MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

SARS-COV-2 PANDEMISINi TAKIBEN AKUT SOLUNUM YOLU
ENFEKSIYONU iLE BASVURAN GOCUKLARDA VIRAL VE BAKTERIYEL
SOLUNUM PATOJENLERININ TEMPORAL EGILIMLERI VE
ETKILESIMLERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ozlem TURKMEN RECEN

Tez Danigmani

Prof. Dr. Horu Gazi

Manisa 2022



ONSOz

Uzmanlik egitimim suresince, hekimlik meslegine ve hayata
yaklagimiyla ornek aldigim, bilgisini ve deneyimlerini bizlerle paylasan,
tezimin her agsamasinda bilimsel katkilari ile bana yardimci olan degerli

danigman hocam Prof. Dr. Horu Gazi'ye saygi ve tesekkurlerimi sunarim.

Egitimim boyunca destegini ve hosgorusiunu esirgemeyen degerli
hocam Prof. Dr. Stheyla Suricuoglu’na, akademik ve mesleki gelisimimde
blyuk katkilari olan degerli hocam Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Sinem
Akcall’ ya, yetismemde blylk emegi gecen, her zaman desteklerini yanimda
hissettigim, degerli hocalarim Prof. Dr. Semra Kurutepe, Prof. Dr. Kenan
Degerli, Prof. Dr. Nuri Ozkuituk, Prof. Dr. Talat Ecemis’e tesekkiiri borg
bilirim. Tezimin istatistik galismalarinda yardimci olan Dr. Ecem Tlzln’e,
ihtisas suresi boyunca uyum icinde ¢alistigimiz degerli asistan arkadaslarima

ve tum laboratuvar galisanlarina tesekkur ederim.

Hayatimin her doneminde destegdini ve sevgisini esirgemeyen, her
zaman yanimda olan annem Ayla Turkmen’e, babam Hayri Turkmen’e ve
kardesim Ozge Tirkmen’e, bu sirecte beni hig yalniz birakmayan degerli

esim Sinan Recen’e tesekkurlerimi sunarim.

25.10.2022

Ozlem Tirkmen Recen



iICINDEKILER

(0711 = o 4 Il
ICINDEKILER ......ccoeeueeeeressnessssassnssasssssssssssssssssnsssssssassnssssssssssssssssssssassassasnnns 1]
LI 2 Y =2 0 Y VI
SEKILLER ....cvetruceerersesnsesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssassssssasnanaes VI
KISALTMALAR ......oooeeeeeeeeeceeesssssssssssnssssssssssssnsssssnsssnnnnsssnsnnnsnsnnsnnnnnnnnnnnnnns VIII
R 1 1
ll. GENEL BILGILER ....cooeeeeeierieriesinesnssnssassnsssssssssssasssssssssssnssssssssssssssassassns 3
2.1. Akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan viral etkenlerin
Mikrobiyolojik OZelliKIeri..........ccccceummmmnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnssnsssssssssssssssssssnnnns 3
2.1.1 RINOVITUSIEr ..oieeeeeeiirsn s s sms s e s 3
2.1.2. Respiratuvar Sinsityal Virus.......ccccccesrirmmiississsnmmmmnsnsnnnnnnnnnnes 4
2.1.4. KOronavirlSIer..........cccuiiiimmmmmmmmmsssnnssnnssssmssssssssssssssssssssssssssssssnnns 7
2.1.5. Parainfluenza virUsler ......ccoomeeciiiiiiinmnnems s 9
2.1.6. ADENOVITUSIEr ....cceeeieieieiennnnsnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnsnnsnnnnns 10
2.1.7. insan MetapnOMOVIrUST ...cueceeereersnsessssssssssesssssssssssssssssssssans 12
2.1.8. BOCAVIIUS ....coiiriimemmmesssssssssssnsmsssssssss s s s s s s nmmsssssssssss s snnnmnssssssssnsnnnns 13
2.2. Akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bakteriyel
etkenlerin mikrobiyolojik 6zelliKIeri ........ccccveiiiiiiiiimmmmnrr e 14
2.2. Solunum yollarinda virus-bakteri konfeksiyonlari...........ccceeeunnn. 15
2.4. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda klinik tablolar .................... 17
P2 30 R {1 2 T 17
P T 1 (T O = 1= ] | 17
2.4.3. Ofit oo —————————— 17
P T 1 1 4| 18
P2 3R T 4 ¥ T o . 18
P2 B o o | (o . 19
P R - 1 (Y | 19
P T T (1) G o o 1= | 19
2.4.9. AKUt BronSiyolit........ceuueeemmmmmmmmmmmmmmmmmnsssnsssssssssssssssssssssssssssssnssnnnns 19



