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KISALTMALAR
ADV : Adenovirus

AFS: Alerjik Fungal Siniizit

ASYE : Alt solunum yolu enfeksiyonu

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DFA: Direk floresan antikor

ELISA: Enzime bagli immiinosorban yontem
EV: Entrovirtisler

HA: Hemaglutinin

HBoV : Insan bokaviriisii

HCoV : Insan Koronaviriisii

Hib: Haemophilus influenzae tip B

hMPV : Insan metapneumovirusii

HPeV: Insan Parechoviruslari

HRYV : Insan rinoviriisleri

ICAM-1 : Hiicreleraras1 adezyon molekiilii
NA: Noraminidaz

M-PCR : Multipleks PCR

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PiV : Parainfluenza viriis

RSV: Respiratuar sinsisyal viriisii

RT-PCR : Revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
SARS : Siddetli akut solunum yolu sendromu
USYE : Ust solunum yolu enfeksiyonu

P: Anlamlilik degeri
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OZET

COCUKLARDA UST SOLUNUM YOLU ENFEKSiYON ETKENLERININ
MULTIPLEKS PCR YONTEMIYLE ARASTIRILMASI

Tugba TEKEREK
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani:Prof. Dr. Tekin KARSLIGIL
56 Sayfa, May1s 2024

Tim yas gruplarinda sik goriilen solunum yolu enfeksiyonlari, diinya genelinde énemli bir
halk sagligi sorunudur. Viriis ve bakteri kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin, klinik
tabloya ve radyolojik duruma gore birbirinden ayirt edilmesi zordur. Bakteriyel ve viral
enfeksiyon ayrimmin erken donemde yapilmasi, tedavinin baslatilmasi, mortalite ve
morbiditenin azaltilmasinda fayda saglamaktadir. Cesitli viriisleri ve bakterileri ayn1 anda kisa
stirede tanimlayabilen Multipleks PCR testleri, dogru tedavinin baslatilmasma yardimci
olabilir. Caligmamiza, Kasim -Aralik 2023 tarihleri arasinda Gaziantep Abdulkadir
Konukoglu ASM’ne iist solunum yolu enfeksiyonu sikayetleriyle gelen 0-18 yas arasi 100
hasta dahil edildi. Hastalardan alman solunum yolu orneklerinde Multipleks PCR ile
Adenovirus, influenza A, influenza B, PIV (1, 2, 3, 4), RSV (A/B), hMPV, HBoV, HCoV
(HKU, 229E, NL63, 0C43), Sars-CoV-2, paraechovirus, enterovirus / rhinovirus,
Streptococcus pneumoniae, Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae ve Legionella pneumophila olmak lizere 18 viriis, 6
bakteri toplam 24 etken arastirildi. Calismada 62 (%62) hastada en az bir etken saptandi.
Multipleks PCR sonuglarma gore en ¢ok tespit edilen bakteriyel etkenler sirasiyla
S.pneumoniae (n:28), H. influenzae (n:21) en sik tespit edilen viral etkenler ise hCoV tiirleri
(n:10), enterovirlis /rhinovirus (n:9)’ diir. 38 (%38) hastada negatif sonu¢ alindi.
Koenfeksiyon orani %18 olarak saptandi. Sonuclar incelendiginde pozitif etkenlerin; 50°si
(%61.73) bakteriyel, 31’1 (%38.27) viral etkendi. Etkenlerin cinsiyete gore dagilimi
incelendiginde sadece H. influenzae ‘da erkeklerde kadimnlardan anlamli derecede fazlalik
goriildii. Solunum yolu enfeksiyonlarinda etkenlerin hizli molekiiler testler ile saptanmasi
antimikrobiyal tedavinin ivedilikle diizenlenmesine olanak saglayacak ve gereksiz antibiyotik
kullanimin engellenmesine katkida bulunacaktir. Ayrica, enfeksiyonun yayilimini engellemek
icin gerekli izolasyon 6nlemlerinin vakit kaybedilmeden alinmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Multipleks PCR, {ist solunum yolu enfeksiyonu, bakteri, viriis, etken.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF UPPER RESPIRATORY TRACT INFECTIOUS AGENTS IN
CHILDREN BY MULTIPLEX PCR METHOD

Tugba TEKEREK
Master's Thesis, Gaziantep University Institute of Health Sciences
Department of Medical Microbiology
Supervisor: Prof. Dr. Tekin KARSLIGIL
56 Page, May 2024

Respiratory tract infections, which are common in all age groups, are an important public
health problem worldwide. It is difficult to distinguish between respiratory tract infections
caused by viruses and bacteria based on the clinical picture and radiological status.
Differentiating between bacterial and viral infections at an early stage is beneficial in
initiating treatment and reducing mortality and morbidity. Multiplex PCR tests, which can
identify various viruses and bacteria simultaneously in a short time, can help with proper
storage.In our study, 100 patients aged 0-18 years who came to Gaziantep Abdulkadir
Konukoglu Family Health Center with complaints of upper respiratory tract infection between
November and December 2023 were included. Respiratory tract samples obtained from
patients were analyzed by multiplex PCR for adenovirus, influenza A, influenza B, PIV (1, 2,
3, 4, RSV (A/B), hMPV, HBoV, HCoV (HKU, 229E, NL63, OC43), Sars-CoV-2,
paraechovirus, enterovirus/rhinovirus, A total of 24 agents including Streptococcus
pneumoniae, Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae and Legionella pneumophila, 18 viruses and 6 bacteria were
investigated. At least one agent was detected in 62 (62%) patients. According to the results of
multiplex PCR, the most frequently detected bacterial agents were S. pneumoniae (n:28), H.
influenzae (n:21) and the most frequently detected viral agents were hCoV species (n:10),
enterovirus/rhinovirus (n:9). 38 (38%) patients had negative results. The co-infection rate was
18%. When the results were analyzed, 50 (61.73%) of the positive agents were bacterial and
31 (38.27%) were viral. When the distribution of the agents according to gender was
analyzed, only H. influenzae was significantly more common in males than females.
Detection of the causative agents of respiratory tract infections by rapid molecular tests will
enable the immediate organization of antimicrobial treatment and contribute to the prevention
of unnecessary antibiotic use. It will also ensure that the necessary isolation measures are
taken without delay to prevent the spread of infection.

Keywords: Agent, bacteria, multiplex PCR, upper respiratory tract infectious,virus.






1.GIRIS VE AMAC

Solunum yolu enfeksiyonlari, diinya genelinde goriilen ve her yas grubunu etkileyebilen bir
halk sagligi sorunudur (1). Tim yas gruplar1 incelendiginde Saghik Bakanligi 2021 yili
verilerine gore solunum sistemi hastaliklar1 en sik 6lim nedenleri iginde ligiincii sirada
(%13.41) yer almustir (2). 2022 yilinda yayinlanan Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun raporuna
gore cocuklarda son alt1 ay i¢inde goriilen hastalik tiirleri incelendiginde iist solunum yolu
enfeksiyonu ilk sirada yer alir. Hastalik goriilme oranlar1 0-6 yas grubunda %31.3, 7-14 yas
grubunda ise %27,1 seklindedir (3).

Solunum yolu enfeksiyonuna bakteri, viriis ve parazitler yol acabilir. Solunum yolu
enfeksiyonlarmmin %20-60 da etken olarak viriislerin oldugu bildirilmistir (4). Enfeksiyonun
erken donemlerinde bakteriyel ve viral enfeksiyon ayrimmin yapilmasi, tedavinin
baslatilmasi, mortalite ve morbiditenin 6nemli dlgiide azaltilmasinda fayda saglamaktadir.

Ancak bu enfeksiyonlarin ayirt etmek zordur. Etkene spesifik klinik semptomlar ¢cok azdir (5).

Son donemlerde, solunum yolu enfeksiyonlarina yol agcan solunum viriisleri ve bakterilerinin
hepsini tek oOrnekte, tek test ile ayni anda tespit edebilen ve prensip olarak niikleik asit
saptama yontemine dayanan cok sayida multipleks PCR testi gelistirilmistir. Klasik yontemler
olan hiicre kiiltiirii ve DFA testine gére PCR yonteminin daha kisa siirede sonug¢ verdigi ve
duyarliliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (6). Ayn1 zamanda bu yontem klasik solunum
virtislerinin yani sira gii¢ iireyen veya hiicre kiiltiirii yapilamayan insan bokaviriisii (HBoV),
insan metapnémoviriisic (HMPV), HCoV-HKU1, HCoV-NL63 gibi etkenlerin de tespit

edilmesine firsat vermektedir (6-7).

Bu calismada {ist solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri ile hastaneye bagvuran ¢ocuklarda

Multipleks PCR yontemi ile viral ve bakteriyal etkenler arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Ust solunum yolu bas ve boyunda yer alan, toraksm iizerinde bulunan; burun, paranazal
siniisler, nazofarenks, orofarenks ve larenks gibi anatomik yapilardan olusmaktadir. Anatomik
olarak bu tanima uyan yerler ve bu bolgelere ek olarak orta kulagm dahil oldugu kismi iceren
enfeksiyonlara {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 denir. Ornegin nazofarenjit, tonsillofarenjit,

otitis media, akut rinosiniizit ve krup gosterilebilir (8).

2.1.1. Nazofarenjit

Ust solunum yolu enfeksiyonu denilince akla ilk gelen hastaliktir ve en sik goriilen akut
solunum yolu enfeksiyonudur. Genellikle kendi kendini sinirlayan 6ksiiriik, bogaz agrisi, ates,
burun akintisi, hapsirik, nasal konjesyon ve bas agrist ile karakterize bir klinik tablodur.
Serolojik olarak 200'den fazla farkli virus nazofarenjite neden olabilir. Etken olarak siklikla
Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV), Rhinoviruslar, Parainfluenza virus ve Coronavirus

goriiliir (9).

2.1.2. Tonsillofarenjit

Orofaringeal yapilarin tonsilleri de igerecek sekilde yaygin inflamatuar hastaligina
tonsillofarenjit denir (10). Genel olarak klinik tabloda yutkunmada zorlanma, bogaz agrist ve
ates gozlemlenir. Viral tonsillofarenjitlerde genellikle ates ve bogaz agrisi semptomlarmin
yan1 sira, konjonktivit, 6ksiiriik, burun akintisi, ses kisikligi, stomatit, ishal ve dokiintiiler gibi
klinik belirtiler goriilebilir. Tonsillit etiyolojisinde en sik viriisler rol oynamakla birlikte

bakteriyel etkenlerde goriilebilmektedir (11).

2.1.3. Otitis Media

Orta kulak boslugunun 0Ostaki tiipli, kulak zar1 ve mastoid hava boslugunu kaplayan

mukozanin enflamasyonuna otitis media denmektedir. Ortalama ii¢ hafta siirenlerine akut
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otitis media, li¢ hafta-3 ay arasi siirenlere subakut media denmektedir. Hastalik {i¢ aydan fazla
devam ederse eger kronik otitis media olarak adlandirilir. Cocuklarin yaklasik %85'inin ii¢
yasina kadar bir kez otitis media atagi gecirdigi ve ¢ocuklarin neredeyse yarisinin iki kez veya

daha fazla otitis media atag1 gecirdigi bildirilmistir (8, 9).

Akut otitis media genellikle nasofarenkste kolonize olan bakterilerden kaynaklanir. En
onemlileri; S.pneumoniae (%30- 50), H. influenzae (%20-30), ve M. catarrhalis (%10-20)’dir
(12).

2.1.4. Akut Rinosiniizit

Bir veya birden fazla sayidaki paranasal siniislerin inflamasyonuna akut siniizit denmektedir.
Nasal mukosa ile paranasal siniis mukozas1 birliktelik gosterdiginden dolay1 genellikle akut
rinosiniizit olarak adlandirilir. Etken olarak en sik, S. pneumoniae, H. influenzae ve M.
catarrhalis goriliir. (13). Fungus kaynakl siniis enfeksiyonlar1 da goriilebilmektedir. Alerjik
fungal siniizit (AFS), fulminant invazif ve migetoma (fungus topu) gibi tipleri vardir. AFS
tanis1 koymak i¢in, nazal polipler, noninvazif hifalar igeren kalin ve yapiskan kivamli
eozinofilik miisin, BT de hiperdensiteler gosteren siniis opasitesi ve cerrahi spesimendeki

pozitif fungal kiiltiir gibi yontemler kullanilir (8).

2.1.5 Krup

Genellikle 3-36 ay arasi ¢ocuklarda goriilen subglottik bdlgelerin enflamasyonu sebebiyle
stridor ile ortaya c¢ikan tablodur. Ates, stridor ve Oksiirikk gozlemlenir (8). En sik goriilen

etmenler; influenza viriis, parainfluenza viriis, adenovirus ve RSV’ dir (14).

2.2. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Viral Etkenleri

2.2.1. Respiratuvar Sinsityal Viriis



2.2.1.1. Mikrobiyolojik Ozellik

Insan respiratuvar sinsityal viriis (RSV), Paramyxoviridae ailesine, Pneumovirinae alt
familyasina, Pneumovirus genusuna ait, zarfli, segmentsiz, tek iplik¢ikli ve negatif polariteli
bir RNA viriisiidiir. Genomu, 10 gen icerir ve 11 proteini kodlar (15). RSV’ nin antijenik
analizi ile RSV-A ve RSV-B secklinde iki subgruplari tanimlanmistir. Bu iki grup
arasinda %81 oraninda genomik dizi benzerligi bulunmaktadir. Tipler arasindaki farklilik
yiizey glikoproteinlerinden kaynaklanmaktadir. A ve B subgruplar1 ¢cogu salginda es zamanli

olarak bulunur (16).

