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KISALTMALAR

API = Astim prediktivite indeksi

BPD = Bronchopulmonary displasia (Bronkopulmoner displazi)

Cl = Confidence interval (guven araligi)

C. pneumoniae = Chlamydia pneumoniae

CP = Cerebral palsy (Serebral palsi)

DFA = Direk floresan antikor

DKH = Dogumsal kalp hastaligi

DNA = Deoksiribonukleik asit

FDA = Food and Drug Administration (Amerika Gida ve Ilag idaresi)
FeNO = Fractional exhaled nitric oxide (ekshale nitrik oksit fraksiyonu)
GA = Guven araligi

HA = Hemagglutinin

HIV = Human immunodeficiency virus (insan immiin yetmezlik virlis()
ICAM-1 = Inter — Cellular Adhesion Molecule 1

ICD-10 = International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems - 10

IgA = Immdin globulin A
IgE = immiin globulin E
IgG = immiin globulin G
IL = interldkin

ISAAC = International Study of Asthma and Allergies in Childhood (Uluslararasi
Cocukluk Cagi Astim ve Alerji Calismasi)

M. pneumoniae = Mycoplasma pneumoniae

MERS-CoV = Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (Orta Dogu solunum
sendromu koronavirlisu)

NA = Noraminidaz

OR = Odds ratio (risk orani)

PCR = Polymerase chain reaction
PeV = Parechovirus (parekovirus)

PZR = Polimeraz zincir reaksiyonu



RNA = Ribonukleik asit

RSV = Respiratory syncytial virus (Respiratuvar sinsityal virls)
RVP = Respiratory viral panel (solunum yolu viris paneli)

RT = Reverse trankriptaz

S. aureus = Staphylococcus aureus

S. pneumoniae = Streptococcus pneumoniae

SARS-CoV = Severe acute respiratory syndrome — associated coronavirus (ciddi
akut solunum sendromu iligkili koronavirts)

SVP = Solunum yolu viral paneli
SSS = Santral sinir sistemi

Th =T helper
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OzZET

RESPIRATUVAR SiNSITYAL VIRUS DISI VIRAL ETKEN KAYNAKLI ALT
SOLUNUM YOLU ENFEKSiYONU NEDENI iLE YATAN HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. K. Cansu Sahin, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig: ve

Hastaliklari Ana Bilim Dali

Giris ve Amag: Alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE), 6zellikle gelismekte olan
ulkelerde ¢ocukluk caginda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Erken ¢ocukluk
doneminde hastaneye yatis gerektiren ASYE gecirmenin tekrarlayan higilti ve astim
gelisimi riskini artirdigi bilinmektedir. Calismamizda hastaneye yatan viral ASYE
olgularinda risk faktorleri, etken virtslerin dagilimi, respiratuvar sinsityal viris (RSV)
digi viral etkenlerin laboratuar bulgulari ile Kklinik seyir Uzerine etkilerinin
degerlendiriimesi ve anket yontemiyle tekrarlayan hisilti ile alerjik hastaliklarinin

sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hastane Bilgi
Sisteminden 01.01.2011 ve 01.01.2017 tarihleri arasinda ¢ocuk hastaliklari servisinde
yatmig olan ve “brongiyolit, pndmoni, brongit” tani kodlari giriimis 1 — 36 ay yas
grubunda olan, solunum yolu viral paneli (SVP) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
tetkikinde RSV disinda bir virlis saptanan hastalar ¢calisma grubuna alindi. Hastalarin
epikrizleri ve sonrasinda poliklinik basvurulari retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin demografik bilgileri, laboratuvar ve goéruntileme incelemeleri, aldiklar
tedaviler ve yatis sureleri olgu rapor formuna kaydedildi. Calismaya katiimayi kabul
eden ebeveynlere ISAAC [International Study of Asthma and Allergies in Childhood]
faz 3 galismasinda kullanilan astim, rinit ve egzama sorularindan olusan anketler

uygulandi.

Bulgular: Calismaya 1 — 36 ay araliginda (median yas 10 ay) olan, %40,3’0 (n=59)
kiz, %59,7’si (n=86) erkek olan 144 olgu alindi. Hastalarda saptanan viruslerin sikliklar
respiratuvar pikornavirisler %48,6 [RV/EV (tanimlanamayan rinoviris/enterovirls)
%41 ve rinovirusler %7,6], parainfluenza virtsleri %16, adenovirlsler %13,9,
metapndmovirls %13,9, influenza virtsleri %11,8, koronavirtsler %2,8 ve bokavirus
%2,1 olarak bulunurken hastalarin %9’unda birden fazla viris saptandi. Diger virus
saptanan olgularla karsilastirildiginda, respiratuvar pikornaviris olgularinda beyaz
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kure ile notrofil sayisi daha yuksek (sirasiyla p=0,011 ve p=0,021), influenza virls
varliginda lenfosit sayisi daha dusuk (p=0,03), RV/EV olgularinda eozinofil sayisi daha
yuksek (p=0,035) ve oksijen ile mekanik ventilasyon tedavisi ihtiyaci daha az (sirasiyla
p=0,023 ve p=0,012) bulundu.

Anket calismasi uygulanan 90 olgu degerlendirildi. 77 olguda (%85,6)
tekrarlayan higiltinin bulundugu, bunlardan 29’nun ise (%32,2) altta yatan organik
patolojileri (BPD, kistik fibrozis gibi) bulundugu saptandi. Organik patolojisi olmayan
olgularda tekrarlayan hisilti orani %78,7 olarak bulunurken bu olgularin %42’si ilk higilti
atag! ile hastaneye yatirilmisti. Sezaryen ile dogumun, tekrarlayan hisilti riskini
artirdigi (OR:5,7, p=0,018, %95 GA: 1,350 — 23,872) saptandi. Hastaneye yatistaki
yas ile tekrarlayan higilti arasinda anlamh iligki rastlanmadi (p>0,05). VirUslerin
tekrarlayan hisilti ile iliskisi degerlendirildiginde ise RV/EV olgularinda tekrarlayan
higilti daha fazla bulundu (p=0,046).

Ebeveynlerin ISAAC anketine verdikleri yanitlara gére olgularin %58,9’'unda son
bir yil icinde higilti 6ykusu olup, %44,4’Gnde 1 — 3 hisilti atadi gegcirildigi, %25,6’sinda
enfeksiyon ddénemleri haricinde de geceleri kuru oksuruk, %16,7’sinde ise egzersiz
sonrasi higilti oldugu 6grenildi. Olgularin %8,8’'inde atopik dermatit, %23,3’Unde ise

alerjik rinit tanimlandi.

Sonug: Calismamiz RSV digi viral ASYE nedeniyle hastaneye yatan olgularda
respiratuvar pikornavirtslerin (rinovirusler ve enterovirtsler) 6nemli bir etken oldugunu
gostermigtir. Olgularimizin  blyuk bdolumiande etkenin respiratuvar pikornavirtis
(%48,6) olmasi ve tekrarlayan higiltinin %85,6 gibi yiksek oranda saptanmasi,
rinovirUslerin tekrarlayan hisilti ve astim patogenezindeki rollyle uyumlu bir bulgudur.
Rinoviruslerle ciddi ASYE geciren hastalarin bu agidan uzun vadede dikkatle izlenmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, tekrarlayan hisilti, respiratuvar

pikornavirus



ABSTRACT

EVALUATION OF PATIENTS HOSPITALIZED FOR LOWER RESPIRATORY
TRACT INFECTION DUE TO NON-RSV VIRUSES

Kadriye Cansu Sahin, MD. Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics

Background and Aim: Lower respiratory tract infections (LTRIs) are the most
important cause of mortality and morbidity in childhood, especially in developing
countries. It is known that the LTRIs, which requires hospitalization in early childhood,
increases the risk of recurrent wheezing and asthma development. In this study, it was
aimed to determine the risk factors for LTRIs, the distribution of viruses in LTRIs, the
laboratory findings and the clinical course of the non-RSV viruses, and the frequency
of recurrent wheezing and allergic diseases by the questionnaire method in the cases

of viral LTRIs requiring hospitalization.

Materials and Methods: We studied retrospectively patients at the pediatric wards,
Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital between January 1, 2011 to January
1, 2017. Patients aged between 1 and 36 months with a diagnosis of LRTI due to non-
RSV viruses were enrolled to our study. Patients' epicrisis and outpatient admissions
were evaluated retrospectively. Demographic data of the patients, laboratory and
imaging studies, treatments and lenght of hospital stay were recorded in case report
form. Parents who agreed to participate in the study were invited to the clinic and
responded to the asthma, rhinitis and eczema questionnaires used in the ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood) phase 3 study.

Findings: At least one virus was detected in samples from 144 patients and
frequencies of detected viruses are respiratory picornaviruses 48.6%, (RV/EV %41
and rhinoviruses %7.6), parainfluenza viruses 16%, adenoviruses 13,9%,
metapneumovirus 13.9%, influenza viruses 11.8%, coronaviruses 2.8% and bocavirus
2,1%. More than one virus detected in 9% of patients. Compared to the cases where
other viruses were detected; in respiratory picornavirus cases, white blood cell count
and neutrophil count were higher (p = 0.011 and p = 0.021, respectively). Lymphocyte
count was lower in the presence of influenza virus (p = 0.03). In cases with RV/EV, the
number of eosinophils was higher (p = 0.035) and the need for oxygen mechanical

ventilation therapy was lower (p = 0.023 and p = 0.012, respectively).



The 90 cases that applied the questionnaire were evaluated. There were
recurrent wheezing in 77 cases (85.6%) and 29 (32.2%) of them had underlying
conditions such as BPD, cystic fibrosis. Recurrent wheezing rate was 78.7% in cases
without underlying contidions, and 42% of these cases were hospitalized with first
wheezing episode. Cesarean birth was found to increase recurrent wheezing risk (OR:
5,7, p =0,018, 95% GA: 1,350 - 23,872). No significant association was found between
recurrent wheezing and age at admission to the hospital. When the relationship
between viruses and recurrent wheezing is evaluated, recurrent wheezing was found

more frequently in RV/EV cases (p = 0.046).

According to the parents' responses to the ISAAC questionnaire, in the past
year 58.9% of the cases had an episode of wheezing, 44.4% had 1 to 3 wheezing
episodes, 25.6% had dry cough in the nights without infection and 16.7% had wheezing
after exercise. Atopic dermatitis was found in 8.8% and allergic rhinitis was found in

23.3% of cases.

Conclusion: Our study has shown that respiratory picornaviruses (rhinoviruses and
enteroviruses) play an important role in etiology in hospitalized cases due to LTRI
associated with non-RSV viruses. The presence of respiratory picornaviruses (48.6%)
and recurrent wheezing (85.6%) in the majority of our cases is consistent with the role
of rhinovirus in recurrent wheezing and asthma pathogenesis. Patients who have had

severe LTRI with rhinovirus should be carefully monitored in this regard.

Key words: Lower respiratory tract infection, recurrent wheezing, respiratory

picornavirus



1. GIRIS VE AMAC

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, ¢gocuklarda bronsiyolit, pnémoni veya her iki
tablonun birlikte bulunmasi olarak tanimlanir. Cocuklarda énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Tum dinyada bes yas alti ¢cocuk olumlerinin %16’sindan
pnomoniler sorumludur (1). Tium dinyada pnomonilere baglh mortalite 1981 yilinda dort
milyondan 2013 yilinda yaklagik bir milyona indirilebilmigtir (2). Gelismis Ulkelerle
karsilastirildiginda gelismekte olan Ulkelerde pnomoni insidansi 10 kat, pnomoniye
bagli 6lim sayisi ise 2000 kat daha fazladir (3). Cocuklarda pnémoninin dogru

taninmasi ve uygun tedavisi mortalitenin azaltilmasinda ilk adimdir (2).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin buylk bolimuanden solunum yolu virGsleri
sorumludur. RSV, rinovirls ve influenza basta gelmek Uzere parainfluenza virtsler,
adenovirus, metapnomovirls, koronavirls, bokaviris ve enterovirusler sorumlu
etkenler arasindadir. RSV ve influenza virusleri gibi belirli etkenler tim g¢ocuklarda
bronsiyolite neden olabilir; rinoviris gibi bazi ajanlar ise 6zellikle atopik ¢ocuklarda

hisiltiya yol agar (4).

Alt solunum yolu viral enfeksiyonlari, her yil meydana gelen virtis epidemileri ile
baglantili olarak hem kuzey hem de guney yarim kirede sonbahar ve kis aylarinda
daha yaygindir. Bu salginlarin tipik 6rnegi sonbahar aylarinda genellikle krup olarak
ortaya c¢ikan parainfluenza enfeksiyonlaridir. Daha sonra kisin RSV, insan
metapnomovirisi ve influenza virtsu, Ust solunum yolu enfeksiyonlari, bronsiyolit ve
pndmoni gibi enfeksiyonlara neden olur. RSV, bebekler ve kuguk cocuklar arasinda
Ozellikle siddetli iken influenza virasleri, tum yas gruplarinda akut solunum yolu

hastaligi icin hastalik ve hastaneye yatis nedenidir (3).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda 6yku ve fizik muayene bulgulari
esastir. Oncesinde saglikli, ayaktan izlenebilecek komplike olmayan akut bronsiyolit
ve pnomoni olgularinda klinik tani yeterli olup laboratuvar incelemeleri ve goruntileme
yontemleri tani icin rutin olarak gerekmez (5, 6). Antijen tespiti, kultlr izolasyonu,
serolojik yontemler ve molekiler genetik analizler solunum yolu enfeksiyonlarinda
etkenin saptanmasinda kullanilan baslica laboratuvar yontemleridir. Solunum yolu
enfeksiyonlarinin tanisinda virolojik testler epidemiyolojik c¢alismalarda faydal
olmasinin yani sira gereksiz tanisal testler ve hastaneye yatislarin 6nlenmesi,

hastanede kalis suresinin azaltilmasi, gereksiz antibiyotik tedavilerinden kaginilmasi
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ve antibiyotik direncinin dnlenmesi, antiviral tedavilerin zamaninda baslanabilmesi ve
hastane kokenli enfeksiyonlarin 6nlenmesi igin uygun izolasyon &nlemlerinin

alinabilmesini saglar (7).

Bu calismada hastaneye yatis gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE)
olgularinda sorumlu RSV disi viral etkenlerin klinik seyir, laboratuvar ve radyolojik
bulgulari degerlendirilecektir. Ayrica viral alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatan hastalarda tekrarlayan hisilti ve alerjik hastaliklarin sikligi ve iligkili

faktorler incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

ASYE, klinik ve anatomik olarak farkli tanimlara sahiptir. ASYE klinik olarak
hisiltil solunum veya fizik muayenede ral ve ronkus varhigi veya gégus radyografisinde
infiltrasyon olarak tanimlanmaktadir. Anatomik olarak ise vokal kordlarin altindaki
enfeksiyonlar ASYE olarak tanimlanir (8). Cocuklarda baslica alt solunum yolu
enfeksiyonlari olan akut bronsiyolit ve pndmoninin 6zellikle kiglk ¢ocuklarda

birbirinden ayrimi zor oldugundan ASYE tanimlamasi kullanilabilir.

2.1.1 Akut Bronsiyolit

Tanm

Akut bronsiyolit, iki yasindan kuguk ¢ocuklarda siklikla viral etkenlerin neden
oldugu, hisilti, 6ksuruk, takipne, retraksiyonlar ve ekspiryumda uzama ile karakterize

ve brongiyollerin inflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir (9).
Epidemiyoloji

Akut bronsiyolit buyldk oranda ilk iki yastaki bebekleri etkiler ve yasamin ilk
yilinda cocuklarda hastaneye yatis nedenlerinin basinda gelir (10). ilk ve en siddetli
ataklar, iki ila alti ay arasinda gorulur ve akut brongiyolit nedeniyle hastaneye yatiglar

da en sik bu dénemde olur (4, 11).

Akut bronsiyolit, erkek ¢cocuklarda, anne sutu almayan bebeklerde ve kalabalik
kosullarda yasayanlarda daha sik goérulir. Geng anneler veya gebelik sirasinda sigara
icen annelerin bebeklerinde artmis risk s6z konusudur. Yasl aile Uyeleri ortak bir
enfeksiyon kaynagidir; sadece soguk alginligi gibi basit Ust solunum yolu enfeksiyonu

gecirmis olabilirler (5).
Etiyoloji ve Patogenez

Akut bronsiyolit, hava yollarinda inflamasyon, mukus Uretiminde artig, solunum
yolu epitelinde nekroz ve hava yolu obstriksiyonu ile karakterizedir. Etken virisun
replikasyonu ile siliyali epitelde destriiksiyon ve nekroz gelisir. Gelisen bu hicre hasari
inflamasyonu tetikler ve submukozanin lenfosit ve nétrofillerle infiltrasyonuna yol acar.
Goblet hucrelerinden artmis mukus sekresyonu ve epitel nekrozu ile olusan debrisler

[imende mukus tikaglari olusturur. Bu mukus tikaglari brongiyoler obstriksiyon, hava
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hapsi ve degisken derecede lobuler kollapsa yol acar. Bu mekanizmalarin tamami

ventilasyon perfizyon uyumsuzlugu ve sonugcta hipoksemiye yol agar (12).

Akut bronsiyolit, blylk oranda viral bir hastaliktir. RSV, olgularin %50'sinden
sorumludur. Diger ajanlar arasinda parainfluenza, adenovirls, rinoviris ve
mikoplazma bulunur. Bakteriyel pndmoni bazen klinik olarak bronsiyolit ile karigtirilsa
da bakteriyel etkenlerin bronsiyolite yol acabilecegine dair bir kanit yoktur ve
bronsiyoliti takiben bakteriyel stiper enfeksiyon gorilmesi nadirdir (5). Akut bronsiyolit

etkeni olan virUsler ve gorulme sikliklari tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1: Akut bronsiyolit etkeni viriisler ve goriilme sikliklari (4)

Virlis Siklik (%)
RSV 50
Parainfluenza virusleri 25
Tip 1 8
Tip 2 2
Tip 3 15
AdenovirUsler 5
Rinovirusler 5-15
influenza viriisler 5
Tip A 3
Tip B 2
Metapndmovirus 5-10
EnterovirUsler 2
Herpes simpleks virus 2
Kabakulak virusu <1

Klinik Bulgular ve Tani

Akut bronsiyolit, iki yasindan kuguk c¢ocuklarda viral Ust solunum yolu
enfeksiyonu semptomlarini takiben gelisen hisilti ve artmis solunum c¢abasi ile klinik
olarak taninir. Burun akintisi, oksuruk, hisiltt ve artmig solunum c¢abasi gostergeleri
olan takipne, inleme, burun kanadi solunumu, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler tipik
bulgulardir; bu bulgularin mental durum, beslenme ve hidrasyon tzerine etkisi dikkatle
degerlendirilmelidir (10). istahta azalma ve ates eslik edebilecek bulgulardandir. iki
aydan kuguk veya premature bebeklerde hastaligin baglangicinda apne, higiltiya gore
daha 6n planda bulunabilir (5). Ciddi seyir ve mortalite riskini artiran faktorlerden
konjenital kalp hastaliklari, bronkopulmoner displazi, konjenital anomaliler, in utero
sigara dumani maruziyeti ve immun yetmezlik varligi sorgulanmahdir. (10). Akut

bronsiyolitli olgularda solunum sikintisinin objektif olarak degerlendiriimesi igin birgok
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skorlama sistemi gelistirilmigtir; ancak klinik gidisi 6n gormede gecerlilikleri sinirli
oldugundan higbir skorlama sistemi dunya Uzerinde yaygin kabul gormemistir. Pulse
oksimetri, fizik muayenede dikkat cekmeyen hipokseminin glvenilir bicimde tespitini
saglar. Hastanede yatan olgularda pulse oksimetri izlemine dayanan oksijen destek
tedavisinin uzamis yatis suresi, yogun bakima yatis ve mekanik ventilasyonla iligkili
oldugu gdsterilmistir. Ayaktan izlenen olgularda ise pulse oksimetrideki hafif
azalmalarin (oda havasinda <%95) hastaligin ilerlemesini ve kontrol muayene
ihtiyacini belirleyebildigi gosterilmigtir (10). Akut bronsiyolitte viral testler (polimeraz
zincir reaksiyonu [PZR], hizlh immunofloresans veya viral kdltur) taninin
kesinlestirilemedigi durumlarda veya epidemiyolojik galismalarda yardimci olur, ancak
komplike olmayan bronsiyolitlerde viral testler endike degildir. Brongiyolit olgularinda
viral testlerle etkenin dogrulanmasi 28 giinden buyuk bebeklerde eslik eden bakteriyel
enfeksiyon olasiligi olduk¢a diusuk oldugundan sepsis agisindan gereksiz tetkik
yapilmasini Onler ve hastaneye yatis s6z konusu ise de uygun izolasyon onlemlerinin

alinmasi konusunda faydalidir (5).
Tedavi

Akut brongiyolit tedavisinin esasi destek tedavilerdir. Oksijen desteg@i hipoksisi
bulunan tum olgularda endikedir. YUksek akimli nazal kanul ile oksijen tedavisi
solunum yetmezligi bulunan olgularda entlibasyon ihtiyacini azaltabilir. Solunumu ve
hava yolunu koruyucu refleksleri baskilayabildiklerinden sedatiflerden kaginiimahdir.
Bebege bas ve gogus 30 derecelik bir agiyla yukseltilerek pozisyon verilmesi rahatlatici
olabilir. Bronsiyolitli bebeklerde takipne ve artmis solunum cabasi nedeniyle oral
beslenme ile az da olsa aspirasyon riski mevcuttur. Endotrakeal entlibasyona ihtiyag
duyulabilecek solunumsal dekompansasyon riski varsa, bebek oral yolla beslenmemeli
parenteral idame sivi tedavisi verilmelidir (5). Parenteral sivi tedavisi verilen bebekler,
kalp yetmezligi, dehidratasyon ve uygunsuz antiditretik hormon sendromu agisindan
takip edilmelidir (13). Nazal ve oral sekresyonlarin sik temizlenmesi, solunum sikintisi
ve siyanozda duzelme sagladigindan tedavinin énemli bir pargasidir. Eslik eden

bakteriyel enfeksiyon s6z konusu degilse antibiyotiklerin tedavide yeri yoktur. (5)

Akut bronsiyolitlerde semptomlar astima benzedigi icin tedavide ilk kullanilan
ajan bronkodilatérler olmustur, ancak inhale salbutamolin hafif ve orta agirliktaki
bronsiyolit olgularinda klinik skoru duzeltmede kisa sureli orta derecede etkili oldugu,
fakat oksijen satlirasyonunu dizeltme, hastaneye yatisi engellemede ve hastaneden
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citkmay kolaylagtirmada iyilestirici etkisinin olmadigi gosterilmistir. Akut brongiyolitte
bronkospazmin yani sira mukozal odem, sekresyonlarin artisi, intraliminal
inflamatuvar hicreler ve mukus tikaglari gibi faktoérler de brons obstriksiyonuna neden
olabildiginden bronkodilatorlerin etkisinin yetersizligi olasidir (14, 15). Parenteral, oral
veya inhale kortikosteroidler, celigkili ve siklikla olumsuz c¢alismalara ragmen
bronsiyolit tedavisinde kullanilagelmistir. Kortikosteroidler, oncesinde saglikli olan
RSV bronsiyolitli bebeklerde 6neriimez. Nebllize epinefrin ile deksametazon
kombinasyonu, nebulize hipertonik salin ve heliox tedavilerinin yararli oldugunu
gOsteren galismalar mevcuttur, ancak rutin tedavide onerilmesi i¢in etkinligini ve uzun

vadeli yan etkilerini gosterecek ek galismalara ihtiyag vardir (5).
Komplikasyonlar ve Prognoz

Akut bronsiyolitli bebeklerde, 6ksuruk ve nefes darliginin baglangici sonrasi ilk
48 — 72 saat solunum yetmezligi gelisimi agisindan kritiktir, hava achgi, apne ve
solunumsal asidozla agir hastalik gelisebilir. Ayaktan izlenen olgularda semptomlarin
devam etme suresi ortalama iki hafta olup olgularin %10’unda Ug haftaya dek uzayabilir
(5).

