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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

AKUT ALT SOLUNUM YOLU INFEKSIiYONU VEYA HISILTISI OLAN
COCUKLARDA SOLUNUM YOLU ViRUSLARININ MOLEKULER
YONTEMLE ARASTIRILMASI

Demet DABANIYASTI

Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Damsman: Yrd. Dog. Dr. Fahriye EKSI
Aralik 2011, 64 sayfa

Ekim 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Pediyatri
servisinde yatan ya da Pediyatrik Allerji polikliniginde ayaktan izlenen, tekrarlayan
akciger infeksiyonu ve astim tanisi ile takip edilen ve o anda akut alt solunum yolu
infeksiyonu bulgular1 ya da hisiltis1 olan 0-14 yas araliginda bulunan hasta ¢ocuklardan
ve belirlenen kontrol grubundan solunum yolu ornekleri toplandi. Multiplex-PCR
yontemi kullanilarak solunum yolu viruslarmmin varhigi arastirildi. Calisma kapsamina
alman kisilerin demografik verileri, semptomlari, klinik bulgular1 ve rutin laboratuvar
sonuglarma iligkin bilgiler elde edildi. Calismada 90’1 hasta, 60’1 kontrol grubundan
olmak tizere 150 ¢ocuktan 6rnek alindi. Aliman 6rneklerde DNA/RNA izolasyonunu
takiben solunum yolu viruslar1 arastirildi. Hasta grubundakilerin 34’{inde (%37.8) virus
saptanmazken, 38’inde (%42.2) 1 virus, 15’inde (%16.7) 2 virus, 3’linde (%3.3) 3 virus
saptandi, kontrol grubundakilerin 35’inde (%58.3) virus saptanmazken, 23’iinde
(%38.3) 1 virus, 2’sinde (%3.3) 2 virus saptandi. Virus sayis1 a¢isindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik goriildii (p=0.004). Hasta ve
kontrol grubunda saptanan viruslar; %25.6 ve %36.7 rhinovirus A/B/C, %21.1 ve %0.0
influenza A virus, %7.8 ve %I1.7 parainfluenzavirus tipl, %5.6 ve %0.0
parainfluenzavirus tip4, %4.4 ve %1.7 adenovirus A/B/C/D/E , %4.4 ve %1.7
parainfluenzavirus tip3, %4.4 ve %1.7 coronavirus 229E/NL63, %3.3 ve %0.0
coronavirus OC43, %3.3 ve %0.0 respiratory syncytial virus A, %2.2 ve %0.0
parainfluenzavirus tip2, %?2.2 ve %0.0 influenza B virus, %]1.1 ve %]1.7 respiratory
syncytial virus B olarak belirlendi. Bocavirus, metapneumovirus ve enterovirus hicbir
ornekte saptanmadi. Sonug olarak, solunum yolu 6rneklerinde molekiiler yontemlerle
viral etkenlerin arastirilmasi, hizli tan1 agisindan yararh goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Akut alt solunum yolu infeksiyonlari, multiplex —PCR, solunum yolu
ornekleri, solunum yolu viruslari.
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ABSTRACT
M.S. Thesis

INVESTIGATION OF RESPIRATORY VIRUSES BY MOLECULAR METHOD
IN CHILDREN WITH ACUTE LOWER RESPIRATORY TRACT INFECTION
OR WHEEZING
Demet DABANIYASTI

M.S. Thesis

University of Gaziantep, Graduate School of Health Sciences,
Department of Microbiology

Supervisor: Asst. Prof. Fahriye EKSI

December 2011, 64 pages

Respiratory tract samples were collected from children aged between 0-14 years, who
were inpatients at the Pediatric Service of Gaziantep University Medical Faculty, or
who received outpatient treatment at the Pediatric Allergy Polyclinic between October
2010 and May 2011. Samples were obtained from all of the cases, which were
diagnosed as having recurrent pulmonary infection and asthma with symptoms of acute
lower respiratory tract infection or wheezing, and from the control group. The presence
of respiratory tract viruses was explored by use of multiplex-PCR. Data on
demographics, symptoms, clinic findings and routine laboratory results were obtained in
the study. Samples were collected from 150 children: 90 patients and 60 controls.
Following the isolation of DNA/RNA from samples, respiratory tract viruses were
explored. While 34 (37.8%) of the patient group had no viruses, 38 (42.2%) had one
virus, 15 (16.7%) had two viruses and 3 (3.3%) had three viruses. While no viruses
were found in 35 (58.3%) of the control group, 23 (38.3%) had one virus and 2 (3.3%)
had two viruses. A statistically significant difference (p=0.004) was observed between
the number of viruses in the patient and control groups. The viruses detected in the
patient and control groups were rhinovirus A/B/C (25.6% and 36.7%), influenza A virus
(21.1% and 0.0%), parainfluenzavirus typel (7.8% and 1.7%), parainfluenzavirus type4
(5.6% and 0.0%), Adenovirus A/B/C/D/E (4.4% and 1.7%), Parainfluenzavirus type3
(4.4% and 1.7%), coronavirus 229E/NL63 (4.4% and 1.7%), coronavirus OC43 (3.3%
and 0.0%), respiratory syncytial virus A(3.3% and 0.0%), parainfluenzavirus type2
(2.2% and 0.0%), influenza B virus (2.2% and 0.0%) and respiratory syncytial virus B
(1.1% and 1.7%). No bocavirus, metapneumovirus or enterovirus were detected in any
of the samples. As result, detection of viral agents from respiratory tract samples via
molecular methods in thought to be useful in terms of rapid diagnosis.

Keywords: Acute lower respiratory tract infections, multiplex —PCR, respiratory tract
samples, Respiratory tract viruses.



1. GIRIS ve AMAC

Akut alt solunum yolu infeksiyonlar1 (ASYT) tiim diinyada infeksiyon hastaliklarmna bagl
mortalite ve morbiditenin en O6nemli nedenidir (1). Cocuklarin yaklasik 1/3’u
yasamlarinin ilk yilinda alt solunum yolu infeksiyonu gegirmektedirler (2-4). Gelismekte
olan {ilkelerde solunum yolu infeksiyonlar1 daha sik goriilmekte ve daha agir
seyretmektedir. Bu iilkelerde ASYI en énemli 6liim sebebi olup yilda 4 milyondan fazla
oliime yol agmaktadir (5). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 2002 yilinda
ASYTI diinya ¢apmda 3,9 milyon 6liime neden olmustur. Tiim infeksiyon hastaliklarina
bagl 6liimlerin %6,9’unu olusturmaktadir ve halen 5 yas alt1 6liim nedenleri arasinda
birinci sirada yer almaktadir (6). Solunum yolu hastaliklar1 genel olarak virus, bakteri,
parazit, mantar gibi pek cok farkli patojenlere bagli olabildigi gibi ilag kullanimu,
toksinler veya altta yatan sistemik hastaliklar gibi nedenlere bagli olarak da geligebilir (7,
8). Akut solunum yolu infeksiyonlarmin en sik karsilagilan etkenleri viruslardir.
Cocukluk yas grubunda alt solunum yolu infeksiyonuna sik olarak neden olan viruslar,
respiratory syncytial virus (RSV), parainfluenza virus tip 1, 2, 3, influenza A ve B ve
adenoviruslardir (9-12). Alt solunum yolu infeksiyonlarindan en ¢ok etkilenenler arasinda
bebekler ve cocuklar bulunmaktadir. Saglk Bakanligi tarafindan 2002-2004 yillar
arasinda gerceklestirilen Tiirkiye Hastalik Yiikii Calismasi’ na gore solunum yolu
infeksiyonlar1; 0-4 yas grubunda %13.4, 5-14 yas grubunda % 6.5 ile en sik ikinci 6lim
nedenidir ve 0-14 yas grubundaki tiim &liimlerin %14’{inden sorumludur (13). ASYI
gelismekte olan iilkelerde ve ililkemizde bir yas alt1 6liimlerinde 2. sirayi, bes yas alt1
cocuk Oliimlerinde 1. siray1 almaktadir (14). Hisilti, siit cocugu ve ¢ocukluk doneminde
ASYI'nin sik karsilasilan bulgularindan birisidir. Cocuklarin %20'sinde yasamin ilk
yilinda en az bir hisilt1 atagi goriilmektedir (15). Solunum yolu viriislerinin neden oldugu
infeksiyonlar ¢cocukluk caginda akut higiltinin en 6nemli nedenidir (16, 17). Giiniimiizde
viral patojenlerin tespit edilmesinde PCR gibi duyarliligi daha yiiksek tekniklerin
gelistirilmesi hisilt1 nedeniyle tedavi edilen hastalardaki viral infeksiyon prevelansinin
daha dogru degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir (18, 19). Viral patojenlerin tespit
edilmesi, antiviral tedavi ve asilamanin yapilabilmesi i¢in yarar saglayacagmdan
calisgmamizda, akut alt solunum yolu infeksiyonu bulgular: ile gelen veya hisiltis1 olan
cocuklarda viral patojenlerin arastirilmast ve klinik verilerle degerlendirilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Alt solunum sistemi infeksiyonlar: tiim diinyada ¢ocukluk caginin sik rastlanan bir
hastalig1 olup, gelismekte olan ya da az gelismis iilkelerde ise 6zellikle 5 yas altindaki
cocuklarin 6liim nedenleri arasindadir (20). Akut solunum yolu Infeksiyonlar1 alt ve {ist
solunum yolu infeksiyonlar1 olarak ikiye ayrilabilir. Larinks ve altindaki bolge alt
solunum yollar1 olarak kabul edildiginden, akut bronsit, akut bronsiyolit ve pndmoni

akut alt solunum yolu infeksiyonlar1 olarak sayilir (21).

2.1. Akut Bronsit

Akut bronsit veya trakeobronsit trakeobronsial agacin akut enflamatuar hastaligidir; ii¢
haftaya kadar uzayabilen, balgamli veya kuru oksiiriikle seyreden alt solunum yolu
infeksiyonu tablosudur. Akut bronsit, birinci basamakta ve acil servislerde en sik konulan
tanilardan biridir. Akciger radyografisinde infiltrat bulunmamasi ile pndmoniden ayrilir.
Benzer klinik tablo basit {ist solunum yolu infeksiyonu olan soguk algmliginda da
bulunur ve bazen ayirt etmek ¢ok gii¢ olabilir (22, 23). Genellikle iist solunum yolu
infeksiyonunu takiben baglar. Akut bronsitle {ist solunum yolu infeksiyonunun farki akut
bronsitte Oksliriiglin 5 giinden fazla devam etmesidir (24). Akut bronsit etyolojisinde
biiyiik oranda viruslar (influenza, respiratuar sinsityal virus adenoviriis, parainfluenza
virus, rhinoviriisler) rol oynarlar. Olgularin %10°dan daha az bir kisminda bakterilerin,
ozellikle de Mpycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis ve Chlamydia
pneumoniae’nin rol aldig1 bildirilmektedir (25). Akut oksiiriiglin %70 nedeni {ist solunum
yolu infeksiyonlaridir ve bunu astim (%6) ve pndémoni (%5) takip etmektedir (26). Bu
nedenlerle akut bronsit tanisi belirtilen bu nedenlerin ekarte edilmesi ile
konulabilmektedir. Ozellikle pndmoninin ekarte edilmesi onemlidir. Vital bulgulari
(Nab1z<100/dk, solunum sayis1 <24/dk ve oral viiciit 1515s1<38°C) ve gdgiis muayenesi
normal smirlarda olan olgularda pndmoni i¢in ileri bir incelemenin gerekli olmadigi

bildirilmektedir (27).



2.2. Akut Bronsiyolit

Akut bronsiyolit siit cocuklugu doneminde en sik karsilasilan alt solunum yolu
infeksiyonudur. Bunlarin genellikle %2-3"ii hastaneye yatirilir. Daha ¢ok bir ile dokuz ay
arasindaki bebeklerde goriiliir. Bir yasindan sonra ender olarak goriiliir. Etken %75-80
olguda respiratuvar sinsitial viriistiir (21). RSV ve her yil kis aylarinda epidemilere neden
olur. Genellikle burun akintis1 ile baglar ve daha sonra kuru ve keskin bir 6ksiiriik ortaya
cikar. Arkasindan solunum sikintist ve beslenme zorlugu goriiliir. Fizik muayenede,
takipne, whezing, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler, dinlemekle sibilan ronkiisler ve
ince raller ve hiper aerasyona ait bulgular (sternumun 6ne dogru ¢ikmasi, hepatomegali)
saptanir. Daha agir olgularda siyanoz ve tasikardi de olaya eklenebilir. Akciger grafisinde
hiperaerasyon izlenir. Cok agir olgularda arteriyel kan gazi bulgular1 olarak PaO, azalir
ve PCO; artar. Nazofarengeal sekresyonlarda RSV izole edilebilir (21). Akut bronsiyolit
tanis1 Oykii ve fizik muayene bulgulariyla konulur. Agir vakalar disinda radyolojik
tetkikler ve etkenin gosterilmesi icin laboratuvar incelemelerinin yapilmasma gerek
yoktur (28, 29). Siipheli durumlarda hemogram, CRP bakilabilir. RSV, influenza viriisii,
parainfluenza ve adenoviriisler i¢in solunum yollarmin salgilarinda enzim immunoassay
ve floresan antikor teknigi gibi hizli viral diagnostik testler yapilabilir (30). Akut viral
bronsiolit 6dem, mukus ve hiicresel kalintilarla bronsiollerin obstriiksiyonu ile
karakterizedir. Erigkinlerle kiyaslanildiginda ¢ocuklarda solunum sorunlarinin gelisimini
kolaylastirict baz1 etmenler vardir. Bu etmenler arasinda; ¢cocuklarda erigkinlere gore iist
ve alt hava yollarmin daha dar olmasi, bronsioller ve alveollerin sayilarmin az olmasi,
solunum mukozasmmin daha gevsek ve miikdz bezlerin sayisinin daha fazla olmasi,
cocuklarm metabolizma hizlarinin ve oksijen tliketimlerinin daha yiiksek olmasi
sayilabilir. Akut bronsiyolit tedavisi destekleyici olup, hastada oksijenizasyonun
diizenlenmesi, beslenmenin ve hidrasyonun saglanmasi ile hastanin komplikasyonlar

acisindan yakindan izlenmesini icerir (31).

2.3. Pnomoni

Pndmoni infeksiydz veya infeksiyoz olmayan ajanlar tarafindan olusturulan akciger
dokusu inflamasyonudur. Kiigiik bebeklerde pndmoninin akut bronsiyolitten ayrimi giic
oldugundan, bu iki hastalig1 da kapsayan ‘akut alt solunum yolu infeksiyonu’ terimi de
kullanilir. Toplum kdkenli pndmoniler, kisinin toplumda giinliik yasami sirasinda ortaya

¢ikan pndmonidir (32).



Genellikle bir iist solunum yolu infeksiyonundan birka¢ giin sonra aniden yiikselen ates,
artan Oksiiriik ve solunum gii¢liigii alt solunum yolu infeksiyonunu akla getirmelidir. Sag
alt lob pnomonilerinde c¢ocuklar karin agrisi nedeniyle hekime getirilebilir. Fizik
muayenede takipne, burun kanatlar1 solunumu, interkostal ve subkostal c¢ekilmeler
gozlenir. Dinlemekle genellikle krepitasyon ve ronkiisler (bronkopnomonide) duyulur.
Lober pnémonide, o bolgede solunum sesleri azalmis olup komsu akciger alanlarinda
tuber sufl (artmis solunum sesi - hasin solunum) almir. Ust lob pndmonilerinde ense
sertligi saptanabilir. Ozellikle kiigiik cocuklarda kalp yetmezligi tabloya eklenebilir. Bu
durumda, tagikardi ve hepatomegali gibi bulgular da ortaya ¢ikar (21).

Akut faz reaktanlarinin negatif olmasi (lokositoz ve sola kayma olmamasi, CRP’nin
negatif ve sedimentasyon hizinin normal olmasi) ve grafilerde her iki akciger alanlarinda
yama tarzinda infiltrasyonlarin saptanmasi genellikle viral pndmoniyi diisiindiiriir. Lober
konsolidasyon ise genellikle etkenin pnomokok oldugunu disiindiirir. Cok hizli
ilerleyen, pndomatosel ve pyopnOmotoraks goriinlimiindeki pndmonilerde ise etken
genellikle stafilokoklardir. Siit ¢ocuklugu doneminin ilk aylarinda akciger dinleme
bulgular1 ¢ok giiriiltiilii olmasma karsin bebegin genel durumu nispeten daha iyi ve
annenin gebeligi sirasinda vaginal akint1 dykiisii pozitif ise, periferik yaymada eosinifili
varsa ve standart tedaviye yanit yoksa klamidya pndmonisi akla gelmelidir. Hastaneye
yatirilan ¢ocuklarda etkenin saptanabilmesi i¢in kan kiiltiirleri alinmali ve eger olanakli
ise nazofarengeal sekresyonlarda solunum viriisleri arastirilmalidir. Klinik ve radyolojik
olarak her zaman viral ya da bakteriyel pndmoni ayrimi yapilamadigindan, pratik olarak

pnémoni tanis1 alan her ¢ocuga antibiyotik tedavisi uygulanmalidir (21).

2.4. Hisilt1 (Wheezing)

Hisilt1 (weezing), alt havayollarinda olusan daralmaya bagli olarak duyulan ekspiratuar,
yiiksek titresimli polifonik bir sestir (33). Wheezing cocuklarda en sik rastlanan
semptomlardan biridir. Degisik ¢alismalar 1 yasindan kiiciik ¢ocuklarin %10-15’inin, 5
yasindan kiigiiklerin ise %25’inin en az bir kez hisilt1 ile birlikte seyreden bir solunum
yolu hastalig1 gegirdirgini gostermektedir. Gelismis iilkelerde 5 yasindan kiiciik
cocuklarda hisiltinin kiimiilatif prevalansi %15-32 arasindadir (34). Hisiltinin siiresine
bagli olarak tiplendirilen fenotipler gecici erken hisilti, non-atopik hisilt1 (viral
infeksiyonlarla tetiklenen hisiltr), atopik hisilt1 (astim) ve erken menars olan obez kiz

cocuklaridir. Fenotiplendirme ancak retrospektif olarak yapilabilir.