2.2.1.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) verilerine gore, cocuklarda akut solunum enfeksiyonlarmin
ortalama %60' ma ve 1 yas alt1 bebeklerde ortalama %80' ine RSV neden olmaktadir.
Pediatrik bronsiyolit ve pndmoninin en sik sebebi olarak bilinmektedir (17). Neredeyse biitiin
cocuklar 2 yasma kadar en az bir defa RSV enfeksiyonu gegirmektedir. En yiiksek insidans
cocuklarda 2-3 aylik oldugu donemlerde goriilmektedir. Re-enfeksiyon sik goriiliir. Bunun
nedeni hastalik sonras1 dnemli antikor titreleri olsa dahi kalic1 bagisiklik gdstermemesidir.

Fakat yiiksek titreler hastaligi seyrini hafifletebilir (18).

RSV enfeksiyonunun klinik seyri hastanin yasi, ek hastaliklari, ¢evresel maruziyetleri ve
onceki enfeksiyon ge¢cmisine bagli olarak degisebilmektedir. Enfekte hasta klinigi, hafif st
solunum yolu enfeksiyonu (USYE), otitis media, ciddi ve hayati tehlikelere yol agabilen alt
solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) olarak cesitli sekillerde goriilebilir. RSV ile enfekte
infantlarda ASYE’ nin en sik goriilen sekli bronsiolittir ayrica pnémoni ve krup da goriilebilir

(15).

Immun sistemi baskilanmis hastalar ve kanser tedavisi géren hastalarda USYE olarak baslar
ve yaklasik %50 oraninda pndomoniye doniisiir. Kemik iligi transplantasyonu olan erigkin
hastalarda da %20-80 pndomoni gelismektedir. Antiviral ilag kullanilsa dahi mortalite
yiiksektir (19).



2.2.1.3 Laboratuvar Tanm

RSV enfeksiyonunun tanisinda viriisiin izolasyonu, antijen saptanmasi ve serolojik yontemler
kullanilabilir. Virusun inaktive olmamasi i¢in transportun gecikmemesi gerekir. DFA testleri
ve Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) ile virus antijenleri arastirilir. Hizli

antijen testlerinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii oldukca yiiksektir.

RSV, insan fibroblast hiicre kiiltiirlerinde ve primer maymun bdbrek iiretilebilir; ancak yavas
replike olur. Hep-2 hiicre kiiltiiriinde 4-5 giin igerisinde ¢ok c¢ekirdekli dev hiicre olusumu
RSV i¢in karakteristiktir. Shell-vial hiicre kiiltiirii ile 2 giinde izole edilebilir. Multipleks PCR
yontemleri tercih edilen yontemler arasindadir. Ozgiilliigii ve duyarlihigi yiiksektir. Hizli

sonug vermesi de avantaj saglamaktadir (20).

2.2.2 influenza Viriisleri

2.2.2.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Influenza viruslari, Orthomyxoviridae ailesinin iiyesi zarfli, genomu negatif polariteli, tek
sarmalli RNA virtisleridir. Niikleoprotein antijen ¢esitlerine gére A, B ve C olmak {iizere 3 tipi
bulunmaktadir. Influenza A ve B viruslar1 salginlara yol agabilir, influenza A genellikle daha
agir klinikle seyreder. Influenza C viriisii ise daha az oranda goriiliir ve genellikle hafif klinik

belirtilere yol agar (21,22).

Influenza A, yapisinda bulunan néraminidaz (NA) ve hemagliitinin (HA) antijenlerindeki
farkliliklar nedeniyle ayrica alt tiplere ayrilir. En az 9 ¢esit NA (N1-N9) ve 16 cesit HA (H1-
H16) tanimlanmustir. Insanlarda sadece 3 gesit HA (1-3) ve 2 cesit NA (1-2) vardir. Son
yillarda yarasalardan, H17 olarak adlandirilan, yeni bir influenza virusu tanimlanmistir.
Influenza B viriislerinin alt tipleri yoktur, ama soylara ayrilabilir. Dolasimda olan influenza
tip B viriisleri ya B / Victoria ya da B / Yamagata soyuna aittir (21,22). Farkli tiirlerde
bulunan alt gruplarin, birbirleri arasinda genetik materyal aligverisine agik olmasi ve bu
sekilde farkli bir viriisiin olugsmas1 influenza A viriisiiniin 6nemli bir 6zelligidir. Bu 6zellik
viriisiin; yeni enfeksiyonlar olusturarak epidemilere ve pandemilere yol agmasini saglayabilir.
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Antijenik degisim; antijen kaymas1 (major) (antijenik sift) ya da antijen siiriiklenmesi yani

minor (antijenik drift) degisiklikler seklinde olur (23).

Influenza viriislerinde olan alt tip cesitliliginden dolay, isimlendirilmeleri DSO’ niin 6nerdigi
formiile gore yapilmaktadir. Bu formiile gore; “viriis tipi/orijin aldig1 konak/orijin aldig1
cografi bolge/izolat numarasi/izolasyon yili (tip A i¢cin HA ve NA alt tipleri)” belirtilmekte
[A/California/7/2009 (H1N1)], fakat insan izolatlarinda orijin aldig1 konak belirtilmemektedir
(24).

2.2.2.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Influenza her yil salginlar yaparak dnemli morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Genellikle
epidemilere influenza viruslarinin tek bir subtipi hakim olmaktadir. influenza A/H3N2

viriisler1 genellikle yiiksek mortaliteyle iligkilidir (21).

Antijenik drift sonucu olusan nokta mutasyonlar toplumda epidemilere yol acabilir.
Epidemiler 1liman iklim kusaginda, gliney yarim kiirede Mayis-Eyliil aylarinda, kuzey yarim
kiirede Ekim-Nisan aylarinda goriiliir. Tropikal bdlgelerde ise tiim yil boyunca goriilebilir.
Ulkemiz influenza epidemiyolojisi bakimindan iginde bulundugu kuzey yarm kiire 1liman

kusak 6zelligini gostermektedir (25).

Belirtileri arasinda; 1-4 gilinliikk inkiibasyon siiresinden sonra ates, bogaz agrisi, bas agrisi,
oksiiriik, yaygm viicut agrilari, titreme ve yorgunluk one ¢ikmaktadir. Klinik bulgular ve
enfeksiyonun siddeti; yas, altta yatan hastalik, influenza ile 6dnceki maruziyet, influenzanin
tipi veya alt tipine gore degiskenlik gdsterir Bazi hastalarda ishal ve kusma goriiliir. Pnémoni

nedeniyle ciddi hastaliklar hatta liimler olabilir. Oliim oran1 %1,2 kadardir (25).

2.2.2.3 Laboratuvar Tam

Solunum yolu 6rneklerinde influenza etkeni; hiicre kiiltiirii, niikleik asit temelli testler (NAT)
veya antijen arama testleriyle saptanabilir. Kesin tani kriteri klinik 6rneklerden influenza
virlistiniin izolasyonu veya viral niikleik asidin varligmin RT-PCR ile gosterilmesidir.

Influenza A izole edilen drneklerde alt tiplendirme de yapilmasi gerekmektedir. Mevsimsel
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influenza i¢in solun yolu drneklerinde DFA testi ile influenza viriis antijeninin gosterilmesi

veya influenzaya 6zgiil antikor yanitin gosterilmesi “kesin tan1” koydurur (26).

2.2.3. Parainfluenza viriisii

2.2.3.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Parainfluenza viriisleri (PIV), insan ve hayvanlarda 6nemli hastaliklarina neden olan, hizla
biiyliyen biiyiik bir virlis grubu olan Paramyxoviridae familyasina aittir. Genetik ve antijenik
olarak 4 farkl PIV tiirii vardir (PIV-1, -2, -3 ve -4). PIV-4'lin ayrica 2 ana alt tipi (A ve B)
mevcuttur. PIV-1, PIV-3 Respirovirus cinsinde yer alirken; Rubulavirus cinsinde PIV-2, PIV-
4A, PIV-4B yer alir. Bu viriisler zarflidir ve genomlari, segmentsiz, tek zincirli negatif
polariteli RNA zinciri lizerinde organize edilmistir. Yapisal ve biyolojik 6zelliklerinin biiytik
bir kismi1 birbirine benzese de her biri farkli yaslarda insanlara bulasacak ve farkli hastaliklara

neden olacak sekilde adapte olmuslardir (27).

Parainfluenza viruslarm alt1 yapisal proteini vardir. Bunlar RNA ile kompleks olusturmakla
gorevli niikleokapsit proteini (N), polimeraz kompleksi kompenenti olan fosfoprotein (P),
biraraya toplanmada ve tomurcuklanmada gorev alan matriks proteini (M), fiizyon proteini
(F), baglanma hemagliitinasyon ve nodraminidaz aktivitesini saglayan hemogliitinin
néraminidaz proteini (HN) ve polimeraz kompleksi kompenenti olan biiyiik protein (L)
proteinleridir. V proteini Interferon indiiksiyonunda rol alir ve PIV 1-3 de yapisal olmayan
protein 6zelligindeyken, PIV 2-4 de ise yapisal protein 6zelligi tasir. C protein ise sadece PIV
2-4 de bulunur (28).

2.2.3.2 Epidemiyoloji ve Klinik

PIV' ler, ozellikle cocuklar arasinda iist ve alt solunum yolu hastaliklarmin Snemli
nedenleridir. Tiim serotipler, soguk alginligi, krup ve bronsiyolit ve zatiirre gibi ciddi alt
solunum yolu hastaliklar1 dahil olmak {izere ¢ok cesitli solunum yolu hastaliklarina neden

olabilir. PIV'ler, 5 yas alt1 ¢cocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
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yatiglarin nedeni olarak RSV den sonra ikinci swrada yer almaktadir. Bu tiir hastaneye
yatiglarmm  %2-17'si  PIV  enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. Yetigkinler arasinda
enfeksiyonlarm ¢ogu, iist solunum yolu semptomlar1 olarak ortaya ¢ikan hafif hastaliga neden
olur. Ancak PIV enfeksiyonlari daha ciddi hastaliklara da neden olabilir. Ileri yastaki
yetigkinler ve bagisiklik sistemi zayif olan kisiler, ciddi PIV enfeksiyonu agisindan yiiksek
risk altindadir (29).

Her iki yarikiirede de iki yilda bir goriilen sonbahar salginlar1 PIV-1'in ayirt edici 6zelligidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nden gelen raporlar, krup vakalarmin en az %50’ sinin bu viriisten
kaynaklandigini 6ne stirmektedir. PIV-2'nin, PIV-1 ile iki yilda bir veya PIV-1 ile alternatif
yillarda enfeksiyonlara neden oldugu veya yillik salgmlara neden oldugu rapor edilmistir. Bu
virtisiin en yogun oldugu sezon sonbahardan kis baslarma kadardir. PIV-2 genellikle PIV-1
veya PIV-3 enfeksiyonlarmin gdlgesinde kalir. Kiiciik bebekler (6 aydan kiigiik) PIV-3
enfeksiyonuna kars1 Ozellikle savunmasizdir. Diger PIV' lerden farkli olarak PIV-3
enfeksiyonlarmin %40' 1 yasamin ilk yilinda goriiliir. Brosiyolit ve pndmoni en sik goriilen
klinik bulgulardir. PIV-4'iin izolasyonu veya epidemiyolojisi hakkinda yalnizca az sayida

calisma rapor edilmistir (28).

2.2.3.3 Laboratuvar Tam

PIV enfeksiyonlarinin tanisinda, orofarinks veya nazofarenks sekresyonlar1 (siiriintii veya
aspirasyon) ve bronkoalveolar lavaj sivis1 gibi klinik 6rneklerden antijen saptama, hiicre
kiiltlirii, serolojik yontemler kullanilabilir. PCR gibi molekiiler optimal duyarlilik ve

ozgiilliikleri ile PIV enfeksiyonu tanisinda kullanilan hizli testlerdendir (30).

2.2.4. Adenovirus

2.2.4.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Insan adenoviruslar1 (AdV), Adenoviridae ailesinde Mastadenovirus cinsinde yer
almaktadirlar. Zarfsiz, 70 ile 90 nm c¢apinda, ikosahedral simetrili, ¢ift zincirli DNA
virlisleridir. Kiibik yapmin her bir kdsesinde bir fiber olmak tizere 12 fiber vardir. Fiber

polipeptidleri tipe 6zgiidiir ve adenoviruslarin serotiplendirmesinde 6nem tasir. 5,000 ila
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120,000 arasmnda degisen molekiiler agirlikliga sahiptirler ve 10 yapisal protein
icermektedirler (31). Insan adenoviruslar1 yapisal dzellikleri, genomik dizi farkliliklarma gore

7 tiir (AdV-A — AdV-G) igerisinde 51 serotip ve 70’in lizerinde genotip tanimlanmstir (32).

2.2.4.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Adenovirtisler tipik olarak onemli bir mevsimsel dagilim gostermeden genellikle kendi
kendini sinirlayan solunum, mide-bagirsak veya konjonktival hastaliklara neden olur.
Adenoviriis enfeksiyonlar1 en ¢ok ¢ocuklar, bir arada yasayan insanlar (liniversite 6grencileri

ve askerler gibi) ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar arasinda yaygindir (33).

AdV’ lerin rezervuari insandir. Bulas; dogrudan temas, damlacik yoluyla ve/veya fekal-oral
yolla olabilir. Viriis telefon, masa, kap1 kolu, kalem gibi yiizeylerde uzun siire canl

kalabildigi i¢in bu ylizeylere temas ile bulas olabilir (34).

Adenoviruslarin yol agtigi list solunum yolu infeksiyonlar1 genellikle bebek ve kiicilik
cocuklarda; soguk alginhigi, farenjit veya tonsillit seklinde goriilmektedir. Genellikle tip1’den
7’ye kadar olan adenoviruslar bu klinik tabloya yol acar. Yaklasik olarak ¢ocuklarm yarisinda
tip 1, 2, 5 ve 6, adenoid ve tonsil dokusunda latent olarak yerlesmekte ve virus semptomsuz

olarak aylarca digki ile atilmaktadir (31).

