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OZET

Wheezingli Cocuklarda Mycoplasma Pneumomae, Chlamydia
Pneumoniae, Respiratuvar Sinsityal Viriis Sikligimin Arastirilmasi, Dr.

Erkan HUNER, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana Bilimdali, Sivas, 2010.

Wheezing, c¢ocukluk caginda oldukca sik gorillen bir bulgudur.
Ekspirasyon esnasinda daralan kiiciikk brons ve brongiollerden, hava gecerken
duyulan diidiik benzeri sese wheezing ya da sibilan ses denir. Wheezing, klinik
olarak asagi hava yollarinin darligin1 gostermesi agisindan Onemlidir. Atipik
bakteriler olan M. pneumoniae ve C. pneumoniae’nin, cocukluk cagindaki
wheezing etyolojisinde dnemli yeri oldugu belirtilmektedir. Bu konuda yapilan

caligsmalar ise farkli sonuclar vermektedir.

M. pneumoniae ve C. pneumoniae infeksiyonlarinin ¢ocukluk caginda
goriilen wheezing etyolojisindeki Onemini belirlemek i¢in, 2009-2010 Mart
aylar1 arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, muayenesinde
wheezing tespit edilen, 0-16 yas arasi, 32’si astim tanmili 70 hasta, M.
pneumoniae, C. pneumoniae, Respiratuar sinsityal viriis yoniinden prospektif
olarak incelendi. Calismaya kontrol grubu olarak 0-14 yas arasi, son uc¢ ayda
solunum yolu infeksiyonu gecirmemis, 66 saglikli ¢cocuk dahil edildi. Her iki
patojen icin de, IgM titresi ELISA yontemi ile bakildi. Serolojik tetkikler
sonucunda, 14 olguda (%20,0) M. pneumoniae, 4 olguda (%5.7) C.
pneumoniae,5 olguda (7.1) Respiratuar sinsityal viriis tespit edildi. Kontrol
grubunda ise 2 olguda (%3) M. Pneumoniae bulundu. Wheezingli hasta
grubumuzda, her ii¢ patojen icin antikor pozitifligi acisindan, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak iki patojen i¢in Onemli bulundu. Calismamizin
sonucunda, bolgemizde M. pneumoniae ve Respiratuar sinsityal viriis
infeksiyonu varlig1 ile wheezing arasinda bir iliski bulundu. Diinyanin degisik
yerlerinde yapilan arastirmalarda da, farkli sonuclar elde edilmistir. Atipik
bakteriler ve Respiratuar sinsityal viriis reaktif hava yolu hastalig: ile iliskili

bulanlar oldugu gibi, herhangi bir iliski saptamayanlar da olmustur. Ancak yine
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de, wheezingli hastalarda tedaviye yon vermesi acisindan bu ajanlar etyolojide

akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Wheezing, Mycoplasma pneumoniae, Clamidya

Pneumoniae, Respiratuar Sinsityal Viriis
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SUMMARY

Stduy of mycoplazma pneumoniae, chlamidia pneumoniae and
respiratory syncytial virus infection frequencies at children with wheezing,

Dr. Erkan HUNER, Department of Pediatrics, Sivas, 2010.

Wheezing is a common finding which presents in childhood. The sound
which occurs at the constructed small bronchi and the bronchioles during the air
pass, called wheezing and sibilan sound. Wheezing is an important sign to show
the constrution of the inferior airways. It is know that, atypical bacterias such as
M. Pneumoniae and C. Pneumoniae has an significant role in Childhood

wheezing ethylogy. However, studies about this subject shows different results.

Between 2009-2010 march, 70 patiens (32 of them recently diagnosed
asthma) at the age 0-16, who applied to Cumhuriyet University Faculty of
Medicine, Academical Hospital, Paediatrics departments, has an examination
finding wheezing, investigated for the role of M. Pneumoniae, respiratory
syncytial virus and C.pneumoniae infections at the Childhood wheezing
ethylogy. The control group consist of 66 healty 0-14 age children who have not
a lung infection for 3 months pass. IgM titrated by ELISA for both two
pathogen. Serological tests showed that in 14 cases (%20) has an M.
Pneumoniae, 4 cases (%5.7) C. Pneumoniae, 5 cases (%7.1) respiratory
syncytial virus 2 cases of the control group has an M. Pneumoniae. 2 pathogens
antibody positivity found statistically significant when compared with the
control group. As a result of this study, a significant relation found between
chilhood wheezing and M.pneumoniae — respiratory syncytial virus infections at
our area. Other studies around the world showed different results. As the some
results showed a significant relation between atypical bacteria — respiratory
syncytial virus and reactive airway disease, some results showed no relation.
However, those pathogens should be considered when organising the treatment

of patiens with wheezing.

Key Words: Wheezing, mycoplazma pneumoniae, chlamydia

pneumoniae, respiratory syncytial virus
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GENEL BILGILER

Solunum sesleri; solunumun derinliginden, hava akiminin hizindan,
hastanin pozisyonundan ve hava yollarindaki sivi miktarindan etkilenir. Hava
yolunun c¢ap1 daraldik¢a sesin siddetinde artis olur. Ekstratorasik havayollari
inspirasyon sirasinda, intratorasik havayollar1 ise ekspirasyon sirasinda daralir.
Buna bagli olarak solunum seslerinin 6zelikleri, solunumun evresine gore

degisiklik gosterir (15).

Normal sartlarda saglam bir ¢ocugun soluma sesi, 30-40cm’den daha
uzakta duyulmaz. Bazi durumlarda ise solunum sesleri duyulabilir. Bunlardan
biri de wheezingdir (16). Intratorasik havayolu tikamkliginda, tikanikligin
ilerisinde basin¢ azaldigindan havayolunda kollapsa egilim olur. Bunun
sonucunda ekspirasyon esnasinda daralan kiiciik brons ve brongsiollerden hava
gecerken duyulan diidiik benzeri sese wheezing ya da sibilan ses denir. Bu
daralma, astimdaki gibi enflamasyon ve havayolundaki diiz kaslarin spazmina,
akut bronsitteki gibi asir1t mukus iiretimine veya distan basiya bagli olabilir

(17,18).

Sik goriilmesinin altinda patolojik nedenler yaninda, cocukluk c¢aginda
solunum sisteminin farkli anatomik ve fizyolojik 6zellikleri de yatar. Bu farkh
ozellikler su sekilde siralanabilir; diiz kas iceriginin azligi, bronsiyal mukus
bezlerinin hiperplazisi, proksimal havayollarinin boyutlarinin kii¢iikliigiine bagl

azalmis filtrasyon ve obstruksiyona egilim (16,17).
En sik wheezing nedenleri asagida siralanmisgtir:
1. Astim
2. Bronsiolit
3. Bronsit
4. Bronsektazi
5. Gastroozofageal reflu

6. Viral infeksiyonlar



7. Pnomoni
8. Amfizem

9. Alerjik reaksiyona neden olan bocek sokmalari, polen, kimyasal

maddeler, toz ve besinler
10. Tlaclar
11.Akcigere yabanci madde inhalasyonu
12. Kalp yetmezligi

13. Distan bas1 yapan nedenler (vaskiiler ring, mediastinal lenfadenopati,

mediastinal tiimor veya kitle)

14. Icten basi yapan nedenler (bronsiyal kist, konjenital lober amfizem,

hemanjiom, sekestrasyon)
15.Bronkopulmoner displazi
16. Aspirasyon sendromlar1 (15, 17).
1. ASTIM

Astim; hava yolu enflamasyonu, hava yolu obstruksiyonu ve hava yolu
cevapliliginda artis ile karakterize kronik enflamatuar bir hava yolu hastaligidir
(19,20). Astim allerjenler, atmosferik degisiklikler, irritan maddeler (parfiimler,
kimyasal maddeler, sigara dumani, soguk hava, hava kirliligi), infeksiyonlar,

egzersiz ve emosyonel degisikliklerle ortaya c¢ikabilmektedir (21).

Solunum yollarinin viral ve mikoplasmal infeksiyonlari, brongial astim
icin bir risk faktoriidiir. Yapilan calismalarda, solunum yolu infeksiyonu
nedeniyle hastanede tedavi goren hastalarda, sonraki yillarda diger ¢ocuklara
gore daha sik astim tanist kondugu saptanmistir. Her ne kadar viral
infeksiyonlarin direkt olarak astimin baslamasina yol agtigina dair net bir kanit

olmasa da, hastaligin gelismesine bir katkida bulundugu kabul edilir (20,22).



Tablo I: 3 yas altinda wheezing ve cocukluk caginda astim icin risk faktorleri

(22).

13 yas Astim

wheezing

EKSOJEN
Viral infeksiyonlar +++ ++
Diisiik sosyoekonomik durum ++ 4+
Pasif sigara i¢imi +++ +++
Anne siitii alamama ++ -
Antijenlere maruz kalma - o+
ENDOJEN
Baslangictaki akc. fonk. ++++ ?
Baslangictaki solunum yolu reaktivitesi - ++
Infeksiyonlara immiin cevap +++ ?
Atopi / Alerji + 4+
Ailede astim Oykiisii - 44+
Cinsiyet ++ 4+

Yapilan c¢alismalarda, solunum yolu infeksiyonlarinin  astimi
alevlendirdigi gosterilmistir. Onceki yillarda bakteriyal infeksiyonlar uzerinde
durulurken, son calismalarla birlikte viral solunum yolu infeksiyonlar1 6n plana
cikmistir. Viral solunum yolu infeksiyonu ile wheezing gelisme riski ¢ocuklarda

daha fazladir (12).

Viruslar, antijenik oldugundan ve antikor cevabini baslatabildiginden,
solunum yolu viruslarinin IgE antikoru yapimimi stimiile etmesi beklenen bir
olaydir. Welliver ve arkadaslari RSV infeksiyonlu 79 cocuktan alinan nazal
sekresyonlarda IgE antikor miktarini; wheezingle birlikte pnomoni ve bronsiolit
klinik paternine sahip ¢ocuklarda daha yiiksek bulmuslardir. Virus spesifik IgE
antikorunun yiiksekligi ile klinik patern ve hava yolu hastaliginin goriiliisii

arasinda kuvvetli bir iligki saptanmistir (23).



M.pneumoniae da, bronsiyal astim ve astmatik ¢ocuklarda tekrarlayan
wheezing ataklarinin sik bir sebebidir. Solunum yolu viruslari, bazofil mediator
salinimim arttirarak ve havayolu epitel hasar1 yaparak hava yolu cevaplilifinda

artisa ve bronsgiyal obstruksiyon gelisimine yol acarlar (24).

Infeksiyonlarin onlenmesi, ortaya c¢ikmasi halinde de uygun tedavisi

astim ataklarinin kontroliinde 6n plana ¢ikmistir (20).
2. BRONSIOLIT

Akut bronsiolit, kiiciik havayollarinin enflamasyonuyla seyreden, siit
cocuklarinda sikca goriilen bir alt solunum yolu hastaligidir. Iki yasina
geldiklerinde c¢ocuklarin ¢ogu bu hastalikla karsilagmistir, 1-3 ay arasi
bebeklerde ciddi klinik tablolara yol acabilir. Etyolojide en sik su¢lanan ajanlar,
viruslardir. RSV~ %50°den fazla vakadan sorumlu tutulur. Diger ajanlar
parainfluenza, adenovirus, diger viruslar ve mycoplasmadir (25).

M.pneumoniae, bronsiolit vakalarinin yaklasik %5’inden sorumludur (26,27).

Klinik, once bir iist solunum yolu infeksiyonu seklinde baslar. Bu
baslangic semptomlarina, ates eslik edebilir. Ardindan oksiiriik, dispne,
solunum sikintis1 gelir. Fizik muayenede en karakteristik bulgu wheezingdir.
Burun kanadi solunumu, retraksiyonlar, oskiiltasyonda raller ve ekspiryum

uzunlugu eslik edebilir (25).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bronsiolit hikayesi olan c¢ocuklarda sonraki yillarda, aile
hikayesine ve atopiye baglanamayan wheezing ataklar1 ve astim daha sik

goriilmustiir (28).
3. BRONSIT

Bronsit, bronslarin spesifik olmayan enflamasyonudur. Akut bronsit,
genellikle viral bir infeksiyon sonrasinda, 6zellikle oksiiriikle seyreden bir
tablodur. Kis doneminde RSV sik bir nedendir. M. pneumoniae ve C.
pneumoniae da akut bronsit vakalarinda sorumlu tutulmustur (3). Once iist

solunum yolu infeksiyonu bulgulariyla baslayan akut bronsit; 3-4 giin



sonrasinda, produktif olan veya olmayan oksiirik ile seyreder. Biiyiik

cocuklarda oksiiriikle ortaya ¢ikan gogus agrisi goriilebilir (25).
4. BRONSEKTAZI

Brongektazi, brongiyal ve peribronsiyal dokunun enflamatuar
hasarlanmasinin eslik ettigi, subsegmental hava yollarinin genislemesidir. Bu

genisleme sonucunda etkilenen bronslarda eksiidatif materyal birikimi olur.
Etyolojisi:
Kistik fibroz
Konjenital brongektazi
Kronik akciger hastaligi
Immiin yetmezlikler
Yabanci madde aspirasyonu
Primer siliyer diskinezi
Konjenital kalp hastalig1
Biiyiik bronkopulmoner lenfadenopatiler (genellikle tiiberkuloza bagli)
Sarkoidozis
Neoplaziler
Akciger absesi
Astim

Hastaligin patolojisinde, hasar Once siliyer epitelin kaybiyla baslar.
Sonrasinda elastik doku kayb1 ve duvarda kalinlagsma gelisir. Sag orta lob, alt
loblarin bazalleri ve {iist lobun linguler kismi en sik tutulan bolgelerdir.

Kliniginde, oksiiriik on plandadir.

Dinlemekle her tiirlii ral duyulabilir. Wheezing de bu seslere dahildir.
Tanisinda altin standart bronkografi iken, son yillarda yerini non invaziv bir

yontem olan tomografiye birakmistir (29).



