerjenler, ilaglar (hipnotik, trankilizan, diiiretik)
akciger embolisi, spontan pndmotoraks, noromiskiiler probiemler veya metabolik
hastaliklar (diabet, elektrolit bozuklugu) da akut alevlenme semptomlarmna.neden olabilir
(72). Bu nedenle, akut alevlenme tammu igin infeksiyon bulgularmn var olmas: gerekliligi
de tartigmabdir. Bakteriyel brongiyal infeksiyona bagh akut alevlenme tamst ile izlenen
hastalann yalnizca kiigiik bir boliimiinde ates saptanmasi ve akciger grafilerinde genellikle
radyolojik bulgu gozlenmemesi, alevlenme tammum daha da giglegtirmektedir. Akut alev-
lenme bazen birden fazla faktoér nedeniyle gelisebilir.

Bakteriyel infeksiyonlar, akut alevlenmelerin 1/2-1/3‘Gnden sorumiudur (72).
Bakteriyel etkenler, akut alevlenme patogenezinde ya primer olarak ya da viris veya
mikoplazma infeksiyonlarina ikincil olarak rol oynarlar. Siliyer fonksiyon bozukiugu,
siliyer hiicrelerde metaplazi, mukus bezlerinde hipertrofi veya goblet hiicrelerinde artig
sonucu agin miktarda kalm-yapigkan mukus olusumu, brong obstriiksiyonu, hiicresel veya
sekretuar immiin cevap mekanizmalanindaki bozukluklar ve solunum kaslanmn
yorgunlugu gibi nedenlerle hastamn balgamini yeterince atamamasi alt solunum yollarinda
infeksiyonu gelismest igin baglica predispozan faktérleri olusturur (71).

Infeksiyonlar KOAH' & hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.
Cocukluk c¢aginda gegirilen viral infeksiyonlanm KOAH ’ geligimini  kolaylagtirdign
diiginiilmektedir (73, 74). Basta H.influenzae olmak tGzere birgok patojen bakteri, siliyer
aktiviteyl deprese eden ve epitel hiicre hasan yapan lipooligosakkarid yapisinda maddeler
iretmektedir (72).
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KOAH'hW hastada akut alevlenmeye neden olan baglica infeksiyon etkenleri,
H.influenzae, S.pneumoniae, M.catarrhalis gibi bakteriler ile influenza A, PIV,
koronavirus, rinovirus ve herpes simpleks viriisleridir. Bu bakteriler nazofarinksteki
kommensal florada zaten mevcuttur ve pnémoni olugturanlara goére daha az virulandrr,
Tiplendinilmemiy H.influenzae, kronik bronsitin akut purilan alevienmesinde en sik
rastlanan etken olarak bildirilmektedir (71, 72). M.catarrhalis ¢esitli yaymlarda % 3.3-19
oranmda akut puriilan atak etkeni olarak bildirilirken, M. preumoniae ve C.pneumoniae
gibi etkenlerin rolii ¢esitli galigmalarda % 1-5 olarak bildidlmigtir (10, 73-75). Cok degisik
rakamlar  verilmesine ragmen, viral infeksiyonlarm KOAHh  hastalanm  akut
alevlenmelerinin ortalama % 25-50'sinden sorumlu bulundugu kabul edilmektédir (75, 76).
Kromk brongitl hastalarda seyrek olarak S.aureus, P.aeruginosa, Spyogenes ve
Escherichia coli gibi bakteriler de alevlenmeden sorumlu olabilmektedir. Bu etkenlere
genellikle kronik bronsiti daha ciddi olan ve oOzellikle hava yollarinda brongektazik
degisikliklerin eslik ettigi KOAH'L: hastalarda rastlanmaktadir (76).

Akut alevienmede infeksiyohun roliine iliskin klinik degerlendirme oldukga zordur.
Fizik muayene bulgulan akut alevienmenin ayiric1 tamsinda fazla degerli degildir. Hasta,
ates, titreme, okstirtik, piirtilan balgam, ploretik gdgiis agns: ve halsizlik gibi semptomlarla
bagvurur. Bakteriyel infeksiyona ragmen ates, titreme gorilmeyebilir. Kan beyaz kiire
sayist olgulanin yaklasik dortte birinde 10000/mam™in  altindadir.  Sedimentasyon
yiikselmesi goérilmeyebilir. Radyolojik bulgular defisken olup segmental, lobar ya da
mikst paternde infiltrasyon goriilebilir. Infeksiyon lehine radyolojik bulgu yoktur veya
minimal degigiklikler gozlenebilir. Balgam miktanmn artmas:, renginin beyaz mukoid
goériintimden sar1 veya yesile donmesi endobronsiyal infeksiyon igin degerli bir bulgudur.
Ancak balgamda olugan renk degisikligi her zaman nétrofillerin arttif: piirillan balgam
gostermez. Eozinofillerin arttipy durumlarda da miyeloperoksidaza bagh olarak sari-yesil
renkte balgam gorilebilir (77).

. Kronik bronsitli hastalar, risk faktorlerinin varlify ve degisik merkezlerde yapilan
bakteriyolojik antibiyotik ¢alismalanmn sonuglan iiginda Onerilen tedavi sekillerine gore
4 grupta smflandirilmglardir (71, 76).

1. Akut Trakeobronsit: Onceden saglkh olan bireylerde ¢ogunlukla viral
infeksiyonlar sonrasinda goriliir ve altta akcigere iliskin yapisal bozukluk yoktur.
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Semptomlar genellikle kendiliginden iyilesir. M.pneumoniae veya C.pneumoniae gibi
etken olmadik¢a antibiyotik tedavist gerektirmez.

2. Basit Kronik Brongit. Hafif-orta derecede solunum fonksiyoﬂ bozukiugu
1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV > % 50) ve akut alevlenme sayis1 yilda dérdiin
alinda olan hastalardir. Daha ¢ok viral infeksivonlar etkense de H.influenzae,
S.pneumoniae ve M.catarrhalis gibi tipik etkenlerle sekonder bakteriyel infeksiyon
gorilebilir. |

- 3. Kronik Brongit (komplike): Bu grupta; hava yolu obstruksiyonu (solunum
fonksiyonlant kotii FEV, < % 50) ve/veya diyabet, KKY, kronik bobrek hastahi: (KBH),
kromk karacifer hastalif: (KKH), yaghlik gibi medikal bir problem ile birlikte solunum
fonksiyonlan orta derecede (FEV; % 50-65 arasinda) bozulmus veya bir yidaki akut
alevlenme sayisi dort ya da dordiin iizerinde bulunan hastalar vardir. Direncli
mikroorganizmalar g6z oniine alnarak antibiyotik tedavisi yapilmahdir.

4. Kronik Bronsiyal Sepsis: Yil boyu giinliik purilan balgam ¢tkanm vardir ve
genellikle tomografi ile gdsterilen brongektazi zemini s6z konusudur. Agir tablosu bulunan
bu grup hastalarda, daha Onceki hasta gruplarinda adi gegen etkenler yamnda
Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa dahil olmak tizere Gram negatif organizmalar infektif
alevienmelerden sorumlu olabilirler. Antibiyotik tedavisi genis spektrumliu olmalidir.

KOAH akut alevlenmede balgamun Gram boyamasi ve kiiltiiriinin mutlaka yapilip
yapilmama konusu da tart1§mahd1r. Balgam kiiltiirii, kolonizasyon ile gergek infeksiyonu
aywrdedemez. Aym zamanda ust solunum yolu florasi ile kontaminasyon sorunu vardir
(72). KOAH': hastadaki akut alevlenmenin bakteriyel infeksiyona bagh olup olmadigt
konusunda en yararh inceleme balgamin Gram boyamasi ile yapiir. KOAH'da stabil
donemde de balgamda bakteri ve nétrofiller saptanabilmektedir. Pirillan balgamh
hastalarda Gram boyamada bakteri sayisimn belirgin gekilde artmast, nétrofil saysiun da
stabil doneme goére en az iki kat .artig gOstermesi bakteriyel infeksiyon lehine
degerlendirilir. Bu durum, KOAH'I1 hastalarda stabil donemde balgam incelemesini gerekli
kdmaktadir. Gram boyamada bir bakterinin floraya hakim duruma gelmesi ayirici tanida
yararl: bir bulgudur. Gram boyamada Gram negatif gomak veya stafilokok benzeri
organizmalar gbriildﬁgiinde ya da ilag direnci siiphesi bulundugunda balgam kiiltiirii yarar

saglar.
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KOAH akut alevienmesinin tedavisi destekleyici ve antibiyotik tedavisi olmak
tizere iki bashk altinda incelenir. Destekleyici tedavi, KOAH tedavisinin esastm
destekleyici tedavi olugturur. Bu tedavi yaklasimumun temelini bronglar ve dallarinda
meydana gelen obstrilkksivonun neden oldugu fizyolojik fonksiyon bozukluklarinimn
diizeltilmesi olugturur (72). Hipoksi, siirekli olarak oksijen verilerek diizeltilebilir. Arteryel
oksijen basmciun 50 mmHg' nmn altinda saptandift ve nazal oksijen verilerek
duzeltilemeyen hastalarda mekanik ventilasyon destegi gerekebilir. Hastalann mutlak
yatak istirahatinin saglanmas: onemlidir. Saglam taraf akciferi Gizerine yatinlan hastalarda,
bu tarafa gelen kan akimumin maksimuma ulasip arteriyel oksijenizasyonu arttirabildigi
gosterilmigtir. Bu yaklasim yeterli ise mukolitik veya ekspektoran ilaglann kullamlmasina
gerek kalmaz. Postiral drenaj ile balgam ¢ikanlmast saglanabilir. Bronkodilatasyon
tedavisi verilmelidir.

Antibiyotik tedavisinde, klinik evreye goére solunum yolu infeksiyvonlanna etkili
yeni kinolonlar, beta-laktamaz inhibitérlii aminopenisilinler, ikinci kusak makrolidler,
ikinci veya tgiinclt kusak sefalosporinler tercih edilmelidir (72, 74, 77). Agir tablolarda,
intravendz yol tercih edilmeli ve hastamin genel durumu diizelene dek siirdurilmelidir.
Daha sonra oral tedaviye gegilebilir. Tedavi siiresi hastanin semptomlan diizelip, balgamin
ptirillan goriiniimii kayboluncaya kadar veya 5-10 giin kadardir. Hastamn tedaviye cevabi
genel durum ve fizik inceleme  bulgulanndaki  degisiklikier  gozlenerek
degerlendirilmelidir. KOAH olan hastalarda infeksiyon belirtileri ortaya ¢ikmadan &nce
proflaktik amagl antibiyotik wverilmesi yararsiz, hatta sakincali olabilir. Gereksiz
antibiyotik kullanimn mikroorganizmalarda direng geligimini kolaylastinr (59).

Korunmada influenza ve pnomokok agilarimn uygulanmast gereklidir. influenza
agist her yil, pnémokok agist 5-6 yilda bir tekrar edilmelidir. Influenza epidemisi sirasinda
agilanmamiy KOAH'h hastalara 2x100 mg amantadin oral yoldan 5-7 hafta sireyle
verilebilir. Bu ilag sadece influenza A virusuna karst etkilidir.

TANISAL YAKLASIM ILKELERI

.Klinik mikrobiyoloji laboratuarlaninda kullarulan tam yontemierindeki geligmelere
paralel olarak solunum yolu infeksiyonlan etkenlerinin saptanmasinda belirgin ilerlemeler
kaydedilmistir. Klinik olarak akut alt solunum yolu infeksiyonu disiinilen bir hastada,

detayl o6ykii ve fizik muayene ile risk faktorleri ve komorbidite durumunun varhiginin
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degerlendirilmesinin ardindan, tanimn dogrulanmasi ve etkenin saptanmasi agamasina
gelinir. |

Eksiksiz bir oyki ve fizik muayeneye ek olarak; akciger graﬁsi, tam kan sayimi,
rutin biyokimya incelemeleri ve iki adet kan kiltiirii onerilmektedir. Balgam, NFA, trakeal
sekresydn, BAL sivisy, kan ve idrar ¢rnekleri iizerinde Gram boyamasi, kiiltiir incelemeleri
gibi mikrobiyolojik tesﬂer ve serolojik aragtrmalar yapimahdir,

Pnomoni olgularinda, tam kan saymm, kan sgekeri, renal fonksiyonlarn
degerlendirilmesi yapilmal, elektrolitler, akut faz reaktantlan g¢ahgsimahdir. Kan gaz
analizi hastaneye yatinlan olgularda yapimaldir.

Pnomon:t olgularinda, ¢n-arka ve yan akciger grafisi ¢ekilmelidir. Dehidratasyon
varhgmda ve immiin yamtin baskilandigs durumilarda, normal, atipik veya silik radyolojik
bulgular olabilir. Radyolojik bulgularin etkene spesifik olmadig: bilinmelidir. Pnomokokal
pnomomde oldugu gibi, tipik etkenlerle genellikle lober infiltrasyon beklenirken atipik
etkenlerde goriiniim daha degisiktir. Multilober tutulumun varhg: veya izlemde mevcut
infiltrasyonun ilerlemesi hastalifin  giddeti -ve koti  prognostik  bulgu  olarak
yorumlanmaktadir. Lateral dekibiitis pozisyonda 10 mm’ den fazla svi varliginda
torasentez endikasyonu bulunmaktadir. Tedavi uygulanan ve klimk yamt elde edilen
olgularda, radyolojik gerilemenin, klinik yanita eslik etmeyebilecegi, infiltrasyondaki
gerilemenin geng-sigara kullanmayan ve komorbiditesi olmayan olgularda 4-6 haftaya
kadar uzayabilecegi, bu nedenle kontrol akciger radyolojisinin yanit elde edilen olgularda
daha kisa siirede istenmesinin uygun olmadig kabul edilmektedir. Yaghlk ve komorbidite
varliginda infiltrasyonun gerilemesi 10 haftaya dek uzayabilmektedir (78).

Pnomoni olgularinda, balgam omegi alinabiliyorsa yaymammn yapimasi ve Gram
boyama ile degerlendirilmesi gerekir. Her ne kadar tamsal bir kriter olarak
degerlendirilmese de tamsal yaklagimda degeri ¢ok buyiktir (25). Kugik biyitme
alanmda >25 polimorfoniikleer 16kosit (PNL) ve <10 epitel varh$1 6rnegin uygun ve
balganun infekte oldugunu gosterir. Balgamm Gram incelemesinde, baskin etkenin
saptanmasi, muhtemel etken igin ipucu saglarken, mikroorganizma gorilmemest ise atipik
etkenler lehine alinabilir. |

Laboratuar tamsinda direkt incelemelerin yannda kiltir  yontemleri de
uygulanmaktadir. Atipik etkenlerin disiinildiigii olgularda tam konulmasinda giigliikler

bulunmaktadir. Bunun igin laboratuar alt yapisiun vyeterli olma kosulu aranmalidir.
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Bronkoskopi, bronkoalveoler lavaj ve korunmus firgalama yontemleri ile 6rnekleme ve bi-
yopsi islemleri rutin olarak Onerilmez. Ancak komorbidite varh@, immin yamt
baskilanmas, tedaviye yamtsizhk ve malignensi kuskusunda planlanmalidir.

Balgam kultiirii ile beraber kan kiiltiirii de rutin olarak alinmahdir. Kan kiiltiirii,
pnomoni tamsinda degigik oranlarda (% 15-30) yardime: olmaktadir (3, 13). Bu oran, altta
yatan hastahklarn varlifma gore degisebilmektedir. Bakteremi riski nedeniyle, ates olmasa
bile en az iki kan kultird alinmalidir. Plevral sivi saptanan hastadan alinan o&rnekte,
transiida-ekstida  degerlendirilmesinin  yaminda, kiilttr, Gram boyama ve pH
degerlendirilmesi yapimalidir. pH <7.2 degeri ampiyem ve sonugta tiip drenajinda en
glivenilir tamsal yaklagim olusturur. Segilmis olgularda, tiiberkiiloz ve fungal etkenlere
yonelik tetkikler planlamr.

Atipikk pnémom tamsinda oOzel kuitir yontemleri ve serolojik yaklasim 06n
plandadir. M. preumoniae, zor ve uzun zamanda tremesinin yamnda infeksiyonu takiben
bogazda bulunabileceginden pozitif sonug her zaman akut infeksiyonu gostermemektedir.
Lejyonella ig¢in selektif besiyerlerinde tiretme s6z konusu iken klamidyalar hiicre
kiiltiirinde Uretilebilirler.

Viral infeksiyonlar i¢in hiicre kiltiirleri yapuabilir. Solunum yolu virisleri, standart
veya izl kiltir teknikleri ile izole edilerek, viral antijenlerin EIA veya IF yontem,
nitkleik asitlerinin in situ hibridizasyon veya amplifikasyon teknikleﬁ ile gosterilmestyle
veya serolojik yontemlerle saptanabilirler (79) (Tablo 7). Standart hiicre kiiltiirlerinde
sitopatik etkinin saptanmasi gintimizde altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak
CMV omeginde oldugu gibi bu sitire¢ haftalar alabilir. Hiicre kiltiirlerinde erken viral
antijenlerin IF yontem sayesinde gosterilmesine dayanan "shell vial" kiltir yontemi ile
solunum yolu viral infeksiyvon etkenleri 1-2 giin iginde saptanabilmektedir. Bu yéntemin
duyarldi: ve ozgiilligii birgok solunum yolu viral etkenleri igin standart hiicre kiitarinde
izolasyonuyla yaklagik olarak aymdir. Teknik olarak gii¢ olmamas: ve zaman kazanci
nedeniyle "shell vial" kultir teknigi viral identifikasyon amaciyla ginimiizde birgok
laboratuar tarafindan kullanilmaktadir.
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Tablo 7: Alt solunum yolu infeksiyonu varhiinda respiratuar viriisleri tammlamantn énemi

Yer Viriis ASYI icin onemi
Idrar CMV/HS V/adenovirus Anlaml:
Kan CMV/HSV (Cok anlamii
Nazofarinks CMV/HSV/adenovirus Cok anlamh
RSV/PIV/influenza USYI semptomlanyla gok anlamh
BAL sivist CMV/HSV/adenovirus Mubhtemel etken
RSV/PiV/influenza Muhtemel etken
Akciger dokusu CMV/HSV/adenovirus Tarusal

RSV/PiV/influenza Tanisal

Ust solunum yollanindan viriis izolasyonu, genmellikle yeni infeksiyonu gésterir.
Cunkii bu bolgeden atilun genellikle hastalik bagladiktan en ¢ok 10-21 giin sonraya kadar
devam eder. En yiiksek viral atilim ise semptomlarn goraldugi ilk ii¢ gindedir (79). Ust
solunum yollarinda uzun siire saptanabilen ve normal florada kabul edilebilecegi bildirilen
tek viris HSV'dir. Adenovirus ile akut viral infeksiyonu takiben asemptomatik viriis
atiiom ise, 18 ay kadar devam edebilmektedir. Cogu viriistin atthm kisa siireli oldugundan
omek, hastaligin ozellikle ik ug | ginii icinde alinmalidir. Bakteri ve mantar
infeksiyonlarindakinden farkli olarak, viral alt solunum yolu infeksiyonlanmn tamsinda,
alt solunum yolu orneklerine gereksinim yoktur. NFA en uygun omektir (79), Ornegin
hemen degerlendirilemeyecegi durumlarda, 24 saat stireyle 2-8 °C’° da, daha uzun siire
bekletmeler igin ise -70° C' da dondurulmas: uygundur. Tekrarlayan dondurup ¢dzme
islemlerinden kagimimast gerekmektedir {(62).