2.2.4.3 Laboratuvar Tam

Enfeksiyon bolgesinden kolaylikla izole edilen adenoviriisler ¢esitli etkenlere direnclidir.
Alman Orneklerin erken donemde alinmis olmasi ve transportun dogru yapilmasi

gerekmektedir.

AdV’ ler, insan servikal kanser hiicre kiiltiirii (HeLa), KB, A549 ya da insan epidermoid
karsinom hiicre kiiltiirii (Hep-2) gibi devamli insan hiicre dizilerinde, insan embriyonik
akciger fibroblastlarinda (HELF, W138, MRC-5) ve diger embriyonik fibroblastik hiicrelerde
iirer. Hiicrelerin yuvarlaklasip bir araya toplanmasi ile iiziim salkimina benzeyen agregasyon
seklinde tipik sitopatik etki olustururlar. Klasik yontemler uzun zaman alir. 2 giinde Shell vial

yontemi ile viriis izole edilebilmektedir.
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Tam icin, EIA ve IFA yontemleri ile antijen arastirilabilir. izole edilen virusun
identifikasyonunda, EIA, IFA ve lateks agliitinasyonu kullanilabilir (31). 2-4 hafta ara ile
toplanmis akut ve konvelasan serum orneklerinde EIA ya da kompleman fiksasyon testi ile

0zgil antikor aranir. Tan1 dort kat titre artis1 ile konabilir.

Multipleks PCR son yillardaki 6nemli gelismelerdendir. Molekiiler yontemlerle viral yiik
tayini de yapilmaktadir (31,35).

2.2.5. Human Rhinovirus

2.2.5.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Picornaviridae ailesinin ve Enteroviriis cinsinin iiyeleri olan Human Rhinovirus (HRV) ‘ler,
zarfsiz, ikosahedral simetrili kapsidi bulunan, pozitif polariteli, 7200 niikleotid uzunlugunda,
tek sarmalli RNA viriisleridir. Viral genom, 11 protein iiretmek iizere parcalanan tek bir
genden olusur. VP1, VP2, VP3 ve VP4, RNA genomunu kaplayan viral kapsidi olustururken
geri kalan yapisal olmayan proteinler, viral genom replikasyonu ve toplanmasinda rol oynar.
VP1, VP2 ve VP3 proteinleri viriisiin antijenik ¢esitliliginde rol oynarken VP4, RNA’ nin

kapside baglanmasinda rol oynar.

HRV'ler yakin zamana kadar filogenetik dizi kriterlerine géore HRV-A ve -B seklinde iki
seklinde smiflandiriliyordu. Klinik o6rneklerde HRV'nin tanimlanmasina yonelik oldukca
hassas molekiiler tekniklerin gelistirilmesi yeni bir tiir olan HRV-C'nin tanimlanmasina yol
acmistir.  HRV-C  suslar1 standart hiicre kiiltliriinde ¢ogalmadigr i¢in muhtemelen

kesfedilmelerini geciktirmistir (36).

HRYV’ lerin bilinen 113 serotipi vardir. HRV’ lerin % 80-90’1 ortak reseptor kullanmaktadir.
En O0nemli reseptorii intraselliiler adesiyon molekiil 1 dir (ICAM-I). Bu resptor ¢ok farkl
hiicrelerin yiizeyinde bulunabilir. Diger RNA viruslar1 gibi HRV’ ler konak hiicrenin

sitoplazmasinda ¢ogalmaktadir (31).

2.2.5.2 Epidemiyoloji ve Klinik
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HRV'ler en yaygin insan solunum yolu viriislerindendir. Milyarlarca insan her yil HRV ile
enfekte olur ve insanlarin en yaygin hastaligi olan tiim akut iist solunum yolu hastaliklarinin
en az yarisindan HRV’ler sorumludur. Ust solunum yolu enfeksiyonlarma ek olarak, HRV
enfeksiyonlar1 bronsiolit, pndmoni ve astim alevlenmesi gibi ciddi alt solunum yolu
hastaliklarina kadar ¢ok c¢esitli baska klinik tablolara neden olur (37). Rhinoviruslarin sebeb
oldugu enfeksiyon tiim yil boyunca goriilir. Toplumda ayni zamanda birden fazla HRV
serotipi bulunabilir. Bulas okslirme, hapsirma, aerosollerle, havayla, ellerle, kontamine

esyalara temasla, solunum yollarindan olur.

Kulugka dénemi 2-3 giin siirer. Virlisiin burun epitel hiicrelerinde replike olmasiyla infekte
hiicreler bradikinin ve histamin salgilar, dolayisiyla burun akimtis1 baslar. Virus atilimi rinit
doneminde en yiiksek diizeye ¢ikar ve 4-5 giinde virus atilimi azalir. 2 haftaya kadar diistik
titrelerde devam eder. Inflamasyonun kimyasal mediatorleri tarafindan semptomlar olusur.
Bol sulu akmti, hafif bogaz agrisi, hapsirik nazal konjesyon, basagrisi, dksiiriik, hafif ates ile
karakteristik olan semptomlar yaklasik 7 giin devam eder. 100’iin {izerinde serogrubu olan

rhinoviriislere karsi immiinite gelismesi zordur (31).

2.2.5.3 Laboratuvar Tan1

Semptomlarin baslamasindan sonra miimkiin olan en kisa siirede laboratuvar tanisi igin
ornekler toplanmalidir. Viriis semptomlar baglamadan 1 giin dncesi ve 6 glin sonrasina kadar
izole edilebilir. HRV'ler arasinda ortak bir antijen yoktur ve gittikce artan sayida serotip

tanimlanmistir; bu sebeple antijen tespit deneyleri kullanilmaz.

Iyi tasarlanmis molekiiler yontemler genel tespit icin daha hassas olsa da HRV'ler zaman
zaman kiiltiirde biiylir. HRV'ler orijinal olarak birincil maymun bobrek hiicrelerinden izole
edilmistir, ancak bu hiicreler yalnizca bazi suslarm biiylimesini destekler (37). Hiicre kiiltiir
yontemleri viriis 6zellikleri ve patogenezini gézlemleme agisindan 6nem tasimaktadir. Ancak
hiicre kiiltiirii yonteminde inkiibasyon siiresinin 14 giin olmasi ve belirgin sitopatik etki
olusturmamalar1 nedeniyle son yillarda molekiiler yontemler tercih edilmektedir. HRV
tanisinda molekiiler yontem teknikleri olarak RT-PCR, multiplex-PCR ve dizi analizi

yontemleri kullanilmaktadir. Bu testler genel olarak yiiksek oranda korunmus 5 UTR gen
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bolgesini hedef almaktadir. Bu bolge yliksek oranda korunmus olsa dahi enteroviriisler (EV)
ile benzerlik gostermektedir ve bu sebeple bu testlerin ¢ogu EV ile RV’ yi ayrt
edememektedir. Dizi analizi yontemleri ile bu ayrim bir¢ok referans laboratuvarda yapilabilir
ama rutin laboratuvar tanisinda yeri yoktur. Bu ayrim yapilamasa dahi tanida multipleks PCR

testi kullanilarak RV/EV seklinde saptama yapilmaktadir (38).

2.2.6. Enteroviriisler

2.2.6.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Enteroviriisler (EV) picornaviridae ailesinin iiyeleridir ve diinya ¢apinda ¢ok yaygindir.
Insanlarda 100'den fazla farkli tiir tespit edilmistir ve su anda A-D olmak iizere dort tiire
ayrilmistir. Zarfsiz olan Enteroviriisiin genomu tek iplikli bir RNA’dr ve yaklasik 7500
niikleotid uzunlugundadir.VP1, VP2, VP3 ve VP4 olarak adlandirilan kapsit proteinleri
mevcuttur. Serotipler arasindaki farkliliklar VP1 geni sayesinde belirlenir. EV taksonomisi
onceden polioviriis, coxsackie viriis A-B ve EV seklinde siniflandirilmaktaydi. Ancak
molekiiler ve biyolojik 6zelliklerine gore insan EV tiirleri dort grup olarak enterovirus A, B, C
ve D seklinde smiflandirildi ve her tiir serotiplere ayrildi. EV-D68, aside toleransinin diisiik
olmasi1 ve 33 °C’de iireyebilmesinden dolay1 RV’ lere benzemektedir bu sebeple atipik bir EV
olarak kabul edilir (39).

2.2.6.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Enteroviriislerin diinya ¢apmda her yil 1 milyardan fazla kisiyi enfekte ettigi tahmin
edilmektedir. Bu viriisler icin fekal-oral, solunum, transplasental, perinatal dahil olmak {izere
cesitli bulagma yollar1 vardir, ancak ¢cogunlugu fekal-oraldir. Enteroviriis enfeksiyonunun en
cok bebeklerde ve kiicliik cocuklarda goriilmektedir. EV enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu
asemptomatiktir. Cocuklarda genellikle solunum yolu semptomlar1 goriiliir ve bu sendroma
“yaz nezlesi” ad1 verilir. Tarihsel olarak enteroviriislere bagli en ciddi hastaliklar ¢cocuk felci
ve aseptik menenjit olmustur. Cocuk felci viriisii artik Kuzey Amerika'da mevcut degildir,
ancak enteroviriis aseptik menenjitin en yaygin nedeni olmaya devam etmektedir. Diger akut
enterovirlis sendromlar1 arasinda hemorajik konjonktivit, el-ayak-agiz hastaligi, herpangina,
Borhnholm hastalig1 ve plorodini yer alir (40).
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2.2.6.3 Laboratuvar Tan1

Virus izolasyonunun enterovirus enfeksiyonlarmin tanismi koymada 6nemli bir yeri vardir.
Tiim olas1 EV tiplerin iiretilmesi isteniyorsa en azindan bir insan hiicre kiiltlirtine (WI-38,
Hep-2, MRC-5) inokiilasyon yapilmalidir. Hiicre kiiltiiriinde {ireyebilen enterovirus serotipleri
ise genelde maymun bobrek hiicrelerinde iiretilmektedir. EV’ lerin kiiltiir i¢inde gelisiminde
genellikle sitopatik etki goriiliir. Enfekte olan hiicreler kiictiliir, yuvarlaklasir, belirgin niikleer
piknoz goriiliir, refraktil olur ve sonug¢ olarak dejenere olup besiyerine dokiiliirler. Ortalama

3,7-8,2 giin arasinda sitopatik etki gorilmektedir (35).

EV tanisinda ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), hizli sonug alinmast ve
viriis izolasyonuna gore yiiksek hassasiyet avantajlarindan dolay1 artik "altin standart" kabul

edilmektedir (41).

2.2.7. Human Coronaviriis

2.2.7.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi
icerisinde yer alirlar. Orthocoronavirinae alt ailesi Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus, Deltacoronavirus cinslerine ayrilmaktadir. Alpha ve Betacoronavirus
cinsinde bilinen 7 insan koronaviriisii (hCoV) yer alir. Koronaviriis ailesi, develer, sigirlar,
kediler gibi memelilerde ve kuslarda hastaliklara neden olurlar (42). Coronaviriisler
(hCoV'ler), bir RNA viriisii i¢in bilinen en biiyilk genom olan, yaklasik 26-32 kilobaz
biiytikliigiinde, tek iplikli, pozitif polariteli RNA genomuna sahip helikal simetrili, zarfl
viriislerdir. Biiylik olan genomu sayesinde viriisiin replikasyonu esnasinda konaga daha az
bagimli olmaktadir. Replikasyonu gastrointestinal sistem ve solunum sistemi epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda gerceklesir. Koronaviriisler, viral genomun 3’ ucundan kodlanan
membran (M), zarf (E) spike (S), ve niikleokapsid (N) proteini olmak {izere dort ana yapisal

proteine sahiptirler. Virionlara tipik sekillerini veren S glikoproteinleri virionun disinda
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bulmaktadir. Latince ta¢ anlamina gelen “corona” adi bir tag gibi goriildiigii icin verilmistir

(42,43),
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Resim 1: Koronaviriisiin geometrik yapisi (44)

Insanlar arasinda dolasimda olan HCoV, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKUI1 ve
HCoV-0C43 SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 suglar1 bulunmaktadir (45).

2.2.7.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Koronaviriis hastaliklarinin salginlar1 genellikle mevsimseldir. Insanlarda, cogunlukla kis
aylarinda goriilen soguk alginlig1 vakalarinin %15-30'una koronaviriisler neden olur ve farkl

insan koronaviriislerinin salgmlar1 2-3 yillik araliklarla doniisiimlii olarak ortaya ¢ikar (46).

Genel olarak 229E, OC43 ve NL63 kiiresel olarak dagitilmaktadir ve 1liman iklim iilkelerinde
agirlikli olarak kig mevsiminde bulasma egilimi gosterirken, NL63 ise Hong Kong'da yapilan

bir calismada ilkbahar-yaz aktivite zirvesi gostermistir (43).

Koronaviriislerin insandan insana kolaylikla bulasabilen alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-0OC43 ve HKU1-CoV) soguk alginligina sebep olurken SARS-CoV, MERS-
CoV ve SARS-CoV-2 siddetli akut solunum sendromuna neden olabilir ve hayati tehlikeye
yol acan hastaliklar olusturabilir (45).

Fushan Kenti, Guangdong, Cin’de 19 Kasim 2002 tarihinde ilk agmr akut solunum yolu
yetmezligi sendromu (Severe akut respiratory syndrome, SARS), ortaya ¢ikmustir. Etkeni
genelde hayvanlarda enfeksiyon olusturan SARS-CoV’dur. Himalaya misk kedileri orjinli
olan SARS-CoV’un tesadiifen insanlar1 enfekte ettigi ileri siiriilmektedir. 2002-2003 tarihleri
arasmda ki DSO verilerine gore; 9 aylik bir siirede agir atipik pndmoni klinigi ile seyretmistir.
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Cin’den baglayan salgin 37 f{ilkeye dagilmistir. Diinyada 8.422 vaka ve 916 Olim
raporlanmigtir. 2004 yili sonras1t SARS nedenli pandemi diizeyinde vaka bildirilmemistir (47).