Epidemiyolojik calismalar akut bronsiyolitin morbiditesi yuksek ancak mortalitesi
dusuk bir hastalik oldugunu gostermektedir. Bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan
tim gocuklarda mortalite yaklasik %1 civarindadir, ancak altta yatan kalp veya kronik
akciger hastaligi olan ¢ocuklarda bu oran %3,5’e ulagabilmektedir. Oncesinde saglkli
¢ocuklarda akut brongiyolit seyri esnasinda apne gorulme riski %1’in altinda iken
entlbasyon ihtiyaci %5 civarindadir. Akut bronsiyolitin uzun dénem komplikasyonlari
arasinda bronsiyolitis obliterans, alerjik sensitizasyon ve ilerleyen doénemde

tekrarlayan higilti gelisimi sayilabilir. (12).

2.1.2. Pnomoni

Tanim

Pndmoni akciger parankiminin enfeksiy6z ajanlar veya irritanlar ile indtklenen
inflamasyonu olarak tanimlanir ve bronslar gibi hava yolu bilesenlerinin inflamasyonu
bu tanimin disindadir. Bununla birlikte, akut viral alt solunum yolu enfeksiyonlari

genellikle nazofarenksten alveoler yataga dek tim solunum yolu epitelini etkiler (8).
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Epidemiyoloji

Tum dinyada bes yas alti gocuk éluimlerinin %16’sindan pnémoniler sorumludur
(1). Pnémoniye bagh mortalite 1981 yilinda dért milyondan 2013 yilinda yaklasik bir
milyona indirilebilmigtir (2). Gelismis Ulkelerle karsilastirildiginda gelismekte olan
ulkelerde pnomoni insidansi 10 kat, pndmoniye bagli 6lum sayisi ise 2000 kat daha
fazladir (3).

Etiyoloji ve Patogenez

Alt solunum yollari mukosiliyer klirens, salgisal immun globin A (IgA), alveoler
makrofajlar ve oksuruk refleksi gibi fizyolojik savunma mekanizmalari ile korunur. Viral
pnomonilerde, bronsiyolitlerde oldugu gibi etkenin solunum yolu epiteline invazyon ve
replikasyonu ile epitel hasari, siliyer fonksiyon kaybi, sekresyonlarda artis ve mukus
tikaglari s6z konusudur. Viral solunum yolu enfeksiyonlarinda fizyolojik savunma
mekanizmalarinda bozulma, sekretuar fonksiyonlarda degisiklikler ve florada degisim
nedeniyle bakteriyel slUper enfeksiyonlara yatkinlik gelisebilmektedir. Bakteriyel
pnomoniler ise buyuk oranda trakeada kolonize olan etkenin brongial ada¢ ve
alveollere yayihimi, bazen de bakteriyemi ile etkenin akciger parankimine invazyonu

sonucu gelisir. (3)

Toplum kokenli pnomonilerin Ugte birinin bakteriyel kokenli oldugu dugunulse de
non-bakteriyel pnémoniler ¢ocukluk c¢aginin en sik goérilen solunum yolu
enfeksiyonudur (16). Bakteriyel pnomoni etkenleri arasinda Streptococcus
pneumoniae basta gelmek Uzere A ve B grubu streptokoklar, Haemophilus influenzae
tip b, Staphylococcus aureus, atipik etkenlerden M. pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Mycobacterium tuberculosis ve diger
mikobakteriler sayilabilir. Viral patojenler, bir aydan buyuk fakat bes yasindan kiguk
bebekler ve cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin énemli bir nedenidir.
Molekuler tani ydntemleri kullanilarak pnémonili gocuklarin %40 — 80'inde virUs tespit
edilebilir. Vakalarin %20'sinde birden fazla solunum yolu virisu ile enfeksiyon
(koenfeksiyon) gérilir. Ozellikle iki yagindan kiigiik cocuklarda RSV ve rinoviriisler en
cok tespit edilen viral etkenlerdir. Bununla birlikte, siddetli alt solunum yolu
enfeksiyonunda rinovirtslerin rolu zayif olarak tanimlanmaktadir; cunkd bu virsler
koenfeksiyonlarda ve asemptomatik gocuklarda siklikla tespit edilmektedir. Pnémoniye
neden olan diger virtsler, influenza virlsleri, parainfluenza virtsleri, adenovirtsler,

enterovirusler ve insan metapndémovirusu olarak sayilabilir (3).
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Klinik Bulgular ve Tani

Pnomonili olgularda ates, titreme, karin agrisi, gdégus agrisi, balgaml oksuruk
sik gorulen yakinmalar olmakla birlikte M. pneumoniae gibi atipik etkenlerde bas agrisi,
halsizlik, kuru oksuruk, higilti gibi farkli yakinmalar bulunabilir. Cocuklarda pnémoni
tanisi igin takipne en degerli klinik bulgu olup diger oskultasyon bulgularina gére daha
spesifiktir (17). Siddetli enfeksiyonlarda, 6zellikle bebeklerde letarji ve siyanoz eslik
edebilir. Alt lob pnomonilerinde karin agrisi sik gorulur. Bakteriyel pnomonili bazi
bebeklerde istahsizlik, kusma, ishal ve paralitik ileusa bagh abdominal distansiyon gibi
gastrointestinal sorunlar gorulebilir.  Siddetli bakteriyel pndmoni olgularinda
semptomlarin hizla ilerlemesi karakteristiktir. Fizik muayene bulgulari pnémoninin
evresine bagli degiskenlik gosterebilir. Hastaligin baslangicinda etkilenmis akciger
alanin oskultasyonunda azalmis solunum sesleri, yaygin ral ve ronkusler
duyulabilirken konsolidasyonun artmasiyla solunum sesleri azalabilir ve perkisyonda
matite duyulabilir. Akcigerlerin asiri havalanmasiyla diafragmanin asagi itiimesi ve

tabloya eklenebilen kalp yetmezligi nedeniyle karaciger muayenede ele gelebilir (3).

Dinya Saglk Orgiiti'ne gére 6ksiriik veya zorlu solunum ile birlikte takipne
(solunum sayisinin 2 — 11 aylk gocukta =250/dakika; 1 — 5 yas ¢ocukta =40/dakika
olmasl) veya goguste cekilmeler saptanmasi pndémoni tanisi koydurur. Géguls
oskulltasyonunda ral ve plevral frotman duyulabilir. Pnémoni tanisi koyulan olgularda
asagida belirtiler ciddi pndmoni bulgularinin varliginin degerlendirilmesi ve s6z konusu

bulgulardan birinin varliginda olgunun hastaneye yatirilarak izlenmesi onerilir:
e Oksijen saturasyonunda dusuklik (<%90) veya santral siyanoz,

e Ciddi solunum sikintisi (inleme, ciddi retraksiyonlar, apne, burun kanadi

solunumu gibi)
¢ Emmede veya sivi aliminda azalma, her seyi kusma
e Letarji veya biling bulanikhgi, konvulziyonlar

e Oskultasyonda azalmis veya bronsiyal solunum sesleri, plevral eflizyon veya

ampiyem bulgular (18).

Gogus radyografisi pnomoni dusunidlen ve ayaktan izlenebilecek buyuk
¢ocuklarda rutin olarak 6nerilmez. Hastaneye yatis gerektiren veya komplike pnédmoni

disunulen olgularda ise akciger grafisi infiltrasyonlari ve plevral eflizyon, ampiyem gibi
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komplikasyonlari gostermesi agisindan taniyi destekleyici bir yontemdir (3). Tam kan
sayimi, ayaktan izlenen pndmoni olgularinda rutin olarak 6neriimez (6). Tam kan
sayiminda lokosit sayisi, viral pndmonilerde genellikle 20,000/mm? ve altinda olup
lenfosit hakimiyeti gosterirken bakteriyel pnémonilerde 15,000 — 40,000/mm3
araliginda artmis olup granulosit hakimiyeti gorulir. Genis plevral eflzyon, lober
konsolidasyon ve hastalik baglangicinda yuksek ates varligi bakteriyel pnomoni
lehinedir. C. pneumoniae veya M. pneumoniae’nin neden oldugu atipik pnémonilerin
laboratuvar ve radyolojik bulgularla pndmokok pnémonisinden ayrimi zordur. Yuksek
beyaz kure sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP)
duzeyi pnomokok pnomonisi dusundurse de Ozellikle adenovirUs ve enterovirusler de
benzer bulgulara yol acabilir (3). Ayaktan izlenen pnémoni olgularinda, toksik
gorunimu olmayan ve asilari yapilmis ¢ocuklarda kan kalttra rutin olarak énerilmez;
ancak antibiyoterapi baglanmasina ragmen iyilesme gézlenmeyen veya yakinmalarda
artis ve klinik kotlulesme saptanan olgularda kan kultiru alinmahdir. Hastaneye
yatirilan 6zellikle de komplike pndmonili olgularda ise kan kultirla alinmahdir, ancak
pozitif kan kultaru klinik olarak iyilesmis ve oral antibiyoterapi ile ayaktan izlenebilecek
olgularin taburculuguna engel kabul edilmemelidir (6). Bakteriyel pnédmoni olgularinda
kan kaltard ile etkenin saptanma olasiligr %10 — 33 ‘tar. Plevral efizyon ve ampiyem
varliginda plevral sivi orneginin kultar ve gram boyama incelemeleri tanida yardimci
olabilir (19). Bakteriyel pndmoninin kesin tanisi, etkenin kan, plevral sivi veya akciger
dokusundan kultur izolasyonu ile konur. Kanda 1:64 ve Uzeri titrede soguk aglutininler
M. pneumoniae olgularinin yarisinda bulunur ancak influenza gibi diger patojenler de
soguk aglutininlerde artis yapabildiginden spesifik bir bulgu degildir. M. pneumoniae
tanisinda serolojik testler ve viral PZR yontemleri de kullanilabilir (3). Pnomonilli
olgularin degerlendiriimesinde influenza ve diger respiratuvar virisler icin hizli tani
testlerinin kullanimi kuvvetle oOnerilmektedir. Pozitif influenza testi varligi uygun
antiviral tedavinin balanmasini saglarken gereksiz ek tanisal incelemeler ve antibiyotik
kullanimini énler. influenza disindaki respiratuvar viriislerin saptanmasi da pnémoni
tedavisinin yonetiminde faydalidir, bu olgularda egder bakteriyel koenfeksiyon

dusunduren bir bulgu yoksa antibiyotik tedavisi rutin olarak gerekmez (6).
Tedavi

Cocuklarda pnémoni tedavisi antimikrobiyal tedavi ile destek tedavilerin

birlesiminden olusmaktadir. Hastaneye yatirilan pnédmoni olgularinda destek tedaviler,
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akut bronsiyolit icin onerilenlere benzer olarak oksijen destegi, uygun sivi tedavisi,
uygun yatis pozisyonu, sekresyonlarin uzaklastiriimasi ve ates ve agrinin giderilmesi
icin analjezik ve antipiretiklerin kullanimini igerir (20). Toplum kaynakli pnémonili okul
Ooncesi yastaki ¢ocuklarda etiyolojiden buylk oranda virisler sorumlu oldugundan
antibiyotik tedavisi rutin olarak gerekli degildir. Oncesinde saglikli, uygun agilanmis
bebekler ve okul 6ncesi ¢cocuklarda bakteriyel kaynakli oldugu disinuilen hafif ve orta
agirhkta pnomonilerin tedavisinde amoksisilin ilk segilecek antibiyotiktir (6).
Pnoémokoklarda penisilin direncinin yerel prevalansinin dusukligu gosteriimedikge,
yuksek amoksisilin dozlari (80 — 90 mg/kg/gun) regete edilmelidir. Sefuroksim aksetil
ve amoksisilin klavulanat tedavi alternatifleridir. Okul c¢agindaki ¢ocuklarda M.
pneumoniae veya C. pneumoniae kaynakl pnédmoni olgularinda azitromisin gibi bir
makrolid uygun bir sec¢imdir. Adolesanlarda solunum fluorokinolonu (levofloksasin,

moksifloksasin) alternatif olarak dusunulebilir (3).

Pnoémokoklarda penisilin direnci yiksek olmayan bolgelerde, H. influenzae b ve
S. pneumoniae'ye karsl asilamasi tamamlanmis ve agir hasta olmayan hastaneye
yatiriimig pnémoni olgularinda ampisilin veya penisilin G ile tedaviye baglanabilir. Bu
kriterleri karsilamayan cocuklarda ise seftriakson veya sefotaksim kullaniimahdir.
Klinik o6zellikler stafilokoksik pndémoniyi (pnématosel, ampiyem) isaret ediyorsa,
baslangi¢ tedavisine vankomisin veya klindamisin de eklenmelidir. Viral pnomoniden
suphelenilen, solunum sikintisi olmayan hafif olgularda antibiyotik tedavisi verilmemesi
veya tedavinin kesilmesi mantikhidir. Bununla birlikte, bilinen viral enfeksiyonu olan
hastalarda (6zellikle influenza) es zamanli olarak %30'a varan oranda bakteriyel
patojenler mevcut olabilir. Bu nedenle, eder viral enfeksiyonun disunulerek antibiyotik
tedavisini kesme karari verilirse, klinik durumda bozulma bakteriyel siperenfeksiyon
gostergesi olabileceginden yakin izlem ve tekrar antibiyotik tedavisi verilmesi
gerekmektedir. Pnomonide antibiyoterapinin suresi konusunda net bir uzlagi
olmamakla birlikte hasta en az 72 saat afebril izlenene dek devam edilmeli ve toplam
suresi 10 ginden az (azitromisin kullanildiginda bes gin) olmamalidir. Ayaktan tedavi
edilen ¢ocuklar icin daha kisa sureli (bes - yedi gun) tedaviler de etkili olabilir (3).

Go6gus fizyoterapisi akut brongiyolit ve pnédmonili olgularda énerilmez (6, 10, 20).
Komplikasyonlar ve Prognoz

Pndmoninin komplikasyonlari toraks kavitesi igcine dogrudan yayilim (plevral
eflizyon, ampiyem, perikardit) veya bakteriyemi sonucu hematojen yayilim (menenijit,
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artrit ve osteomyelit) gelisir (3). Pnodmoninin baglica komplikasyonlari tablo 2’'de
belirtiimistir.

Tablo 2: Pnémoninin baslica komplikasyonlari (21)

Apne veya solunum yetmezIigi

Akut respiratuvar distress sendromu
Bakteriyemi ve sepsis
Disseminasyon (deri, solid organlar, eklemler, SSS)
Plevral eflzyon

Ampiyem

Akciger absesi

Hiler adenopati

Pulmoner infarkt

Nekrotizan pnémoni

Pndémotoraks

Pnomatosel

Rekurren pnéomoni

Atelektazi

Perikardiyal eflizyon

Bakteriyel pnémoninin yaygin komplikasyonlari (plevral eflizyon, ampiyem,
abse gibi) viral pndmonileri takiben olduk¢a nadirdir. Solunum yolu viruslerinin neden
oldugu pnomonilerin prognozu buyudk oranda mikemmeldir. Komplike pnémonisi
olmayan saglkl cocuklar bluyidk oranda sekelsiz iyilesir. Cocuklarda influenza
pnomonisi sirasinda meydana gelen komplikasyonlar, akut otitis media, sinuzit ve
bakteriyel trakeitten nadir gorulen ensefalit, miyozit, miyokardit, febril ndbet,
ensefalopati veya Reye sendromuna kadar uzanmaktadir. RSV enfeksiyonu genellikle
otitis media ile komplike olur. immiin sistemi baskilanmis ¢ocuklar, altta yatan
kardiyopulmoner hastaligi olanlar ve yenidoganlar ciddi sekeller agisindan yuksek risk
altindadir. Erken st cocuklugu doneminde mekanik ventilasyon veya yuksek
konsantrasyonda oksijen tedavisi gerektiren ciddi viral pndmonili bebeklerde kronik
akciger hastaligi riski yuksektir. Viral pnomoni, 6zellikle hizli ve ciddi seyirli adenovirts
enfeksiyonuna bagli bazi vakalar, bronsiyolitis obliterans ve tek tarafli hiperlusent

akciger sendromuna yol acgabilir (8).
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2.2. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarindan Sorumlu Viral Etkenler

2.2.1. Respiratuvar Sinsityal Virus

RSV bebeklik ve erken ¢cocukluk doneminin en dnemli respiratuvar patojenidir
ve bebeklerde brongiyolit ve pndmoni nedenli hastaneye yatiglarin dunyada en 6nde
gelen nedenidir. Bulasicihgl ve spesifik maternal antikorlarin varligina ragmen
yasamin ilk birka¢ ayinda siddetli hastalia yol agma egilimi belirgindir. Cocuklarin
cogu ilk iki yasta en az bir kez enfekte olur. ik enfeksiyonlar cogunlukla semptomatiktir
ve buyuk oranda ASYE seklindedir (22).

RSV, parainfluenza ve kizamik virusleri ile birlikte Paramyxoviridae ailesine aittir
(23). Viral nikleokapsit, 11 proteini kodlayan negatif polariteli tek iplikli RNA ve
kompleks viral proteinlerden olusur. Bu viral proteinlerden yuzey glikoproteinlerden F
ve G, konakta olusan ndtralizan antikorlarin birincil hedefi ve virisun bulasicilik ve
patogenezinin en dnemli belirleyicileridir. RSV F proteini, virise adini veren in vitro
hicre kultirlerinde olusan sinsityum formasyonundan sorumludur, ancak bu
karakteristik sinsityal sitopatik etki hasta érneklerinde veya primer solunum yolu epitel
hdcre kalturlerinin deneysel enfeksiyonunda nadiren gozlenmigtir. Tum RSV suslari
tek bir serotipe aittir. Bununla birlikte monoklonal antikor ¢calismalari ile belirlenen ve
yuzey glikoproteinlerinden G proteininde antijenik farklilik gosteren A ve B isimli iki
serogrup tanimlanmistir (24). Serogrup A ve B'yi olusturan bu antijenik varyasyonun
RSV’nin ¢ocuk ve vyetiskinleri tekrar enfekte edebilmesine katkida bulundugu
dusunulmektedir (23).

RSV dinya capinda yaygindir ve yillik epidemiler goérular. RSV epidemileri
kuzey yarim kurede ocak, subat ve mart aylarinda pik yapmakla birlikte aralik basindan
haziran ayina dek gorulebilir. Epidemilerinin yildan yila tutarli dagilimi ve yasamin ilk

Ug — dort ayindaki enfeksiyon sikligi ile RSV, insan virUsleri arasinda essizdir.

Transplasental gecisli immunglobulin G tipi anti — RSV antikorlarin yuksek
konsantrasyonlarda saglayabildigi kismi korunma, premature bebekler haricinde
yasamin ilk dort — alti haftasindaki bebeklerde enfeksiyonun daha hafif seyrini
aciklayabilir. Anne sutunun kiz bebeklerde siddetli hastaliga karsi koruyucu etkisi s6z

konusudur.

RSV insanlan etkileyen en bulagici virUslerden biridir. Cocuklarin hemen
tamami iki yagsindan 6nce RSV ile enfekte olur. Reenfeksiyon iyilesmeden birkag hafta
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sonra bile gorulebilse de genellikle bir sonraki yilin epidemisinde ortaya cikar.
Cocuklarda reenfeksiyon her epidemide %10-20 oraninda goérulur. Kismi olsa da
kazaniimis bagisiklik yanitinin, daha saglam hava yolu fizyolojisinin ve artan yasin bir
sonucu olarak reenfeksiyonda hastalik genellikle daha az siddetlidir (23). Prematurite,
kronik akciger hastaligi, konjenital kalp hastaligi, dogumsal veya edinsel immun

yetmezlik ciddi RSV enfeksiyonu igin baslica risk faktorleridir.

RSV bulasi solunum yolu sekresyonlari yoluyla gergeklesir. Gegis, yakin temas
ve blyuk solunum damlaciklari (kiguk parcacik aerosolleri ile degil) veya kontamine
yuzeyler araciligiyla olusur; nazal ve konjunktival mukozaya inokllasyon da bulasin
diger bir yoludur. inkiibasyon siiresi yaklasik bes giindiir ve saglikli bebeklerde viriis
yayllimi U¢ haftaya kadar devam edebilir. RSV yayilimini sinirlayabilen hastane
enfeksiyon kontrol uygulamalari arasinda dikkatli el hijyeni, hasta izolasyonu igin
temas / damlacik Onlemleri, onlik, eldiven, yuz maskeleri ve gozluk kullanimi
sayllabilir. RSV hizli antijen testi, RSV ile enfekte hastalari tanimlayarak hastane

enfeksiyon kontrollinu kolaylastirir (24).

Nazofarenks epitelinde hizla gogalan RSV, solunum sekresyonlariyla alt hava
yollarina yayilir ve immunitesi saglam olgularda solunum yolunda sinirli kalir (25).
immiin yetmezlikli olgularda ise viriis ile enfekte monosit ve makrofajlar da hastalgin
yayllimindan sorumlu olabilir. RSV bronsiyolitinde peribrongiyal lenfosit infiltrasyonu,
o0dem, brongiyol epitelinde soyulma ve nekroza gidis gorulir. RSV bronsiyal siliyer
yaplya onemli derecede zarar verir ve bdylece debrisin temizlenmesi bozulur. Dékulen
epitel ve mukus bebeklerde daha kuguk olan bronsiyol lUmenini tikar ve ortaya ¢ikan
pulmoner hava akimindaki direng, toraks basincinin en yuksek oldugu ekspiryumda
en fazla olur. Kismi hava yolu tikanikhgi, ekspiryumda artmig diren¢ nedeniyle hava

hapsi ve asiri havalanma ile sonugclanir.

RSV enfeksiyonu bebeklerde Ust solunum yolu enfeksiyonu, otitis media, apne,
bronsiyolit, pndmoni ve krup klinigi olusturabilirken daha buyuk ¢ocuklar ve erigkinlerde

laringotrakeit, bronsit, pndmoni ve astim ataklarina yol agar (24).

RSV’ye karsi gelistiriimis monoklonal antikor “palivizumab”, 1998 yilinda lisans
aldigindan bu yana tum dunyada riskli bebeklerin profilaksisi i¢in basariyla
kullaniimaktadir (24).
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Cogdu calisma, viral ASYE ile iligkili hisilti ile yatirilan bebeklerin, yagsamin ilk 10
yili boyunca astim ve pulmoner fonksiyon anormallikleri gértlme oranlarinin yliksek
oldugunu gdézlemlemistir. RSV enfeksiyonunun astim ve atopi gelisimini tetiklemesi
hipotezi Uzerine birgok c¢alisma mevcuttur, ancak bazi istisnalar disinda son
calismalar, RSV enfeksiyonu ile astim ve atopi gelisimi arasinda nedensellik iligkisi

gOsterebilmis degildir (24).