Serolojik tamda, antikor veya antjjen aramaya yonelik caligmalar yapiabilir. Bu
amagla, EIA ve IF yontemle antijen tayini yapiabilir. KB testi, indirekt hemaglutinasyon,
lateks aglutinasyon, SA ve ELISA serolojik tamda kullanilabilecek yontemlerdir.

Nazofarengeal sekresyon, BAL stvisi, doku ve kan Orneklerinin laboratuara
ulagmasmmdan sonra saatler icinde sonu¢ alinabilen IF yontemle ile viral antijen
saptanabilmektedir. Viral antijenlerin yannda atipik pnomoni etkeni mikoplazma,
klamidya ve lejyonellaya ait antijenler de tesbit edilebilmektedir (31). Immiinfloresans
konﬁsu, tez caligmasinda kullanilan yéntem olmasi nedeniyle ayn bir baghk altinda
tartigilacaktir;

Direkt klinik drnege uygulanabilen enzim (genellikle perosidaz) igaretli antikorlarla

da viral antijenler saptanabilmektedir. Peroksidaz igaretli antikorlarin kullanddig: ticani
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kitler meveuttur ve en gok RSV, PIV ve influenza A viriislerinin saptamasinda faydalt
olmaktadur, _

Hibridizasyon teknidi, niikleik asit saptamaya yonelik tamt yéntemierinin temelini
olugturmaktadir, Nikleik asit problar, uygun pH, 1 ve iyonik ortamda niikleik asit
dizilimlerine karsihk gelen DNA (veya RNA) ile hidrojen baglart (hibridizasyon)
olustururlar. Olusan ¢ift iplikli kompleks (hibrid), karsilik gelen niikleik asit dizilimlerinin
benzerliine baghdir. Saflagtinlmug niikleik asitler veya kiiltiirlere uygulandiklann zaman,
duyarlilik veya oOzgilliklerinin olduk¢a yiikksek olmasinmn yamnda direkt klinik ornege
uygulandﬂdannda belirgin derecede bu o&zellikler kaybolabilir. Duyarliligin, 8-16 saatlik
kﬁlﬁirﬁ takiben testin uygulanmas: ile artinlmug olmasina kargin birgok organizma igin bu
Ozellik mzh tam yontemi olarak kullammmm kisitlar. Nukleik asit saptama yontemleri
klintk omnekte direkt olarak infeksiydz ajam kultirden bagumsiz olarak saptama
potansiyeline sahiptirler. Mikobakteriyum veya lejyonella tiirleri gibi zor veya geg¢ tireyen
ya da in vitro tretilemeyen mikroorganizmalar ile virislerin erken identifikasyonunu
_saglayabilir. Ancak, bu yontem son yillarda duyarhhig: artinlmug ve klinik 6rnekten direkt
caligtlarak etkenin saptanmasinda giderek dmem kazanmaya baglamugtir,

Dkin 1985 yihinda uygulanan ve sonra giiniimiize kadar ¢ok ¢esitli amplifikasyon
yontemieri tarif edilen PCR ile belli bir DNA pargasmin ¢ogaltiimas: amaglamir. Hedef
DNA'mn iglem sonunda logaritmik kat geklinde kopya sayisi a.rtmhﬁakta ve en son olarak
elde edilen amplifikasyon iiriintiniin saptanmasi ile tam konulmaya galigiimaktadir (62).
Infeksiyon hastalidarinda direkt klinik 6rnekten tam galigmalannmn yammnda bu yontemler;
kiltiir teyidi, epidemiyolojik amach tiplendirmeler ve antimikrobiyal ajana kargt direng
tespitinde de kullamimaktadir (79). PCR, kiiltiir ve antijen aragtinima ydntemlerine gore
daha yiiksek duyaridikta olup, daha diisikk kopya sayisinda bulunan viral genomu tespit
edebilmektedir. Kisa siire once yayimlanan bir makalede, yedi solunum yolu viriisii ve iki
bakteriye yonelik olarak bir " multipleks revers transkriptaz-polimeraz zincir-enzim
hibridiiasyon "assay"1 kullandan bir testin hzh, 6zgil ve duyarh oldugu gosterilmistir. Bu
testie burun yikanti suyunda aym anda influenza A ve B, RSV, PIV tip 1, 2 ve 3
saptanabilmigtir (80).

Serolojik tamt i¢in, serumda etkene kargi olusan antikorda 4 kat titre artigiin
gosterilmesi gereklidir. Bu, lhzhk taruda kullamulmasim giiglegtirirken, tek serum orneginde
IgM veya IgA bakilarak tam konulmasimn ise duyarhlig: diigik bulunmaktadir.
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Yine IF testinde hasarlanms hiicreler az olabileceginden ve test negatif
cikabileceginden ELISA ile antijen aranmasi da uygulanmaktadir. RSV ve adenovirus
oldugu bagka yontemle belirlenen orneklerde, ELISA ile viral antijen strastyla % 96 ve %
98 oramnda tespit edilmistir (81).

IMMUNFLORESANS (iF)

Floresan boyalar, kisa dalga boylu 111 emerler ve ¢evreye uzun dalga boylu 15181
yayariar. Monoklonal antikorlar floresan boyalarla kovalan baglarla baglanabilirler. Bu
olay monoklonal antikorlarin (‘izgiil' antijenleri ile birlesmelerini  etkilemez.
Immiinofloresans yontemi bu boyalarm kullamldigi bir yontemdir. Fluorescein
isothiocyanate ve rhodamine B en sk kullanifan floresan boyalardir. Fluorescein
isothiocyanate mavi 15181 emer ve yesil 1131 sagar. Immiinofloresans yonteminde o6zel
floresan mikroskoplar kullandir. Kullamlan floresan boyamn ¢zellifine gore dzel bir filtre
yardimz ile 6rnek tizerine belirli dalga boyundaki 1sik diigiirittir. Omekte floresan boya ile
bagh antikorla birlesmis anttien varsa, floresan boya iizerine diigen 1515t alir ve daha uzun
boylu 1181 gevreye sacar. Floresan mikroskobundaki her bir floresan boyaya gore segilen
ikinci 6zel bir filtre tarafindan sagilan dalga boyunun gbze ulagmas: saglanir. Bu durumda
floresan boya olarak fluorescein isothiocyanate secildiginde uygun o6zel filtreler
kullandign takdirde antijen antikor kompleksinin oldugu yerde yesil san renk gérilecektir
(51, 82). Resim 1'de respiratuar tarama panelinde elde edilen pozit bir floresans
gorillmektedir.

Resim 1: Respiratuar tarama panelinde pozitif boyanan hiicrelerin gérinami
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IF yontemi, direkt ve indirekt olarak baghca iki sekilde uygulanabilir, Direkt IF
(DIF) yontemde floresan boya ile viriise 6zgiil antikor baglanmgtir. DIF yontemi basit ve
hizhdir. Indirekt IF (IIF) yontem iki agamahdir. Primer antikorlarin antijenle reaksiyona
girmesi saglamir. Ikinci asamada 6zgill kompleksler floresan boya ile igaretli tire Gzgi
antikor kullamlarak saptanr. Indirekt yontemin avantajlanndan biri viriise 6zgii primer
antikorlar aym hayvan tiiriinde hazirlandig takdirde tek bir igaretli antikor kullamlmasidir.
Indirekt IF uzun zaman alir ve nonspesifik yamt verme riskleri direkt IF' dan fazladir.
Ancak indirekt IF, direkt IF'dan daha duyarlidir. Antikompleman IF ya da floresanla
isaretli avidin-biotin antikorlarn kullamldig: indirekt yontemler duyarih@ arttuwr (47, 83,
84).

Direkt ve indirekt immiinofloresan reaktiflerde ya monoklonal ya da poliklonal
antikor kullamihir. Ozellikle monokional antikorlar, yitksek derecede duyarlik ve ozgullige
sahiptirler. Mikroskopta tayin edilen floresan boya ile boyanma ozelligi, kullandan
antikora da baghdir. Niikleokapsit proteimi ya da fosfoproteine karst monoklonal antikor
kullanihiyor ise, RSV pouzitif hucrelerde, dzgiil biyilkk ve kiigiik sitoplazmik inkliizyonlar
gozlenecektir. Eger F proteinine karsi monoklonal kullamliyorsa sitoplazmik diffiiz bir
boyanma gozlenecektir. Poliklonal antiserum kullamidifh zaman ise hem spesifik
inkliizyonlar hem de diffiiz olarak boyanmug sitoplazina floresan verecektir (53).

DIF ya da IIF yéntem, ornekte antijen tayin igin kullanddiginda, bilinen bir
antiviral antikor kullamlir. Kullalan antikorun hedef antijene baglanmasiy, klinik
Ornekteki antijenin, bilinen antiviral antikor igin spesifik antijen oldugunu gosterir.
Bt'}).flece omekteki bilinmeyen viris tammlanms olur. Bu yontemin en Onemli avantaji
hizhi olugu ve 30 dakika ile 3 saat icinde sonug vermesidir. Antijen tayini i¢in vir{isiin
izolasyonu gerekli degildir. Viral antijen testlerinin esas dezavantajlani, bu ydntemlerin
viriis izolasyonu kadar duyarli olmayigimn yaninda sadece aramlan viriis ya da virisleri |
saptayabilmesidir. Yani hekimin siiphelendigi viriisii bildirmesine gereksinim vardir. Viral
antijen tayini ile etken virils saptanamaz ise viral etyolojiyi dogrulamak icin viriis kiiltiirleri
yapilabilir (85).

IF yontem kullamlacafn zaman, gelencksel olarak yapilan, hastamn infekte
bolgesinden 6mek toplanmasi, lamda smear hazirlanmasi, havada kurutulup laboratuara
gonderilmesi geklindedir. Smear genellikle tiim lami kaplar ve mukus kan ve pii igerebilir.

Bunlarn tiimii antikorlan nonspesifik olarak baglayabilir. Baganil IF testi icin mukus, kan
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ve puden higbirinin materyalde bulﬁmnas: istenmez. Iyi kalitede IF testi sonucu igin
hastanin Grmegi, saglam infekte hiicre igermelidir. Iglem sirasinda deBerlendirilen bu
hiicrelerdir. Yeterli sayida hiicre igermeyen 6mekler degerlendirmeye alinmamabdir (51,
53).

Infekte hiicrelerin toplanabilmesi ve nonspesifik sonuglann onlenmesi igin gerekli
Onlemlerin alnmasi ¢ok onemli oldugu i¢in ¢ofu laboratuar smear hazirlama agamasim
kendi uygular. Ornek transport besiyerine aktanlir ve laboratuara gonderilir. Ornek
laboratuarda yikamr, mukusdan anndmilir. Santrifiij islemi ile hicreler kiigik alana
konsantre edilir. Boylece, hem kullamilan reaktif miktan azaltir hem de incelenen alan
daraltiloms olur (51, 52).

IF yontemle, aspirasyon stvisi, siirtintii, dokunun direkt olarak lama uygulanmast ile
elde edilen preparat ya da “frozen” kesit gibi dort ¢esit drnekte aragtirma yapilabilir (83).
Kullamlan omek, mukusdan annduttmak i¢in yikamr veya N-acetyl-cysteine ya da
dithiothreitol gibt mukolitik maddelerle esit miktarda kangtinp santrifiy edilir (86, 87).
Lam olarak teflon kaph kuyucuklu lamlar tercih edilir. Onceden % 95 etanolde yikamp
distile su ile galkalanms olmas: gerekir. Orneklerin fiksasyonunda aseton kullanifir. Ornek
10-30 dakika kadar —20 °C ile +20 °C arasinda fikse edilebilir. Fikse edilmig lamlar +4 °C’
de kisa siire, -20 °C’ de 6 ay-1 yil gibi uzun sireli saklanabilir (37). IF yonteminde,
floresan boya ile bagh antikor kontrast bir boya ile birlikte uygulanir. Bu amagla Evans
blue % 0.01 oraminda kullamlir. Zemini kirmyz1 boyadigi i¢in deZerlendirme kolay yapalir.

IF testinin degerlendirme isleminin bir bolimii olarak 6rnekteki hiicrelerin yeterli
olup olmadifinin da kontrol edilmesi gerekmektedir Bir 6rnegin degerlendirilebilmesi igin
smearde en azindan 20-25 hicre olmas1 gerektigi bildirilmigtir. Eger daha az hiicre varsa,
rapor verirken "yetersiz hiicre veya “uygun olmayan érnek” ifadesi kullaniimalidir.

Infekte hiicrelerin iginde viriislerin  antijenlerinin  goriniimii  ve  dagilim
karakteristiktir (50) (Tablo 8). Floresans testinde hem bu ¢zellik hem de floresansin
yogunlugu degerlendirilir. Tipik bir goriiniim, bir virisii diferinden ayrmak igin yeterli
degildir ancak spesifik floresansi nonspesifik floresanstan aywrmada yardimci olur. Bu da
diger immunoserolojik yontemlere kiyasla immtinofloresansin. Gstiinliigidiir. Viriise 6zgt
floresans olmadan sadece periferik floresans varlig: ve baglanmadan ¢oken konjugata bagh
floresans kiimeleri dikkate alinmamahdir (50, 53). Mukus, mayalar ve lenfositler antikora
saglanarak yalanci pozitiflife yol agabilir. Herpesviridae ailesinin tyeleri (HSV-1, HSV-2,
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CMV, VZV) ve EBVnin infekte ettidi hiicrelerin sitoplazmalaninda Fc-baglayan
reseptorler olugmakta, bunlar da antikorlara nonspesifik olarak baglanabilmektedir. Bu
viriislerin yaptift gergek inkliizyonlar, nukleusta oldugundan sitoplazmadaki nonspesifik
floresans ayurt edilebilecektir.

Tablo 8: Imminofloresans testinde boyanma paterni

Viriis Boyanma paterni Antijenin Agiklama
genellikle tespit
niiklear sitoplazmik edildigi hiicreler
Adenovirus  + +- SRE, Ep siklikla infekte hiicrelerin
periferinde daha yogun boyanma
Influenza + + SRE floresans sadece nitkleusda veya
sitoplazmada ya da her ikisinde
PIV - + SRE graniiler ve sitoplazmik; genellikle
tip 1 kaba bandlar; tip 2 bazen
biiytik tek inkliizyonlar; tip 3
dizensiz, tip 4 ince ve kaba
partikiiller icerebilir
RSV - + SRE bilyiik inkliizyona benzer cisimler

ve ince floresans veren partikiiller

IF boyama sonuglanmn degerlendiriimesinde deneyim gerekir. Cok sayida drnegin
incelenmesinin yarattif yorgunlugun yanminda, deneyimli teknisyen, floresan mikroskobu
gereksinimi ve yeterli miktarda nazofaringeal hiicre igeren 6megin toplanmast ise IF testin
zorluklan olarak sayilabilir (50) (Tablo 9).

Tablo 9: IF boyamada kargilagilan teknik problemler

Problem Muhtemel neden

Cok az sayida hiicre Yetersiz 6rnek toplanmasi; uygunsuz tespit, kuvvetli ytkama

Yalanc: negatif sonuglar Antiserum veya konjugatlanin yanliy diliisyonu; diliientierin,
yikama solusyonlannun ve yapigtirma maddesinin yanliy pH’s;
ozellikle baz monoklonal reagentlerin agin  yikanmasi;
kullanim siiresinin gegmis olmasi; FITC etiketli antiserumlarin
indirekt sistemde hatal: kullaniimas:

Nonspesifik floresans Yetersiz yikama, antiserum veya konjugatlann uygunsuz
diliisyonu;  inkitbasyon swasinda slaytlarm  kurumasi,
spesmenlerle ilgili sorunlar (6r, mukus olmast)

Cesitli viral antijenler igin floresan ile igaretli monoklonal antikorlar vardir. Direkt
immiinofloresans ¢ogu laboratuarda HSV antijen tayimi igin kullanslmaktadir. Herpes
simplex virus tayininde immiinofloresan testinin duyarlihf digiiktir. Ancak duyarlidigin
digikligi 6rnegin kalitesi ile baglantihdir. Asemptomatik hastalarda duyarhbk daha da
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diisitktiir. Immiinofloresans yontemi, viral solunum yolu infeksiyonu etkenlerinden RSV,
PIV tip 1, 2, 3, influenza A ve B viriisleri ve adenoviriisleri de saptamada kullanilmaktadir
(82).