Urdiin’de Eyliil 2012’de ortaya ¢ikan MERS-CoV salgmmi deveden insana bulastig
diisiiniilmektedir ancak bulasm nasil oldugu tam olarak bilinmemektedir. insandan insana
bulas ise azdir. Suudi Arabistan disindaki vakalarm tamami bu bolgedeki iilkelere seyahat
eden veya bu iilkelerden gelen enfekte olmus insanlar ile yakin temash kisilerdir. Haziran
2018’e kadar devam eden MERS-CoV salgin1 5 kitada, 27 farkli iilkede goriilmiis ve 2.494
vaka saptanmistir. SARS-CoV’de mortalite oran1 %10.9 iken bu oran MERS-CoV’de %34.4
‘diir (47).

2019 yeni koronaviriisiic (SARS-CoV-2), Cin'in Wuhan kentinde Aralik 2019'un sonunda
ortaya ¢cikmis yeni bir insan koronaviriisiidiir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV ile
ayni Betacoronaviriis cinsine ait olsa da, bu yeni viriis, daha hafif enfeksiyonlarla iliskili
olabilir. Dahasi, SARS ve MERS temel olarak hastane kaynakli yayilimla iliskilendirilirken,
SARS-CoV-2 toplumda ¢ok daha yaygin bir sekilde bulagsmaktadir. Coronaviriis hastaligi
(COVID-19), SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla iliskili klinik sendromdur. Hafif seyirli bir {ist
solunum yolu enfeksiyonundan interstisyel pndmoni ve akut solunum sikintis1 sendromuna

kadar degisken siddetlerde goriilebilir (48).

2.2.7.3 Laboratuvar Tam

Kendi kendini smirlayan enfeksiyon vakalarmin ¢ogunda, hastalik dogal olarak kendi seyrini
sirdiireceginden, koronaviriis tanist gereksizdir. Ancak bazi klinik ve veterinerlik
ortamlarinda veya epidemiyolojik calismalarda etiyolojik bir ajanin tanimlanmasi dnemli
olabilir. Coklu gergek zamanli RT-PCR analizleri gelistirildikce, dort solunum yolu
HCoV'sini tespit edebildiginden ve ayrica yeni CoV'lere uyarlanabildiginden, RT-PCR HCoV

tanist icin tercih edilen yontem haline gelmistir (49).
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2.2.8.insan Metapneumovirus

2.2.8.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Mononegavirales takimma ait olan Paramyxoviridae ailesi, Paramyxovirinae ve
Pneumovirinae alt familyalarina bolinmiistiir. Pneumovirinae alt ailesi ayrica Pneumovirus
ve Metapneumovirus olmak iizere iki cinse ayrilir. Insan metapneumovirusu (hMPV),
Metapneumovirus cinsinin altina yerlestirilir. Zarfli yapiya sahip olan hMPV negatif
polariteli, segmentsiz, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. hMPV genomu sekiz gen igerir ve
dokuz proteini kodlar.Bu proteinler; niikleoprotein (N proteini), fosfoprotein (P proteini),
matris proteini (M proteini), flizyon glikoproteini (F proteini), varsayilan transkripsiyon
faktorii (M2-1 proteini), RNA sentezi diizenleyici faktor (M2-2 proteini), kiigiik hidrofobik
glikoprotein (SH proteini), baglanma glikoproteini (G proteini) ve viral polimeraz (L

proteini)’dir.

hMPV'nin A ve B olmak {izere iki genotip olarak var oldugunu gostermistir. Baglanma (G) ve
fiizyon (F) yiizey glikoproteinlerinin dizi degiskenligine bagli olarak bu iki genotip ayrica Al,
A2, B1 ve alt gruplara ayrilir. A2 alt grubu yine A2a ve A2b'ye boliiniir. Bir ¢alisma, ana alt
grup A'nin altinda yer alan ancak A1 veya A2 alt gruplarma girmeyen bir sus tanimlamistir ve

dolayisiyla A ana alt grupta gelisen yeni bir alt grup olabilir (50).

2.2.8.2 Epidemiyoloji ve Klinik

hMPV tiim kitalarda izole edilmistir ve mevsimsel bir dagilima sahiptir. Salgmlar ¢cogunlukla
ilkbahar ve kis aylarinda goriiliir. Yakin zamanda yapilan bir arastirma, hMPV mevsimsel
vakalarmin zirvesinin, RSV ve influenza enfeksiyonu mevsimlerini takip eden Mart ve Nisan
aylar1 arasmnda gozlemlendigini bildirmistir. Tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir.
Seroprevalans ¢aligmalari; insanlarin biiylik bir kismimin 5 yagindan 6nce ve 6zellikle de 1 yas
oncesi donemde enfekte oldugunu gdstermektedir. Bir solunum yolu enfeksiyonu olan hMPV,

havadaki bulasict damlaciklar yoluyla bulasir (50).

Bir hMPV enfeksiyonunun klinik belirtileri, 6zellikle kiigiik cocuklarda, RSV enfeksiyonunun
klinik belirtilerinden ayirt edilemez. hMPV hastalarina genellikle bronsiyolit, bronsit ve

20



zatlirre tanisit konur. Ates, hipoksi, dksiiriik, list solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu
enfeksiyonu ve hirilt1 gibi yaygin semptomlar gosterirler. Ancak hastaneye yatiglarin en sik
nedenleri bronsiyolit ve zatiirredir. hMPV yeniden enfeksiyonu olan geng yetiskinlerde hafif
soguk algmligi ve grip benzeri semptomlar goriiliirken, enfekte vakalarm kiiglik bir kisminda
ates goriiliir. Ancak yasl hastalarda yeniden enfeksiyon ciddi semptomlara (pnoémoni gibi) ve
hatta 6liime yol agabilir. hMPV enfeksiyonlar1 kiigiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde astim
alevlenmelerine yol agabilir. h(MPV, KOAH' 1n gii¢lendiricisi olarak gorev yapar ve KOAH' I1
hastalar, h\MPV enfeksiyonuna daha yatkindir (50).

2.2.8.3 Laboratuvar Tan1

HMPV tespiti icin hiicre kiiltiirtindeki geleneksel viriis izolasyonu, trypsine bagimhidir ve
uzun inkiibasyon siireleri ve tipik olmayan hiicre ¢izgileri gerektirir. Son zamanlarda, klinik
numunelerde hMPV antijenlerinin tespiti i¢in ticari monoklonal antikorlar kullanima sunuldu
ve bu da viriisiin hizli tespitini tesvik etti. Geleneksel kiiltiire dayali teshisin sinirlamalar1 ve
hMPV' nin genetigine iliskin artan bilgi, klinik 6rneklerde viriislerin hizli ve spesifik olarak
tespit edilmesini saglayan bir dizi ger¢cek zamanli RT-PCR tabanli tahlilin gelistirilmesine yol
acmistir. hMPV' nin saptanmasi i¢in RT-PCR' nin kullanimi ¢esitli calismalarda tanimlanmis
ve DFA ve viral kiiltiirden daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu bulunmustur. Ancak DFA,
molekiiler analizlere hizl1 ve basit bir alternatif sunarak hizli taniya olanak saglar. Bu nedenle,
ilk basamak testi olarak DFA' nin ardindan DFA negatif numuneler i¢in RT-PCR' nin
uygulandigi iki yontemin bir kombinasyonu, hMPV hizli ve hassas tespitini saglamak i¢in en

1yl yaklasim olabilir (51).

2.2.9.Human Bocaviriis

2.2.9.1 Mikrobiyolojik Ozellik

2005 yilinda Isvecli gocuklarin solunum yolu sekresyonlarmdan izole edilen bocavirus,
Parvoviriis ailesinin iiyelerinden biridir. Bocavirusun tiim genomunun filogenetik analizleri
sonrasinda, virusun Parvoviridae ailesinde bulunan Bocavirus cinsindeki bovine parvovirusler
ve canine minute virus ile yakin iliskili oldugu gdzlendi ve bu viriislere benzerliginden dolay1

bu viruslerin bulundugu Bocavirus cinsine alinarak human Bocavirus (HBoV) olarak
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adlandirild1 (52). HBoV; zarfsiz, 18-26 nm capinda, ikozahedral kapsidli, yaklagik 4-6 kb

uzunlugunda lineer tek sarmalli genom igeren DNA viriisiidr (53).

2.2.9.2 Epidemiyoloji ve Klinik

HBoV diinya capinda tespit edilmistir. Su ana kadar yapilan prevalans c¢alismalarinin
neredeyse tamami, akut solunum yolu hastaligi olan hastalarin (¢ogunlukla ¢ocuklar) solunum

yolu sekresyonlari iizerine yapilmistir ve prevalans oranlar1 %1,5 arasindadir (54).

Calismalari ¢ogu viriisii kis mevsiminde tespit etmis olsa da, tekli raporlar ilkbahar veya yaz
aylarinda viral enfeksiyonlarin sayisinin arttigim1 gostermektedir. Viral bulagsma yollar:
hakkinda su anda higbir bilgi bulunmamaktadir. Ancak HBoV siklikla solunum ve diski
orneklerinde tespit edilebildiginden, viriisiin aerosoller veya dogrudan temas yoluyla bulastigi

varsayilmaktadir (55).

Solunum yolu enfeksiyonu ile uyumlu klinik bulgularla birlikte gastrointestinal ve deri ile
ilgili semptomlar klinik tabloda agisindan 6nemlidir. Siit ¢ocuklugu doneminde Bocavirus’ un
atese yol acan bir enfeksiyon etkeni oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Yaklasik bir
hafta siiren ates, 0ksiiriik, rinore, dispne, diare, karin agris1 ve deri bulgularinin yani sira genel

durumu iyi ve hastaneye yatis1 gerekmeyen cocuklar olabilmektedir (53).

2.2.9.3 Laboratuvar Tam

Bugiine kadar HBoV'nin in vitro replikasyonuna yonelik hi¢bir hiicre kiiltiirQi sistemi
tanimlanmamistir. Bu nedenle, HBoV enfeksiyonunun tanisi su ana kadar temel olarak, NP1,
viral genlerine 6zgii ¢cok sayida primer setinin kullanildig: farkli PCR teknikleri kullanilarak
insan solunum, serum, diski ve idrar Orneklerinde mevcut viral genomlarin tespitine
dayanmaktadir. Bugiine kadar HBoV 'ye spesifik humoral ve/veya hiicresel immiin yanitlarin

capraz reaksiyonlar1 tanimlanmamustir (55).
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2.2.10 insan Parechovirus

2.2.10.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Insan Parechoviruslar1 (HPeV) zarfsiz, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA viriislerinden
olusan genis bir aile olan Picornaviridae famiyasinin iiyelerindendir (56). Su ana kadar
HPeV’nin 19 subtipi tanimlanmistir Yaklasik 50 yil dnce Amerika’da meydana gelen bir
salgininda Echovirus tip 22 ve 23 tanmimlanmis ancak 1990’11 yillarda bu virus genomunun
dizi analizinin yapilmasi sonucu diger Enterovirus’lardan biyolojik ve genetik olarak biiyiik
farkliliklarinin oldugu bulunmustur. Bu sebeble Picornaviridae ailesi igerisinde yeni bir genus
tanimlanarak echovirus tip 22 ve 23’lin ismi degistirilip HPeV tip 1 ve 2 olarak yeniden

adlandirilmistir (57).

HPeV’lerin genomu yaklasik 7300 baz uzunlugundadir ve genom ikozahedral simetrili kapsid
cevrelenmistir. Kapsid tekrarlayan VPO, VP1 ve VP3’den olusmustur. HPeV’lerin genomu
tek bir protein kodlamaktadir. HPeV’ler diger pikornavirus cinslerinden genom yapisi ve

replikasyon 6zellikleri bakimindan farklilik géstermektedir (57).

2.2.10.2 Epidemiyoloji ve Klinik

HPeV’ler diinya capinda olduk¢a yaygin patojenler olup, genellikle cocuklar1 enfekte
etmektedir. Ulkemizde HPeV ile ilgili rapor edilen epidemiyolojik arastirma heniiz
bulunmamaktadir. HPeV enfeksiyonlarinin baskin genotiplerine bagli olarak mevsimsel
nitelikleri olduk¢a degiskenlik gostermektedir. HPeV1 yil boyunca dolagsmakta ve 6nemli bir

mevsimsel nitelik gostermemektedir (57).

HPeV enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatiktir veya hafif solunum ve/veya gastrointestinal
semptomlarla iliskilidir.  HPeV1'in  asemptomatik  enfeksiyonla iliskili  oldugu
bilinmektedir. HPeV3'lin yenidoganlarda ve kiigiik bebeklerde sepsis benzeri sendrom,

menenjit, ensefalit ve hepatit ile iliskili oldugu bildirilmistir (56).

23



2.2.10.3 Laboratuvar Tani

HPeV enfeksiyonlarinmn tanist hiicre kiiltiirii ve molekiiler yontemlerle olmaktadir ancak
hiicre kiiltiirlinde iiremeleri ¢ok zordur. Bogaz siiriintiileri, gaita, BOS ve kandan hiicre
kiiltiirti ile viriisiin izolasyonu gerceklestirilmektedir. HPeV’ ler, insan embriyonik akciger
hiicre dizileri, tersiyer maymun bdbrek hiicreleri ve Afrika yesil maymun bdbrek Vero

hiicrelerinde iireyebilmektedir.