Diger bir hisilt1 tanimlamas1 (temporal pattern of wheeze) da epizodik (viral) hisilt1 ve
coklu tetikleyicili higilt1 (multi-trigger wheezing) dir. Epizodik hisilt1 aralikli, mevsimsel
ozellikler gosteren, ataklar arasinda semptomlarin olmadigi hisilti tipi iken, ¢oklu
tetikleyicili higilt1 ataklar arasinda hisiltinin oldugu tek etkenin viral enfeksiyonlar
olmadig1 hisilt1 tipidir. Bugiline kadar tanimlanmis fenotipler tiim hastalar1 kapsamamakla
birlikte fenotipler arasinda zaman iginde gegisler de olabilmektedir (35, 36). Cocuklarin
en az %30’u 3, %50’si 6 yasindan Once hisilt1 atagr gecirir. Persistan higiltida akciger
fonksiyonlarinda kayip ilk 1 yildan sonra baglar, 6 yasinda belirginlesir ve erigskin
doneme kadar devam eder (37). Ayrica ilk 7 yasta hafif hisilt1 ataklar1 gegiren cocuklarin
%77 sinde eriskin donemde asemptomatik iken, agir gegirenlerin %75°1 eriskin yasta agir
astim olmaktadir. Giinlimiizde hangi higiltili cocugun astim olacagini 6ngoéren kesin bir
biyolojik veya genetik belirte¢ yoktur. Bu nedenle, erken yasta gegirilen hisilt1 ataklar1 ve
havayolu reaktivitesi daha sonra gelisebilecek astim agisindan ilk bulgu olabilecegi i¢in

higiltili cocuklarm takip ve tedavileri onem kazanmaktadir (38).
2.5. Astim

Astim akciger hava yollarinda epizodik hava yolu obstriiksiyonuna yol agan kronik bir
enflamatuar durumdur. Bu kronik enflamasyon havayolunun uyaranlara kars1 asir1 tepki
vermesine sebep olur. Havayolunda astim i¢in karakteristik diger iliskili anormallikler
arasinda epitelyal hasar, supepitelyal kollajen birikimi ile birlikte membranda kalinlagsma
ve mukus bezi ve diiz kas hipertrofisi yer alir (39). Cocukluk ¢agi astimi1 havayollarmin
cesitli uyaranlara karst asir1 duyarligi sonucu olusan, tekrarlayan ve genellikle
havayollarinin geri doniistimlii tikaniklig ile seyreden kronik bir inflamatuvar hava yolu
hastaligidir. Oksiiriik ve hisilt1 (wheezing) semptomlarinin ortaya ¢iktig1 veya agirlastigi,
nefes darlig1 ve gogiiste sikisma hissinin belirginlestigi klinik tablo akut astim atagi
olarak degerlendirilir (40). Son yillarda 6zellikle geligmis tilkelerde astim prevelansi % 5-
10 arasinda bildirilmektedir (41). Ulkemizde de bu oranlara benzer rakamlar rapor
edilmistir (42, 43). Akut astim atagini tetikleyen faktorlerin arasinda allerjenler,
infeksiyonlar, hava kirliligi, sigara dumani, irritan gazlar, stres, egzersiz ve bazi ilaglar
sayilabilir (44, 45). Astiml1 cocuklarin biiylik cogunlugunda altta yatan bir atopi hikayesi,
buna bagl olarak da allerjen duyarlilig1 bulunabilmektedir (46, 47). Cogunlukla allerjenle
temas sonrasinda ya da bir iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi tetiklenen astim

ataginda, hasta bir tibbi kuruma 6ksiiriik, hisilti, nefes darligi ve gégiiste sikigma hissi ile



basvurabilir. Boyle bir hastanin ilk bagvurusundaki degerlendirme oldukc¢a onemlidir.
Degerlendirme ¢ok hizli bir sekilde yapilirken, diger taraftan da tedaviye baslanilmalidir.
Oncelikle ABC olarak bilinen (A-airway-havayolu), (B=breathing-solunum),
(C=circulation-dolagim) sistem muayenesi gozden gegirilmelidir. Hastanin daha dnceden
benzer sikayetlerinin olup olmadigi 6grenilmelidir. Hastaya daha dnceden astim tanisi
konulup konulmadig, kullandig ilaglari, hastanin ne kadar siiredir bu ilaglar1 kullandigi,
diizenli ve uygun dozda, uygun teknikle kullanip kullanmadigi sorgulanmalidir. Son
doktor kontrolii, acil servise basvuru ve hastaneye yatis hikayesi hakkinda bilgi
edinilmelidir. Hastaneye yatis hikayesi varsa, entiibasyon ve yogun bakim ihtiyacinin
olup olmadigi, ka¢ giin hastanede kaldigi 6grenilmelidir. Basvuru sirasindaki astim
atagin1 baglatan faktorler sorgulanmali, atagm siliresi ve basvuru Oncesinde atagi
tyilestirmek i¢in uygulanan tedaviler gézden gecirilmelidir. Eger hasta evde 6l¢timlerini
yapabiliyorsa zirve akim hiz1 (PEF) degerlerinin nasil seyrettigi 6grenilmelidir (48). Akut
astim atagi ile basvuran bir ¢ocuk hastada solunum sikintisina neden olabilecek diger
klinik tablolar da ayirici tamida disiliniilmelidir. Siit ¢ocuklugu doneminde hasta
tekrarlayan hisilt1 tablosu ile karsimiza gelebilir. Ayrica bu yas gurubunda viral
bronsiolitler de 6zellikle bahar ve kis aylarinda sik olarak nefes darligi, 6kstiriik ve higilt1
ataklarina neden olur. Cocugun eslik eden atesi varsa bronkopndmoniler, ani baslayan ve
birden ortaya ¢ikan morarma hikayesi varsa yabanci cisim aspirasyonlari; kusma ve
beslenme problemleri 6n plandaysa gastrodzofageal reflii diistiniilmelidir. Rinosiniizit ve
tiiberkiiloz benzer klinik tablolara sebep olan enfeksiyoz nedenler arasinda sayilabilir.
Cocukta tekrarlayan infeksiyon hikayesi varsa immiin yetmezlikler ve bronsiektazi ayirici
tanida diistiniilmelidir. Nadir olarak karsilasilan bronkopulmoner displazi, primer silier
diskinezi de ayirici tanida akilda bulunmalidir. Ayrica bazi1 konjenital anomaliler, kistik
fibrozis gibi kalitsal hastaliklarla, 6zellikle travmalar sonras1 goriilebilen pnomotoraks ve

pndmomediastinum gibi klinik durumlar da ayirici tanida gdzden gegirilmelidir (40).

2.6. Epidemiyoloji

Akut solunum yolu hastaliklar1 diinyanin her yerinde cocuklarda en ¢ok goriilen
hastaliklardir. Toplum taramalarinda tanimlanan biitiin hastaliklarin %35-80 ninde saglik
kuruluslarma gelenlerin % 20-60'mda hastaneye kabul edilenlerin % 10-50 'sinde akut
solunum yolu infeksiyonu saptanmistir (49). Nerede yasarsa yasasin 5 yasin altindaki her

cocuk her yil 4-8 ayr1 akut solunum yolu infeksiyonu gecirmektedir. Hindistan ve



Banglades'teki ¢aligmalar hafif de olsa bir yildaki giinlerin %50-60' mmda solunum yolu
enfeksiyonlar1 semptomlarmin var oldugunu belgelemislerdir. En yiiksek insidans 6-12
aylik bebeklerdedir. Tropikal iklimlerde, yagisli mevsimlerde en sik rastlanir. Siklik artist
bazi durumlarda tatil sonrasi okullarin agiliy donemine denk gelir. Longitidunal
calismalarda kentsel bdlgelerde yasayan ¢ocuklarin kirsal bolgelerde yasayanlardan daha
stk akut solunum yolu infeksiyonuna yakalandigi ancak akut alt solunum yolu
infeksiyonlarinin  (bronsgiyolit, pndmoni) kirsal yorelerde daha yiliksek oranda oldugu
belirlenmistir. Ust solunum yolu infeksiyonlar1 siklig1 agisindan gelismis ve gelismemis
bolgeler arasinda fark saptanamazken alt solunum yolu infeksiyonlar1 insidansi

gelismemis bolgelerde gelismis bolgelerdekinin bir kag katidir (49).
2.7. Alt Solunum Yolu Etkenleri

Solunum yolu infeksiyonlar1 biitiin diinyada c¢ocuklar ve eriskinler arasinda, giinliik
yasamda en siklikla rastlanan, en ¢ok aktif is ve okul giinii kaybina neden olan infeksiyon
hastaliklarinmn basinda gelmektedir. Ozellikle akut solunum yolu infeksiyonlar1 gerek
diinyada gerekse iilkemizde morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda yer
alir (50, 51). Akut solunum yolu infeksiyonlarmin en sik karsilasilan etkenleri viruslardir.
Alt solunum yolu infeksiyonlarina neden olan bir¢ok virus (respiratory syncytial virus,
metapneumovirus, bocavirus, parainfluenza virusu, influenza virusu, enteroviruslar,
rhinovirus, coronovirus, adenovirus), bakteri (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae Bordetella pertussis), mantar ve
parazit tiirli (Aspergillus spp, Cryptococcus neoformans, Candida spp, A. lumbricoides, S.
stercoralis, Toxocara spp) bulunmaktadir. Alt solunum yolu infeksiyonlarindan en ¢ok da

etkilenenler bebekler, cocuklar, yaslilar ve immiin sistemi baskilanmis kisilerdir (7, 52).
2.7.1. Respiratory syncytial virus (RSV)

Insan respiratory syncytial virusu (RSV) Paramyxoviridae ailesinde yer alan
Pneumovirinae alt ailesinde Pneumovirus cinsine ait bir virusdur. Tiim diinyada bebeklik
ve cocukluk yas grubunda viral alt solunum yolu infeksiyonlarinin en 6nemli nedenidir.
Ozellikle iki yasmn altindaki gocuklarda bronsiyolit ve pndmoni hastaliklarinda 6nde
gelen etkenlerden biri oldugu saptanmustir. Saglikli kisilerde RSV infeksiyonu belirtisiz,
kendiliginden gecerken bagisiklik yetersizligi olanlarda ve ileri yasta olanlarda agir

solunum yetersizliginden oliime kadar degisen hastaliklara neden oldugu goriilmiistiir
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(53, 54). Insan respiratory syncytial virusu ilk olarak 1956 yilinda iist solunum yolu
infeksiyonu olan bir sempanzeden izole edilmistir. Kisa siire sonra ayn1 virus, pndmonili
bir ¢gocuktan ve Baltimore’de kruplu ikinci bir ¢ocuktan izole edilmistir ve karakteristik
sinsityal etkisi oldugu bildirilmistir. Yapilan bir¢ok c¢aligmalar sonucu RSV’nin alt

solunum infeksiyonlarinda siklikla etken olarak saptandigi gosterilmistir (53, 54).
2.7.1.1. RSV’nin morfolojisi ve yapisi

RSV Paramyxoviridae ailesinden olup Pneumovirus grubundan (genus) bir solunum
yolu virusudur. Zarfli ve orta biiylikliikte (120-300 nm) bir virustur, tek ve negatif
zincirli, non-segmente bir RNA’s1 vardir. RNA 10 major mRNA molekiiliinii kodlar.
Bunlar; yapisal ylizey proteinleri olan F, G, SH (kiigiik hidrofobik, 1A proteini), gene
yapisal matriks proteinleri olan M, M2 (22k), niikleokapsid ile birlikte olan yapisal N
(niikleoprotein), P (fosfoprotein), L (polimeraz) ve yapisal olmayan NS1 ve NS2
proteinleridir (55). RSV RNA’smin influenza ve rotaviruslarin aksine segmentsiz olusu
diger viruslarla reassortman yapmamasi agisindan énemlidir (56). Reassortman virusun
genetik yapisinda potansiyel degisikliklere yol acarak daha virulan veya daha direncli
(antikor veya hiicresel bagisikliga karsi direng seklinde olabilir) virus tiplerinin
gelismesine yol agabilir. RSV zarf yiizeyinde immunojen nitelikli 2 major antijenik yapisi
vardir: Fuzyon (F) ve baglanma (attachment; G) glikoproteini. Bunlara kars1 notralizan
antikor gelisebilir. G proteini, hiicreye baglanmaya yol agar; F proteinin virus ve hiicre
lipid membranlarmin flizyonunu saglar ve viral RNA’nin virustan hiicreye akmasina yol
acar. F proteini ayrica infekte olmamis konak hiicrelerinin sinsitya olusumunu arttirr. G
proteini infektivite agisindan daha az 6nemlidir. F proteini tek bagina bile konak hiicreyi
infekte edebilir. RSV’ nin A ve B olmak uzere 2 alt tipi vardir; bunlar 6zellikle G protein
yapisindaki degisikliklerden kaynaklanir. Her 2 alt tipi de salginlar sirasinda es zamanl
bulunabilir, aralarinda ¢apraz korunma yoktur, zaten RSV infeksiyonu sonrasi immunite
tam degildir, reinfeksiyonlar olabilir. Baz1 yazarlar tip A’nin B’den daha virulan
oldugunu belirtse de genel uzlasma virulans agisindan arada fark olmadig1 seklindedir

(85, 57).



2.7.1.2. Klinik ozellikler

Giiniimiizde RSV, kiigiik ¢ocuklarda pnoémoni ve bronsiyolit hastaliklarinin 6nde gelen
etkenlerinden biri olarak bilinmektedir. Bunun disinda alt solunum infeksiyonu,
trakeobronsit, krup, asemptomatik infeksiyon olusur. Alt solunum yolu infeksiyonundan
once iist solunum yolu infeksiyonu gelisir, dnce nazal konjesyon, farenjit, yiiksek ates,
oOksiiriik bunu takiben birka¢ giin sonra da alt solunum yolu infeksiyonu belirtileri baslar.
Dispne, interkostal kaslarda retraksiyon geligir, solunum sayisinda artma goriiliir ve hirilt1
duyulur. Hastalik yaklasik 1-3 hafta kadar siirebilir. Kii¢lik cocuklarda orta kulak iltihab1
komplikasyon olarak gelisir, bazende S.pneumoniae infeksiyona eslik eder, bu durumda
tedavisi de giiclesir. Toplumda pndmoni ve bronsiyolit yaygm oldugu donemde ilk olarak
RSV salgmi disiintilmektedir. RSV infeksiyonunun ciddiyeti yasa, cinsiyete ve
sosyoekonomik sartlara baghdir. Yapilan c¢alismalar sonucu sosyoekonomik sartlari
diisiik olan ¢ocuklarin hastaneye yatislar1 sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan ¢ocuklara
gore daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Hastaligin erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara gore

daha agir seyrettigi ve erkek cocuklarda daha sik goriildiigli saptanmustir (53, 54).

2.7.1.3. Epidemiyoloji ve bulas

RSV, bebeklik doneminde alt solunum yolu infeksiyonuna en sik yol agan virustur. RSV
infeksiyonu salginlari, tiim diinyada ve yilin belirli aylarinda goriiliir. Heryil belirli
donemde salgin olusturmakla karakterize tek virustur. RSV infeksiyonunda bazi yillar
salgmlarin olmasi ve yagsamin ilk aylarinda infeksiyonun yiiksek insidansi yalniz insan
viruslarna 6zgiidiir. Ingiltere ve ABD’ de salgin, Ocak ve Mart aylar1 arasinda yer alir.
Bu donemlerde hastanelere alt solunum yolu infeksiyonu ile bagvuranlarin sayisinda artis
olur. Thman iklimli bélgelerde olgu sayisinin maksimuma ulastigi donem, genellikle
Aralik ve Nisan aylar1 arasindadir. Tropikal iklimli bolgelerde Haziran ve Aralik aylar1
arasindaki yagisli donemde RSV epidemisi olur. Bu virus ile infeksiyonlar Hawaii® de
yaz aylarinda da bildirilmistir. Ulkemizde epidemiler kisin ve ilkbaharin erken
doneminde en fazladir (58-61). ki gruptan virus ayni anda etken olmaktadir. Iki alt
grubun orani yildan yila, bolgeden bolgeye farklilik gostermekle birlikte gogu kez A alt
grubu 6n plandadir. Salginlar sirasinda olgularm ¢ogu 1- 2 ay i¢inde goriiliir. Tiim yas
gruplart1 RSV’ ye duyarli oldugu halde RSV infeksiyonu nedeni ile hastaneye yatislar,
genellikle 2- 6 aylik bebeklerde goriiliir. Erkeklerde hastalik daha agwr seyirlidir.

Sosyoekonomik diizeyi diisiik aile cocuklar1 ve anne babasi sigara i¢enlerde de infeksiyon
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agir gecme egilimindedir. Hayatin ilk yili sonunda bebeklerin %50°si primer RSV
enfeksiyonu gegirir. Ikinci yasin sonunda hemen hepsi RSV ile enfekte olmustur. RSV’
ye Ozgii lokal ve sistemik ndtralizan antikorlara ragmen, bu virus ile reinfeksiyon sik
gortliir (53, 54). Bulagsma ¢ogunlukla infekte damlaciklar ile olmaktadir. Respiratory
syncytial virus, yiizeylerde 6 saat kadar infektivitesini korur. infekte eller ve cisimler goz
ve burun mukozasina degince bulasma olur. Infekte kisi ile yakin direkt temas olmadan
hava yolu ile bulagsma nadirdir. Okul ve yuvalar, RSV’ nin bulasmasi i¢in ideal yerlerdir.
Kagit ve kumas gibi gézenekli yiizeylerde genellikle kisa siireli ve bir saatten az yasar.