Tedavisi altta yatan nedene yoneliktir. Pseudomonas infeksiyonunun sik
goriildiigii akilda tutulmalidir. Infeksiyon varsa tedavisi, mukosiliyer temizlik,

postural drenaj ve gereginde cerrahi tedavi uygulanir (30).
5. GASTROOZOFAGEAL REFLU

Mide iceriginin Ozefagusa refliisii, 0zellikle hayatin ilk yilinda sikca
goriiliir ve nadiren semptom verir. 11k bir ay icerisinde belirtileri goriilen reflii
sonraki iki y1l i¢inde %80 hastada kendiliginden kaybolur. Refliintin daha nadir
goriilen ikinci tipinde, belirtiler genellikle siit ¢cocuklugu doneminden sonra
baslar ve kalict olmas1 daha muhtemeldir. Tanisinda radyografi ve pH 6lctimii
kullanilir. Aspire edilen materyal bronsiyal mukozanin enflamatuar
degisikligine ve brons diiz kaslarinin spazmina neden olur. Bu nedenle ortaya

cikan hava yolu daralmasi sonucunda, wheezing ve raller duyulur (31,32).
6. VIRAL INFEKSIYONLAR

Cocukluk caginda sik¢a goriilen solunum yollarinin viral patojenleri,
wheezingle seyreden klinik tablolara sebep olurlar. Bu patojenler icinde en sik
goriileni RSV’dir. Parainfluenza Tip 3, adenovirus, influenza, rhinovirus ve

enterovirus goriilen diger patojenlerdir (17,33).
7. PNOMONI

Pnomoni, akcigerlerin ¢esitli infeksiyoz ve noninfeksiyoz etkenlere karsi
gelistirdigi  reaksiyondur.  Gelismis iilkelerde  yapilan calismalarda,
pnomonilerde en sik etkenler; basta Streptococcus pneumoniae olmak iizere, M.
pneumoniae ve RSV olarak bulunmustur (34,35). Klinik o6zellikler etkene,
hastanin yasina, immiin sistemin durumuna ve hava yollarindaki obstruksiyonun
derecesine gore degisiklik gosterir. Dinlemekle her tiirlii ral duyulabilmekle
birlikte, 6zellikle RSV, M. pneumoniae ve C.pneumoniae’nin etken oldugu

pnomonilerde wheezinge daha sik rastlanir (36).



8. AMFiZEM

Amfizem, alveolar septalarin hasar1 sonucu meydana gelen hava yolu
genislemesidir. Lokalize veya generalize olabilir. Havalanma artis1 tabloya eslik

eder.

Havalanma artis1 cesitli nedenlere bagli olabilir. Hasarli akciger
dokusunun isini yiiklenmek icin kompansatuar havalanma artig1 ve tikanmaya
sekonder olarak ortaya ¢ikan obstruktif havalanma artisi olabilir. Amfizemin
diger tipleri konjenital lober amfizem, biilloz amfizem, a-1 antitripsin

eksikliginde goriilen amfizem ve subkutanoz amfizem olarak siralanabilir (37).
9. ALLERJENLER VE iLACLAR

Allerjik reaksiyona neden olan her tiirli uyaran (bdcek sokmalari,
polenler, kimyasal maddeler, toz ve besinler) ve ilacin meydana getirdigi tablo
icerisinde, hava yollarinin daralmasina bagli olarak solunum sikintisi ve

wheezing goriilebilir (17).
10. YABANCI MADDE ASPIRASYONU

Hava yolu pasajim engelleyen yabanci maddelerin meydana getirdigi
belirtiler; yabanci maddenin yapisina, tikanikligin yerine ve derecesine baghdir.
Trakeal ve bronsiyal yabancit maddeler, yaptiklar1 tikanikligin derecesine gore

cesitli siddetlerde wheezing ve diger rallerin duyulmasina neden olurlar (38,39).
11. BASI YAPAN NEDENLER

Distan basi yapan nedenler (vaskiiler ring, dilate pulmoner arter,
mediastinal lenfadenopati, mediastinal timor veya kitle) ve icten basi yapan
nedenler (bronsiyal kist, konjenital lober amfizem, hemanjiom, sekestrasyon)
hava yollarinda ¢esitli derecelerde darlik yaparak wheezinge neden olabilir

(17,15).
12. BRONKOPULMONER DIiSPLAZi

Bronkopulmoner displazi; genellikle solunum problemlerinden dolay1
uzun siire entilbe olan, mekanik ventilasyon uygulanan ve yiiksek oranda

oksijen uygulanan yenidogan hastalarda ortaya cikan kronik bir hastaliktir. Bu



hastalarin ¢ogu prematiiredir ve dogumdan hemen sonra ciddi solunum

problemleri yasarlar.

Teknolojinin gelisimiyle birlikte, bu hastalarin yasam oranlar1 artmistir,
ancak bronkopulmoner displazi gibi sekel oranlari da artmistir. Bu tabloda her

tiirlii patolojik sesin duyulmasi yaninda wheezing de duyulabilir (40,41).
13. ASPIRASYON SENDROMLARI

Aspirasyona bagh tablolar ¢ok farkli nedenlere bagli olabilir. Anatomik
anomalilere (stenozlar, fistiiller) bagh olarak veya cesitli sivilarin (su, kostik
madde vb.) aspirasyonundan dolayr meydana gelebilir. Tedavi nedene
yoneliktir. Bu tablolarin hepsinde, wheezing duyulabildigi gibi diger patolojik

solunum sesleri de duyulabilir (42).
MYCOPLASMA PNEUMONIAE

Mycoplasmalar, dogada serbest yasayabilen en kiiciik
mikroorganizmalardir, Doksaniki tipi saptanmis olup, bunlardan 16’s1
insanlarda bulunur. M. pneumoniae, Mycoplasma hominis ve Ureoplasma
urealyticum insanlarda baslica hastalik nedeni olan mycoplasmalardir. insanda

hastalik yapan ana patojen M. pneumoniae’dir (43,44).

M. pneumoniae, Mollicutes sinifinin ve Mycoplasmataceae ailesinin bir

iyesidir. Biiyiimek icin sterole gereksinimi vardir (45,46,47).

Bugiin insanlar1 infekte eden, onbes Mycoplasma ve bir Ureoplasma

cinsi mikroorganizma vardir. Bunlar tablo II’de siralanmistir (43).
a . EPIDEMiYOLOJi

M. pneumoniae infeksiyonlari; tiim diinyada yaygindir, genis
topluluklarda endemik olarak goriilebilir, ancak 4-7 yilda bir epidemiler yapar.
Ufak topluluklarda ise infeksiyon sporadik olup, diizenli olmayan araliklarla

salginlar yapabilir.

Infeksiyonlar, genellikle y1l boyu herhangi bir donemde goriilebilir. Foy
ve arkadaslar1 Seattle’da 11 yillik bir siirede M. pneumoniae infeksiyonunun;

mevsimsel, kiiltiirel ve serolojik bulgularin1 kaydederek yaptiklar1 bir



calismada, mevsimsel ve

yillik  bir

fark saptamamislardir (44). M.

pneumoniae’nin bunun disinda bir de kiiciik bolgelerde goriilen, yavas gelisen

epidemik paterni vardir.

Epidemiler, 4-7 yilda bir gerceklesir,

genelde

sonbaharda baglar ve 12-30 ay devam eder (4,48,49).

Tablo II: Insanda bulunan mollicutesler(43)

Mikroorganizma
Mycoplasma salivarum
Mycoplasma orale
Mycoplasma buccale
Mycoplasma faucium
Mycoplasma lipophilum

Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma genitalium
Mycoplasma hominis
Mycoplasma fermentas
Mycoplasma primatum
Mycoplasma spermatophilum
Mycoplasma pirum
Mycoplasma penetrans

Ureoplasma urealyticum

Acholeplasma laidlawn

Acholeplasma oculi

Kolonize oldugu veya infekte ettigi bolge
Orofarinks

Orofarinks

Orofarinks

Orofarinks

Orofarinks

Orofarinks, akciger, plevral sivi,bronkoalveolar
lavaj s1visi

Orofarinks, genital bolge

Alt genital yollar, orofarinks

Alt genital yollar, solunum yolu

Genital yollar (disi uretrasi)
Serviks-sperm

Periferik kan-lenfositler (sekonder)
Genital yollar

Genital yol,orofarinks, plasenta,
bronkoalveolar lavaj sivisi

Orofarinks

Amniotik siv1 (sekonder)

b. INSIDANS

Son zamanlara kadar, M. pneumoniae infeksiyonlarinin genel toplumda

sik olmadigi

diistiniilmiistiir.

Ordu, okul gibi kapali topluluklarda M.

Pneumoniae pnomonilerinin goriilmesiyle ilk ¢alismalar baslatilmistir (50,51).
Son 25 yilda, sivil populasyonda, M. pneumoniae infeksiyon ve hastaligimi

gosteren genis calismalar yapilmistir (43,52).
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Cocukluk caginda yillik insidansla ilgili yapilan c¢alismalarda, farkli
oranlar bulunmustur. Syracuse’da bir cocuk evinden alinan orneklerde, insidans
sadece %5 olarak bulunmustur. Bununla birlikte Fernald’in sistemik izlemle
yaptigr bir calismada, yillik infeksiyon oraninin %12 civarinda oldugu
gosterilmistir (24). Monto tarafindan yapilan bir calismada, yillik infeksiyon
orant %5.3 olarak bulunmus, en yiiksek oran 5-9 yas grubunda saptanmistir
(%8.8). Yasla birlikte antikor titresinin artmaya egilimli oldugu gosterilmis, bu

durum biiyiik cocuklarda reinfeksiyonu diisiindiirmiistiir (49).

M. pneumoniae ile olusan hastalik insidansi; mikroorganizmanin,
toplumdaki endemik ve epidemik prevalansi ile yasa bagimlidir. Uc ile onbes
yas arast cocuklardaki, toplumdan kazanilan pnomonilerin %7-30’undan
sorumludur. Infeksiyonun, 3 yasindan ©Once goriilmesi nadirdir. Genis
toplumlarda her 4-7 yilda bir epidemiler yapar (53). Semptomatik ve
asemptomatik infeksiyon oranlari, yapilan ¢aligsmalarda farklilik gostermektedir;
asemptomatik infeksiyon oram1 %15-55 arasinda degismektedir (51).
Infeksiyonlarin sadece 1/30’unun pnomoni klinik bulgusu verdigi saptanmustir.
Alt1 ayin altindaki bebeklerde, infeksiyonun cok nadir olarak goériilmesi anneden

gecen antikorlara baglanmistir (4).
c. INKUBASYON PERIYODU VE BULASICILIK

Infeksiyonun tek bilinen kaynag insanlardir. M. pneumoniae
infeksiyonunun, biiyiik olasilikla semptomatik bir kisiden, yakin temasla
kaynaklandigr ve damlacik yoluyla bulastigi varsayilmaktadir (3). Cesitli
calismalarda bildirilen inkubasyon periyodu, 1-3 hafta arasinda degismektedir.
M. pneumoniae’nin sebep oldugu hastaliklarin, toplumda yayilimi ¢ogunlukla

yavastir, nadiren hizl1 yayilan salginlar olusur (53).
d. CINSIYET

M. pneumoniae ile olusan hastalik insidansinda, cinsler arasinda kiiciik
bir farklilik vardir. Cocukluk c¢aginda M. pneumoniae ile olusan hastalik

insidansi erkeklerde daha yiiksektir (48).
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e. PATOGENEZ VE PATOLOJi

M. pneumoniae infeksiyonu; bu ajanla infekte kisinin solunum yolu
sekresyonlarinin, solunum yolu ile bulagsmasi1 sonucu olusur. Yayilma, kiiciik
aerosol partikiilleri veya biiylik sekresyon damlalarinin nazofarinksin epitelyal
yilizeyiyle ve alt solunum yolu epiteliyle temasi1 sonucu olur. Epidemiyolojik
veriler infeksiyonun gecisi icin, yakin ve hatta uzun siireli kisisel iliski

gerektigini gostermektedir.

Infeksiyon ajaninin kazanilmasindan sonra, mukoz membran yiizeyinde
ekstraselliiler olarak ¢ogalma baslar. Inkubasyon periyodu 4 giin ile 3 hafta
arasinda degismektedir. Hastada meydana gelen humoral ve hiicresel immun
yanitin kalitesi ve derecesi hem hastalik belirtilerinden hem de hastaliga karsi
koruyuculuktan sorumlu tutulmustur. Infeksiyonun baslangic semptomlari;

basagrisi, kirginlik, ates, bogaz agrisi1 ve oksiiriiktiir (53).

Klinik  semptomlarin  baslangicindan  sonra,  solunum  yolu
sekresyonlarinda M. pneumoniae konsantrasyonu pik yapar, 1 hafta kadar
maksimum seviyede kalir, daha sonra 4-6 hafta ya da daha uzun siire devam
eder. M. pneumoniae ile olusan hastaliklardaki bulgu ve semptomlar,
organizmanin solunum yollarindan vucuda yayilma olasiligin1 gostermektedir;
bu yayilma sonucu dokiintii, artrit, hemolitik anemi, menenjit, perikardit gibi
klinik tablolar olaya eklenebilir. Cogu arastirmaci sistemik klinik bulgulari,
solunum yolu infeksiyonuna bagli immiinolojik yanita baglamakta; generalize
M. pneumoniae infeksiyonu ihtimalini benimsememektedir. Bununla birlikte
organizmanin, kan ve diger yayilim bolgelerinde gosterildigine iliskin yayinlar
vardir. M. pneumoniae kan, perikard sivisi, orta kulak sivisi, vezikiiler deri
lezyonlar1, plevral sivi, bobrek, beyin ve beyin omurilik sivisindan elde

edilmistir (54).

M. pneumoniae infeksiyonunda, hasar primer olarak solunum yolu
mukoza yiizeyinin epitelyal kismindadir. Brons, bronsiol ve alveol yiizeyinde
gozlenen bu hasar, c¢ocuklarda klinik semptomlart olusturur. Mukozal

deskuamasyon ve iilserasyon nedeniyle liimen; fibrin, mononiikleer hiicreler ve
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notrofiller iceren eksudaya ek olarak cok miktarda yikim iiriinii icerir. Alveolar
bosluklar da benzer eksuda ve O6dem ile doludur. Brons, bronsiol ve alveol
duvarlar1 6dem ve makrofaj, lenfosit, plazma hiicresi ve eritrosit iceren
infiltrasyon nedeniyle kalinlasmistir. Odem ve hiicresel infiltrasyon, intertisyal
bosluklara ilerler. Akcigerin makroskopik incelemesinde kanama ve konjesyon
alanlar1 gozlenir. Plevra fibrinoz eksiida kisimlari icerir, plevral sivi olusabilir.