Serolojik testler araciligiyla enfekte olan kisilerin spesifik antikor yanitinin tespiti ile HPeV
tanis1 konulabilir. Ancak bu serolojik testlerin uygulanabilmesi i¢in zamana ihtiyag vardir.
Viruslarin tiplendirilmesinde virusa yonelik serotip spesifik antiserumlar kullanilan serolojik

testler kullanilmaktadir.

HPeV’ nin tanisinda klinik olarak anlamli seviyede tim HPeV tiplerinin belirleyebildigi ve

duyarlilig: yiiksek oldugu i¢cin RT-PCR tercih edilen yontemlerdendir (58).

2.3. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Bakteriyel Etkenleri

2.3.1. Streptococcus pneumoniae

2.3.1.1 Mikrobiyolojik Ozellik

S.pneumoniae, diplokok veya kisa, sert kivrimli zincirler olusturan gram pozitif bir bakteridir.
Klinik 6rneklerden ilk izole edildiginde kapsiilii mevcuttur. S. pneumoniae fakiiltatif anaerop
bir bakteridir ancak klinik 6rneklerden ilk izolasyonunda % 5-10 CO2’li ortamda inkiibe
edildiklerinde daha iyi tiremektedir. S. pneumoniae’nin polisakkarit kapsiilii, virulansinda en
onemli faktordiir. S. pneumoniae’nin polisakkarit kapsiiliine gore 90 farkl tipi mevcuttur. S.
pneumoniae’nin hiicre duvarinda bulunan teikoik asit ve peptidoglikan tabakalar: sitokinlerin
olusumuna ve komplemanin aktivasyonuna neden olurlar. S. pneumoniae’de hastalik
olusturan serotipler eriskinler ve cocuklarda farklilik gdstermektedir. Cocuklarda goriilen
enfeksiyonlarin neredeyse yaridan fazlasinda 6A, 14, 19F ve 23F serotipleri 6ne ¢ikmaktadir,

ayrica 4, 6B, 9V, 12F, 18C, 19A serotiplerinin de tespit edilebilecegi belirtilmektedir.
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Bebeklik donemi pnomonilerinde genellikle etken olarak serotip 14 bildirilmektedir.

Yetigkinlerde ise siklikla 3, 19F ve 6A serotipleri izole edilmektedir (59).

2.3.1.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Pnomokoklar, sadece insanlarda hastalik yapmaktadirlar. Normal kosullarda insanin
nazofarenksinde kolonize olan ve bu bdlgenin florasinda bulunan bir bakteridir. Saglikli
bireylerin nazofarenksinde yerleserek buradan damlacik yoluyla bulasirlar. S. pneumoniae’nin
nazofarenkste bulunmasi mevsim, yas ve ¢evre kosullarina gore de degisiklik gosterir. Cogu
kiside {iist solunum yolu mukozasinda hastalik olusturmadan tasinirlar. Nazofarenkste
pnomokok tastyicilig eriskinlerin %5-10"unda cocuklarin ise % 20-40’1nda, saptanmaktadir.
Tastyicilik iki yasinin altindaki ¢cocuklarda, krese gidenlerde, kalabalik yerlerde yasayanlarda,

yanlis antibiyotik kullananlarda ve ebeveyni sigara kullananlarda daha fazladir (59).

Kolonize olan pnomokoklar, orta kulak, siniisler, trakea, bronslar ve akcigerlerde infeksiyona
neden olur. Ayrica bakteriyemi, menenjit, sepsis gibi invazif infeksiyonlar; kemik, eklem ve
yumusak dokular gibi uzak bolgelerde infeksiyonlar gelisebilir. Pndmokok infeksiyonlari,
kuzey yarim kiirede Eyliil-Mayis aylar1 arasinda goriiliirken Ozellikle Aralik-Subat aylari
arasinda pik yapar. Cocuklarda pnomokok infeksiyonlarina en fazla kis aylarinda
rastlanmaktadir. Pnomokok tasiyiciliginda da mevsimlere gore farklilik belirlenmis ve yaz

aylarinda en diistik seviyededir (60).

2.3.1.3 Laboratuvar Tam

S. pneumoniae izolatlarmin laboratuvar tanimlamasi, tipik morfolojik 6zelliklerin taninmasima
ve birkag fenotipik testin sonuglarina dayanwr. Mikroskobik degerlendirme sirasinda S.
pneumoniae nester seklinde, gram pozitif diplokoklar veya kok zincirleri halinde goriintir.
Deneyimli mikroskopistler tarafindan gozlemlendigi takdirde bu 6zellikler S. pneumoniae'nin
varlig1 acisindan yliksek 6zgiilliige sahiptir ve bu sekilde rapor edilmelidir. Bununla birlikte,
tipik goriinlimler antimikrobiyal tedaviyle degistirilebilir ve lekenin asir1 renginin agilmasi,
bunlarin gram-negatif diplokok oldugu yoniinde yanlis bir izlenim verebilir. Gilinlimiizde
nadiren kullanilmasmnma ragmen, quellung reaksiyonu saf Kkiiltiirlerden veya balgam

orneklerinden pnomokok tespiti i¢in daha spesifik bir yontemdir (58).
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S. pneumoniae kolonileri; %5 koyun kanli agar veya cikolata agar iizerinde %5 CO2 ile
35°C'de gece boyunca inkiibasyonun ardindan kiiciik, grimsi ve mukoid goriiniir ve yesilimsi
bir a-hemoliz bolgesi ile ¢evrelenir. 24-48 saatlik inkiibasyon sonrasi koloniler merkezi olarak
baskilanmis hale gelir. Kimligin dogrulanmasi i¢in daha fazla kimlik tespiti dnemlidir. S.
pneumoniae ve diger viridans streptokoklar arasindaki laboratuvar ayrimi genellikle 2 temel
reaksiyonla gerceklestirilir: optokin duyarliligi ve safrada ¢Ozinirlik. S. pneumoniae
izolatlar1 tipik olarak optokine duyarlidir ve safrada ¢oziiniirken, diger viridans streptokoklar

tipik olarak optokine direnglidir ve safrada ¢6ziinmez (61).

PCR gibi niikleik asit amplifikasyon testleri Onemli teshis araglar1 olarak kendini
kanitlamistir. Potansiyel olarak tiim patojenlerden ¢ok kiiciik miktarlardaki niikleik asitleri
tespit edebilirler, hedef patojenin canliligina bagh degildirler, 6nceki antimikrobiyal tedaviden

muhtemelen kiiltiire gére daha az etkilenirler ve daha kisa stlirede sonug verirler (61).

2.3.2. Haemophilus influenza

2.3.2.1 Mikrobiyolojik Ozellik

H. influenzae, genellikle kiiciik kokobasil formunda, hareketsiz gram negatif bir bakteridir
ayrica kapsiiler polisakkaritlerin (tiplendirilebilir) ve kapsiillenmemis (tiplendirilemeyen)
suslarm varligma gore siniflandirilir. H. influenzae'nin tiplendirilebilir suglari, antijenik olarak
farkli 6 kapsiiler polisakaritten (a'dan f'ye) birinin ekspresyonuna gore alt boliimlere ayrilir. H
influenzae hem aerobik hem de anaerobik metabolizma yetenegine sahiptir. Tiplendirilebilir
Haemophilus influenza suslarinda polisakkarit kapsiil varligi en 6nemli viriilans faktoriidiir

(62).

2.3.2.2 Epidemiyoloji ve Klinik

H. influenzae nin kapsiilsiiz (non-tipabl; tiplendirilemeyen) formlar1 genel olarak bronsit,
konjonktivit, otitis media, sinusit gibi mukozal hastalik yapar. Fakat yash bireylerde, immun
sistemi baskilanmis veya immun yetmezlikli hastalarda, malnutrisyonlu veya prematiire
bebeklerde invaziv hastaliga sebeb olabilir. Invaziv hastah@a genellikle kapsiillii olan H.

influenzae tip b (Hib) yol agar. Diinyada invaziv hastalik insidans: farkli lilke ve bolgelere
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gore degiskenlik gostermektedir ve yilda yaklasik olarak 20-200/100.000 arasindadir. Yapilan
toplum ¢aligmalari, bitiin invaziv Hib enfeksiyonlarina bakildiginda Hib’in
yaklasik %95’inden sorumlu oldugunu gostermistir. Kapsiilsiiz H. influenzae (nt-Hi) genelde
siniisit ve otitis media gibi daha hafif seyirli {ist solunum yolu enfeksiyonlarina yol agar.
Ancak bazi durumlarda pnémoni, bakteriyemi, menenjit veya yenidogan sepsisine de sebeb

olabilir. Akut bakteriyel konjontivitin en sik goriilen etkeni H. influenzae’ dir (63).

2.3.2.3 Laboratuvar Tani

Tim klinik tablolarda klinige uygun steril bolgeden alnan Orneklerin kiiltiirlerinde H.
influenzae iiremesi kesin tam koydurur. Iinvaziv Hib hastalig1 mevcutsa kan kiiltiiriinde pozitif
sonu¢ beklenmektedir. BOS’un kiiltirde uygun sonug¢ verebilmesi i¢in >Iml olmas1
faydalidir. Optimal iireme i¢in ¢ikolata agar veya Fildes besiyerinin kullanilmaktadir. Gram
boyama uygun doku sivisi drneklerinde her zaman yapilmalidir. Boyama sonrasi gram negatif
pleomorfik bakteriler Hib’i desteklemektedir. Erken tanida BOS, plevra, idrar, serum gibi
viicut sivi Orneklerinde hizli lateks antijen yoOntemleriyle bakilan bakteriyel antijenler
kullanilabilir ancak duyarlilik ve ozgiilliik optimal olmayabilir. BOS veya idrarda Hib
kapsiilar antijen saptamaya yonelik hizli testlerin duyarliliklar1 degiskenlik gostermekle
birlikte genellikle %50°den azdir. PCR testindeki ilerlemeler, Hib i¢in %72 ila %92 tanisal
duyarlhlikla, kapsiiler tiplemenin yeni yollarmi saglamistir (62,63).

2.3.3. Bordetella pertussis

2.3.3.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Bordetella tiirleri; gram negatif kiiciik kokobasillerdir. Hem aerobik hem anaerobik kosullarda
iireyebilmektedirler. B. petrii diginda digerleri zorunlu aerobtur. Ureme sicakliklar1 35-
37°C’dir. B. Petrii, B. pertussis, B. parapertussis, B. parapertussisov (koyunlarda patojen B.
parapertussis), B. bronchiseptica, B. avium B. trematum, B. hinzii, B. holmesii ve B. Ansorpii

olmak iizere Bordetella tiirleri on gesittir. insan B. pertussis icin dogal konaktur.
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B. pertussis, yaklasik 0,2-0,5 um en ve 0,5-1 um boyunda, kiigiik, sporsuz, gram negatif,
aerobik, hareketsiz bir kokobasil bakteridir. B. pertussis epidemik bogmacaya neden olan tek

etkendir ayn1 zamanda sporadik bogmacanin ise en sik etkenidir (64).

2.3.3.2 Epidemiyoloji ve Klinik

As1 ile Onlenebilen hastalik olan bogmaca hald diinyanin her yerinde gorilmektedir.
Bogmaca, birgok iilkede asilama oranlar1 %80’lerin {izerine ¢ikmasina ragmen, 3-4 yilda bir
pik yapmaya devam etmektedir. Mortalite oran1 bebeklerde %4 olan bogmaca yilda yaklasik
50 milyon enfeksiyona, 300.000 6liime neden oldugu bildirilmistir. Temmuz-Ekim aylar1

arasinda vakalarda artis oldugu bildirilmistir.

B. pertussis canliligin1 dig ortamda uzun siire koruyamamaktadir. Bulas 6ksiiriik damlacigi ile
olur. Duyarh kisilerde, enfekte kisinin sekresyonlari ile temas1 sonrasi hastalik gelisme orani

% 100’e yakindir (64).

Yas, onceki asilama veya enfeksiyon, pasif olarak kazanilmig antikor varligi ve antibiyotik
tedavisi B. pertussis'in klinik belirtilerini etkileyen cesitli faktorler arasinda yer alir. Klinik
bulgularda rol oynayabilecek ek faktorler arasinda maruz kalan organizmalarin sayisi,
konak¢imin genetik ve edinilmis faktorleri ve organizmanin genotipi yer alir. Kulugka siiresi

cogunlukla 7 ila 10 giindiir (65).

Klasik hastalik ¢ogunlukla asilanmamis ¢ocuklarda birincil enfeksiyon olarak ortaya cikar.
Hastalik 6 ila 12 hafta veya daha uzun siirer. U¢ asamasi vardir: nezle, paroksismal ve
iyilesme. Baslangicta, burun akintisi, gozyas1 ve hafif oksiiriik vardir. 7 ila 14 giinliik bir stire
icinde Oksiiriik hem siklik hem de derece agisindan koétiilesir. Ates normal veya ara sira hafif
yiikselir. Hastaligin ikinci haftasinda baslayan paroksismal evre, tek bir ekspirasyon esnasinda
5-10 arast veya daha fazla kuvvetli Oksiiriikkle birlikte tekrarlayan Okstiriikk ndbetleri
(paroksizm) ile karakterizedir. Bir nobetin sonunda, klasik ¢igligin meydana geldigi muazzam
bir inspirasyon cabasit vardir. Paroksizmle birlikte siyanoz, gozlerde siskinlik, tiikiiriik
salgilanmasi, lakrimasyon ve boyun damarlarinda siskinlik meydana gelebilir. Paroksizmler
inatg1 mukus ile iliskilidir, ancak piiriilan balgam {iretimi meydana gelmez. Oksiiriik sonrasi

kusma yaygindir (65)
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2.3.3.3 Laboratuvar Tanm

Bogmaca infeksiyonu tanisini koymak zordur. B. pertussis enfeksiyonunun tanist igin
kullanilan tiim yontemler 6zgiinliik, duyarlilik veya pratiklik acisindan smirli kalmaktadir.
Kiiltiirde etkenin izolasyonu altin standart olarak kabul edilmektedir. Pek ¢ok kiiltiir besiyeri
tiir, B. pertussis'in klinik o6rneklerden basarili bir sekilde izolasyonuna izin vermis olsa
da, %10 at kan1 ve sefaleksin (40 mg/litre) ile desteklenen komiir agar1 (Regan-Lowe agar) su
anda tercih edilen besiyeridir. Ancak asili bireylerde, enfeksiyonun ge¢ doneminde ve
antibiyotik tedavisi alan kisilerde yanlis negatif sonu¢ almabilmektedir. Ornek alirken,
transportu esnasinda ve izolasyon tekniklerinde dikkatli olmak gerekmektedir. Ornek olarak
derin nazofarengeal aspirasyon veya posterior nazofarenksten alinan siirtliintii numuneleri
kullanilir. DFA ile nazofarengeal sekresyonlarin direkt incelenmesi hizli bir testtir ancak
tecriibeli laboratuvarlarda yapilabilir. PCR kullanim1 bir¢ok bulasici hastaligin hizli teshisini
miimkiin kilmistir ve bogmaca enfeksiyonunun tanisinda kullanimi hizla gelismektedir

(65,60).