2.2.2. influenza Virisleri

influenza virtisleri, iIman iklim kosullarinda kis aylarinda epidemiler ve ciddi
mortalite oranlar bulunan pandemilerle tim dunyada en oOnemli enfeksiyon

etkenlerinden biridir.

insan solunum yolu érneklerinden ilk olarak 1933’te izole edilen influenza,
Ortomyxoviridae ailesinde yer almakta olup nikleokapsid proteinlerine goére influenza
A, B ve C olmak Uzere Ug tipe ayrilir. Tek iplikgikli RNA’dan olusan genom segmenter
yapidadir. Virus zarfinda dikensi ¢ikintilar gseklinde yer alan yuzey glikoproteinleri olan
hemagglutinin (HA) ve néraminidaz (NA), influenza virtslerinin en dnemli iki antijeni
olup konak immin yanitinin esas hedefini olusturur ve influenza A virGsinin
subtiplendirmesinde kullanilir. Hemagglutinin (HA) virisun konak hucre zarindaki
siyalik asit molekullerine baglanmasi ve fuzyonunu saglarken noraminidaz (NA) ise
mukusun yapisinda ve virusun bagl oldugu hucre zarindaki siyalik asit molekullerini
pargalayarak olusan yeni virionlarin hiicreden serbestlesmesini saglar. influenza A
virusunun dogal rezervuari esasen su kuslari olmakla birlikte domuzlar, atlar, foklar,
balinalar ve insanlari da enfekte edebilmektedir. influenza B ve C tipleri ise yalnizca
insanlari enfekte eder (26). influenza viriisiiniin diinya 6lceginde ciddi epidemi ve
pandemiler yapabilmesinde HA ve NA antijenlerindeki degisiklikler dnemli rol oynar.
Bu antijenleri kodlayan genlerdeki nokta mutasyonlar “antijenik drift” olarak da
tanimlanan minor antijenik degisikliklere yol acar ve virisun konakgilarin daha dnce
karsilastigi suslar icin olusturdugu antikorlardan kagabilmesine firsat tanir. Farkl ttrleri
enfekte edebilme Ozelligi nedeniyle yalnizca influenza A virlisinde goérilen ve
pandemilere yol acan diger major antijenik degisiklik ise “antijenik shift” olarak
adlandirilir. Antijenik shift, insan etkeni olmayan bir susun insan etkeni olan bir sus ile

karsilasmasi  durumunda genom  segmentlerinin  yeniden  duzenlenmesi
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(“reassortment”) ile olusur ve farkl suglarin ayni anda enfekte ettigi konakta gelisir
(27).

Virisun bulagindan esasen buyuk partikdlli solunum yolu damlaciklari
sorumludur, kirli yuzeylerle temas yoluyla da bulags mUmkundur. Solunum yolunun
kolumnar epitelini enfekte eden viras hizla replike olur ve replikasyon bir — ¢ ginde
zirveye ulasir. Virus yayilimi erigkinlerde alti — sekiz gun, kaguk ¢ocuklar ve immun
yetmezlikli kisilerde ise 13 gune dek devam edebilir. Enfeksiyon ¢ogunlukla Ust
solunum yollari ile sinirhdir ancak bronsiyol ve alveollere yayilim da gorulebilir.
Solunum yolu epitelinde inflamasyon ve hizla nekroz gelisir. Bakteriyel sUper
enfeksiyon gelismezse, epitel rejenerasyonu Ug¢ - bes gun iginde baslar, ancak siliyer

fonksiyon ve mukus Uretiminin tam olarak dizelmesi yaklasik iki haftayi bulur (26).

influenza epidemileri ihman iklimlerde tipik olarak kis aylarinda gorilir ve RSV
veya diger respiratuvar virus epidemileri ile ortusebilir. Okul ¢agi ¢ocuklari influenza
enfeksiyonunun en sik goraldigu gruptur ve epidemilerde virtis yayilimi bayUk oranda
cocuklar aracihgiyla olur. influenza iliskili hastaneye yatis oranlari kardiyak ve
pulmoner sorunlari olan gocuklarda daha yuksektir. Norolojik ve ndéromuskuler
hastaligi bulunan gocuklar ise influenza iligkili solunum yetmezligi agisindan artmig

riske sahiptir.

influenzaya bagli Ust solunum yolu enfeksiyonu, enfeksiyonun baslangicindan
sonra u¢ — dort glinde pik yapan ve diger belirtiler geriledikten yaklasik bir hafta
sonraya dek devam edebilen kuru oksurlUk ile karakterizedir. YUksek ates, bulanti,
kusma, halsizlik, myalji, istahsizlik diger sik gérilen bulgulardir. influenza ile iligkili
olarak laringotrakeit, krup ve bronkopnémoni gelisebilecek tablolardandir. influenza
nedeniyle hastaneye yatirilan gocuklarin %8 - 16’sinda radyografik olarak dogrulanmis
pnoémoni bildirilmistir. Pnoémoni primer influenza virus iligkili veya sekonder bakteriyel
kaynakli olabilir, s6z konusu bakteriler siklikla S. pneumoniae ve S. aureus’tur.
influenzanin diger komplikasyonlari arasinda akut otitis media, sinizit, krup ve daha
nadir olmak Uzere myokardit, febril konvilziyon, ensefalopati, ensefalit, transvers

myelit, Guillain — Barré sendromu ve Reye sendromu sayilabilir (26).

Hastanede yatan ve klinik olarak influenza suphesi bulunan veya influenza
tanisi dogrulanmig olgular ile komplike ve ilerleyici hastaligi bulunan olgulara ampirik
tedavi 6nerilir. Buna ek olarak influenza komplikasyonlari agisindan yiksek riskli olarak

tanimlanan (Tablo 3) olgularda ampirik tedavi dnerilmektedir. Antiviral tedavi, hastalik
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baglangicindan sonra mumkun oldugunca erken baslatiimalidir. Agir olgularda igin

tedavinin erken baslanmasinin morbidite ve mortaliteyi azalttigi gésterilmistir (26).

Tablo 3: influenza komplikasyonlar igin yiiksek riskli olgular (26)

Bes yasin altindaki (6zellikle de iki yasin altindaki) cocuklar

50 yas ve ustu yetigkinler

Asagida siralanan tibbi durumlari olan Kkigiler: kronik pulmoner (astim dahil),
kardiyovaskuler (hipertansiyon harig¢), renal, hepatik, hematolojik (orak hcre
hastaligi dahil), norolojik, néromuskuler veya metabolik (diyabetes mellitus)
hastaliklar

ilaglar veya altta yatan tibbi durumlar (HIV enfeksiyonu dahil) nedeniyle immiin
baskilamaya maruz kalan kisiler,

Hamile veya postpartum kadinlar (dogumdan itibaren 2 hafta icinde)

Uzun sureli aspirin tedavisi géren 19 yas alti kisiler

Amerikan yerlileri ve Alaska yerlileri

Morbid obez olan yetiskinler (vicut kitle indeksi =240)

Bakimevleri ve diger kronik bakim tesisleri sakinleri

2.2.3. Insan Parainfluenza Viriisleri

ik kez 1950’li yillarin sonunda insanlarda tespit edilen insan parainfluenza
virusleri, bes yas altindaki gcocuklarda hastane yatiglarinin ikinci en sik nedeni (%6 —

11) olan énemli bir etkendir.

Parainfluenza virusl, Paramyxoviridae ailesine ait bir RNA virtsu olup tip 1, 2,
3 vetip 4Aile tip 4B olmak Uzere tipleri mevcuttur. Tip 1 ve 2 siklikla bir — bes yas arasi
cocuklarda en sik krup etkeni iken tip 3 RSV’ye benzer olarak alti aydan kiguk
bebeklerde alt solunum yolu enfeksiyonlarina yol acar. Parainfluenza virlsun iki major
glikoproteini olan hemagglutinin-néraminidaz (HN) ve fuzyon (F) proteinleri
patogenezde onemli rol oynar. Parainfluenza virsler, siliyali epitelin yogun olarak
bulundugu buyuk hava yollarinda replike olur. Bulas kigiden kisiye dogrudan temas,
kontamine solunum vyolu damlaciklari, kontamine eller ve yuzeyler aracihgiyla
gerceklesebilir (28). inkiibasyon periyodu yaklasik iki — dért giindiir (29). Virls yayilimi
parainfluenza virUs tipine gore degismekle birlikte semptomlarin baslangicindan bir
hafta 6ncesi ile semptomlarin gegcmesinden ¢ hafta sonrasina dek devam edebilir
(30).

Parainfluenza virtsleri, mevsim, virls serotipi ve konak yasina bagli olarak

gesitli solunum yolu hastaliklarina neden olur. Parainfluenza virUsleri ile iligkili en sik
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klinik kruptur. Tip 1 ve tip 2 krup ile iligkili iken tip 3 bronsiyolit ve pndmoniye neden
olur. Solunum yolu enfeksiyonlari haricinde parainfluenza virGsler ile iligkisi bildirilmig
durumlar arasinda yenidoganlarda apne, febril konvulziyonlar, konjonktivit ile nadiren
parotit, myoperikardit, aseptik menenjit, ensefalit ve Guillain — Barré sendromu
sayllabilir. in vitro parainfluenza virislere kargi etkinligi kanitlanmis olan ribavirinin
inhale formunun immun suprese c¢ocuklar ve agir pnémonili eriskinlerde kullanimi

bildirilse de kontrollli calismalara ihtiyac vardir (28).

2.2.4. insan Metapnémoviriisleri

Ik kez 2001 yilinda kiglik gocuklarin solunum yolu érneklerinden izole edilen
insan metapnomovirusleri dinya genelinde solunum yolu enfeksiyonlarinin dnemli bir
etkenidir (31). Serolojik galigmalarda 6 — 12 ay arasi gocuklarin %25’inin, bes yasindaki

cocuklarin ise hemen hepsinin metapnémovirlsler ile karsilastigi bildirilmistir (32).

insan metapndmoviriisleri, Paramyxoviridae ailesine ait bir RNA virusleri olup
Paramyxoviridae ailesindeki diger virtsler gibi fuzyon (F) proteini bulundurur. Hayvan
calismalarinda F proteinin nétralizan antikorlarin majoér hedefi oldugu gdsterilmistir.
Virtsun yalnizca solunum yolu o6rneklerinde izole edilmis olmasi replikasyonunun
solunum yolu epiteli ile sinirh oldugunu dusundirmektedir (33). Metapnémovirusler
thman iklimlerde RSV epidemisinin ge¢ fazi ile drtusecek sekilde ge¢ kis ve erken
ilkbaharda epidemiler yaparken yil boyunca sporadik enfeksiyonlar da gorulebilir.
Bilinen tek rezervuar insanlardir. Bebeklerde primer enfeksiyon sonrasi viral yayilim
birkag giin ila birkag hafta sonrasina dek devam edebilir. inkiibasyon dénemi yaklagik
Uc¢ — bes gundur. Plasentadan gegen maternal noétralizan antikorlar dogum sonrasi ilk
birkag hafta veya ay boyunca kismi korunma saglayabilir. Bulas, buylk partikalla
aerosoller, damlaciklar veya kontamine yuzeylere yakin veya dogrudan temas ile
gerceklesir. Nozokomiyal enfeksiyonlar bildirilmistir, el yilkama ve temas izolasyonu

bulagi 6nlemede kritik 6neme sahiptir (34).

Nedeni net olarak tanimlanmis degilse de metapndémovirtsler ile iligkili
hastaneye vyatiglarin 6 — 12 ay arasi donemde pik yaptigi bircok calismada
gOsterilmistir. Diger respiratuvar virlsler gibi metapndmovirtsler de erkek cinsiyeti
daha fazla etkiler. Metapndmovirtsler nedeniyle hastaneye yatirilan gocuklarin %30 —
85’inde astim, prematurite, kardiyak hastalik veya kanser gibi altta yatan tibbi durumlar

bulunurken s6z konusu hastalarda enfeksiyonlar ciddi ve fatal seyredebilir (33).
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Metapnomovirusler, soguk alginhgi (vakalarin yaklasik %30'unda otitis media
ile komplike olur) ve bronsiyolit, pndmoni, krup ve reaktif hava yolu hastaliklarinin
alevlenmesi gibi alt solunum yolu hastaliklariyla iligkilidir. Metapnomovirtsler saglikh
kuguk ¢ocuklarda ayaktan takip edilen alt solunum yolu hastaliklarinin %5 — 10’undan
sorumludur ve RSV’den sonra ikinci en sik etkendir. Enfeksiyonlarinin klinigi ve
cocuklarda oksijen ve yogun bakim tedavisi gerektirme oranlari RSV'ye benzerdir.
RSV ve insan metapndmovirts koenfeksiyonlari bildirilmistir. Koenfeksiyonlar tek virls
enfeksiyonuna gore daha ciddi seyrederek yogun bakim gereksinimi yaratabilir.
Hastalik sonlandiktan haftalar sonrasina dek solunum yolu sekresyonlarinda PZR

yontemiyle viral genom tespit edilebildiginden koenfeksiyon tanisi zordur.

Cocuklarda metapndmovirts enfeksiyonlari gogunlukla sekelsiz iyilesir. Astim
alevlenmesi olan hem ¢ocuk hem de erigkin olgularin 6énemli bir bdliumunde
metapnomoviris enfeksiyonu mevcuttur ancak virisun persistan hisilti nedeni olup
olmadigi net degildir. Bircok uzman, bebeklik doneminde siddetli metapndémovirts
enfeksiyonlari ile tekrarlayan hisilti veya astim gelisim riski arasinda bir iligki olduguna

inansa da bu konuda net kanitlar mevcut degildir (34).

2.2.5. Insan Rinoviriisleri

Rinovirtsler, gocuklarda ve yetiskinlerde Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin en
az yarisini olusturan soguk alginliginin en sik nedenidir. Rinovirls enfeksiyonlari,
serotipe 6zgu kalici bagisiklik biraksa da 100’den fazla serotip mevcut oldugundan
reenfeksiyonlar sik gorulur (35). Rinovirtslerin bir zamanlar sadece soguk alginligina
neden oldugu duslunulse de ginimuzde yetigkinlerde ve ¢ocuklarda alt solunum yolu

enfeksiyonlariyla iliskili olduklari bilinmektedir (36).

insan rinoviriisleri Picornaviridae ailesine ait RNA viristdir. Rinovirlis
suslarinin buyudk bolumua solunum yolu epiteline ICAM - 1 (Inter — Cellular Adhesion
Molecule 1) molekuli araciigiyla badglanir. Enfeksiyon c¢ogunlukla burun ve
nazofarenkste sinirlidir, ancak alt solunum yollari da enfekte olabilir. Normal burun
mukozasinin sicakligi olan 33 - 35 ° C in vitro olarak rinovirlslerin gogalmasi igin
optimal sicakliktir (35). In vivo ve in vitro ¢alismalarda rinovirtsler ile iligkili dogrudan
sitopatik etki gosterilemediginden patojenik etkilerin konak immudn yaniti ile iligkili

oldugu dusunulmektedir.
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Rinovirtsler dunya genelinde yil boyu enfeksiyonlara neden olsa da ihman
iklimlerde okullarin agilmasiyla eylil ayinda enfeksiyonlarin sayisinda belirgin artis
g6zlemlenir. Cocuklar virGsin en o6nemli rezervuaridir. Rinovirisler nazal
sekresyonlarda bol miktarda bulunur ve konusma, oksurme, hapsirma ile sagilan
damlaciklarda bulunur. Zarfsiz olan rinovirusler, sekresyonlarla kontamine olmus
telefon, 1sik digmeleri, kap1 tokmaklari gibi yluzeylerde saatler ve glnlerce canlihgini
surdurebilir. Bulas damlacik yoluyla, dogrudan temasla veya kontamine ellerin nazal

mukoza veya konjonktivaya temasi yoluyla gerceklesebilir.

Bir — dort gunlik inkubasyon periyodunu takiben tipik soguk alginligi
semptomlar gelisir. Cocuklarda semptomlar daha ciddi olup daha uzun sureli olma
egilimindedir. Hastalik erigkinlerde bes — yedi gun surerken ¢ocuklarda 10 — 14 gune
dek uzayabilir. Viral yayillim u¢ haftaya dek devam edebilir. Rinovirusler ¢ocuklarda
akut hisilti ve otitis media ile birlikte solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatiglarin en sik nedenidir. RinovirUs ile iligkili hastaneye yatislar kiguk bebekler ile

hisilti veya astim 6ykusl bulunan gocuklarda daha siktir (36).

Bebeklik doneminde rinovirls ile iligkili hisilti, gocukluk c¢aginda astim
gelisiminde onemli bir risk faktérudar. Bu etki yetigkinlige kadar devam ediyor gibi
gorunmektedir, ancak mekanizmalar aydinlatiimamistir. Blyuk bir ¢calisma, bebeklik
doneminde rinovirus iligkili hisilti gecgiren ¢ocuklarda, 17921 lokusundaki genetik
varyantlarin astim ile iliskili oldugunu tespit etmistir (37). RinovirUs ile iligkili astima
katkida bulunan muhtemel ¢oklu genetik ve cevresel faktorleri belirlemek igin ileri

calismalara ihtiyag vardir (36).

2.2.6. Adenoviriisler

Adenovirtsler, Adenoviridae ailesine ait, zarfsiz ¢ift iplikli DNA virtsleri olup
isimlerini ilk olarak izole edildikleri adenoid dokusundan (adenos, Yunanca “bez”)
alirlar (38). Virion Uzerindeki antijenlere gore 50’den fazla serotip ve sekiz adet subgrup
tanimlanmistir. Subgruplarin hedef organlari ve klinik enfeksiyonlari farklihk gosterir
(39).

Adenovirusler gevre kosullarina oldukga direngli olup oda sicakliginda iki hafta
boyunca, 36°C'de yedi giin boyunca ve 4°C'de en az 70 gun boyunca stabil kalabilirler.
Hidrojen peroksit buharinin adenovirusleri etkisiz hale getirdigi ve serbest klorun igme
suyundaki adenovirusleri kontrol etmede etkili oldugu gosterilmistir (40). Enfekte
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solunum yolu salgilari, aerosoller ile temas, enterik suslarda fekal oral yol ve organ
nakli ile adenoviruslerin bulasi mumkundur. Kesin mevsimsel 6zellikleri bulunmamakla
beraber kis, ilkbahar ve yaz basinda sporadik salginlar yapabilirler. Adenovirus
enfeksiyonlari tum yas gruplarinda gorulebilmekle beraber alti ay — bes yas arasi
insidans pik yapar. Adenovirusler c¢ocuklarda ategli hastaligin 6nde gelen
nedenlerindendir (38). Yenidoganlarin %90’indan fazlasinin serumunda transplasental
gecisli adenovirls nétralizan antikorlari saptanabilir (41). Bebeklerin blyutk bdlimuinde
de bir veya daha fazla sik gorilen adenovirls serotipine karsi noétralizan antikorlar
saptanabilir, bu antikorlar yasamin ilk alti ayinda koruyucu etkiye sahiptir.
Yenidoganlarda adenoviral enfeksiyon gelismesi durumunda klinik gogunlukla oldukga

ciddi hatta 6lumcdil seyreder (42).

Adenovirusler farkli serotipleri ile birgok sistemde farkli klinik sendromlara yol
acabilir. Adenovirusler ile iligkili klinik sendromlar ve sorumlu serotipler tablo 4’te

belirtilmigtir.
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Tablo 4: Adenoviral enfeksiyonlarin klinik spektrumu (40)

3 Salgin
Solstem/ Hastalik Gérﬂme Siklik Adenoviriis Serotipi
rgan
Durumu
o o Oldukga
Soguk alginligi Yok nadir 1,2,3,5 7
.. . - 1,2,3,4,5,7,7a, 14, 15,
Nazofarenijit, farenijit, tonsillit Var Sik 21/H21, 35
Akut solunum yolu hastaligi Var O"l‘:l'(“?a 2,3,4,5,7,8 11, 14, 21
Solunum | Akut laringotrakeit Yok Nadir 1,2,3,5,6,7
Sistemi | Akut brongiyolit Yok Nadir 3,7,21
Pnémoni 1,2,3,4,5,7,74a, 8,11, 21,
Var Sik 21/H21, 35, 56
Atipik pnémoni 4,7,21
Pertussis benzeri sendrom Yok lduk 1,2,3,5,12,19
Bronsiyolitis obliterans Yok Ond;difa 2,3,7,21
Tek tarafli hiperlusent akciger Yok 7,21
- . - 1,2,3,4,6,7,8,9, 10, 11, 15,
Akut foliktler konjonktivit Var Sik 16, 17, 19, 20, 22, 31, 34, 37
Goz Faringokonjonktival ates Var Sik 1,2,3,4,5,6,7, 73, 8, 14, 37
2,3,4,5,7,8,10, 11, 13, 14,
Epidemik keratokonjonktivit Var Nadir 15, 16, 17, 19, 23, 29, 37, 54,
56
Morbiliform ve rubelliform OIduk_ga Nadir 3.4.7 7a
egzantem nadir
Cilt Roseola benzeri hastalik Yok Nadir 1,2
Stevens — Johnson sendromu Oldukga | 7
: Yok .
Petesiyal egzantem nadir 7
. Akut hemorajik sistit Yok 7,11,21
Sr‘f:;t:’ Nefrit Yok | Oldukca | 3,4, 7a
: Orsit Yok nadir Bilinmiyor
sistem - -
Okulogenital sendrom Var 19, 37
. 1,2,3,5,7,11, 12, 15, 17, 31,
Gastroenterit Var Sik 32,33 40, 41
_Gastr_o | Mezenterik lenfadenit 1,2,3,57
;r;g::'::\na invajinasyon Yok Oldukga |1,2,3,5,6,7
Apandisit nadir 1,2, 7
Hepatit 1,2,3,5 7,11, 35
Myokardit Oldukga | 3,7,7a,21
Kalp Perikardit Yok nadir 7
. Ensefalit ve menenijit Yok 1,2,3,5,6,7,11,12, 26, 32
Sinir — - Oldukga
Sistemi Gegici ensefalopati Yok nadir 3
Akut flask paralizi Var 21
Artrit Yok 7
Diger | Sagiriik Yok OLd; 62 I3
Tiroidit Yok Bilinmiyor
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Solunum vyolu enfeksiyonlari, ¢ocuklarda da erigkinlerde de adenoviral
enfeksiyonlarin en sik tablolarindandir. Adenovirtslerin tim g¢ocukluk ¢agi solunum
yolu hastaliklarinin %5-10’undan sorumlu oldugu dusunulmektedir (39). Adenoviral
bronsiyolitler klinik olarak diger viral brongiyolitlerle benzerdir. TUm bronsiyolitlerin %5-
18’inden adenovirusler sorumludur (40). Adenoviral pndmoni, cocuklarda lober
infiltratlar, yiksek ates, parapnémonik efizyon gibi daha ziyade bakteriyel enfeksiyon
dusundulren bulgularla ortaya ¢ikabilir (39). Pnémoni 6zellikle yenidoganlarda ve 3 —
18 ay arasi bebeklerde ciddi seyreder. Letarji, kusma, ishal, faranjit ve nadiren
konjonktivit tabloya eslik edebilir. Akciger grafilerinde yaygin diffuz infiltratlar, asiri
havalanma ve lober kollaps gérulebilir. Bebeklerde semptomlar iki - doért hafta

surebilirken radyolojik bulgular daha geg¢ duzelir.