Pnomonik bolgeler yama seklinde ya da yaygin olabilir (10).
f. IMMUNOLOJI

Mycoplasmalar, immiin sistemin degisik komponentlerini aktive
edebilirler. T ve B lenfositlerin aktivatorii olabildikleri gibi, makrofajlar1 in
vitro olarak stimiile ettikleri, granulosit-makrofaj stimule edici faktor ve
interferon  gibi  bir¢ok  sitokini  indiikleyebildikleri ~ gosterilmistir.
Polimorfoniikleer lokosit ve pulmoner makrofajlarin da, infeksiyonun
sinirlandirilmasinda rolii olmasina karsilik, diger bakterilerde oldugu gibi hiicre

oliimii ile sonuclanmas1 zordur (48).

M. pneumoniae infeksiyonu seyrinde, bir¢ok antikor tiirii ortaya cikar.
Bunlardan bazilar1 notralizan antikorlar iken bazilar1 da otoantikorlardir.
Otoantikorlar baslica beyin, diiz kas, kardiyolipin antijenlerine ve akcigerlere
karsi olusan otoaglutininlerdir. Otoaglutininlerin en iyi bilinenleri, soguk
izohemaglutininlerdir. Soguk aglutininler, eritrositlerin yiizeyindeki I antijenine
kars1 gelisen IgM tiirii antikorlardir; infeksiyonun erken déneminde (7-10 giin)
ortaya cikarlar, infeksiyonun 2-3. haftasinda pik yaparlar ve 2-3 ay boyunca
saptanabilirler. Bu antikorlarin infeksiyon patogenezindeki rolleri heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Sitolizde ve infeksiyonun alevlenmesinde rol
oynayabilir veya hiicrelerdeki mycoplasma reseptoriinii bloke ederek hiicreden
hiicreye yayilimi Onleyebilirler. Serumda soguk aglutinin pozitif pnomonilerin
biiyiik ¢ogunlugu M. pneumoniae infeksiyonuna baglidir. M. pneumoniae
pnomonili olgularin % 75’inde soguk aglutinin pozitiftir. Soguk aglutinin
pozitifligi, pnomoni dis1t M. pneumoniae infeksiyonlarinda daha diisiik olarak
saptanmaktadir. Ebstein-Barr virus, sitomegalovirus ve bazi baska viral

hastaliklar ile lenfomada da soguk aglutininler saptanabilir. Hastalarin siklikla
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gelistirdikleri bir diger antikor da streptokoklarin MG antijenine karsi olusan

antikordur (48,34).

M. pneumoniae infeksiyonundan sonra spesifik bir antikor cevab1 olusur.
Immunofloresan, kompleman fiksasyon, indirekt hemaglutinasyon, biiyiime
inhibisyonu, mikoplasmasidal antikor testi, ELISA, radio-immunoassay ve
radioimmunopresipitasyon testleri ile bu antikorlar saptanabilir. Kompleman
fikse eden antikorlar, M. pneumoniae infeksiyonunun 2-3. haftasinda ortaya
cikarlar ve 2-3 ay boyunca saptanabilirler. Immunofloresan ve ELISA yontemi
ile saptanan antikorlar da, kompleman fikse eden antikorlar ile benzer bir patern
gosterirler. Biiyiime inhibisyonu ile saptanan antikorlar, kompleman fikse eden
antikorlara gore daha uzun siire saptanabilirler. Baslangi¢ serum immiin cevabi

IgM, IgG ve IgA antikorlarini kapsar.

Hastalik ve iyilesme doneminden sonra spesifik antikorlar IgG
antikorlaridir, ancak IgM antikorlar1 aylarca hatta yillarca yiiksek diizeyde
kalabilirler. Cocuklardaki antikor diizeyi eriskinlere gore daha diisiiktiir.
Infeksiyondan sonra spesifik antikorlar, respiratuar sekresyonlarda da bulunur
ve sonraki infeksiyonlara karsi korumada onemlidir, ancak immunokompetan

kisilerde M. pneumoniae ile tekrar infeksiyon gelistigi bilinmektedir (55).

Astim ve atopik dermatitli hastalarin serumlarinda, M. pneumoniae

spesifik IgE antikorlar1 saptanabilir (48).
g. KLINIK

M. pneumoniae’nin sebep oldugu klinik tablolar soyle siralanabilir;
pnomoni, pnomoni dist solunum yolu hastaliklar1 (iist solunum yolu
infeksiyonu, larenjit, nazofarenjit, otitis media, siniizit, akut bronsit, krup,
bronsiolit, infeksiyoz astim, kronik obstruktif akciger hastalig1), enantem,
ekzantem, gastrointestinal bulgular, artrit, kardiyak, hematolojik ve norolojik

hastaliklardir (48,56).
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Pnomoni:

Pnémoni, M. pneumoniae infeksiyonun en 6nemli klinik tablosudur.
Toplumda pnomoni olgularinin %10-20’sini olusturur. En sik goriildiigii yas

grubu 5-14 yastir.

Hastali§in erken semptomlart; ates, halsizlik ve bas agrisidir. Oksiiriik bu
belirtilerden sonra yaklagik 3-5 giin i¢inde ortaya c¢ikar. Tedavi edilmemis
hastalarda, klinik seyir degiskenlik gostermekle beraber; 2. haftada oksiiriik
siddetlenir ve 3-4. haftalarda tiim semptomlar yavas yavas kaybolur. Oksiiriik
baslangigta nonproduktif iken giderek produktif hale gelir. Oksiiriik devam
ettikce hastada parasternal gogiis agrisi gelisir, ancak plevral gogiis agrisi
nadirdir. Diger semptomlar arasinda titreme, bogaz agrisi, ses kisikligi, myalji,
dokiintii, kusma ve ishal sayilabilir. Burun akintis1 sik goriilen bir semptom

degildir, siklikla kii¢iik ¢cocuklarda goriiliir (48,57).

Fizik muayenede, hastanin genel durumu iyidir, farenks hiperemiktir.
Dinlemek ile raller, ronkiisler, wheezing ve daha az siklikta brongiyal solunum
duyulabilir; bununla birlikte siddetli produktif 6ksiiriigii olan, akciger grafisinde

anormal bulgular1 olan hastalarda bile dinleme bulgusu olmayabilir (48).

M. pneumoniae’ya bagli pnomonilerin radyolojik bulgulart non
spesifiktir. M. pneumoniae pnomonileri, radyolojik olarak interstisyel veya
bronkopnomonik olarak tanimlanir. Hastalarin %75’inde siklikla tek bir lobda
merkezi daha radyoopak infiltrasyonlar, %33’iinde ise hiler lenfadenopati
goriiliir. Lober pndmoni nadiren goriiliir. Belirgin plevral sivi sik goriilmez,
ancak belirgin plevral effiizyonu olan hastalarda, hastalik daha agir ve uzun

seyreder (53).

Hastalarda total lokosit sayist ve formiilii genellikle normaldir, eritrosit
sedimentasyon hizi artmistir. Serum soguk aglutininleri ve streptokok MG
antijenine kars1 antikorlar saptanabilir. Hastaligin 2-3. haftasinda direkt coombs
testi pozitifligi ile birlikte hafif hemoliz sik¢a goriilen bir durumdur. Agir

hemoliz, trombositopeni ve koagulasyon bozukluklar1 nadirdir (53).
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Pnomoni dis1 solunum yolu hastaliklari:

Soguk alginligi ve ust solunum yolu infeksiyonlari: Soguk alginlig
nadiren goriiliir, farenjit eslik etmez, hafif ates ve nazal semptomlar bulunur.
Ust solunum yolu infeksiyonlar1 ise ¢ocuklar ve genc¢ eriskinlerde M.
pneumoniae infeksiyonlarinin siklikla tek bulgusu olarak ortaya cikar (51,52).
Ust solunum yolu infeksiyonlu ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda M. pneumoniae,

hastalarin %2-5’inde saptanmistir (52).

Farenjit ve nazofarenjit: Major bulgu olarak nadiren goriiliir ancak

pnomonilere siklikla eslik eder (53).

Otitis media ve bulloz mirenjit: M. pneumoniae’nin otitis media
etyolojisindeki rolu ag¢ik degildir. Otitis mediali ¢ocuklarda serolojik olarak
%12 oraninda saptanmis ancak kiiltiirde iiretilememistir. Biilloz mirenjit, dogal

M. Pneumoniae infeksiyonlarinin seyri sirasinda goriilebilmektedir (58).

Sinuzit: M. pneumoniae infeksiyonlarinda nadir olarak goriilebilmektedir

(53).

Akut bronsit: M. pneumoniae infeksiyonlarinin sik rastlanan bir
tablosudur. Ates, Oksiiriilk ve ronkusler ile karakterizedir. Akut bronsit

olgularinin %10-20’sinde etken M. pneumoniae’dir (51).

Krup: Cok nadir olarak goriiliir, hafif seyirli olup ayirt edici bir 6zelligi

yoktur (53).

Bronsiolit ve infeksiyoz astim: Bronsiolit olgularinin yaklasik %5’inden
M. pneumoniae sorumludur. Brongiyal astim ve astmatik ¢ocuklardaki
tekrarlayan wheezing ataklarinin da goreceli sik bir sebebidir. M. pneumoniae

pnomonileri sirasinda da wheezing olusmaktadir (9,55).

M. pneumoniae, solunum sistemi disinda da bazi klinik tablo ve
komplikasyonlara yol agabilir. Bunlar; norolojik bulgular (meningoensefalit,
ensefalit, transvers myelit, kranyal noropati, poliomyelit benzeri sendrom,
psikoz, serebral infarkt, Gullian-Barre sendromu), kardiyak bulgular (perikardit,

myokardit, tam kalp bloku, konjestif kalp yetersizligi, myokard infarktiisii),
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gastrointestinal bulgular (karaciger yetersizligi, pankreatit), hematolojik
bulgular (otoimmun hemolitik anemi, kemik iligi baskilanmasi, trombositopeni,
yaygin damar ici pihtilagmasi), kas-iskelet sistemi bulgular1 (myalji, artralji,
artrit), genitouriner sistem bulgular1 (glomerulonefrit, tiibiilointerstisyel nefrit,
tiibiiloovaryan abse) ve immiinolojik bulgular (hiicresel immunite baskilanmasi,

notrofil kemotaksisinde baskilanma) olarak sayilabilir (55).
h.TANI

M. pneumoniae infeksiyonlarinin cocuklarda sik goriilen, bakteriyal
(6zellikle Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Mycobacterium
tuberculosis), viral (6zellikle influenza, parainfluenza, adenovirus), fungal
(Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis) ve chlamydia infeksiyonlar1 ile
aywrict tanist yapitlmalidir. Klinik belirtiler ve radyolojik bulgular benzer
oldugundan, hastanin immiinolojik durumu, cevre, yas, inkiibasyon periyodu ve

mevsim ayirici tanida onemlidir.

Saglikli cocuklarin pnomonilerinde (6zellikle 3 yag {istiinde) M.
pneumoniae sik rastlanan bir etkendir. Nezle bulgularinin olmamasi, M.
pneumoniae pnomonilerini diger viral etkenlerden ayirmakta yardimci
olmaktadir. Lokosit sayisinda ve periferik yaymada ¢omak oraninda belirgin bir
artis olmamasi, M. pneumoniae infeksiyonu icin Onemlidir. Ekzantem ve
Stevens-Johnson Sendromu, M. pneumoniae infeksiyonundan siiphe ettirirken;
hemolitik anemi, eklem bulgulari, norolojik bulgular gibi nonrespiratuar
bulgularin goriilmesi kuvvetle M. pneumoniae infeksiyonunu disiindiirmelidir.
M. pneumoniae’nin pulmoner bulgulari her zaman belirgin olmadig1 icin sira
dis1 akut ve subakut bir olguda (aseptik menenjit, hepatit, pankreatit, perikardit,
myokardit, ekzantem, enantem ve artrit gibi) etyolojik ajan olarak M.
pneumoniae’yr da diisinmek ve akciger grafisi, kiiltiir ve seroloji ile taniya

gitmek gerekir (4).
Spesifik tani:

Kiiltir: M. pneumoniae, yavas {reyen bir mikroorganizmadir.

Besiyerinde, M. pneumoniae kolonileri 5-14 giin sonunda goriilmeye baslar
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(57). Modifiye SP4 ortaminda iireme, diger yontemlerden daha saglikli olarak
agar immunofloresan yoOntemiyle saglanabilir (48). En iyi kosullarda bile
kiiltiirle izolasyon 2-3 haftay1 bulur; bu durum, infeksiyonun erken doneminde
mikroorganizmay1 saptayip, tedaviyi yonlendirmeye yardimci olacak tanisal

yontemlere gereksinim oldugunu gosterir (57).

Serum soguk aglutininleri: Soguk aglutininler ile tani, ozellikle M.
pneumoniae’nin alt solunum yollarinda etken oldugu durumlarda degerlidir. M.
pneumoniae’nin etken oldugu pnomonili olgularda yapilan ¢alismalarda; serum
soguk aglutininleri, %50-90 olguda 1:32’ye esit veya daha yuksek titrede pozitif
bulunmustur (50). Yogun lober tutulumlu hastalarda hemen daima pozitif
titreler saptanir. Adenoviruslara bagli pnomonilerin de %18’inde serum soguk

aglutininleri pozitif olarak saptanir (48).

Spesifik antikor tayini: Immunofloresan, presipitasyon, biiyiime
inhibisyonu, indirekt hemaglutinasyon, mikoplasmasidal antikor, kompleman
fiksasyon, ELISA, adherans inhibisyonu, radioimmunopresipitasyon,
radioimmunoassay M. Pneumoniae tanisinda serum antikorlarin1 6lgmek icin
kullanilabilirler. Tek yiiksek titreler (>1:256) genellikle yakin gecmisteki
infeksiyonu belirler, nadiren kesin M. Pneumoniae infeksiyonunu gosterir. M.
pneumoniae infeksiyonlari, uzun bir inkubasyon donemini takiben olusur ve
antikor olusumu akut hastalik sirasinda anlamli diizeylere erisir. Akut donemde
5-7 giin ara ile alinan serum Orneklerinde, antikor titresinde 4 kat artig

saptanirsa tani kesinlesir (27,48,49,59).