P 0 0 R = T Y2 o) o 20

2.5. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ........cceeene. 20
2.6. Cocuklarda ASE iligkili risk faktorleri .....ccccuvmmmmmmmmmmmmmmssssssssssssssssnnns 22
2.6.1. Yag Ve CiNSIYel......cccciimmmmrrrrriinissssssss s s ssnnnes 22
2.6.2. Ulkenin sosyoekonomik diiZeYi .......ccceereeeerrersernrrersesnssessesanenns 23
2.6.3. ANNE SULU ...uuemmereririiiiiisnnnnns s s s s s n s e nnnnns 23
2.6.4. Sigara dumanina maruziyet ........cccccccmrrmrriiniisssnnmmnnnr s 24
2.6.5. Soba dumanina maruziyet ..........coccccmmrrrrmmnninnnen e ———— 24
2.6.6. Annenin egitim dUZeYi ....cceueeeeeremmmmmmmmmmmmmmmmmmsmmmmmmmmnsmssnnnsnnssnnnnnnn 24
2.6.7. Maske kullanimi ve el hijyeni.....cccccviviiiiriiininnnssnnnssssssssssssssssennns 24
2.6.8. Ailenin gelir dUFrUMU.....oceeeeeeeeeeeeeeeessee s s s s sssssssssssssssns e s snnnnnnnnnnns 25
2.6.9. Kalabalik eV ortaml........cccoiueeemmmessninnnnnnnssssssss s 25
2.6.10. Kirsal bolgelerde yagam ........cccovirmmmmmmmmmmmmmsmsssssssssssssssssssssssssns 25
2.6.11. Cografik ve mevsimsel faktorler .........ccccrrrriiirirnrnrnnnssssssnsnnnnns 25
2.7. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik tani............ 30
2.8. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda tedavi ve profilaksi........... 32
lIl. GEREG VE YONTEM .......oooioeeeceeecreeessnesassnssassnssnsssssassnssnssnsssssnssnssnsens 36
3.1. Caligsma grubunun tanIMIaNMaASH ... ————— 36
3.2. OrneKIerin AlINMASI.......cceoceereerrrersesnerersssassessssassesssssssesssssssssssnssssaes 37
3.3. MikrobiyolojiK tani .......cccceeiiiiiiiiccmesr s 38
3.3.1 Bakterilerin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarliliklarinin
belirleNmMesi ... —————— 38
3.3.2. Viral ve atipik bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu
etkenlerinin taniMIaNMaASI .....eeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeee e 38
B R 1 3] = =T |- o . 40
3.5. istatistiksel Degerlendirme .........cccccceeeeeeereerassnssasssssssssssssssssssssssssenes 40
R U LI N 41
e TR I 1T 41 3T [ IR = ] = . 41
4.1.1. Sosyodemografik degiskenler ve olasi risk faktorleri............. 41
V. R QT 11 Y=Y T 45
4.1.3. Tespit edilen viral ve bakteriyel etkenler..........cccccerrrrriiiinnnnees 46
4.2. AnalitiK Veriler.......iiiiiiiiiiiiiirssssssssss s 50
4.2.1. Sosyodemografik degiskenler ve olasi risk faktorlerinin klinik
L= TS 50
4.2.2 Mikrobiyolojik etken varliginin sosyodemografik degiskenler
ve risk faktorleri ile iliSKiSi...uummmmmmmmmmmmmmmmmnnnennneneenneesennnseeseeneeenennnnnnnn 53