Cevrede RSV’ nin yasama siiresi nemlilik kadar, kuruluktan da etkilenir (62).
2.7.2. influenza virus

Influenza virusu ilk defa 1933 yilinda Smith tarafindan izole edilmistir. influenza B 1939
yilinda Francis ve influenza C 1956°da Taylor tarafindan izole edilmistir. Influenzanin
Italyanca’da yildizlardan gelen gizli gii¢ anlamimi1 veren “influence” kelimesinden geldigi
diisiiniilmektedir. Influenza grip etkenidir. Grip akut ve bulasici olan solunum yolu
hastaligidir. Influenza virusu kiiciik cocuklardan yaslhlara kadar uzanan bir yas grubunu
etkileyen ve karakteristik olarak epidemilere yol agan virustur. Seyrek olarak da
pandemiler yapar. Ik epidemi 1173 yilinda bildirilmistir. 1580’de Asya, Avrupa ve Dogu
Afrika’da ilk pandemi goriildiigii bildirilmistir. Muhtemelen 40 milyona yakimn kisinin
oliimiine neden olan Ispanyol influenzasi, 1918- 1919 yillarinda goriilmiistiir ve

diinyadaki en biiylik pandemi nedenidir (7, 8).
2.7.2.1. Influenza virusu’nun morfolojisi ve yapisi

Influenza virus, Orthomyxoviridae ailesinde yer alan bir RNA virusudur. Morfolojik
olarak 80- 120 nm ¢apinda olan pleomorfik ve kiiresel yapidadir. Influenza virusu negatif
polariteli, segmentli, zarfli, heliks kapsitli ve yapisin1 kolaylikla degistirebilen bir
virustur. Hastaliklardan sorumlu oldugu bilinen, niikleoprotein antijenlerinin
degisikligine gore A, B ve C olmak iizere 3 tipi bulunur (7,8). influenza viruslarindan
identifiye edilen Hemaglutinin (HA) ve Norominidaz (NA) adi1 verilen iki major yiizey
glikoproteini vardir. Bu glikoproteinler virusun antijenitesini ve patojenitesini belirler.
Hemaglutinin (HA) ve Norominidaz (NA) proteinleri virus tiplerini belirlemede ve

tanimlamada ¢ok 6nemlidir (63).
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2.7.2.2. Klinik o6zellikler

Influenza virusun yapmis oldugu hastalik, asemptomatik infeksiyondan 6liime kadar
degisen tablo sergileyebilmektedir. Hastahgin kulugka siiresi 1-3 giindiir. Infeksiyon
toplumun tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir. Hastalik adolesan ve ¢ocuklarda yiiksek
ates, bas agrisi, eklem agrisi, yiiz kizarikligi, kuru oksiiriik gibi belirtilerle seyreder.
Belirtiler genellikle 2-5 giinde iyilesir, Oksiirik 4-7 giin devam edebilir. Kiiglik
cocuklarda genellikle farenjit, eritem, tonsilit ve kusma goriilir. Ayrica yashlarda,
bagisiklik yetersizligi olan kisilerde ve kii¢lik ¢ocuklarda ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. En sik rastlanilan1 bakteriyal pndmoni ve ¢ocuklarda goriilen merkezi
sinir sistem komplikasyonudur. influenza A infeksiyonunun, influenza B’ye gore daha
siddetli ve uzun siirdiigii bilinmektedir. Influenza salgini sirasinda Sliimler oldugu

bildirilmistir (64-66).

2.7.2.3. Epidemiyoloji ve bulas

Influenza hastaliklar1 tiim diinyada her yastaki ve cinsiyetteki insanlar1 etkisi altma
almaktadir. Influenza infeksiyonu ozellikle gocuklarda solunum yolu hastahiklarmim
basinda gelir. influenza virusu infekte damlaciklarla 6ksiirme, hapsirma veya konusma
sirasinda bulagsmaktadir. influenza virusunun en énemli 6zelligi, antijenik yapisindaki
olusan degisikliklerdir. Bu degisiklikler en ¢ok influenza A virusunda ve daha az siklikla
da influenza B virusunda goriiliir. Antijenik varyasyonun en ¢ok gorildiigii yapilar
hemagliitinin ve noérominidaz glikoproteinleridir. Bazen nadir olarak yapisal proteinleri
ve diger proteinleri de degisebilir. Olusan varyasyon kiigiik capta olursa antijenik drift,
kokli bir genetik degisiklik seklinde olursa antijenik sift olarak adlandirilir (67).
Amfizem, kalp yetmezligi, hemoglobinopatiler, gebelik ve bagisikligin baskilanmis
olmas1 durumlarinda siddetli hastalik ve mortalite riski yiiksektir. Influenza, bronsiyolit
ve/veya pndmoni tablosuna neden olabilir. Influenza tip A, tip B’ye gore daha sik goriiliir
ve daha agir hastalifa neden olur. Cocukluk doneminde kis aylarindaki epidemiler
sirasinda okul ¢ocuklarinin dortte {icii, okul Oncesi ¢ocuklarin ise yarisi infekte olur.
Okullar epidemilerin toplumda yayilmasi i¢in bir kaynak gorevi goriir. Cocuklarda krup,

bronsiyolit ve pnomoni tablosuna yol agar (68).
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2.7.3. Parainfluenza virus

Parainfluenza viruslarmin (PIV) st solunum yollarinda hastalik olusturdugu
bilinmektedir. lk olarak 1955 yilinda kruplu (laringotrakeobronsit) yeni doganlardan
izole edilmistir. Cocuklarda solunum yollarinda infeksiyon olusturan viruslar arasinda,
RSV virustan sonra en sik hastaneye yatis nedeni olarak bilinmektedir. Kiigiik ¢ocuklarda
PIV-1 en sik laringotrakeobronsit/krup etkeni, PIV-3 ise RSV’den sonra en sik

bronsiyolit ve pnoémoni etkeni olarak goriilmektedir (69).
2.7.3.1. Parainfluenza virusu’nun morfolojisi ve yapisi

Parainfluenza virusu Paramyxoviridae ailesinden, 150- 300 nm c¢apinda, pleomorfik,
heliks kapsidli, zarfli, negatif polariteli, tek zincirli RNA virusudur. RNA genomu
segmentsiz, lineer ve ortalama 15000 niikleotid icermektedir. Zarfta virusa o6zgil
hemagliitinin-nérominidaz (HN) ve flizyon glikoproteinleri bulunmaktadir (66). Virus
genomu yaklasik sekiz-dokuz kadar protein kodlamaktadir. Bu proteinler alt1 tanesi

yapisal, digerleri yapisal olmayan proteinlerdir (8).
2.7.3.2. Klinik ozellikler

Parainfluenza 1, 2 ve 3 viruslar1 hafif {ist solunum yolu infeksiyonundan (nezle, bronsit,
hirilt1 ve ates) bronsiolit, pndmoni ve krup gibi ciddi alt solunum yolu hastaliklar1
yapabilmektedirler. Bu viruslar ¢ocukluk yas grubunun en sik rastladigi krup hastaligi
nedenidir. Komplikasyon olarak en sik orta kulak iltihab1 goriilmektedir. Yapilan
arastirmalar sonucu PIV tip 3’lin RSV ile bronsiolit ve pndmoninin esas etkeni oldugu ve
hastane infeksiyonlarma da yol agtig1 bildirilmistir. Parainfluenza virusunun nadir olarak

menenjit olusturdugu da bildirilmistir (54, 70).
2.7.3.3. Epidemiyoloji ve bulas

Tiim diinyada yaygindir. PIV tip 1 ve PIV tip 2’nin sonbahar-kis aylarinda, PIV tip 3’un
ise ilkbahar aylarinda salginlara neden oldugu bilinmektedir. RSV’den sonra ¢ocuklarda
en sik alt solunum yolu infeksiyonuna neden olan virustur. Tip 3 prevalandir ve
cocuklarin hemen hemen yarisi ilk sene i¢inde infeksiyon gec¢irmektedir. Parainfluenza
viruslari ile reinfeksiyon da sik goriiliir. Parainfluenza viruslar1 direkt temas veya infekte
damlaciklarin solunum yoluyla alinmasi ile bulasir. Solunum yolu silli epiteline tutunan

virus burada ¢ogalarak infeksiyon olusturur. Dolayist ile ilk 6zgiil korunma mekanizmasi
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da lokal antikorlardir. Dogal sekresyonlardaki antikorlarin, serum antikorlarmna oranla

diren¢ mekanizmasinda daha etkili olduklar1 bilinmektedir (69).
2.7.4. Adenoviruslar

Adenoviruslar (AdV), nezle ve ¢cocuklardaki diger solunum yolu infeksiyon etkenlerinin
yogun olarak arastirildigr bir donemde, ilk kez adenoid dokudan hiicre kiiltiirii
hazirlanmas1 sirasinda 1953 yilinda izole edilerek orijin aldigi dokuya ithafen
isimlendirilmistir (71). Ayni zaman diliminde akut solunum hastalig1 ve primer atipik
pndmoni olgularinda hiicre kiiltlirlerine ekim sonrasi adenoviruslar saptanmustir.
Gilinlimiizde, dogada mevcut canlilar1 enfekte edebilen 100°’tin {izerinde adenovirus

serotipi bilinmekle beraber bunlarin 51°1 insanlardan izole edilmistir (72).
2.7.4.1. Adenovirus’un morfolojisi ve yapisi

Insan adenoviruslary, Adenoviridae ailesinde Mastadenovirus cinsinde yer alan zarfsiz,
cift zincirli DNA viruslaridir. 70 ile 90 nm ¢apinda, ikosahedral simetrili olup molekiiler
agirhiklar: 5,000 ila 120,000 arasinda degisen 10 yapisal protein igerirler. Adenoviruslar
konak hiicrenin niikleusunda c¢ogalir ve konak tiiriine 6zgiildiirler. Virus ile infekte
hiicrelerin bir araya toplanmasi ile karakteristik tipik sitopatik etki olustururlar. Hekzon
kapsomerleri lizerinde cinse 0Ozgii antijenik determinantlar icerirler. Adenoviruslar
ikosahedron seklindedirler. Her bir virion 240 hekzon ve 12 pentondan olusur. Ciplak
viruslardir, kiibik yapmim her bir kdsesinde bir fiber yer alir. 12 fiber vardir. Fiberin
uzunlugu her bir alt cins iiyesi i¢in karakteristiktir. Kapsit i¢cinde tek molekiil halinde

lineer, cift zincirli DNA bulunur (69).
2.7.4.2. Klinik o6zellikler

Adenoviruslar insanlarin hemen hemen tiim organ sistemlerinden izole edilmis, bir ¢cok
klinik sendrom ile iliskili bulunmustur. Adenovirus infeksiyonlar1 tiim yil boyunca
endemik olup her yasta goriiliir. En sik okul ¢ag1 cocuklarinda infeksiyona yol agar, bu
infeksiyonlarin % 50°si asemptomatiktir. Adenoviruslar ki ve bahar aylarinda lokalize
solunum yolu infeksiyonu salgmnlarmna, yazin yiizme havuzlarindan kaynaklanan
faringokonjunktival ates, yilin herhangi bir ayinda oftalmolojik islemler ya da goz
travmalar ile iliskili epidemik keratokonjunktivite yol acarlar (69). Bronsit, bronsiyolit
ve pndmoni gibi alt solunum yolu infeksiyonlari, siklikla adenovirus infeksiyonlarinda

komplikasyon olarak goriiliir. Oliimciil olabilen agir pndmoni bebek ve cocuklarda,
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nadiren eriskinlerde goriiliir ve tip 3, 4, 7 ve 21 tarafindan olusturulur. Bébrek ve
karaciger tutulumu gibi ekstrapulmoner tutulum 0Ozellikle bebeklerde ve bagisiklik
yetersizligi olanlarda goriiliir ve bu tiir hastalarda yaygm hastalik genellikle fatal
seyirlidir. Adenoviruslar hastane infeksiyonuna neden olabilirler. Hastaneye yatan

cocuklardaki pnoémonilerin % 10’undan adenoviruslar sorumludur (69).
2.7.4.3. Epidemiyoloji ve bulas

Adenoviruslar bebeklerde ve okul oOncesi cocuklarda gastroenterit olgularinin % 5-
15’inden sorumludurlar. Cocuk yuvalari, yatili okullar, yasli bakim evleri, askeri egitim
kamplar1 ve hastaneler gibi kalabalik kapali mekanlardaki tiim infeksiyonlarin insidansi,
daha yiiksektir. Aile i¢i1 infeksiyonlar siktir. Adenovirus infeksiyonlar, immiin
yetmezlikli hastalarda siktir (73). Askeri birliklerde akut solunum yolu infeksiyonu
epidemileri glinlimiizde uygun serotipleri igeren kapsiil seklindeki asilarla 6nlenmektedir.
Bir diger epidemiyolojik ozellik ise virusun semptomsuz olarak aylarca digki ile
atilmasidir. Bulasma solunum yolundan sagilan damlaciklar ile ya da kontamine esyalarla
olur. Virus solunum yolunu ve gozii infekte edebilir. Hastane ¢alisanlar1 infekte olabilir

(69).
2.7.5. Coronavirus

Coronavirus’ lar (CoV), dogada hayvanlar ve insanlar arasinda yaygin olarak bulunur.
Insan ve evcil hayvanlarda siklikla goriilen solunum ve enterik hastaliklara sebep olurlar
[Ik olarak 1965 yilinda Tyrrell ve Bynoe, 1966 yilinda Hamre ve Procknow tarafindan
insan embriyonu silli trakea veya nazal epitelyumu ve primer insan bobrek hiicre
kiiltlirlerinde tiretilmistir. Giinlimiizde bu ailede yaklagik 15 tiir yer almaktadir.
Coronaviruslar insanlardan baska sigir, domuz, kedi, kopek, kemiriciler ve kuslarda

(bazis1 ozellikle civcivlerde ciddi patojen) hastalik olusturmaktadir (74).
2.7.5.1.Coronavirus’un morfolojisi ve yapisi

Tilim coronavirus’ lar biiylik bir RNA genomuna sahiptir ve tiim RNA viruslari i¢inde en
biiyiik genoma sahip virus cinsidir (75). RNA genomu niikleokapsit fosfoproteiniyle (N)
baglantilidir; birlikte uzun, esnek, sarmal niikleokapsiti meydana getirirler. Niikleokapsit
virus partikiiliinden ayrildiginda, 14-16 nm ¢apinda uzun tiibiiler zincir olarak goriiliir. En
az iki coronavirus’ un sarmal niikleokapsiti 65 nm capinda, sferik ya da ikosahedral

olabilen internal kor yapisi ile ¢evrelenmistir (75). Bu yap1 membran glikoproteini (M)
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tarafindan olusturulmaktadir (74). Kor disindaki lipoprotein yapidaki zarfin, virusun
hiicre i¢i membranlardan tomurcuklanmasi esnasinda olustugu bilinmektedir (76). Lipit
yapida oldugundan eter gibi lipit ¢oziiciiler, iyonik olmayan deterjanlar, formaldehit,
oksitleyici ¢oziiciiler, asit, 1s1 ve UV-radyasyonuna duyarlidir. Coronavirus (CoV)
zarfinin yiizeyinde, bu virusa 0zgii uzun ve topuz (spike, petal) sekilli, glikoprotein
yapida peplomerler vardir ve bunlar iki tiptir: Spike glikoproteininden (S) olusan uzun
cikmtilarin boyu 20 nm, u¢ kisminin genisligi yaklagik 10 nm’ dir ve tim CoV’ larda
mevcuttur (75, 77). Bu glikoprotein, uzunlugundan dolay1 virionun en distaki parcasidir.
Hemagliitinin-esteraz glikoproteininden (HE) olusan kisa ¢ikimtilar ise, sadece bazi CoV’
larda bulunmaktadir. CoV zarfinda bunlardan baska yapisal proteinler de bulunmaktadir

(78).
2.7.5.2. Klinik ozellikler

CoV’ un etken oldugu soguk algmhiginin en tipik belirtisi, burun akmtis1 ve kirgmliktir
(79). Yapilan caligmalara gére CoV’ lar eriskinlerde soguk alginlig1 ve farenjit gibi {ist
solunum yolu infeksiyonu etkeni; bazen de kiigiik ¢ocuklar, yashlar ve immun sistemi
baskilanmis bireylerde bronsit, bronsiolit, pndmoni ve astim alevlenmesi gibi alt solunum
yolu infeksiyonu etkeni olarak bildirilmektedirler (80, 81). Solunum yolu infeksiyonu dis1
hastaliklardaki rolii, heniiz iyi anlagilamamistir. CoV’ un bazen 6zellikle yeni doganlarda

enterik hastaliklara sebep oldugu diisiiniilmektedir (82).
2.7.5.3. Epidemiyoloji ve bulas