ELISA: ELISA ile IgM, IgG ve IgA tipi antikorlar saptamir. M.
Pneumoniae infeksiyonu sirasinda; IgM, hastalarin yaklasik %80’inde 1. haftada
pozitiflesmekte ve 10-30. giinlerde en yiiksek diizeylere ulagsmaktadir. Spesifik
IgM’in tespitinde, ELISA yonteminin duyarlilignt %90.5 ve 6zgiilliigii de %93.2

olarak saptanmistir (60).

Direkt antijen tayini (DNA Probe Testi): 1125 ile isaretlenmis M.
pneumoniae’nin ribozomal riboniikleik aside (RNA) homolog, komplemanter

DNA’y1 kullanan, tiire 6zel probe (Gen-Probe) ile bogaz siiriintiisii 6rneginden
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direkt olarak tani konabilecegi gosterilmistir. Pediatrik populasyonda sensitivite
%76.7, spesifite % 91.7 olarak belirlenmistir (61). Polimeraz zincir
reaksiyonunda (PCR); incelenen materyallerde eser miktarda bulunan niikleik
asitlerin, yapay olarak cogaltilip hibridizasyon teknikleri ile saptanmasi

amaclanir. Asir1 duyarlilik nedeni ile yalanci pozitiflige acik bir yontemdir (62).
1. TEDAVi

M. pneumoniae infeksiyonlarinin hizli laboratuar tanisit icin gelistirilen
yontemlere ragmen, infeksiyonun tedavisi halen ¢ogunlukla ampirik olmaktadir.
M. pneumoniae ile iligkili iist solunum yolu infeksiyonlar1 tedavi gerektirmez.
Bu infeksiyonlarin, M. pneumoniae ile iliskili oldugu ¢cogu zaman belirlenemez.
M. pneumoniae’ya bagli pnomoniler de, kendini sinirlayan ve hayati tehdit
etmeyen Ozelliktedir. Ancak etkin antibiyotik tedavisi ile hastaligin siiresi

belirgin olarak kisalir (57).

M. pneumoniae’nin hiicre duvar1 olmadigr icin, beta-laktam
antibiyotiklere direncglidir.  Eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve
tetrasiklinlere invitro olarak duyarlidir, bu antibiyotikler hastaligin siiresini
kisaltmada oldukga etkilidirler. Tetrasiklinin M. pneumoniae’ya kars1 oldukca
etkili olmasina ragmen, kii¢iik c¢ocuklarda gelismekte olan kemik ve disler
tizerindeki yan etkileri nedeniyle kullanimi kisithdir (57). Pediatrik toplum
kaynakli pnomoni olgularint igceren iki ¢ok merkezli ¢alismada, eritromisin ile

klaritromisin veya azitromisin esdeger etkinlik gostermistir.

Yeni  makrolidler, M. pneumoniae’nin  solunum  yollarindan
eradikasyonunda daha etkili ve gilivenli bulunmustur. Klaritromisin 15
mg/kg/giin 10 gun veya azitromisin 1.giin 10 mg/kg/giin, 2-5. giinler arasinda 5
mg/kg/gun tedavisi, olgularin %100’unde M. pneumoniae’nin eradikasyonunu

saglamistir (53).
CHLAMYDIA PNEUMONIAE
a.GENEL OZELLIKLERI

Chlamydialar, Chlamydiales takiminda incelenen Chlamydiaceae ailesine

aittir. Metabolik enerji iiretimi saglayan mekanizmalardan yoksun olmalar1 ve
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buna bagli olarak ATP olusturamamalar1 nedeniyle, zorunlu hiicre ici yasama
uyum saglamis ve bu Ozelliklerine bakilarak, uzun yillar viruslar arasinda
incelenmis, gram negatif, prokaryotik mikroorganizmalardir. Chlamydialari
viruslardan ayiran en onemli Ozellikler; hem RNA hem de DNA icermeleri,
ortadan ikiye boliinerek cogalmalari, ribozom icermeleri, ayrica cesitli
antibiyotiklere kars1 duyarli olmalaridir. Yapisal olarak gram negatif
bakterilerinkine benzeyen, lipopolisakkarit ve cesitli membran proteinlerinden

olusmus bir i¢ ve digs membranlar1 vardir (63,64,65).

Chlamydialar; Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, Chlamydia
pneumoniae ve Chlamydia pecorum olmak iizere dort tiir altinda incelenirler. C.
pecorum disindaki tiirlerin hepsi insanlarda hastalik olustururlar. Chlamydia
tirleri arasinda C. trachomatis, yol acti§i trahom ve cinsel yolla bulasan
hastaliklar nedeniyle iizerinde en cok calisilan tiir olmustur. Trahom biyovari,
okiillogenital hastalik ile ilskili olup 12 koken icermektedir. Lenfogranuloma
biyovari ise birbirinden farkli 3 kokene (L1, L2, L3) sahiptir. Chlamydialarin
dis membran proteinlerini kodlayan Ompl geni iizerinde yapilan niikleotid
sekans analizleri ve PCR yontemleri ile bazi mindr varyantlar da elde
edilebilmistir. Uciincii biyovar olan fare pnomoni etkeni ise insanlarda hastaliga
neden olmaz. C. psittaci’nin basta kuslar olmak iizere, insan dis1 konaklarda
hastalik yapan bir¢cok kokeni bulunmaktadir (64,65,66). Chlamydia tiirlerine
iliskin ozellikler tablo III’de gosterilmistir (5).



Tablo III: Chlamydia tiirleri
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Tiir Biyovarlar Bulagsma yolu Dogal konak  Insanda
yaptigi
hastaliklar

C. pecorum Bir¢ok Aerosol, Domuz, gevis Yok

hayvanlarda getiren
cinsel hayvanlar,
koala

C. psittaci Bircok Aerosol, Kuslar, Pnomoni,

hayvanlarda koyunlar, endokardit,
cinsel kediler vb. dusukler

C. LGV Cinsel Insanlar Trahom

trachomatis (L1,L2,L3) El-goz Eriskinde ve

Trahom temast, cocukta

(A,B,Ba,C) sinekler okulogenital

(B,Ba,D-K) Cinsel,el-goz hast.,
temasi,neonat yenidoganda
al pnomoni

C. TWAR Aerosol Insanlar Bronsit,

pneumoniae pnomoni,koro

ner

arter hast.?

Chlamydialar, taksonomik olarak esasen fenotipik ozellilerine gore

siniflandirilirlarsa da; ribozomal RNA sekanslari, onlar1 diger bakterilerden

farkli kilan ozellikler sergiler. Ribozomal RNA sekans analizlerinin sonuclarina

gore, C. Psittaci turu icinde DNA homolojileri birbirleriyle %10-60, C.

trachomatis ile %20 benzerlik gosteren dort farkli genetik grup saptanmistir ve

olasilikla bu gruplar ileride farkli turler olarak karsimiza cikacaklardir (63,64).
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Tablo IV: Insanlarda hastalik olusturan Chlamydia tiirlerinin ayiric1 ozellikleri

C. trachomatis C. psittaci C. pneumoniae
Inkluzyon Yuvarlak, Buyuk, degisken  Yuvarlak, yogun
morfolojisi vakuoler sekillerde, yogun
Inkluzyonda Var Yok Yok
glikojen Yuvarlak, dar Yuvarlak, dar Armut seklinde
Elemanter cisim veya

yuvarlak, genis

morfolojisi periplazmik alan  periplazmik alan  periplazmik alan
Sulfonamidlere Duyarh Direncli Direncli
duyarlilik

Plazmid Var Var Yok

C. trachomatis kokenleri birbirleriyle %100, ayr1 bir tiir olarak
siniflandirilmas1 diisiiniilen fare pnomoni etkeni ile %30 benzerlik gosterirler.
C. pneumoniae ise diger iki tiir ile %10’dan az benzesmekte ve bugiin icin
bilinen tek bir kokeni (TWAR) bulunmaktadir. Insanlarda hastalik olusturan
Chlamydia tiirlerinin birbirlerinden ayrilmasinda yararlanilan o6zellikler tablo
IV’de siralanmistir. Chlamydia tiirlerinin hepsi ortak bir grup antijeni
(lipopolisakkarit=LPS) icerir ve kendilerine 0zgii bir gelisim dongiisii

sergileyerek, yerlestikleri konak hiicresinin sitoplazmasinda ¢ogalirlar (63,64).
Yasam dongiisii

Chlamydialarin yasam dongiisii, hiicre dis1 yap1 olan 350 nm. ¢apindaki
elemanter cismin (EC), duyarli bir epitel hiicresine tutunmasi ile baslar.
Hiicreye tutunmada rol oynayan adezinler ve onlarin reseptorleri kesin olarak
tanimlanmis degildir. Ancak, yiizeyde bulunan ve heparin siilfat benzeri olan bir
glikozaminoglikanin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Tutunma isleminin ardindan
EC, endositoz ya da pinositoz yolu ile hiicre i¢ine alinarak, ¢evresi hiicre
membranindan ibaret bir vakuol ile sarilir ve inkliizyon cismi adi1 verilen yap1
ortaya cikar. Boylece, hiicre icine alinan infeksiyoz partikiillerin hiicreye ait

lizozomlar ile fiizyon olusturmalar1 ve yikima ugramalari engellenmis olur.
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Inkluzyon icindeki EC’ler, daha sonra 800-1000 nm. Capindaki retikuler
cisimlere (RC) doniisiirler. RC’ler infeksiyoz degillerdir ve bir siire sonra
yeniden EC’lere donii smeye baslarlar. Once EC’den RC’ye, daha sonra da
RC’den EC’ye gerceklesen doniisiimlerde rol oynayan mekanizmalar kesin
olarak bilinmemekle birlikte, hiicre i¢indeki siklik adenozin monofosfat ile
siklik guanozin monofosfatin rolatif konsantrasyonlarinin rolii iizerinde
durulmaktadir. Hiicre i¢inde yeniden olusan EC’lerin hiicre disina ¢ikislart ve
hiicrenin lizisi; inkliizyonlarin saliverilmesi ya da ekzositoz benzeri
mekanizmalar ile olmakta ve EC’lerin yeni hiicreleri infekte etmeleri ile

infeksiyon yayilmaktadir (63,64,67).

C. psittaci makrofajlar gibi savunma hiicreleri i¢inde iireyebilirken, ayni
hiicreler C. trachomatis’in trahom ve LGV biyovarlarinin {iiremelerini
sinirlandirirlar. Polimorf niiveli lokositler, C. trachomatis ve C. psittaci’yi etkin
bir sekilde ortadan kaldirabilirlerse de, az sayida mikroorganizmanin canlili§ini

siirdiirebilmesi ile kronik ya da persistan infeksiyonlar ortaya ¢ikabilir (64,66).

Chlamydialara ait genom, 660X106 dalton molekiiler agirligindadir.
Etkenin genomik yapisini inceleyen arastirmacilarin C. trachomatis’in D
serovarinin genomu iizerinde yaptiklar1 analizlere gore; genomun 1043 baz
ciftinden olustugu ve bazi metabolik islevlerden (aminoasit sentezi, purin-
pirimidin sentezi, anaerobik fermentasyon gibi) yoksun oldugu saptanmistir.
Ayn1 arastirmalarda, C. trachomatis ve C. psittaci’nin bazi kdkenlerinin plazmid
icerdikleri saptanmissa da, bunlarin islevlerine iliskin bilgiler heniiz yetersizdir

(64,66,68).

C. pneumoniae, Chlamydia cinsinin {i¢iincii tiirii olarak tanimlanmistir ve
insanlarda en sik hastalik etkeni olan Chlamydia tiiriidiir. Bu bakteri, en ¢ok
solunum yolu hastaliklarina neden olur ve toplumda edinilmis pnomonilerin
yaklasik % 10’undan sorumludur. Ayrica, son yillarda ateroskleroz ve kalp
hastaliklarinda da rol oynadigi gosterilmistir. C. pneumoniae’y1, C. trachomatis
ve C. psittaci’den ayiran en 6nemli ozellikler, aralarinda <% 10 DNA homolojisi
olmasi, farkli goriinimde elemanter cisimlerinin bulunmasi, solunum yoluyla

bulagmasi ve hayvan rezervuarinin olmamasidir (69,70,71).
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Chlamydia cinsi bakteriler arasinda, insana adapte olmus bir kokenin
bulunabilecegi iddiasi, ilk olarak 1943 yilinda, Joseph E. Smadel tarafindan
ortaya atilmistir (72). C. pneumoniae ilk kez 1965 yilinda; Taiwan’da, 1968
yilinda da Iran’da iki ¢ocugun konjunktivasindan, embriyonlu yumurtada izole
edilmistir (71). Bu bakterilerin morfolojik 6zellikleri, 1971 yilinda hiicre
kiiltiirii  yontemlerinin kullanima girmesi ile belirlenmis, diger Chlamydia
tiirlerinden farkli olduklar1 anlagilmis ve Taiwan’da izole edilen kokene TW-
138 adi verilmistir (70,71). Ancak daha sonra, bu iki kokenin konjunktivadan
izole edilmis olmalarina karsin, goz infeksiyonlar: ile iliskili olmadiklar1 ve
inkliizyon ozelliklerinin, C. psittaci’ye benzemedigi anlasilmistir (71). Bunun
tizerine 1977 yilinda, C. psittaci’ye benzeyen fakat onun tipik Ozelliklerine
sahip olmayan bir kdkenin neden oldugu bir pnomoni epidemisine ait serumlar,
1980’1li yillarda yeniden incelenmis ve epidemiden TW-138 kokeninin sorumlu
oldugu sonucuna variddmistir (73). 1983 yilinda bakteri ilk kez solunum
yolundan izole edilmis ve AR-39 olarak adlandirilmisir. Bunun iizerine bu yeni
patojene TW-138 ve AR-39’un birlestirilmesiyle, TWAR adi verilmis bir siire
bu isim kullanilmistir. Bakteri 1989 yilinda yeni bir Chlamydia turu olarak

tanimlanmis ve C. pneumoniae seklindeisimlendirilmistir (71,74).
Etkenin mikrobiyolojik ozellikleri

Chlamydialar, metabolik enerji iiretme mekanizmalar1 olmayan, ATP
sentezleyemeyen, gram negatif bakteriler olarak nitelendirilebilirler. Bu nedenle

de zorunlu hiicre i¢i parazitidirler (63).