4.2.3. Viral etkenlerin sosyodemografik degiskenler ve risk faktorleri

1€ IlISKIST covvreemmmmeriiier i 55
4.2.4. Viral etkenlerin yagsa gore dagilimi........cceeeeeeeeeeesmsenssnsnsnnnnnnnnnnn 57
4.2.5. Viral etkenlerin aylara gore deg@iSimi .......eeeeeeeeeemmmmmmmeeenennnnnnnnnns 59
4.2.6. Viral etkenlerin mevsimlere gore dagilimi..........cceeeeeeeeeeennnnnnes 62
4.2.7. Viral etkenlerin ASE semptom ve klinik tablolar ile iligkisi.....65
4.2.8. Viral etken pozitifligi ile iligkili faktorlerin regresyon
indirgenmis son modeline gore degerlendirilmesi...........cccceeiiinnnnee. 68
V. TARTISMA ... s s mmnn e e e e e s 70
VI. SONUG VE ONERILER .....ccoerctrercenrcsesassesassesesesesssasssssssesassessssesssasaes 91
L4 1 R 7.4 = 94
VIII. INGILIZCE OZET / ABSTRACT ....cceeircercracrerseraesessessessssessessssssssssaens 95
) N 94
X. KAYNAKLAR....ccociicieemssnsrrnnnissssssss s s s s s s ssssssss s s s ssnnnnas 102



TABLOLAR DiziNi

Tablo 1: Viral enfeksiyonlara sekonder bakteriyel enfeksiyon gelisimini

kolaylastirici mekanizmalar (81) ......ceeeeeeeeemmemmmmmmmmmmnnnnennnnnnnnsnssssnsssnnsnnnnnnnns 15
Tablo 2: Farkli goreceli nem oranlarinda damlacik bulasi (121) ............. 28

Tablo 3: Sosyodemografik degiskenler ve ASE ile ilgili olasi risk

L= 18 o] [ 42
Tablo 4 : Saptanan viral etkenlerin dagilimi ......cccccommiiiiriiiicccmmnerreenns 46
Tablo 5: Saptanan bakteriyel etkenlerin dagilimi........cccoevviviiviiiiirrireennnn. 47
Tablo 6 : USYE ve ASYE klinigi ile iligkili bulunan faktorler.................... 51
Tablo 7 : Yatis ve yogun bakim izlemi ile iligkili bulunan faktorler......... 52

Tablo 8: Son bir yilda sik solunum yolu enfeksiyonu gegirme ile iligkili

bulunan faKtorler........iiieer e ————— 52
Tablo 9: Etken saptanma durumu ile iligkili bulunan faktorler................ 54
Tablo 10: Rinoviriis ve influenza A pozitifligi ile iligkili faktérler............ 55
Tablo 11: RSV pozitifligi ile iligkili faktorler ... 57
Tablo 12 : Rinoviriis/Enteroviriis ve influenza A ile iligkili semptom ve
LT TG0 = 1o o - R 66
Tablo 13: SARS-CoV-2 ve Parainfluenza Virus ile iligkili semptom ve

LT TG0 = 1o o - R 67

Tablo 14 : Viral etken pozitifligi ile iligkili risk faktorlerinin ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi..........ccccceeerrrnsssssssssssssssssssssssnns 68
Tablo 15 : Viral etken pozitifligi ile iligkili semptomlarin tek risk
degiskenli @aNaliZi ...........ccovvmmimmmmmmrniir s ——————— 69

\



SEKILLER DiZziNi

Sekil 1: Solunum yolu virtisi bulagmasini etkileyen faktorler (MN:

Mutlak Nem, GN: Goreceli Nem) (121)...uuueeeeeeeeeemmmmmmmmmmsnsnsnsnsssmmsssssssnnnnnnnns 26
Sekil 2: lliman iklimlerde solunum virtislerinin mevsimselligi (PIV 1:
Parainfluenza Virus 1, PIV 3: Parainfluenza Viriis 3)(121). ....cccoveeeeeennnnn. 27

Sekil 3: Cevresel faktorlerin konak solunum yolu antiviral savunma
mekanizmalarina etkisi (IFN, interferon, ISG, interferon stimiile edici
ON)(125) e s 30
Sekil 4: Coklu viral etken pozitifliginde saptanan etkenlerin dagilimi....48
Sekil 5: Etkenlerin saptanma ve ¢oklu pozitiflik oranlari......cccccccceviiinnnne 49