2.3.4. Mycoplasma pneumoniae

2.3.4.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Mycoplasma pneumoniae, Mollicutes smifindan Mycoplasmataceae ailesinde yer alan
mikoplazma cinsinin bir liyesidir. Mikoplazmalar fenotipik olarak diger bakterilerden kiigiik
boyutlar1 ve hiicre duvarinin tamamen bulunmamasi nedeniyle ayrilir (67). Hiicre duvarlari

olmadig1 i¢in beta-laktam ve glikopeptid antibiyotiklerden etkilenmezler (68).

2.3.4.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Tiim diinyada yaygm sekilde goriiliir. Mevsimsel farklilik yoktur ancak bazi calismalar
hastaligin goriilme sikliginin, sonbaharda 1liman iklimlerde arttigin1 gostermektedir. 3-5 yilda
bir epidemiler goriilebilmektedir. Bulas damlacik yoluyla olur. Yakin temas halinde hastaligin

bulasma sans1 ¢cok yiiksektir (68).
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M. pneumoniae enfeksiyonlarmin ¢ogu semptomatiktir. Hastalik 5 yagindan kiiciik ¢ocuklarda
genellikle burun akintisi seklindedir ancak bronsiolit ataklarinin da % 5’inden sorumlu
olabilmektedir (69). M.pneumoniae enfeksiyonlarinda 3 yasin altindaki cocuklar da genellikle
iist solunum yolu infeksiyonlar1 gelisirken, 5-20 yas arasindaki bireylerde bronsit ve pndmoni

gelisme siklig1 daha yiiksektir (68).

2.3.4.3 Laboratuvar Tan

Kiiltiir 6zel besi yeri ve 2-3 hafta siire gerektirdiginden dolay1r akut tani icin genelde
onerilmez. Ayrica kiiltiirii her yerde yapmak miimkiin degildir. Multipleks PCR yOntemiyle

bogaz veya nazofarengeal 6rneklerde tani konabilir.

M. pneumoniae’ ya spesifik IgG ve IgM tani i¢in kullanilabilir. [gM’ nin pozitif olmasi aktif
enfeksiyonu gostermektedir ama semptomlarm ilk 7-9 giiniinde pozitif olmaz. IgM ise 3-6
haftada en yiiksek seviyeye ulasir ve 2-3 ay kadar pozitif bulunabilir. Cift serum 6rneginde
IgG artis1 da tan1 koydurucudur, ancak tani ve tedavide yararli degildir. “Infectious Diseases
Society of America (IDSA)” M. pneumoniae tanisinda seroloji veya PCR kullanilmasini

onermektedir (70).

2.3.5. Legionella pneumophila

2.3.5.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Legionellaceae familyasina ait liyeler sporsuz, aerobik, genellikle kapsiilsiiz, hareketli,
pleomorfik goriiniimde comaklar seklindedir. Gram boyama yontemiyle zor boyanmalarma
ragmen gram negatif olarak tanimlanirlar. Yaklasik 0.3-0.9 um en, 2-20 pm boya sahiptirler.
Doku ve klinik 6rneklerde Legionella tiirleri, 1-2 pm’lik kokobasil seklinde olmalarina

ragmen, besiyerinde liremis olanlar uzun, filament6z sekillerde goriilebilmektedir.

Su ana kadar Legionellaceae familyasinda 44 tiir saptanmustir, bunlarm 21 tiirii insanlarda
enfeksiyon olusturabilmektedir. Bu familyada yer alan L. pneumophila, Lejyoner hastaliginin
en sik gozlenen etkenidir ve 16 serogrup igermektedir. Infeksiyonlarin birgogundan L.

pneumophila serogrup 1, 4 ve 6 sorumludur (71).
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2.3.5.2 Epidemiyoloji ve Klinik

Legionellaceae liyelerinin ¢ogu diinya ¢apinda bulunur ve goller, nehirler, kaplicalar, yeralt
suyu ve camur gibi su kaynaklarinda dogal olarak bulunurlar. Her ne kadar hastaligin
sporadik salginlar1 y1l boyunca ortaya ¢iksa da, enfeksiyonun salgnlarinin ¢cogu, muhtemelen
organizmanin sicak aylarda su rezervuarlarinda cogalmasi nedeniyle yaz sonlarinda ve
sonbaharda meydana gelir. Lejyoner hastaligi i¢in en yaygin risk faktorleri sigara igimi,
kronik akciger hastaligi, malignite, ileri yas ve immiinsiipresyondur. Legionella'nin toplum
kokenli pndmoninin ilk dort mikrobiyal nedeni arasinda yer aldigmi ve vakalarin %3 ila 15'ini
olusturdugu bulunmustur. Legionellae tiirleri, insan konakgilara ¢evresel kaynaklardan, esas
olarak aerosol haline getirilmis pargaciklar yoluyla bulasmaktadir. Bu hastaligin salgmlarinin

cogu igme suyu dagitim kirliliginden kaynaklanmaktadir (72).

Legionella enfeksiyonlarmin klinik belirtileri arasinda pnomonili atesli hastalik (Lejyoner
hastaligi) veya akciger tutulumu olmayan (Pontiac atesi) ve akciger dis1 enfeksiyonu
icerir. Pontiac atesi, 1 ila 2 gilinliik kulucka siiresi olan, akut, kendi kendini smirlayan, gribe
benzer bir hastaliktir. Ates, bas agrisi, yorgunluk ve miyalji en sik goriilen
semptomlardir. Tam bir iyilesme, antibiyotik tedavisi olmaksizin yalnizca birkag giin i¢inde
gergeklesir. Lejyoner hastaligi hem toplumdan edinilen zatiirre seklinde ara sira hem de
salgmlar halinde ortaya ¢ikar. Lejyoner hastaligmin kulugka siiresi 2 ila 10 glindiir ve hastalar
genellikle ates (yliksek derece), miyalji, artralji ve balgamsiz Oksiiriik ile
basvururlar. Pnémoni, dispne ve solunum sikintis1 ilerleyen hastaligm  klinik
ozellikleridir. Bircok hastada karin agris1 ve gastrointestinal semptomlar ortaya cikar.
Konfiizyon, deliryum, bobrek yetmezligi ve ensefalopati goriilebilir. Legionellae kan dolagimi
ve lenfatikler yoluyla diger organlara yayilabilir. Yani karaciger, bobrek, dalak, kalp, kemik

iligi, lenf diiglimleri ve merkezi sinir sistemini i¢erebilirler (72).

2.3.5.3 Laboratuvar Tam

31



Tani, genellikle kombinasyon halinde 6zel testlerin kullanilmasma dayanir. Idrar antijen
testleri, balgam kiltiiri ve alt solunum yolu Orneklerinin PCR testi, Legionella

enfeksiyonunun hastaligin erken doneminde tespit edilmesinde en 6nemli tan1 araclaridir (73).

2.3.6. Chlamydophila pneumoniae

2.3.6.1 Mikrobiyolojik Ozellik

Chlamydia cinsi Chlamydiales takimi i¢erisinde Chlamydiaceae ailesinde yer alir. Chlamydia
cinsi bakteriler tek bifazik hayat siklusuna sahip olan bakterilerdir ve zorunlu hiicre ici
parazitidirler. Gram negatif bakterilere {i¢ tabakali dis membrani ile yapisal ve morfolojik
olarak benzemektedirler. Chlamydia cinsi bakteriler hem DNA hem de RNA igerirler.
Boliinerek cogalmalari, gram negatif bakterilere benzeyen sert bir hiicre duvarma sahip
olmalari, antibiyotiklere duyarli olmalar1 ve enzimlerinin bulunmamas1 sebebiyle bakteriler

arasinda yer alirlar (74).

C.pneumoniae, 1965 yilinda Tayvan'da trahom asi g¢alismasina dahil olan bir ¢ocugun
konjunktival siiriintlistinden izole edilmis olup ve TW-183 seklinde isimlendirilmistir. 1983
yilinda Seattle Universitesi'nde farenjiti olan bir dgrenciden alinan bogaz siiriintii 6rneginden
elde edilen ve AR-39 olarak isimlendirilen susun izole edilmesiyle C. pneumoniae’nin insan
patojeni olarak rolii kesinlesmistir. TWAR ismini (TW+AR) ilk konjunktival sus ile solunum
susundan almaktadir. 1989 yilinda ise elektron mikroskobu ile yapilan morfolojik ¢alismalar

ve DNA dizi analizi ile farkl bir sus olan C. pneumoniae tanimlanmistir (74).

2.3.6.2 Epidemiyoloji ve Klinik

C. pneumoniae enfeksiyonu her yerde bulunur ve antikor prevalansi 20 yasmda % 50, 60-70
yasinda ise %70-80'dir. Toplum kokenli pndmoni, farenjit, bronsit, siniizit, kronik brongit
alevlenmeleri ve astima neden olabilir. Ayrica C. pneumoniaenin ateroskleroz ve merkezi

sinir sistemi bozukluklarina neden olabilecegi rapor edilmistir (75).
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C.pneumoniae insandan insana direkt bulasip solunum yoluna yerlesmektedir. Inkiibasyon
stiresi 21 giindiir ve diger solunum sistemi patojenlerinden daha uzundur. Atipik pndmoniye
yol acan diger bakteriyel etkenler (M. pneumoniae ve L. pneumophila) gibi C. pneumoniae’da

da akut solunum yolu enfeksiyonlarmin klinik goriiniimii spesifik degildir (74).

2.3.6.3 Laboratuvar Tan1

C. pneumoniae’nin izolasyonu oldukga zordur. izolasyon amaciyla McCoy, Hep-2, H 292,
HL, Hela 229 ve Vera hiicreleri kullanilmaktadir. Baz1 ¢alismalarda izolasyon i¢in en uygun
hiicre ortamimin HL hiicreleri oldugunu bildirmistir. Alinan 6rneklerin +4 °C’ de bekletilmesi

ve hemen ekilmesi idealdir.

C. pneumoniae nin tanisinda altin standart olarak mikro-immiinfluoresan (mikro-IF) testi
kabul edilmektedir. Bu test ile tiire spesifik 1gG, [gM, IgA antikorlar1 ayr1 ayr1 arastirilir ve bu
sayede klinik seyir hakkinda ayrmtili bilgi verir.

C. pneumoniae’nin tanisinda siklikla muayene maddesinde ¢ok diisiik sayida bulunan genetik

materyali enzim ve uygun se¢ilmis primerler yardimiyla saptayabilen PCR tercih edilmektedir

ve hiicre kiiltiiriine alternatif olarak sunulmaktadir (76).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Calismamiza Abdulkadir Konukoglu Aile Sagligi Merkezine Kasim-Aralik 2023 tarihleri
arasinda list solunum yolu enfeksiyonu 6n tanisi ile bagvuran 0-18 yas arasi ¢ocuk hastalar

dahil edildi.

Calisma oncesinde Gaziantep Universitesi 18.01.2023 tarih ve 2022/408 sayili etik kurul
onayl alindi. Calismaya katilan tiim hastalarin ailelerine ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek
calismaya katilmak isteyip istemedikleri soruldu. Calismaya goniillii olarak katilmay1 kabul
eden ailelere aydinlatilmig hasta onam formu okutuldu ve dolduruldu. Cocuklar veya
ailelerinden demografik 6zellikleri sorularak sikayetleri (Bogaz agrisi, ates, Okstiriik, burun
tikaniklig1) hakkinda bilgi alindi. Arastirmaya katilmaya goniillii olup arastirmaya katilma

sartlarma uyan 100 ¢ocuk ¢aligma grubunu olusturdu.

Calisma icin BAP tan TF.YLT.23.17 numarali proje ile kaynak temin edildi.

3.2.0rneklerin Ahmmasi

Hastalardan pamuk uglu ekiivyonlar ile orofarengeal ve nazofarengeal siiriintiiler alinarak
vNAT® Transfer Tiipii (Bio-Speedy, istanbul, Tiirkiye) icerisine koyuldu. Calisma yapilana
kadar drnekler +4 °C’ de bekletildi. Ornekler ayn1 giin icerisinde Gaziantep Universitesi T1p

Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda ulastirilarak calisild.

3.3. Orneklerin Cahsilmasi

Calisma igin Solunum Yolu RT-gPCR MX-24L Panel (Bio-Speedy”, Istabul, Tiirkiye) hazir
ticari kiti kullanildi. Solunum paneli multipleks PCR kiti olup; influenza A, influenza B, PIV
(1,2, 3,4), RSV (A/B), adenovirus, hMPV, HBoV, HCoV (229E, NL63, HKU, OC43), Sars-
CoV-2, paraechovirus, enterovirus / rhinoviriis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae, Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae ve
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Legionella pneumophila etkenlerini arastiran ve 18 viriis, 6 bakteri olmak iizere toplam 24

etkeni arastirmaktadir.