C. pneumoniae’larin elemanter cisimleri, diger tiirlerden farkli olarak
armut seklindedir ve periplazmik boslugu ¢ok genistir (71). C. pneumoniae’nin
hiicre duvari, diger Chlamydia tiirlerinde oldugunda gibi, gram negatif
bakterilerin hiicre duvarina benzemekle birlikte; peptidoglikan icermez, ancak
lipit icerigi fazladir. Ayrica Chlamydialarda penisilin baglayan proteinler de
vardir ve hiicre duvar sentezi iizerine etkili antimikrobiyaller, Chlamydialarin

hiicre duvari sentezini inhibe ederler (63).
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C. pneumoniae gram boyasiyla, gram negatif veya degisken 0Ozellik
gosterir, ancak tanimlanmasinda bu yontem deger tasimaz. Bakterinin elemanter
cisimleri giemsa ile mor, retikuler cisimleri ise mavi boyanirlar. Hiicre i¢inde
olusturdugu inkliizyon cisimleri giemsa ile mor boyanir; ancak floresein ile
isaretli monoklonal antikorlar ile boyama, daha 6zgiil bir yontem oldugundan,
inkluzyonlarin gosterilmesi icin tercih edilmektedir. Inkliizyonlar glikojen

icermediginden lugol ile boyanmaz (63,75).

C. pneumoniae kokenleri arasindaki DNA homolojisi >%94 iken,
bakterinin diger Chlamydia tiirleri ile DNA homolojisi <%10’dur. Giiniimiize

degin saptanmis tek serovari bulunmaktadir (63,70,71).

C. pneumoniae, oda 1sisitna ve dondurarak saklanmaya, C.
trachomatis’ten daha duyarhdir. Infektivitelerini, 600C de on dakika igerisinde
kaybederler. Dondurularak (-50 ile -700C arasinda) saklandiklarinda uzun yillar
infektif kalabilirler, fakat hizli dondurma sirasinda infektivitelerinin yaklasik
%50’sini yitirirler. Eter ve fenol ile hizla inaktive olurlar. Hiicre duvari sentezi
tizerine etkili antimikrobiyaller, bakteri iizerinde n vitro etkili bulunmakla
birlikte, klinik etkinlik gostermezler. Protein sentezini inhibe den ilaclar, C.
pneumoniae’ya bagl infeksiyonlarin sagaltiminda en etkili ntimikrobiyallerdir

(63).
b. PIDEMIiYOLOJi

C. pneumoniae’nin halen bilinen tek rezervuari insandir. Organizma,
cevre ve iizeylerde 15-30 saat canliligini korur; ancak deride 15 dakikadan daha
uzun siire yasayamaz. Mikrooranizmanin bulasmasinda, insanlar arasinda yakin
temasin ve kontamine esyalarin rol oynadiklari One siiriilmektedir. Etkenin

cinsel yolla bulastigina iliskin bir kanit saptanmamaistir (76,77).

C. pneumoniae’nin asemptomatik infeksiyondan, bronsit ve pnomoniye
kadar degisik solunum yolu hastaliklarinda etken oldugu gosterilmis, ayrica
ateroskleroz olusumunda ve kardiovaskiiler hastaliklarin gelisiminde de rol

oynadigi kanitlanmistir (78).
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Yapilan seroprevalans calismalari, infeksiyonun tiim toplumlarda c¢ok
yaygin oldugunu ve eriskin toplumundaki genel prevalansin yaklasik %40-95
arasinda degistigini ortaya koymaktadir (79,80).

Adolesan doneminde C. pneumoniae seroprevalansi, %30-45’e ulagsmakta
olup bu durum infeksiyonun siklikla belirsiz oldugunu diisiindiirmektedir.
Cocukluk cag1 alt solunum yolu infeksiyonlarinda, C. pneumoniae insidansi %0

ile %18 arasindadir (81,82).

Yakin zamanda yapilan Kkiiltiire dayali bir calismada, toplum kaynakli
pnomonilerde; C. pneumoniae infeksiyonu sikliginin %14, M. pneumoniae
sikliginin ise %22 oldugu gosterilmistir (81). Alt1 yas alt1 ¢ocuklarda C.
pneumoniae infeksiyon sikligr %15, alt1 yas iizerinde ise %18 bulunmustur. C.
pneumoniae, cocukluk caginda toplum kaynakli atipik pndmoni olgularinin
%10-20’sinden, akut brongit olgularinin % 10’undan ve farenjit olgularinin %5-
10’undan sorumludur (83). Bugiine dek yapilan ¢alismalarda, C. pneumoniae’ya
bagh infeksiyonun mevsimsel degiskenligi saptanmamistir. C. pneumoniae her
yastan bireyi etkilemektedir. infeksiyon sonras1 kiiltiir pozitifliginin uzun siire
devam ettigi bildirilmektedir (84). Aseptomatik tasiyicilik, cocuklarda ve
eriskinlerde %?2-5 oraninda goriilmektedir (85). Bu kisilerin, hastaligin yayilimi
acisindan rezervuar olabilecekleri diisiiniilmektedir. Yas ilerledikce antikor
saptanma oranlar1 yiikselmekte ve genellikle okul ¢cagindaki ¢ocuklarda hizli bir
artis olmaktadir. Eriskin toplumunda, 6zellikle de ileri yas grubunda, sik
gecirilen reinfeksiyonlara bagli olarak, antikor prevalansi en yiiksek diizeylerine
ulagsmaktadir (79,80,86). Kii¢iik yaslarda infeksiyon siklig1 acisindan kiz ve
erkek cinsiyet arasinda belirgin bir ayirim saptanmazken; eriskin yas grubunda

erkeklerde, kadinlara gore daha sik oldugu goriilmektedir (80,86).

C. pneumoniae infeksiyonlari, genellikle endemik o6zellik gostermekle
birlikte, zaman zaman askeri birlikler ve aileler gibi kapali topluluklarda

epidemiler seklinde ortaya ¢ikabilir (87,88).
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c. PATOGENEZ

C. pneumoniae, mukoza epiteli hiicrelerinin yani sira, monosit, makrofaj,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerini de infekte eder. Bu da bakterinin,
sistemik olarak yayilabilecegini diisiindiirmektedir. C. pneumoniae ile
intratrakeal veya intranazal olarak inokule edilen tavsanlarda, ilk hafta icinde
bronsiolit ve pnomoni bulgularinin ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Ayrica dalak,
karaciger ve aort dokusunda da, C. pneumoniae antijenine rastlanmistir

(89,90,91).

Ateroskleroz etyopatogenezinde kesin rolii kanitlanmis olan C.
pneumoniae’nin  hangi mekanizma ile hasar olusturdugu tam olarak

bilinmemektedir; ancak bu konuda bazi teoriler bulunmaktadir (89).
d. KLINiK BULGULAR

C. pneumoniae, primer olarak solunum yoluna yerlesen ve solunum yolu
infeksiyonlart yapan bir patojendir. Etkenin, tamamen saglikli goriinen kisilerin
nazofaringiyal siiriintii 6rneklerinden izole edilmis olmasi ve epidemiler
sirasinda, serolojik olarak akut infeksiyon tanisi almis bazi kisilerde asikar
pnomonin ortaya c¢ikmamasi, asemptomatik solunum yolu infeksiyonlarina
neden olabilecegini ortaya koymaktadir (92,93). Akut C. pneumoniae
infeksiyonlarinin biiyiik kismi, asemptomatik veya hafif infeksiyon seklindedir.
Finlandiya’da askerler arasinda meydana gelen bir epidemi sirasinda, C.
pneumoniae infeksiyonlarinin sadece % 10’unun, klinik olarak belirgin atipik
pnomoni seklinde oldugu saptanmistir. M. pneumoniae ve S. pneumoniae basta
olmak iizere diger etkenler ile koinfeksiyon siktir. Bir caligmada C. pneumoniae
ile infekte cocuklarin %20’si M. pneumoniae ile de koinfekte bulunmustur

(81,94).

C. pneumoniae’ya bagli {ist solunum yolu infeksiyonlar1 siklikla
bifaziktir. Once bogaz agris1 ile baslar. Bu doénemde ayrica rinit, siniizit ve
larenjit te olabilir. Serolojik olarak C. pneumoniae tanisi1 alarak hospitalize
edilen olgularin, %87’si subfebrildir; % 25’inde bronsit tablosu varken,

%51’inde bas agris1 ve %55’inde myalji ve artralji saptanmistir. Klinik olarak
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infeksiyon seyri, M. pneumoniae veya influenza viriis pnomonilerine benzer
(95). C. pneumoniae hastaliklarinin en iyi bilinen formu pnomoni ve bronsit
tablosudur. Hastanin yasi; klinik yaniti etkilemektedir, eriskinlerde en sik
rastlanan klinik tablolar, alt solunum yolu hastaligi, pnomoni ve bronsittir. Bu
durum cocuklar icin de gecerlidir (81,94). C. pneumoniae pnomonisi, genellikle
hafif seyirli olmakla birlikte, yasli kisilerde ve zeminde kronik hastalig
olanlarda daha agir tablolar goriilebilir; hatta 6liimle sonuglanabilir (75,87). C.
pneumoniae bronsit ve pnomonisi semptomlarin yavas basladigi subakut bir
hastalik olup, uygun tedavi yapilmadig taktirde giinler veya haftalar boyunca
siirebilen bir tablodur. Primer farenjit, siniizit, otit tek basina veya pndmoni ile
birlikte goriilebilir (81). Hastalik kapali toplumlarda epidemiler seklinde
seyreder ve genellikle endeks olguyu, 2-4 hafta i¢inde, cok sayida yeni olgu
izler (75). Ayrica ilk belirtinin baglamasindan, hastaneye basvuruncaya kadar
gecen zaman, diger pnomonilere gore daha uzundur (82). Bazi serilerde,
hastalarin tiimiinde veya biiyiikk boliimiinde yiiksek ates saptanirken, bazi
calismalarda da C. pneumoniae pnomonilerinin, 6zellikle de reinfeksiyonlarin
cogunlukla afebril olduklar1 belirtilmektedir. Oksiiriik, anormal solunum sesleri,
bogaz agris1 ve farenjit, hastalarda en sik rastlanan belirti ve bulgular arasinda

sayilabilir.

Bunlarin yanisira ses kisikligi, bas agrisi, rinit, gogiis agrist ve
lenfadenopati, hastaligin daha az rastlanan diger belirti ve bulgulandir.
Oksiiriik, C. Pneumoniae infeksiyonlar1 icin en 6nemli bulgudur. Oksiiriik, 1-2
hafta kadar siirebilir ve siklikla nonproduktifdir. C. pneumoniae infeksiyonunun
inkubasyon siiresi 2-3 haftadir. Hafif semptomlar1 olan olgularda bile ronkiis ve

raller oskultasyonda duyulabilir (87,96).

C. pneumoniae pnomonisinin en dikkat c¢eken laboratuvar bulgusu,
eritrosit sedimentasyon hizindaki, yaklasik iki hafta kadar siiren artistir. Akciger
grafisinde pnomonik infiltrasyonlar vardir. Bu lezyonlar ¢cogu kez orta veya alt
akciger bolgelerinde yerlesmis, 2-3 cm. ¢apinda tek lezyonlar seklinde olmakla

birlikte, bazen segmental konsolidasyon da goriilebilir. Uygun sagaltim géren
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hastalarda akciger lezyonlarinin 12-30 giin icinde tamamen kayboldugu

gozlenmektedir (87).

C. pneumoniae  infeksiyonlari, siklikla ~ hafif  seyirli  ve
komplikasyonsuzdur; hospitalizasyon gerektirmez. Ancak bazi calismalarda
cocuk ve eriskinlerde agir pulmoner lezyonlar, bilateral hastalik, plorit ve

plevral efiizyon bildirilmektedir (95).

C. pneumoniae wheezing, astmatik bronsit ve astim alevlenmelerinde de
etken mikroorganizma olarak dikkati cekmektedir. ilk kez 1988 yilinda C.
Pneumoniae infeksiyonlarinin, akut myokard enfarktiisii ve kronik koroner kalp
hastalig1 ile iliskili oldugu goriisii ileri siiriilmiis, daha sonra da genis caplh bir
arastirma olan “Helsinki Kalp Calismas1” ile hem ilk calismay1 destekleyen
sonuglar elde edilmis, hem de bu iliskinin, koroner kalp hastaligina zemin

hazirlayan diger risk faktorlerinden bagimsiz oldugu ortaya konmustur (5).

C. pneumoniae infeksiyonlarinin; diyabetik nefropati, multipl skleroz,
reaktif artrit, myokardit, siniizit ve meningoensefalit ile iliskili olabilecegine

dair olgu sunumlar1 da bulunmaktadir (5).
e. TANI

C. pneumoniae infeksiyonlarinin tanisi, organizmanin izolasyonu,
serolojik incelemeler ve niikleik asit aragtirma yontemlerine dayanmaktadir.
[zolasyon icin en uygun 6rnekler, nazofaringiyal siiriintiiler ve bronkoalveolar
lavaj sivisidir. Organizma ayrica balgam ve plevral kiiltiirden de iretilebilir. C.

pneumoniae; HelLa 229, HL, NCI-H 292 ve Hep-2 hiicrelerinde iiretilebilir (6).

C. pneumoniae izolasyonunun giic olmasi nedeniyle, infeksiyon sirasinda
serolojik incelemelere daha sik basvurulmaktadir. Serolojik testler icinde
mikroimmunofloresans (MIF) testi, cinse 0zgiil antijenleri icermeyen sadece
tiire 6zgill antijenleri kapsayan 6zgiil ve duyarl bir testtir. Primer infeksiyonda,
hastaligin baslangicindan yaklasik 3 hafta sonra IgM antikorlari, 6-8 hafta sonra
da IgA ve IgG antikorlar1 ortaya cikar. IgM’nin >1:16-1:32, IgG’nin >1:512

olmas1 akut infeksiyon olarak degerlendirilir (5).
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ELISA yontemi de C. pneumoniae tanisinda kullanilan yontemlerdendir.
Testin sensitivitesi yapilan ¢alistmalarda %70 ile %100 arasinda degismektedir.
MIF ile karsilastirmali yapilan calismalarda sensitivite benzer bulunmustur.
Ancak testin spesifitesi daha diisiiktiir. Kiiltiir ile karsilastirildiginda %57 olarak
bulunmustur. Bazi arastirmacilar spesifiteyi arttirmak icin ELISA ile pozitif
cikan  orneklerin, direkt immiinofloresan yontemi ile incelenmesini

onermislerdir, ancak bu da maliyeti arttirmaktadir (97).