Sekil 6: Viral etkenlerin pozitif saptandigi hastalarin medyan ve

ortalama yas degeri ..o ———————— 58
Sekil 7: Yaga gore viral etken saptanma oranlari.........ccccevvrvnnnnnssssssssnsnnns 58
Sekil 8: Aylara gore viral etkenlerin saptanma oranlari........cccceeeeeeeennnnnns 60
Sekil 9 : Parainfluenza viriis alt tiplerinin aylara gore degisimi.............. 61

Sekil 10: HCoV alt tiplerinin ve SARS-CoV-2’nin aylara gore degisimi. 61
Sekil 11: Mevsimlere gore pozitif saptanan viral etkenlerin orani.......... 62
Sekil 12 : Aylara gore saptanan viral pozitiflik ve ¢oklu viral pozitiflik,
klinik tablolar ve hastalarin antibiyotik alma oranlari..........ccccceeenuuueeee 64
Sekil 13 : Haftalik influenza A saptanma yiizdelerinin Saglik Bakanhgi
Sentinal Grip Benzeri Hastalik Suirveyans galigmasi verileri ile

KargHlagtirIImas! .. —————— 79

Vi



ABD
ACE-2
ADV
ARDS
ASE
ASYE

BV

CDC
COVID-19
DFA

DSO

EiA

EV

F

G

HCoV HKU1
HCoV NL63
HCoV
HMPV
HPIV
ICAM-I

IFN

KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri
Anjiotensin Donusturicu Enzim- 2
Adenovirus

Akut Solunum Yetmezligi Sendromu
Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Insan Bocavirlis

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
2019 Guncel Koronavirus Hastaligi
Direkt immiin Floresan

Diinya Saglik Orguiti

Enzim immiinoassay
Enterovirusler

Flzyon Proteini

Glikoprotein

Hong Kong University-1
Netherland-63

insan Koronaviriisi

insan Metapndmovirisleri

insan Parainfluenza Virlisleri
intraselliiler Adezyon Molekdil 1

interferonlar

VI



ILI influenza Benzeri Hastalik

MERS-CoV  Orta Dogu Solunum Sendromu Koronavirisu

MIS-C COVID-19 iligkili Multisistem inflamatuar Sendrom
PZR Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RSV Respiratuvar Sinsityal Virus

RT-PZR Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RV Rinovirts

SARS-CoV-1 Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirlsu
SARS-CoV-2 Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirlisu 2
SH Klguk Hidrofobik Protein

S Spike

TMPRSS2 Transmembran Serin Proteaz S2

USYE Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari



I. GIRIS

Akut solunum yolu enfeksiyonlari (ASE), tim dinyada yuksek morbidite ve
mortaliteyle seyreden énemli bir saglik sorunudur (1). Dinya Saglk Orguit
(DSO), ASE’nin kuresel 6lim nedenleri arasinda dordinci sirada yer aldigini
ve 2016 yilinda dunya ¢apinda yaklasik tu¢ milyon 6lime neden oldugunu
bildirmistir (100.000'de 40 6lim) (1). Toplum taramalarinda ASE, tanimlanan
tum hastaliklarin %35-80 'ini, saglik kuruluslarina basvurularin %20-60 "ini,

hastane yatiglarinin ise %10-50 ini olusturmaktadir (2,3).

Sanayilesmis Ulkelerde ASE'ye bagli 6lum orani 100.000 canli dogumda
30-40 iken, gelismekte olan Ulkelerde 100.000 canli dogumda 1000 veya
daha yuksektir (5). Dinya genelindeki bu ylksek 6lim oranlarini azaltmak
amaciyla, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2009 yilinda ASE kontroli icin kiiresel
bir program baslatmistir (5). Bu program ile ¢gocuklarda alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin (ASYE) insidansini ve mortalite oranlarinin yani sira, ust
solunum yolu enfeksiyonlarina (USYE) bagli komplikasyonlari dnlemeyi ve
cocuklarda ASE tedavisi icin antimikrobiyal ve diger ilaglarin uygunsuz
kullaniminin azaltiimasi hedeflenmistir (5). Bu programin sonuglari, Kuresel
Hastalik YUku (Global Burden of Diseases) raporuna yansimis olup, 2019
yihinda 1990 yilina gére basta bes yas alti gocuklarda olmak izere ASYE
iligkili 6limlerde belirgin bir dists oldugu bildirilmistir. Ancak, COVID-19
pandemi slUrecinde iyilestirme c¢alismalarinin arka planda kalmasi nedeniyle