CoV benzeri yapilar 1980’lerin basindan beri insan digkisinda saptanmaktadirlar fakat
gastroenterit ile iliskisi tam olarak ortaya konulmamistir. 2002 6ncesinde insanlar1 infekte
eden CoV OC43 ve CoV 229E isminde bilinen iki Cov vardi. 2002’den bu yana {i¢ yeni
CoV kesfedildi ve insanlar1 infekte eden CoV sayisi toplamda bese yiikseldi. Akut
solunum yetmezligi sendromu (severe acute respiratory syndrome-SARS) 2002
sonbaharinda Cin’de ortaya ¢ikt1 ve SARS-CoV etken olarak tanimlandi. Pek ¢ok CoV
farkli hayvanlarda tanimlanmistir ve cogunda bu viruslar bagka tiirlere gegmezler. SARS-
CoV’inilin zoonotik olduguna ve biylik ihtimalle hayvanlardan insanlara Cin’in
Guangdong sehrindeki yabani hayvan pazarlarinda gectigine inanilir. Kasim ve Aralik
2002°de ilk kez infekte olan bireylerin ¢ogu canli hayvan ticareti ile ilgilenmislerdir (83).
Erken yaslarda CoV infeksiyonunun yiiksek orani ve salginlar esnasindaki infeksiyon

modeli, CoV’ larin insan popiilasyonunda iyi yayildigini gostermektedir. Cocuklarin
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cogu okul yasina varmadan Once infekte olmakta ve kis infeksiyonlarina defalarca
yakalanmaktadir. Boylece aile i¢i yayilma da kolaylikla meydana gelmektedir. Serolojik
calismalar da CoV-229E ve CoV-OC43 antikorlarinin, ¢ogunlukla erken g¢ocuklukta
meydana gelip hayat boyunca tekrar ederek, yasla dogru orantili olarak arttigini
gostermektedir. Dogal infeksiyon muhtemelen diger solunum viruslarina benzer sekilde,
yani infekte kisinin infeksiydz sekresyonlarmin inokiilasyonu ya da infeksiyoz

damlaciklarin inhalasyonu yoluyla edinilmektedir (75).
2.7.6. Enterovirus

Picornaviridae ailesinin {iiyeleri, RNA iceren viriislerin en kiiclikleri arasinda yer alir.
Insan ve bitki patojenlerini igeren genis ve 6nemli ailelerden biridir. Picornaviridae
ailesinde enteroviriis, hepatoviriis, rhinoviriisler, apthoviriis ve cardioviriis yer almaktadir

(76).
2.7.6.1. Enterovirus’larin morfolojisi ve yapisi

Picornaviriislerin diger iiyeleri gibi enteroviriisler (EV), kiiciik, zarfsiz, tek sarmalli
pozitif polariteli RNA’ya sahiptir. Asit, eter, kloroform ve noniyonik deterjanlara karsi
duyarsizdirlar. Formaldehit, 56°C iistiindeki 1silarda, UV 1s1ginda ve klorlama ile inaktive
olurlar (84). Enteroviriislerin RNA genomu yaklasik 7.4 kb uzunlugundadir. Bu genomun
5’ ucunda bulunan ORF (open reading frame) {li¢ bolgeye ayrilir (P1- P3). P1 viral kapsidi
de iceren dort yapisal protein (VP1-VP4); P2 ve P3 ise yedi yapisal olmayan proteini
kodlamaktadir (84, 85). Genomun 3’ ucuna yapisik olarak bulunan poly A proteini
RNA’nin infektivitesini arttirirken 5° ucunda bulunan VPg viral RNA sentezini baglatir.
Bu Dbolgeler reverse transkriptaz-PCR ’da primer ve prob dizaym igin

kullanilabilmektedir (84).
2.7.6.2. Klinik ozellikler

Enteroviriisler; insan viral patojenlerinin en Onemlileri ve en yayginlar1 arasindadir.
NPEV’ler her y1l Amerika birlesik Devletleri’'nde 30-50 milyon kisiyi infekte etmektedir.
Bu infeksiyonlar nedeni ile is giicli kayb1 ve okul devamsizliklar1 olmaktadir. Enteroviriis
infeksiyonlar1 yaz ve bahar aylarinda sik goriiliir ve en ¢ok c¢ocuklar1 etkiler.
Enteroviriisler diger patojenleri taklit edebilecegi i¢in sadece klinik olarak tani1 konulmasi

giictlir. Enteroviriislerin neden oldugu hi¢bir hastalik herhangi bir EV serotipine 6zgiil
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olmadig1 gibi hi¢bir serotipte tek bir hastaliga spesifik degildir. Bu nedenle genellikle bir

hastaliga enteroviriisiin neden oldugunu belirlemek yeterlidir (84).
2.7.6.3. Epidemiyoloji ve bulas

Enterovirlisler diinyanin her yerinde yaygin olarak bulunur, olduk¢a bulasicidir ve
siklikla asemptomatik infeksiyon yapar. Fekal-oral ve solunum yoluyla bulasir.
Enteroviriis tastyiciligi genellikle birkag¢ hafta ile sinirhidir. Enteroviriislerin bilinen dogal
kaynag1 insandir, fakat polioviriisler maymunlarda, coxsackieviriisler 6zellikle yeni
dogmus farelerde yiliksek patojenite gosterir. Echoviriisler ise nadiren deney
hayvanlarinda hastalik olusturur. Enteroviriis infeksiyonlari, iliman iklim kusaginda yaz
ve sonbahar doneminde, tropik ve subtropik bolgelerde ise yil boyu goriiliir. Cocuklar
enteroviriis infeksiyonlari igin hedef kitledir. Infeksiyon direkt veya indirekt olarak fekal-
oral ve solunum yoluyla bulastigi i¢in, hijyenin bozuk oldugu ve kalabalik yasam
kosullarinda daha yaygindir. Ozellikle 5 yas alt1 ¢ocuklarda insidans daha yiiksektir.
Ekonomik seviyesi yiiksek toplumlarda infeksiyon daha ileri yaslarda goériilmekte ve
ciddi seyretmektedir. Viriisiin ¢evre sartlarina dayanikli olmasi, kisilerin dort aya kadar
virlisii digkilar1 ile ¢ikartabilmeleri ve mekanik olarak eklem bacaklilarla tasmabilmesi,
infeksiyonun yayilmasiin nedenleri arasindadir. Enteroviriis hastaliklarinin inkiibasyon
periyodu genellikle 1-2 hafta olmakla birlikte bu siire klinige bagl olarak 2-35 giin
arasinda degisebilir (86, 87).

2.7.7. Rhinovirus

Soguk alginligr ve iist solunum yolu infeksiyonlarinin 6nemli etkenlerinden biridir.
Rhinoviriis ad1 viriisiin replikasyon yeri olan burun kelimesinden kaynaklanmaktadir.

Nezle etkenidirler (88).
2.7.7.1. Rhinovirus’un morfolojisi ve yapisi

Rhinovirus’lar Picornoviridae ailesinde yer alirlar. 20-27 nm biiyiikliikte, ikosahedral
simetrili, zarfsiz virlislerdir. Niikleokapsitte VP1, VP2, VP3, VP4 olarak gosterilen dort
protein icerirler. VP1, VP2, VP3 genetik maddeyi orten protein tabakada, VP4 ise icte yer
alir. Niikleik asit tek zincirli, pozitif polariteli, 7200 niikleotid uzunlugunda RNA’ dur.
Yapilan dizi analizi sonucunda rhinovirlis genomunun poliovirus genomu ile %45 -62
homoloji  gosterdigi saptanmigtir. Bugilin  bilinen 113 serotipi bulunmaktadir.

Rhinoviriislerin %80-90’ 1 ortak reseptor kullanmaktadir (88).

17



2.7.7.2. Klinik ozellikler

Rhinovirus infeksiyonlariin semptomlari, kismen inflamasyonun kimyasal mediatorleri
tarafindan olusturulur. Bol sulu akimti, nazal konjesyon, hapsirik, basagrisi, hafif bogaz
agrisi, Oksiiriik, hafif ates ile karakteristik olan semptomlar yaklagik 7 giin devam eder.
Rhinovirus’larin 100’lin iizerinde serogrubu oldugundan immiinite gelismesi zordur,
olusan tipe 6zgiil immiinite de yaklasik bir yil iginde kaybolur (69). Infeksiyona kars:
sentezlenen interferon infeksiyonun geligmesini sinirlandirir. Ancak infeksiyon sirasinda
salgilanan  sitokinlerin ICAM-1 ekspresyonunu artirarak  virusun yayilimini
kolaylastirdigi, hiicresel immiinitenin infeksiyonun kontroliinde roliiniin olmadig:
bildirilmektedir. Rhinovirus’lar dayanikli viruslardir. Cansiz objelerde saatlerce
canliliklarimi siirdiirebilirler. Virus lipit icermedigi i¢cin eter, kloroform gibi lipit
¢oziiciilerden etkilenmez. Ilkbahar sonu ve sonbahar baslangicinda olgu sayisinda artig
goriiliir. Infeksiyonlar bebekler ve ¢ocuklarda siktir. Klinik bulgular diger iist solunum
yolu patojenlerinde oldugu gibidir. Bebek ve kiigiik cocuklarda solunum sikintisi
yasanabilir. Astim hastalarinda alt solunum yolu disfonksiyonuna neden olabilmektedir

(69).
2.7.7.3. Epidemiyoloji ve bulas

Rhinoviriis infeksiyonlari, insandan insana, virlisle kontamine solunum sekresyonlari ile
bulagir. Asemptomatik kisiler de virusu bulastirabilirler. Virlisiin %40-90 oraninda elde,
9%6-15 oraninda kap1 kolu, bardak, oyuncak gibi ev esyalarinda bulundugu gosterilmistir.
Genellikle Eyliil-Mayis aylarindaki soguk mevsim olarak kabul edilen aylar boyunca,
sonbahar basmnda ve bahar aylarinin sonunda rhinoviriis infeksiyonlar1 sik olarak
goriilmektedir. Rhinoviriis’ler yaz aylarinda da goriilen soguk algliklarindan sorumlu
tutulurlar. Rhinoviriis lerin  bahar-yaz-sonbahar mevsimlerindeki hakimiyeti, bu
viriislerin kis aylarinda infeksiyon yapmadiklari anlamima gelmemekte, yil boyunca
degisen oranlarda infeksiyona neden olmaktadirlar. Parainfluenza viriis tip 1, tip 3 ve
RSV gibi solunum yolu viriislerinden farkl olarak, bireysel rhinoviriis tipleri popiilasyon
icinde yildan yila nadiren tekrarlar. Rhinoviriis infeksiyonlar1 akut solunum yolu
infeksiyonlar1 i¢inde en sik en yaygin olamidir. Cocukluk ¢agindan baslayarak yasam

stiresinin her bdliimiinde goriiliir (89).
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2.7.8. Bocavirus

Yakin zamanlara kadar insanlarda hastalik etkeni olarak gdsterilebilen tek Parvovirus
iiyesi, cocuklarda 5. hastalik etkeni olarak bilinen Parvovirus B19’du. Giliniimiizde
iizerinde ¢alismalarin devam etmesine ragmen yapilan genomik analizler sonucunda bu
cinse benzer ozellikler gosteren ve Bocavirus olarak isimlendirilen yeni bir virus daha
saptand1 (90). Bocavirus cinsinde daha onceleri Bovine Parvovirus ile Canine minute
virus adi verilen ve hayvanlarda hastalik etkeni oldugu bilinen iki virus yer almaktaydi.
Ancak 2005 yili ortalarinda Isve¢’li arastirmacilar, ozellikle akut solunum yolu
infeksiyonu semptomlar1 gosteren bir grup ¢ocuktan alman solunum yolu 6rneklerinde
yeni bir virusun varligmi gosterdiler. Yapilan ileri genomik arastrmalar sonucunda
solunum yolu 6rneklerinden soyutlanan bu virus, yukarida adi gegen iki viruse ¢cok yakin
benzerlikler gostermesi nedeniyle bu viruslerin bulundugu Bocavirus cinsine alinarak

Bocavirus (BoV) olarak isimlendirildi (91).
2.7.8.1. Bocavirus’un morfolojisi ve yapisi

DNA virusleri igerisinde yer alan Parvoviridae ailesine bagli Parvovirinae alt ailesinde
omurgali hayvanlarda ve insanlarda hastalik yapan 5 ayri virus cinsi bulunmaktadir.
amdovirus, bocavirus, dependovirus, erythrovirus ve parvovirus olarak adlandirilan bu
cinslerde yer alan virusler, 18-26 nm c¢apinda, 4-6 kb uzunlugunda lineer tek sarmalli
DNA genomu igeren, ikozahedral kapsidli ve zarfsiz viruslerdir (91). Bu cinsler
icerisinde yakin zamanlara kadar insanlarda hastalik yaptigi bilinen tek virus, Parvovirus
cinsinde yer alan Parvovirus B19 olmasma ragmen giliniimiizde BoV’un yine ¢ocuk
grubunda alt solunum yollar1 infeksiyonu etkeni olarak saptanmasi nedeniyle Bocavirus

cinsi de insanda hastalik yapan ikinci cins olarak yer almistir (90).
2.7.9. Metapneumovirus

Insan metapnémoviriisii (MPV), Paramiksoviridae ailesinden bir RNA viriisiidiir ve RSV
ile iliskili Pneumovirinae ailesinin alt grubunun bir parcasidir. 2001 yilinda bulunmustur
(92). Paramiksoviridae 2 alt gruba boliiniir, Pneumovirinae ve Paramiksovirinae.
Pneumovirinae 2 alt gruba ayrilir, Pneumovirus ve Metapneumovirus. Kuslara ait
pnomoviruslar (avian pneumovirus:APV) yiiksek dercede MPV ile iliskilidir. APV ve
MPV taksonomistler tarafindan Metapndmovirus cinsine ayrilmistir ¢linkii yapisal

olmayan protein NS1 ve NS2 gen kodunun eksikligi veya RNA genomundaki farkli gen
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diziminden dolayr Pndmovirus cinsinin iiyelerinden ayirt edilebilirler (A’dan D’ye).
MPV; subgrup C APV homolog diziniyle yakindan iligkilidir. MPV hindi veya tavuklar1

enfekte etmez, tek bilineni insandir (93).

2.7.9.1. Metapneumovirus’un morfolojisi ve yapisi

MPV; zarfli, respiratuvar virlis olup tek zincirlidir ve segmentli degildir, negatif RNA
genomuna sahiptir. APV ve MPV insan ve hayvan RSV viriisleriyle iliskili olmasina
ragmen nonsegmente gen diziminde farklilik gosterirler ve APV ve MPV RSV
genomunun 3’ ucunda lokalize olan yapisal protein olmayan NS1 ve NS2’den

yoksundurlar (93).
2.7.9.2. Klinik ozellikler

Virus her yerde bulunmaktadir ve hemen hemen 15 yasma kadar tiim ¢ocuklar bu virusla
infekte olurlar. Metapndmovirus RSV gibi asemptomatik, hafif soguk alginligindan ciddi
bronsiyolit ve pnomoniye kadar degisen infeksiyonlar yapabilmektedir. Seronegatif
cocuklar, ileri yasta olanlar ve bagisiklik yetersizligi olan kisiler risk altindadirlar.
Cocuklarda soguk algmligmm %]15’inden metapndmovirusun sorumlu oldugu
disiiniilmektedir, 6zellikle orta kulak iltihabt en 6nemli komplikasyonudur. Hastalik
belirtileri genelde Oksiiriik, burun akintisi, yiiksek ates ve bogaz agrisidir.
Metapnomovirus infeksiyonlu hastalarin yaklasik % 10’u hirilty, nefes darligi, pnémoni,

bronsit veya bronsiyolit gibi hastaliklara yakalanabiliyorlar (94).
2.7.9.3. Epidemiyoloji ve bulas

MPV salginlari, kisin ge¢ donemi ve ilkbaharin erken donemi boyunca klimalarla yillik
epidemilerde ortya ¢ikar ve genellikle yillikk RSV epidemilerinin bir kismi ve tamamiyla
cakisir. Uzun donem caligmalar tiim y1l boyunca sporadik infeksiyonlarmn ortaya ¢iktigini
gostermektedir (95). Olagan viral yayilim heniiz tanimlanamamistir ancak infantlarda
primer infeksiyonu takiben haftalar icinde gelisebilir. Inkiibasyon periyodunun 3-5 giin
oldugu diisiiniilmektedir. Infeksiyonun tek kaynagi insandir. Gegis sekilleri ¢alismalar:
henliz yaymlanmamistir, fakat ge¢is genis partikiilli aerosolleri igeren kontamine
sekresyonlar veya kontamine ylizeylerle direk veya yakin temasla ortaya cikar.
Nozokomiyal infeksiyonlar bildirilmistir ve milkkemmel bir el yikama ile temas

izolasyonu saglik koruma dnlemleri i¢in uygundur (93).
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2.8. Tam

Alt solunum yolu infeksiyonlarmmin morbidite ve mortalitesi yiiksektir; ancak bu
infeksiyonlarda, geleneksel kiiltiir yontemleri veya serolojik yontemlerle kesin bir
mikrobiyolojik tant koymak pek mimkiin olmamaktadir. Ek olarak, bazi
mikroorganizmalarin kiiltiri gli¢ olabilir ve uzun siireler gerektirebilir. Molekiiler
yontemler, tantya ulagsma sansini artirirken, patojenin saptanmasi i¢in gereken zamani da
azaltirlar. Bu teknikler ayrica, ild¢ duyarhiliginin saptanmasi ve bulag yollarmin ve
salginlarin incelenmesi konusunda da yardimci olur. Son yillarda kullanimda olan en yeni
yontemlerde, polimeraz zincir reaksiyonunun cesitli varyasyonlar1 kullanilmaktadir (96).
Viral etkenlerin tanisi i¢in laboratuara gonderilen 6rnegin se¢imi, dogru sonuglar veren
testin sonucu kadar onemlidir (97, 98). Solunum yolu infeksiyonu siipheli olgularin
laboratuvar tanist i¢cin solunum yolu Ornekleri alimmalidir. En uygun ornekler,
nazofarengeal veya nazal aspirat olup bu Orneklerin almamadigi durumlarda
nazofarengeal siirlintii veya nazal siirlintii ile birlikte orofarengeal siiriintii 6rnekleri de
almabilir. Siirtintii 6rnekleri, ticari olarak temin edilebilen fircamsi uglu (dakron veya
polyester) ekiivyonlarla veya aliiminyum ya da plastik tlipler i¢inde hazirlanan sentetik
uglu ekiivyonlarla alinmasi 6nerilmektedir. Alinan 6rnekler en kisa siirede kuru buz veya
buz paketleri icinde laboratuvara ulastirilmali; eger bu miimkiin degilse 72 saatten daha
kisa siireler i¢in buzdolabinda (4°C’de) saklanmalidir (99). Hasta 6rneklerinin alinma
zamam tanmin basaris1 icin bilyiik 6nem tasir. Ornekler miimkiin oldugunca akut
infeksiyonun erken donemlerinde (infeksiyonun ilk dort giinii i¢inde) alinmalidir. Daha
gec donemlerde alinan solunum yolu o6rneklerinde viriisiin saptanma olasiligi ¢ok
diigiiktiir, ancak 7-10. giinden sonra alman serum oOrneklerinde 6zgiil antikor varlhigi
gosterilebilir (100).