Bronsgiyolitis obliterans kizamik, influenza, pertussis enfeksiyonlari ve toksik
madde inhalasyonu sonrasi gorulen bir kronik bronsiyolittir. Adenovirts serotiplerinden
2, 3, 7 ve 21 nekrotizan bronsiyolit ve sonucunda kuglk havayollarinda daralmaya yol
acarak benzer tabloya neden olur. Hastalik haftalar ve aylar boyunca devam edebilir
ve tekrarlayan higilti, pndmoni ve atelektazi ataklariyla karakterizedir. Bazi olgularda
iyilesme gorulebilse de olgularin blyuk bdélimuinde geri donusimsuz atelektazi,
brongiyektazi veya hiperlusent akciger sendromu seklinde kronik akciger hastaligi
gelisir (40). Uzamis hastane yatis suresi (>30 glin), multifokal pnémoni ve hiperkapni

varligi bronsiyolitis obliterans gelisimi i¢in risk faktorleri olarak gosterilmigtir (43).

Tek tarafli hiperlusent akciger sendromu, akciger boyutunun azalmasi ile
bilrlikte akcigerin bir tarafinin tamaminda veya bir kisminda artan tranlusensi ile
karakterize bir tablodur (44). Tek tarafli hiperlusensi, pulmoner anjiografilerde de
saptanabilen pulmoner damar boyut ve sayisinda azalma ve bronkografilerde
go6zlenen periferik dolma kaybinin sonucudur. Sendromun bagka diger viruslere bagl
pnomoni da dahil olmak Uzere bir dizi nedeni olmakla birlikte 6zellikle adenovirus tip 7
ve 21'in neden oldugu ciddi nekrotizan bronsiyolit ve pndomoniden sonra goruldugu
bildiriimektedir (45).

Adenoviral enfeksiyonlarinin tedavisinde destek tedavi esastir, kesin klinik
faydasi gosterilmis spesifik bir antiviral tedavi mevcut degildir. Bir nukleozit analogu
olan sidofovir, adenovirls serotiplerinin goguna karsi in vitro etkinlige sahiptir ve
epidemik keratokonjonktivit tedavisinde topikal olarak kullaniimaktadir. intravenéz
sidofovirin adenoviral enfeksiyonlarda faydali olduguna dair klinik calismalar mevcutsa
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da randomize kontrollii galismalara ihtiyag vardir. intravenéz imminglobulin

kullaniminin faydasini belirten anektodal bildirimler mevcuttur (39).

2.2.7. insan Koronaviriisleri

Koronavirtsler, Coronaviridae ailesine ait zarfli RNA virUsleri olup isimlerini
elektron mikroskopisinde virisun gevresinde ta¢ benzeri gorinum olusturan dikensi
yuzey proteinlerinden alir. Dort koronavirus tipi insanlarda endemiktir: 229E, OCA43,
NL63 ve HKU1. Bunlara ek olarak yakin zamanda epidemileri ile enfekte olgularda
ciddi solunum sikintisi ve olumlere yol agan ciddi akut solunum sendromu iliskili
koronavirus (SARS-CoV) 2003 yilinda ve Orta Dogu solunum sendromu koronavirtsu
(MERS-CoV) 2012 yilinda tanimlanmistir (46).

SARS-CoV haricindeki insan koronavirusleri dinya ¢apinda yaygindir ve iliman
iklimlerde 6zellikle kis ve ilkbahar aylarinda hastaliga neden olur (47). SARS-CoV
damlacik ve insandan insana dogrudan temas yollariyla bulagirken SARS-CoV
disindaki koronavirUslerin bulas yollari net olarak tanimlanmis degildir ancak diger
solunum yolu virUslerine benzer sekilde damlacik ve dogrudan temasi ile bulasabildigi
disundlmektedir (48). Seroprevalans calismalari erken c¢ocukluk doéneminde
koronavirtslerle blyuk oranda karsilasildigini gostermektedir (49). Koronavirls
enfeksiyonlarinin solunum yolu siliyer epitelinde destriksiyon ve minimal sitopatolojiye
yol actigi gosterilmistir. Deneysel enfeksiyon ¢alismalarinda, enfekte olmus insanlarda
12 — 14 gun icinde spesifik IgA ve IgG yaniti olustugu saptansa da reenfeksiyonlara
karsi bu antikorlarin kismi koruma saglamasi asi c¢alismalari agisindan bir

dezavantajdir.

Koronavirusler giderek onemli insan patojenleri olarak kabul edilmektedir.
Soguk alginhginin %15’inden sorumlu olan koronavirtslerin krup, astim ataklari,
bronsiyolit ve pnédmonilerdeki etiyolojik rolu de gittikge daha iyi anlagilmaktadir. Bilinen
tum insan koronavirusleri solunum yolu hastaligina neden olurken, gastrointestinal ve
norolojik hastaliklardaki rolleri hentiz belirsiz olup yeni kanitlar bildiriimektedir. (46).
insan koronavirlsleri, rinoviriislerden sonra soguk alginliginin ikinci en sik nedeni olup
olusturduklari tablo diger viral etkenlerle benzerdir. Koronaviruslerin solunum yolunda
en sik klinik tablosu soguk alginhgi olup daha nadir olmak Gzere st gocuklari ile immun
yetmezlikli gocuk ve erigkinlerde bronsiyolit ve pnémoniye yol agabilirler (48). Toplum

kokenli pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilan gocuklarla ilgili ok sayida arastirmada
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koronavirusler, olgularin %4 — 8inde solunum yolu Orneklerinde bulunmus olup

cogunlukla diger solunum yolu virUsleri ile koenfeksiyon saptanmistir (50).

2.2.8. insan Bokaviriisii

insan bokaviriisti, Parvoviridae ailesinin Bocavirus cinsine ait zarfsiz bir DNA
virasudur. BokavirUsler, akut solunum yolu enfeksiyonu gegiren hastalarin solunum
yolu salgilarinda %5-20 oraninda saptanirken en sik iki yasin altindaki ¢ocuklarda
tespit edilir (51). Bokavirtsler, RSV, metapndémovirus ve rinovirlis gibi sik gorilen
solunum yolu virtsleri ile koenfeksiyon seklinde bulunabildigi gibi asemptomatik kontrol
olgularinin solunum yolu salgilarinda da saptanabilir. Bu bulgular virisin solunum yolu
enfeksiyonlarindaki patojenik rolt Gzerine suphelere yol agtiysa da kantitatif PZR ve
antikor testlerinin birlikte yapildi§i son ¢alismalarda, iki yasin altinda higiltili ASYE
geciren cocuklarda tek patojen olarak yuksek titrede saptanabildigi ve antikor yaniti
olusturabildigi gosterilmistir. Solunum yolu salgilarinda en sik saptanan bokavirus tip
1 olup tip 2, 3 ve 4 birgok calismada fekal 6rneklerde tespit edildiyse de gastroenterit
etiyolojisindeki rolleri net degildir (52). Bokavirlslerin bulas yolu net tanimlanmig
degilse de nazofarenkste yiuksek konsantrasyonda saptanabilmesi nedeniyle damlacik
yoluyla bulastigi disuniulmektedir. Bokaviruslerin diger solunum yolu virlslerinden
farkl bir 6zelligi semptomatik enfeksiyon sonrasi viral yayilimin haftalar — aylar gibi

uzun sure devam etmesi ve salgilarda aralikli olarak tespit edilebilmesidir.

BokavirUs iligkili solunum yolu enfeksiyonu tablolari diger solunum yolu virtsleri
ile benzerdir. Farenijit, otitis media, sinuzit, krup, bronsiyolit, pndmoni ve astim
alevlenmesi bokavirUs iligkili tablolardandir. Bokavirus enfeksiyonu ile iligkili bildirilmig
spesifik bir komplikasyon yoktur. Tedavide semptomatik yaklasimlar esastir, spesifik

antiviral tedavi mevcut degildir (51).

2.2.9. Enteroviriisler

EnterovirlUsler, Picornaviridae ailesinde Rinovirus, Hepatovirus ve Parechovirus
ve ilgili hayvan virUslerini de igceren cinslerle birlikte yer alan, kiguk RNA virusleridir.
insan enteroviriisleri doku kiiltiirleri ve hayvanlarda gézlenen replikasyon paternlerine
gore ‘poliovirus, coxsackievirus, echovirus’ olmak Uzere U¢ ana alt gruba ayrilirken
genetik incelemelerle de poliovirusler ve insan enterovirtsleri A — D olmak Uzere besg

tipe ayriir. 100°’den fazla enteroviriUs tipi tanimlanmigs olmasina ragmen
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enteroviruslerle iligkili hastaliklarin buyuk bolimunden 10 — 15 enterovirus tipi

sorumludur (53).

Enteroviris enfeksiyonlari dinya c¢apinda yaygin bir dagilima sahiptir. Yil
boyunca aralikli gecisler meydana gelse de iliman iklimlerde yaz ve sonbahar
mevsimlerinde yillik epidemiler gorulur (54). Enterovirus enfeksiyonlarinin sikligi ve
siddetini artiran faktorler arasinda kuglk yas, erkek cinsiyet, ¢cocuklarla temas, kotu
hijyen, asir kalaballk ve dusuk sosyoekonomik durum sayilirken semptomatik
enfeksiyonlarin %25’inden fazlasi bir yasin altindaki ¢ocuklarda gelisir. Muhtemel
spesifik antikor gegisi nedeniyle anne sutu ile beslenme enfeksiyon riskini azaltir. Akut
hemorajik konjonktivite yol agan tipler hava ile bulasabilse de enteroviruslerin esas
bulas yollar fekal — oral yol ve damlacik yayilimidir. Vertikal ve anne situ ile gegis de
s6z konusudur. Enterovirlsler su kaynaklari, islak topraklar ve gevresel ylzeylerde
yasayabilse de bu etkenler ¢godunlukla enfeksiyonunun nedeni degdil sonucu olarak
kabul edilir. (53). Bulas sonrasi viral replikasyon Ust solunum yolu ve distal ince
bagirsak mukozasinda baslar. Enterovirusler genel olarak gastrointestinal sistemden
daha yuksek yogunlukta ve uzun sire boyunca yayilir. Submukozal lenfoid dokuda
viral replikasyon sonrasi gelisen gegici bir minor viremi ile virUs retikiloendoteliyal
sisteme (uzak lenf nodlari, karaciger, dalak ve kemik iligi) yayilir. Bu dokularda devam
eden replikasyon sonrasi gelisen major viremi ile viris hedef organlarina (SSS, kalp,
deri gibi) ulasir. Enfekte olan olgularin buaylik bolimid major viremiden once
enfeksiyonu kontrol altina alir ve asemptomatik enfeksiyon gecirir. Ates ve diger
sistemik bulgulari iceren sistemik semptomlarin baslangici major viremi ile értlsur ve
organa 6zgul hastaliklar (myokardit gibi) virisle indiklenen inflamatuvar yanit ve hicre

nekrozu sonucu geligir (55).

Cocuklarda enterovirts enfeksiyonlarinin buyuk bdlimu asemptomatik olmakla
birlikte enterovirlsler birgcok organ ve sistemde enfeksiyon yapabilir. Atesli hastalik ve

solunum yolu enfeksiyonu yapan non-polio enterovirisler tablo 5'te belirtilmistir.
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Tablo 5: Nonspesifik ategli hastalik ve solunum yolu hastaliklari ile iligkisi bildirilen
enteroviriisler (56)

e e Enteroviriis ve
Coxsackieviriis A | Coxsackieviriis B

SIS Tipleri Tipleri Parecho_wru; (PeV)
Tipleri
Nonspesifik atesli . . ..
hastalik Tam tipler Tam tipler Tum tipler
Soduk alanlia! Ozellikle 21, 24, Ozellikle 1 -5, Ozellikle 2, 20, nadiren
9 ginlig nadiren diger tipler nadiren 6 diger tipler

Muhtemelen tim tipler;

Nazofarenijit, Muhtemelen tim Muhtemelen tim .

tonsillit tipler, dzellikle 9 | tipler, ézellikle 1-5 | 928kle 2, 4, 6,9, 11, 16,
’ ’ 19, 25, 30, 71, PeV3, 6

Herpanijina 1-10, 16, 22 1-5 6, 9,11, 16, 17, 25, PeV 1

Lenfonodduler 10 i i

farenjit

Stomatit ve agzin

on bolimindeki 5,9, 10, 16 2,5 9,11, 20, 71

diger lezyonlar

Tiplendiriimemis

Parotit 3,4 70
suslar

Krup 9 4,5 4,11, 21
Bronsit - 1,4 8,12 - 14, PeV1
Bronsiyolit ve
astim Codu tipler Cogu tipler Cogu tipler
alevlenmesi

N . 6,7,9, 11, 12, 19, 20, 30,
Pnomoni 9,16 1-6 68. 74, 78, PeV 1
PIGrodini 1,2,4,6,9,16 16 13,69, 11, 12, 14, 16-

19, 24, 25, 30, PeV 2

Hayati tehdit eden myokardit, ensefalit gibi ciddi enterovirtis enfeksiyonlari veya
immunite defekti bulunan yenidoganlar ve solid organ alicilari gibi gruplarda intraven6z
immunglobulin tedavisinin yararli olduguna dair bildirimler mevcutsa da etkinligin
kanitlanmasinda yeterli randomize kontrolli c¢alisma yoktur. Baglanma ve viral
soyulma basamaklarini inhibe eden antiviral ajan ‘plecoranil’ enteroviral menenijit ve
pikornavirise bagl Gst solunum yolu enfeksiyonlarinda faydal bulunsa da ila¢ hentiz

lisans agsamasindadir (53).

2.3. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Mikrobiyolojik Tani

Mikroskopi veya antijen tespiti ile etkenin dogrudan gdsteriimesi, kultir
izolasyonu, serolojik yontemler ve molekuler genetik analizler solunum yolu
enfeksiyonlarinda etkenin saptanmasinda kullanilan baslica laboratuvar yontemleridir.

Solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda viral testler epidemiyolojik ¢alismalarda
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faydali olmasinin yani sira gereksiz tanisal testler ve hastaneye yatislarin 6nlenmesi,
hastanede kalig suresinin azaltilmasi, gereksiz antibiyotik tedavilerinden kaginiimasi
ve antibiyotik direncinin dnlenmesi, antiviral tedavilerin zamaninda baslanabilmesi ve
hastane kokenli enfeksiyonlarin oOnlenmesi igcin uygun izolasyon onlemlerinin
alinabilmesini saglar. (7) Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik tani, uygun
sekilde alinmis orneklerin dikkatle calisiimasina badlidir. Nazofarenks ve bogaz
kalturleri sik kullanilan yontemler olmakla birlikte alt solunum yollarindan dogrudan
alinan orneklerin kuilturleriyle korelasyon gostermeyebilirler. Tanisal amagh balgam
ornekleri kullanilabilir, ancak salin nebulizasyonu gibi yontemlerle induklenmis
balgamin ¢ocuklarda trakeobronsial kaynakli ornek olusturma olasiligi daha dusuk
oldugundan tercih edilmez. Alt solunum yollarindan dogrudan ornek elde edebilmek
icin nazotrakeal aspirasyon, krikotiroid membrani gecgerek transtrakeal aspirasyon,
endotrakeal tlp icinden aspirasyon, direkt laringoskopi ve bronkoskopi gibi invaziv
yontemler mevcutsa da bu 6érneklerde de kontaminasyon riski mevcuttur. Transkutan

veya aclk akciger biyopsisi oral flora icermeyen bir 6rnek elde etmenin tek yoludur (57).

Virolojik tani i¢cin bogaz, burun, nazofarenksten suruntu, aspirasyon ve yikama
yontemleriyle alinan solunum yolu sekresyon ornekleri kullanilabilir. Tanida kullanilan
yontemler virls kultlrd, hizli antijen testleri (viral antijen tayini), direk floresan antikor
(DFA) testi ve son zamanlarda giderek kullanimi artan nuikleik asit amplifikasyon
testleri olarak siralanabilir. Hizli antijen testi, virus kulturt ve DFA yontemleriyle viral
ASYE geciren c¢ocuklarin ancak %40 ve daha azinda etken virls tespit
edilebilmektedir. Viral kultir, solunum yolu patojenlerini saptamada altin standart
olarak kabul edilmektedir, ancak bu yontem genellikle uzun surer, kesin sonuglari elde
etmek 14 glne kadar uzayabilmektedir. (58, 59). Klasik kultir ydontemlerinde daha hizli
sonug elde edebilmek icin bazi modifikasyonlar yapilmigtir. En sik kullanilan yontem
canl kabuk (shell vial) yontemidir. Bu ydontemde hucre kultlirG Gzerine santriflij edilmis
klinik ornekler inokule edilir ve 48 — 72 saat sonra viral proteinlere 6zgul monoklonal
antikorlarla immuin boyama yapilarak Ureme olup olmadigi degerlendirilir.
immiinfloresan ile viral antijen saptanmasi ise oldukga hizli sonug verir, ancak bu
yontemin bazi virusleri saptamadaki duyarlihdi kisithdir ve viral kilttr gibi incelemelerle
sonuglarin dogrulanmasini gerektirir. (58, 60). Bu iki ydontemin kombinasyonu pozitif
sonug oranini arttirsa da gunumuzde halen bu yontemlerle klinik ve epidemiyolojik

olarak viral enfeksiyon sUphesi tasiyanlarin énemli bir kisminda viral patojen
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saptanamamaktadir. 1990'h yillarda molekuler amplifikasyon temelli tekniklerin
gelismesi ile yeni bir ddnem baglamistir. NUkleik asit amplifikasyon testleri solunum
yolu viruslerini saptamada, diger yontemlere gore, daha hizli, duyarli ve 6zgul bir
yontemdir ve fazla sayida viris saptanmasina olanak sagladigi icin daha yaygin bir
kullanim alani bulmustur. (58, 60, 61). Bu yontem PZR ile viral nukleik asidin
saptanmasi esasina dayanir. Polimeraz zincir reaksiyonunda ornekte az miktarda
bulunan viral nikleik asitin (DNA veya RNA) miktarinin artirilmasi amagclanir. PZR
yontemi bilinen virUslerin tespitindeki hassasiyeti agisindan énemli bir bulus olmasi
yani sira oOnceki yoOntemlerle saptanmasi oldukga zor olan metapnomovirus,
koronaviris, bokavirls, insan rinoviris-C, polyomavirlis grubu da dahil olmak tGzere

yeni solunum yolu virGslerinin de kesfini saglamistir (61, 62).

PZR yontemindeki gelismelerle birlikte; brongiyolit, astim, akut hisilti gegiren
gocuklarin %95’'inde, pndmoni saptanan g¢ocuklarin da yaklasik %72’sinde solunum
virisleri saptanabilmektedir (63). Hizli ve yilksek duyarliida sahip nukleik asit
amplifikasyon testlerinin gelistirilmesi ile kiltir ve antijen arama ydntemlerinin
kullanimlari giderek azalmistir (58, 60). Bu nedenlerle nukleik asit testlerine dayali
yontemler gunimuzde 6zellikle solunum yollari virUslerinin saptanmasinda standart

test olma yolundalardir.

2.4. Cocukluk Caginda Tekrarlayan Hisilti, Klinik Fenotipleri, Risk Faktorleri ve
Viral Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari ile iligkisi

Bebekler ve okul 6ncesi c¢ocuklarda tekrarlayan higilti, sik gorulen klinik
sorunlardan biri olup ¢ocuklar, aileler ve toplum Uzerine 6nemli bir etkiye sahiptir.
Yasamin ilk yillarinda tekrarlayan hisiltisi bulunan bebeklerin bir boluminde yasla
birlikte yakinmalar gerilese de olgularin blyuk bolimunde c¢ocukluk ve ergenlik
doneminde de higilti devam edebilmektedir. Persistan hisilti ve astim, uzun vadede
hava yollarinin gelisiminde bozukluklar, solunum fonksiyonlarinda degisiklikler ve
buyume gelisme sorunlari gibi ciddi sonuglara yol acabillmektedir. Persistan hisiltili
cocuklarin erken teshis edilmesi, ikincil koruyucu onlemlerin alinmasi ve uygun

tedavinin dizenlenmesi acgisindan 6nem tagimaktadir (64).

Cocukluk ¢aginda higiltinin seyri ve astim gelisiminin anlasiimasina yonelik son
30 yilda yapilan birgok dogum kohort ¢alismasi mevcut olup 1995 yilinda Martinez ve
arkadaslan tarafindan yapilan Tucson dodum kohortu, en c¢ok kullanilan klasik

32



modeldir. Bu kohort calismasina gore erken yasta hisiltinin G¢ klinik fenotipi

tanimlanmistir:
e Gegcici hisilti (Ug yas oncesi hisilti, alti yasta higilti yok)
o Geg baslangicl hisilti (ilk Gg yasta hisilti yok, alti yasta higilti mevcut)

e Persistan hisilti (ilk G¢ yasta hisilti, alti yasta da higilti mevcut) Bu olgular

atopik olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrilir.

So6z konusu galismaya gore U¢ yasindan kiiguk ¢cocuklarin Ugte birinde hisilti ile
seyreden alt solunum yolu hastaligi gorulurken alti yagina gelindiginde bu ¢ocuklarin

%60’a yakininda higilti yakinmasi gorilmez (65).

Persistan higiltisi olan c¢ocuklarda astim riskinin 6n gorulmesinde birgok
algoritma calisiimistir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilan astim prediktivite indeksidir.
(66). 2001’de Guilbert ve arkadaglari tarafindan yapilan kohort ¢galismasinda modifiye
edilen astim prediktivite indeksi (API) kriterleri tablo 6’da belirtilmis olup bir majér veya
iki mindr kriter varligi astim prediktivite indeksi pozitif olarak tanimlanmaktadir (67). ilk
Uc yasta API pozitifligi %70 oraninda alti yasta astim olma riskini belirtirken, API

negatifse %91 olasilikla alti yaginda astim gelismeyecegi tahmin edilmektedir (66).

Tablo 6: Modifiye astim prediktivite indeksinin bilesenleri (67)

Major Kriterler Minor Kriterler
Anne ya da babada doktor tanili astim Besin alerjisi
Doktor tanili atopik dermatit Enfeksiyon olmaksizin higilti
Aeroeallerjen duyarlihgi Ataklarda eozinofili (=%4)

2017 yhlinda yayinlanan, tekrarlayan higiltisi bulunan bes yasin altindaki
cocuklarda yapilan calismalarin degerlendirildigi bir sistematik derlemede ¢ocukluk
caginda astim gelisimi icin risk faktorleri gézden gecirilmis ve astim riskinde anlamli

artisa yol acgan risk faktorleri su sekilde siralanmistir (64):

e Ebeveynlerde astim (6zellikle anne)

e Ebeveynlerde alerji varligi

e Egzama varligi

e Alerjik rinit varhgi

e Persistan hisilti (6zellikle U¢ veya daha fazla atak)
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e Enfeksiyon olmaksizin hisilti

e Egzersizle induklenen higilti

o Ciddi higilti atagi 6ykusu

e Alerjik duyarlanma (6zellikle ¢oklu allerjen duyarlihgr)
o Periferik kanda eozinofili

e Artmis ekshale nitrik oksit fraksiyonu (FeNO)

e Erkek cinsiyet

e Bir yastan sonra ortaya ¢ikan hisilti

Cocukluk caginda tum yas grubunda astim risk faktorlerinin analiz edildigi diger
bir sistematik derlemede ise ebeveynlerde astim, prenatal gevresel tutin dumani
maruziyeti ve prematuritenin ¢ocukluk ¢agi astimi icin iyi tanimlanmis risk faktorleri
oldugu; bazi prenatal (maternal obezite, maternal antibiyotik veya parasetamol
kullanimi, maternal stres), perinatal (sezaryen ile dogum) ve postnatal (ciddi RSV
enfeksiyonu, obezite, ev ici kif maruziyeti, hava kirliligi) faktérlerin ise ilmh olgctide

astim riskinde artigla iliskili oldugu bildirilmistir (68).