uzun vadede ASE iligkili 6lum oranlarinda artis olabilecegi bildirilmigtir (6).

ASE etiyolojisinde gesitli bakteriler ve virasler tanimlanmistir (8). Ancak,
cocuklarda ASE’lerin %90 gibi buylk bir kismi viral kdkenlidir. Birgok virUs,
insan solunum yolunu hedef alarak hafif st solunum yolu enfeksiyonundan
hayati tehdit eden akut solunum yetmezIligi sendromuna (ARDS) kadar farkl
klinik belirtilere neden olur. Viral etkenlerin ve hastaya 6zgu immun aracili
hasarin birlegik etkisi nedeniyle klinik tani her zaman kolayca tahmin

edilememektedir (6).



Cocuklarda ASE icgin cgesitli risk faktorleri tanimlanmis olup, bu faktérler
yuksek ve dusuk gelirli Ulkelerdeki sosyodemografik, yasam ve gevresel
kosullarin etkisi ile degisiklik gostermektedir. Birgok ¢alismada ¢ocugun yasi,
bagisiklama durumu ve cinsiyetinin yani sira ebeveynlerin yasi, calisma
durumu, gelir dizeyi, sigara kullanimi ve egitim dizeyi ¢cocuklarda ASE ile
iligkili bulunmustur. Yoksulluk, yetersiz havalandirma, yetersiz temel saglik
sigortasl, kentlesme, kotu hijyen ve sanitasyon eksikligi gibi kosullar ve
antibiyotiklerin akilci olmayan kullanimi kullaniimasi da gocuklarda ASE

riskini artird1g1 bildirilmistir (7).

Gunumuzde, ASE tanisi igin duyarlihidi ve 6zgullugu yliksek molekuler
testlerin gelistiriimesi viraslerin yani sira kalturt zor olan solunum yolu
patojenlerinin de kisa surede saptanmasinin yolunu agmistir (1). Ancak,
dusuk gelirli lkelerde ve kirsal bolgelerde ASE tanisi hala klinik belirtilere ve
muayene bulgularina dayanir. Diger taraftan ise erigkinlere kiyasla
cocuklarda Klinik belirtililerin spesifik olmamasi, viral bakteriyel enfeksiyon
ayirimini zorlagtirir ve gereksiz antibiyotik kullanimina neden olur (7). Bu
nedenle, ASE’lerin bolgesel epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi, tedavi
stratejilerinin dogru belirlenmesi ve ¢ocuk sagligini korumaya yonelik

programlarinin basarili bir sekilde yUratilmesi icin blylk énem tasir (7).

Bu calismanin amaci, SARS-CoV-2 pandemisini takiben akut solunum
yolu enfeksiyonu sikayetleriyle hastanemiz ¢ocuk acil servisine bagvuran 1-
15 yas arasi ¢ocuklarda enfeksiyona neden olan patojenlerinin temporal
egilimlerininin ve etkilesimlerinin arastiriimasi ve ASE iliskili risk faktorlerinin

belirlenmesidir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan viral etkenlerin

mikrobiyolojik 6zellikleri

2.1.1 Rinoviruisler

Rinovirtsler (RV), akut solunum yolu enfeksiyonlarinin en yaygin
nedenidir. Pikarnoviridae ailesinden 20-27 nm buyuklUkte, ikosahedral
simetrili kapside sahip zarfsiz virtslerdir. Tek zincirli, pozitif polariteli, 7200

nikleotid uzunlugunda, sitoplazmik RNA tasimaktadirlar (8).