2.8.1. Virus izolasyonu

Klinik 6rnek olarak siklikla nasal sekresyonlar kullanilmaktadir. izolasyon igin ya da
antijen saptama i¢in nazofaringeal aspirat (NPA) ya da yikama Ornekleri siiriintii
orneklerinden daha iyi duyarliliga sahiptir (10, 101). Bu ornekler klinik belirtiler
basladiktan sonra 3-4 giin icinde toplanmalidir (101). NPA alimi invazivdir, agrilidir,
0zel ekipman gerektirir, nasal siiriintli (NS) ise daha az agrilidir fakat duyarlhiligi
diisiiktiir. Yapilan bir ¢calismada NPA’da RSV pozitif bulunan olgularin iigte birinde NS
ile RSV saptanamamis, buna baglh olarak NPA Orneklerinin virus izolasyonunda daha

duyarli oldugu tespit edilmistir (102).
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2.8.2. Hiicre Kiiltiirii

Kiiltiir bebeklerde yiiksek duyarlilikta ve 6zgiildiir. Uygulamadaki problemlerden dolay1
kullanim1 smirlidir. Orneklerin transportu sirasinda aktif virusun %50’sinin kayboldugu
tahmin edilmektedir (103, 104). Ayrica semptomlarin baslangicindan sonra en fazla 3-4
giinde virusa 0zgiil salgisal IgA ile olusan antijen antikor kompleksi siiriintii 6rneklerinde
standart hiicre kiiltliri yontemi ile virusun izole edilmesini engellemektedir (105). Hiicre
kiiltiirii yontemleri genellikle yavastir (103). Uygun hiicre kiiltiiriinde tipik sitopatik etki
3-7 giinde gozlenir, fakat bu siire daha fazla uzayabilmektedir (102).

2.8.3. Shell vial yontemi

Standart tlip kiiltlirii sonuglarinin elde edilmesi uzun siirdiigii i¢in birgok viroloji
laboratuvarinda solunum yolu etkenlerinin izolasyonunda 1985 yilindan beri shell vial
(santrifiijle kiiltiir) yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemde i¢cinde 6zel bir lam igeren diiz
tabanl tiipler kullanilir. Lamlar iizerinde iiretilmis hiicre kiiltiirlerine ekilen 6rnekler
diisiik hizda santrifiij edilir ve 37°C’de inkiibasyona birakilir. 24-48 saat inkiibasyon
sonrasi lamlar ¢ikarilarak infekte hiicrelerdeki viral antijenler 6zglil monoklonal
antikorlarla immiinofloresan ya da immiinoperoksidaz yontemiyle boyanir. Bu sekilde
viruslarin sitopatik etki olusturmasini beklemeksizin hiicre i¢inde olusan viral proteinler

saptanabilir (88,54).
2.8.4. Antijen saptama

Bebeklerin solunum sekresyonlarinda antijen saptanmasinda en ¢ok kullanilan yontemler
IFA veya EIA’dir. Cesitli ticari kitleri mevcuttur (103). Nazal o6rneklerde antijenin
saptanmas1 yaslilarda ve immiin yetmezlikli kisilerde duyarlilig1 diisiik bir yontemdir
(106). IFA’nm direkt (DFA) ve indirekt (indirekt IFA) olmak iizere iki fakli uygulama
sekli vardir. DFA yonteminde epitel hiicreleri floresan isaretli RSV’ye 6zgii monoklonal
antikorlarla muamele edilir ve mikroskopta incelenir. EIA’de virusa 6zgili enzimle isaretli

antikorlarla yakalanan antijen saptanir (54).
2.8.5. Serolojik Yontemler

Serolojik c¢aligmalar daha c¢ok epidemiyolojik arastrmalarda kullanilmaktadir. Teshis

amaciyla kullanilmamaktadir. Yeterli diizeyde antikor yaniti normal olarak meydana
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gelmemektedir (107). Bebeklerde alternatif testlerin duyarliliklarindan dolay:r kullanimi
yaygin degildir (103).

2.8.6. Molekiiler yontemler

Molekiiler tan1 yontemleri, infeksiyonlar1 hizla ve etkin bir bicimde tanimlama, gereksiz
antibiyotik kullanimina bagli iyatrojenik komplikasyonlardan kagmmma, dogru
antibiyotigin hizla se¢imini saglayarak sonuglarin iyilesmesi ve yeni infeksiyonlar1 ve
salginlar1 hizla tanimlama olanagi saglar; buna karsilik bu yontemlerin duyarlilik ve
ozgilliigii konusunda halen sorunlar vardir ve klinikte yaygin kullanimi s6z konusu
degildir (96). Giiniimiizde kullanilan molekiiler yontemler, polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) teknolojisine dayanmaktadir (108). Bu niikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT’ler), klinik 6rneklerdeki mikrobiyal niikleik asitlerin dogrudan saptanmasini
saglarlar. PZR’nin temel basamaklari, kiiltiirde iiretilmis veya bir hasta Orneginde
bulunan bir patojenden DNA’nin elde edilmesi ve hedeflenen bir genin amplifikasyonu
seklinde 6zetlenebilir. Hedeflenen DNA’nin belirli bolgeleri ile hibridize olacak onciiller
tasarlayabilmek i¢in, en azindan kismi bir DNA dizini biliniyor olmalidir. Bu DNA’y1,
birden ¢ok kez tekrarlanan uzatma ve denatiirasyon islemleri araciligiyla kopyalamak i¢in
enzimler kullanilir. Bunun sonucunda istenen DNA dizini, lissel bir bicimde amplifiye
edilmis olur. PZR ile elde edilen iiriinler daha sonra, jel elektroforezi ve DNA dizinleme

yontemleri ile incelenir (109).
2.9. Tedavi

Toplum kokenli alt solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisi genellikle ampiriktir.
Olgularin 6nemli bir kismmin ayaktan tedavi edilmesi ve birinci basamakta balgam
mikroskopisi ve kiiltliriiniin bir¢ok yerde olanakli olmamasi1 ampirik tedaviyi zorunlu
kilmaktadir. Bu durum bircok iilkede ulusal rehberlerin hazirlanmasina yol agmaktadir.
Ulkemizde de Toraks Dernegi’nin onciiliigiinde benzer rehber caligmalari yiiriitiilmiis
olup bugiinlerde daha 6nce hazirlanan rehberlerin yenileme g¢alismalar1 yapilmaktadir.
Hastaneye yatirilacak olgularin ayrilmasi tedavinin 6nemli basamaklarindandir (110,
111).

Akut  bronsiyolitin  tedavisi destekleyici olup, hastanin  hidrasyonunun ve
oksijenizasyonunun diizenlenmesi ve komplikasyonlar agisindan yakidan izlenmesini
icerir (112). Hastaligm agirliginin belirlenmesinde ve izleminde oksijen satiirasyonunun

izlenmesi gerekmektedir. Oksijen satlirasyonunun %93’lin {izerinde tutulmasi
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onerilmektedir, boylece doku hipoksisi, kalp yetmezligi ve solunum sikintisinin artmasi
Onlenmis olur. Bu amacla nemlendirilmis oksijen nazal kaniille (maksimum akim hizi 2
L/dakika) ya da maske ile (minimum akim hiz1 4 L/dakika) verilebilir. Beslenmesi de iyi
olan bir bebekte oksijen satiirasyonunun oda havasinda %93 ve iizerinde seyretmesi
hastanin taburcu olmasi i¢in yeterlidir (113). Bebekler tolere edebildigi siirece
beslenmeye devam edilir. Ozellikle anne siitiiniin devami ¢ok &nemlidir, ancak orta ve
agir bronsiyolitli hastalarda beslenmeyle solunum sikintisinin artmasi ve aspirasyon riski
nedeniyle intravenoz (IV) sivi tercih edilmelidir. Beta-2 selektif adrenerjikler ve
antikolinerjik ilaglar gibi bronkodilatorler bronsiyolitin tedavisinde yaygm olarak
kullanilmaktadir. Etkinlikleri konusunda tartismalar olmakla birlikte genel olarak
bronkodilatorlerin  bronsiyolitli ¢ocuklarda komplikasyonlarin ve hastanede kalis
stiresinin azalmasina neden oldugu sonucuna varmistir. Beta 2 adrenerjikler semptom
skorunda sinirli ve kisa siireli bir diizelme saglamaktadirlar. Bu amagla salbutamol 0.15
mg/kg/doz olarak 3 cc serum fizyolojik icerisinde nebiilizer cihazla verilebilir. Eger hasta
salbutamolden yarar goriirse 4-6 saatte bir ayni dozda verilebilir. Epinefrinin diger
bronkodilatatorlerden daha yararli oldugunu bildiren calismalar vardwr (112, 114).
Antikolinerjiklerin ise bronsiyolit tedavisinde etkinligi gosterilememistir. Bununla
birlikte ipratropium bromiir yogun bakim tedavisi gerektiren hastalarda nebiilize olarak 6
saatte bir 250 mcg dozunda denenebilir (115). Steroidlerin gerek inhale gerekse de
sistemik formlarinin bronsiyolit tedavisindeki yeri oldukga tartismalidir (112). Daha 6nce
reaktif hava yolu hastalig1 oldugu bilinen ve diger tedavilere karsin yanit alinamayan
olgularda, ya da hastaligin siddetinin orta ya da agir oldugu durumlarda, prednizolon 1-2
mg/kg dozunda 2-3 giin boyunca denenmelidir (115). RSV infeksiyonlu hastalarda agir
septisemi ve pnomoni gibi ciddi bakteriyel infeksiyonlara rastlanmaz. Bundan otiirii
bronsiyolit tedavisinde antibiyotiklerin yeri yoktur. Bununla birlikte eger bakteriyel
infeksiyon siliphesi doguracak yiiksek ates, lober infiltrasyon, belirgin 16kositoz gibi bir
durum varsa tedaviye antibiyotik eklenebilir. Soguk buhar tedavisi bronsiyolitte yararh
degildir; ayrica nozokomiyal pnomoni riskini de artirabilir. Pnémoni’de hafif solunumsal
belirti ve bulgular1 olan ¢ocuklar ayaktan evde tedavi edilebilir. Ancak hipoksemisi olan
biitiin gocuklar mortalite riski nedeniyle hastanede tedavi edilmelidir. Ug ayliktan kiigiik
pnomonili biitlin ¢ocuklar hastaneye yatirilmalidir (116, 117) Cocuklarda pndmoni
tedavisinde genel Onlemler, sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi ve varsa hipoksemiye
kars1 oksijen tedavisidir. Oda havasinda nabiz oksimetresinde oksijen satiirasyonu

%92’nin altina diisen biitiin hastalara nazal kaniil ya da maske ile oksijen verilmelidir.
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Belirtileri diizelmeyen veya tanidan 48 saat sonra atesi diismeyen hastalarda, yetersiz
veya uygun olmayan antibiyotik tedavisi, ampiyem ve abse gibi bir komplikasyon
gelisimi ya da altta yatan ek hastalik diisiiniilerek hasta yeniden degerlendirilmelidir
(117). Antiviral tedavide Ribavirin 1980’lerde kesfedilen bir guanozin analogu olup,
genis spektrumlu antiviral etkiye sahiptir. Nebiilize olarak kullanilmaktadir. DKH olan
veya yardimcil solunum ydntemine ihtiyact olan ciddi bronsiyolitli hastalarda erken
donemde kullanimi Onerilmektedir (118). Viral replikasyonun erken doneminde etkin
oldugu icin hastaligin baslangicinda verilmesinin ventilatorde ve hastanede kalig siiresini
kisalttig1, klinik skorda diizelme sagladigi 6ne siiriilmiistiir (119). Ancak son ¢aligmalar
ve meta—analizler sonucunda akut bronsiyolitli ¢ocuklarda Ribavirin tedavisinin bir

faydasmnin olmadig: gosterilmistir (119-121).

2.10. Korunma

Evde ve hastanede sigara igilmesinin engellenmesi, sik el yikanmasi ve maske
kullanilmasi1 (sekresyonlar yoluyla hastaligin diger cocuklara yayilmasini dnlemek icin)
aile bireylerine ve hastane personeline anlatilmahdir. Yiiksek riskli bebekler RSV
intravendz immiinoglobulin ya da RSV monoklonal antikor (Palimizumab) ile korunur.
Profilaksi RSV sezonu baslangicindan sonuna kadar siirdiiriiliir (baslangic1 ekim-aralik,
sonu mart-mayis; bolgesel farkliliklar gosterir ). Palivizumab kas i¢i yoldan uygulanan
monoklonal antikor preparatidir. Yiiksek riskli bebeklerde RSV nedeniyle hastaneye yatis
oranin1 %55 azaltmistir. Palivizumabin tercih edilmesinin nedeni, kolay uygulanmasi
asilarla etkilesimi olmamasi ve RSV immiinoglobulinin (IVIG) yol agabilecegi yan
etkilere yol agmamasidir. RSV-IVIG diger respiratuar viriislere karsi korunma saglamasi
ve bagisik yetmezligi olan hastalarda da kullanilmasi nedeniyle bu tiir yiiksek riskli

hastalarda tercih edilir (113).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismanin yapilabilmesi igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

9/2010-67 say1 ve 30.09.2010 tarihli karar1 ile etik kurul onay1 alindi.

3.1. Ornek Secimi

Ekim-2010/Mayi1s-2011 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediyatri
Servisinde yatan ya da Pediyatrik Allerji Poliklinigi’'nde ayaktan izlenen, tekrarlayan
akciger infeksiyonu ve astim tanisi ile takip edilen ve o anda akut alt solunum yolu
infeksiyonu bulgular1 ya da higiltis1 olan 0-14 yas araligimdaki 90 c¢ocuk, kontrol grubu
olarak da astim tanisi ile izlenen ancak hastaneye basvurdugunda semptomu olmayan,
kontrol amaci ile gelen ve son onbes giin i¢inde {iist solunum yolu infeksiyonu
gecirmemis olan 60 ¢ocuk calisma kapsamina alindi. Hasta grubundaki ¢ocuklarin 33’
(%36.7) kiz, 57°si (%63.3) erkek, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise 20’si (%33.3) kiz,
40’1 (%66.7) erkeklerden olustu. Calismaya alinan hasta grubundaki ¢ocuklarin ortalama
yaslar1 63.10 = 52.378 ay, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama yaslar1 ise 94.50 +
41.478 ay idi. Hasta grubunda bulunan ¢ocuklarin 65’inde (%53.7) hisilti, 25’inde (86.7)
ise akut alt solunum yolu infeksiyonu bulunmakta idi.

Hasta 6rnekleri semptomlarin baglamasindan sonra ortalama 2- 4. giinlerde, kontrol grubu
ornekleri de kontrol i¢in hastaneye basvurdugunda elde edildi. Calisma kapsamina alian
kisilerin demografik verileri, semptomlari, klinik bulgular1 ve rutin laboratuar sonuglari,
aile iiyelerinin sigara Oykiisii gibi bilgiler kaydedildi. Goniillendirilmis olur formu

diizenlenerek ¢alismaya alman ¢ocuklarin ailelerinden izin alind.
3.2. Orneklerin Alinmasi ve Tasimmasi

Ornekler Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama
Hastanesi’nde, Pediyatri Servisinde yatan ya da Pediyatrik Allerji Poliklinigi’nde ayaktan
takip edilen ¢ocuklardan toplandi. Ornek alimi uzman doktor kontroliinde yapildi. Hasta
cocuklar oOncelikli olarak muayene masasina yatirildi ve bas kismmi oynatmadan
tutulmas: saglandi, tiikriikle kontaminasyonu &nlemek igin dil pensi kullamld1. ki ayri
dacron swab kullanildi. Birinci swap ile nazal veya nazofarengeal siiriintii, diger swap ile

orofarengeal siirlintii alind1 (99, 100). Her iki dacron swab virus izolasyonu yapmaya
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uygun tasima besiyeri (Vircell Transport Medium, Ispanya) igerisine konularak buz
iizerinde laboratuara ulastirildi. Ornekler tasindiktan sonra inceleninceye kadar -80° C’de

sakland.

3.3. Cahisma Yontemi

Calismada, RV15 ACE Detection (Seegene Seeplex, Gliney Kore) kiti, iretici firma
onerisine uygun olarak kullanildi. RNA/DNA izolasyonu Ribo_spin viral RNA/DNA
izolasyon Kkiti ( Ribo_spin VRD, Giiney Kore) ile yapildi. Daha sonra RevertAid First
Strand cDNA Synthesis Kiti (Fermantas Life Sciences, K1621, K1622) ile cDNA sentezi
yapildi. Calismada Multiplex PCR yontemi uygulandi. Bir 6rnek icin ti¢ farkli PCR
yapildi. RV15 ACE Detection kiti karistm A grubunda bulunan viruslar; adenovirus,
coronavirus 229E/NL63, parainfluenza virus 2, parainfluenza virus 3, parainfluenza virus
1, RV15 ACE Detection kiti karigim B grubunda bulunan viruslar; coranavirus OC43,
rhinovirus A/B/C, respiratory syncytial virus A, influenza A virus, respiratory syncytial
virus B, RV15 ACE Detection kiti karisim C grubunda bulunan viruslar; bocavirus
1/2/3/4, influenza B virus, metapneumovirus, parainfluenza virus 4, enterovirus idi. A, B
ve C grubunda bulunan viruslar ii¢ farkli kategoride degerlendirildi. PCR asamasindan
sonra olusan bantlar %?2’lik agaroz jel elektroforezinde goriintiilenerek sonuglar

kaydedildi.