Bebeklerde viral solunum yolu enfeksiyonlari ve ¢gocukluk ¢agi astimi, pediatrik
yas grubunun en sik gorulen akut ve kronik hastaliklari olup ortak klinik bulgulari ve
birbirleriyle iligkileri uzun suredir Uzerine c¢alisilan bir konudur. Yogun arastirmalara
ragmen bu konuda su iki onemli soru yanitlanabilmis dedgildir: Yasamin erken
doéneminde viral ASYE gecirilmesi, hava yolu epitel hasarina yol agarak ve/veya pro-
inflamatuvar alerjenik bir ortam yaratarak uygun zaman gergevesi icinde maruz kalinan
antijenlere duyarllasmayi ve devaminda hava yolu inflamasyonu ve astim gelisimini
mi saglamaktadir? Yoksa uygun genetik altyapisi olan ¢ocuklarda higiltili viral ASYE
geciriimesi astima yatkinligin bir gostergesi midir? (69) S6z konusu mekanizmalarin
aydinlatiimasinda bebeklerde en sik viral ASYE etkeni olan RSV ve insan rinovirusleri

uzerine yogunlagiimistir.

RSV, kiglk bebeklerde akut bronsiyolit kliniginin 6zellikle de kis aylarinda en
sik sorumlusudur. Virusun sitopatik etkisi ve tetikledigi inflamatuvar yolaklar sonucu
solunum yolunda epitel hasari ve apoptoz, hasarli epitelin mukozadan ayrigmasi ve
mukus Uretiminde artis ile hava yolu obstriksiyonu geligir. Primer enfeksiyon, 6zellikle
de RSV’ye 6zgu bagisikhdr olmayan bebeklerde (prematireler) agir seyrederken
sonraki enfeksiyonlar genellikle daha hafif gegirilir (70). Epidemiyolojik galismalar
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erken c¢ocuklukta RSV iligkili ASYE gecirmenin tekrarlayan higilti ve astim igin
bagimsiz bir risk faktdéri oldugunu tanimlamis olup s6z konusu riskin 11 yasinda
azalmaya baslayarak 13 yasinda anlamsiz hale geldigi gdsterilmistir (65, 71).
Calismalarda RSV enfeksiyonunun alerjik duyarlanma ve atopi gelisimine etkisi
konusunda geligkili sonuglar bulunsa da, Simdes ve arkadaslari tarafindan yapilan gok
merkezli prospektif bir calismada palivizumab ile RSV profilaksisinin atopisi olmayan
bebeklerde tekrarlayan hisilti riskini anlamli olglide azaltirken atopisi olan bebeklerde
bu etkinin gériimemesi, RSV'nin tekrarlayan hisilti Uzerine etkisinin atopi iliskisiz bir
mekanizma ile gergeklestigi savini desteklemektedir (72). Deneysel hayvan
modellerinde yasamin erken doénemlerinde RSV enfeksiyonunun noérojenik
inflamasyonu uyardi§gi ve bunun sonucu olarak kolinerjik ve nonkolinerjik —
nonadrenerjik ndral yollarin uyariimasiyla bronkokonstriksiyon, mukus Uretimi ve
vaskuler gecirgenlikte artisa yol agtigi gosterilmistir (73). S6z konusu bulgular 1siginda
RSV iligkili ASYE sonrasi tekrarlayan hisilti gelisiminde atopi ve alerjik duyarlanmadan
ziyade hava yollari néromuskller tonusundaki degisikliklerin rol oynadigi
dusunulmektedir (70).

RSV’nin aksine insan rinovirusleri, yil boyunca ve her yas grubunda yaygin
olarak gorualurler ve virisun dogrudan sitopatik etkisi minimaldir. RinovirUslerin buyuk
cocuklarda astim alevlenmelerinin en sik enfeksiy6z nedeni oldugu iyi bilinmekle
beraber molekuler tani yontemlerinin gelismesiyle ASYE ve kuguk ¢ocuklarda higilti
ataklarinin da énemli etkenlerinden biri oldugu anlasiimistir. Rinoviris nedenli ASYE
olgularinda atopik dermatit ve eozinofilinin daha sik gértlmesi ve alti yasinda astim
gelisimi riskinde artisin gosterilmesi ile g¢alismalar rinoviris ve atopi iligkisi Uzerine
odaklanmistir (74, 75). Atopik bireylerde, T helper 2 (Th2) hakimiyeti varhdinin
Interferon gama ve Interlokin — 12 aracili antiviral bagisiklik yanitini baskilamasi ile
rinovirts replikasyonunun arttigi gésterilmistir. Th2 iliskili sitokinler ayrica solunum yolu
epitelinde rinovirls suglarinin %90’1 i¢in ylzey reseptdrt goérevi géren ICAM - 1
molekulinun ekspresyonunu artirarak virisun hicreye tutunma ve girisini artirirken bir
kisir dongu olarak rinovirus enfeksiyonu ICAM - 1 ekspresyonunu artirir. ICAM - 1
molekulu, nétrofillerin gdgl, adezyonu ve aktivasyonunda hayati bir rol oynadigindan
atopik bireylerde rinoviris enfeksiyonlarinin ICAM - 1 ekspresyonunu indiklemesi
alerjenlere yanit olarak gelisen hava yolu inflamasyonunu da artirir (70).
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Cocukluk ¢agi astimina duyarlihgr arastiran genom c¢aligsmalarinin ilki,
kromozom 1721 lokusundaki varyasyonlarin atopiden bagimsiz olarak astimla iligkili
oldugunu gostermistir (76). Caliskan ve arkadaslarinin bir galismasinda, periferik kan
mononukleer hucrelerinde RSV ve rinoviris ile induksiyon sonrasi astimla
iligkilendirilen genlerin ekspresyonunun RSV ile degil rinoviris ile arttiginin
gosterilmesi de rinovirUs iligkili hisilti ve astim patogenezinde aydinlatiimasi gereken
yeni bir mekanizma ortaya koymustur (77). S6z konusu ¢alismalar i1siginda rinovirls
enfeksiyonun atopi ve astim gelisimine yol agtigi savindan ziyade atopi ve astima
duyarhligi olan bireylerde rinoviris enfeksiyonuna duyarllik oldugu savi agir
basmaktadir (70).

RSV ve rinovirls enfeksiyonlarinin tekrarlayan higilti ile iliskisine dair anlamh

veriler mevcutsa da diger solunum yolu virusleri ile ilgili galismalar yetersizdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dahil Edilen Olgularin Segilmesi

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi hastane bilgi sisteminden
01.01.2011 ve 01.01.2017 tarihleri arasinda ¢ocuk hastaliklari servisinde yatmis olan
ve “brongiyolit, pnédmoni, brongit” ICD-10 tani kodlari girilmig 1 — 36 ay yas grubunda
olan basvularin epikrizleri ve hastanede yattiklari donemde yapilan tetkikleri incelendi.
(Ayni hastanin bu alti yil boyunca birden fazla servis yatigi s6z konusu olabildiginden
her yatis icin farkli protokol ve bagvuru tanimi kullaniimistir.) Hastalarda solunum yolu
viral paneli (SVP) PZR testi yapilip yapilmadigdi ve sonuglari degerlendirildi. SVP PZR
testinde 2016 yilina dek 12 etken (influenza A/B, metapndmovirus, parainfluenza virlis
1, 2, 3, RSV, adenovirls, rinoviris/enteroviris (RV/EV) ve Bordotella spp.)
calisilabilirken 2016 yilindan itibaren panel genisletilerek 20 etken [influenza A,
influenza A alt tip H1N1, influenza B, insan rinovirus, insan koronavirus NL63, 229E,
0OC43 ve HKU1, parainfluenza viris 1, 2, 3 ve 4, M. pneumoniae, insan bokavirus,
insan metapndémoviris A/B, RSV A/B, insan adenovirls, enterovirlls, insan
parekoviris] calisiimaya baslanmistir. SVP PZR testinde RSV disi virls pozitifligi
saptanan basvurularin ait oldugu hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tekrarlayan
basvurulari bulunan hastalarin galisma suresi boyunca ilk bagvurulari galismaya alindi.
Calismaya dahil edilen olgularin hastane bilgi sisteminde bulunan telefon numaralari
alinarak aileleri telefonla arandi. Telefon numaralari gincel olup ulasilabilen ve
calismamiza katilmayi kabul edilen aileler hastanemize davet edilerek ayrintil

0zgec¢mis ve soygecmis sorgulamasi ve anket ¢calismasi yapildi.
Calismaya alinma kriterleri

e 01.01.2011 ve 01.01.2017 tarihleri arasinda ¢ocuk hastaliklari servisinde ASYE
nedeniyle yatmis olmak

e ASYE ile yatis esnasinda 1 — 36 ay yas araliginda bulunmak

e ASYE ile yatis esnasinda nazofarenks suruntu orneklerinde PZR testi ile RSV
digi solunum yolu virisu saptanmig olmak

e Anket icin ebeveynlerin onam vermesi
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Calisma digi birakilma kriterleri

e S0z konusu tarihlerde ASYE nedeniyle hastanemizde yatis dykusu bulunup
sonrasinda ex olan olgular

e ASYE ile yatis esnasinda nazofarenks suruntu orneklerinde PZR testi ile RSV
koenfeksiyonu saptanmasi

e Anket icin ebeveynlerin onam vermemesi

Calisma Verilerinin Elde Edilme Sekli

144 olgunun hastaneye yattiklari donemdeki epikrizleri ve sonrasinda poliklinik
bagvurularina ait kayitlarina hastane bilgi sisteminden ulasilarak retrospektif olarak
incelendi. Tum hastalarin ASYE nedeniyle yatis esnasindaki yaglari, yatisin
gerceklestigi ay, enfeksiyon esnasindaki ilk tam kan sayimi ve CRP degerleri, akciger
grafisi bulgulari, yatis esnasinda aldiklari tedaviler ve yatis sureleri olgu rapor formuna
kaydedildi. Hastalardan nazofarengeal suruntl yontemiyle alinan érneklerde yapilan
SVP PZR testi sonuglar kaydedildi.

Hastanemizde 2016 yilina dek PZR testleri igin AusDiagnos-tics Respiratory
Pathogens 12 [Beaconsfield NSW, Australia] kiti kullaniimistir. AusDiagnos-tics testi;
multipleks tandem PZR esasiyla ¢alisan ve influenza A, influenza B, metapndmovirus,
parainfluenza viris 1, 2, 3, RSV, adenovirls, rinoviris/enteroviris (RV/EV) ve
Bordotella spp.’yi tanimlayan bir testtir. 2016 yilindan itibaren ise Fast Track
Diagnostics/Respiratory Pathogens 21 [Junglinster, Luxemburg] kiti kullaniimaktadir.
Fast Track Diagnostics/Respiratory Pathogens 21 testi ise farkli primer ve problar
kullanarak, bes tiip icerisinde 20 etkeni [influenza A, influenza A alt tip HIN1, influenza
B, insan rinovirUs, insan koronaviris NL63, 229E, OC43 ve HKUL1, parainfluenza virls
1, 2, 3 ve 4, M. pneumoniae, insan bokavirus, insan metapndmoviris A/B, RSV A/B,
insan adenovirUs, enterovirls, insan parekovirus] multipleks PZR ile tanimlamaktadir.
Hastaneye yatisi 2016 yilindan 6nce olan olgularda rinovirlis/enteroviris ayrimi
yapilamamis oldugundan rinoviris/enteroviris (RV/EV) olarak bildiriimis olup
2016’dan sonra rinovirus saptanan olgular ayrica belirtilmistir. 2016 yilindan 6nce net
tanimlanamayarak RV/EV seklinde bildirilen ve 2016 yilindan sonra ayrica
tanimlanabilen rinovirus ve enterovirus olgulari toplanarak respiratuvar pikornavirusler
olarak birlikte degerlendirildi. Koenfeksiyon varligi, SVP PZR testinde birden fazla virts

tespit edilmesi olarak tanimlandi. Solunum yolu viral panelinde galisilabilen bakteriyel
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etkenlerden Bordatella spp. ve M. pneumoniae saptanan olgular ¢alisma grubuna dahil
edilmedi. Yatis donemindeki akciger grafilerine hastane bilgi sisteminden
ulasilamadigindan epikrizlerde yatis esnasindaki hekimlerinin grafilere dair notlar

(pnémonik infiltrasyon var veya yok) baz alindi.

Olgularin  hastaneye vyattiklari dénemde veya sonrasinda poliklinik
basvurularinda atopinin arastirimasina yonelik yapilmis olan deri prick testleri ve
alerjen spesifik IgE tetkikleri kaydedildi. Hastanemizde uygulanan deri prick testi
panellerinde polenler [otlar / tahillar, pelin otu (Artemisia vulgaris), kizilaga¢ (Alnus
glutinosa), kavak agaci (Populus alba), hus agaci (Betula alba), kayin agaci (Fagus
silvatica), yapiskan otu (Parietaria officinalis) ve zeytin agaci (Olea europea)], akarlar
[Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronysinus], hayvan epitelleri [kedi,
kopek, hamam bocedi] ve mantarlara [Alternaira alternata, Aspiergillus fumigatus,
Cladosporium herbarum] karsi duyarlilik varhigi degerlendirilirken besin alerijisi
dusunulen olgulara ek olarak sut, yumurta aki ve beyazi gibi ilgili besinler i¢in de prick
testi uygulanmaktadir. Histamin ve salin solusyonlari sirasiyla pozitif ve negatif kontrol
olarak kullaniimakta ve negatif kontrol ile olugsan endurasyondan 4 mm’den fazla
endurasyon gorulmesi pozitif duyarlilik olarak kabul edilmektedir. Deri prick testlerinde
en az bir antijene karsi pozitif sonu¢ ve yapilmis olan alerjen spesifik IgE
incelemelerinde en az bir antijene karsi 0,3 kU/L ve Uzerinde IgE yaniti saptanmasi

atopi varligi olarak kabul edildi.

Anket calismamiza katiimayi kabul eden anne babalar ile 01.02.2018 ile
01.04.2018 tarihleri arasinda gorugulerek olgularin 6zge¢cmis ve soygecmis bilgileri
kaydedildi. Ev icinde herhangi bir bireyin sigara icmesi, ev i¢i sigara maruziyeti var
olarak kabul edildi. Ailede alerjik hastalik dykusu, anne, baba veya kardeslerden
herhangi birinde doktor tanili astim, alerjik rinit veya atopik dermatit varligi olarak kabul
edildi. Ilk G¢ yasta l¢ ve daha fazla hisilti atagi gecirilmesi tekrarlayan higilti olarak
kabul edildi. Hastanemiz disinda yenidogan yogun bakim veya bagka servis yatiglari
s6z konusu olan olgularin dis merkez epikriz bilgileri anket ¢alismasi igin yapilan
gorismede ailelerden izin alinarak incelendi. International Study of Asthma and
Allergies In Childhood (ISAAC) calismasinin Uglinclu fazinda kullanilan ve 6 — 7
yasindaki ¢ocuklarin ailelerine yonelik anketin astim, alerjik rinit ve egzama sorulari

calismanin geviri 0nerilerine uygun olarak Turkge’ye gevrildi ve anket galismasini kabul
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eden ailelere dagitilarak ebeveynlerin anket sorularini okuyarak kendilerinin

yanitlamalari saglandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
windows versiyon 22.0 istatistik paket programi kullanildi. Arastirmanin surekli
degdiskenlerinin ortanca ve ¢eyreklikleri, kategorik degigkenlerinin ylzdeleri gosterildi.
Bagimli degiskenlerle bagimsiz degiskenlerin iliskisi kategorik degiskenlerde Ki - kare,
surekli degiskenlerde Mann Whitney — U testiyle belirlendi. Tek degiskenli
¢6zimlemede alfa yanilma dizeyi 0.25'in altinda olan degdiskenlerle tekrarlayan higilti
degiskeni icin lojistik regresyon modeli olusturuldu. Alfa yaniima duzeyi 0.05'in altinda

oldugunda anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Alinan Olgularin Segilmesi

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi hastane bilgi sisteminden

01.01.2011 ve 01.01.2017 tarihleri arasinda ¢ocuk hastaliklari servisinde yatmis olan

ve “brongiyolit, pnédmoni, brongit” ICD-10 tani kodlari girilmig 1 — 36 ay yas grubunda

olan 765 bagvurunun epikrizleri ve hastanede yattiklari donemde yapilan tetkikleri
incelendi. S6z konusu 765 bagvurudan 316’sinda (%41,3) SVP PZR tetkiki
yapilmamisti. SVP PZR tetkiki yapilmis olan 406 basvuru degerlendirildiginde
%49,5'inde (n=201) SVP PZR incelemesi negatif bulunurken, %13’inde (n=53) RSV
pozitif, %37,4’'Unde (n=152) RSV diginda bir viris pozitifligi saptandi. RSV ile birlikte

diger bir virls saptanan 13 basvuru ve ex olan olgulara ait 43 basvuru (SVP PZR testi

yapilip yapilmadigina bakilmaksizin) calisma disi birakildi. Calismaya alinan olgularin

secilim semasi sekil 1’de belirtilmigtir.

Alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle yatigi bulunan 1 - 36 ay
arasl 765 basvuru

EX olan 32 hastaya ait

PZR testinde RSV disi solunum PZR testinde RSV saptanan (40)
yolu virlislerinin saptandig: 152 ve RSV ile koenfeksiyon (13)
basvuru bulunan 53 basvuru

L Calismaya dahil
edilen hastalar
(n=144)

Telefonla ulasilamayan olgular (n=52)

——Anket calismasina katiimayi kabul
etmeyen olgular (n=2)

AnKet calismasi
— vyapilan olgular
(n=90)

43 basvuru
[ I |
PZR testinde en az bir Solunum yolu PZR Solunum yolu virlislerine
solunum yolu virlisi testi negatif bulunan yénelik PZR incelemesi
saptanan 205 bagvuru 201 basvuru yapilmamis 316 bagvuru

Sekil 1: Caligmaya alinan olgularin segilim semasi
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SVP PZR testinde en az bir virlis saptanan 205 bagvuruda bulunan 220 virtsin

dagilimi tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7: Hastanemizde yatan 1 - 36 ay yas grubu ASYE olgularinda saptanan viral etkenlerin
dagihimi

Etken Yuzde (%)
RV/EV (tanimlanamayanlar) 28,4
RSV 23,9
Parainfluenza virusleri 10,4
Adenovirls 10,4
Metapnomovirus 9,9
influenza virisleri 8,1
Rinovirus 5,0
KoronavirUsler 1,8
Bokavirls 1,4

Demografik Veriler
Galismaya alinan hastalarin %40,3’0 (n=59) kiz, %59,7’si (n=86) erkekti. Viral
ASYE nedeniyle hastaneye yatis déneminde hastalarin yaslari 1,5 — 35 ay araliginda

olup ortanca yas 10 ay (25 persentil: 6 ay, 75 persentil:16 ay) olarak bulundu.

Hastalar yatis donemindeki yas gruplarina gore degerlendirildiginde ise 1 — 6 ay
arasi 32 hasta (%22,2), 1 — 12 ay arasi 52 hasta (%36,1), 12 — 24 ay arasi 40 hasta
(%27,8) ve 24 — 36 ay arasi 20 hasta (%13,9) oldugu bulundu.

Viral Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Nedeniyle Hastanede Yatis D6nemine Ait
Bilgiler
Hastalarin %17,4’Gnin (n=25) yatis esnasinda tekrarlayan hisilti dykisu

mevcutken %31,9’'unda (n=46) yatis éncesi hi¢ hisilti atagi gecirilmemisti.

Hastaneye vyatiglarin %32,6’sinin (n=47) kis, %29,8’inin (n=43) ilkbahar,
%23,6’sinin  sonbahar (n=34) ve %14’Unun (n=30) yaz aylarinda gerceklestigi
belirlendi. Aylara gore hastalarin yatis dagihmi sekil 2'de belirtilmigtir.
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Sekil 2: Aylara gore yatan hastalarin dagilimi

Hastalarin yatigta yapilan tam kan sayimlari degerlendirildiginde beyaz kure
sayisi ortalama 13677 + 6300 /mm? (2300 — 35900/mm?) olarak bulundu. Beyaz kire
dagilimlari degerlendirildiginde olgularin %22,9’'unda (n=33) I6kositoz, %33,3’Unde
(n=48) notrofili, %29,9’unda (n=43) lenfopeni saptanirken %42,4’inde (n=61) lokosit,
noétrofil ve lenfosit sayilarinin normal aralikta oldugu izlendi. Olgularin %16,7’sinde
(n=24) eozindfili ve %36,1’'inde (n=52) anemi mevcuttu.