Antijen tayini solunum yolu infeksiyonu etkenlerinden RSV’ yi saptamada en
tercih edilen yontemdir. RSV, dis sartlara gok duyarh bir viriis oldugundan, infektivitesini
¢ok kolay kaybedebilmesi, diger solunum yolu infeksiyonu etkeni viriislerin tayininde ilk
tercih edilen hiicre kiltiiriiniin bu viriisiin tamsinda ikinci tercih olmasina yol agmaktadir.
Ayrica hastaligin ileri sathasinda olusabilen antikor-viriis kompleksi yine hiicre kiiltdiri ile
izolasyonu guglestirecegi icin bu donemde de antijen tayini avantajlt olabilmektedir.
Kullamlan ornek tercihen NFA olmakla beraber transplant hastalarinda bronkoalveolar
lavaj sivist olmalidir (54)

Hastalardan 'infeksiyonun erken doneminde, en ge¢ yedinci giine kadar Ornegin
almmasi gereklidir. Ornek, laboratuara buz tizerinde ulagtinlmahdir. Omegin kalitest bu
yontemin duyarliig: agisindan ¢ok 6nem tasir; iginde mutlaka yeterii miktarda infekte
hiicre igermesi gereklidir. Nazofaringeal yikamayla alnan 6mekte ekitvyona kiyasla daha
gok epitel hiicresi elde edilecektir. Immiinofloresan yoénteminde dokilen hiicrelerin
yiizeyinde antijen tayin edildigi igin NFA, IF icin de en uygun érnektir (31).

Antijen tayininde kullanilmak tzere, solunum yolu infeksiyonuna siklikla yol agan
virislere karst monoklonal antikoru igeren paneller hazirlanmugtir (53). Matthey ve
atkadaglari bu tir panellerin uygulanmasinda nonspesifik floresanstan yakindiklarnt halde;
McDonold ve arkadaglant boyle bir sonugla karsilagmamuglardir (88, 89). RSV
infeksiyonunun sik goriilmedigi aylarda ilk tarama olarak bu panellerin viral etyolojiyi
saptamada kullanilmasim Onerenler vardir. RSV infeksiyonunun epidemi seklinde
goriilmesinin beklendidi aylarda ise itk RSV’ nin arastirimasi uygun olacaktir (88).

Ozgiil monoklonal antikorlann segimi, duyarliig: etkileyen en Snemli faktér olmast
nedeniyle, ¢aligmalarda duyarhhifi kamtlanmug ticari kitler kullandmalidir. Duyarliigt %
70-95 arasinda bildiren ¢alismalar vardir (82). Son zamanlarda gelistirilen mikrodalga-
hmzlandmimis DIF boyama tekmigi ile 20 dakika gibi ¢ok kisa siirede sonug
alinabilmektedir. Sensitivite ve spesifitesi yliksek bulunmustur (51, 82).



MATERYAL ve METOD

Bu tez cahigmasi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda prospektif olarak yapid:. 1999 kig
ve ilkbahar aylarmda (Ocak-Mayis 1999) Infeksiyon Hastabiklan poliklinifine veya acil

servise alt solunum yolu infeksiyonuna ait belirtilerle bagvuran hastalardan asgagidaki
kriterlere sahip olanlar ¢alismaya dahil edildi:

18 yagmn iizerinde olmak,

1 haftadan daha kisa siredir alt solunum yollarina ait sikayetleri olmak,

(oksiiriik, balgam ve/veya dispne, gdgiis agnsi, retrosternal yanma, vs)

Oral olarak 6lgiilen viicut 1sistnn en az bir kez 38,3 °C tizerinde olmas,

Patolojik akciger oskiiltasyon bulgularinin olmast

KOAH alevlenmesi bulgulan (Okstriikte arti, balgam miktarinda ve
plrillansinda artig, kan gazlarinda bozulma, radyografik degigim, Vs)

Altta yatan malign bir hastalik, gebelik olmamasi

HIV testinin negatif olmasi

Caligmaya alinma kriterlerine sahip her hastalar, KOAH diginda, pnémoni ve

brongit olgularinda ayiricr tam igin kesin siur olmadigindan bir baghk altinda topland:

Hastalarda ilk bagvuruda klinik olarak degerlendirildikten sonra agagida belirlenen
laboratuar testleri ¢aligilda: '

Akciger grafisi

CBC (Iskosit, trombosit, hemoglobin, hematokrit), periferik yayma
Sedimantasyon

CRP (C-reaktif protein)

Biyokimyasal testler; glukoz, bobrek fonksiyon testleri (BUN [kan iire

azotu], kreatinin), karaciger ve kardiyak fonksiyon testleri (AST [Alanin
Aminotransferaz], ALT [Aspartat Aminotransferaz], CPK [Kreatinin
Fosfokinaz], LDH [Laktat Dehidrogenaz]), total protein ve albiimin,
elektrolitler (Na, K, Cl, Ca, P)
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¢ Gerektiginde daha ileri laboratuar tetkikleri (kan gazlari, akciger tomografi,

vs)

o Idrar tetkiki, hiicre sayum

» Bogaz mikroskopisi ve kiiltiiri

e Alt solunum yollarma ait sekresyonlarin mikroskopisi, kiiltiri ve IF

yontemle antijen aragtirilmas:
» Kan kaltiri

s Bagvuru sirasinda ve iyilesme donemine ait serokonversiyonun arastiriimast

amactyla ¢ift serum 6mekleri

» Soguk agliitinasyon testi

Baglangigta yapilan klinik ve laboratuar degerlendirmeyle beraber altta yatan risk

faktorleri ve sosyal durumuna gére Tablo 10'da verilen kilavuz esas alinarak hastalarin

yatigina karar verildi (15).

Tablo 10: TKP'lerde hastaneye yatig kriterleri

Risk faktorleri
60 yag ve lizeri

KOAH
Brongektazi
Kistik fibrozis
Diabetes mellitus
KBH
KKY
Fizik muayene
Solunum sayist > 30/dk
Sistolik kan basmnc: < 90 mmHg
Diastolik kan basinct < 60 mmHg

Laboratuar
BK (beyaz kiire) <4000 /mm’
BK >30000 /mm’
Nétrofil < 1000/ mm®
Kan gazian PaCO; < 60 mmHg
Kan gazlant PaQ; < 50 mmHg
Serum kreatinin >1.2 mg/dl
BUN > 20 mg/dl (7 mmol/l)

Sosyal endikasyon

Bakin  eksiklifi  (evsiz, yalmz

e & & & 9 o

KKH

1 yil igerisinde pndémoni ile yatig
Aspirasyon kugkusu
Postsplenektomi

Alkolizm

Malniitrisyon

Ates <35 C veya > 40 °C (aksiller)

Akciger dist hastabk (menenjit,
artrit

Konfiizyon

Akciger  grafisinde  multilober

tutulum, kavite, efiizyon, huzh gidis
Hematokrit>% 30 veya Hb >9 mg/dl
Diger sepsis ya da organ fonksiyon
bozuklukian (metabolik asidoz,
uzamig PT, PTT, trombositopeni,
fibrin yikim Urtnleri >1:40)

Ayaktan tedavi alamayacak olanlar

yasayan, mental ve fiziksel)
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Solunum Yolu Orneklerinin Hazirlanmas

Hastalarm klinik olarak degerlendirilmesi ve laboratuar incelemelerinin yamsira
infeksiyonun etkenini belirlemeye yonelik olarak direkt inceleme, kiltir ve IF yontemle
antijen belirlenmesi amaciyla solunum yollarina ait sekresyonlar alindi. Bu amagla,
hastalarin ya balgam o6rnekleri alindi veya balgam ¢tkaramayan hastalardan hipertonik
tuzlu su inhalasyonuyla indiiksiyon yapilarak balgam ¢ikarmasi saglandi ya da
nazofaringeal aspirasyonla sekresyon drekleri alindi.

Nazofaringeal aspirasyon, nazofaringeal aspirasyon seti kullamlarak, bir ucu
aspiratore, kaniil olan diger ucu ise burundan gegilerek nazofarinkse ulagtimlmak suretiyle
yapildi ve sekresyon alindi. Nazofaringeal aspirasyonda sekresyonun elde edilemedigi
durumlarda ise, buruna 1 ml serum fizyolojik verildikten sonra aspirasyon iglemi -
tekrarlandi ve nazofaringeal hiicreleri igeren sekresyon (0.5-1 mi) elde edildi.

Alinan balgam ornegi veya aspirat, fazlaca mukus ihtiva ediyorsa 1:1 oramnda N-
asetil sisteinle muamele edilerek, mukus igerifi diigikkse direkt olarak daha 6nceden
hazirlanmg ve +4 °C'de saklanan 2 ml kadar steril fosfat tampon soliisyonu (PBS) bulunan
steril tiip igine konuldu. Bu tiipten mukroskopi igin preparat hazirlandi ve koyun kanli agara
optokin diski konularak kiltiini yaptidi. Daha sonra konik tipli falkon tiipiine konulmug
olan bu tamponlu sekresyon iizerine 3 ml daha PBS eklendi ve 10 dakika siireyle 1200 rpm
devirle santrifiij edildi. Santrifiij sonras: iistte kalan sivi (supernatant) dokiildi, dipte kalan
¢okelti (pelet) vortekslendi, 10cc PBS ilave edilerek yine aym sartlarda santrifiij edildi.
(1200 rpm/10dak). Hiicrelerin elde edilme durumuna gore, gerekiyorsa islem 3 defa daha
tekrarlandi. Falkon tipiinin ¢ukur kismunda yeterli hiicre ¢oktigiiniin  bulamkhkla
anlagilmasindan sonra santrifiij islenﬁ sonlandirilch. Ustteki sivi tekrar dokiildi. Dipte
kalan ¢okelti, homojen bir sispansiyon haline gelene dek vortekslendikten sonra bir teflon
lama 30-40 pl alinds ve 37 °C'de tam olarak kurumas: bekiendi. Preparat kuruduktan sonra
10 dakika kadar 20 C®de asetonda bekletilerek tespit edildi. Daha sonra havada
kurutularak preparat izerindeki asetonun ugmast saglandi.

Alt solunum yolu sekresyon orneklerinde antijen aranmast amaciyla hazirlanan bu
preparatlar, direkt ya da indirekt yontemle IF boyama yapilarak degerlendirildi. Hemen
bakilamayacak veya bakilmayacak olan preparatlar fikse olmus halde birkag ay
saklanabilecegi -20 °C*deki ortama konuldu.
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Yontemde kullamilan kitler:

Chlamydia Ag If. Kod: 20-114 (2x25 test)

Anti-Adenovirus Group (ADV) Fluorescein+-conjugated Kod: 17-020 (80 test)
Anti-Parainfluenza virus group (PIV-1,2,3) Fluorescein-conjugated  Kod:17-
040 (80 test)

Anti-Influenza B (L B) Kod: 18-035 (80 tets)

Anti-Mycoplasma pneumoniae Kod:11-075

Anti-Legionella pneumophila Kod:11-074

Respiratuar viruses screening Anti- (Adenovirus group + Influenza A&B +
Parainfluenza 1,2 & 3) & Secondary Fluorescein-conjugated Kod 14-091
Anti-Respiratory Syncytial Virus (RSV) & Secondary Fluorescein-conjugated
Kod:14-042 (ARGENE BIOSOFT)

Immiinfloresan Boyamanm Yapihs

Indirekt Immiinfloresan Boyama

Hazirlanan preparatlarda, RSV, respiratuar tarama paneli, influenza A ve B,

M. pneumoniae ve L.pneumophila antijen aranmas1 IIF yéntemiyle yaptidi. Calismada, viral

antijen aranirken énce RSV ve adenovirus, influenza A ve B ile PIV tip 1,2 ve 3'Q igeren

respiratuar panel caligildi. Respiratuar panelin pozitif bulunmasi durumunda adi gegen

viriislere yonelik IF boyamalar yapildt. Bu yontemle boyamada;

1.

Preparat -20 °C'de bekletilmekte olan bir preparat ise, 1s1st oda 1sisina gelene
kadar bekletildi.

Normal 1sidaki teflon lamun bir kuyucuguna PBS ile 1/40 oranmda diliie edilmig
30 ul monoklonal antikor, negatif kontrol kuyucuguna ise 1 damla (25-30 ul)
PBS damlatildi. Monoklonal antikorlar aranan viral ya da bakteriyel ajana gore
ayn ayri lamlarda ¢aligildi.

. Monoklonal antikor soliisyonunun, kuyucugun tim alantm kaplamasina dikkat

edildi.
Kontrol amaciyla kullanilan pozitif kontrol slaytlar da aym sekilde haziriandi.

5. Preparatlar 37 °C’de 30 dakika nemli bir ortamda inkiibe edildiler. Nemli

ortam, lamlarin altina islak pamuk konularak olusturuldu.
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6. 30 dakika sonunda, preparatlar her defasinda yenilenen PBS ile 3 kez 5 dakika
kadar bir salede yikand1.

7. Kuyucuklann sivisi alinmayacak gekilde, kurutma kagidi kullamiarak slaytlar
sifindi ve kurulandi.

8. Floresan konjugat Goat anti-Mouse IgG + IgM ARGENE, PBS ile 1/100
oramnda dilile edildi. Son konsantrasyonu 1/10000 olacak gekilde diliie edilen
% 11k Evans Blue ile agafidaki konsantrasyon sekliyle kangtiildi 1pl
konjugat + 99 ul PBS + 1 ul diliie % 1'lik Evans mavisi

9. Bu yeni kangimdan lamm her kuyucuguna 30 pl konuidu.

10. Kuyucugun tiim alamnin kaplanmasimna dikkat edildi.

11. Preparatlar, 37 °C'de 30 dakika kadar karanlik ve nemli bir ortamda yeniden
inkiibe edildi.

12. Inkiibasyon sonrasmda, PBS'de 3 kez onceki asamada oldugu gibi 5 dakika
kadar yikandiktan sonra PBS kristallerinin goriintii kalitesini bozmamast igin
slaytlar distile suyla hemen calkalanarak yikand.

13. Kuyucuklann stvist alinmadan slayt kurutma kagidiyla silinerek kurulandi.

14. Slaytlarin tizerine 2 damla yapigmayr saglayacak gliserin katkih Fluokeep
damlatiidi ve hava kabarcifn olugturmadan uygun buyiklikteki lamelle
kapatidi.

15. Tim islemler sirasinda kuflamlan monoklonal antikor ve diger soliisyonlar
kullantidiktan hemen sonra +4 °C'ye geri konuldu.

16. IF mikroskobunda inceleme agamasma gelen preparatiar, aragtirilmakta olan

mikroorganizmanin cinsine goére 25 veya 40'lik bitylitmede incelendi.

Direkt Immimfloresan Boyama

Haazrlanan preparatlarda, adenovirus, PIV tip 1,2 ve 3 ile Klamidya antijen
aranmast DIF yontemiyle yapildi. Klamidyalarin boyama metodu digerlerinden farklilik
gostermekteydi.

A. Adenovirus, PIV tip 1,2 ve 3 antijenlerinin DIF yontemle aragtiriimast:

1. Preparat -20 °C'de bekletilmekte olan bir preparat ise, 1s1s1 oda isisma gelene
kadar bekletildi.
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2. Normal isidaki teflon lamun bir kuyucuguna 30 pl floresan konjugat
monoklonal antikor, negatif kontrol kuyucuguna ise 1 damla (25-30 pul) PBS
damlatild. Monoklonal antikorlar aranan viral ya da bakteriyel ajana gore ayn
ayn lamlarda ¢aligilds.

3. Monoklonal antikor soliisyonunun, kuyucugun tiim alamm kaplamasina dikkat
edildi.

4. Kontrol amaciyla kullamlan pozitif kontrol slaytlar aym igleme tabi tutularak
hazirland1.

5. Preparatlar 37 °C’de 30 dakika nemli bir ortamda inkiibe edildiler. Nemli
ortam, lamlann altina 1slak pamuk konularak olusturuldu.

6. 30 dakika sonunda, preparatlar her defasinda yenilenen PBS ile 3 kez 5 dakika
kadar bir salede yikandi. Adenovirus i¢in yikama iglemi 2 kez yapildi.

7. Adenovirus boyamasi yapilacak preparatlarda, kuyucuklara PBS ile % 1'lik
Evans mavisi 1/100 oramunda hazirlanarak (final konsantrasyon 1/10000 olacak
sekilde) konuldu ve 10 dakika kadar oda isisinda bekletildi.

8. PBS kristallerinin goriintii kalitesini bozmamasi1 igin distile suyla dikkatlice
calkalanarak yikand.

9. Kuyucuklarin sivisi alinmayacak sekilde, kurutma kagidi kullamiarak slaytlar
silindi ve kurulandi.

10. Slaytlarin lizerine 2 damla yapismayi saglayacak gliserin katkili Fluokeep
damlatiddi ve hava kabarcifi olugturmadan uygun biyiiklikteki lamelle
kapatildi.

11. Islemler swasmnda kullamlan monoklonal antikor ve diger soliisyonlar,
kullanildiktan hemen sonra +4 °C'ye geri konuldu.

12. IF mikroskobunda inceleme agamasina gelen preparatlar, aragtinlmakta olan

mikroorganizmanm cinsine gore 25 veya 40'hk biiyiitmede incelendi.

B. Klamidya antijenlerinin DIF yontemle arastirilmast;

Klamidya antijen kiti, C.pneumoniae, C.trachomatis ve Cpsiftaci antijenlerini

icermekteydi. Elde edilen sonuglar daha sonra klinikk ve epidemiyolojik 6zelliklerin



53

yaninda C.pneumoniae antikor testiyle ¢aligiimak suretiyle antijenlerin C.pneumoiniae'ye
ait olup olmadigina karar verildi.

1.

1 ml PBS ile diliie edilen liyofilize anti-Chlamydia FITC konjugat antikorundan
lamdaki kuyucuga 30 w damlatilds.

1 (+) pozitif, 3 (+) pozitif ve (-} negatif olmak tizere kontrol boyamalar icin de
30 ul kuyucuklara damlatildi.

Preparatlar, oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi.

Slaytlarin tizerine dikkatlice pisset yardumiyla distile su stkildiktan sonra 1
dakika kadar lamlarm her biri distile su banyosuna maruz birakild:i ve hafifge
kangtirtidi.