3.3.1. Ribo_spin viral RNA/DNA izolasyon Kiti ile izolasyon asamasi

Calisma icin Ribo spin viral RNA/DNA izolasyon kiti kullanildi. Kitin prosediiriine
uygun olararak izolasyon islemi gergeklestirildi.

1. Calisma i¢in 1,5ml’lik mikrosantrifiij tiipleri numaralandirilarak hazirlandi.
1,5ml’lik mikrosantrifiij tiipiine 300 pl 6rnek sivisindan kondu.
Uzerine 500 pl VL buffer eklenip vortekslendi.
10 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.

Spin kolon tiipleri hazirland.

S T

700 ul RBI1 buffer hazirlanan 6rnege kondu ve pipetaj yapilarak spin kolon
tiiplerine aktarildi.
7. Hazirlanan karigtmdan 750 ml spin kolon tiipiine alind1.

8. Hazirlanan 6rnegin kalani ile 6. ve 7. basamaklar tekrar edildi.
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9. Spin kolon tiiplerinin tizerine 500 pl RBW buffer eklendi.

10. Oda sicakliginda 10000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi.

11. Altta kalan siv1 atildi.

12. Uzerine 500 ul RNW buffer eklendi.

13. Oda sicakliginda 10000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi.

14. Altta kalan s1v1 atildi.

15. Tipler bos olarak 12000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

16. Yeniden 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipleri hazirland1 ve numaralandirild.

17. Santrifiijden sonra spin kolon altindaki tiipler atild1 ve kolonlar yeni hazirlanan
mikrosatrifiij tiiplerine konuldu.

18. Spin kolon tiiplerinin kapagi agilarak kolon igerisinde bulunan membranin tam
ortasma gelecek sekilde 50 pl niikleaz free water konuldu.

19. Oda sicakliginda 1dakika inkiibasyona birakild1.

20. Oda sicakliginda 10000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

21. Son olarak spin kolonlar atilarak ve izolasyon iglemi tamamland:.

22.Hazirlanan izolasyon oOrnekleri diger islemler yapilincaya kadar +4 °C’de
bekletildi.

3.3.2. Revers transkriptaz (cDNA) asamasi

Revers transkriptaz (cDNA) asamasi Fermantas RevertAid First Strand cDNA
sentez kiti ile yapildi.
Hazirhk
1. 0,2 ul lik PCR tiipleri hazirland1 ve numaralandirild.
2. Bir 6rnek i¢in 1ul Random Hexamer (0,2pg/ul ),
8ul RNA (izole edilen RNA),
3ul DEPC Su konularak 12pl’lik karigim hazirlandi.
3. Hazirlanan karigim 80 °C’de 3 dakika, 2 dakika da buzun {izerinde bekletildi.

cDNA eldesi
1. Bir 6rnek i¢in 4pl SXRT buffer,
2ul 10mM dNTP,
1l RNase inhibitor(20u/pl ),
1ul Reverse transkriptaz (200u/pl ) eklendi.
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Uzerine daha 6nce hazirlanan 12 pl’lik karisimdan eklendi ve toplam hacim
20ul olarak elde edildi.

20ul’lik karisim thermal cycler cihazma (Oly 96 Explera, italya) yerlestiridi ve
37 °C’de 90 dakika, 94 °C’de 2 dakika inkiibe edildi.

Buz iizerinde 2 dakika bekletildikten sonra spin santrifiij yapildi.

Olusan tiim cDNA o6rnekleri ¢alisilincaya kadar -20 °C’ye konuldu.

3.3.3. Amplifikasyon

Amplifikasyon i¢in biitlin islemler buz iizerinde gerceklestirildi.

1.

Amplifikasyon islemleri i¢in thermalcycler cihazi (Oly 96 Explera, Italya)
kullanildi. Thermalcycler cihazi PCR tiipleri yerlestirilmeden 6nce 94 °C’ye kadar
1sitildi.

Her o6rnek icin A,B ve C setinden olusan ii¢ farkli PCR reaksiyon karigimi
hazirlandi. Her reaksiyon karisimi i¢in 0.2 ml’lik PCR tiiptine 17ul PCR reaksiyon

karistmmdan konuldu. Uzerine 3ul daha &nce hazirlanan ¢cDNA 6rneklerinden

konuldu (Tablo 1).

Tablo 1. A, B ve C seti i¢in hazirlanan PCR reaksiyon karigimi

A Setindeki Reaktif Miktar
(Bir ornek igin)

5XRV15 ACEPM A 4l
8 Mop Solution 3l
2X Multiplex Master Mix | 10ul
cDNA 3ul
B Setindeki Reaktif Miktar
5XRV15 ACE PM B 4l
8 Mop Solution 3l
2X Multiplex Master Mix | 10ul
cDNA 3ul
C Setindeki Reaktif Miktar
SXRV15 ACEPM C 4 pl
8 Mop Solution 3ul
2X Multiplex Master Mix | 10ul
cDNA 3ul

3. Her bir set i¢in negatif kontrol kullanildi.Hazirlanan PCR reaksiyon karigimindan
17ul, RV15 ACE NC’den 3ul PCR tiipiine konuldu. Pozitif kontrol i¢in 3 ul RV15
ACE PC’den ve PCR reaksiyon karigimidan 17pul alimarak PCR tiipiine konuldu.
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4. PCR reaksiyonu i¢in hazirlanan ornek tiipleri ve negatif, pozitif kontrol tiipleri

thermalcycler cihazma yerlestirildi. Thermalcycler cihazinda su sekilde program

olusturuldu:
Basamak Dongii sayist Sicaklik Siire
1 1 94 °C 15 dakika
2 40 94 °C 0.5 dakika
60 °C 1.5 dakika
72 °C 1.5dakika
3 1 72 °C 10 dakika

5. Son olarak PCR iiriinleri elde edildi.

3.3.4. Jel elektroforezinde tespit

3.3.4.1.Agaroz jelin hazirlanmasi

Multiplex-PCR iiriinlerinin goriintiilenebilmesi i¢in %?2’lik agaroz jel hazirlandi. Bir
erlen igerisine 5 gr agaroz, 250 ml TAE (Tris acetate EDTA) buffer ile karistirildi ve
isitictya konuldu.  Isiticidda zaman zaman ¢alkalanarak, agaroz tamamen eriyene kadar
bekletildi. Agaroz tamamen eriyince 1sitma islemine son verilip, lizerine 5 pl etidyum
bromid eklenerek homojenize olmasi i¢in iyice ¢alkalandi. Oda 1sisinda 40-50°C’ye
kadar sogumasi beklendikten sonra icine tarak yerlestirilmis jel kabina baloncuk
olusmamasina dikkat edilerek dokiildii. Jel formunu alincaya kadar oda 1sisinda

bekletildi, sonra tarak dikkatlice ¢ikarilip, 6rneklerin yiiklenmesi i¢in elektroforez tankina

nakledildi.

3.3.4.2. Elektroforez islemi

Elektrik akimi baglanabilen tanka hazirlanan agaroz jel yerlestirilip, tizerine 50X TAE
buffer ilave edildi. 50X TAE buffer, distile su ile sulandirilarak kullanildi. Elektroforez
islemi elektroforez cihazinda (Consort ES831, Belcika) gerceklestirildi. Jeldeki
kuyucuklara 5’er pl A seti icin RV15 ACE A markir1, 6rneklerin PCR iirlinleri, negatif
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kontrol ve RV15 ACE A markiri’ndan konuldu. B seti icin RV15 ACE B markir

orneklerin PCR firiinleri, negatif kontrol ve RV15 ACE B markiri’'ndan konuldu. C seti
icin RV15 ACE C markiri, 6rneklerin PCR iiriinleri, negatif kontrol ve RV15 ACE C

markiri’ndan konuldu. A,B ve C setleri i¢in hasta ornekleri ayni sirayla agaroz jele

yiiklendi. Calismamizda negatif kontrol ve pozitif kontrol kullanildi. Elektroforez iglemi

170 voltta yaklasik 40-45 dakika siireyle gerceklestirildi. Islem sonunda elektrik akimi

kesilip, jel tanktan ¢ikarildi. Jeldeki DNA bantlarinin varligi, ultraviyole (UV)

goriintiileme sisteminde goézlemlenip fotograflanarak sonuclar bilgisayara kayit edildi.

RV 15 ACE Detection kitinin A, B ve C setindeki viruslar ve agaroz jeldeki bant

biiytikliikleri:

RV15 ACE Detection ( A seti)

Internal Kontrol
Adenovirus
Coronavirus 229E/NL63
Parainfluenza virus 2
Parainfluenza virus 3
Parainfluenza virus 1

RV 15 ACE Detection ( B seti)
Internal Kontrol

Coranavirus OC43

Rhinovirus A/B/C

Respiratory syncytial virus A
Influenza A virus

Respiratory syncytial virus B

RV 15 ACE Detection ( C seti)
Internal Kontrol

Bocavirus 1/2/3/4

Influenza B virus
Metapneumovirus
Parainfluenza virus 4
Enterovirus

Agaroz jeldeki aralik (bp )

850 bp
534 bp
375 bp
264 bp
188 bp
139 bp

Agaroz jeldeki aralik ( bp )
850 bp
578 bp
394 bp
269 bp
206 bp
155 bp

Agaroz jeldeki aralik ( bp )
850 bp
579 bp
455 bp
351 bp
249 bp
194 bp
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M: Markir N: Negatif kontrol
Resim 1. Calismamizdaki jel goriintiileri

3.4. istatiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS (
Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 11.5 programi kullamldi Iki
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Student t testi, ikiden fazla bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda ANOVA yontemleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler ise Ki-kare analizi ile test edildi. Sayisal degiskenler i¢in tanitici istatistik olarak
ortalama+standart sapma kategorik degiskenler i¢cin frekans ve yilizde degerleri verildi. P
< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 150 ¢ocugun semptomlara gore dagilimlar1 degerlendirilginde; hasta
grubundaki ¢ocuklarm 85’inde (%94.4) oksiiriik, 37’sinde (%41.1) ates, 71’inde (%78.9)
halsizlik, 62’sinde (%68.9) terleme, 78’inde (%86.7) hisilti, 1’inde (%1.1) hemoptizi,
17°sinde (%18.9) kulak agrisi, 71’inde (%78.9) burun tikanikligi, 22’sinde (%24.4) kilo
kaybi, 21’inde (%23.3) istah kaybi, 41’inde (%45.6) bogaz agrisi, 83 linde (%92.2) nefes
darligi, 59’unda (%65.6) ses kisiklig1 saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda semptomlarm hasta ve kontrol

grubuna gore dagilimi

Gruplar

Semptomlar Hasta Kontrol Toplam P

. Sayi (%) | Say (%) Say1 (%)

Oksiiriik Var 85 (94.4) 7(11.7) 92 (61.3) (p=0.000)
Yok 5@3.4) 53 (96.6) 58 (38,7)

Ates Var 37 (41.1) 2(3.3) 39 (26) (p=0.000)
Yok 53 (58.9) 58 (96.7) 111 (74)

Halsizlik Var 71(78.9) 7(11.7) 78 (52) (p=0.000)
Yok 19 (21.1) 53 (88.3) 72 (48)

Terleme Var 62 (68.9) 8 (13.3) 70 (46.7) (p=0.000)
Yok 28 (3.3) 52 (86.7) 80 (53.3)

Higilt1 Var 78 (86.7) 5(8.3) 83 (55.3) (p=0.000)
Yok 12 (13.3) 55 (91.7) 67 (44.7)

Hemoptizi Var 1 (1.1) 0(0) 1(0.7) (p=1.000)
Yok 89 (98.9) 60 (100) 149 (99.3)

Kulak agris1 Var 17 (18.9) 00 17 (11.3) (p=0.000)
Yok 73 (81.1) 60 (100) 133 (88.7)

Burun tikanikligi Var 71 (78.9) 9 (15) 80 (53.3) (p=0.000)
Yok 19 (21.1) 51 (85) 70 (46.7)

Kilo kaybi Var 22 (24.4) 2 (3.3) 24 (16) (p=0.001)
Yok 68 (75.6) 58 (96.7) 126(84)
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Tablo 2. Hastalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda semptomlarin hasta ve kontrol

grubuna gore dagilimi (devam)

Semptomlar Hasta Kontrol Toplam p

. Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Istah kaybi Var 21 (23.3) 2(3.3) 23 (15.3) (p=0.001)
Yok 69 (76.7) 58 (96.7) 127 (84.7)

Bogaz agrisi Var 41 (45.6) 1(1.7) 42 (28) (p=0.000)
Yok 49 (54.4) 59 (98.3) 108 (72)

Nefes darlig Var 83 (92.2) 3(5) 86 (57.3) (p=0.000)
Yok 7 (71.8) 57 (95) 64 (42.7)

Ses kisiklig1 Var 59 (65.6) 0(0) 59 (39.3) (p=0.000)
Yok 31 (34.4) 60 (100) 91 (60.7)

Toplam 90 (100) 60 (100) 150 (00)

Calismaya alinan hasta grubundaki ¢cocuklarm 84’iinde (%93.3) hisilt1, 23 {inde (%25.6)
krepitan raller, 29’unda (%32.2) intercostal ¢ekilme, 35’inde (38.9) dispne bulgulari
saptandi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarda ise 1’inde (%1.7) higilt1 bulgular1 saptanirken
krepitan raller, intercostal ¢ekilme ve dispne bulgular1 saptanmadi (Tablo 3). Klinik

bulgular ile gruplar arasinda anlaml farklilik goriildi (p=0.000).

Tablo 3. Klinik bulgularin hasta ve kontrol gruplarma goére dagilimi

Gruplar
Klinik bulgular Hasta Kontrol Toplam P
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Hisilt1 Var 84 (93.3) 1(1.7) 85 (56.7) (p=0.000)
Yok 6 (6.7) 59 (98.3) 65 (43,3)
Krepitan raller | Var 23 (25.6) 0 (0) 23 (15.3) (p=0.000)
Yok 67 (74.4) 60 (100) 127 (84.7)
Intercostal Var 29 (32.2) 0 (%0) 29 (19.3) (p=0.000)
cekilmeler Yok 61 (67.8) 60 (100) 121(80.7)
Dispne Var 35 (38.9) 0 (%0) 35 (23.3) (p=0.000)
Yok 55 (61.1) 60 (100) 115 (76.7)
Toplam 90 (100) 60 (100) 150 (100)
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Caligmaya alman hasta grubundaki cocuklarin ortalama solunum sayilar1 34.10 +
11.946 idi, oksijen saturasyonu ortalama degerleri ise 94.63 + 3.873 idi. Kontrol
grubundaki c¢ocuklarin solunum sayilart ise 23.48 + 1.979 idi, oksijen saturasyonu
ortalama degerleri 96.63 +1.178 idi (Tablo 4). Hasta ve kontrol grubu arasinda solunum

sayist ve oksijen saturasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gorildi
(p=0.001).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarma gore solunum sayist ve oksijen saturasyonu

Gruplar Say1 Ortalama+ SS* p
Solunum Sayis1 Hasta 90 34.10 +11.946 (p=0.001)
Kontrol 60 23.48 +£1.979
Oksijen Saturasyonu | Hasta 90 94.63 +3.873 (p=0.001)
Kontrol 60 96.63 +1.178

(* Standart sapma)

Calismaya alinan g¢ocuklarm 17’sinin (%28.3) siirekli ila¢ kullandigi, 1’nin (%1.7)
astim disinda kronik hastaligi oldugu, 2’sinin (%3.3) grip asis1 oldugu belirlendi (Tablo
5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda sorgulanan diger bilgiler

Hasta Kontrol Toplam p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Siirekli kullanilan | Var 31 (34.4) 17 (28.3) 48 (32) (p=0.432)
ilag (Astim
.. Yok 59 (65.6) 43 (71.7) 102 (68)
tedavisinde)
Astim dis1 kronik | Var 9 (10) 1(1.7) 10 (6.7) (p=0.051)
hastalik
Yok 81 (90) 59 (98.3) 140 (93.3)
Grip asis1 Var 8 (8.9) 2 (3.3) 10 (6.7) (p=0.317)
Yok 82 (91.1) 58 (96.7) 140 (93.3)
Toplam 90 (100) 60 (100) 150 (100)
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Calismaya aliman 90 hasta ¢ocugun 22’sinin (%24.4) sonbahar, 58’inin (%64.4) kis,
10’unun (%11.1) ise ilkbahar aylarinda hastaneye basvurdugu saptandi. 60 kontrol
grubundaki ¢ocuklarin 41’1 (%68.3) sonbahar, 9’u (%15) kis, 10’unun (%16.7) ise
ilkbahar aylarinda geldigi saptandi (Tablo 6). Gruplar ile mevsimler arasinda istatistiksel

yonden anlamli farklilik goriildii (p=0.000).

Tablo 6. Mevsimlere gore hasta ve kontrol gruplarinin dagilimi

Mevsimler
Gruplar Sonbahar Kis [lkbahar P
Toplam
(Ekim-Kasim) | (Aralik-Ocak- | (Mart-Nisan)
Subat)
Say1 (%) Say1 (%)

Say1 (%)
Hasta 22 (24.4) 58 (64.4) 10 (11.1) 90 (100) (p=0.000)
Kontrol 41 (68.3) 9 (15) 10 (16.7) 60 (100)
Toplam 63 (42) 67 (44.7) 20 (13.3) 150 (100)

Calismaya alinan hasta grubundaki c¢ocuklarm ailelerinin 16’s1 (%17.8) evde sigara
iciyor, 74’ (%82.2) ise evde sigara i¢miyordu. Kontrol grubundaki cocuklarin
ailelerinde ise, 8’1 (%13.3) evde sigara igiyor, 52’si (%86.7) evde sigara i¢gmiyordu
(Tablo 7). Evde sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi

(p=0,467).