ASYE ile hastaneye yatigta hastalardan alinan ilk tetkiklerde CRP duzeyleri
degerlendirildiginde olgularin %51,4’inde (n=74) CRP degeri 10 mg/dl ve Uzerinde
saptandi. Olgularin CRP dulzeylerinin dagilimi sekil 3’te belirtilmistir.
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Sekil 3: Hastalarin serum CRP degerlerinin dagilimi

Yatis donemindeki epikrizlerinde hekimlerinin belirttigine goére hastalarin
%41’'inde (n=59) akciger grafilerinde pndmonik infiltrasyon mevcutken %59’unun
(n=85) akciger grafisinde pndémonik infiltrasyon bulunmadi. Vakalarin %90,3 (n=130)
gibi buyuk bir bolimunun yatista antibiyotik tedavisi aldig1 saptanirken kan, balgam ve
trakeal aspirat kulturleri degerlendirildiginde anlamh Greme ve dolayisiyla bakteriyel
koenfeksiyon kaniti saptanmadi. Olgularin yatis esnasinda aldigi tedavilerin dagilimi
tablo 8'de belirtilmistir.
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Tablo 8: Hastalarin yatis esnasinda aldigi tedavilerin dagilimi

Tedaviler Olgu sayisi (n) Olgu yuzdesi (%)
Antibiyotik 130 90,3
Nebulize salbutamol 113 78,5
Sistemik kortikosteroid 50 34,7
Nebulize kortikosteroid 35 24,3
Nebulize ipratropium bromid 34 23,6
Oseltamivir 23 16

Oksijen ve mekanik ventilasyon tedavileri degerlendirildiginde 45 hastada
(%31,3) oksijen tedavisi ihtiyaci bulunurken bunlardan 23’Unde (%16) ylksek akim
nazal kanul, 18’inde (%12,5) ise entubasyon ve invaziv mekanik ventilasyon
uygulandigi saptandi. ASYE ile yatista hastalarin hastanede kalig sureleri 2 — 191 gln
arasinda degisirken ortanca yatis suresi 8 gun olarak saptandi (25 persentil degeri 5

gun, 75 persentil degeri 15 gun).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarina bagh morbidite ile iligkili olabilecek bagimsiz
degigkenlerden cinsiyet, yas, dogum sekli, dogum agirhgi, dogum zamani, kronik
hastalik varligi, yatis dncesi tekrarlayan hisilti varhidi, ev i¢i sigara ve biyokutle yakit
dumani maruziyetinin oksijen tedavisi alma ve mekanik ventilasyon uygulanma

durumu ile karsilastiriimasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

RSV disi viral etken saptanarak ¢alismamiza dahil edilen 144 olgunun %9’unda
(n=13) nazofarengeal slrunti oOrneklerinde birden fazla viris saptandi.
Koenfeksiyonlarda en fazla saptanan viris RV/EV (%53,9, n=7) olarak bulundu. 144

olguda saptanan 157 virtsun sikliklari tablo 9'da belirtilmistir.
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Tablo 9: Galisma grubumuzdaki hastalarda saptanan viruslerin sikliklari

Virusler Olgu sayisi (n) Olgu yiizdesi (%)
Respiratuvar pikornavirusler 70 48,6
RV/EV 59 41,0
Rinovirus 11 7,6
Parainfluenza 23 16
Parainfluenza | 4 2,8
Parainfluenza Il 1 0,7
Parainfluenza Il 18 12,5
AdenovirUs 20 13,9
Metapndmovirus 20 13,9
influenza 17 11,8
influenza A 13 9
influenza B 4 2,8
Koronavirus 4 2,8
Bokavirls 3 2,1

Calismamizda alt solunum yolu enfeksiyonlar icin risk faktori olabilecek
bagimsiz degiskenlerden cinsiyet, yas, dogum sekli, dogum agirligi, dogum zamani,
kronik hastalik varligi, ev i¢i sigara ve biyokutle yakit dumani maruziyeti ile saptanan
virusler ve koenfeksiyon varligi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Viral
koenfeksiyon saptanan olgular hari¢ tutularak viral etkenlerin oksijen ve mekanik
ventilasyon tedavisi, yatista beyaz kire sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, eozinofil
yuzdesi, CRP dlzeyi ve yatis suresi ile iliskisi degerlendirildi. Respiratuvar pikornavirls
(tanimlanamamis RV/EV ve rinovirls) saptanan olgularda diger virls saptanan
olgulara gore beyaz kure (ortanca beyaz kure sayilari pikornaviris olanlarda
12800/mms3, olmayanlarda 11000/mm3, p=0,011) ve nétrofil sayisi (ortanca notrofil
sayisi pikornavirls olanlarda 6954/mm?3, olmayanlarda 4840/mm3, p=0,021) anlaml
olarak daha yuksek saptandi. RV/EV varliginda diger virls saptanan olgulara goére
yatis esnasinda eozinofil sayisi anlamli olarak daha yuksek (p=0,035) bulundu.
influenza virtisleri saptanan olgularda diger viriis saptanan olgulara gore lenfosit sayisi
(ortanca lenfosit sayisi influenza olanlarda 3034/mm?3, olmayanlarda 4290/mms3,
p=0,03) anlamli olarak daha dusuk saptandi.

Viruslerin oksijen ve mekanik ventilasyon tedavisi ile iligkisi degerlendirildiginde
parainfluenza saptanan olgularinin yalnizca %13’unde (n=3) oksijen tedavisi verildigi
ve mekanik ventilasyon uygulandigi bulundu. Mekanik ventilasyon uygulamasi ile
anlamli iligki saptanmazken (Ki — kare testi, p=0,193) parainfluenza olgularinda diger
viruslerin saptandidi olgulara gore oksijen tedavisi ihtiyaci anlamli olarak daha az (Ki
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— kare testi, p=0,04) saptandi. RV/EV olgularinda diger viruslerin saptandigi olgulara
gore oksijen tedavisi alma ve mekanik ventilasyon uygulanma durumu anlamli olarak
daha az (Ki — kare testi, sirasiyla p=0,023 ve p=0,012) bulundu. Oksijen tedavisi ve
mekanik ventilasyon uygulanma durumu ile tek basina rinoviris ve respiratuvar
pikornaviris (tanimlanamamis RV/EV ve rinovirus) varligi arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05).

Olgularin Ozgecmis ve Soygecmis Bilgileri

Poliklinik ziyaretinde gorusulerek anne babalarina anket ¢alismasi uygulanan
90 olgunun 6zge¢mis ve soygecmis bilgileri sorgulandi. Olgularin %72,2’si (n=65)
term, %27,8’i (n=25) preterm dogum &ykusine sahipti. 35 olgunun (%38,9) vajinal
yolla, 55 olgunun (%61,1) ise sezaryen ile dogdugu o6grenildi. Olgularin %80’inin
(n=72) dogum agirigi normalken %20’si (n=18) dusuk dogum agirligina (<2500 gr)
sahipti. 32 olgunun (%35,6) kivoz tedavisi 6yklsu varken bunlardan 18’inin (%20)
kivoz bakimi esnasinda mekanik ventilasyon tedavisi aldigi ogrenildi. Kuvoz
doénemindeki epikriz bilgileri ile olgulardan %12,2’sinin (n=11) bronkopulmoner displazi

tanisi bulundugu anlasildi.

Hastalarimizda ortanca anne suti alma slresi 10 ay olarak bulundu. (25

persentil degeri 3 ay; 75 persentil degeri 18 ay)

Olgularin %51,1’inde (n=46) kronik hastalik oykisu alinirken %43,3’Gnln
(n=39) hisilti haricinde baska nedenle de hastanede yattigi ve %46,7’sinde (n=52)
surekli ilag kullanimi 6ykusu bulundugu o6grenildi. Hastalarda bulundugu 6grenilen

kronik hastaliklar tablo 10’da ve surekli kullanilan ilaglar tablo 11’de gosterilmigtir.
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Tablo 10: Olgularda saptanan kronik hastaliklarin siklhiklari

Kronik hastaliklar

Olgu sayisi (n)

Olgu yiuzdesi (%)

Bronkopulmoner displazi 11 12,2
Dogumsal kalp hastahgr* 9 10

Epilepsi 9 10

Kistik fibrozis 6 6,7
Down sendromu 6 6,7
Norometabolik hastalik 5 5,6
Serebral palsi 2 2,2
Diger hastaliklar** 16 17,8

* Dogumsal kalp hastalii bulunan 9 olgudan 7’sinde asiyanotik kalp hastaligi s6z konusu iken bir olguda
blylk arter transpozisyonu ve bir olguda da Fallot tetralojisi bulunmakta olup her iki olguda da
yenidogan doneminde palyatif sant operasyonu yapilmistir.

**Diger hastaliklar: Morgagni tipi diafragma hernisi (n=2), biliyer atrezi (n=1), ailesel Akdeniz atesi (n=1),
konjenital hipotiroidi (n=1), konjenital adrenal hiperplazi (n=1), surfaktan protein C eksikligi (n=1), Candle
sendromu (n=1), Klippel — Feil sendromu (n=1), konjenital myasteni (n=1), 6zofagus atrezisi (n=1),
hipogamaglobulinemi (n=1), Menkes hastaligi (n=1), glokom (n=1), g6z kapaginda hemanjiom (n=1),

laringomalazi (n=1)

Tablo 11: Hastalarin siirekli kullandiklari tedavilerin sikliklari

Tedaviler Olgu sayisi (n) Olgu ylizdesi (%)
inhale/nebulize steroid 12 13,3
Antiepileptik 8 8,9
Nebulize dornaz alfa, oral pankreatin, 6 6.7
A ve E vitamini (kistik fibrozis tedavisi) ’
Montelukast 5 5,5
L — tiroksin 4 4.4
intravenéz immunglobulin 2 2,2
Propranolol 2 2,2
Sistemik kortikosteroid 2 2,2
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Olgularin birinci derece yakinlarinda (anne, baba ve kardesler) alerjik hastalik
Oykusl sorgulandiginda 59 olguda (%65,6) hastalik bulunmadigi 6drenildi. Ailede
alerjik hastalik 6ykisu bulunan 31 olgunun (%34,4) aile dykulerinin dagihmi sekil 4’te

belirtilmigtir.
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Sekil 4: Olgularin alerjik hastalik yoniinden aile éykulerinin dagilhimi
Olgularin %17,8inin (n=16) kardesi yokken %52,2’sinin (n=47) bir kardesi,
%21,2'inin  (n=19) iki kardesi ve %8,8inin (n=8) U¢ ve daha fazla kardesi

bulunmaktaydi.

Olgularin %32,2’sinde (n=29) evde sigara igen kimse yokken %53,3 olguda
(n=48) eve sigara icen bir Kisi, %13,3 olguda (n=12) ise evde sigara icen iki Kigi
bulunmaktaydi. Vakalarin %18,9’'unda (n=17) anne, %58,9’unda (n=53) baba sigara
icmekteydi. Olgularin %7,8’inde (n=7) annenin gebelikte sigara ictidi %92,2’sinde
(n=83) ise gebelikte sigara kullanma 6ykisu bulunmadigi 6grenildi.

Hastalarin evleri ile ilgili sorgulanan bilgilerde ise evde yunli yorgan, yastik veya
hali gibi esyalar bulunma orani %36,7 (n=33), evde kuf ve rutubet bulunma orani
%12,2 (n=11) ve evde hamam bdcegi gorulebilme orani %13,3 (n=12) olarak belirlendi.
Olgulardan %11,1’inde (n=10) evde hayvan besleme 6ykusu bulunurken bu ailelerden
biri kdpek, dokuzu ise kus beslemekteydi. Hastalarin %32,2’sinde ev ici hava kirletici
maruziyeti olarak komur sobasi ile Isinma 6ykUsu saptanirken olgularimizin evlerindeki

Isinma yontemlerinin dagilimi tablo 12’de belirtilmistir.
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Tablo 12: Olgularin evlerindeki isinma yéntemlerinin sikliklari

Isinma Yontemi Olgu sayisi (n) Olgu yiizdesi (%)
Kalorifer 44 48,9
Komur sobasi 29 32,2

Klima 9 10
Elektrikli 1siticl 2 2,2

Hastane bilgi sisteminden yatis sonraki poliklinik bagvurulari incelenen ve deri
prick testi ve / veya spesifik IgE tetkikleri yapiimis olan 48 olgunun sonuglari
degerlendirildi. Bu olgulardan 8’inin (%5,6) atopisi mevcuttu, 40 olguda ise (%33,3)

atopi saptanmadi.

Tekrarlayan Higilti Varligi ve iliskili Faktérler

Anne babalarina anket galismasi uygulanan 90 olgu anket ¢alismasi esnasinda
2 — 9 yas arahginda bulunmakta olup ortanca yas 4 (25 persentil degeri 3 yas, 75
persentil degeri 6 yas) olarak saptandi. 77 olguda (%85,6) tekrarlayan hisilti 6ykusu
bulundugu 13 olguda ise (%14 ,4) tekrarlayan hisilti bulunmadigi 6grenildi. Tekrarlayan
higiltisi bulunan hastalar degerlendirildiginde bunlardan 29 olgunun tekrarlayan hisilti
nedeni olabilecek organik patolojileri bulundugu saptandi. S6z konusu hastalarda
bulundugu 6grenilen hastaliklarin basinda bronkopulmoner displazi (11 olguda), kistik
fibrozis (7 olguda) ve dogumsal kalp hastaliklart (5 olguda) gelirken
hipogammaglobulinemi, laringomalazi, trakeodzofageal fistul, surfaktan protein C
eksikligi, Candle sendromu, konjenital myasteni saptanan diger patolojiler olarak

sayllabilir.
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Tekrarlayan higiltinin degerlendiriimesi amaciyla anket ¢galismasina alinan 90
olgunun %32,2 (n=29) gibi azimsanamayacak bir bélimunde tekrarlayan hisiltiya yol
acabilecek organik patolojiler bulunmasi nedeniyle hastalar, bagimsiz degigkenlerin
tekrarlayan hisilti ile etkisinin arastiriimasi igin belli gruplara ayrildi. Olgular tekrarlayan
higiltiya yol agabilecek organik patolojileri olup olmamasina ve yatis esnasinda ilk
higilti atagl olup olmamasina gore gruplandirildi. Olgularin gruplandirma semasi sekil

5’te gdsterilmistir.

Anket calismasi yapilan olgular (n=90)

Tekrarlayan higiltiya yol agabilecek
organik patolojisi bulunanlar (n=29)

Grup 1

Tekrarlayan higilti iligkili organik patolojisi

| bulunmayanlar (n=61)

Grup la

Yatis esnasinda ilk higilti
atagini gegirenler (n=31)

Grup 1b

— . Yatis esnasinda hisilti
Oykusu bulunanlar (n=30)

Sekil 5: Galigmamizdaki olgularin gruplandiriima semasi
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Tekrarlayan hisilti iligkili organik patolojisi bulunan hastalar ¢ikarildiginda ise
tekrarlayan higilti sikligi grup 1’de %78,8 (n=48) grupla’da ise %64,5 (n=20) olarak

belirlendi. Olgularimizda tekrarlayan hisilti sikliklari sekil 6’da gosterilmigtir.

85,6%

0,
78,8% m Tekrarlayan

64,5% higiltisi olanlar

Tekrarlayan
35,5% higiltisi

olmayanlar
21,2%
14,4%

Tim hastalar (n=90) Grup 1: Organik Grup 1a: Yatista ilk

patolojisi hisilt atagini
bulunmayanlar gegirenler (n=31)
(n=61)

Sekil 6: Olgularimizda tekrarlayan higilti sikhigi

Hastalar ve gevresel faktorler ile iligkili bagimsiz degiskenlerin (cinsiyet, dogum
zamani, dogum sekli, kronik hastalik oykusu, ailede alerjik hastalik oykusu, evde
sigaraigen birey varligi, annenin gebelikte sigara dykusu, evde yunlu egya varlidi, evde
hamambdocedi varhgi, evde kif / rutubet varligi, evde hayvan besleme dykusu, komur
sobasi ile 1sinma OykUsu, astim prediktivite indeksi) tekrarlayan higilti iligkili organik
patolojisi bulunmayan hasta grubunda (grup 1) tekrarlayan hisilti varhidiyla iliskisi
incelendiginde istatistiksel olarak anlaml farkli bulunan tek bagimsiz degisken dogum
sekli olarak saptandi. Sezaryen ile dodan olgularda tekrarlayan hisilti anlamli olarak
daha sik bulundu (Ki — kare testi, p=0,041).

Astim prediktivite indeksi ve bilesenlerinin (anne ya da babada doktor tanili
astim, doktor tanili atopik dermatit, aeroallerjen duyarliligi, besin alerjisi varligi ve
ataklarda eozinofili) ayri ayri tekrarlayan higilti ile iligkisi degerlendirildiginde anlaml

iligkiye rastlanmadi (p>0,05).
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Tekrarlayan higiltisi bulunan olgularin yatisi sirasindaki ortanca yasi 11 ay,
bulunmayanlarin ise 7 ay olarak saptandi. ASYE nedeniyle hastaneye vyatis
esnasindaki yas ile tekrarlayan hisilti arasinda anlamli iligkiye rastlanmadi (Mann
Whitney-U testi, p=0,584).

Tekrarlayan higiltisi olanlarin ortanca kardes sayisi 1, olmayanlarin ise 2 olarak
bulunurken kardes sayisi tekrarlayan higiltisi olmayanlarda anlamli olarak daha
fazlaydi (Mann Whitney-U testi, p=0,010).

Tekrarlayan hisilti iligkili organik patolojisi olmayan hastalarda (grup 1)
hastaneye yatis doneminde saptanan viruslerin tekrarlayan higilti ile iligkisi
degerlendirildiginde, RV/EV saptanan olgularda diger virlis saptanan olgulara goére
tekrarlayan higilti anlamli olarak daha fazla (Ki — kare testi, p=0,046) bulundu. Yatis
esnasinda ilk higilti atagini geciren olgularda (grup 1a) ise anlamli iliskiye rastlanmadi
(Fisher’in kesin testi, p=0,128). Respiratuvar pikornavirtsler (RV/EV ve rinovirus) ile
enfekte olgular diger virUsler saptanmis olgularla karsilastirildiginda ise tekrarlayan
hisilti varh@r agisindan anlamh farklilik bulunmadi (Grup 1 icin Ki — kare testi, p=0,134,
Grup 1a icin Fisher’in kesin testi, p=0,258).

Bagimsiz degiskenlerden sezaryen dogum (OR:5,7, p=0,018, %95 GA:1,350 -
23,872), evde sigara igen birey varligi (OR:6,9, p=0,076, %95 GA:0,817 - 58,416) ve
evde hayvan besleme dykustu (OR:8,1, p=0,021, %95 GA:1,376 - 47,208) coklu
degdisken lojistik regresyon analizine alindiginda (Tablo 13) guven aralidi genis olmakla

beraber sezaryen ile dogumun tekrarlayan higilti riskini 5,7 kat artirdigi saptandi.

Tablo 13: Tekrarlayan hisilti igin risk faktorii olan bagimsiz degiskenlerin lojistik regresyon
analizi

Bagimsiz Degiskenler OR p %95 Guven Arahigi
Sezaryen ile dogum 5,7 0,018 1,350 - 23,872
Evde sigara i¢en birey varligi 6,9 0,076 0,817 - 58,416
Evde hayvan besleme oykusu 8,1 0,021 1,376 - 47,208

Anket calismasi yapilan 90 olgu degerlendirildiginde doktor tanili alerjik rinit
varhigi %11,1 (n=10) ve doktor tanil atopik dermatit varlig1 %6,7 (n=6) olarak saptandi.
ISAAC anketinde alerjik rinit ve atopik dermatit tanimlayici sorularina evet yaniti
verenler ise sirasiyla %23,3 (n=21) ve %8,9 (n=8) olarak saptandi. Hasta ile ilgili ve
cevresel bagimsiz degiskenler ile hastaneye yatls donemi esnasinda saptanan
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viruslerin alerjik rinit ve atopik dermatit varligi ile iligkisi degerlendirildiginde anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

ISAAC Anketi Yanitlari
Calismamizdaki 90 olgunun ebeveynlerine ISAAC faz Il 6/7 yas anketi (78)

uygulandi. Anket yapilan olgularin ortanca yasi 4 idi.

Ebeveynlerin ISAAC anketi astim sorularina verdikleri yanitlara gore (tablo 14)
olgularin %58,9'u son bir yil iginde higilti gegirmis olup, son bir yilda olgularin
%44 ,4’unde 1 — 3 atak, %11,1’'inde 4 — 12 atak, %4,4’Unde ise 12 ve daha fazla hisilti
atagdi gecirilmigti. Doktor tanili astim orani %13,3 iken olgularin %25,6’sinda son bir

yilda enfeksiyon dénemleri haricinde de geceleri kuru 6ksurik bildirildi.

Tekrarlayan hisiltiya yol acgabilecek organik patolojisi bulunan olgular
cikarildiginda geri kalan 61 olguda (grup 1) son bir yilda higilti %44,3 olarak saptanmig
olup %32,8'inde 1 — 3 atak gecirildigi saptandi. Bu grupta enfeksiyon olmaksizin

geceleri hisilt orani %23 olarak bildirildi.

Hastaneye yatis esnasinda ilk higilti atagini geciren olgu grubunda (grup 1a)
ise son bir yil icinde higilti orani %38,4 olup hisiltisi olan olgularin neredeyse tamami
son bir yil iginde 1 — 3 atak gecirmisti. S6z konusu hasta grubunda astim tanisi %6,4,
egzersizle hisiltt %12,8 ve enfeksiyon donemleri disinda gece kuru Oksuruk orani

%19,2 olarak saptandi.
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Tablo 14: Ebeveynlerin ISAAC faz Ill anketi astim sorularina verdikleri yanitlar

Tim

olgular Grup 1 Grup 1la
(n=90) (n=61) (n=31)
Astim Sorulari Yanit n % n % n %
Cocugunuzun hig¢ higilti ya da evet 90 62,5159 | 968 | 29 | 92,8
hiriltisi oldu mu? hayir 0loo| 2| 33 2 | 64
Cocugunuzun son bir yil iginde evet 53 58,9 |27 | 443 | 12 | 384
hisilti ya da hiriltisi oldu mu? hayir 37 141,134 | 558 |19 | 60,8
hic 36 | 40,0 | 33| 54,1 | 18 | 57,6
Cocugunuz son bir yil iginde kag | 1-3 kez 40 | 44,4 (20 | 32,8 |12 | 384
kez higilti atagi gegirdi? 4-12 kez 10|11,1( 6 | 98 1| 32
12'den fazla 4 | 44 12 33 (0|00
hi 851|944 (58| 951 | 31| 99,2
Son bir yil iginde gocugunuzun h;tada bir gece veya daha
ortalama ne siklikla hisilti az 4 | 44 | 3 4.9 0| 0,0
nedeniyle uykusu bolindi? - —
haftada bir veya iki gece 11110 0,0 0| 00
Son bir yil iginde gocugunuzun
hisiltisi hi¢ konusmasini evet 2 122 |1 1,6 1] 32
zorlastiracak (bir iki kelimeden
E‘gg"’l‘ zmer{]ir;‘eyecek) kadar hayir 87 | 97,8 | 59 | 96,8 | 30 | 96,0
Cocugunuza hig astim tanisi evet 121133 | 9 (148 | 2 | 6,4
kondu mu? hayir 78 | 86,7 | 52 | 85,3 | 29 | 92,8
Son bir yil icinde gocugunuzda hi¢ | evet 15|116,7| 9 | 148 | 4 | 12,8
i hisilti duyd
ooe sl sonrast ST EEHNEE | hayir 75| 833 |52 | 853 | 27 | 86,4
Son bir yil iginde gocugunuzda evet 23256 |14 | 23,0 | 6 | 19,2
enfeksiyon dénemleri haricinde
hi¢c geceleri kuru 6kslruk oldu hayir 67 | 74,4 | 47 | 77,1 | 25 | 80,0
mu?
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ISAAC anketi rinit sorularina ebeveynlerin verdigi

belirtiimistir.

yanitlar

Tablo 15: Ebeveynlerin ISAAC faz Ill anketi rinit sorularina verdikleri yanitlar

tablo 15te

Rinit Sorulan Yanit n %

Cocugunuzda hic hapsirik, burun akintisi veya burun tikanikligi oldu evet 21 | 233
mu? (Grip veya enfeksiyon olmaksizin) hayir 69 | 76,7
Cocugunuzda son bir yil iginde hapsirik, burun akintisi veya burun evet 17 | 18,9
tikanikligr oldu mu? (Grip veya enfeksiyon olmaksizin) hayir 73 | 81,1
Son bir yil iginde gocugunuzda burunla ilgili sikayetlerle birlikte gézlerde | €vet 12 | 135
sulanma — kasinti oldu mu? hayir 77 | 86,5
kis 20 | 60,6

Son bir yil iginde gocugunuzda burunla ilgili sikayetler hangi aylarda ilkbahar 21,2
oldu? yaz 3,0
sonbahar 15,1

hic 13 | 72,2

Son bir yil iginde burunla ilgili sikayetler gocugunuzun giinliik biraz 16,7
aktivitelerinde ne siklikla bélinmeye yol agti? orta 5,6
oldukga 5,6

C 9 hi lesi (bah lesi) irdi mi? evet 20 | 22,2

ocugunuz hig¢ saman nezlesi (bahar nezlesi) gegirdi mi?