Kurutma kagidi kullamlarak slaytlar kurutuldu.

Her slaytin tizerine lamelle yapigmayr saglayan gliserin igerikli Mounting
solisyonundan 2-3 damla damlatildi. Hava kabarcigi olusturmayacak sekilde
uygun lamellerle kapatildi. ‘

Boyanmug preparatlar, IF mikroskobunda 40'ik bityiitmede incelendi.

Antijen aragtmlmasmn yam swa hastalardan akut (geliste) ve tyilesme

donemlerinde (14-21.giinler arasinda) ahnan ¢ift serum o6meginde IF yéntemle

C.pneumoniae IgM ve IgG tipi antikorlar; ELISA yontemiyle M preumoniae'ye karst IgG
tipi antikorlar aragtinilds,

C.pneumoniae I1gG ve IgM antikorlart, VIRCELL SL firmasina ait kit kullamlarak
(Ref. PCHPN ve PCHPN-M) I[F vyontemle arastinldi. C.preumoniae IgG'nin
aragtrilmasinda agagidaki prosediir uygulandr:

1.

3.

Tiim reagentlar ve slaytlar kullanmadan 6nce 1sinana kadar oda isisinda (18-25
°C) bekletildi. Aym gekilde -20 °C'de bekietilmekte olan serum orneklerinin de
1sinmasi beklendi.

Serum ornekleri 1:64 oramnda PBS kullarularak dilile edildi. Daha sonra seri
dilisyonlarla 1:128-1:1024 konsantrasyonuna kadar titrasyonlar elde edildi..
Kontrol serumlar diliie edilmedi.

Her slayt kuyucuguna (kontrollere de) diltie edilen serum &meklerinden 25-30
ul konuldu.
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Slaytlar 30 dakika siireyle 37 °C' de nemli ortamda inkiibe edildi.

5. Inkiibasyon siresinin sonunda, preparatlar, pisset yardmiyla PBS ile

yikandiktan sonra 10 dakika kadar PBS banyosunda bekletildi. Slaytlar distile
su banyosuna hafif¢e batirildiktan sonra kurutma kagidiyla kuyucuklarin etrafi
silinerek kurulandi.

Evans mavisi PBS ile diliie edildi (1 ml PBS + 25 pl Evans mavisi). Uygun
miktarda konjugat ile kanstirilarak anti-human FITC konjugati elde edildi. Her
kuyucuga anti-human FITC konjugat dilﬁéyonundan 25 ul ilave edildi.

Slaytlar, aym sekilde inkiibe edilip yikandiktan sonra kurutma kagidiyla
kurulandi.

Mounting medium kullamilarak, slaytlar lamelle ortildii ve IF mikroskopta

degerlendirildi. Yesil-san floresans pozitif olarak degerlendirildi.

C_pneumoniae 1gM'nin aragtirdmasinda ise agagidaki prosedir uygulandi:

L.

Tiim reagentlar Ve slaytlar kullanmadan 6nce 1smana kadar oda sisinda (18-25
°C) bekletildi. Aym sekilde -20 °C'de bekletilmekte olan serum Srneklerinin de
1sinmast beklendi.

Serum drnekleri 1:1 oramnda PBS ile dilie edildi.

. Anti-human IgG sorbent ile serumlar diliie edildi. Bu serumiarn 15 pl'si her

kuyucuga (kontrollere de) konuldu.

Slaytlar 90 dakika siireyle 37 °C'de nemli ortamda inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresinin sonunda, preparatlar, pisset yardimiyla PBS ile
yikandiktan sonra 10 dakika kadar PBS banyosunda bekletildi. Slaytiar distile
su banyosuna hafif¢e batinldiktan sonra kurutma kagidiyla kuyucuklann etrafi
silinerek kuruland:.

Evans mavisi PBS ile diliie edildi (I ml PBS + 25 pl Evans mavisi). Uygun
miktarda konjugat ile kanigtinlarak anti-human IgM FITC konjugati elde edildi.
Her kuyucuga anti-human IgM FITC konjugat diliisyonundan 15 pl ilave edildi.
Slaytlar 30 dakika siireyle 37 °C'de nemli ortamda inkiibe edildi ve aym sekilde
yikandiktan sonra kurutma kagidiyla kurulands.

Mounting medium kullmlarak slaytlar lamelle ortildi ve IF mikroskopta
degerlendirildi. Yesil-san floresans pozitif olarak degerlendirildi.
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Serum Oreklerinde Sigma Diagnostics (Catalog no: EIA 539, USA) Kkiti
kullanilarak M. pneumoniae 1gG aragtirildi. Bu aragtirmada ELISA yontemi kullaniddi:

L.
2,
3.

10.

11.

Serum mekleri, -20 °C'den gikartilarak oda 1sisinda bekletildi.

Kontrollerle beraber serumlar diliie edildi.

Pleytte bulunan kuyucuklara 10 pl dilie serum ornekleri sonra da aym
kuyucuklara ve kontrollerin iizerine 200 pl Sample Diltent konuldu. Koér igin
ise 100 ul konuldu.

Diliisyon pleytindeki serum ve kontrollerden 100 ul ahnarak test pleytine
aktanld:.

20-22 dakika, 20-25 “C'de pleytler ortiilerek inkiibe edildi.

Calkaladiktan sonra her kuyucugu dolduracak ve hava kabarcif
olugturmayacak sekilde 5 kez yikama yapildi.

Her kuyucuga 100 pl konjugat ifave edildi. Aym sekilde inkiibe edilip yikandu.
Her kuyucuga 100 ] TMB Substrat konuldu.

20-25 °C'de 10-12 dakika kadar inkibe edildi. Pozitif kuyucuklar mavi renk
aldr.

50 pl stop soliisyon eklendikten sonra pozitif drneklerde maviden san renge
donil gozlendi. Iyice kangtirildr.

Omekler, spektrofotometrik olarak 450 nm ﬂalga boyunda okuyucuda okundu

ve cut-off degerlerine gore sonuglar degerlendirildi.

Olgularda SA'yr belirlemek amaciyla, hastalarin ¢ift orneginde SA tiip deneyl

caligildi. Deneyin uygulas: asagida gosterildi:

L.

2.

3.

Hasta serumu, kan alindiktan sonra 37 °C derecede bekietilerek ayngtiriidy
Pihtist aynlmadan kesinlikie sogukta birakilmamasmna dikkat edildi. Serumlar,
inaktive edilmediler.

Insan 0 grubu Rh negatif eritrositleri, fizyolojik tuzlu su ile ii¢ kez yikanmak
suretiyle % 2 lik siispansiyon haline getirildi.

Sekiz adet 10 x 75 mm boyutlarinda serolojik tiplerden bir dizi hazirlandi.
Birinci tipe 0.8 digerlerine 0.5' er ml fizyolojik tuziu su dagatild:.
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4. Birinci tiipe 0.2 m! hasta serumu konularak 1:10 sulandinldi Pipetle iyice
kangtinhp titpten tipe 0.5 ml aktarmalar yapilarak serumun sent diliisyonlan
yapid:. Yedinci tipten 0.5 ml dlsan atildi. Son tiip, kontrol tiipii olarak
kullanuldi ve serum konulmadi,

5. Tim tiiplere % 2 lik eritrosit stispansiyonundan 0.5 er ml dagitildi. Her tiipteki
serum bir kat daha sulandirtlimg oldu.

6. Olusan kangim, ¢alkalanarak kanistinldi. Bir gece +4 derecede bekletildikten
sonra c¢tkariip 1sinmasina meydan vermeden okundu ve hemagliitinasyon
derecelent saptand.

7. Sonuglar 4+, 3+, 2+, 1+ ve 0 diye derecelendirilerek degerlendirildi. Eritrositler
gukurun ortasinda bir ¢okeltt olmaksizin, diizensiz olarak g¢evrede
kiimelegmislerse ya da tiip dibinde diizensiz bir kitle olarak ¢okmiislerse 4+;
¢ukurun ortasinda kiigiik yogun ve digme gibi bir eritrosit birikimi ve ¢evrede
belirgin diizensiz bir ¢ember goriniimi 3+, g¢ukur dibindeki digme
gbriiniimiiniin daha fazla, cevredeki ¢emberin daha az gorintide olmasi 2+
dipte belirgin bir diigme goériiniimii ¢evrede minimal diizensiz bir halka olugmast
1+ olarak ve dipte akici ve kenarlarda diizensiz halka olmaksizm yogun bir
diigme olugmas: da olumsuz olarak degerlendirildi. Degerlendirmede, olumsuz
sonuglarda hafif efme hareketi yapildifinda, eritrosit paketinin akarak damla
gibi uzadifmun gorilmesi,. olumlu sonuglarda da tiim ertrositlerin diizensiz ve
yogun bir kitle olusturmus olmalari dikkate alindi. Serumun titresi 2+ olumlu
sonug veren son sutandunmdir,

8. 2+ olumlu sonug vermis olan tiipteki titre serumun SA titresi olarak belirlendi.
Elde edilen 1:40 ve daha yiiksek sonuglar antamb olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz:

Verilerin istatistiksel analizinde, tipik, atipik etkenlerle etkem belirlenemeyen
olgular, yag, CRP ve Sedimantasyon degeri yoniinden karsilagtirilirken, veriler lgtimsel,
bagimsiz ve parametrik varsayimlart yerine getirmedifinden Kruskal Wallis Varyans
analizi kullanild: (90). Pnomoni tipleri, ral, oksiirik varligy, balgam c¢ikarma, fizik
muayene bulgulan, baz laboratuar deferleri, akciger grafileri gibi niteliksel veriler
yoniinden karsilagtinlirken ki-kare testi kullanild..
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Caligmaya, kriterlere uygun olan 53 hasta dahil edildi. Caligmamn ana hedefinin
atipik etkenlerin roliinii aragtirmak olmasi nedeniyle oncelikle ¢aligmaya dahil edilen 53
hastanin etyolojik dagdum irdelendi (Tablo 11). Hastalarin 4'inde birden fazla etken

goriildi.
Tablo 11: Hastalarin etyolojik ajana gore dagihmlan
Etken mikroorganizma Toplam
n %
Atipik bakteriler - 14 26.4
C.pneumoniae 9 17
M pneumoniae 5 9.4
Viriisler S 2.4
Adenovirus 1 1.9
Influenza A virus 1 1.9
Influenza B virus 1 1.9
PIV tip 1 1 1.9
PIV tip 2 1 1.9
S.pneumoniae 8 15.1
Miks etkenler* 4 7.5
Etkeni belirlenen vakalar (Toplam) 31 58.5
Etkeni belirlenemeyen vakalar (Toplam) 22 41.5

Genel toplam 53 100
* 2 adenovirus + PIV-1; 1 C.preumonia + influenza A; 1 M pneumoniae + adenovirus

Hastalann yag ve cinsiyetlerinin dagiltmi Tablo 12'de gostenildi.

Tablo 12: Etyolojik tamya gore yas ve cins dagilimlarn
Erkek Kadm E/Koram Ortalamayas Yas arabfn Toplam

Atipik etkenler 15 4 3.7 33.8+13.9 (18-68) 19
Atipik bakteriler 11 3 3.6 358+ 149  (18-68) 14
Virisler 4 1 4 23 £2.9 (20-32) 5
Tipik etkenler
Pnomokok 6 2 3 443+249  (19-78) 8
Miks infeksiyon 2 2 1 32+99 (22-57) 4
Etken belirlenemeyen 9 13 07 437139 (23-70) 22
Toplam 32 21 1.5 389+199  (18-78) 53
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Poliklinik veya acil servisten kliﬁigimize bagvuran hastalarin, ortalama basvuru
stiresi 3.8 giin (1-7 gin) idi. Hastalann % 98.1'inde (52/53) oksiirik, % 75.5'unda (40/53)
balgam gikarma, % 52 .8'inde (28/53) gogis agrs1 ve % 24.5'unda (13/53) nefes darlig gibi
akciger semptomlar1 vardi. Akciger digi semptomlardan, bag agris1 % 40 (18/53), bulanti-
kusma % 15.1 (8/53) olguda goriiliirken, kann agnsi, ishal, kas-eklem agnlan, halsizlik
gibi sikayetlerin oldugu tiim akciger digi semptomlar % 54.7 (29/53) olguda goérildi
(Tablo 13). Akciger dist semptomlar, tipik olgularda % 25 oramnda gorilirken, atipik
etkenlerle meydana gelen olgularda % 42.1 oraninda tespit edildi. En yiitksek oran ise miks
infeksiyonlarda ve % 75 olarak bulunurken, bu oran atipik bakterilerin etken oldugu
olgularda % 35.7, viral etkenlerde ise % 60 olarak tespit edildi. Hastalarm bagvuru
esnasinda saptanan ortalama atesi 38.5 °C olarak bulundu.

Olgulann klinigimize bagvurmadan dnce bagka bir merkezde veya kendi kendine
antibiyotik kullanma oram % 20.8 (11/53) olarak belirlendi. Bu oran tipik olgular igin %
25 iken, atipik etkenlerle goriilen oigularda % 37.5 idi. Etkenin belirlenemedigi olgularda
ise bu oran % 37.5 olarak tespit edildi. Kullamlan antibiyotikler; ampisilin, 1.ve 2. kugak
sefalosporinler, makrolidler ve kinolon grubu antibiyotikler olarak belirlendi.

Hastalanin 16'sinda (% 30.2) bir ya da birden fazla altta yatan risk faktorii oldugu
belirlendi. Bu risk faktorlerinin dagilimina bakildiginda, KOAH % 17 (9/53), 60 ve iizeri
yas % 15.1 (8/53), KKY % 5.7 (3/53), diyabet % 3.8 (2/53), brongektazi % 3.8 (2/53),
KKH % 1.9 (1/53), KBH % 1.9 (1/53) olguda gézlenirken, sigara kullamm % 30.2 (16/53)
olguda tespit edildi. Buna kargibk, kistik fibrozis, 1 wil igerisinde gegirilmis pnémoni,
aspirasyon giiphesi, mental bozukluk, alkolizm, postsplencktomi ve malnttrisyon gibt risk
faktorlerine rastlanmadi. En fazla risk faktérii pnoémokok ve etkenin belirlenemedigi
olgularda tespit edilirken, en yiksek sigara kullammu atipik bakterilerle infekte olan
hastalarda belirlendi. Altta yatan risk faktérlerinin etyolojik ajanlara gore dagilum Tablo
15'de gosterild:.

Hastalar, hikayeleri, fizik muayeneleri ve laboratuar verlerine gére
degerlendirildiinde, hastalann % 15.1''mi KOAH alevienmesi olgulant olustururken, %
84 9'unu difer alt solunum yolu infeksiyonlarinin (akﬁt pnémoni, akut brongit vs)
olugturdugu gonildi (Tablo 14).



Tablo 13: Olgularin baz1 akciger ve akciger digt semptomlarmmn etyolojik ajanlara gore dagilim

Oksiiriik Balgam Gogiis agnsi Nefes darhgt Bag agnsi Bulanti-Kusma
n % n % n % n % n % n %
Atipik etkenler (19) 18 94.7 15 78.9 7 36.8 4 21.1 8 421 5 263
Atipik bakteriler (14) 13 92.9 12 85.7 5 35.7 3 214 5 35.7 3 214
Viriisler (5) 5 100 3 60 2 40 1 20 3 60 2 40
Tiptk etkenler
Pnomokok (8) 8 100 7 87.5 6 75 5 62.5 2 25 2 25
Miks infeksiyon (4) 4 100 3 75 3 75 1 25 1 25 - -
Etken belirlenemeyen (22) 22 100 16 72.7 12 54.5 3 13.6 7 318 1 4.5

Toplam (53) 52 98.1 40 75.5 28 52.8 13 24.5 18 40 8 15.1




60

Tipik etkenlerin % 62.5'1 ASYI, % 37.51 KOAH alevlenmesi olgulanindan elde
edilirken, miks ve atipik etkenler KOAH alevlenmesi olgularinda tespit edilmedi. Etkenin
belirlenemedigi olgularda ise, klinik tablonun % 77.3'inin ASYI, % 22.7'sinin de KOAH
alevlenmesi seklinde seyrettigi goriilda. Fizik muayenede elde edilen akciger oskiiltasyon
bulgulanyla beraber dier hayati bulgularn etyolojik ajanlara gore dagihmu Tablo 16'da
goriilmektedir. Ral, en fazla tipik olgularda tespit edilirken, en az viral etkenlerin rol
oynadigi olgularda tespit edildi. Solunum seslerinde degigme, ronkiis, vizing, gibi diger
bulgular ise olgulann buyik gogunlugunda, tipik olgularda daha az olmak iizere elde
edildi. Fizik muayene bulgulan agisindan etyolojik ajanlara gore tipik ve atipik olgular
arasinda anlaml fark elde edilmedi.