Uretici firmanin dnerileri dogrultusunda her hasta igin igerisinde hazir master mixi bulunan 8
kuyucuga hasta 6rneginden 10 pL konuldu. Tiplerin agizlar1 kapatilarak mic per Real-Time

(bms, Avustralya) cihazina koyuldu (Resim 2).

Resim 2: Real-Time PCR cihazi

Real-Time PCR Dongiisii (micPCR v2.12.6 versiyonu), firma onerisi dogrultusunda segildi
(Tablo 1).

Tablo 1: RT- qPCR Program Detaylar1

Basamak Dongii Sayisi Sicaklik Stire
Ters Transkripsiyon 1 Dongii 52°C 3dk
Bekleme 1 Dongui 95°C 10 sn
Denatiirasyon 12 Touchdown Ddéngiisii 95°C 1 sn
Baglama/Uzatma Dongtl Basina baglanma  -e7ee s e m 50
sicakliginda 1°C azalma
Denatiirasyon 30 Dongu 95°C I sn
Baglama/Uzatma 55°C 15 sn
Tespit (Okuma) (FAM-Green)/(HEX-

Yellow)/(ROX-Orange)/(CY5-Red)

Sonuglar cihaza ait Sigmoida V 5.5.6 programi kullanilarak otomatik olarak degerlendirildi

(Resim 3).
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RFU
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Cycle

Resim 3 : Sonug penceresi

3.4 istatiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistikler say1 ve yiizde ile verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iligkiler Ki-kare testi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 versiyon paket program

kullanilmistir. P<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Abdulkadir Konukoglu Aile Saghgi Merkezine Kasim- Aralik 2023 tarihleri

arasinda iist solunum yolu enfeksiyonu sikayetleriyle bagvuran 0-18 yas arasi pediyatrik

hastalar dahil edildi. Toplam 100 hastanin 55 ‘i (%55) erkek ve 45’1 (%45) kadinlardan

olusmaktaydi. Yas gruplaria gore ayrilarak incelendiginde 0 — 4 yas aras1 9 (%9), 5 — 12 yas

aras1 64 (%64) ve 13-18 yas aras1 27 (%27) hasta mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin yas gruplaria gore cinsiyetleri

CINSIYET
Erkek Kadm Total
n n n
0-4 7 2 9
Yas
5-12 36 28 64
gruplari

13-18 12 15 27

En az bir etkenin pozitif tespit edildigi hastalar incelendiginde her iki cinsiyet arasinda
anlaml bir fark olmadig1 goriildii (Tablo 3).

Tablo 3: Pozitif tespit edilen hastalarin cinsiyete gore dagilimi

CINSIYET
Erkek Kadn
n(%) n(%)
En az bir etken pozitif | Var |37 (67,3) 25 (55,6)
hasta Yok |18 (32,7) 20 (44,4) 0,230

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi
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Orneklerin 62 (%62)’inde bir veya birden fazla etken pozitifligi saptanirken, 38 (%38)’inde
etken saptanmadi. 62 Ornekten izole edilen toplam 81 patojenin 50’sini (%61.73) bakteriyel
etkenler, 31’ini (%38.27) viral etkenler olusturdu. izole edilen toplam 81 patojenin 28’inde
(%34.56) S. pneumoniae, 21’inde (%25.92) H. influenzae, dokuzunda (%11.11) EV/HRV,
yedisinde (%8.64) RSV A/B, besinde (%6.17) Corona OC43, iigiinde (%3.7) Corona 229E,
iiciinde (%3.7) Parainfluenza 3, ikisinde (%2.46) SARS-CoV-2, ikisinde (%2,46) Influenza B
ve birinde (%1.23) Bordetella pertussis tespit edildi. 38 (%38) hastada negatif sonu¢ alindi
(Sekil 2).
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Sekil 1: Multipleks PCR Sonuglar1

Tespit edilen etkenlerin cinsiyete gére dagilimi incelendiginde sadece H. influenzae’ da

erkeklerde kadinlardan anlamli derecede fazlalik goriildii (Tablo 4).
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Tablo 4: Etkenlerin cinsiyete gore dagilimi

CINSIYET
Erkek Kadin Total
n (%) n (%) n (%)
Var 13 (23,6) 15 (33,3) 28 (28)
Streptococcus pneumoniae 0,283
Yok 42 (76,4) 30 (66,7) 72 (72)
Var 50,1 4 (8,9 9(9)
Enteroviriis-Rhinoviriis 0,972
Yok 50 (90,9) 41 (91,1) 91 91)
Var 1(1,8) 12,2 2(2)
influenza B 0,886
Yok 54 (98,2) 44 (97,8) 98 (98)
Var 17 (30,9) 4 (8,9 21 (21)
Haemophilus influenzae 0,007*
Yok 38 (69,1) 41 (91,1) 79 (79)
Var 3(5,5) 0 (0) 3(3)
Corona 229E 0,056
Yok 52 (94,5) 45 (100) 97 (97)
Var 1(1,8) 4 (8,9 5(5)
Corona OC43 0,100
Yok 54 (98,2) 41 (91,1) 95 (95)
Var 0 (0) 24,4 2(2)
SARS-CoV-2 0,072
Yok 55 (100) 43 (95,6) 98 (98)
Var 2 (3,6) 1(2,2) 3(3)
Parainfluenza 3 0,676
Yok 53 (96,4) 44 (97,8) 97 (97)
Var 2 (3,6) 5(11,1) 7(7)
RSV A/B 0,143
Yok 53 (96,4) 40 (88,9) 93 (93)
Var 0 (0) 1(2,2) 1(1)
Bordetella pertussis 0,205
Yok 55 (100) 44 (97,8) 99 (99)

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi




Pozitif tespit edilen etkenlerin yas gruplar1 arasinda ki iligki incelendiginde ise; H. influenzae

5-12 yas arasinda, Corona OC43 ise 13-18 yas arast grupta anlamh diizeyde fazla

bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5: Etkenlerin yas gruplar arasinda dagilimi

Yas gruplar

0-4 5-12 13-18
n(%) n(%) n(%) P
Streptococcus Var
3(33,3) 20 (31,3) 5(18,5) 0,435
pneumoniae
Yok |6 (66,7) 44 (68,8) 22 (81,5)
Enterovirtis- Var | 1(11,1) 4 (6,3) 4 (14,8) 0,438
Rhinoviris Yok |8(88,9) 60 (93,8) |23 (85,2)
. Var |0 (0) 2 (3,1) 0(0) 0,405
Influenza B
Yok |9 (100) 62 (96,9) 27 (100)
Haemophilus Var |3 (33,3) 18 (28,1) 0 (0) 0,007*
influenzae Yok |6 (66,7) 46 (71,9) 27 (100)
Var |0 (0) 2(3,1) 1(3,7) 0,743
Corona 229E
Yok |9 (100) 62 (96,9) 26 (96,3)
Var *
Corona OC43 0(0) 1(1,6) 4 (14,8) 0,034
Yok |9 (100) 63 (98,4) 23 (85,2)
Var |0 (0) 0(0) 2(7,4) 0,069
SARS-CoV-2
Yok |9 (100) 64 (100) 25 (92,6)
Var |0 (0) 1(1,6) 2(7,4) 0,303
Parainfluenza 3
Yok |9 (100) 63 (98,4) 25 (92,6)
Var |1(11,1 6 (9,4) 0(0) 0,099
RSV A/B
Yok |8 (88,9) 58 (90,6) 27 (100)
Bordetella Var |0 (0) 0 (0) 13,7 0,266
pertussis Yok |9 (100) 64 (100) 26 (96,3)

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi

Calismamizda toplam 18 (%18) koenfeksiyon goriildi.

Enteroviriis/Rhinoviriis+S.  pneumoniae+RSV ~ A/B  birlikteligi

Koenfeksiyonlarm 1 tanesi

seklinde T{g¢li etken

iceriyordu, diger tiim koenfeksiyonlar iki etken iceriyordu. Her iki cinsiyette de en sik

karsilagilan koenfeksiyon 6 hastada (%33) H. Influenzae +S. pneumoniae birlikteligi

olmustur. Tiim koenfeksiyonlar Tablo 6 de gosterilmistir.
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Tablo 6: Koenfeksiyonlarin cinsiyete gére dagilimi

Koenfeksiyon

Kadmn

Erkek

Toplam

Enteroviriis/Rhinoviriis
+

S. pneumoniae

Corona OC43
+

B. pertussis

H. Influenzae
+

S. pneumoniae

H. Influenzae
+
RSV A/B

H. Influenzae
+

Enteroviriis/Rhinoviris

Influenzae B
+

S. pneumoniae

Parainfluenza 3
+

S. pneumoniae

S. pneumoniae
+
RSV A/B

Enteroviriis/Rhinoviriis
+
S. pneumoniae
+
RSV A/B

SARS-CoV-2
+
Corona OC43

Toplam

11

18
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Calisma grubunda yer alan hastalarin semptom ve klinik bulgular1 cinsiyete gore dagilimi
degerlendirildiginde; her ikisinde de en sik goriilen semptom bogaz agrist olup bunu sirasiyla

ates, oksiiriik ve burun tikaniklig1 takip etmektedir (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarda gdriilen semptom ve klinik bulgular

CINSIYET
Erkek Kadm Total
n(%)* n(%)* n(%)* P

Var 16 (29,1) 8 (17,8) 24 (24)
Burun akintisi 0,188
Yok 39 (70,9) 37 (82,2) 76 (76)

Var 22 (40) 17 37,8) | 39 (39)
Oksiiriik 0,821
Yok 33 (60) 28 (62,2) | 61 (61)

Var 24 (43,6) 17 (37,8) 41 (41)
Ates 0,553
Yok 31 (56,4) 28 (62,2) 59 (59)

Var 32(58,2) | 24(53,3) | 56(56)
Bogaz agrisi 0,627
Yok 23 (41,8) | 21(46,7) | 44 (44)

Var 17 (30,9) 14 (31,1) 31 (31)
Burun Tikanikligi 0,983
Yok 38 (69,1) 31 (68,9) 69 (69)

* Ayn1 anda birden fazla semptom mevcuttur.

Multipleks PCR sonuglar1 incelendiginde pozitif saptanan etkenlerin; 50°si (% 62.5)
bakteriyel etken, 30°u (%37,5) viral etkendir. En ¢ok goriilen bakteriyel etken S.pneumoniae

(n:28), en ¢ok goriilen viral etken ise HCov tiirleridir (n:10).

Multipleks PCR sonuclarina gore bakteriyel ve viral etmenlerin yas grubu ve cinsiyete gore

dagilimlar1 Tablo 8 ve Tablo 9 da gdsterilmistir.
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Tablo 8: Bakteriyel etkenlerin yas gruplari ve cinsiyete gore dagilimi

Bakteriyel Etkenler 0-4 Yas 5-12 Yas 13-18 Yas Toplam
Kadm Erkek Kadmn Erkek Kadm | Erkek
S. pneumoniae 1 2 12 8 2 3 28
H. Influenzae 0 3 4 14 0 0 21
B. pertussis 0 0 0 0 1 0 1
Toplam 1 5 16 22 3 3 50
Tablo 9: Viral etkenlerin yas gruplar1 ve cinsiyete gore dagilimi
Viral Etkenler 0-4 Yas 5-12 Yas 13-18 Yas Toplam
Kadn Erkek Kadn Erkek Kadin | Erkek
HcoV 0 0 1 2 5 2 10
Enteroviriis/Rhinoviriis 1 0 2 2 2 2 9
RSV A/B 0 1 5 1 0 0 7
Influenzae B 0 0 1 1 0 0 2
Parainfluenza 3 0 0 1 0 0 2 3
Toplam 1 1 10 6 7 6 31

Bakteriyel ve viral etkenlerin varligi cinsiyete gore incelendiginde H. influenzae harig

toplamda anlaml farklilik saptanmamuistir (Tablo 10).
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Tablo 10: Cinsiyete gore viral-bakteriyel etken kargilastirilmasi

CINSIYET
Erkek n(%) Kadimn n(%) Total n(%)

Var 14 (25,5) 15 (33,3) 29 (29) 0,388
Viral Etken

Yok 41 (74,5) 30 (66,7) 71 (71)

Var 26 (47,3) 18 (40) 44 (44) 0,466
Bakteriyel Etken

Yok 29 (52,7) 27 (60) 56 (56)

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi

Bakteriyel ve viral etkenlerin varligi yas gruplarina gore incelendiginde ise 5-12 yas arasinda

bakteriyel etken anlamli derece fazla oldugu saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11 :Yas gruplarina gore viral-bakteriyel etken karsilagtiriimasi

Yas Gruplari

0-4 5-12 13-18 Total
n(%) n(%) n(%) n(%) P
Var 2(222)  [15(23.4) 12 (44,4) 29 (29) 0,117
Viral Etken
Yok 7(77,8) |49 (76,6) 15 (55,6) 71 (71)
Bakteriyel | V' 6 (66,7) |32 (50) 6 (22,2) 44 (44) 0,018%*
Etken Yok 3(33,3) [32(50) 21 (77.8) 56 (56)

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi
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5. TARTISMA SONUC

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 hastaneye yatislarin dnemli bir nedenidir ve bunlarin
morbidite ve mortalitesi 6nemli bir ekonomik yiike yol agar. Viriisler, bakteriler ve mantarlar
dahil olmak tizere ¢esitli solunum yolu patojenleri solunum yolu enfeksiyonlarma neden olur.
Bu patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar ¢cok benzer klinik semptomlar gosterdiginden,
ampirik antimikrobiyal tedavi genellikle mikrobiyolojik dogrulamadan once klinik siddete ve

epidemiyolojik mevsime gore baslatilir (5).