9 ¢ 9ee hayir 70 | 77,8

Olgularin %22,2’sinde aileler tarafindan bahar nezlesi tanimlandi. Egzersizle

higilti tanimlanan ve enfeksiyon olmaksizin gece dksurugu oykusu bulunan olgularda

bahar nezlesi anlamli olarak daha sik bulundu (sirasiyla Fisher'in kesin testi p<0,01,

Ki — kare testi, p=0,01). Ailede alerjik hastalik dykiusu bulunanlarda bahar nezlesi

anlaml olarak daha sik tariflendi (Ki — kare testi, p=0,01). Dogum sekli, ebeveynlerde

astim dykusu, ev ici alerjen maruziyeti (hayvan besleme, yunli esya, hamabdcegi

varligi), ev ici biyokutle yakit dumani maruziyeti ve ASYE ile yatis esnasinda saptanan

virls ile bahar nezlesi dykusu varligr arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
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ISAAC anketi egzama sorularina ebeveynlerin verdigi yanitlar tablo 16’da
belirtiimistir.
Tablo 16: Ebeveynlerin ISAAC faz Ill anketi egzama sorularina verdikleri yanitlar
Egzama Sorulari Yanit n %
3 . N . evet 10 | 11,0
Cocugunuzda hig alti ay sureyle gelip gegen
kasinti ve dokinti oldu mu?
hayir 80 | 88,0
. - N . evet 4 4,4
Son bir yil icinde gocugunuzda hig kasinti ve
dokiintd oldu mu?
hayir 86 | 94,6
Kasinti ve dokiintii hi¢ su bolgelerde oldu mu? | evet 8 | 88
(El bilekleri, dizlerin arkasi, dizlerin Ustl, popo,
boyun — kulak ve goz cevresi) hayir 78 | 85,8
2 yasin altinda 8 8,8
Kasinti ve dokiintl ilk ne zaman basladi? 2 —4 yas arasl 0 0,0
5 yas ve sonrasinda 1 1,1
. - e evet 7 7,7
Son bir yil icinde kasinti ve dokintli tamamen
kayboldu mu?
hayir 1 11
hig 8 8,8
Son bir yil igcinde kasinti ve dokiintl ortalama
ne siklikla gocugunuzun uyumasina engel haftada bir gece veya daha az 0 0,0
olmustur?
haftada bir gece veya daha fazla 0 0,0
evet 2 2,2
Cocugunuza hi¢ egzama teghisi kondu mu?
hayir 88 | 96,8

Ebeveynlerin dokuntl suresi ve yerlesimi ile atopik dermatit tanimlama orani

%8,8 olarak saptanmis olup hasta ile ilgili ve ¢cevresel bagimsiz degiskenler ve ASYE

esnasinda saptanan virUs tipi ile atopik dermatit varligi arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Cocuklarda Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari, Epidemiyoloji, Risk Faktérleri,

Viral Etkenler ve Klinik Seyir

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, cocuklarda énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Ozellikle kiigiik gocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin brongiyolit ve
pnomoni olarak birbirinden ayrimi ve etiyolojinin viral veya bakteriyel olup olmadiginin
da Klinik olarak ayrimi oldukga zordur (79). Viral enfeksiyonlarin dogru ve hizli
tanimlanmasindaki eksiklikler ve ciddi bakteriyel enfeksiyon varli§i stiphesi nedeniyle
kiguk bebekler c¢ogunlukla hastaneye vyatirilarak antibiyotik tedavisi altina
alinmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda virolojik testler epidemiyolojik
calismalarda faydali olmasinin yani sira gereksiz tanisal testler ve hastaneye yatislarin
onlenmesi, hastanede kalis suresinin azaltiimasi, gereksiz antibiyotik tedavilerinden
kacinilmasi ve antibiyotik direncinin Onlenmesi, antiviral tedavilerin zamaninda
baslanabilmesi ve hastane kokenli enfeksiyonlarin énlenmesi icin uygun izolasyon

onlemlerinin alinabilmesini saglar (7).

Bu calismada 2011 — 2017 vyillari arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi gocuk hastaliklar servisinde ASYE nedeniyle yatiriimis olan
hastalarda solunum yolu virGslerine yonelik PZR incelemelerinin sonuglarinin
degerlendiriimesi, etken viruslerin klinik ve prognozla iligkisinin incelenmesi ve s6z
konusu hasta grubunda anket yoluyla tekrarlayan higilti ve astim, alerjik rinit ve atopik

dermatit sikhginin belirlenmesi amaglanmistir.

Cocuklarda akut brongiyolit ve pndmoni igin iyi tanimlanmig risk faktorleri
mevcuttur. Diinya Saglik Orgiiti’'niin gocuklarda pnémoni icin bildirdigi risk faktorleri
arasinda yetersiz anne sutl alimi, malnutrisyon, semptomatik HIV enfeksiyonu veya
kizamik gibi immuan sistemi zayiflatan hastaliklar ile odun veya gubre gibi biyokutle
yakitlar ile 1sinma yoluyla i¢ ortam hava kirliligi, kalabalik ortamda yasama ve

ebeveynlerin sigara icimi gibi cevresel faktorler sayilabilir (80).

Dusuk ve orta gelirli Ulkelerde bes yasin altindaki gocuklarda akut alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda mortalite icin risk faktorlerini degerlendiren bir meta-analizde,
iki aydan kuguk bebeklerde mortalitenin yaklasik bes kat arttigi gosterilmistir (81).
Calismamizda viral ASYE nedeniyle hastaneye yatirilan olgularda ortanca yas 10 ay
olarak saptanmis olup olgularin buylik kismi (%36,1) 12 ayin altinda bulunmustur.
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Nair ve arkadasglari tarafindan 2010 yilinda dinya ¢apinda 5 yas alti gocuklarda
ASYE nedeniyle yillik hastaneye yatis ve mortalite insidansini saptamaya yonelik
yapilan bir meta-analizde, tUm yas gruplarinda ve bdlgelerde ciddi ASYE nedeniyle
basvurularin erkeklerde daha sik oldugu bildirilmistir (82). Jackson ve arkadaslarinin
cocuklarda ciddi ASYE icin risk faktorlerini tayin etmek amaciyla yaptigi bir meta-
analizde ise erkek cinsiyet ile ASYE arasindaki iliski ¢eligkili bulunmustur (83). Dusuk
ve orta gelirli Ulkelerde bes yasin altindaki ¢ocuklarda akut alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin degerlendirildigi bir meta-analizde, 20385 cocuk ile yapilan 23
calismada kiz cinsiyetin mortalite oranlarinda %15’lik bir artisa yol actigi bildirilmistir
(81). Cinsiyetin ASYE ile iliskisi konusunda celigkili bilgiler mevcuttur. Calismamizdaki
olgularin %40,3’U kiz, %59,7’si erkekti.

Cocuklarda ASYE ile ilgili meta-analiz ¢alismalarinda dusik dogum agirhgi
(<2500 gr), cocuklarda ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlari igin anlamli bir risk faktoru
olarak tanimlanmis olup mortalitede yaklasik 2,8 kat artigla iliskilendirilmigstir (81, 83).

Anket calismasina katilmis olgularimizin %20’si disik dogum agirligina sahipti.

Cocuklarda ASYE ile ilgili meta-analiz galismalarinda, yasamin ilk dort ayinda
yalnizca anne sutt aliminin saglanamamasi gocuklarda ciddi ASYE igin anlaml bir risk
faktorl olarak tanimlanmis olup yetersiz emzirme mortalitede yaklasik 1,8 kat artisla
iliskilendirilmistir (81, 83). Hastalarimizda ortanca anne suti alma suresi 10 ay olarak

saptandi.

Anne karninda ve sut cocuklugu doneminde sigara dumani maruziyetinin
cocuklarda pnomoni riskini artirdigi bilinmektedir. Ebeveynlerin sigara dumanina
maruz kalmanin c¢ocuklarda agir pnomoni riskini artirdigi, kotu prognoz ve artmig
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Olgularimizin %67,8’'inde evde sigara i¢en
birey mevcutken %7,8’'inde ise annenin gebelikte sigara icme oykusu vardi. Turkiye’'nin
de bulundugu 192 Ulkeden 2004 yilina ait verilerin degerlendirildigi retrospektif bir
analizde, kuguk ¢ocuklarin %40’ inin evde sigara dumanina maruz kaldidi ve sigara
dumani maruziyetinin bes yas alti dlumlerin %28’ine ve c¢ocuklarda yilda bes
milyondan fazla ASYE vakasina katkida bulundugu bildirilmistir (84). Tutin dumanina
ek olarak partikil maddeler, ev ici kati yakitlardan gelen dumanlar ile akarlar, kifler ve
evcil hayvan alerjenleri de solunum yolu savunma mekanizmalari henluz
olgunlasmamis olan ¢ocuklarda hava yollari ve alveollerde inflamasyona yol agarak alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin siklik ve siddetini artirmaktadir (85). Tum dunyada
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ailelerin yarisindan fazlasinin hala komur, odun, gubre gibi biyokutle yakitlar ile
1Isindigi bildiriimektedir (86). Calismamizda kdmdir sobasi ile 1sinma %32,2, evcil
hayvan besleme %11,1 ve ev ici kuf ve rutubet maruziyeti %12,2 oraninda

saptanmisgtir.

Yasamin ilk yillarinda premature bebeklerde (6zellikle bronkopulmoner
displazisi bulunanlarda) daha fazla solunum yolu hastaligi gérulir ve term bebeklere
goOre daha sik hastaneye yatirilirlar ki hastaneye yatislarin en sik nedeni de alt solunum
yolu enfeksiyonlarina bagl solunum sikintisidir. Premature bebeklerin yetersiz akciger
fonksiyonlari ve yetersiz maternal antikor gecisi nedeniyle alt solunum yolu
enfeksiyonlarina yatkin olduklar bilinmektedir (85). Hastalarimizin %27,8’i preterm

dodum dykustne sahipken %12,2’sinde bronkopulmoner displazi mevcuttu.

ASYE riskini artiran kronik hastaliklarin baslicalari gastro-6zofageal reflu, kalp
yetmezligi ile seyreden konjenital kalp hastaliklari, kistik fibrozis ve solunum yollarinin
konjenital malformasyonlari olarak sayilabilir. Nérolojik bozukluklari olan ¢ocuklar, anti-
epileptik ilaglara bagh artan mukus sekresyonu, hipotoni nedeniyle zayif mukosiliyer
klirens, gastro-6zofageal refli varhgdi, yutma koordinasyonunda bozukluk ve 6ksuruk
refleksinde bozulma nedeniyle alt solunum yolu enfeksiyonlarina yatkindirlar (85, 87).
Olgularimizin %51,1’'inde saptanan kronik hastaliklarin baslicalari dogumsal kalp
hastaligi (%10), epilepsi (%10) ve kistik fibrozis (%6,7) olarak sayilabilir.

Cocukluk yas grubunda ASYE tanisinda viral testlerin kullanimi, influenza gibi
spesifik tedavisi bulunan etkenlerin tespit edilebilmesi, antibiyotik kullanimin
azaltiimasi ve nozokomiyal bulaslarin 6nlenmesi gibi faydalari nedeniyle 6nerilse de
son calismalar bu konuda c¢eliskili bulgular sunmaktadir. Van de Pol ve arkadaglar
tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir pediatrik galismada, solunum yolu enfeksiyonu
vaka senaryolari Uzerinden hekimlerle yapilan gorismelerde viral PZR test
sonuglarinin antibiyotik tedavisi tercihini azalttigi ancak ayni hekimlerin gercekte PZR
test sonuclarina gore antibiyotik kullanma tercihlerini degistirmedikleri gozlenmistir
(88). Bir Cochrane derlemesinde ise acil serviste akut solunum yolu enfeksiyonu
bulunan cocuklarda hizl viral test sonuglarinin antibiyotik kullanimi, hastalarin acil
serviste kalig suresi ile kan ve idrar tetkikleri yapilmasi Gzerine etkisi olmadigi ancak
akciger grafisi istenmesi oranlarini disturdigld saptanmistir. Bu sonuglar
gostermektedir ki viral testlerin kullanimi  uygunsuz antibiyotik kullaniminin
azaltmasinda umut verici olabilir ancak bu konuda destekleyici kanitlar hentz
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yetersizdir (89). Hastalarimizda kultur kanith bakteriyel koenfeksiyon olmamasina
ragmen antibiyotik tedavisi alma orani %90,3 olarak bulunmustur. Viral ASYE bulunan
cocuklarda antibiyotik kullanim oraninin yuksekligini iki yonden ele almak mumkundur.
Oncelikle cocuklarda akut bronsiyolit ve pnémoni igin mevcut tedavi rehberlerinde viral
test sonuglarinda influenza saptanmasi durumunda eglik eden bakteriyel enfeksiyonu
dusunduren bulgular yoksa antibiyotik tedavisine devam edilmemesi Onerilse de
influenza disindaki virtslerin tespit edilmesi durumunda antibiyotik tedavisinin verilip
verilmemesi konusunda spesifik bir dneri yoktur (90). Ikinci olarak da kantitatif PZR
calismasi olmadan solunum yolu salgilarinda viral PZR pozitifligi bulunmasinin klinik
olarak enfeksiyonun gergek nedeni olup olmadiginin ayirt edilmesi zordur. Rhedin ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, ASYE geciren ¢cocuklar ve asemptomatik
kontrol grubunda viral PZR test sonuglari karsilastirilmis, semptomatik olgularda RSV,
metapnomovirus ve parainfluenza virusleri anlamli olarak daha fazla bulunmus ve bu
virUslerin saptanmasi durumunda hastaliktan sorumlu oldugu 6ne surulmuasgtar. Ayni
calismada bokavirls, rinoviris, adenovirlis, koronaviris ve enterovirlsler ise
asemptomatik kontrol grubunda daha sik saptanmis olup bu virtslerin enfeksiyon
sonrasi yaylliminin uzun surdugu ve PZR testlerinde saptanmasi durumunda dikkatle
degerlendiriimesi gerektigi belirtiimistir (91). Viral PZR testlerinin kisa strede
sonuclanmamasi da tedaviyi yonlendirici etkilerinde kisithlik yaratan faktorlerdendir.
Viral PZR testlerinin klinikle korelasyonu ve tedaviyi yonledirici etkileri Uzerine daha

fazla kontrolli calismaya ihtiyag vardir.

GCahismamizda retrospektif olarak degerlendirilen hasta grubununun %72,9
(n=105) gibi buylk bolimid 2016 yillindan 6nce hastanemizde yatmis olup PZR
kitlerinin  6zelligi nedeniyle bu olgularda respiratuvar pikornavirusler ayirt
edilemediginden RV/EV olarak bildirilmis ve koronaviris ve bokaviris gibi nispeten
daha yeni tanimlanmis olan solunum vyolu virsleri calisilamadigindan tespit
edilememistir. ASYE ile ilgili galismalarda saptanan virlGslerin sikliklari, virtslerin
bolgesel dagihmlari, kullanilan PZR yoOntemlerinin saptayabildigi virusler ve
duyarhliklari, komorbiditeleri olan hastalarin ¢alismaya dahil edilip edilmemesi gibi
bircok faktore bagl olarak farkli bulunabilir. Ornegin RSV sikliginin ¢alismamizda
literatlrdeki benzer ¢calismalara (tablo 17) gére daha az olmasi (¢alismamizda %23,9,
benzer galigmalarda %22,3 — 61,2), hastanemizde RSV igin nazofarengeal aspiratta

hizli antijen testinin ilk planda kullaniimasi ve RSV antijen testi pozitif saptanan
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olgularda yuksek maliyeti nedeniyle gogunlukla solunum yolu viral panel PZR testinin

tercih edilmemesi ile iliskili olabilir.

Ulkemizde alt solunum yolu enfeksiyonlarindaki viral etkenlerin molekdler
yontemlerle sikligini saptamaya yonelik galigsmalar sinirhdir. Calismamizin solunum
yolu virUsleri igin PZR testi yapilmig literatirdeki galigmalarla karsilastiriimasi tablo

17’de, Ulkemizden calismalarla karsilastirilmasi ise tablo 18’de belirtilmistir.
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Tablo 17: Gahigmamizda viriislerin dagiliminin literatiirdeki ¢aligmalarla karsilagtiriimasi

Galismamiz Nicolai ve ark. Takeyama ve Berce ve ark.
$ (95) ark. (96) (97)
ASYE ile . ASYE ile ASYE ile
h ASYE ile
astaneye yatan hastaneye hastaneye yatan | hastaneye yatan
) olgularin yatan olgularin olgularin olgularin
Yontem nazofarengeal nazofarengeal nazofarengeal nazofarengeal
§uruntu . orneklerinde ?Sp'rat . §uruntu .
orneklerinde RT- RT-PZR orneklerinde RT- | drneklerinde
PZR PZR multipleks PZR
Calismaya alinan ;0_133 ?Jy arasl 1-71 ay arasi
toplam hastalarin 1 - 36 ay arasi g <3 yas 412 olgu (ortanca yas 18,8
. . (ortanca yas 3
ozellikleri 406 olgu ay) ay) 278 olgu
PZR ile viriis
saptanmayan olgu 201 (%49,5) 177 (%43) 80 (%28,7)
sayisi (%)

PZR ile en az bir

viriis saptanan olgu 205 (%50,5) 201 235 (%57) 198 (%71,2)
sayisi (%)
Saptanan Viriislerin Dagilimi (%)
RSV 23,9 61,2 48,5 27,7
Resp. pikornavirtsler 33,4 19,9 34,4
RV/EV 28,4 -
Rinovirls 5 19,9 18,3 33,7
Enterovirtsler - 0,7
Parainfluenza 10,4 0 6,8 7,9
Adenovirtsler 10,4 0,5 54
Metapndémovirus 9,9 4,5 3,4 4
influenza viriisler 8,1 1,9 8,9 2,5
Koronavirusler 1,8 0,5 5
Bokavirisler 14 2 11,8
Koenfeksiyonlar 9 11,4 14 %3,8
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Tablo 18: Gahigmamizda viriislerin dagihiminin iilkemizdeki ¢caligmalarla kargilagtiriimasi

orneklerinde RT-

orneklerinde

Calismamiz Akgali ve Sancakh ve ark. Biger ve ark.
s ark.(92) (93) (94)
. . Akut Ust ve ASYE
ASYE ile ASYE ile ASYE ile bulgulari ile
hastaneye yatan hastaneye yatan
hastaneye hastaneye
olgularin olgularin
.. yatan olgularin yatirilan olgularin
Yontem nazofarengeal 9 - .. .. | nazofarengeal
R bogaz suruntu R nazofarengeal
surantu N ; surantu .
drneklerinde aspirat

PZR RT-PZR multipleks PZR mﬁiﬁﬁarlgdSZR

0-12ay42

Calismaya alinan ?o:tglgrxa:yag olgu, 9 yas (ortalama

t__opla_m hz_astalarln 1 - 36 ay arasi 14,6 ay) aras 13-36ay 18 yas 34,9 ay)

ozellikleri 406 olgu 160 olgu olgu, altinda 103 olgu
>36 ay 27 olgu

PZR ile viriis

saptanmayan olgu 201 (%49,5) 93 (%58,2) 28 (%32,2) -

sayisi (%)

PZR ile en az bir
viriis saptanan
olgu sayisi (%)

205 (%50,5) 67 (%41,8) 59 (%67,8) 103 (%100)

Saptanan Virislerin Dagilimi (%)

RSV 23,9 52,2 22,3 32
Resp. 33,4 26,8 43,2 18,4
RV/EV 28,4 - - -

Rinovirts 5 26,8 41,7 18,4

Enterovirtsler - 1,49 -
Parainfluenza 10,4 1,4 5,9 19,4
Adenovirtsler 10,4 - 5,9 26,2
Metapndmovirls 9,9 2,9 8,9 12,6
influenza viriisler 8,1 - 4.4 12,6
Koronavirtsler 1,8 5 4.4 2,9
BokavirUsler 1,4 - 4.4 0,95
Koenfeksiyonlar 9 11,9 13,5 20,6

Viral koenfeksiyonlarin insidansi, yapilan ¢alismalarda calisilan populasyon ve
test panellerine gore %14 — 44 gibi farkh oranlarda bildiriimektedir (98, 99).
Calismamizdaki olgularin %9’unda (n=13) nazofarengeal suruntu érneklerinde birden
fazla virls saptandi. PZR testlerinin olduk¢a duyarli olmasi, kiglk miktarda viral
nukleik asitleri dahi tespit edebilmesi ve iyilesme fazindaki viral enfeksiyonlarda viral
yayllimin ne kadar sure devam ettiginin her bir virls i¢in net olarak tanimlanmig
olmamasi nedeniyle PZR testlerinde saptanan viral koenfeksiyonlarin klinik olarak ne

kadar anlamli oldugunun degerlendirilmesi zordur (90). Viral koenfeksiyonlarin tek bir
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virusle olusan enfeksiyonlardan daha ciddi seyredebilecedi dusunulse de bu konudaki
calismalar celiskili sonuglar vermektedir. Bazi ¢alismalar viral koenfeksiyonlarin daha
ciddi hastalik seyri ile iligkili oldugunu goésterirken bazi ¢calismalarda ise koenfeksiyon
varhgi ile hastalik ciddiyeti arasinda iliski olmadigini saptanmistir. Viral
koenfeksiyonlarin hastalik ciddiyetine etkisi ile ilgili kantitatif PZR testleri ile yapilacak

ileri arastirmalar daha saglikh fikir verebilir.

Viral yakin kantitatif PZR testleri ile tespiti ve hastalik seyri ile korelasyonunun
tanimlanmasi da diger bir geligkili alandir. RSV gibi bazi virtslerin kisa bokavirls gibi
diger bir kisminin ise uzun omurli olmasi kantitatif dlgimlerin sonuglarini karmasik
hale getiren bir faktérdir. Viral yikian hastalik ciddiyeti ile korele oldugunu goésteren
calismalar bulunsa da bu korelasyonun saptanamadigi arastirmalar da mevcuttur.

Viral yukin hastalik ciddiyeti ile iliskisi hentz aydinlatiimig degildir (90).

Calismamizda respiratuvar pikornaviris (RV/EV ve rinovirls saptanan)
saptanan olgularda diger virls saptanan olgulara gore beyaz kiire (p=0,011) ve notrofil
sayisi (p=0,021) anlaml olarak daha ylksek bulunmustur. Berce ve arkadaslarinin
¢alismasinda rinovirls enfeksiyonlarinda beyaz kire sayisi anlamli olarak daha
yuksek (p=0,01) bulunmus olup Messacar ve arkadaslarinin RV/EV olarak bildirilen
respiratuvar pikornavirtsler ile influenza virtsleri karsilastirildigi bir calismada, virtsler
ile beyaz klire sayisi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (97, 100). RV/EV saptanan
olgularimizda diger virls saptananlara gore yatis esnasinda eozinofil sayisi anlamli
olarak daha yuksek (p=0,035) bulundu. Rinoviris iligkili alt solunum yolu
enfeksiyonunun o6zellikle de ilk hisilti atagi olan bebeklerde eozindfili ile iligkisi iyi

tanimlanmis bir durum olup bulgularimiz literattirle uyumludur (101, 102).

Calismamizda influenza virUsleri saptanan olgularda diger viris saptanan
olgulara gore lenfosit sayisi (p=0,03) anlamli olarak daha duslUk bulunmustur.
Cocuklarda grip benzeri klinik ile basvuran hasta gruplarinda yapilan calismalarda
H1N1 saptanan olgularda lenfosit sayisi anlamli olarak daha disuk saptanmis (103,
104), hatta Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada influenza hizli antijen
testlerinin lenfopeni varligi ile birlikte degerlendiriimesiyle yanlhs negatiflik saptanan

olgularda da influenza tanisi koyulabilecedi onerilmigtir (104).