Tablo 14: Etyolojik ajanlara gore alt solunum yolu infeksiyon tablolarnm dagilim

ASYI KOAH aievlenmesi
n - % n %
Atipik etkenler (19) 19 100 - -
Atipik bakteriler (14) 14 100 - -
Virsler (5) 5 100 _ -
Tipik etkenler
Pnomokok (8) 5 62.5 3 37.5
Miks infeksiyon (4) 4 100 - -
Etken belirlenemeyen (22) 17 773 5 227

Toplam (53) 45 84.9 8 15.1




Tablo 15: Alita yatan risk faktorlerinin etyolojik ajanlara gére dagilim

KOAH >60yas KKY Diyabe Brongek KKH KBH  Sigara Risk Faktdrii Toplam
_ t tazi | (RF) Bulunusu
n % n % n % an %o % n %on%an % 1 2 3 n %
RF RF RF
Atipik etkenler (19) 2 105 1 53 - - 1 53 - - - < 1 9 474 1 2 - 3 157
" Atipik bakteriler (14) 2 143 1 7% - - 1 71 - - - - - - 8 571 - 2 - 2 142

Vinisler (5) - - - -+ -« . 4 - < - <1201 2 1 - - 1 20
Tipik etkenler _

Pnomokok (8) 3 375 3 375 2 25 - - - - - - - - 1 125 2 - 3 5 625
Miks infeksiyon (4) - - - - - - - -1 25 - - - -1 25 1 - -1 25
Etken belirlenemeyen (22) 4 182 4 182 1 45 1 45 1 45 1 45 - - 5 227 1 3 2 6 213
Toplam (53) 9 17 & 151 3 57 2 38 2 38 1 19 1 19 16 302 6 5 5 16 302




Tablo 16: Hastalann fizik muayene bulgularinin (vital bulgular ve akciger oskiiltasyon bulgulan) etyolojik ajanlara gére gériintimii

Ates Nabwiz (/dk) - Kan Basinai (mmHg) Solunum sayisi {(/dk) Ral Diger
(>37.8°C) normal >125/dk normal <90mmHg  normal  >30/dk bulgular
ot. % n % n % n % n % n % n % n % n %
Atipik etkenler (19) 386 100 18 947 1 53 19 100 - - 18 947 1 53 12 632 19 100

Atipik bakteriler (14) 3836 100 13 929 1 71 14 100 - - 13 926 1 7.1 9 643 14 100

Virisler (5) 387 100 5 100 - - 5 100 - - 5 100 - - 3 60 5 100
Tipik etkenler '

Pnomokok (8) 389 100 7 875 1 125 8§ 100 - - 6 75 2 25 7 875 6 75
Miks infeksiyon (4) 386 100 4 100 - - 4 100 - - 4 100 - - 3 75 4 100
Etken belirlenemeyen (22) 384 100 20 909 2 91 20 909 2 91 18 818 4 182 11 50 22 100
Toplam (53) 385 100 49 925 4 75 51 962 2 38 46 868 7 132 33 622 51 962
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Yapilan laboratuar incelemelerine gére, hastalarm % 75.5'inde Iokosit sayisiun
00-15000/mm’ arasinda oldugu gorildi. Nonspesifik infeksiyon bulgularimn bir
stergesi olan lokosit sayist ile beraber akut faz reaktantlanndan CRP ve ESR ile
rsilastinldiginda, etyolojik ajanlara gore parametreler arasinda paralellik izlendi. En
ksek CRP degeri ve ESR, atipik bakteriyel infeksiyonu olan hastalarda goriiliirken, en
siik ortalamalar viral infeksiyonlarda gonildi (Tablo 17).

Akciger dis1 pnomoni bulgulan icin bir gdsterge olabilen bazi anormal biyokimyasal
t sonuglart Tablo 18'de gériilmektedir.

Hastalarin akcier grafilerinde, % 88.7 (47/53) oraminda infiltrasyon gorildi. En
la tutulum sekli, mterstisyel infiltrasyon olarak tespit edildi. Lober pnémoni goriilme
a1 % 27.6 (13/53) idi ve en fazla pnomokokal pndémonilerde rastlandi (Tablo 19). -
ltrasyonlar, % 63.8 olguda (30/47) tek tarafli, % 36.2 olguda ise (17/47) gift tarafli olarak
pit edildi. Tek tarafli tutulum en fazla pndmokokal pnomonide gorilirken (% 75), ¢ift
afli tutulum en gok mikst infeksiyonu olan hastalarda goriidii. Infiltrasyonlarin dagihm
elendiginde, en fazla tutulumun alt loblarda oldugu (sagda % 68.1, solda % 40.5) goraldi
ablo 19).

Hastalarin bagvurulan sirasinda yapilan orofaringeal striinti kiiitiininde, yalmz iki
SYI olgusunda Candida spp. tespit edilirken, normal flora diginda patojen elde edilmedi.
kresyonlardan yapilan Gram incelemede, PNL ve epitel hiicrelere gore drnegin anlamhiligs
lirlenerek kiltiir yapidi Olgulann % 39.6 (21/53)'inda sekresyonlarda bulunan PNL
yis1 her kiigik mikroskop alaminda 25'in tUizerinde iken, oOzellikle viral koékenli tim
eksiyonlarda PNL say1s1 25'in altinda bulundu (Tablo 20).

Balgam kiiltiirlerinde, olgulann % 15.1°inde (8/53) pnomokok, % 1.9’unda (1/53)
indida spp., % 83’linde (44/53) ise normal flora bakterileri tespit edildi. Elde edilen
indida spp., aym zamanda bogaz sirintiisiinde de elde edilen susglar olup kontaminasyon
wak degerlendirildi.



Tablo 17: Nonspesifik infeksiyon bulgularinin (l6kosit, CRP, ESR) etyolojik ajanlara gére dagilimlan

Likosit sayis1 (/mm”) CRP ( mg/dl) ESR (mm/h)
- >15000 5000-15000 <5000 '

n % n % n % ortalama arahk ortalama arabk

Atipik etkenler (19) 2 10.5 15 78.9 2 10.5 11 0.3-20 341 5-83

Atipik bakteriler (14} 2 14.3 12 85.7 - - 14.1 7.9-20 374 19-83

Virusler (5) - - 3 60 2 40 23 0.3-6.8 24.6 5-58
Tipik etkenler

Pnomokok (8) 6 75 2 25 - - 16 10-19 42.8 6-60

Miks infeksiyon (4) - - 4 100 - - 4.7 1.4-21 37 7-66

Etken belirlenemeyen (22) 1 4.5 19 86.4 2 9.1 8.3 0.4-20 342 16-80

Toplam (53) 9 17 40 75.5 4 7.5 10.1 0.3-20 35.6 5-83

Tablo 18: Bazi anormal biyokimyasal test sonuglarintn gruplara gére dagilimi

BUN >20 mg7d] Na <130 mEq/m] Albiimin <2.5 g/dl Anormal KCFT (IU/ml)
n % n % n % n %

Atipik etkenler (19) 4 21.0 1 53 1 53 7 36.8

Atipik bakteriler (14) 3 21.4 1 7.1 - - 5 35.7

Virtisler (5) 1 20.0 - - 1 20 2 40.0
Tipik etkenler

Pnémokok (8) 3 37.5 1 12.5 2 25 5 62.5
Miks infeksiyon (4) 1 25.0 - - - - 2 25.0
Etken belirlenemeyen (22) 3 13.6 - - 1 45 6 272
Toplam (53) 11 20.7 2 3.7 4 7.5 19 35.8




Tablo 19: Akciger grafilerindeki tutulum yeri ve infiltrasyon tiplerinin etyolojik ajanlara gére dagilim

Tek _ Infiltrasyon tipi ' Sag akciger Sol akeiger

tarafh  interstisyel yamali lober toplam alt orta iist toplam alt fist toplam

n % n % n % n % n % n % n % n % /% n % n % /%

Atipik etkenler (19) 9 50 11 579 8 421 4 21 18 947 13 722 8 444 - - 6/333 10 555 2 L1 4/222
 Atipik bakteriler (14) 7 538 6 428 8 571 4 286 13 929 8 615 6 461 - - 4307 7 538 2 154 4/308
Viriisler (5) 2 4 5 W00 - - - - 5 10 5 100 2 400 - - 2¢40 3 60 - - -
Tipik etkenler

Pnémokok (8) 6 75 2 25 3 375 6 75 8 100 2 250 4 500 1 125 4/50 3 375 - - 2/25
Miks infeksiyon (4) 1 25 3 75 1 25 1 25 4 100 4 100 1 250 - - 2% 2 50 - - -
Etken belirlenemeyen (22) 12 706 13 764 4 235 2 117 17 773 13 764 8 470 1 588 9/529 4 235 3 188 3/176
Toplam (53) 30 63.8 29 617 16 345 13 276 47 887 32 681 21 447 2 425 21/447 19 405 5 106 9/19.1




Tablo 20: Alt solunum yolu sekresyonlarinda PNL-flora iligkisi

>25PNL 25 <PNL
< flora miks flora toplam < flora miks flora toplam
% n % n % n % n % n Yo
Atipik etkenler (19) 75 25 8 42.1 10 91.7 1 8.3 11 579
Atipik bakteriler (14) 75 25 8 57.1 6 100 - - 6 429
Virtsler (5) - - - - - 4 80 1 20 5 100
Tipik etkenler
Pnémokok (8) - 8 100 8 100 - - - - - -
Miks infeksiyon (€G))] 100 - - ! 25 3 100 - - 3 75
Etken belirlenemeyen (22) 25 3 75 4 18.9 9 50 9 50 18 81.8
Toplam (53) 381 13 619 21 396 22 688 10 313 32 60.4
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Kiiltiirle beraber solunum sekresyonlarinda antijen tayini i¢in IF boyama yapildi.
pilan IF boyamada kullamilan numunelerin gruplara gore dagilum: Tablo 21'de gosterildi.

blo 21: IF boyamamn yapildigi 6rneklerin dagilimi ve mikroorganizma izolasyon oranlar

Balgam NFA
n % n %o

tipik etkenler (19) 14 737 5 26.3

Atipik bakteriler (14) 12 85.7 2 14.3

Viriisler (5) 2 40 3 60
ipik etkenler

Pnémokok (8) 8 100 - -
[iks infeksiyon (4) 2 50 2 50
tken belirlenemeyen (22} 13 59.1 9 40.9
oplam (53) 37 69.8 16 30.2

Direkt ve indirekt IF galigmada viral (RSV, adenovirus, influenza A ve B, PIV 1,2 ve
ve atipik bakterilere (M.pneumoniae, L.pneumophila, ve Chiamydia spp) ait antijenler
igilds. Atipik bakterilerden Chlamydia spp 10 ve M.preumoniae 6 olguda tespit edildi.
3V ve PIV tip 3 tespit edilmezken, 4 olguda adenovirus antijeni pozitif bulundu. Dort
suda ise birden fazla etkene rastland: (Tablo 22).

iblo 22: IF yontemle elde edilen atipik bakteri ve viral antijenlerin dagilirm

fikroorganizma Toplam

n %
.Dneumoniae 10 18.9
(. pneumoniae 6 113
pheumophila 0 0
SV 0 0
denovirus 4 7.5
ifluenza A virus 2 38
ifluenza B virus 1 1.9
vitp 1 3 57
Ivtip 2 1 1.9
ivVitp3 0 0
oplam 27 50.9

Haétalardan aliman baglangig ve iyilesme dénemlerine ait ¢ift serum Omeginde SA
iti uyguland:. Soguk aglitinasyon pozitiflik oram % 32.4 (11/34) olarak elde edildi. Soguk
listinasyon pozitifligi tipik olgularda bulunmazken, atipik etkenlerin bulundugu olgulardan
fazia atipik bakterilerle beraber bulundu (Tablo 23).
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blo 23: Etkene gore SA test sonuglanimn dagilimm

Pozitif soguk agliitinasyon

Etkenler n %
tipik etkenler (11) 6 54.5
C.pneumoniae (7) 3 42.9
M preumoniae (4) 1 25
Adenovirus (1) 1 100
influenza A virus (1) - -
Influenza B virus (1) 1 100
PIV-1 (1) - -
PIV-2 (1) - -
pik etkenler
Pnémokok (5) - -
liks (4) 2 50
tken belirlenemeyen (14) 3 214
oplam (34) 11 324

IF yontemiyle beliflenen Chlamydia spp antijen pozitifliklerine karst akut
pneumoniae infeksiyonu (IgM ve IgG) ile C.preumoniae seropozitiflii (IgG) arastmak
ere yapilan IF yontemle aragtmlan antikor test sonuglannda (MIF); akut infeksiyon
pneumnoniae IgM pozitifligi veya IgG titresinde 4 kat artig ya da >1:512 titre) % 17.1
'41) olguda, seropozitiflik (C.preumoniae 1gG) ise % 48. 8 (20/41) olguda tespit edildi.

M.pneumoniae antijeni pozitif bulunan olgularda, ¢ift serum 6rneginde ELISA ile
prneumoniae'ya karg IgG antikorlan arastiriddr. IF yontemle antijeni pozitif bulunan 5
sunun 2'sinde MIF yontemle dort kat titre artit gdsterildi. Seropozitiflik oram ise % 64.3
7/42) olarak tespit edildi.

Hastalann % 64.2's1 (34/53) Tablo 10'daki kriterler esas alinarak, yatinlarak takip
ildi. Ayaktan izlenen olgu oram ise % 35.8 (19/53) idi. Pnémokok izole edilen hastalarm
niiniin yatinlarak izlendigi, atipik bakterilerin etken oldugu hastalann ise % 73.7 oran ile
nu izledigi gorildi. En az yatig verilen grup ise % 40.9 oram ile etkeni belirlenememis
sulards (Tablo 24).
blo 24: Hastalann etyolojik etkenlerine goére yatig oranlan

Yatan hasta sayist (n) Yatig oram (%)
Etkene gire Toplam
tipik etkenler (19) 14 737 26.4

Atipik bakteriler (14) 10 71.4 18.9

Viriisler (5) 4 80 7.5
pik etkenler '

Prémokok (8) 8 100 15.1
iks infeksiyon (4) 3 75 5.7
ken belirlenemeyen (22) 9 40.9 : 17
splam (53) 34 64.2 64.2




TARTISMA

TKP'ler, antibiyotiklerde ve agilardaki gelismelere ragmen, morbidite ve mortalite
akimindan Gnemini korumaya devam etmektedir. Yaygin ve ciddi bir hastalik olan TKP'ler,
feksiyon hastaliklarina bagh 6limlerin bagta gelen nedenidir (8, 11). Aym zamanda solunum
olu infeksiyonlan, antibiyotiklerin en fazla kullanildig infeksiyonlardir. Tam gogu kez klinik
e radyolojik bulgularla yonlendiriimekte, antibiyotik tedavisi ampirik olarak baglanmaktadir,
u tedavi yaklagimi, belli bir patojenin belirli bir hasta grubunda muhtemel etken olabilecegi
melinde degerlendirilmektedir (Tablo 2).

TKP'lerin optimal tedavisi, etyolojinin bilinmesine baghdir. Khnik 6zellikler ve spesifik
Imayan laboratuar f;ahsmalan (radyografik inceleme, tam kan sayimi, biyokimyasal testler,
an gazlan, vs) tamsal olmasa da, hastaneye yatiy kararimin alinmasi, hastaliin siddeti ve
rognozunun belirlenmesinde 6nemli dzelliklerdir (91).

Solunum yolu sekresyonlanmn, &zellikle balgamin mikroskopisi ve kiiltiirii, baglangicta
egerlendirilmelidir. Hastalardan kolay ahnabilir bir émek olmasmma rafmen, balgam st
olunum yollarimn normal floras: ile bulagabilecegi igin yanlis sonuglara ve yorumlara neden
labilir. Ancak balgamun mikroskobik olarak incelenmesi, yine de ¢nemli tamsal degeri olan
ir yontem olarak degerlendirilmektedir (15). Toplum kokenli tipik pnémonilerde balgamla
tiltiir arasinda bir paralellik izlenirken, atipik olgularda aym durum s6z konusu degidir (91).
ialgam incelemesi hekimlerce sik kullamlmasina ragmen, balgammn alveoler materyalle
iyaslanarak degerlendirildigi calismalar yoktur. Her kugik buytutme alaminda 25'den fazla
NL ve aym alanda 10'dan az epitel hiicre olmasi, balgam kalitesini degerlendirmede kullarufan
ir yontemdir. Lokosit varhgma ragmen normal floranin azalmg veya kaybolmus olmas: atipik
nomoni lehine ahnabilecek bir kriterdir (9). Atipik bakterilerin neden oldugu olgulanmzda
NL sayist 25’in tizerinde olmasina ragmen, florada belirgin azalma vardi (Tablo 20). Bu atipik
akteriler igin en yiksekti (% 100). Ust solunum yollarindan kontaminasyonu onleyecek
waziv tekniklerle (transtrakeal aspirasyon, korunmug firga kateterle bronkoskopi, BAL,
ccigerin direkt igne biyopsisi, vs.,) elde edilen alt solunum yolu sekresyon Ornekleri, tans i¢in -
algamdan daha degerlidir. Bu yollarla alinan sekresyon 6rneklerinde, bakteriyel tant % 90'mn
zerinde konuilabilmektedir ve 6zgillok artmaktadir (20, 92). Cok invaziv olan bu yontemler,
ddi pnémonisi olan olgular diginda ¢ogu hastada uygulanmamaktadir. Olumsuzluklarma

gmen, balgamin direkt incelemesi, AM.tuberculosis, L.pneumophila (floresan antikor
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oyamayla), P.carinii, bazi endemik mantarlar gibi bazt solunum yolu infeksiyonlan igin
wusal olabilmektedir (15).

Basta atipik etkenler olmak ilizere pnémonilerin tamsinda kiiltiir ve mikroskobik
icelemelerle tantya varma oram oldukga disiktir. Ornegin, M.prneumoniae retilmesi,
feksiyondan sonra da devam edebildiginden anlamli olmayabilmekte, L.preumophila kiiltirii,
em zorlugu hem kaliteli balgam gerektirmesi yoniyle gii¢ olmaktadir. C.preumoniae ve
iriislerin uretilmesi igin hiicre kiilttirlerine gereksinim vardir. Bu nedenle atipik etkenlerin
tltirleri, TKPlerin baslangic degerlendirmelerinde uygun degildir ve rutin  tamda
nerilmemektedir (15). Gunimizde serolojik testlerdeki gelismeler, o©ncelikle atipik
nomonilerin tamusina hiz kazandirmugtir. Bu testlerle hem antijen hem de serum ¢meklerinde
ntikor tespiti yapilabilmektedir. Ancak antikor tayini, baglangic tamsma katki saglamaktadir,
izi tam, klintk iyilesme ve gereksiz antibiyotik kullantminun onlenmesi bakimindan da ¢ok
nemlidir (15, 79).