Tablo 7. Evde sigara i¢ilmesine gore hasta ve kontrol gruplarinin dagilimi

Evde sigara Gruplar
igilmesi
Hasta Kontrol Toplam p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Evet 16 (17.8) 8 (13.3) 24 (16)
(p=0.467)
Hayir 74 (82.2) 52 (86.7) 126 (84)
Total 90 (100) 60 (100) 150 (100)
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Calismaya alinan hasta grubundaki cocuklarmn 56’sinda (%62.2) virus saptanirken,
34’iinde (%37.8) virus saptanmadi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise 25’inde (%41.7)
virus saptanirken, 35’inde (%58.3) virus saptanmadi. (Tablo 8). Gruplar arasinda virus

saptanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p=0.013).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarina gore saptanan virus dagilimi

Virus
Gruplar P
Pozitif Negatif Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Hasta 56 (62.2) 34 (37.8) 90 (100)
Kontrol 25 (41.7) 35 (58.3) 60 (100) (p=0.013)
Toplam 81 (54) 69 (46) 150 (100)

Calismaya alinan hasta grubundaki cocuklarin 23’iinde (%25.6) rhinovirus A/B/C,
19’unda (%21.1) influenza A virus, 7’sinde (%7.8) parainfluenzavirus tip1l, 5’inde (%5.6)
parainfluenzavirus tip4, 4’tinde (%4.4) adenovirus A/B/C/D/E, parainfluenzavirus tip3 ve
coronavirus 229E/NL63, 3’iinde (%3.3) coronavirus OC43 ve respiratory syncytial virus
A, 2’sinde (%2.2) parainfluenzavirus tip2 ve influenza B virus, 1’inde (%]1.1) respiratory
syncytial virus B, saptandi. Hasta grubundaki 6rneklerde bocavirus , metapneumovirus,
enterovirus saptanmadi. Calismaya alman kontrol grubundaki c¢ocuklarin 22’sinde
(%36.7) rhinovirus A/B/C, 1’inde (%]1.7) adenovirus A/B/C/D/E, coronavirus
229E/NL63, parainfluenzavirus tipl, parainfluenzavirus tip3, respiratory syncytial virus
B saptandi. Kontrol grubundaki o6rneklerde bocavirus , metapneumovirus,
parainfluenzavirus tip2, influenza A virus , influenza B virus, respiratory syncytial virus

A, coronavirus OC43, parainfluenzavirus tip4 ve enterovirus saptanmadi. Hasta ve

kontrol gruplarinda influenza A viriis saptanmasi agisindan anlamli fark tespit edilirken

(p=0.000), diger viriislerde farklilik tespit edilmedi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubuna gore saptanan viruslar

Viruslar Gruplar
Hasta Kontrol Toplam p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Adenovirus Pozitif 4(4.4) 1(1.7) 5(3.3) (p=0.649)
A/B/C/D/E Negatif | 86 (95.6) 59 (98.3) 145 (96,7)
Coronavirus Pozitif 4 (4.4) 1(1.7) 5@3.3) (p=0.649)
229E/NL63 Negatif | 86 (95.6) 59 (98.3) 145 (96,7)
Parainfluenzavirus Pozitif 7 (7.8) 1(1.7) 8(5.3) (p=0.145)
tipl Negatif | 83 (93.2) 59 (98.3) 142 (94.7)
Parainfluenzavirus Pozitif 2(2.2) 0 (0) 2 (1.3) (p=0.517)
tip2 Negatif | 88 (98.8) 60 (100) 148 (98.7)
Parainfluenzavirus Pozitif 4 (4.4) 1(1.7) 5@3.3) (p=0.649)
tip3 Negatif | 86 (95.6) 59 (98.3) 145 (96,7)
Coronavirus OC43 Pozitif 3(3.3) 0 (0) 3(2) (p=0.275)
Negatif | 87 (96.7) 60 (100) 147 (98)
Rhinovirus A/B/C Pozitif 23 (25.6) 22 (36.7) 45 (30) (p=0.146)
Negatif | 67 (74.4) 38 (63.3) 105 (70)
Influenza A virus Pozitif 19 (21.1) 0(0) 19 (12.7) (p=0.000)
Negatif | 71 (78.9) 60 (100) 131 (87.3)
Influenza B virus Pozitif 2(2.2) 0(0) 2(1.3) (p=0.517)
Negatif | 88 (97.8) 60 (100) 148 (98.7)
Respiratory Pozitif 3 (3.3) 0 (0) 3(2) (p=0.275)
syncytial virus A Negatif | 87 (96.7) 60 (100) 147 (98)
Respiratory Pozitif 1(1.1) 1(1.7) 2(1.3) (p=1.000)
syncytial virus B Negatif | 89 (98.9) 59 (98.3) 148 (98.7)
Bocavirus 1/2/3/4 Pozitif 0(0) 0(0) 0(0)
Negatif | 90 (100) 60 (100) 150 (100)
Metapneumovirus Pozitif 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Negatif | 90 (100) 60 (100) 150 (100)
Parainfluenzavirus Pozitif 5(5.6) 0 (0) 5@3.3) (p=0.158)
tip4 Negatif | 85 (94.4) 60 (100) 145 (96.7)
Enterovirus Pozitif 0 (0) 0 (0) 00
Negatif | 90 (100) 60 (100) 150 (100)
Toplam 90 (100) 60 (100) 150 (100)
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Calismaya alman hasta grubundaki ¢ocuklarin 34’tinde (%37.8)

virus saptanmadi,

38’inde (%42.2) 1 virus, 15’inde (%16.7) 2 virus, 3’iinde (%3.3) 3 virus saptandi.
Kontrol grubundaki ¢ocuklarin 35’inde (%58.3) virus yokken, 23’{inde (%38.3) 1 etken,

2’sinde (%3.3) 2 virus saptandi1 (Tablo 10). Virus sayilar1 ile gruplar arasinda anlamli

iliski goriildii(p=0.004).

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarina gore saptanan virus sayisi

Gruplar
Virus sayis1 | Hasta Kontrol Toplam p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Virus 34 (37.8) 35(58.3) 69 (46)
saptanmayan
lvirus 38 (42.2) 23 (38.3) 61(40.7) (p=0.004)
saptanan
2virus 15 (16.7) 2 (3.3) 17 (11.3)
saptanan
3virus 3(3.3) 0(0) 3(2)
saptanan
Total 90 (100) 60 (100) 150 (100)

Hasta ve kontrol grubunda birden fazla virus saptanan olgulardaki virlislerin dagilimi

Tablo 11’ de gosterilmistir.
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunda birden fazla virus saptanan olgulardaki viruslarin

dagilimi

Viruslar Hasta Kontrol
Say1 Say1 (%)

Adenovirus A/B/C/D/E ve rhinovirus A/B/C 3 0
Influenza A virus ve rhinovirus A/B/C 3 0
Coronavirus 229E/NL63 ve rhinovirus A/B/C 2 1
Influenza A virus ve parainfluenzavirus tip4 2 0
Coronavirus OC43 ve influenza A virus 1 0
Influenza A virus ve respiratory syncytial virus A 1 0
Parainfluenzavirus tipl ve influenza A virus 1 0
Adenovirus A/B/C/D/E ve parainfluenzavirus tip3 1 0
Parainfluenzavirus tip3 ve respiratory syncytial virus B 1 0
Parainfluenzavirus tip1 ve rhinovirus A/B/C 0 1
Coronavirus 229E/NL63, parainfluenzavirus tipl ve| 1 0
parainfluenzavirus tip4
CoronavirusOC43 influenza A virus ve rhinovirus A/B/C 1 0
Parainfluenzavirus tip2, parainfluenzavirus tip3 ve| 1 0
influenza A virus
Toplam 18 2
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Hasta ve kontrol grubunda bulunan kiz c¢ocuklarin 29’unda (%54.7) virus saptandi,

24’tinde (%45.3) ise virus saptanmadi. Erkek cocuklarin

52’sinde (%53.6) virus

saptandi, 45’inde (%46.4) virus saptanmadi (Tablo 12). Cinsiyete gore virus saptanmasi

acisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0.896).

Tablo 12. Cinsiyete gore virus saptanma durumu

Virus
Cinsiyet Pozitif Negatif Toplam p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kz 29 (54.7) 24 (45.3) 53(100)
Erkek 52 (53.6) 45 (46.4) 97 (100) (p=0.896)
Toplam 81 (54) 69 (46) 150 (100)

Calismaya alinan virus saptanan hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin semptomlari
tablo 13°de belirtildi. Buna gore oksiiriik (p=0.033), ates (p=0.027), halsizlik (p=0.024),
terleme (p=0.042), hisilt1 (p=0.007), burun tikaniklig1 (p=0.026), bogaz agris1 (p=0.008),

nefes darligi(p=0.012) arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilirken diger

semptomlar agisindan farklilik saptanmadi.
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Tablo 13. Virus saptanan hasta ve kontrol grubundaki semptomlar

Virus p
Semptomlar Pozitif Negatif Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Oksiiriik Var 56 (60.9) 36 (39.1) 92 (100) (p=0.033)
Yok 25 (43.1) 33 (56.9) 58 (100)
Ates Var 27 (69.2) 12 (30.8) 39 (100) (p=0.027)
Yok 54 (48.6) 57 (51.4) 111 (100)
Halsizlik Var 49 (62.8) 29 (37.2) 78 (100) (p=0.024)
Yok 32 (44.4) 40 (55.6) 72 (100)
Terleme Var 44 (62.9) 26 (37.1) 70 (100) (p=0.042)
Yok 37 (46.3) 43 (53.8) 80 (100)
Hisiltt Var 53 (63.9) 30 (36.1) 83 (100) (p=0.007)
Yok 28 (41.8) 39 (58.2) 67 (100)
Hemoptizi Var 1(100) 0 (0.0) 1 (100) (p=0.354)
Yok 80 (53.7) 69 (46.3) 149 (100)
Kulak agrist Var 11 (64.7) 6 (35.3) 17 (100) (p=0.347)
Yok 70 (52.6) 63 (47.4) 133 (100)
Burun Var 50 (62.5) 30 (37.5) 80 (100) (p=0.026)
tikaniklig Yok 31 (44.3) 39 (55.7) 70 (100)
Kilo kayb1 Var 11 (45.8) 13 (54.2) 24 (100) (p=0.381)
Yok 70 (55.6) 56 (44.4) 126 (100)
Istah kaybi Var 11 (47.8) 12 (52.2) 23 (100) (p=0.519)
Yok 70 (55.1) 57 (44.9) 127 (100)
Bogaz agrisi Var 30 (71.4) 12 (28.6) 42 (100) (p=0.008)
Yok 51(47.2) 57 (52.8) 108 (100)
Nefes darlig Var 54 (62.8) 32 (37.2) 86 (100) (p=0.012)
Yok 27 (42.2) 37 (57.8) 64 (100)
Ses kisikligi Var 34 (57.6) 25 (42.4) 59 (100) (p=0.473)
Yok 47 (51.6) 44 (48.4) 91 (100)
Toplam 81 (54) 69 (46) 150 (100)

Calismaya alinan virus saptanan hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklardaki klinik bulgular

tablo 14’de gosterildi. Buna gore hisilt1 (p=0.019) ve krepitan raller (p=0.011) arasinda
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istatistiksel olarak farklilik tespit edilirken diger klinik bulgular acisindan farklilik

saptanmadi.

Tablo 14. Virus saptanan hasta ve kontrol grubundaki klinik bulgular

Virus p
Klinik bulgular Pozitif Negatif Toplam

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Higilta Var 53 (62.4) 32 (37.6) 85 (100) (p=0.019)
Yok | 28 (43.1) 37 (56.9) 65 (100)

Krepitan raller | Var 18 (78.3) 521.7) 23 (100) (p=0.011)
Yok | 63(49.6) 64 (50.4) 127 (100)

Intercostal Var 15 (51.7) 14 (48.3) 29 (100) (p=0.784)
cekilmeler Yok 66 (54.5) 55 (45.5) 121 (100)

Dispne Var 18 (51.4) 17 (48.6) 35 (100) (p=0.727)
Yok 63 (54.8) 52 (45.2) 115 (100)
Toplam 81 (54) 69 (46) 150 (100)

Calismaya alinan virus saptanan hasta grubundaki ¢ocuklarda solunum sayisi ve oksijen
saturasyonu ortalama degerleri tablo 15°de belirtildi. Buna gore solunum sayis1 (p=0.764)

ve oksijen saturasyonu (p=0.888) arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.

Tablo 15. Virus saptanan hasta grubundaki solunum sayis1 ve oksijen saturasyonu

Virus
Say1 Ortalama+SS* p
Solunum Sayist Pozitif 56 33,80 + 11,700
Negatif 34 34,59 + 12,502 (p=0.764)
Oksijen Saturasyonu Pozitif 56 94,68 + 4,477
Negatif 34 94,56 £ 2,654 (p=0.888)

(* Standart sapma)

Sonbahar aylarinda hastaneye bagvuran ¢ocuklarm 34’tinde (%54) virus saptanmazken,
29’unda (%46) virus saptandi. Kis mevsiminde basvuran ¢ocuklarin 28’inde (%41.8)

virus saptanmazken, 39’unda (%58.2) virus saptandi Ilkbahar aylarmda bagvuran
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cocuklarm ise 7’sinde (%35) ise virus saptanmadi, 13’linde (%65) virus saptandi (Tablo

16). Mevsimler ile viriis saptanma oranlar1 agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi

(p=0.216)

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunda mevsimlere gore virus saptanma oranlari

Virus
Mevsimler Toplam P
Pozitif Negatif
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Sonbahar 29 (46) 34 (54) 63 (100)
(Ekim-Kasim)
Kis 39 (58.2) 28 (41.8) 67 (100) (p=0.216)
(Aralik-Ocak-Subat)
TIkbahar 13 (65) 7 (35) 20 (100)
(Mart-Nisan)
Toplam 81 (54) 69 (46) 150 (100)

Sonbahar aylarinda hastaneye bagvuran 63 ¢cocugun 29’unda (%46) virus saptandi. Virus
saptanan ¢ocuklarin 21’inde (%33.3) rhinovirus A/B/C, 3’linde (%4.8) Parainfluenzavirus
tipl, 2’sinde (%3.2) adenovirus A/B/C/D/E, 2’sinde (%3.2) coronavirus 229E/NL63,
2’sinde (%3.2) coronavirus OC43, 1’inde (%1.6) influenza A virus, 1’inde (%1.6)
parainfluenzavirus tip3, 1’inde (%1.6) parainfluenzavirus tip4 saptandi. Influenza B
virus, respiratory syncytial virus A, respiratory syncytial virus B, parainfluenzavirus tip2
ise sonbahar aylarinda hastaneye bagvuran ¢ocuklarda saptanmadi.

Kis aylarinda hastaneye basvuran 67 cocugun 39’unda (58.2) virus saptandi. Virus
saptanan ¢ocuklarin 18’inde (%26.9) influenza A virus, 15’inde (%22.4) rhinovirus
A/B/C, 4’linde (%6) parainfluenzavirus tipl, 4’iinde (%6) parainfluenzavirus tip4,
3’linde (%4.5) parainfluenzavirus tip3, 3’linde (%4.5) respiratory syncytial virus A,
2’sinde (%3) adenovirus A/B/C/D/E, 2’sinde (%3) coronavirus 229E/NL63, 2’sinde (%3)
parainfluenzavirus tip2, 1’inde (%]1.5) coronavirus OC43, 1’inde (%1.5) respiratory
syncytial virus B, 1’inde (%1.5) influenza B virus, saptandi.