Calismamizdaki 144 hastadan 45’inde (%31,3) oksijen tedavisi verilmis olup
bunlardan 23’Gnde (%16) yuksek akim nazal kanl, 18’inde (%12,5) ise entlibasyon

ve invaziv mekanik ventilasyon uygulanmistir. El Kholy ve arkadaglar tarafindan ciddi
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viral ASYE nedeniyle hastaneye yatiriimis olan 380 hastanin degerlendirildigi bir
calismada ortanca yasli 6 ay olarak bulunan olgularda oksijen tedavisi orani %91,1 iken
invaziv mekanik ventilasyon tedavisi orani ise %7,3 olarak bildirilmistir (105).

Calismamizda parainfluenza olgularinda diger virusler saptanan olgulara gore
oksijen tedavisi ihtiyaci anlamli olarak daha az (parainfluenza olgularinin %10u,
p=0,04) bulunmustur. Berce ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer bulgu elde
edilmis olup (parainfluenza olgularinin %10’u, p=0,04) coklu degiskenli lojistik
regresyon analizi ile parainfluenza enfeksiyonunun daha az oksijen tedavisi ihtiyaci ile
iliskili oldugu (p<0,01) bildirilmistir (97).

RV/EV saptanan olgularimizda diger virUsler saptanan olgulara goére, oksijen ve
mekanik ventilasyon tedavisi ihtiyaci anlamli olarak daha az (Ki — kare testi, sirasiyla
p=0,023 ve p=0,012) bulunmustur. Messacar ve ark. tarafindan hastanede yatan 629
olguda, calismamiza benzer yontemle ayirt edilemeyip RV/EV olarak bildirilen
respiratuvar pikornavirtslerin influenza virls ile karsilastirildigi bir calismada, RV/EV
saptanan 427 olgunun %57,6'sinda ve Influenza virlis saptanan 202 olgudan
%61,9’'unda hipoksemi bulunmus. RV/EV grubu ile influenza grubu arasinda
hipoksemi agisindan anlamli fark saptanmasa da (p=0,34) ortanca hipoksemi suresinin
RV/EV grubunda anlamli olarak (p<0,01) daha kisa (2 glne karsi 3 gun) oldugu
bildirilmistir. Ayrica RV/EV olgularinda non invaziv mekanik ventilasyon orani %26, 1
ve entlibasyon orani %29,5 saptanmis olup influenza grubu ile karsilastirildiginda
anlamh farkhlik saptanmamistir (100). Berce ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise
rinovirus olgularinin %39, 1’inde oksijen destegi ihtiyaci saptanmis olup oksijen tedavisi
ve mekanik ventilasyon destegi ile anlamli iliski bulunmadidi bildirilimistir (97).
RinovirUs iligkili ASYE Kliniginin oksijen ve mekanik ventilasyon destegi ile iliskisine

dair daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

RSV Disi Viral Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari Nedeniyle Hastanede Yatan
Olgularda Tekrarlayan Hisilti Gelisimi ve liskili Faktérler

Yasamin ilk vyillarinda hem viral hem de bakteriyel solunum yolu
enfeksiyonlarinin tekrarlayan hisilti ve astim riskinde artisa yol actigi bilinmektedir
(106). Calismamizda RSV disi viral ASYE nedeniyle hastanede yatan tim hasta
grubunun %85,6’sinda, tekrarlayan hisiltiya yol agabilecek organik patolojisi
bulunmayanlarin %78,7’sinde ve hastaneye yatis esnasinda ilk hisilti atagini gegiren
olgularin  %64,5'inde tekrarlayan hisilti saptanmistir. Tekrarlayan higilti ile
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iligkilendirilen cinsiyet, dogum zamani, dogum sekli, anne sutu alim durumu, kardes
sayisl, ebeveynlerde astim varligi, sigara dumani maruziyeti, evde evcil hayvan
besleme durumu ve ev igi kuf ve rutubet maruziyeti gibi risk faktorleri calismamizda
degderlendirilmistir. Sezaryen ile dogan olgularda tekrarlayan hisilt anlamli olarak daha
sik bulunmustur (Ki — kare testi, p=0,041). Sezaryen ile dogumun g¢ocukluk ¢caginda
astim riskini hafif-orta derece artirdigina dair kanitlar mevcuttur ancak bu etkinin
mekanizmasi net olarak anlasilabilmis degildir (68). Sezaryen ile dogumun
yenidoganin mikrobiyomunda degisikliklere yol acarak astim patogenezine katkida
bulunabilecegi teorisi 6ne surtlmektedir (107). Menezes ve ark. tarafindan Brezilya'da
yapilmig bir dogum kohortu ¢aligmasinda tekrarlayan hisilti ile dogum sekli arasindaki
iliskiye dair net kanitlar elde edilemedigi ancak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamasa da sezaryen ile dogan kiz ¢ocuklarinda hisilti gelisme riskinde artis
g6zlemlendigi bildirilmigtir (108). Sezaryen ile dogumun astim gelisimi riski Uzerine
etkisini arasgtiran baska bir kohort calismasinda ise sezaryen ile dogumun vajinal yolla
doguma gore astim riskini anlamli olarak arttirdigi ve membran ruptunden once
sezaryen yapilmasinin membran rUptlrd sonrasi yapilmasina goére riski daha ¢ok

artirdigi (mikrobiyom degisikligi teorisini destekler sekilde) gosterilmistir (107).

Just ve arkadaslari tarafindan tekrarlayan higiltisi olan bebeklerde yapilan bir
kohort calismasinda, ilk bir yasta evde Ugcten fazla kardes varligi persistan higilti igin
koruyucu bir faktor olarak bulunmustur (109). Calismamizda da tekrarlayan hisiltisi

olanlarda ortanca kardes sayisi daha az (p=0,010) bulundu.

Yasamin ilk vyillarinda hastaneye yatis gerektiren alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin tekrarlayan higilti ve astim riskini artirdigi bilinmektedir. RSV sz
konusu olgularda en sik sorumlu ajan olmasi nedeniyle galismalarda ilk odak olmus ve
tekrarlayan hisilti ile iligkisi iyi tanimlanmistir (23). Son yillarda viral enfeksiyonlarinin
tanisinda molekuler yontemlerin gelismesiyle rinoviraslerin alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda da énemli bir ajan oldugu ve rinovirls ile solunum yolu enfeksiyonu
gecirmenin tekrarlayan hisilti ve astim riskinde artisa neden oldugu anlasiimistir (36).
RSV ve rinoviris digindaki solunum yolu virGslerinin tekrarlayan higilti ve astim ile
iligkisi hakkinda henuz yeterli kanitlar mevcut degildir. Tekrarlayan higilti iligkili organik
patolojisi olmayan hastalarimizda (grup 1) hastaneye yatis déneminde RV/EV
saptananlarda diger virls saptanan olgulara gore tekrarlayan higilti anlamli olarak
daha fazla (Ki — kare testi, p=0,046) bulundu. Yatis esnasinda ilk hisilti atagini gegiren
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olgularda (grup 1a) ise anlamli iliskiye rastlanmadi (Fisher’in kesin testi, p=0,128).
Calismamizdaki gibi pikornavirlslerin tanimlanamayip RV/EV olarak belirtildigi
Messacar ve arkadaslarinin calismasinda olgularin tekrarlayan higilti ve astim gelisimi
acgisindan izlemi s6z konusu degildir. S6z konusu c¢alismada RV/EV saptanan
olgularda influenza olgularina gore astim tanisi bulunanlar daha az olmasina ragmen
yatis esnasinda RV/EV olgularinin anlamli olarak higiltilarinin daha belirgin ve
bronkodilator tedavi (inhale albuterol ve steroidler) ihtiyaglarinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (100).

Calismamizda rinovirusler yalnizca 2016 yilinda ayri olarak tanimlanabildigi ve
2016 yilinda yatan s6z konusu hasta grubunda (n=39, %27) enfeksiyon ile yatistan
sonra anket yapilan doneme kadar gegen sure diger olgulara gore haliyle daha kisa
oldugu icin rinovirus olgularinda tekrarlayan hisilti ile baglantinin saptanamamig
olmasi mumkundudr. Tekrarlayan hisiltiya yol acabilecek organik hastaligi bulunan
olgularimizin nispeten fazla (%32,2, n=29) ve yatis esnasinda ilk higilti atagini geciren
olgularimizin sayica az (%34,4, n=31) olmasi ve kontrol grubumuz olmamasi,
calismamizin tekrarlayan hisilti gelisiminde ASYE ile hastaneye yatis ve sorumlu viral
etkenlerin etkisini degerlendirmek konusunda gucunud kisittamaktadir. ASYE
nedeniyle hastaneye vyatirilan c¢ocuklarda hastalik ciddiyetinin izlenebilmesi igin
kullanilan birgok skorlama sistemi mevcutsa da benimsenen ve rutin kullanilan bir
sistem olmamasi, calismamizin retrospektif dizayni nedeniyle yatis ddonemindeki klinik
gidisle ilgili verilerimizin kisith ve subjektif olmasina yol ag¢maktadir. Calisma
grubumuzdaki olgularin ebeveynlerine anket yapildigi esnadaki ortanca yasi 4 olup
gecici hisilti veya astim tanisi koyulabilmesi agisindan sinirda bir yastir. Calismamizin
ASYE ile hastaneye yatis sonrasi objektif bir klinik izleme degil anket ¢alismasina
dayall olmasi ve hastaneye yatis ile anket yapilan donem arasindaki strenin olgular

arasinda deg@isken olmasi da galismamizin kisithiliklarindandir.

RSV Disi1 Viral ASYE Nedeniyle Hastanede Yatan Olgularda ISAAC Anketi ile

Alerjik Hastaliklarin Sikliginin Degerlendirilmesi

Alerjik hastaliklarin prevalansini degerlendirmeye yonelik ¢caligmalar genellikle
semptomlar, risk faktorleri ve doktor tanilarini sorgulayan anket ¢calismalarina dayanir.
Anket calismalarinda sosyolojik yapi, saglik hizmetlerinin durumu, egitim durumu, dil,
algilama ve hatirlama gibi pek cok faktér calisma sonuclarina etki edebilmektedir.
Alerjik hastaliklarin epidemiyolojisinin degerlendirilmesi iklim, cevre kosullari gibi
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bblgesel degiskenler ve uygulanan yontemlerin farkli sonuglar verebilmesi nedeniyle
oldukga zordur. ISAAC protokoll diinya genelinde prevalans ¢alismalarinda en yaygin
kullanilan yontemlerden biri olup ¢alismamizda da ISAAC faz Il protokolinin 6 — 7
yas ¢ocuklarin ebeveynlerine yonelik olan astim, rinit ve egzama sorulari kullaniimistir
(78).

Calismamizda ISAAC anketi astim sorularina verilen yanitlarda altta yatan
hastaliklarin etkisini devreden ¢ikarmak amaciyla tekrarlayan hisiltiya yol agabilecek
organik patolojisi bulunmayan olgulardaki (n=61) yanitlarin Gzerinde durulmustur. Son
bir yilda higilti olgularin %44,3'Unde olarak saptanmigs olup %32,8’'inde 1 — 3 atak
gecirildigi  bildirilmistir. Bu grupta doktor tanili astim orani %14,8, enfeksiyon
olmaksizin geceleri kuru 6kslruk orani %23 ve egzersizle hisilti orani %14,8 olarak
bulunmustur. Hastaneye yatis esnasinda ilk hisilti atagini gegiren olgu grubunda ise
son bir yil icinde higilti oran1 %38,4 olup hisiltisi olan olgularin neredeyse tamami son
bir yil icinde 1 — 3 atak gegirmisti. S6z konusu hasta grubunda astim tanisi %6,4,
egzersizle hisilti %12,8 ve enfeksiyon dénemleri disinda gece kuru 6ksurik orani
%19,2 olarak saptanmistir. Ulkemizde ISAAC faz Il yéntemi ile 6 — 7 yas gocuklarda
yapilan c¢alismalarla doktor tanii astim prevalansi %6,5 ila 17,3 araliginda
bulunmustur (110, 111, 112). Literatlrde viral ASYE ile hastaneye yatirilan olgularda
tekrarlayan higilti ve astim agisindan izlem yapilmis ¢alismalarda viruslerin etkileri ve
risk faktorlerine odaklaniimig olup s6z konusu hasta grubunda tekrarlayan higilti ve

astim prevalansina yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

GCalismamizda doktor tanili alerjik rinit sikligi %11,1 iken olgularin %22,2’sinde
aileler tarafindan bahar nezlesi tanimlandi. Ailede alerjik hastalik dykusu bulunanlarda
bahar nezlesi anlamli olarak daha sik tariflendi (Ki — kare testi, p=0,01). ISAAC faz llI
¢alismasina gore 6 — 7 yas ¢ocuklarda alerijik rinit prevalansi Glkelere gore %2,2 — 27,8
arasinda degiskenlik géstermektedir. Ulkemizde de benzer sekilde séz konusu yas

grubunda farkli calismalarda alerjik rinit sikligi %2,9 — 43,5 arasinda bildirilmistir (113).

69



6. SONUC

Calismamiz RSV disi viral ASYE nedeniyle hastaneye yatan olgularda
respiratuvar pikornavirtslerin (rinovirtsler ve enterovirtisler) 6nemli bir etken oldugunu
gostermigtir. Olgularimizin  blyidk boéliminde etkenin respiratuvar pikornavirts
(%48,6) olmasi ve tekrarlayan hisiltinin %85,6 gibi yuksek oranda saptanmasi,
rinoviruslerin tekrarlayan higilti ve astim patogenezindeki roliyle uyumlu bir bulgudur.
Rinovirtslerle ciddi ASYE geciren hastalarin bu agidan uzun vadede dikkatle izlenmesi

gerekmektedir.
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yurutmekteyiz. Katiliminiz sadece bu amaca hizmet edecektir ve herhangi bir

sorumluluk almaniza ya da endise duymaniza gerek yoktur.

Dogru sonuglar alabilmemiz igin, sorularin tdmdnd mdmkin oldugunca
samimiyetle yanitlamaya caligirsaniz, bu arastirmaya ¢ok buyuk katkida bulunmus

olacaksiniz.

Bu arastirmada size, g¢ocugunuzda astim, alerjik rinit ve atopik dermatit
hastaliklarina ait yakinma ve belirtileri sorgulayan bazi sorular yoneltilecektir. Sorulari
yanitlamak istemiyorsaniz, bunu yapmakta serbestsiniz. Su anda ¢alismaya katilsaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda neden gdstermeden calismayi birakmakta

Ozgursunuz.

Ankete katilmayi kabul ediyorsaniz, EVET kutusuna bir X isareti koyun. Kabul
etmiyorsaniz, lUtfen HAYIR kutusuna bir X isareti koyun.

Anket sorularini cevaplamak istiyorum.
JTEVET THAYIR
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Ek 3: Olgu Rapor — Veri Kayit Formu

Hastanin Adi Soyadi: Hasta No:
Yasi: Hastane Dosya No:
Cinsiyet Kiz( ) Erkek () Dogum Tarihi:
Ozgecmis
1) Dogum zamani Term () Preterm ( ) Gebelik haftasi ____
2) Dogum sekli NSVY ( )CIS ()
3) Dogum agirhidi (gr):
4) Kuvoz tedavisi var () yok ( ) bilinmiyor ( ) varsa suresi (giin): ____
5) Ventilator tedavisi var () yok ( ) bilinmiyor ( ) varsa suresi (giin): ____
6) Anne sutu alis siresi (ay):
7) Baska nedenle hastaneye yatis var ( ) /yok () Varsa yatis nedeni:
8) Eksik asl var ( ) /yok () Varsa hangisi:
9) Ozel asi yapilmig mi? var () /yok () RSV profilaksisi var ( )/ yok ()
10) Kronik hastalik var ( )/yok () Varsahastalgi: kistik fibrozis ( )

epilepsi ( ) dogumsal kalp hastaligi ( ) serebral palsi ( )
nérometabolik hastalik ( ) Diger ( )

11) Surekli ilag kullanimi var ( )/ yok ( ) Varsa ilag:
12) Kres dykusu (sure, ay) var () /yok ()
Soygecmis
1) Birinci derece yakinlarda doktor tanili alerjik hastalik dykisu
Anne astim () alerjik rinit ( ) egzema () besin alerjisi ( ) ilag alerijisi ( )
Baba astim () alerjik rinit ( ) egzema () besin alerjisi ( ) ilag alerjisi ( )
Kardes astim () alerjik rinit ( ) egzema ( ) besin alerjisi ( ) ilag alerjisi ( )
2) Kardes sayisi:
3) Evde sigara icen var mi? var () yok ( ) Varsa kim? Anne ( )Baba ( )3.Kisi( )___
4) Annenin gebelikte sigara igme 6ykiisu var () /yok ()
5) Evde hayvan varligi var () yok () varsa cinsi
6) Isinma sekli soba ( ) kalorifer () klima ( ) elektrikli isitici ()
7) Evde kuf / rutubet var () /yok ()
8) Evde hamambdbcegi var () /yok ()
9) Yinlu yatak, yorgan, yastik, hali vb. varhigi var ( ) /yok ()

Hastanede Yatis Donemine Ait Bilgiler

1)
2)

3)
4)
5)

6)
7

8)

9)

Yas(ay):

Yatig Tarihi (ay) Ocak ( ) Subat ( ) Mart ( ) Nisan ( ) Mayis ( ) Haziran ( )
Temmuz ( ) Adustos ( ) Eylil ( ) Ekim ( ) Kasim ( ) Aralik (

Yatis Oncesi bronsiyolit atagi varlig: var ( )/ yok () varsa kag kez:

Yatis nedeni: Bronsiyolit/bronkopnémoni ( ) Diger ( )

Yatis esnasinda laboratuvar bulgulari

Beyaz kire: 1073/uL Nétrofil: % Lenfosit: % Eos: % AES: 1073/uL Hb: g/dL

PLT: 1073/uL CRP: mg/L RSV hizli antijen testi:

PA AC grafisinde pnémonik infiltrasyon Var (1) Yok ()
Nazofarengeal aspirat / siirintli 6rneginde PZR
Influenza — A () Influenza — B () Parainfluenza | ( ) Parainfluenza Il ( ) Parainfluenza lll ()
Metapndmovirlis ( ) Koronaviriis ( ) Rinoviris ( ) Enterovirlis ( ) Adenoviris ( ) Bokavirtis ()
Yatis esnasinda verilen tedaviler
IV sivi[] O2 [ ] Salbutamol [ ] Adrenalin [ ] Ipratropium bromid [ ]
inhale/nebulize steroid [ ] Sistemik steroid [ ] Antibiyotik [ ] Antiviral(oseltamivir) [ ]
Yatig suresi (gun) :

10) Entubasyon — non invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi  Var () Yok ( ) Varsa tipi
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Atopi ve Alerjik Hastalik Varhgi

1) Tekrarlayan higilti 6ykist  var ( )/yok ( )
i. varsa ne zaman basladi?
ii. kag atak
2) Surekli tedavi var ( )/ yok () varsa turu inhale steroid ( ) montelukast ( )
3) Alerjik rinit tanisi var () /yok ()
i. varsane zaman baslad1?
4) Surekli tedavi var ( )/ yok ( ) varsa tiiri nazal steroid ( ) montelukast ( ) antihistaminik ()
5) Besin alerjisi var () /yok ()
i. varsane zaman baslad1?
ii. neye karsi?
ii. turd: kolit( ) dermatit ( )
6) llac alerjisi var () /yok ()
i. hangiilaca karg?
ii. tard: Grtiker () anafilaksi () dokanta ()
7) Urtiker / anjiyoddem 6ykiisii var () /yok ()
i. ne ile tetiklendi? bilinmiyor ( )
ii. tekrar ettimi? evet ( ) hayir ( ) ettiyse kag kez? __
8) Atopiye yonelik yapilmis tetkikler: Eozinofili () IgE dizeyi: IU/mL
Spesifik IgE diizeyleri:
Alerjen spesifik deri testi:
ISAAC Anketi
Astim Sorulari
I Cocugunuzun hig higilti ya da hinltisi oldu mu? Evet () Hayir ()
1. Cocugunuzun son bir yil iginde hisilti ya da hiriltisi oldu mu? Evet () Hayir()
1. Cocugunuz son bir yil iginde kag kez hisilti atagi gegirdi?
Hig() 1-3kez() 4-12kez () 12’den fazla ()
V. Son bir yil iginde gocugunuzun ortalama ne siklikla higilti nedeniyle uykusu bélindi?
Hic ()  Haftada bir gece veya daha az () Haftada bir veya iki gece ()
V. Son bir yil iginde gocugunuzun higiltisi hi¢ konugsmasini zorlastiracak (bir iki kelimeden fazla sdyleyemeyecek) kadar
ciddi oldu mu? Evet () Hayir()
VL. Cocugunuza hi¢ astim tanisi kondu mu? Evet () Hayir()
VII. Son bir yil iginde gocugunuzda hig egzersiz sonrasi higilti duydunuz mu? Evet () Hayir()
VIII. Son bir yil iginde gocugunuzda enfeksiyon dénemleri haricinde hi¢ geceleri
kuru 6ksurik oldu mu? Evet () Hayir()

Rinit Sorulari

V.

V.

VI.

Cocugunuzda hig hapsirik, burun akintisi veya burun tikanikligi oldu mu?

(Grip veya enfeksiyon olmaksizin) Evet () Hayir()
Cocugunuzda son bir yil igcinde hapsirik, burun akintisi veya burun tikanikhgi oldu mu?

(Grip veya enfeksiyon olmaksizin) Evet () Hayir()
Son bir yil iginde gocugunuzda burunla ilgili sikayetlerle birlikte

gOzlerde sulanma — kasinti oldu mu? Evet () Hayir ()

Son bir yil iginde gocugunuzda burunla ilgili sikayetler hangi aylarda oldu?
Ocak () Subat () Mart () Nisan () Mayis ( ) Haziran () Temmuz ( ) Agustos () Eylul ( ) Ekim () Kasim () Aralik ()
Son bir yil iginde burunla ilgili sikayetler gocugunuzun giinltik aktivitelerinde ne siklikla bélinmeye yol agti?

Egzama Sorulan

l.
1.
1.
V.

V.
VI.

VII.

Hic () Biraz () Orta () Oldukea ()
Cocugunuz hig saman nezlesi (bahar nezlesi) gegirdi mi? Evet () Hayir()
Cocugunuzda hig alti ay sureyle gelip gecen kasinti ve dokinti oldu mu? Evet () Hayir ()
Son bir yil iginde gocugunuzda hig kasinti ve dékinti oldu mu? Evet () Hayir ()
Kasinti ve dokuintu hi¢ su bolgelerde oldu mu? (El bilekleri, dizlerin arkasi,
dizlerin Ustl, popo, boyun — kulak ve goz gevresi) Evet () Hayir ()
Kasinti ve dokuntu ilk ne zaman basladi?

2 yasin altinda () 2 -4 yasarasl () 5 yas ve sonrasinda ( )
Son bir yil iginde kasinti ve dokiintii tamamen kayboldu mu? Evet () Hayir ()
Son bir yil iginde kasinti ve dékuntl ortalama ne siklikla gocugunuzun uyumasina engel olmustur?

Hic ()  Haftada bir gece veya daha az () Haftada bir gece veya daha fazla ()
Cocugunuza hi¢ egzama teshisi kondu mu? Evet () Hayir()
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