Atipik etkenler igin geligtirilen, EIA ve IF ile antijen tayini, hem duyarkh® hem
zgulliigiy yitksek olan yontemlerdir (46, 93). Bizim de tercih ettigimiz yontem olan IF yontem
e atipik bakterilerden C.pneumoniae, M. pneumoniae, L.pneumophila, viruslerden de RSV,
denovirus, influenza vinisler ve PIV'ler aragtinlabilmektedir (22, 36, 43, 46, 51, 65, 81, 83).
fikleik asit, DNA problan ve PCR, etken belirlenmesinde duyarliig: ve ozgillisgii yitksek
etotlar olmasina ragmen, pahali oluglan, uygulamalanmn daha lgok aragtirma laboratuarlarda
Imasi ile pratik uygulamada fazla kullamlmamaktadir. Ancak kullamldiklaninda tantya
atkilar oldukga yitksek olmaktadir (93)

Hizli ve duyarlih@ yiksek antijen belirleme metotlarndan biri olan IF yontem, alt
olunum yolu infeksiyonlannin tamsinda 6zellikle atipik etkenlerin belirlenmesinde kullamima
irmistir. Her ne kadar yoéntemin IF mikroskop, deneyim, uygun &rnek gerektirmesi gibi
ezavantajlan olsa da amaca gore degerlendinildifinde tamya katkist oldukga yiksek
Imaktadir. Ulkemizde alt solunum yolu infeksiyonlarinda atipik bakteri ve viral etyolojiye
dnelik ¢ahgmalar sirlidir.(94) Viral etyolojinin belirlenmesiyle beraber gereksiz antibiyotik
ullamminin  6niine  gegilebilecektir. Atipik pnomonilerin tamsitn  konulamamas: veya
:davide dikkate alnmamasi, =morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Beta-laktam
ntibiyotiklere duyarsiz olan atipik bakterilerin erken tamisiun konulmasiyla beraber, dogru
sdavinin erken baglanmasi, bu sorunu giderebilecektir. Bu durum aym zamanda, hastanede
at1s siiresi ile isgiicii ve ekonomik kaywplann da azaltacaktir. Bitiin bu ofumsuzluklar, IF gibi
izl tant metotlanmn klintk kullamuma girmesiyle saglanabilecektir.
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Geligmis tekniklerle gantimiizde, pnomonili olgularm % 25-97'sine etyolojik tam
nulabilmektedir. Tipik olgularda, balgamun direkt incelemesi ve kiltiirii, radyografik
serlendirmeler ve diger spesifik olmayan yaklagimlarla tamya gidis daha kolay
bilmektedir. S.pneumoniae, birgok ¢aligmada alt solunum yolu infeksiyonlarmda en sik
le edilen patojen olup, gonilme oram % 15-65 olarak bildirilmistir (3, 5, 12, 13, 25). Bizim
iymamzda hastalarn % 15.1'inde pnomokok tespit edildi. Bu diiguk oran ¢alisma diginda
an olgulann yanmda, ¢aligma zamam diliminde atipik bakteri ve viriislerin daha sik
zlenebilmesi nedeniyle rolatif olarak diigiik kalmug olabilir. Onceden antibiyotik
lanilmasi, kiltir veya serolojik sonuglan etkilemektedir. Klinigimize bagvuran hastalar,
nellikle iiniversite hastanesi disinda birinci basamakta antibiyotik kulanan ve cevap ahlnan
ularin diginda oldugundan, tipik etyolojiye daha az rastlanmaktadir. Olgularmizda % 20.8
imnda antibiyotik kullamm mevcuttu. Pnomokoksik olgularda klinigimize basvurmadan
ceki antfbiyotik kullanma oranmn % 25 olmasma karsilik, etkenin belirlenemedigi olgularda
oran % 37.5 olarak belirlendi. Bu durumun, etkenin belirlenemedigi olgularda, tipik
enlerin izolasyon orammun disukliigi agisindan anlamll oldugu disinilda. Ostergaard ve
cadaglarnin  ¢aligmasinda, onceden antibiyotik kullamimu % 44 olarak tespit edilen TKP'l
kalarda, bakteriyel kuiltiir pozitifligi % 36 olarak bulunmustur (20).
Atipik pnomoniler, ikinci siklikla tipik pnomonileri takip etmektedir (13, 21). Ancak
2 toplumlarda veya topluluklarda, epidemiyolojik 6zellikler, yas, altta yatan hastahklar gibi
rumlar gonilme sikhfim degistirebilmekte ve gorilme oranm artirmaktadir.  Atipik
omonilerde en o¢nemli ipuglarindan biri, tipik pnémonilerde bulunmayan akciger digt
lgularin varh@dir (18, 6). Olgulanmuzda atipik patojen gorilme orani, miks olgularla
-aber % 43.4 olarak tespit edildi (Tablo 1). Bu olgulanin dagihmu incelendiginde, atipik
ularin % 47 4'Uint C.pneumoniae olustururken, % 26.3'Uni M. pneumoniae, % 23.6'sim da
Gslerin meydana getirdigi goruldi. Virislerin dagihmna bakildifinda ise, adenovirus,
luenza A virus, influenza B virus, PIV tip 1 ve PIV tip 2 birer olguda (% 20) tespit edildi.
m olgular degerlendirildiginde, toplum kokenli alt solunum yolu infeksiyonlarinda,
meumoniae %o 17, M. pneumoniae % 9.4 ve virusler % 9.4 olarak belirlendi. Miks infeksiyon
7 olguda goriiliirken iki olgu ¢ift viral etkenle (adenovirus + PIV-1), bir olgu C.preumoniae
nfluenza A virus ve bir olgu da M. pneumoniae + adenovirus ile birlikte gorildi.
Daha 6nce de belirtildigi gibi degisik toplumlarda goriilme oram % 8-52 arasinda
sisen atipik pnomonilerde, bakteriye! olarak basta M.pneumonia ve lejyonella tirlen ile
meumoniae gelmektedir (20-22, 24, 27, 28, 95). Viral etkenler ikinci siklikta gériilen atipik

kenlerdir. Sik olarak influenza A ve B, PIV, adenovirus, RSV goriliirken, rinovirus,
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iterovirus, coronavirys, herpes virisler daha az oranda gorillen etkenlerdir. Altta yatan
istalik ya da tisk faktorlerinin varligina gére daha az rastlanabilen diger atipik etkenlere de
_.trachomatis, C.psittaci, C.burnetii, P.carinii, mantarlar, vs) rastlanmaktadir. . Pareja ve
kadaglan, etyolojik aragtirmalarinda atipik bakterilerin oranim % 22 .4 olarak bulmuglardir
1). Ostergaard ve arkadaglan ise bu oram % 31 olarak tespit etmiglerdir (20).

Erigkin yag grubunda olan olgulanimiz, tipik ve atipik etyolojiye gore aynldiginda, her
i grup arasinda yas bakimindan anlamh bir fark goériimedi (p=0.1133) (Tablo 12).
pidemiyolojik ve klinik ozelliklerle etken dagilim yaga gore degisebilmektedir. Primer atipik
ndmoni  olgulanndan M.pneumoniae en fazla geng erigkin yag grubunda gériiliirken,
lenovirus, RSV, PIV gibi baz1 viral etkenler gocukluk yas grubunda daha ¢ok rastlanmaktadir.
.frachomatis, genellikle yenidogan doneminin bir hastabidir. C.pneumoniae yasla beraber
tan infeksiyonlara neden olurken, lejyonella infeksiyonlann daha ¢ok erigkin yas grubunu
kilemektedir. Tipik olgularla beraber atipik pnomonilerin difer etkenleri, her iki cinsi ve
eSigik erigkin yas gruplanim daha fazla etkilemektedir (33)

Olgularn klinigimize bagvuru stresi, ortalama 3.8 giinde olup, hastalarin % 20.8'nin
kim Onerisiyle veya kendi kendine antibiyotik kullandi: gérildii. Cogunlukla beta-laktam
rubu antibiyotik (ampisilin, 1 ve 2. kugak sefalosporin) kullanan hastalarn kiinik bir gerileme
Ostermeyigi, bu grup ilacn spektrumunda olmayan atipik etkenlerin olabilecegini
esteklerken, makrolid ve kinolon grubu antibiyotik alan grupta ise klinik bir cevap almacak
adar siirenin gegmemis olmasi da etkili olabilir.

Olgulanmizin en sik rastlanan akciger semptomlar:, Oksirik (% 100) ve balgam
karma (% 75.5) idi. En fazla balgam g¢ikarumi tipik ve atipik bakteriyel infeksiyonlarda
oritldit. Tipik olgularda daha fazla beklenen ¢ksiiriikle balgam ¢ikarimu olgulanmizda da %
7.5 oramnda goriliirken, atipik olgularda bu oran % 85.7 oramnda tespit edildi (Tablo 13).
algam ¢ikanmu agisindan, her iki grup arasinda istatistiksel fark gorilmedi (p=0.52813).
una kargin kuru oksiriik, beklendigi gibi en fazia viral pnémonili olgularda iziendi (% 60).
foodhead ve arkadaglan, 6kstriikle balgam ¢ikarma oranim, pnémokokal pnémonilerde % 69
raminda tespit ederken, atipik olgularda % 51 olarak bulmuglardir (30). Gruplar arasinda fark
drillmemesine ragmen, viral etyolojik olgularda kuru vasifh 6ksiinigin olmasi antamli-olarak
sgerlendirildi.

Atipik etkenlerin klinik tablosunda akciger dipn bulgular tipik etkenlere gore One
a¢ebilmektedir (13). Bu nedenle, akciger semptonlla;nna daha az rastlanabilmektedir. Nitekim
gularimizda akciger digt semptomlar % 54.7 (29/53) oraminda tespit edildi. En fazla akciger
§t semptom, timinde viral etkenlerin yer aldid1 miks olgular (% 75) ile viral olgularda (%
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0) gorildi.. Atipik bakteriyel infeksiyonlar ile etkenin belirlenemedigi vakalarda, tipik
Igulara gére daha fazla akcier digi semptoma (% 35.7) rastlansa da bu istatistiksel olarak
nlamh degildi (p>0.03) (Tablo 13).

Caliymamizda goériilen bas agrsi, en fazla rastlanan akciger digt semptom olup en fazla
tipik olgularda gozlendi. Akeiger dist semptomlarin atipik pndmonilerin ayriminda énemli bir
ose tag olmasi nedeniyle, baglangicta bu semptomlarin bulunmast segilecek taméal yontemi
e belirleyebilir. Rutinde uygulanan balgam kiltiiri ve nonspesifik tam metotlarmin diginda
ntijenik tammiama daha ¢ok tercih edilmeli ya da 6n plana ¢ikarlmalidir. Yapilan baz
aligmalarda akciger disi bulgular tipik ve atipik olgularda benzer bulunmustur. Bas agrist ve
onflizyon ise atipik olgularda daha fazla gériilmistiir (18, 19, 30, 96, 97, 98).

Hastalarda altta yatan bir hastabk veya risk faktorinin olmasi, etyolojik ajanlarmnin
agilimim etkilemektedir. Ornegin, yagin 65 ve {zerinde olmasi, eslik eden klinik durum ve
sk faktorleri, difer hallerde toplumla benzer olan etken dagilimini, basta pndmokoklar olmak
zere, respiratuar virusler, H.influenza, Gram negatif basiller, S.aureus ve anaeroblann oldugu
ir dagiima doniigtirmektedir (Tablo 2). Olgulanmizda risk faktorlerinin dékiimantasyonu
apildiginda, tipik olgularda birden fazla risk faktoriinin 6n planda oldugu (% 62.5), miks
lgularda birden fazla risk faktorinin % 25 ve atipik olgularda % 15.7 oldugu gérildii. Bu
onug, tipik ve atipik olgular arasinda istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0.04852). Etkenin
elirlenemedigi olgularda ise risk faktori varhig, % 27.3 olarak bulundu. Sigara kullanumm (%
8.3), KOAH (% 17), 65 ve iizeri yag (% 15.1) en fazla tespit edilen altta yatan risk faktorleri
larak belirlendi. Olgularin % 69.8'inde herhangi bir risk faktérine rastlanmadi (Tablo 15).

Atipik olgularimuzda altta yatan risk faktorlerinin daha az gonilmesi, pnomoni &n
anustyla degerlendirilen olgularda, klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin yamnda altta yatan
astalik veya risk faktorlerinin aragtinlmasi gerektifini gostermektedir. Boylece atipik
tyolojinin belidlenmesi igin laboratuar daha bilingli kullamlabilecektir. Ayrica bu durumlann
ilinmesi, hastalarin yatist ve takibinde de belirleyici bir parametre olup, morbidite ve
10rtalitede igin de 6nemli olmaktadir, |

Woodhead ve arkadaglan, pnémokokal pnémonili olgularda altta yatan risk faktorlerini
% 59 olarak bulurken, atipik olgularda % 28.4 olarak bulunmusgtur Bu oran, olgularimizdaki
ibi tipik olgularda daha yiksek olarak go6zlenmigtir (30). Sanchez ve arkadaglanmn
ahsmasinda ise altta yatan hastabk oram % 63 olarak bulunurken, alt solunum yolu
ifeksiyonlarimin  etken dagihmina bakildiginda, tipik etkenlerin daha fazla tespit edildigi,

tipik etkenlerden ise C.pneumoniae'nin 6ne ¢iktig1 gérilmiistir (99)
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Alt solunum yolu infeksiyonlarin énemli bulgusu olan raller, olgulannmizin % 62.6'sinda
spit edildi. Daha gok tipik pnomonilerin bir bulgusu olsa da diger etyolojik ajanlarm yol
ctig1 tablolarda da ral olabilmektedir. Olgularimzda en fazla ral, tipik olgularda duyulurken
Yo 87.5), bu oran viral olgularda daba diisiik (% 60) bulundu (Tablo 16). Ancak, tipik ve atipik
lgular arasinda ral duyulmasi acgisindan anlamh bir fark yoktu (p=0.17170). Woodhead'in
ahsmasinda da tipik ve atipik olgularda ral duyulmasi benzer oranda bulunmusgtur (30).

KOAH alevlenmeleri diginda difer alt solunum yolu infeksiyon (% 84.9) olgularimn %
2.2 (19/45)inin atipik etkenlerle meydana geldigi belirlendi. Tim olgular igerisinde
akildiginda ise bu oran % 35.8 (19/53) olarak tespit edildi. Miks etkenlerle meydana gelen
lgularin timii pnomoni ve diger ASYI tablosuyla seyrederken, etkeninin belirlenemedigi
lgularda bu oran % 77.3 olarak bulundu (Tablo 14). Pndmoni ve diger ASYI tablolarimn
tyolojik ajanlara gore aynimunda, tipik ve atipik etkenler arasinda istatistiksel olarak anlamlt
ir fark tespit edildi (p=0.00003). Pnomoni ve diger ASYI tablolarnmn daha ok atipik
tkenlerle birlikte gorilmesi, tam sorunu nedemniyle toplumda tedavilerinin tipik olgulara goére
aha bagansiz olmasi, degigik klinikler tarafindan da tedavileri yapilabilen pnomoni dist
lgularin daha az bagvurmug olmas: ile yag ve mevsim gibi ozelliklerin rol oynayabilecegini
tisgindtirmektedir. Yapilan c¢aligmalarda, alt solunum yollann infeksiyonlannda, pnémoni
igularinin  goriilmesi % 42.2-78 orannda bulunmugtur (38, 43). Flamaing ve arkadaglan,
rigkin yag grubunda alt solunum yolu infeksiyonlarin dagihmim yaptiginda, pnémoniyi %
4, akut brongiti % 31 ve KOAH alevlenmesini % 14.5 oraninda tespit etmiglerdir (100).

Toplum kokenli alt solunum yolu infeksiyon tablolanmn % 37.8'inde etken tespit
dilemedi. Insidans1 % 3.7-34.4 arasinda deisen akut bronsit gibi diger alt solunum yolu
afeksiyonlary, genellikle saghkli bireyler arasinda spesifik bir immiinite birakmayan
espiratuar viriislerle meydana gelmektedir (38, 43). En yaygin mikroorganizmalar, influenza
\ ve B viriisler, PIV tip 1,2 ve 3, adenovirus, RSV, C.preumoriae ve M.pneumoniae gibi
ahsmarmzda aragtrdifimiz  ajanlar olmasina ragmen, arastrmadifumz diger wviral ‘ve
rakteriyel etkenlerin de rol oynayabilece§i dogaldr (36, 72). Viral etyolojinin belirlenmesinde,
iral atihmin ilk giinlerde en fazla oldugu dikkate alindiginda, erken bagvurunun &nemi
rtmaktadir. Nispeten hafif seyirli olgulann klinigimize ge¢ bagvurmasi bu sonuca neden olmug
labilir. Hastalarin antibiyotik kullandiktan sonra hastaneye bagvurmas: ise bu sonucu etkileyen
liger bir nedendir.

Hastalarmzin % 15.1'inde KOAH alevlenmesine ait bulgular vardi. Bu olgulann %
7.5%inde etken mikroorganizma pnomokok iken, atipik mikroorganizmalara rastlanmadig

orilda (38, 43, 101). Ozellikle, sigara igenlerde siliyali epitelin harabiyeti, KOAH gelismesi,
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ong sistemindeki hiimoral ve hiicresel fonksiyonlarda bozulma nedeniyle alt solunum yolu
feksiyonu geligimine kargi  egilim artrmstir.  Bronglarda biriken sekresyon, siliyer
nksiyonlann bozulmasi nedeniyle intrabrongiyal bélgeden mikroorganizmalann etkili bir
kilde temizlenememesi infeksiyon gelismesini kolaylagtinr (101). KOAH alevlenmelerinde
evsimsel degisiklikler onemli olmakla birlikte, basta S.preumoniae, H.influenza olmak lizere
yoloji gogunlukla bakteriyeldir (44, 59, 101-103). Sikhkla gorilen bakieriyel kolonizasyon ve
ontaminasyon nedeniyle -etyolojinin belirlenmesinde giglikler vardir. Korunmug firga
ontemi gibi alt solunum yollannm sekresyonlanmun steril olarak elde edilmesi ise tanyt ve
ken izolasyonunu artwmaktadir (92). Ulkemizde, S.pneumoniae % 20-47, H.influenzae % 18-
5, S.aureus % 10, Klebsiella pneumoniae % 5 olarak bildiren ¢aligmalar vardir (44, 102, 103).
Jevlenmelerde C.pneumoniae'nin rolii kesin olmamakla beraber % 5-18.3 oldugu bildirilirken,
iger alevlenme nedenlerinden M pneumoniae bir ¢ahgmada % 2.2 olarak bildirilmistir (104,
05).