IIkbahar aylarinda hastaneye bagvuran 20 ¢cocugun 13’iinde (%65) virus saptandi. Virus
saptanan ¢ocuklarm 9’unda (%45) rhinovirus A/B/C, 1’inde(%5) adenovirus A/B/C/D/E,
I’inde (%5) coronavirus 229E/NL63, 1’inde (%5) parainfluenzavirus tipl, 1’inde (%5)
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parainfluenzavirus tip3, 1’inde (%]1.5) respiratory syncytial virus B, 1’inde (%)5)
influenza B virus saptandi. Parainfluenzavirus tip4, coronavirus OC43, influenza A

virus, respiratory syncytial virus A ve parainfluenzavirus tip2 ilkbahar aylarinda

hastaneye bagvuran ¢ocuklarda saptanmadi.
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5. TARTISMA

Alt solunum yolu infeksiyonlar1 gelismis iilkelerdeki biitiin 6liimlerin %20-30’unu
olusturmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde morbiditesi gelismis tilkelerdeki morbiditeye
yakin iken, mortalite 30 kez daha fazladir (122, 123). Solunum yolu viriislerinin neden
oldugu infeksiyonlar ¢ocukluk ¢aginda akut higiltinin en 6nemli nedenidir (16, 17).
Giliniimiizde viral patojenlerin tespit edilmesinde PCR gibi duyarliigi daha yiiksek
tekniklerin gelistirilmesi hisilti nedeniyle tedavi edilen hastalardaki viral infeksiyon
prevelansmin daha dogru degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir (18, 19). Molekiiler
tan1 yontemlerinin gelistirilmesi, viral infeksiyonlarin laboratuar tanisinda ¢ok Onemli
gelismeler saglamistir. Yeni bildirilen solunum yolu viruslar: da bu yontemler sayesinde
saptanmigtir. Solunum yolu infeksiyonlarina yol agtigr bilinen 200°den fazla virus tipi
bulunmaktadir (124). En sik karsilasan viruslar RSV, influenza A ve B, parainfluenza
tipl, tip2, tip3, adenovirus ve rhinovirus olarak siralanmaktadir (125). Akut solunum yolu
infeksiyonlarinda  rutin  laboratuvar testleriyle etkenlerin ancak  %30-60"1
belirlenebilmektedir. Etkenin saptanamadigi durumlarda molekiiler yontemlerle yeni
viruslar arastirilmakta ve bulunmaktadir. Yakin zamanda bildirilen bu virusler arasinda
metapneumovirus (MPV) ve coronavirus ailesi i¢inde SARS, NL63 ve HKU1 viriisleri
sayilabilir. MPV 2001 yilinda Hollanda’dan Van den Hoek ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir. Bu bildirilenlere en son eklenen viriislerden biri de 2005 yilinda Allender
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan bocavirustur (90, 126). Viral etkenlere yonelik
incelemeler, solunum viral hastaliklarinin hem kisa ve gorece hafif seyirli olmalarindan,
hem de pek cok rutin mikrobiyoloji laboratuvarmin gerekli donanim ve deneyime sahip
olmamasindan dolay1 genellikle yapilmamaktadir. Bu nedenle gerek iilkemizde gerekse
literatlirde, solunum yolu viral hastalik etkenleri hakkindaki bilgiler kisithdir. Viral
solunum yolu infeksiyonlar1 genellikle tibbi yardim arayisina yol agmadan kendiliginden
iyilesen hastaliklardir. Bu da vakalarin ¢ogunda etiyolojinin aydmnlatilmamasi sonucunu
dogurmaktadir. Toplumda solunum yolu hastaliklarma yol agan viral etkenlerin
hastanelerde de infeksiyon olusturma potansiyeli vardir ve her iki durumda da biiytik bir
cogunlugundan benzer viral etkenler sorumludur (7, 8). Biitiin bu veriler dogrultusunda
biz de calismamizda akut alt solunum yolu infeksiyonu veya hisiltis1 olan ¢ocuklarda
solunum yolu viruslarint arastirmayr amagladik. Calismamizda hasta grubunda

bulunanlarin basvuru anmdaki semptomlarinda %94.4 oksiirlik, %92.2 nefes darligi,
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%78.9 halsizlik, %68.9 terleme, %86.7 hisilt1, %78.9 burun tikanikligi oldugu saptanmis
ve hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel yonden anlamli farklilik goriilmiistiir
(p=0.000). Topguoglu ve ark.’nin (127) Ocak- Haziran 2007 tarihleri arasinda yaptiklar1
benzer calismada basvuru Oncesinde hastalarin hepsinde Oksiiriik, 43 (%55.8), ates,
31(%40.2) burun akintis1 yakinmasi saptamislardir. Caligmamizda hasta grubundaki
cocuklarm %93.3 higilt, %25.6 krepitan raller, %32.2 intercostal ¢ekilme, %38.9’unda
dispne klinik bulgular1 saptanmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda klinik bulgular
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.000). Caligmaya alman
hasta grubundaki cocuklarin ortalama solunum sayilar1 34.10 + 11.946 idi, oksijen
saturasyonu ortalama degerleri ise 94.63 = 3.873 olarak saptandi ve hasta ve kontrol
grubu arasida istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p=0.001). Bu verilerin hasta
ve kontrol grubunun 6zellikleri ile uyumlu oldugu saptanda.

Calismamizda hasta grubunda bulunan 90 cocuktan alinan 6rneklerin 56’sinda (%62.2),
kontrol grubundaki drneklerin ise 25’inde (%41.7) virus saptandi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda virus saptanma orani arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik goriildi
(p=0.013). Hasta grubundaki Orneklerin 23’iinde (%25.6) rhinovirus A/B/C, 19’unda
(%21.1) influenza A virus, 7’sinde (%7.8) parainfluenzavirus tipl, 5’inde (%5.6)
parainfluenzavirus tip4, 4’linde (%4.4) adenovirus A/B/C/D/E, parainfluenzavirus tip3 ve
coronavirus 229E/NL63, 3’iinde (%3.3) coronavirus OC43 ve respiratory syncytial virus
A, 2’sinde (%2.2) parainfluenzavirus tip2 ve influenza B virus, 1’inde (%]1.1) respiratory
syncytial virus B, saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda influenza A virlis saptanmasi
acisindan anlamli fark tespit edilirken (p=0.000), diger viriislerde farklilik tespit
edilmedi. Hasta ve kontrol grubundaki o©rneklerde bocavirus, metapneumovirus,
enterovirus saptanmadi. Tiirkiye’nin ¢esitli bélgelerinde solunum yolu infeksiyonlarimin
viral etkenlerinin sikligmi arastirmaya yonelik ¢esitli ¢calismalar yapilmis, farkli sonuglar
elde edilmistir. Altindis ve ark. (128) 0-5 yas arasi ¢ocuklarda multipleks RT PCR kiti
RV 12 ile yaptiklar1 ¢aligmada 2009-2010 kis sezonunda 6rneklerin %15.7’sinde RSV A,
%4.6’smmda RSV B, %7’sinde parainfluenzavirus tip2, %0.5’inde adenovirus A/B/C/D/E,
%1’inde coronavirus 229E/NL63, %?2’sinde influenza A virus ve 3 olguda mikst etken
virus saptamiglardir. Ekim 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda orneklerin 5’inde influenza
A, 5’inde rhinovirus A/B, 18’inde RSV, 2’sinde parainfluenza tip2, 3’iinde adenovirus
A/B/C/D/E, 1’inde coronavirus 229E/NL63 ve 4 olguda mikst etken virus saptamislardir
(128). Giiveng ve ark. (129) PCR ydntemiyle yaptiklar1 ¢aliymada 30 hasta ¢cocugun

11’inde RSV, 2’sinde parainfluenzavirus, 2’sinde bocavirus, 1’inde rhinovirus, 1’inde
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adenovirus, 1’inde influenza virus, 1’inde metapneumovirus, 3’tinde rhinovirus ve RSV,
I’inde parainfluenza ve coronavirus, 1’inde parainfluenzavirus ve adenovirus, 1’inde
rhinovirus, RSV ve adenovirus birlikteligi, 1’inde rhinovirus, RSV ve
metapneumovirus’u birlikte saptamiglardir. Colakoglu ve ark.’nin (130) Seeplex RV15
ACE (Seegene) kiti ile yaptiklar1 ¢aligmada, ¢ocuklarda en sik saptanan virus’un RSV A
(%44) oldugunu belirtmislerdir. Diinya’da benzer ¢alismalarda; Ispanya’da Joze Ordas ve
ark.’nm (131) 2003 Ekim ve 2001 Nisan aylar1 arasinda yaptiklar1 arastirmada RT-PCR
yontemi ile, toplam 211 hasta ¢ocuk drneginden, 95’inde RSV (% 45.5), tiglinde (% 1.4)
influenza A, {i¢iinde (% 1.4) parainfluenzavirus, birinde (% 0.5) adenovirus, ve 18’inde
(% 15.3) MPV saptanmistir. Hong Kong’ta yapilan bir ¢calismada hastaneye bagvuran
herhangi bir infeksiyon hastalig1 diisiiniilen ¢ocuklarin %83.7’nin solunum yolu
infeksiyonu olduklar1 tespit edilmis ve bunlarin %22.7°sinde RSV, 9%79.2’sinde
parainfluenzavirus, %38.6’sinda influenza A ve B viruslar1 etken olarak bildirilmistir
(132). Freymuth ve ark. (133) c¢ocuklarin nazal aspirat orneklerinden solunum yolu
viruslarmin arastirilmasima yonelik yaptiklar1 bir calismada %43.6 orani ile RSV ’yi en sik
viral etken olarak saptamislardir. Bunu %31.8 oraniyla rhinovirus, %38.8 oraniyla
influenza virusu, %4.4 orantyla metapndmovirusun izledigini belirtmislerdir.
Aragtirmacilar nazofarengeal aspirat (NPA) orneklerinin ¢ok miktarda solunum yolu
epiteli igerdigini ve virusun sicakligr daha yiiksek olan nazofarinksin epitel bolgesini
tercih ettigini, bu nedenle RSV ile infekte hiicrelerin miktarinin NPA’da daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (102, 134). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda en
sik rhinovirus saptandi. Caligmamizda hasta grubundaki ¢ocuklarin cogunlugunu, hisiltil
ya da astim tanisi ile izlenen hastalar olusturdu. Kontrol grubumuzda ki ¢ocuklarda,
ornek aldigimiz donemde semptomu ya da klinik bulgusu olmasa da, astim tanis1 almis ve
bu taniyla takip edilen hastalardan olusmustu. Son yillarda rhinovirus’un astim
alevlenmelerinin ana viral nedeni oldugu ve kronik akciger hastaliginin
dekompansasyonuyla iligkili oldugu belirtilmektedir (135, 136). Ciddi astim
alevlenmeleri uzamis rhinovirus sagilimiyla iliskilendirilmistir (137). Rhinovirus
RNA’sinm akcigerlerde devamlilik gosterdigi calismalarda gosterilmistir (138).

Calismamizda hasta grubundaki ¢ocuklarm 38’inde (%42.2) 1 virus, 15’inde (%16.7) 2
virus, 3’linde (%3.3) ise 3 virus saptandi. Kontrol grubundaki g¢ocuklarm 23’iinde
(%38.3) 1 virus, 2’sinde (%3.3) ise 2 virus saptandi. Saptanan virus sayilari ile hasta ve
kontrol grubu arasinda anlaml iliski goriildii (p=0.004). iki veya daha fazla virus

saptanan 18 hastanin 3’iinde adenovirus A/B/C/D/E ve rhinovirus A/B/C, 3’iinde
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influenza A virus ve rhinovirus A/B/C, 2’sinde coronavirus 229E/NL63 ve rhinovirus
A/B/C’nin, 2’sinde influenza A virus ve parainfluenzavirus tip4, 1’inde coronavirus
OC43 ve influenza A virus, 1’inde influenza A virus ve respiratory syncytial virus A,
I’inde parainfluenzavirus tipl ve influenza A virus, 1’inde adenovirus A/B/C/D/E ve
parainfluenzavirus tip3, 1’inde parainfluenzavirus tip3 ve respiratory syncytial virus B
saptandi. 1’inde coronavirus 229E/NL63, parainfluenzavirus tipl ve parainfluenza virus
tip4 birlikte saptandi. Bir kiside coronavirus OC43, influenza A virus ve rhinovirus
A/B/C birlikte saptandi. Bir kiside parainfluenzavirus tip2, parainfluenza virus tip3 ve
influenza A virus birlikte saptandi. Kontrol grubunda bulunan ¢ocuklarm iki veya daha
fazla virus saptanan 2 kisinin 1’inde coronavirus 229E/NL63 ve rhinovirus A/B/C, 1’inde
ise parainfluenzavirus tipl ve rhinovirus A/B/C birlikte saptandi. Solunum yolu
hastaliklar1 etkeni viruslar bagisiklik durumu normal olan kisilerde ve bagisiklik
yetersizligi olanlarda mikst infeksiyonlara yol agabilirler. Birden fazla etkeni olan bu tiir
infeksiyonlarda ¢ogunlukla influenza ile RSV birlikte goriilmektedir (124, 139, 140).
Broor ve ark. (141) %42 oraninda mikst infeksiyon bildirmislerdir. Yeni Zelanda’da
yapilan bir calismada hospitalize hastalarda RT-PCR ile %27 oraninda mikst viral
infeksiyon saptanmistir (142). Tiirkiye’de Yilmaz ve ark.’nmn (124) 1994 Nisan - 1995
Nisan aylar1 arasi yapilan iki donemlik calismasinda, hasta ¢ocuklardan toplanan 188
solunum Orneginin sekizinde (% 4.8) mikst infeksiyon varligir goriilmiistiir. Bizim
calismamizda genel sonuglarimizla uyumlu olarak rhinovirus’un birlikte saptandigi mikst
infeksiyonlar oldugu tespit edildi. Heyman ve ark.’nin (19) 2 ay 18 yas arasi hisilt1
saptanan hastada yaptiklar1 ¢aligmada {i¢ yas alt1 cocuklarm %84’linde viral ajan izole
etmigler ve hisilt1i i¢in dominant risk faktoriiniin viral infeksiyonlar oldugunu
gostermislerdir, ¢aligmada 3 yas altindaki cocuklarda en sik saptanan etkenlerin RSV ve
influenza iken, 3-18 yas arasinda en sik rhinoviriis izole etmislerdir. Benzer sekilde Jartti
ve ark.’nin (18) 3 ay-16 yas arasi ¢cocuklarda yaptiklar1 caligmada, en sik hisilt1 etkeninin
stit cocuklugu doneminde RSV (%54), ii¢ yas ve lizerinde ise rhinoviriis (%82)
oldugunu goéstermislerdir.

Calismamizda virus saptanan hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin semptomlarinda
oksiiriik (p=0.033), ates (p=0.027), halsizlik (p=0.024), terleme (p=0.042), hisilt1
(p=0.007), burun tikaniklig1 (p=0.026), bogaz agris1 (p=0.008), nefes darligi(p=0.012)
arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilirken diger semptomlar agisindan farklilik
saptanmad1. Virus saptanan hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin klinik bulgularinda

higilt1 (p=0.019) ve krepitan raller (p=0.011) arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit
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edilirken diger klinik bulgular agisindan farklilik saptanmadi. Topguoglu ve ark. (127)
yaptiklar1 ¢caligmada metapneumovirus, influenza, parainfluenzavirus ve bu viruslarin
koenfeksiyonlarinda hastalarin biiyiik bolimiinde ates, Oksiiriik, burun akintisi gibi
semptomlar, ayrica ekspiryum giicliigii, krepitan ral ve retraksiyon saptamiglardir.

Solunum yolu hastaliklarmin viral etkenleri mevsimsel 6zellik gosterir. Tiirkiye’de
yapilan benzer calismalarda mevsimlerin etkili oldugu goriilmiistiir (143). Istanbul’da
Yilmaz ve ark.’nin (124) yaptig1 ¢calismada akut bronsiyolitli olgularin %88’ Kasim -
Nisan aylar1 arasinda hastaneye basvurmustur. Bursa’da yapilan bir calismada RSV’ye
bagli akut brongiyolit olgularmin % 92’sinin Ekim-Nisan aylar1 arasinda hastaneye
basvurdugu ve epideminin yaklasik yedi ay siirdiigii bildirilmistir (144). Ankara’da
yapilan bir ¢alismada ise iist solunum yolu infeksiyonu sikayeti ile bagvuran ve bunlarin
arasinda grip benzeri hastalik kriterleri ile hastaneye bagvuran hastalarin ¢ogunlukla kig
aylarinda geldigi goriilmektedir (145). Bizim ¢alismamizda hasta ¢ocuklarin %24.4’{iniin
sonbahar aylarinda, %64.4’linlin kis aylarinda, %11.1 ise ilkbahar aylarinda hastaneye
basvurdugu saptanmistir. Sonbahar aylarinda hastaneye bagvuran hasta ve kontrol
grubundaki 63 ¢ocugun %33.3’linde rhinovirus A/B/C, %4.8’inde parainfluenzavirus
tipl, %14.4’tinde adenovirus A/B/C/D/E, coronavirus 229E/NL63, parainfluenzavirus
tip3, coronavirus OC43, influenza A virus, parainfluenzavirus tip4 saptandi. Kis
aylarinda hastaneye basvuran 67 ¢ocugun %26.9’unda influenza A virus, %?22.4’iinde
rhinovirus A/B/C, %34.5’inde adenovirus A/B/C/D/E, coronavirus 229E/NL63,
parainfluenzavirus 1, parainfluenzavirus 2, parainfluenzavirus tip3, coronavirus OC43,
respiratory syncytial virus A, respiratory syncytial virus B, influenza B virus,
parainfluenzavirus tip4 saptandi. Ilkbahar aylarinda hastaneye basvuran 20 ¢ocugun
%45’inde rhinovirus A/B/C, %5 adenovirus A/B/C/D/E, %21.5’inde coronavirus
229E/NL63, parainfluenzavirus tipl, parainfluenzavirus tip3, respiratory syncytial virus
B, influenza B virus saptandi. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak kis aylarinda
influenza A virusu, bahar aylarinda ise rhinovirus A/B/C en sik saptanan viruslar
olmustur. influenza salginlar1 iklimi 1liman olan iilkelerde kisin ortalarinda yiikselirken,
tropik tilkelerde ise yilin her mevsiminde goriilmektedir (143). Rhinoviriis infeksiyonlar1
sonbahar ve ilkbaharda, coronaviriis infeksiyonlar1 ise kisin daha sik goriilmektedir (146).
Rhinovirus infeksiyonlar1 6zellikle 1liman bolgelerde olmak iizere Eyliil aylarimda pik
yapmaktadir. Mevsimsel degisiklikler yasam bolgelerinde artan nemlilik ve sonbaharda

okullarin acilmas: ile birlikte g¢ocuklarm biraraya toplanmasi gibi rhinoviruslarin
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yasamasini ve yayilmasmi kolaylastirici ortamlarin olusmasina bagli olabilecegi
belirtilmektedir (147).

Sonug olarak, solunum yolu infeksiyonu geciren kisilerde viruslarin tespit edilmesi kisa
stirede etkili tedavinin baglatilabilmesi, dogru asilamanin yapilabilmesi ve olusabilecek
diger hastaliklarin Onlenmesi agisindan yarar saglayacagi kanisindayiz. Alt solunum
yollarinin c¢esitli akut infeksiyonlarinda solunum yolu viruslarmin etyolojideki yerini
arastirmay1 amacladigimiz ¢aligmamizda, bulgularimizin bu konudaki verilere katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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