RV’lerin % 80-90’1 ortak olarak intraselluler adezyon molekul 1 (ICAM-I)
reseptorund kullanarak solunum yolu epitel hicrelerine tutunur (9,10).
VirGsun hucre i¢ine alimi, klatrine bagimli veya bagimsiz endositoz veya
makropinositoz yoluyla gerceklesir. Negatif sarmalli RNA’nin kopyalanmasi,
yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin sentezi ve viryonun birlestirilip

paketlenmesinin ardindan hucre lizisi yoluyla serbest kalir (9,10).

Bugune kadar 100’ den fazla RV serotipi tespit edilmistir. Ancak,
serotiplerin bilinen bir klinik Gnemi bulunmamakta ve rutin tespitinin yapiimasi
onerilmemektedir. Serotip sayisinin fazlaligi sebebiyle enfeksiyonu takiben
etkin bir immunite gelismez ve tekrarlayan enfeksiyonlar goralir (12).
Geleneksel olarak saptanan tim serotipler, RV A ve B olmak tUzere iki
genogrupta incelenmekteyken, molekuler yontemlerin gelismesi ile tespit
edilen yeni bir genogrup RV C olarak adlandirilmigtir (13-15). Bazi kohort
calismalarinda, RV C genogrubunun astima yatkinlik ile iligkili olabilecegi

gosterilmigtir (14,15).

RV enfeksiyonlari, klinik olarak, siklikla burun akintisi, hapsirik, bas

agrisi, hafif bogaz agrisi ile karakterize, bir hafta icinde kendini sinirlayan



soguk alginligi ve nezle ile iligkilidir. Bununla birlikte alt solunum yolu

enfeksiyonlarina da buyuk ol¢tde yol agmaktadir (17,18).

RV tum yas gruplarinda solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik saptanan
sebebidir (9,10). Ug ay ile on bes yas arasinda ¢ocuklarin dahil edildigi bir
kohort galismasinda her yil gocuk basina ortalama alti picornavirtus
(rinovirusler ve enterovirusler dahil) enfeksiyonu bildirilmistir (19). Bir yas alti
populasyonu kapsayan baska bir calismada ise her bebegin yilda iki defa RV
kaynakli enfeksiyon gecirdigi gosterilmistir (20).

RV enfeksiyonlari tim yil gériimekte, kuzey yarim kirede 6zellikle
sonbahar ve ilkbahar aylarinda yiksek seyretmektedir (17). Pek ¢ok solunum
virisunun nem ve sicaklik gibi faktorlere bagh olarak dolasimda nadir
goruldugu yaz mevsiminde RV aktivitesinin devam ettigi bilinmektedir. Ayrica
pandemi kapsaminda alinan onlemlerden etkilenmeyen en 6nemli viral
etkenlerden biridir. Finlandiya’da COVID-19 kisitlamalarini takiben RV
insidansinin arastirildigl bir calismada kisitlama donemlerinde RSV ve
influenza insidansinda dusis izlenirken, RV insidansinin etkilenmedigi
gOsterilmistir (21). Benzer sekilde baska bir calismada da cerrahi maske
kullaniminin koronaviriis ve influenza bulasini azaltirken, RV bulasini
etkilemedigi bildiriimistir (22).

2.1.2. Respiratuvar Sinsityal Virus

Respiratuvar Sinsityal Viris (RSV) bebeklik déneminde alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin en sik nedenidir (23). Pnémoviridae ailesinden, zarfli,
negatif sarmalli, tek iplikli, segmentsiz bir RNA virasudur (23). Viral yuzeyde
fuzyon proteini (F), kiguk hidrofobik protein (SH), glikoprotein (G) yer alir. F
proteini, konak hucreye girme igin onemlidir ve sinsitya olusumundan
sorumludur (23). Nétralizan antikorlar ise sadece F ve G proteinlerine karsi
olusur. RSV G proteinindeki farkliliga gore ayni serotip icerisinde A ve B

olarak 2 genetik gruba ayrilmaktadir (23).