Pnomoninin  tamusinda, etkene yonelik testler kadar olmasa da spesifik olmayan
flamatuar parametrelerin degerlendirilmesi taniya yardimer olabilmektedir. Beyaz kiire sayisi,
RP ve ESR gibi nonspesifik inflamatuar parametreler, akut faz reaksiyonunun siddetini
ansitmaktadir (105). Bu faktorler, akut infeksiyonlarda, mikroorganizmalann neden oldugu
oku hasarim olgmektedirler. Bu nedenle akut faz reaktant seviyeleri, bakteriyel
ifeksiyonlarda viral infeksiyonlardakinden daha yiksek beklenir (22). Tipik etkenlerin yol
¢tif1 tablolarda lokosit sayisi daha yitksek seyretmektedir Tipik etkenlerle meydana gelen
lgulannmizda, 16kosit sayist % 75 oraninda 15000/mm>nin iizerinde tespit edildi. Tam konulan
lgularin ¢ogunlugunu olugturan atipik olgularimizda ise, lokosit sayist % 78.9 oramnda 5000-
5000/mm’ arasinda olgiildis (Tablo 17). Bir olguda goriilen yiksek Iokosit sayisi, i6komoid
saksiyon olarak yorumlandi. Lékosit sayisimun normal sirlar igerisinde kalmasi, yaghilik, altta
atan hastalik, immimnite gibi birgok faktérden etkilense de genellikle atipik pnémoni
tgiinilen olgularda goriitmektedir. Lokosit sayismm 5000/mm™in altinda olmasi daha gok
iral infeksiyonlar1 diigiindiirmektedir (p<0.05). Etkenin belirlenemedigi olgularda 1okosit
ayistmn % 86.4 oramnda 5000-15000/mm’ araliginda seyrettigi gorildii. Cesitli galigmalarda
pik etyolojilerde 16kosit sayist 10000/mm’ 'nin iizerinde tespit edilirken, atipik etkenlerde ve
zellikle viral etyolojide ise 1okosit sayisi daha digik bulummugtur (13, 22). Korppi ve
rkadaglan, tipik olgularda lokosit sayisint ortalama 15400 /mm’ olarak bulurken viral ve atipik
lgularda bunu daha diisitk olarak bulmuslardir (106). Spesifik olmamakla beraber, 16kosit
ayisiin yitksekligi veya diigiikliigii pnémoni oigulariuin ayniminda anlamit bir parametre
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larak belirlendi (p<0.05). Etkenin belirlenemedigi olgularda, lokosit sayistun 15000/mm’
tinda olmas: atipik etkenleri diigtindiirmelidir. |

ESR vyiikselmesi, en fazla tipitk (ortalama 36.0+18.4 mm/h) ve atipik bakteriyel
srtalama 42.7+9.9 mm/h) olgularda goriildii (p>0.05). En diigiik degerler ise beklenildigi gibi
iral olgularda (24.4 mm/h) elde edildi. CRP ise aym olgularda sirasiyla, ortalama 11.0+6.9,
5.5+2.7 olarak tespit edildi. Bu sonuglanin diigiikliigi, viral etkenlerle olan infeksiyontarda yol
osterici olabilir. Ostergaard ve ark., pnémokoksik pnomonili olgularda ESR'yi ortalama 66.9
im/h bulurken, bu degeri atipik bakterilerde olgularimuzla paralel olarak vitksek bulmuslardir
20). Korppi ve arkadaglannmn ¢aligmasinda, tipik pnomonili olgularda gerek CRP ve gerekse
SR atipik pnomonili olgulardan anlamk olarak daha yiiksek bulunmugstur. Miks
ifeksiyonlarda ise ara degerler elde edilmustir (106).

Genel olarak incelendiginde, lokosit sayisimn 15000/mm™nin istiinde oldugu olgularda
'RP ve ESR paralel olarak yiiksek seyrederken, l6kosit sayist ile CRP arasinda anlamh olan by
aralellik (p<0.05), ESR ile izlenmedi (p>0.05). Miks olgularda ise ESR ve CRP'nin orta
erecede yiikseldigi gorildii. Spesifik olmayan taru testleri olan akut faz reaktantlar, ylikseklik
erecelerine gore etyolojik bir aymmda destek olarak kullanilabilir. CRP degerinin en disitk
aptandign olgular, Ozellikle viral etyoloji agisindan degerlendiriimelidir. Bir ¢aligmada
"RP'nin C.preumoniae infeksiyonuyla paralel yiikseldigi g6steribmigtir (107).

AkciZer digt semptomiarn yaninda, bazi anormal biyokimyasal test sonuglari da atipik
nomonilerde gorilebilen bir sonugtur. Sodyum dugtklugi, tre yiksekligi, albimin dasiklagi,
normal KCFT gibi anormal akciger dist bulgularin olmasi, basta lejyonella olmak tizere atipik
nomonilerde gorilebilir (30). Olgularmmzda L.pneumophila tespit edilmedi. Anormal
iyokimyasal testler, olguiannnzda degisik oranlarda gorildi. BUN yiikseklii ve anormal
{CFT sonuglani en fazla tipik olgularda belirlendi. Altta yatan hastallk durumunun etkili
ldugu degerlerde, hiponatremi % 3.7, albimin digiiklugia % 7.5 bulunurken, BUN yiiksekligt
% 20.7, anormal KCFT ise % 35.8 oramnda tespit edildi (Tablo 18). Tipik olgularda anormal
{CFT, olgularin % 37.5'nin KOAH't hasta grubu oldugu dikkate ahndifinda, kullamlan
laglarin toksisitesi nedeniyle daha yiiksek elde edilmis olabilir. Olgulanmizda gorilen
iyokimyasal test sonuglan, gruplar arasinda anlamh bir fark gostermedi (p>0.05).

Olgulanmzin % 88.7'sinde akciger grafilerinde infiltratif gortinim elde edildi. Tipik ve
iral etyolojinin tamarminda, atipik bakterilerin ise % 92.9'unda infiltrasyon mevcuttu. En fazia
roritlen infiltrasyon, interstisyel tipte olup, bagta viriisler olmak iizere atipik etkenlerin neden
idugu olgularda gorilldii. Interstisyel infiltrasyonlar, viral pnémonilerde dier gruplara gore
nlamh olarak yitksek goriliirken, diger olgular arasinda fark goriilmedi (p=0.21996). Tipik
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tkenlerle meydana gelen olgulanin % 75'inde infiltrasyon lober tarzda gézlendi ve bu sonug,
ipik olgulara gore anlamhi olarak yiiksek bulundu (p=0.000005). Yapilan aragtrmalarda,
iterstisyel inﬁltrasyo.nlann viral, miks veya atipik bakterilerde, lober veya yamal tutulumlarin
e tipik bakterilerle meydana gelen tablolarda 6ne qiktigi goniimektedir (22, 91). Etkenin
elirlenemedigi olgularda infiltrasyonlarnn biyiik cofunlufunun interstisyel ve/veya yamali
kilde olmasi, etyolojik ajanlann atipik etkenler olabilecegini diigiindirmektedir.

Tek tarafli akciger tutulumu, % 63 .8 olguda gorildii. Bunlann % 70'i sag tarafta iken, %
O'u sol akciger tutulumu seklindeydi. Tek tarafli tutulum tipik olgularda % 75 orantnda
fenirken, atipik olgularda % SO olarak elde edildi. Cift tarafli tutulum ise en fazla (% 75) miks
lgularda izlendi (p>0.05). En sik tutulan akciger sahasi akciger bazalleri olarak tespit edildi
Tablo 19). Sag veya sol akciger tutulumu arasinda tipik ve atipik bakteriler agisindan anlami
ark varken (P<0.05), etyolojik ajanlara gore bakildifinda farkhlik yoktu (p=0.41467). Viral
tkenler en fazla sag alt zonlan tutarken, atipik bakterilerin ise sag orta ve alt zonlar: daha fazla
filtre ettigi gorildi. Macfarlane ve arkadaslan, lejyonella pnomonisinde tek tarafli akciger
tulumunu % 61, M.preumonia'da % 48 olarak belirlemiglerdir (30). Tek tarafh tutulum,
nomokokal pnémonilerde ise % 33.3-83.3 olarak tespit edilmigtir (1, 13, 22, 30). Etkenin
elilenemedigi olgularda tek tarafh tutulum % 68, retikiller veya retikiilonodiiler
filtrasyonlar ‘% 8 olarak tespit edilmistir (13). Bizim olgulanimzda genellikle ¢ift tarafh
ntulumun, interstisyel veya yamah tip infiltrasyonlann genellikle atipik etkenlerle olan
nfeksiyonlarda  oldugu goriildii. Etkenin belirlenemedigi olgularda interstisyel veya yamali
ifiltrasyon olmasi ve bunlann 6zellikle sag orta ve alt zonlarda gomilmesi atipik etkenleri
aha fazla digindirmelidir.

Atipik bakterilerin antijenik tarumlanmasi igin snerilen solunum yolu ornekleri, NFA ile
eraber balgam, trakeobrongiyal aspirat veya BAL sivisidir. Lejyonella tiirleri igin ait solunum
ollan sekresyonlart degerli iken dier patojenlerde NFA tarusal olabilmektedir. IF ¢aligma
apilan 6rneklerin % 69.8' balgam, % 30.2'si NFA idi (Tablo 21).

Atipik pnémonilerin spesifik olmayan bir bagka bulgusu da SA yapabilmeleridir. Soguk
emagliitinasyon, degisik etyolojik faktorlerin varh@inda pozitif olabilmektedir. M .preumoniae
agta olmak iizere, klamidya, lejyonella ve wviral infeksiyonlarda SA testi poztif
ulunabilmektedir. Olgularmmzda ¢ift serum Omegiyle yapilan SA test sonuclannda, tiim
Igularda % 32.4'%ik pozitiflik elde edildi. Etyolojik ajanlara gore dagiltmna bakildigmda, %
2.2'sinin atipik etkenlerde gorilldugi, kalannm ise etkenin belirlenemedigi olgularda oldugu
elirlendi (p=0.01806). Etkenin C preumoniae oldugu olgularda SA testi % 42.9 oraninda
Oriliirken, bu oran M. pneumoniae'de % 25, viral etkenlerde ise % 40 olarak tespit edildi.
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umiinde viral etkenin oldugu miks olgularda ise oran % 50 idi (Tablo 23). Spesifik bir bulgu
imayan SA testi, infeksiyonlann ilk haﬁasmdan sonra pozitiflesmeye bagladigindan dolays,
aslangig tamsinda yer almamaktadir. Gecikmis vakalarda ya da retrospektif degerlendirmede
ulfamlabilecek bir testtir. Tipik ve atipik olgular arasinda testin pozitifligi agisindan anlamh
rk  bulunurken (p=0.01806), atipik olgulann kendi iginde anlamh fark bulunmac
=0.15668088). Pnomoni diginiilen olgularda testin pozitif bulunmasi, atipik etkenlere
snlendirmesi nedeni ile iyi degerlendirilmelidir.

TKP'lerde hastaneye yatacak hastalar igin kesin bir kriter yoktur. Uygun bir klinik
egerlendirmeden sonra onceden belitlenmis kilavuzlar esas alinarak bu karar verilmektedir,
nomonilerin gidisi boyunca verilecek en o6nemli kararlardan biri, yatigin gerekli olup
Imadigidir. TKP'ler igin, komplike gidis riski veya mortalite riskinin arttig1 iyi belirflenmis risk
ktérleri vardir ve bunlanin bir arada olmasi ile hastaneye yatig iyi degerlendirilmelidir,
lgularimzin, Tirkiye Toraks Dernegi tarafindan yaymnlanmis olan TKPler rehberinde de
elirtilen, altta yatan hastabk veya nisk faktorinin olmasi, fizik muayene ve laboratuar
ulgular1 ile sosyal endikasyon kriterleri dikkate alinarak ayaktan veya yatarak tedavi
dilmesine karar verildi (Tablo 10). Buna gore, hastalanin % 64.2'si yatinlarak tedavi edildi.
im olgular igerisinde, yatirlma oram tipik olgularda % 15.1, atipik etkenlerin neden oldugu
lgularda % 26.4 idi. Yatinlarak takip edilen hastalann % 23.5%ni tipik olgular, % 41.1'Ini
tipik etkenler olusturmaktayd. Geri kalan olgular ise etkeni belirlenemeyen olgular ile miks
igular idi. Etyolojik ajanlara gore yatis degerlendirildiginde, tipik olgularm timimtin, atipik
akterilerin % 71.4'indn, viral olgulann ise % 80'ninin yatinldigh belirlendi (Tablo 24). Atipik
Igulann tipik olgulara gore anlamli olarak daha fazla yatmldig gorildu (p=0.00591) (Tablo
9. o

Olgularimizin  higbirinde mortalite olmadi. Bunun nedeni hastalarda bakteremi
Imamasi, etken olarak lejyonellanin olmamast, erken tam gibi faktorler olabilir. Yapilan
egigik galismalarda % 1-54 arasinda degigen mortalite oranlan elde edilmigtir (7, 11-14 ).

Daha once de belirtilen nedenlerden dolayr, toplum kokenli alt solunum yolu
feksiyonlartin hizl ve giivenilir tams: igin en uygun yontemterden biri, IF teknikle solunum
ollant sekresyon Orneklerinde antijen tayinidir. Caligmamizda tipik bakterilerle viral etken
ntijenleri i¢in yapilan IF test sonuglaninda, toplam 27 atipik etken tespit edildi. Dért olguda
irden fazla etken saptanirken, toplam 19 olguda (% 35.8) atipik etkenler belirlendi. Tiim
lgular arasinda IF test ile % 43.4 olgunun (19 atipik, 4 miks olgu) tarsina gidilebildi. Tipik
lgular hari¢ tutulursa, bu oran % 51.1'%er seviyesine yikselmektedir (Tablo 22). Bu sonuca
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ore tipik olgularin diginda tamiya gidilemeyen durumiarda, olgularn yaklagkk yansmda tamya
dilebilmektedir.

Olgularm % 489unda tamya gidilememis olmasi birgok nedene bagli olabilir.
lagiabilen kaynaklarda IF yonteminin tamsal degeri ile ilgili verilere bakildiginda, viral
yolojide % 50-95 tam koydurucu oldugu gonilmektedir (51, 108). Diger atipik patojenlere ait
yr1 bir ¢aliyma elde edilmemigtir. Caligmamizda, hastalarn ortalama 3.8 giinde bagvurdugu
orilmektedir. Halbuki viral atilim, hastalifm hemen baslangicinda maksimum diizeydedir. Bu
irkag giinlitk siire bile test sonuglarim etkileyebilmektedir. Bulgularimuzda hatirlanacak olursa
lgularm % 20.8'mmin antibiyotik alarak bagvurduklan gériilmektedir. Bu antibiyotik kullanmm
ipik  bakterilerde antijen tespitini olumsuz yonde etkileyecektir. Bu hastalarda antikor
akilmasi tam bakimindan anlamli olabilir. Biitin bunlarin diginda elimizdeki mevecut yontemle
Tl konulémayan diger etkenler de etyopatogenezde rol oynanus olabilir.

Calismamzda, alt solunum yolu infeksiyonu olgularinin % 58 5'inde etken tespit edildi.
u oran, KOAH olgularinda % 37.5, diger ASYT tablolarmda % 62.2 olarak belirlendi. IF test
e elde ettifimiz sonuglar incelendifinde, literatiirde yaymnlanmg bazt gahigmalarla farklilik
ostermektedir. TKP'lerde etkenin belirlenmesine yonelik calismalarda, tami konma oramim
gulla ve arkadaglani % 30, Ostergaard ve arkadaslari, % 34.4 oramnda buiurken, Sierra ve
rkadaglan % 44.5, Korppi ve arkadaglan % 57.1, Feldman ve arkadaglan. % 68.8, Lieberman
e arkadaslann % 66, Steinhoff ve arkadaslan % 67.5, Moine ve arkadaslani. % 72, Pareja ve
rkadaslart % 75.1 oramnda belirleyebilmislerdir (3, 13, 20-22, 27, 106, 109, 110). Bu
onuglann farkh olmasinda, cografik ozellikler, iklim sartlan, toplumsal ozellikler, yasam
wzlar, kiltirel yapi, seyahatler gibi cesitli faktorer etkili olmaktadir. Literatiirle
tyaslandiginda, tam koyma oramn benzer bazi galigmalardan daha yitksek oldugu géziendi (3,
3, 21). Bu c¢aliymalann g¢ojunda metot olarak IF ile antikor tespitinin yapidign (IFA)
driilmektedir. Biz ise caligmamizda antijen arastirdik.

Cahgmamizda elde ettifimiz atipik etkenleri tartisacak olursak, en fazla tespit edilen
anin tiim olgular arasmda C.preumoniae oldugu gorildii (% 17). C.pnewmoniae, akut ve
ronik solunum yolu infeksiyonlarna yol agabilmekte ve tastyicilar infeksiyon yayium
ikirmndan onemli bir kaynak olugturmaktadirlar. C.preumoniae, akut pnomoni olgularinda
it digt vaymlarda % 5-18 olarak bildirilmekte akut bronsitlerde ise bu oran % 5'erde
rilmektedir (21, 22, 27‘, 28, 31, 35, 36). Calismamzda akut olgularda C.preumoniae % 18.9
arak bulundu. Tiim atipik etkenler arasinda % 43.5 olarak belirlendi.

Caligmamuzda bir olguda C.pneumoniae ve influenza A'min birlikte oldugu gérildii.

larrie ve arkadaglan, TKP'lerde C.pneumoriae'nin miks infeksiyonlarla beraber gorilme
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ramm % 57.8 olarak vermiglerdir (111). Hasta gruplanmin yagga farkli olmas: sonugtaki bu
rkhilifa neden olmug olabilir, KOAH alevienmesi olgulanmizda C.prewmoniae tespit
femedik. Yapilan ¢aligmalarda ise gorilme oram % 1.1-7;6 olarak bulunmugtur (105, 112).