Seroloji ve  kiiltiir yontemlerindeki  giicliikler nedeniyle C.
pneumoniae’nin solunum yolu materyallerinde PCR yontemi ile elde edilmesi
son yillarda deger kazanmistir (6). PCR, hastaligin erken ve hizh

tanimlanmasina olanak saglar (5).
f. TEDAVI

Eritromisin, tetrasiklin ve doksisilin, in vitro olarak C. pneumoniae’ya
etkili bulunmus ve C. pneumoniae infeksiyonlarinin sagaltiminda ilk secenek
ila¢ olarak tanimlanmiglardir (70,71). Daha sonra, klaritromisin ve azitromisin
gibi yeni makrolidlerin de, bakteri iizerinde in vitro etkileri gdsterilmistir. Bu
yeni makrolidler, hiicre i¢i konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi; eritromisin ve
tetrasiklinlere gore daha iyi tolere edilmeleri nedeniyle, giiniimiizde, C.
pneumoniae infeksiyonlarinin sagaltiminda daha c¢ok tercih edilir hale

gelmislerdir (5).

Tetrasiklin ve eritromisin ile yapilan calismalarda, semptomlarin
devamlilik gosterdigi veya sagaltim bittikten sonra hastalifin niiks ettigi
bildirilmistir (87). Bu nedenle bu ilaglarin 10 giin-2 hafta gibi uzun siireler
boyunca kullanilmalar1 6nerilir (70,71). Son tedavi c¢alismalarina gore
klaritromisin (15mg/kg/giin, 2 doz oral 10 giin)ve azitromisin (10mg/kg/gun 1.
giin ve Smg/kg/giin 2-5. giinler arasi) pndomonili c¢ocuklarin %80’inde C.

pneumoniae’yi nazofarinksten eradike etmede etkili bulunmustur (81).
Respiratuar Sinsityal Viriis

RSV tiim diinyada bebek ve siit cocuklarinda goriilen viral ASYE’ nin en

onde gelen etkenidir. DSO verilerine gore tiim diinyada yilda 64 milyon yeni
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vaka ve yillik 160000 o©limden sorumludur . Sadece Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) yilda 100000-125000 hastaneye yatisa ve her yil 450°den
fazla 6liime neden olmaktadir. RSV 2 yas altindaki bebek ve siit ¢cocuklarinda
pnoémoni, bronsiyolit, trakeobronsit ve krup’un 6nemli nedeni iken biiyiik ¢ocuk
ve eriskinlerde iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) bulgulariyla kendini
gostermektedir .Siit cocuklarinin %50°si ilk RSV sezonunda ve geri kalanlar ise
2 yasin sonuna kadar RSV ile enfekte olmaktadirlar. Hastaligin olusturdugu
bagisikligin kalici olmamasi nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlar sikca
goriilmektedir. Ancak yine de sonraki enfeksiyonlar ilk enfeksiyonlara gore

hafif seyretmektedir.

Enfeksiyon biiyiik partikiillii damlaciklar ve sekresyonlarla direkt temas
sonucu bulagir. Viriis sekresyonlarda 30 dakika, cansiz nesneler iizerinde ise 12
saatten fazla canli kalabilir. Dezenfektanlara ve ¢evre sartlarina dayaniksizdir.
RSV solunum yolunun silyali epitelyum hiicrelerini enfekte eder ve sinsitya

olusturarak yayilir.

Hiicresel artiklar ve yangisal reaksiyon havayolu tikanikligina, hava
tuzaklanmasina, lokalize atelektaziye, hisiltiya ve gaz degisiminde bozulmaya

neden olur.

Hastalik kendi kendine sinirlanir. Hastaligin sonlanmasinda hiicresel ve
hiimoral bagisik yanitin rolii vardir. Ancak hisilt1 ve brons hiperreaktivitesi akut
enfeksiyondan sonra 5-10 yil devam edebilir. Erken yasta gecirilen enfeksiyon

hayatin ilerleyen donemlerinde astim gelisimini kolaylastirabilmektedir.

RSV’ ye kars1 Ozgiin bir tedavi yontemi olmamasi nedeniyle sikca
hafifletici tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Ciddi ASYE’ si olan hastalarda

yardimci solunum yontemleri tedavi secenegi olarak kullanilabilmektedir.

Profilaksi siddetli enfeksiyonun kontrol altina alinmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Bu amacgla poliklonal RSV—-intravendz immiinglobulin (RSV-
IVIg [RespiGam] ) ve monoklonal antikorlar (Palivizumab) kullanilmaktadir.
Profilaktik antikor tedavisi yiiksek maliyet nedeniyle sadece yiiksek riskli

hastalar i¢in Onerilmektedir.
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EPIDEMIYOLOJi

RSV salginlar1 1liman iklimlerde sonbahar sonu, kis ve ilkbahar basinda
(kasim-nisan ) goriiliir. Hastaligin zirve donemi aralik, ocak ve subat aylaridir.
Salginin baslangi¢ ve bitis donemi arasinda 22 haftalik siire vardir. Ancak RSV
sezonu baslangic ve bitis tarihleri arasinda 15 haftalik degiskenlikler

gosterebilmekte ve kuzeyde yasayan toplumlarda daha uzun siirebilmektedir.

ABD’deki siit ¢cocuklarinin en az %50’si ilk yillarinda, geri kalanlar1 da
2. yillarinin sonunda RSV ile enfekte olurlar. Anneden gegen antikorlar
nedeniyle ilk 2 aydaki enfeksiyonlar nadirdir. Ancak 2. aydan sonra enfeksiyon

oranlar1 artar ve 3—4. aylarda tepe noktaya ulasir.

Gegirilen enfeksiyonun olusturdugu bagisiklik kalic1 ve saglam degildir.
Bu sebeple tekrarlayan enfeksiyonlar siktir. Ancak tekrarlayan enfeksiyonlarin

siklig1 ve ASYE olma orani yasla azalir.
Risk Faktorleri

En ciddi RSV enfeksiyonlar: siit ¢ocuklarinda goriiliir. 11k enfeksiyon en
sik olarak bronsiyolit ve/veya pndmoni olarak sonuglanir. Yaklagik olarak
cocukluk cagindaki bronsiyolit olgularinin  %80’inden ve siit ¢ocugu

pnémonilerinin %50’sinden RSV sorumludur.

ABD’de yaklasik olarak %0,1-1 hastaneye yatis orani bildirilmektedir.
Shay ve ark.’nin 1980—1996 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢calismaya gore hastaneye
yatis oranlar1 %12,9’dan %31,2’ye yilikselmistir. Bunun sebebinin ayn1 donemde

nab1z oksimetre kullaniminin yayginlagsmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir.

Belli basli baz1 faktorler siit ¢cocuklarindaki RSV’ ye bagh enfeksiyon

ihtimalini arttirir:
Nisan ve eyliil aylar1 arasinda dogum
Kres veya yurtlarda kalmak
Kalabalik yasam kosullari

Okula giden kardesin varligi
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Prematiirite
Sigara dumanina maruziyet
Diisiik sosyoekonomik diizey.
Ciddi Enfeksiyon Icin Risk Faktorleri
Bircok faktor ciddi RSV enfeksiyonu ile iligkilidir:
Prematiirite (gestasyon haftas1 < 36 Hafta)
Kronik akciger hastaligi (Bronkopulmoner displazi (BPD), Kistik fibroz.)
Dogumsal kalp hastalig1 varligi

Immiin yetersizlik olmasi (kemoterapi, organ transplantasyonu, HIV

enfeksiyonu gibi.) .

Saglikli bebek ve siit cocuklarinda bir¢ok faktor ciddi enfeksiyon riskini

arttirir
Diisiik sosyoekonomik diizey
Kres ve yurtlarda kalmak
Hava kirliligine maruz kalmak
Pasif sigara iciciligi
FIZYOPATOLOJi

RSV; Paramyxoviridae ailesinden, insan metapnomoviriisiin de icinde
oldugu Pneumovirus alt grubundan (genus) bir solunum yolu viriisiidiir.
Parainfluenza (1,2,3), kizamik ve kabakulak viriisleri ile yakindan iligkilidir.
Zarfli ve orta biiyiikliikte (120-300 nm), tek ve negatif zincirli, segmentsiz bir
riboniikleik asit (RNA) viriisiidiir. RNA 10 major mRNA molekiili ve 11
protein kodlar. Bunlar; yapisal yiizey proteinleri olan F, G, SH (kii¢iik
hidrofobik, 1A proteini), yine yapisal matriks proteinleri olan M, M2 (22k),
niikleokapsid ile birlikte olan yapisal niikleoprotein (N), fosfoprotein (P),

polimeraz (L) ve yapisal olmayan NS1 ve NS2 proteinleridir . RSV RNA'sinin
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influenza ve rotaviriislarin aksine segmentsiz olusu diger viriislerle karisim

(reassortment) yapmamasi ac¢isindan onemlidir.
Immiin Yamt

RSV’ ye kars1i immiin yanit yasa gore degiskenlik gosterir. RSV’ ye karsi
immiinite hem hiimoral hem de hiicresel karakterlidir. Hem hiicresel hem de
hiimoral immunite viriisiin eliminasyonunda 6nemlidir. Genellikle primer ve ilk
enfeksiyonlar erken yaslarda (bebeklikte) daha ciddi hastalik tablolar1 seklinde
(ASYE; akut bronsiyolit ve pnémoni seklinde) olusur.

RSV enfeksiyonunda immiinite kisa siireli ve tam olmayip tekrarlayan
enfeksiyonlar yasam boyunca siktir. Ama oOzellikle biiyilkk c¢ocuk ve
erigkinlerdeki tekrarlayan enfeksiyonlar genellikle daha az siddetlidir ve gelisen

enfeksiyonlar daha ¢ok USYE karakterindedir.

Serum antikorlar1 akciger hastaligin1 onleyebilir, ama lokal antikorlar az
oranda ise serum antikorlar1 yeterli oranda olsa bile USYE gelisimini
onlemeyebilir. RSV’ye konak yanmiti 6zellikle bir yas altinda gegici ve tam
degildir. Bu bebekler primer enfeksiyondan sonra tekrarlayan enfeksiyonlara

¢ok duyarlhdir.

Saglikli eriskinlerde bile RSV enfeksiyonu sonrasi zayif bir koruyucu
immiin yanit gelisir. Etkili serum antikorlar1 ancak birka¢ enfeksiyon sonrasi
gelisebilir. Serum notralizan antikorlar1 koruyucu 6zelliktedir. Serumdaki 1/200

— 1/400 tstii titredeki notralizan antikor diizeyi kisiyi ASYE’den korur .

Giinlimiizde 6zellikle BPD’li bebeklere RSV mevsiminde yiiksek titrede
RSV-IVIg ve anti—-RSV nétralizan antikoru (Palivizumab, Synagis) profilaktik
olarak verilmekte olup bu antikorlar bebegi RSV enfeksiyonundan
korumaktadir. Anti-RSV notralizan poliklonal antikorun 25-30 pg/ml ve

izerindeki serum konsantrasyonu koruyucudur.

Profilaksi verilen bebeklerde RSV enfeksiyonunun daha az goriilmesi bu
antikorlarin koruyucu oldugu goriisiinii dogrulamaktadir. Enfeksiyon sonrasi
lokal nazal antikor gelisir ancak uzun siireli koruma saglamaz. Bu nedenle

eriskinler omiir boyunca semptomatik RSV nedenli USYE gegirirler. Eger



34

serum antikor konsantrasyonu yeterli konsantrasyonda ise ASYE’ye karsi
koruyucudur. Transplasental antikorlar ¢ocugu tam korumaz ancak enfeksiyon

riski ve siddetini diisiiriir .
Bulasma

RSV, enfekte solunum salgilarina temas yoluyla bulasir. Biiyiik
partikiillii damlacik yoluyla, direkt temasla veya viriisle kontamine salyaya

temasla bulasabilir.

Viriis bulagsmasinda ¢evre kontaminasyonunun rolii ¢cok net olmasa da
viriis objelerin yiizeyinde saatlerce (nazal sekresyonlarda 30 dakika, objelerde
6—12 saat) canhiligim1 koruyabilir ve enfekte bebeklerin odasindaki objelerden
tiretilebilir. RSV enfeksiyonu igin viriisiin burun veya goze bulagsmasi, agiz
yoluyla alimdan daha etkilidir. Kulucka donemi 2-8 (ortalama 5) giin olup,
sadece solunum yolunda hastalik yapar. Viriis, semptomlarin baslamasindan
birka¢ giin 6nce solunum salgilarinda saptanabilir, bu sacilma genellikle 3-7
giin, hafif enfeksiyonu olan bebeklerde 14 giin, 6 aydan kiiciik ciddi
enfeksiyonu olan bebeklerde 3 hafta, bagisiklik yetersizligi olan bireylerde ise

aylarca siirebilir.
TANI
Belirti ve Bulgular

RSV enfeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda en sik burun akintisi, oksiiriikk ve ates
ile karakterize USYE seklinde goriiliir. Viriis ayn1 zamanda krup, otitis media,
bronsiyolit ve pnOmoniye yol acar. Bronsgiyolit ve pndmoni olgularinda

hastaneye yatis en siktir .

Radyografide havalanma artisi, yaygin interstisyel tutulum, peribronsiyal

kalinlagsma ve kendiliginden diizelen segmental atelektazi goriilebilir (29).