RSV vicuda girdikten sonra ust solunum yollarinda havayolu epitel

hicrelerine tutunur. Ardindan alt solunum yollarina gegerek ana hedefi olan



bronsiyal silli epitel hiicreleri ve alveollerin tip 1 pnémositlerine ulasir (23, 24).
RSV apikal hava yolu hucrelerinde silya kaybina yol agar, sinsityum formu
olusturarak ve mukus hipersekresyonunu indikleyerek brongiyol [limeninde
kalin tikaglar olugsmasina sebep olur. Ayni zamanda nosiseptif sinir uglarinin

aciga cikmasiyla siddetli bir 6ksuruk refleksi gelisir (23).

Virlise bagli en yaygin klinik tablo, USYE'dir. Ancak dzellikle kiigik
gocuklarda bronsgiyolit, pndmoni, solunum yetmezligi, apne gibi mortalitesi
yuksek tablolar olusturabilmektedir (25). Enfeksiyon sonrasi tekrarlayan hirilti
ataklar1 ve astim meydana gelebilir. Ensefalit, kardiyopati ve hepatit gibi
akciger disi tablolarin ortaya ¢gikmasi, solunum yolu digindaki dokulara da

afinitesinin bulundugunu gdéstermistir (23,25).

Gunumuzde RSV enfeksiyonlari ile ilgili olarak olusan en énemli
endiselerden biri, virlsle erken yaslarda karsilasildiginda pulmoner geligimi
etkilemesi ve ilerleyen yaslarda solunum yolu hastaliklarina yatkinlik

olusturmasidir (23).

Dunya ¢apinda ¢ocuklarda RSV ile karsilasma orani yasamin ilk yilinda
%70, ilk iki yihnda %100 olarak bildirilmistir. RSV iliskili alt solunum yolu
enfeksiyonlarina bagl olarak 5 yas alti cocuklarda yilda 3,4 milyon hastaneye
yatis, 66.000 — 239.000 arasi 6lim oldugu tahmin edilmektedir (23, 26-28).
Bu nedenle Dinya Saghk Orgitiinin (DSO) baslica hedeflerinden biri RSV

enfeksiyonlarinda yeni tedavi stratejileri belirlemektir (23).
2.1.3. influenza Viriis

influenza viristi, Orthomyxoviridae ailesinde yer alan, 80-120 nm
capinda, pleomorfik ve kiresel yapida, negatif polariteli, segmentli bir RNA
virtsudur. Nikleik asit ve protein bilesimine gére A, B, C ve D olmak Uzere
doért major tire aynilir. Tip D, sadece sigirlarda enfeksiyona yol agar,
insanlarda etken degildir. Tip C ise hafif hastalik ile iliskilidir, epidemilere yol
acmaz (29).

Tip A influenza virlsleri, insan, kus, domuz, at gibi pek ¢ok farkl tiirii

enfekte edebilir. Antijenik olarak degiskendir, viral genomda “antijenik shift”



ve “antijenik drift” olarak adlandirilan mutasyonlar gecirirler. Sporadik vakalar,
mevsimsel salginlarin yani sira, toplumun duyarh oldugu yeni virus alt tipleri
olustururlar. Bu yeni alt tipler insandan insana ¢ok kolay bulasarak

epidemilere ve pandemilere neden olur (30).

Tip B influenza virtslerinin (Victoria, Yamagata) bilinen bir hayvan
rezervuari bulunmamaktadir. Antijenik varyant olusturma sikhigr duguktur,
sinirl yayihm goésteren mevsimsel influenza vakalarina sebep olmaktadirlar
(30).

Hastalik bulasi, damlacik yoluyla enfekte kisilerle direkt temas veya
fomitlerle temas ile gerceklesebilir. inkiibasyon periyodu kisadir, genellikle 1-
2 gunddr. Viral yayihm hastaligin ilk ginininde maksimum seviyededir ve
cocuklarda ortalama 7-10 gin siirer. Immunsupresyon durumlarinda daha
uzun sarebilir (30, 31, 32).