C.pneumoniae olgularinda yalmz antikor arastirilmasiun tek bagina akut infeksiyonda
arani yoktur. Ulkemizde akut infeksiyonlarda C.preumoniae antijen ve antikor aragtirmaya
onelik kargilagtirmali bir ¢aligmaya rastlanmamugtir. Ancak Gencay ve arkadaglan, akut
némonili olgularda C.prneumoniae antikoru aragtirmus ve bu oram % 11.1 olarak bulmuglardsr
105). Bunun diginda yapilan ¢aligmalar genellikle C.preumoniae seroprevalansina yoOneliktir,
u ¢aligmalann sonuglant amac farkh oldugu igin burada tartisilmammstir (22, 38, 73, 74, 105).

M pneumoniae, TKP oigularmin % 0.7-30'dan sorumliu tutulmakta olup, yol agtifit
némont olgular, genellikle daha geng vyaglarda, daha diisik lokosit sayist ve baslangicta
okintii ile karakterize olabilmektedir (3, 5, 10, 13, 20-22, 27, 28, 38, 80). Olgulanmuzda IF
Ontemle elde ettigimiz M.pneumoniae antijen oram (bir olgu miks infeksiyon ile) % 11.3
larak tespit edildi. Atipik olgularimz arasinda bakidifinda, bu oran % 26.1 olarak
orillmektedir. Bu sonug hastanemizde daha 6nce yapilan bir ¢aligmada elde edilen sonugla
yumiu bulundu (94). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ise degisik oranlar elde edilmistir.
\ncak kullanilan yontemler arasmnda farklar mevcuttur. Balc1 ve arkadaglani, KB testiyle akut
{.pneumoniae infeksiyonunu % 10.8 bulmustur (95). Elgi ve arkadaslart ELISA yontemiyle
aptiklann cahigmalannda, atipik pnomoni 6n tams: olan hastalarin % 38'inde M.pneumoniae
oM tipi antikor tespit etmiglerdir (113). Ozlii ve arkadaglarinin hastanemizde yaptigy ve yas
rubunun benzer oldugu olgularda, M. preumoniae oramm ELISA ile % 26.6 olarak tespit
tmiglerdir (94). Aydin ve arkadaglan, bu oram kiltir ve PCR ile erigkinlerde % 22.4,
ocuklarda % 27.4 olarak bulmuglardir (114). Bagka bir ¢aligmada, kultir yéntemiyle atipik
nomoni diiginilen olgulann % 22.2'sinde M.preumonige uretilmistir (115). Yurtdiginda
apilan ¢ahgmalarda ise, Marrie ve arkadaslari, TKP olgulan arasinda M. pneumoniae'yi % 4.9
ramnda tespit etmistir (116). Bu olgularn % 9.3'i 65 veya daha yukan yagta olup mortalite
ramu ¢ok disitk bulunmugtur. Esposito ve arkadaslan gocuklarda bu oram % 22.5 bulurken ,
ir baska ¢ahgmalarmda % 33.3 bulmuglardir (107, 117).

ELISA ile arastrdigimiz M. preumoniae seropozitiflik oram (IgG) % 64.3 (27/42)
larak bulundu. Bu oran literatiirde, % 9.2-20.4 oraninda bildirilmektedir (104, 113, 118). Bu
»nugtan da anlagilacaf: gibi hastalarm % 50'den fazlasiun daha onceden M. preumoniae ile
argilagtify gorilmektedir. KOAH alevlenmesinde % 1-5 olarak bildirilen akut Mpneu}noniae
ifeksiyonu (10, 73-75), olgulanmizda tespit edilmedi.
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Semptomlarimn akut baglangigh oldugu ve ¢ok sistemi etkileyebilen L.pneumophila'ya
gl pnomoni olgulan, kiitir ve serolojik yollarla tammlanabilir. Ishal, beta-laktam
itibiyotiklere cevapsizlik, nispi (relatif) bradikardi, diisiik serum sodyum ve fosforu ile
ikselmis AST seviyelerinin goriilebildigi olgularda, bunun istatistiksel anlamli olmayip, boyle
istalarin Snceden tahrmun edilebilmesi igin de bir parametre degildirler. Olgularimizin yalmz
rinde serum sodyumu diisiik bulunurken anlamli derecede yiikselmis enzim seviyeleri yoktu.
erolojik  olarak da L.pneumophila tespit edilemedi. Sayian parametreler, lejyonella
ilunmayan olgularimz arasinda benzer oranlarda bulundu (p>0.05). Lejyonella pnémonisi
plumda degisik oranlarda bildirilmigtir: % 0-47 (10, 12, 13, 20, 21, 25, 27, 46). Vural ve
kadaglarmun lejyonella antikorlarmun IF yéntem ile arastirddif calismasinda, hemodiyalizhi
astalarda % 19.2, Saglﬂdl kisilerde 1se % 3 oram elde edilmistir. Lejyonella icin belli
edispozan faktérlerin  bulunmamasimn yamnda bolgemizin yitksek endemik bir balge
mamast nedeniyle pozitiflik elde edemedigimizi diiginmekteyiz. Caliglan IF yontem, en
zla goriilen serogrup 1'in tespiti i¢in oldugundan, diger alt gruplann varsa da (klinik olarak
astekleyen olgu gorilmemesine ragmen) tespit edilememis olabilir. Cografik, mevsimsel
zellikler, hayat sekli ve seyahatler, lejyonella gériilmesini etkileyen en énemli ozelliklerdir.
enellikle sicak aylarda, aspiratér ve dus kabinlerinden bulagmakla, ozellikle seyahat
apanlarda, turistik otellerde daha fazla goriimektedir. Sayilan ozelliklerin higbirinin
leularimizda meveut olmamast tespit edilmeme nedeni olarak sayilabilir.

Pnomonilerde viral etyoloji, primer olarak yapacag tablonun yaninda sekonder
akteriyel = infeksiyonlara predispozisyon olusturabilmesi nedeniyle de Onemlidir.
lgularumzda, viral etyoloji; oIgulanh % 9.4'inde tespit edildi. En fazla gbze ¢arpan ajan, 4
lguda tespit edilen adenovirus iken, RSV ve PIV tip 3 ise tespit edilmedi. Olgulanimizda
zellikle yag ve belli predispozisyon faktorlerinin olmamasi, bu ajanlarin tespit edilmemis
Imasmda bir parametre olarak disiiniildii. Solunum yolu viriislerinin tespit edilmesi amaciyla
iptigimiz bir ¢aliymada, sonbahar ve erken ki donemlerinde viral antijeh tespit edilme
-anmm % 64.5 oldufu ve bu c¢ahgmamzda elde edilen orandan yiiksek oldugu gosterildi
aymlanmarmg verl). Caligmamuzin kig ve ilkbahar aylarmda caligidig: dikkate ahindiginda,
evsimin aylarmmun bile viral antijenlerin goériilme oramm degistirdigt gorilmektedir. Viral
anlanm etyolojideki oram yapilan degigik ¢aligmalarda % 1.7-41.8 oranlarmda bildirilmistir.
iriislerden en fazla, influenza A ve B, PIV, RSV, adenovirus, daha az olarak ise VZV,
novirus tespit edilmigtir (3, 10, 13, 21, 27, 65, 80, 88, 106). Flamaing ve arkadaglarimn yag
talamast 82 olan hastalarin pnémoni etkenlerinin arastinldigi ¢aligmalaninda, RSV % 3.6,
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inﬂueﬁza % 27.9 orammu tespit etmis ve aitta yatan'risk faktoérleriyle mortalite oraminin
yitkseldigini vurgulamslardu (119). ,

Pnomonilerde g¢ogul mikroorganizmalara bagh infeksivon daha ¢ok aspirasyon
pnomonilerinde gorilse de bu oOzellik difer pnomonilerde de gorilebilir (13).
Caligmamizda, miks etkenler, 4 (% 7.5) olguda tespit edildi. Bu en fazla iki olgu ile
adenovirus ve PIV arasinda goriilirken, bir olguda C.pneumoniae ve influenza A, bir
olguda M pneumoniae ve adenovirus elde edildi. Cogul infeksiyon oram, degisik
arastmhalarda % 6.8-10.6 oraninda bulunmugtur (13, 21). Lieberman ve arkadaslar,
C'.phéumoniae ile M.pneumoniae'yi bir, influenza A'y1 iki, influenza B' yi ti¢ olguda tespit
ederken, M pneumoniae ile ihﬂuenza B' yi ik olguda ve birlikte influenza A ve B' yi i¢
olguda elde etmiglerdir (27). Miks infeksiyon olgulanimzin tiimii atipik etkenler arasinda
gérﬂhﬁesi nedeniyle klinik tablolanmn ozellikleri viral ya da atipik bakteriyel
infeksiyonlara yakin bulundu.

Klinik ve epidemiyolojik ¢zelliklerin yamnda degigik laboratuar ¢ahgmalari, acil bir
hastahk olan pnémonilerin tansi igin bazen veterli olmamaktadir. Her gecen giin artan ve
elde edilmeleri zor olan degisik etkenlerin laboratuar tamsinda, daha hizhi ve daha hassas
testlerin kullanilmas1 gerekmektedir. Hizh ve giivenilir olan laboratuar testlerinden IF
yontemle viral ve ozellikle atipik bakterilerin hizh tamsi konulabilmekte, bu da erken tam
ve tedavi igin Onemli bir kdge tast olugturmaktadir. Nitekim, elde ettigimiz sonuglarda da
goriildigii gibi, IF tam yonteminin kullanilmasiyla beraber atipik akut infeksiyonun izl
tamsinda % 43.4 olguda tamya gidildi. Bu sonug, dogru tam ile beraber rasyonel
antibiyotik kullammum da beraberinde getirdi. Viral infeksiyonlarda gereksiz antibiyotik
kullammmn 6niine gegilirken, % 30.2'sinde atipik bakterilerin rol aldifi olgularda ise
basansizlifa yol acacag diigiiniilen muhtemel bir beta-laktam tedavisi yerine uygun tedavi
bagland1.

-Bu vyeni ve tuzh tam yontemlerinin klintkk Lkullammlanmn daha da
yaygmlagmasimn, tam ve tedaviyi dogru sekilde yonlendirecegine inanmaktayiz.
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Alt solunum yolu infeksiyonlan, infeksiyon hastaliklanna bagh 6liimlerin basta
gelen en onemli sebeplerinden birini olugturmaktadir. Tedavileri genellikle epidemiyolojik,
klinik belirti ve bulgulan dikkate alinarak ampirik olarak baglanmaktadir. Dogru ve gergek
tedavilerin baslanmas: ise neden olan mikroorganizmanin belirlenmesi ile mimkiin
olmaktadir.

Tam icin énemi giderek artan, yiksek duyarligr ve 6zgulliigii olan immiinfloresan
yontem ile solunum yolu &meklerinde etkene ait antijenlerin aranmasi, tam igin &nemii
avantajlar saglamaktadir. Bu yontemie elde edilen sonuglar agagida ézetlenmistir:

1. Caligmaya alinan 53 hastamun % 84.9'unda alt solunum yolu infeksiyon tablosu

varken, % 15.1'inde KOAH alevlenmesi mevcuttu.

2. Hastalann % 58.5’inde etyolojik ajan belirfendi.

3. Etyolojik ajan belirlenen olgulann % 15.1'ini tipik etkenler, % 35.8'ini ise atipik

etkenler olugturmaktayd:.

4. Atipik etkenlerden olugan miks olgular da (% 7.5) dikkate alindiginda, atipik

etkenlerin oraminmin % 43 .4 oramna ulagtig: gorildii.

5. Atipik etkenlerin % 73.7'sini atipik bakteriler, % 26.3%ni viral ajanlar

olugturmaktaydi. '

6. Atipik baktenlerin % 64.3'c Chlamydia pneumoniae, % 35.7'st Mycoplasma

preumoniae idi. |

7. Viral etkenlerin dagilimna bakildiginda ise % 20'ser oran ile adenovirus,

influenza A virus, influenza B virus, parainfluenza virus tip 1 ve parainfluenza
virus tip 2'den olustugu gorildii. RSV ve parainfluenza virus tip 3 ise tespit
edilmedi.

8. Atipik etken tayin edilen olgularm tamamumm KOAH disi olgular oldugu

goraldi.

9. Akciger dis1 semptomlar, atipik etkenlere bagh olgularda daha yiiksek bulundu.

Altta yatan risk faktorleri agisindan bakildiginda tipik olgularda oranmn daha
fazla oldugu gozlendi.
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10. Spesifik olmayan laboratuar degerlerine bakildiginda, lokosit sayismmn
distikligii, CRP'nin fazla yﬁkseﬁnemesi, akciger grafilerinde interstisyel ve
yamali tutulum ile bunlann ozellikle sag alt loblarda olmasi, solunum yolu
Orneklerinde yiksek PNL sayisina raegmen- floramin azalmig veya kaybolmus
olmas: gibi Ozelliklerin atipik etkenlerin olusturdugu olgularda daha 6n planda
oldugu goraldi.

Calismamizda elde ettifimiz bulgular, toplum kokenli alt solunum yolu
infeksiyonlarimn atipik etkenlerini belulemede kullandigmmiz yontemin 6nemli basan
saglandigim gostermektedir. Antijen belirlenmesiyle erken tamya hizli gidilmis, tedaviye
rasyonel olarak baglanmmg, gereksiz antibiyotik kullanmmun éniine gegilmig oldu. Bu yeni ve
hizh tam yontemlerinin klinik kullammlarimin daha da yayginlagmasiun tam ve tedaviyi
dogru sekilde yonlendirecegine inanmaktayiz.
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Alt solunum yolu infeksiyonlari, insanlarda yiiksek morbidite ve mortalite nedeni
olan hastaliklardir. Alt solunum yolu infeksiyonlarimn optimal tedavisi etyolojinin
helirlenmesine dayanmaktadir. Tamdaki geligmelere ragmen oOzellikle atipik etkenlerin
tamisinda zorluklar yasanmaktadir.

Bu tez gahigmasinda, alt solunum yolu infeksiyonlarinda atipik etkenleri belirlemek
amaciyla, hastalarin solunum yolu sekresyonlarinda immiinfloresan yéntem ile antijen
aragtiriimast amagland.

Caligmaya dahil edilen 53 eriskim yas grubunda bulunan ve alt solunum yolu
infeksiyonu semptom ve bulgularma sahip hastalartn % 15.1'inde klinik tablo KOAH
alevienmesi iken, % 84.9'unda diger alt solunum yolu infeksiyonlan mevcuttu.

Olgularin % 58.5'inde etyolojik tam belirlendi. Bunlann % 15.1% tipik etkenlerden
olusurken, % 35.8'1 atipik etkenlerdi. Atipik etkenlerin % 73.7'sini atipik bakterilerin, %
26.3'unii de virtslerin olusturdugu gonildii. Atipik bakterilerin % 64.3'unii Chlamydia
pneumoniae, % 35.7T'sini Mycoplasma pneumoniae olusturdu. Virislerin dagihiminda ise
iki olguda influenza virus (% 40), iki olguda parainfluenza virus (% 40) ve bir olguda ise
(% 20) adenovirus tespit edildi. Dort olguda (% 7.5) atipik bakteri ve virislerden olugan
miks etkenler belirlendi. Tam olgular arasinda etken daZhmuna bakildifinda ise;
Chlamydia pneumoniae % 17, Mycoplasma pneumoniae % 9.4, influenza virus A % 1.9,
influenza virus B % 1.9, adenovirus % 1.9, parainfluenza virus tip 1 % 1.9, parainfluenza
virus tip 2 % 1.9 oraninda tespit edildi.

KOAH alevienmesi olgulaninda atipik etken belirlenmezken, diger alt solunum yolu
infeksivonlarindaki atipik etkenlerin oram % 51.1 olarak belirtendi.

Epidemiyolojik ve Kklinikk Ozelliklerin yamnda spesifik olmayan laboratuar
:estlerinin etyolojik tamya katkist bulunsa da etken antijenim belirleyen immiinfloresan
zibi yontemlerin kullamlmasi ile gergek etyolojik tamya gidilmesi ve bdylece optimal
‘edavilerin yapilabilmesi miimkin olabilecektir.



SUMMARY

INVESTIGATION OF ATYPICAL AGENTS IN THE COMMUNITY -
ACQUIRED LOWER RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

Lower respiratory tract infections are the most common morbidity and mortality
son in human beings. Optimal treatment of respiratory tract infections depends on the
termination of the etiological factors. Despite the in the diagnosis, there are still
itations to reach the etiological factors, especially for atypical agents.

In this study, it is aimed to use immunofluorescence technique for designation the
tigen of the atypical etiological agents of lower respiratory tract infections.

Fifty-three adult patient who has have lower respiratory tract infection have been
rolved the study. 15.1 % of the patients have exacerbation of chrouic obstructive
imonary disease (COPD) while 84.9 % have other types of lower respiratory tract
ections.

Etiological diagnosis have been reached in 58.5 % of the patients. 15.1 % of them
> typical agents while 35.8 % are étypical agents. Atypical agents are consisted of
cteria of 73.7 % and viruses of 26.3 %. Atypical bacteria is seen as Chlamydia
eumoniae (% 64.3) and Mycoplasma pneumoniae (% 35.7). Influenza virus is seen in
0 case ((40 %), parainfluenza virus is seen in two case (40 %), adenovirus is determined
one case (20 %). Mix agents which consist of atypical bacteria and viruses are seen in
ar cases (% 7.5). When all the cases are taken into account, the distribution of the
ological agents are like this; Chlamydia pneumoniae % 17, Mycoplasma pneumoniae %
1, influenza virus A % 1.9, influenza virus B % 1.9, adenovirus % 1.9, parainfluenza
us type 1 % 1.9, parainfluenza virus type 2 % 1.9.

While atypical'factors could not be detected in exacerbation of COPD, 51.1 % of
: other lower pulmonary tract infections have atypical factors for the etiology.

Although non-specific labdratory techniques have assistance for determining the
ological agents beyond epidemiological and clinical features, with using specific
hniques like immunofluorescence the real etiological diagnosis can be reached and

timal treatment can be done.
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