RSV’ ye bagli olarak nonadrenerjik nonkolinerjik sinir sisteminden
(NANCe) substans P ve diger modiilatorlerin saliniminin inflamatuvar olayi

baslattig1 bildirilmistir.
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Laboratuar Tani1 Testleri

Baslica tan1 yontemi nazofaringeal sekresyonda viriisiin saptanmasina
dayanir. Bu testler bebeklerde eriskinlere gore daha duyarhidir. Ciinkii

bebeklerde viriis sacilmasi daha uzun ve yogundur.
Kiiltiir

Viral kiiltiir diger yontemlere gore altin standart yontem olup, yiiksek
oranda hassas ve ozgiildiir. Ancak kullanimi pratik degildir. Ciinkii RSV ¢ok
hassas olup tasima ve kiiltiir ortaminda hizla etkisizlesir. Yavas iirer ve bu siire
bes giinii gecgebilir. Viral kiiltiir cabuk sonu¢ vermemesi, tecriibeli bir ekip ve iyi

bir laboratuvara gereksinim duyulmasi nedeniyle dezavantajlar tasimaktadir.
Antijen Saptama

Bebeklerde en sik olarak immiinofloresan testi, enzim immunoassay ve
enzim linked immiinosorbent assay (ELISA) yontemleri kullanilir. Hassasiyet
%75-94 arasindadir. Erigkinde ise nazofaringeal yikama suyunda viral titre daha

az yogun oldugundan hassasiyet biraz daha diisiiktiir.
Seroloji

Bebeklerde hassasiyeti yiiksek testlerin varligindan dolayr yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Ancak eriskinde akut enfeksiyonda RSV spesifik IgM

yiiksekligi ve akut konvelasan donemde 1gG’de yiikselme tani koydurucudur.
TEDAVI

RSV’ ye baglhh ASYE tedavisinde etkinligi tiim diinyaca kabul edilen
destekleyici solunum yolu bakimi, hidrasyonun saglanmasi ve oksijen
verilmesidir. Tedavide bronkodilatatorler, epinefrin ve steroidlerin kullanimi
konusunda farkli yaklasimlar ve sonucglar mevcuttur. Rahat bir solunum igin
burnun acik kalmasi cok onemlidir. Gerektiginde serum fizyolojik ile yikama ve
aspirasyon yapilarak burun pasajinin agikligi saglanmali, bas 30° ekstansiyonda
ve oturur pozisyon verilmelidir. Solunum sayisinin 60/dakikanin iizerinde
olmasi, solunum sikintisi belirtilerinin olmasi, beslenme sirasinda oksijen

verilmesine ragmen oksijen satiirasyonunun (Sa02) < %90 olmasi, kusma ve
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istahsizlik nedeniyle oral alimin ve hidrasyonun bozulmasi durumlarinda
intravendz sivi tedavisine gecilmelidir. Nemlendirilmis oksijen, nazal kaniil

(maksimum 2 It/dakika) veya yiiz maskesiyle (minimum 4 1t/dk) uygulanabilir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada; 2009-2010 Mart aylar1 arasinda, Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran; muayenesinde wheezing tespit edilen, 0-16 yas arast 70 hasta M.
pneumoniae, C. neumoniae, Respiratuar Sinsityal Virus infeksiyonu yoniinden
prospektif olarak incelendi. Calismaya kontrol grubu olarak; 0-16 yas arasi, son
tic ayda solunum yolu infeksiyonu ge¢irmemis saglikli cocuk dahil edildi.
Wheezing ile basvuran hastalarin basvuru esnasinda sikayeti ve ayrintili

anamnezi alindi, fizik muayenesi yapildi.

Wheezingli olgular, 6nceden astim tanisi olup olmamasina gore iki ana
gruba ayrildi. Ayrica bu olgular; oksiiriik, dispne, hirilti, egzama, tekrarlayan
atak, atopik biinye, Onceden allerjik rinit ve ailede atopi varligi ag¢isindan
gruplandirilarak irdelendi. M. pneumoniae antikorlarinin tayini: M.
pneumoniae spesifik IgM tayini, ELISA yontemi ile Anti-Mycoplasma
pneumoniae ELISA IgM (EUROIMMUN) kiti kullanilarak yapildi.

C. pneumoniae antikorlarinin tayini: C. pneumoniae spesifik IgM tayini,
ELISA yontemi ile Anti-Chlamydia pneumoniae ELISA IgM (EUROIMMUN)
kiti kullanilarak yapildi.

Test prensipleri: M. pneumoniae ve C. pneumoniae icin, spesifik IgM
tayini ELISA yontemi ile ayni prensiplerle calisildi. Hasta ornekleri 1:101
oraninda, icerisinde IgG ve romatoid faktdr absorbant igeren sample buffer ile
dilue edildi. Oda 1s1sinda, 10 dakika inkiibe edildikten sonra, bu karisimdan ve
dilue edilmeksizin kalibrator, negatif ve pozitif kontrollerden 100’er [J1; antijen
ile kaph plaklarin her bir ¢ukurcuguna eklendi. Oda 1sisinda 30 dakika inkube
edildi. Yikama tamponu ile uger defa otomatik yikama cihazinda yikandi, 100
[J1 enzim peroksidaz ile konjuge edilmis anti-human IgM eklendi. Otuz dakika
oda 1s1sinda, inkubasyon sonrasi yikama islemi tekrarlandi; 100 71 kromojen
substrat eklenip, 15 dakika oda 1s1sinda, karanlikta inkiibe edildikten sonra, 100
01 stop solusyonu ilave edilip, fotometrik olarak 450 nm’de okuma islemi

yapildi.
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BULGULAR

Istatististiksel ~yontem calismamizin  verileri SPSS(Verd. 14.0)
programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde khi-kare testi, fisher

kesin khi-kare testi kullanilmistir.

Verilerimiz tablolarda birey sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma
diizeyi 0.05 olarak alinmistir.

Hasta 70 cocugun medyan yast 3.95+3.57 kontrol grubu medyan yasi
4.89+2.5 olarak bulunmus, yas yoniinden gruplar arasinda farklilik 6nemsizdir.

(t=1.77 p=0.135: p>0.05)

Hasta grubundaki bireylerin 29'u kiz (%41.4) 41 erkek (%58.6), kontrol
grubundaki bireylerin 29'u kiz (%43.3) 38'i erkek (%56.7) olarak bulunmus
cinsiyet yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsizdir. (X2=0.0.5:P=0.826:p>0.05)

Hasta grubundaki bireylerin %100'de Oksiirik goriilirken kontrol

grubundaki bireylerin hi¢gbirinde oksiiriik goriilmemistir.

Hasta grubundaki bireylerin %100'de hirilt1 goriilirken kontrol

grubundaki bireylerin hi¢birinde hirilt1 goériilmemistir.

Hasta grunundaki bireylerin 32'de (%45.7) astim Oykiisii goriiliirken

38'de (%54.3) astim Oykiisii goriillmemistir.

Tablo V: Hasta grubunun ve kontrol grubunun astim ile iliskisi

Astim Oykiisii Toplam

Gruplar var yok var
hasta Sayi 32 38 70

% yiizde 45,7 54,3 100
kontrol Say1 1 66 67

% yiizde 1,5 98,5 100

Toplam Sayi 33 104 137

% yiizde 24,1 75,9 100

X2=36,1 p=0,001 p< 0,05 6nemli
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Hasta grunundaki bireylerin 32'de (%87.1) dispne goriiliirken 38'de
(%12.9) dispne goriilmemistir.

Tablo VI: Hasta ve kontrol grubunun disphe ile iliskisi

Disphe Total
Gruplar var yok var
hasta Sayi 61 9 70
% gruplar  87,1% 12,9% 100,0%
kontrol Say1 0 67 67
% gruplar  ,0% 100,0% 100,0%
Total Say1 61 76 137
% gruplar  44,5% 55,5% 100,0%

X2=105,24 p=0,001 p< 0,05 6nemli

Hasta grunundaki bireylerin 25'de (%35.7) atopik biinye goriiliirken
45'de (%64.3) atopik biinye goriilmemistir.

Tablo VII: Hasta ve kontrol grubunun atopik biinye ile iligkisi

Atopik Biinye Total
gruplar var yok var
hasta Say1 25 45 70
% gruplar 35,7% 64,3% 100,0%
kontrol Say1 0 67 67
% gruplar ,0% 100,0% 100,0%
Total Say1 25 112 137
% gruplar 18,2% 81,8% 100,0%
X2=29,27  p=0,001 p< 0,05 6nemli

Her iki gruptaki bireyler ailesel atopi yoniinden karsilastirildiginda
11(%15.7) ailesel atopi

saptanirken kontrol grubunda ailesel atopi saptanmamaistir.

farklililk 6nemli bulunmustur, hasta grubunda
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Tablo VIII: Hasta ve kontrol grubunun ailesel atopi ile iliskisi

Ailesel Atopi Total
gruplar var yok var
hasta Say1 11 59 70
% gruplar 15,7% 84,3% 100,0%
kontrol Say1 0 67 67
% gruplar ,0% 100,0% 100,0%
Total Say1 11 126 137
% gruplar 8,0% 92,0% 100,0%
X2=11.44 p=0,001 p< 0,05 6nemli

Her iki gruptaki bireyler mycoplazma pnoumonia yOniinden
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur, hasta grubunda 14'de(%10)

mycoplazma pnoumonia saptanirken kontrol grubunda 2'de (%3) olarak

saptanmistir.

Tablo IX: Hasta ve kontrol grubunun mycoplazma pnomonia ile iliskisi

Mycoplazma Pnomonia Total
gruplar pozitif negatif pozitif
hasta Say1 14 56 70
% gruplar 20,0% 80,0% 100,0%
kontrol Say1 2 65 67
% gruplar 3,0% 97,0% 100,0%
Total Say1 16 121 137
% gruplar 11,7% 88,3% 100,0%
X2=9,60 p=0,002 p< 0,05 6nemli

Her 1iki gruptaki bireyler Respiratuar sinsityal viriis yoOniinden
karsilastirildiginda farklilik onemli bulunmustur, hasta grubunda 5(%?7.1) ailesel

atopi saptanirken kontrol grubunda Respiratuar sinsityal viriis saptanmamaistir.
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Respiratuar Sinsityal viriis Total
gruplar pozitif negatif pozitif
hasta Say1 5 65 70
% gruplar  7,1% 92,9% 100,0%
kontrol Say1 0 67 67
% gruplar ,0% 100,0% 100,0%
Total Say1 5 132 137
% gruplar 3,6% 96,4% 100,0%
P=0.036 p< 0,05 Oonemli
Her iki  gruptaki bireyler Clamidya pnoumonia yOniinden

karsilastirildiginda farklilik ©nemsiz bulunmustur, hasta grubunda 4(%S5.7)

Clamidya pnoumonia saptanirken kontrol grubunda saptanmamistir.

Tablo XI: Hasta ve kontrol grubunun clamidya ponomina ile iliskisi

Clamidya Pnomonia Total
gruplar pozitif negatif pozitif
hasta Say1 4 66 70
% gruplar 5,7% 94,3% 100,0%
kontrol Say1 0 67 67
% gruplar ,0% 100,0% 100,0%
Total Say1 4 133 137
% gruplar 2,9% 97,1% 100
P=0,120 p> 0,05 onemsiz
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TARTISMA

Wheezing, cocukluk caginda oldukca sik gorillen bir bulgudur.
Wheezinge neden olan sebepler arasinda infeksiyonlar 6nemli yer tutmaktadir.
M. pneumoniae, C. pneumoniae, Respiratuar sinsityal viriis de wheezinge neden
olan infeksiyonlar igerisinde Onemli yer tutmaktadir. M. pneumoniae
infeksiyonlari, 3-15 yas arasinda daha sik goriiliir. Ug yasindan 6nce goriilmesi
nadirdir (53). Alt1 ayin altindaki bebeklerde infeksiyonun ¢ok nadir olarak
goriilmesi, anneden gecen antikorlara baglanmistir (4). M. pneumoniae, pik
insidansin1 okul ¢ocuklugu doneminde yapar. Ozellikle 5-9 yaslari arasindaki
cocuklarda, alt solunum yolu infeksiyonu yapan baslica etmenlerdendir.
Cocukluk cag1 alt solunum yolu infeksiyonlarinda, C. pneumoniae insidansi %0
ile %18 arasinda oldugu bildirilmistir. (81,82). Yakin zamanda yapilan kiiltiire
dayali bir ¢alismada, toplum kaynakli pnomonilerde; C. pneumoniae infeksiyon
siklig1 alt1 yas alt1 cocuklarda %15, alt1 yas lizerinde ise %18 bulunmustur (83).
Yine 1998’de Al Rashed ve arkadaslarinin 14 yag altindaki 511 hastada
yaptiklart calismada, M. pneumoniae infeksiyonlu hastalarin % 60’1nin yas1 >5
yas olarak bulunmustur (98). 1999 yilindaki baska bir calismada ise 1104 hasta
3 yil boyunca taranmis ve C. pneumoniae infeksiyonu, M. pneumoniae ile yas

acisindan karsilastirildiginda daha diisiik yaslarda oldugu goriilmistiir (99).

Bizim calismamizda da, M. pneumoniae infeksiyonlu hastalarin
%87,5’unun, C. pneumoniae infeksiyonlu hastalarin %77,7’sinin yas1 >5 yas
olarak bulunmustur. Her iki etkenin antikor pozitifligi, yas gruplar1 acisindan
kontrol  grubu ile karsilagtirildiginda, istatistiksel ~olarak  Onemli

bulundu(p>0.05).

M. pneumoniae ile olusan hastalik insidansinda, cinsler agisindan
karsilastirildiginda kiiciik bir farklilik vardir. Cocukluk caginda M. pneumoniae
ile olusan hastalik insidansi1 erkeklerde daha yiiksektir (48). C. pneumoniae icin
ise kiiciik yaslarda infeksiyon sikligi acisindan kiz ve erkek cinsiyet arasinda
belirgin bir fark yokken, erigskin yas grubunda erkeklerde, kadinlara gore daha
sik oldugu goriilmektedir (80,86).
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Bizim calismamizda, wheezingli olgularda her ii¢ etken icin cinsiyet
acisindan bir fark goriilmedi. Yapilan epidemiyolojik ve klinik caligsmalar,
cocuklarda ozellikle hayatin ilk yillarinda ortaya c¢ikan wheezing ataklarinin
viral infeksiyonlarla (RSV, adenovirus, parainfluenza 1,2,3, influenza A ve B,
rhinovirus) iliskili oldugunu gostermistir (100,101). Yine caligmalarda non viral
patojenler olan M. pneumoniae ve C. pneumoniae infeksiyonlari, wheezing
ataklar1 ve astimin alevlenmesinden sorumlu tutulmuslardir (102,103).
Wheezing ataklarinda ve astim alevlenmelerinde, C. pneumoniae ve M.

pneumoniae %35 ile %30 arasinda tetikleyici olarak su¢lanmislardir (104).