Viriislerin yol ac¢tig1 {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 genellikle birkac giin igerisinde kendi
kendine iyilesmektedir. Bu enfeksiyonlarda antibiyotik kullanildiginda, iyilesmenin sebebinin
antibiyotik oldugu diisliniilmekte ve sonraki viral iist solunum yolu enfeksiyonlarinda da
antibiyotik kullanilmasina yol agmaktadir. Gereksiz ve yanlis antibiyotik kullanimi, ciddi bir
toplumsal sorun haline gelen direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasma yol agmaktadir
(77). Bu yilizden, solunum yolu enfeksiyonlarmi hizli ve dogru bir sekilde teshis edebilme,
uygun antimikrobiyal tedavinin saglanmasi ve enfeksiyon kontrol onlemlerinin etkili bir

sekilde uygulanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (78).

Son yillarda siklikla kullanilan, solunum yolu enfeksiyonlarina yol agan etkenleri yiiksek
duyarhlikla ve ayni anda saptayabilen M-PCR yoOntemleri, viral ve bakteriyel enfeksiyon
ayirimi yaparak dogru ve etkin tedaviye baslanmasinda biiylik rol oynamaktadir. Ayni
zamanda etkenlerin dagilimi ile ilgili epidemiyolojik verilerin daha iyi anlagilmasini

saglamaktadir (4,7).

Bu calismada tist solunum yolu enfeksiyonu 6n tanisi ile Abdulkadir Konukoglu Aile Saghgi
Merkezine basvuran ¢ocuklarda Multipleks PCR yontemi ile viral ve bakteriyal etkenlerin
belirlenmesi amaclanmistir. Multipleks PCR yontemiyle klinisyene, erken tani ve tedavi
yonetimi imkani sunularak, antibiyotigin kotiiye kullaniminin azaltilmasi, dolayisiyla
antibiyotik direnciyle miicadeleye katkida bulunmasi, izolasyon tedbirlerinin hizli alinmasi ve
enfeksiyonun yayilmasmin 6nlenmesi imkan1 saglanmig olacaktir. Calisma bunu vurgulamasi

acisindan énemli olup ¢ok goriilen etkenlerin dagilimini da arastirmaktadir.
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Calismamiza dahil edilen 0-18 yas 100 hastada kadinlarda etken saptanma orani %25 tespit
edilirken, erkeklerde %37 (toplam pozitiflik %62) olarak saptanmistir. Calismamizda pozitif
etken saptama oraninin erkekler ve kadinlar arasinda anlamli derecede farklhilik gostermedigi
gorildi. Kurskaya ve ark. (79) tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin 824' (%52.8) erkek,
736's1 (%47.2) kadmlar olusturmustur. Erkekler (%72.9) ve kadmnlar (%71.6) arasinda
solunum yolu enfeksiyonu etken tespit edilme orani agisindan anlamli fark bulunmamastir. Bu

durum bizim ¢aligmamiz ile uyum gostermektedir.

Molekiiler yontemlerin kullanildigi ¢aligmalarda, kullanilan kite, ¢alismanin yapildigi zaman
araligina ve hasta popiilasyonuna bagli olarak etken saptama oranlarinin %30.9 ila %96.1
arasinda degistigi bildirilmektedir (80). Bizim calismamizda da bu ¢alismalara benzer sekilde
incelenen Orneklerin  %62’sinde en az bir bakteriyel veya viral etken pozitif
bulunurken, %38’inde herhangi bir etken bulunamamistir. Calismamizda, pozitif olgular
arasinda en sik rastlanan etkenler S. pneumoniae (n:28 %35), H. influenzae (n:21 %?26.25),
hCoV (n:10 %12.5), EV/HRV (n:9 %11.11) olarak tespit edilmistir. Ayrica, multipleks PCR
yontemi kullanimiyla, dogrudan tespit ile saptanamayan Rhinovirus, Coronovirus OC43 gibi

viral etkenlerin saptanmasina da olanak saglamistir.

Solunum yolu enfeksiyonlarma viriis, bakteri, mantar ve parazitler yol acabilmektedir (7).
Calismamizda, solunum yolu Orneklerinden bulunan etkenlerin %61.73Unii bakteriyel
etkenler olusturmustur Literatiirde {list solunum yolu etkenleri arasinda en sik goriilen etkenler

viral etkenler olmasina ragmen bizde bakteriyel etkenler daha fazla oranda goriilmiistiir.

Calismamizda sirasiyla en sik izole edilen bakteriyel etkenler; S. pneumoniae ( n:28 %34.56)
ve H. influenzae’ dir (n:21 %25.92). Izmir’de Kanberoglu ve ark. (5) tarafindan yapilan
calismada, bakteriyel etkenler arasinda en sik S. pneumoniae (n=23), S. aureus (n=12) ve M.
pneumoniae (n=5) saptanandigi bildirilmistir. Samlioglu ve ark. (81) tarafindan yapilan
calismada ise en sik bulunan bakteriyel etkenler sirasiyla S. pneumoniae (n:23 %7), H.
influenzae (n:17 %S5), B. pertussis (n:6 %?2)’ dir. Yurt disinda yapilan caligmalar
incelendiginde, iilkelere gore siklik dagilimi degiskenlik gostermektedir ve genellikle en sik
saptanan etken S. pneumoniae’ y1 atipik etkenlerin (C. pneumoniae, M. pneumoniae,
Legionella pneumophila), H. influenzae veya S. aureus’un izledigi goriilmektedir (82,83).

Calismamiz bu ¢alismalarla benzerlik géstermektedir.
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Calismamiz, Kasim- Aralik 2023 arast 1 aylik siiregte tamamlanmis ve solunum yolu
orneklerinden izole edilen etkenlerin %38.27’ini viral etkenler olusturmustur. Ulkemizde
yapilan 10 yillik bir donemi kapsayan 1326 hasta iizerinden yiiriitiilen bir ¢aligmada aralik-
subat aylar1 viral etkenlerin en sik tespit edildigi donem olarak saptanmistir (84). Ecemis ve
ark. (85) tarafindan yapilan ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde %34.4 viral etken

saptanmustir.

Calismamizda en sik saptanan viriisler sirasiyla HCoV’lar (Corona OC43, Corona 229E,
SARS-CoV-2) (%12.34), EV/HRV (%11.11), RSV A/B (%8.64) olarak belirlenmistir.
Ozdamar ve ark.’nin (86) Istanbul ve Kocaeli illerinde yapilan ¢alismasinda, incelenen 283
ornek (32 erigskin, 251 cocuk,) i¢cinde en sik sirasiyla HRV, AdV, INF’ler ve RSV A/B
goriilmiistiir. Istanbul’da Uniivar ve ark. (87) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 234 USYE
tanili ¢ocuklardan %?29.8’inde viral etken tespit etmis ve sikliklari sirasiyla influenza-A
(%36.6), AdV (%28.3), HRV (13.3) seklindedir. Cigek ve ark. (4) tarafindan Izmir’de yapilan
ve 5102 6rnegin dahil edildigi bir ¢alismada ise, ¢cocuk hastalarda en ¢ok saptanan viriisler
sirastyla RSV (9%24.5), INF’ler (%22.9), PIV (%14.4) ve HRV (%8.6), eriskin hastalarda ise
INF’ler (9%53.8), AdV (%11), RSV (%7.1) ve PIV (%7.1) dir. Tespit edilen viriislerin siklik
siras1 cografi Ozellikler, mevsimsel farkliliklar ve pandemi sezonlarina gore degisiklik
gostermektedir. Ulkemizde farkli bdlgelerde ve illerde yapilan calismalar ve ¢alismamiz

arasindaki farkliliklarin bu faktorler ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamiza koronaviriislerden 229E, NL63, HKU, OC43, Sars-CoV-2 dahil edilmistir.
HCoV tiim etkenlerin %12.34’in1 olusturmus, baskin alt tip; HCoV-OC43 (%50) olup, onu
HCoV-229E (%30), Sars-CoV-2 (%20) alt tipleri izlemistir. 2021 yilinda ABD’de Jarrett ve
ark. (88) tarafindan yapilan bir calismada en sik goriilen koronavirtis tiirii HCoV-OC43’tiir ve
onu HCoV-229E takip etmektedir. Cin'in Guangzhou kentinde HCoV- OC43, 229E, NL63 ve
HKUT1'in epidemiyolojisi ve klinik 6zelliklerini arastiran 7 yillik bir siire boyunca 11.399
hastaneye yatirilan ¢ocuktan (< 14 yas) elde edilen verilerin analizine gore 11.399 hastadan
489" unun (%4.3) HCoV pozitif oldugunu ve en yaygin HCoV susunun OC43 (%3.0)
oldugunu, bunu 229E (9%0.6), NL63 (%0.5) ve HKU1'in takip ettigini bulunmustur (89). Bu

veriler calismamiz ile uyumludur.
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Pek ¢ok calisma, kiz ve erkek cocuklarda H. influenzae goriilme sikligini esit oranlarda
bildirmesine ragmen, bircogu erkeklerde goriilme sikliginmn %20 ila 50 arttigini bildirmistir
(90). Arastrmamizda tespit edilen etkenlerin cinsiyete goére dagilimi incelendiginde sadece
H.influenzae’da erkeklerde kadinlardan anlamli derecede fazlalik goriildii. Bu durum

literatiirii desteklemektedir.

Pozitif tespit edilen etkenlerin yas gruplar1 arasindaki iliski incelendiginde ise; H. influenzae
5-12 yas aras1 grupta anlaml diizeyde fazla bulunmustur (p:0,007). Bu durumun, ¢alismaya
dahil edilen cocuklarm 64’lniin (%64) 5 — 12 yas arasinda olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Corona OC43 ise 13-18 yas arasi grupta anlamli diizeyde fazla

bulunmustur.

Daha ¢ok cocuk hastalar1 kapsayan arastirmalarin dahil edildigi on dokuz farkli ¢alismaya ait
verilerin degerlendirildigi bir meta-analizde (91), %5 ile %62 arasinda koenfeksiyon
oranlarinin degisebildigi bildirilmistir. Bu analize gore, koenfeksiyonlarda en sik rastalanilan
etken RSV’dir ve RSV’ye en fazla AdV, HBoV ve INF-A’ nin eslik ettigi belirtilmistir. Bat1
Cin’ de Chen ve ark. (92) tarafindan yapilan ¢alismada solunum yolu viral/bakteriyel ko-
enfeksiyon oranmnin %13.9 (240/1728) oldugunu gozlemlenmis olup, S.pneumoniae, S.
aureus, H. influenzae tiirleri yaygin bakteriyel ortak etken olarak bulunmustur. Isparta ilinde
Sirin ve ark. (7) tarafindan yapilan bir calismada ise incelenen Orneklerin %10.8’inde

koenfeksiyon tespit edilmis, en cok HRV ve S. pneumoniae birlikteligi goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda ise toplam 18 (%18) koenfeksiyon goriilmiis ve bildirilen koenfeksiyon
oranlar1 ile uyumlu bulunmustur. Koenfeksiyonlari 1 tanesi li¢lii etken igcermekte, diger tim
koenfeksiyonlar iki etken icermektedir. En sik H. influenzae +S. pneumoniae (n:6) birlikteligi
goriilmiistiir. Koenfeksiyonlarda yer alan etkenler swrasiyla S.pneumoniae (n:14), H.
influenzae (n:8), EV/HRV (n:4), RSV A/B (n:4), hCoV’lar (n:3), PIV-3 (n:2), INF-B (n:1) ve

B. pertussis (n:1)’ dir.
Calisma grubunda yer alan hastalarin 6nde gelen semptomlar: siklik sirastyla her iki cinsiyette

de bogaz agris1 olup bunu swrasiyla ates, oksiiriik ve burun tikaniklig1 takip etmektedir. Bu

semptomlar iist solunum yolu enfeksiyonlarinda siklikla goriilmektedir. Semptomlar arasinda
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istatistiksel anlamli bir farkliligin olmamasi, enfeksiyonlarin tanisinda sadece klinigine
dayanarak viral veya bakteriyel etken ayrimi yapilamamasini destekler niteliktedir.

Calismamizin tek merkezli olmasi, smirli sayida ornek icermesi, klinik degerlendirme
yapilamamis olmast ve kisith bir zaman diliminde yapilmasi gibi birtakim kisitlayict

taraflarinin bulunmasina ragmen, genis bir etken tiirli saptanmustir.

Sonug olarak, solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinin belirlenmesi agisindan bulunan veriler
iilkemizde ve yurt disinda yapilan ¢alismalar ile benzerlik gdstermektedir. Ust solunum yolu
enfeksiyonu On tanisi olan pediyatrik hastalardan alinan 6rneklerin %62’sinde bir veya birden

cok etken pozitif bulunmustur. S. pneumoniae en sik tespit edilen etken oldugu goriilmiistiir.

Klasik yontemlerle tespit edilemeyen viriisleri de saptayabilen Multipleks PCR, klasik
yontemlere gore daha hizli sonu¢ verebilmekte ve duyarliligi yiliksektir. Birden fazla 6rnek
ayni zamanda ¢alisilabildigi i¢in is yiikiinii azaltmaktadir. Bu sebeplerden dolay1r multipleks
PCR yontemiyle solunum yolu 6rneklerinde viral ve bakteriyel etkenlerin arastirilmasimin,

etkenin bulunmas1 konusunda hizli ve etkili bir yontem oldugu diisiiniilmiistiir.
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7.EKLER

7.1 Ek 1: Yerel Etik Kurul Karar Metni

GAZIANTEP UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

[ARASTIRMANIN AGIK ADI | Cocuklarda Ust Solunum Yolu Enfeksiyon Etkenlerinin Multipleks PCR Yontemiyle
Arastirllmast
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PROTOKOL KODU
I
Karar No:2022/408 Tarih: 18.01.2023
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GAZIANTEP UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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