1980 yilindaki bir calismada, astimli hastalarda M. pneumoniae’ya karsi
olusmus IgE varlig1 arastirilmis ve anlamli derecede yiiksek bulunmustur (105).
Daha sonraki yillarda da benzer ¢alismalar yapilmis ve atipik bakterilere karsi
olusan IgE’nin hava yolu asir1 cevapliliginda rolii oldugu belirtilmistir. Viral
patojenler ve atipik bakterilerin; spesifik IgE yapimi, epitelyal hasar, granulosit
bagimli enflamasyon ve artmis mediyator salinimi gibi mekanizmalarla, hava
yolu asir1 cevapliligina yol agtig1 ve astim etyolojisinde de 6nemli rolleri oldugu

kabul edilmektedir (24,106).

C. pneumoniae’nin immun cevapta yaptigi bozukluk ile astim
patolojisinde rol oynadigi, aym1 zamanda kronik enflamasyona da sebep oldugu
ileri siiriilmiistiir (107,108). Wheezing ile bagvuran hastalarda; C. pneumoniae
tespit edilenlerin, ileriki yillarda kronik astim gelistirmeye daha yatkin oldugu
belirtilmistir (109). Wheezing ile gelen astimli hastalarda, C. pneumoniae
pozitifliginin %45’ lere kadar ciktig1 belirtilmistir (7). Yapilan baz1 caligmalarda
C. pneumoniae’nin, astim alevlenmesinde ve wheezingde hava yolu
reaksiyonuna sebep olmasinin altinda, anti-C. pneumoniae IgE uretiminin
yattigr goriisii ileri siiriilmektedir(110). Yapilan diger calismalarda ise tam
tersine C.pneumoniae ile hava yolu reaksiyonu arasinda belirgin bir iliski

olmadig ileri suiriilmiistiir (11,12,14).

M. pneumoniae ile wheezing gelisimi hakkinda daha az sayida yayin

vardir. Bunun nedeni kii¢iik ¢ocuklarda, M. pneumoniae infeksiyonlarinin viral
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infeksiyonlara gore daha az gorulmesidir. Buna karsin astimli ¢ocuklarda, M.

pneumoniae’nin rolu daha iyi belirlenmistir(9).

C. pneumoniae ise daha kiiciik yaslarda infeksiyon yapmasi nedeniyle,
cocukluk cagi astim alevlenmelerinde daha ©on plana c¢ikmistir. Ancak C.
pneumoniae icin de sadece wheezing ile iliskisini irdeleyen calisma sayis1 azdir

(D).

Seggev’in akut astim atakli 95 eriskinde yaptig1 ¢alismada, ELISA testi
ile %21 oraninda M. pneumoniae spesifik IgM saptamistir (9). Gil JC ve
arkadaslarinin yaptigr calismada, astimli ¢ocuklarda wheezing epizodlarinda
%25 oraninda M. pneumoniae infeksiyonu tespit edilmistir (8). Esposito ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklar1 caligmada ise 2-14 yas arasindaki 71
wheezingli cocugun 16’sinda (%22,5) M. pneumoniae; 11’inde (%15,5) C.
pneumoniae serolojik olarak tespit edilmistir. Ayni1 calismada 80 kontrol
olgusunun 6’sinda (%7,5) M. pneumoniae, 2’sinde (%2,5) C. pneumoniae tespit

edilmistir (1).

Bu yiiksek insidans gosteren calismalar yaninda; bazi calismalarda,
insidanslar diisiik bulunmustur. 2005 yilinda Schmidt SM ve arkadaslarinin
1211 cocugu kapsayan prospektif calismasinda, PCR-EIA kullamlarak C.
pneumoniae’nin astim, alerjik rinit ve atopik egzemanin ortaya cikigini
tetiklemesindeki rolu arastirilmistir. Sonug olarak astim ve alerjik rinitte boyle
bir tetikleme olmadigi, hatta ¢ocukluk cagi astimi ve alerjik rinitinin ortaya
cikis1 ile infeksiyon arasinda ters iliski oldugu ve C. Pneumoniae

infeksiyonunun koruyucu bir faktér oldugu sonucuna varmislardir (14).

R. Leaver ve arkadaslarinin Cape Town’da yaptiklart 39 astimh ve 31
saglikli ¢cocugu iceren bir calismada; sadece bir hastada (%2,5) M. pneumoniae
icin pozitiflik tespit edilmistir. Bu ¢alismada, o bolgede M. pneumoniae ile

astim arasinda bir iliski olmadig1 sonucuna varilmistir (11).

Bugiine dek yapilan calismalarda; M. pneumoniae infeksiyonu orani, 5
yas altindaki ¢ocuklarda genel olarak diisiik bulunmustur. 1986’da Korppi ve

arkadaslarinin 2 yas altindaki wheezingli 127 cocugu kapsayan, kompleman
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fiksasyon yontemi ile yaptiklari calismada, %56 oraninda infeksiyon ajami
saptanmistir. En sik RSV (%71) bulunurken, M. pneumoniae’ya sadece %4

oraninda rastlanmistir (13).

Mertsola’nin 1999°da yaptig1 calismada, tekrarlayan wheezing ataklari
olan 1-6 yas arasindaki 54 cocugun 3 aylik izlemleri sonucunda, 115 wheezing
ataginin = %45’inde infeksiyon ajan1 saptanmistir ve sadece %1,7 sinde
immunoassay yontemi ile M. pneumoniae tespit edilmistir (10). Ayn1 yil ciddi
astim atagi ile hastaneye yatirilan 75 cocugu iceren bir calismada, %46,9
oraniyla en sik rhinovirus izole edilmistir. Bu ¢alismada C. pneumoniae orani

%4,5; M. pneumoniae orani ise %2,2 olarak bulunmustur (12).

Bizim calismamizda, astim tanist almamis grupta C. pneumoniae
infeksiyonu varligi 2 olguda (%6,25), astim tanili grupta 2 olguda (%6.25);
kontrol grubunda ise tespit edilmedi. Calisma grubuna genel olarak
bakildiginda, C. Pneumoniae pozitiflik oranm1 %5.7 olarak tespit edildi. Kontrol

grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (p<0.05).

Astim tanis1 almamis grupta M. Pneumoniae infeksiyonu varlig1 5 olguda
(%7,1), astim tanmili grupta 9 olguda (%12,8) tespit edilmis olup; kontrol
grubunda 2 olguda(%3) infeksiyona rastlandi. Calisma grubuna genel olarak
bakildiginda, M. pneumoniae pozitiflik oran1 %20.0 olarak tespit edildi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu(p>0.05).

Calisma  sonuglarinin  birbirinden  farkliliginin  temelinde, tam
yontemlerinin  farkliligi  yatabilir. Bircok calismada serolojik testler
kullanilmistir. Serolojik testler ucuz, uygulanmasi kolay ve pratiktir. Ancak
serolojik testlerin, ozellikle C. pneumoniae icin ¢apraz reaksiyon verebilmesi
yalanci pozitiflige sebep olabilmektedir. Kiiltiir yonteminde ise iireme uzun

surmekte ve gecirilmis infeksiyon tanisi konamamaktadir.

M. pneumoniae infeksiyonu tanisinda; spesifik IgM-ELISA yonteminin,
direkt izolasyon ve kompleman fiksasyon yontemine gore daha etkin oldugu
belirtilmektedir (9). Ancak C. pneumoniae icin serolojinin sensitivitesi yiiksek

olmakla birlikte diger yontemlerle karsilastinlldiginda spesifitesi diisiik



46

bulunmustur. Diger Chlamydia tiirleri ile de ¢apraz reaksiyon verebilmektedir

(81,97).

Yas gruplarina gére M. pneumoniae ve C. pneumoniae infeksiyon sikligi
irdelendiginde, Esposito’nun calismasinda; M. pneumoniae icin 2-4 yas arasinda
%10, >5 yas icin %38,7; C. pneumoniae icin ise 2-4 yas arasinda %10, >5 yas
icin %22,6 olarak tespit edilmistir. Bu calismada 2-4 yas arasinda, her iki
patojen icin istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmezken, >5 yas

hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (1)(p>0.05).

Bizim ¢alismamizda; hasta grubu ile kontrol grubu, her ii¢ patojen
acisindan yas gruplarina gore karsilastirildiginda, anlamli farklilik bulunmadi.
0-4 yas arasinda M. pneumoniae pozitifligi %2,4 iken, >5 yas icin %8,0 olarak
saptandi. C. Pneumoniae i¢in oranlar 2-4 yasta %4,8, >5 yas icin ise %8,0
olarak tespit edildi. 2004’de yapilan 2-15 yas arasi c¢ocuklar1 iceren bir
caligmada; 119 astim tanili hastanin, atak esnasinda; %20’sinde M. pneumoniae,
%3,4’tinde C. pneumoniae tespit edilirken; ilk wheezing atagi ile gelen 51
hastanin %50’sinde M. pneumoniae, % 4’unde C. pneumoniae tespit edilmistir
(103). 2003 yilinda Fransa’da 2-16 yas aras1 82 astimli ¢ocukta yapilan bir
calismada, %38 oraninda viruslar tespit edilirken (enterovirus %15,8; rhinovirus
%12; RSV %7,3); M. pneumoniae %5 ve C. pneumoniae yine %35 oraninda
tespit edilmistir. Atipik bakteriler acisindan infeksiyon ve astim atagi arasinda
anlamli farklilik tespit edilmezken; astim semptomlarinin uzamasi ile bu
bakteriler arasinda iliski bulunmustur (111). 2002 yilinda infeksiyonlarin, astim
alevlenmesi iizerine etkilerini arastiran bir ¢alismada; astim nedeniyle hastaneye
yatirilan 118 cocugun %45’inde rhinovirus, %28 ’inde RSV tespit edilirken, M.
pneumoniae ve C. pneumoniae pozitifliklerinin toplam1 %5 olarak bulunmustur.
Astim alevlenmesi ve viruslar arasinda iliski saptanmisken, M. pneumoniae ve
C. pneumoniae ile astim alevlenmesi arasinda iliski tespit edilmemistir

(112)(p<0.05).

Yapilan calismalarda, ilk wheezing atagi nedeniyle hastanede tedavi
goren hastalarda, sonraki yillarda diger cocuklara gore daha sik astim tanisi

kondugu saptanmistir. Her ne kadar viral infeksiyonlarin ve atipik bakterilerin,
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direkt olarak astimin baslamasina yol acti§ina dair net bir kanit olmasa da,

hastaligin gelismesine bir katkida bulundugu kabul edilmektedir (20,22).

Infeksiyon varligi ile tekrarlayan wheezing ataklari arasindaki iliski
irdelendiginde, Esposito’nun arastirmasinda; M. pneumoniae ve C. Pneumoniae
infeksiyonu saptanan hastalarda tekrarlayan wheezing ataklar1 daha fazla
goriilmiigtiir (1). Infeksiyon sonrasinda wheezing ataklarinin tekrari ve astim
gelisimi arasinda iligski oldugunu gosteren baska calismalar da vardir, 1998’ de
adolesanlarda yapilan bir calismada %12 oraninda C. pneumoniae tespit
edilmistir. Bu hastalarin yarisinda ilk kez wheezing atagi goriilmiistiir. Sonraki
izlemlerinde, ilk wheezing atagi geciren bu hastalarin %60’inda astim
gelismistir (109). Bizim calismamizda ise antikor bulunan ve bulunmayan
hastalar, tekrarlayan wheezing ataklar1i acisindan karsilastirildiginda anlamh

farklilik saptanmadi(p<0.05).

Infeksiyon varligi ve atopi arasindaki iliskiyi arastiran bircok calisma
yapilmistir. Esposito’nun yaptig1 arastirmada, infeksiyon varligi ile atopi
arasinda iliski bulunmamistir. Atopi varligi, M. pneumoniae pozitif grupta
%37,5; infeksiyon negatif grupta %29,1; C. pneumoniae pozitif grupta %36,7;
infeksiyon negatif grupta %30 bulunmustur (1). Ferrari ve arkadaslarinin 2002
yilinda geng eriskinlerde yaptig1 ¢alismada, C. pneumoniae infeksiyonu ile atopi
arasinda anlaml iliski bulunmustur (113). Calismamizda, M. pneumoniae ve C.
pneumoniae antikoru pozitifligi ile atopi arasindaki iliski arastirildiginda;
wheezingli tiim hastalarda, infeksiyon varligi ile atopi arasinda anlamli iliski
saptanmadi. M. pneumoniae antikoru pozitif wheezingli grupta atopi varligi
%42 bulunurken, antikor negatif wheezingli grupta %58 olarak bulundu. C.
pneumoniae antikoru pozitif grupta atopi varligi tespit edilmedi. Wheezinge
neden olan hastaliklarin etyolojileri, bolgeden bodlgeye degisebilmektedir. Bazi
bolgelerde viriislar daha 6n plandayken, baz1 bolgelerde ise atipik bakteriler de

viriislarla birlikte 6n plana ¢ikmistir (109,111,112).

Atipik bakterilerin siklig1 ile ilgili yapilan calismalarda da, farkli
sonuclar elde edilmistir. Bu farkliliin temelinde, bolgesel faktorler

su¢lanmistir. Toplumdan kazanilan infeksiyonlar oldugu diisiiniildiigiinde;
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diisiik sosyoekonomik kosullar, kalabalik aile ve okul ortami infeksiyon oranini

arttirabilmektedir (114,115).

Sonu¢ olarak bizim bolgemizde, 0-16 yas arasindaki c¢ocuklarda,
wheezing ile giden hastaliklar ve astim ataklarinda, M. pneumoniae ve
Respiratuar Sinsityal viriis infeksiyon oranlar1 yiiksek bulunmustur. Ancak bu
konuda daha fazla sayida vaka ile daha genis ¢apl arastirmalarin yapilmasinin

uygun olacagi kanisindayiz.
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