Hastalik Kontrol ve Onleme merkezi (CDC) tarafindan belirlenmis
influenza semptomlar ates, Gslime-titreme, 6ksiiriik, bogaz agrisi, burun
tikanikligi-akintisi, kas ve vucut agrisi, bas agrisi, yorgunluk ve ozellikle
cocuklarda ishal ve kusmayi icermektedir. Semptomlarin ani baslangi¢
gbstermesi, influenza igin tipiktir. CDC, vaka sayilarinin yiiksek oldugu
bdlgelerde hizli sirveyans saglanmasi amaciyla atesle birlikte 6ksuruk veya
bogaz agrisi semptomlarini iceren klinik tabloyu influenza Benzeri Hastalik
(ILI) olarak adlandirmistir (33). Hafif solunum yolu hastaligi ve atesli
hastaligin yani sira, sepsis, pnémoni, krup ve bronsiyolit tablolarina yol
acabilir (32).

Dolagimda genellikle influenza A H3N2, influenza A H1N1 ve influenza B
Victoria alt gruplari yer alir. Yil boyu sporadik vakalar meydana gelse de;
ihman iklimlerde genellikle kis aylarinda salginlar goralur. Siklikla baskin alt
grup Influenza A’dir ve genellikle aralik ve ocak aylarinda pik yapar. influenza
B ise genellikle influenza A epidemisinin sonlarina dogru tek tiik vakalar
seklinde gorilir. Pandemik influenza, siklikla influenza A’nin bir takim
antijenik degisimler sonucu hizla yayilan yeni bir alt tip ortaya ¢ikarmasi ile
olusur (32, 34).



influenza viriisleri; 1918’de ispanyol gribi, 1957°’de Asya Gribi, 2009
yihinda Domuz gribi pandemilerine yol agmistir (35). 2009 yilinda meydana
gelen domuz gribi salgininda H1N1 pdmQ9 susunun yol a¢tigi solunum yolu
enfeksiyonlari nedeniyle 201 200 kisi, enfeksiyonlara badli gelisen
kardiyovaskuler komplikasyonlar sebebiyle 83 300 kisi hayatini kaybetmistir.
1996 yilindan giinimuize insanlarda influenza A’nin 14 alt tipi raporlanmistir.
Insanlarda enfeksiyona yol acan influenza alt tiplerinden gogu kuslardan
kéken alir; influenza A (H1N1) pdmO09, influenza A (H1N1)v, influenza A
(H3N2)v domuzlardan kdken alir (35).

2.1.4. Koronaviriisler

Koronavirusler, asemptomatik-hafif enfeksiyonlardan agir hastalik ve
olume kadar uzanan genis yelpazede klinik tablolara yol agabilirler. Yedi
farkli tiire sahip genis bir viris ailesidir. insanlarda enfeksiyona neden olan
HCoV 229E, HCoV HKU1 (Hong Kong University-1), HCoV NL63
(Netherland-63) ve HCoV OC43 insan koronavirusleri, mevsimsel

koronavirtisler (HCoV) olarak adlandirilir (36).

HCoV cogunlukla kendi kendini sinirlayan solunum yolu enfeksiyonlarina
yol acar, USYE’nin yaklasik %15-30’undan sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir (37, 38). Madrid’de, 2005-2018 yillar1 arasinda solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatan pediatrik hastalarin dahil edildigi
prospektif bir calismada 390 hastanin %4,1’i HCoV pozitif saptanmistir.
Bunlarin %47’si HCoV-0OC43, %32’si HCoV-NL63, %16’si HCoV-229E ve
%3l HCoV HKU1 olarak tespit edilmistir (14). israil’de 2015-2016 yillari
arasinda sentinal surveyans kapsaminda degerlendirilen 1910 solunum
orneginin %10,36’s1 HCoV pozitif tespit edilmistir. Bunlarin, %43,43’G4 HCoV-
0OC43, %44,95 ‘i HCoV-NL63, %11,62’i HCoV-229E olarak rapolanmistir.
(39).

Son yirmi yilda zoonotik kdkenli Gg yeni koronavirls ortaya ¢ikmis, dinya
capinda dnemli bir halk saghgi problemi olusturmustur. Yeni koronavirusler
olarak adlandirilan bu virtsler; SARS-CoV-1 (Siddetli Akut Solunum

Sendromu Koronavirust), MERS-CoV (Orta Dogu Solunum Sendromu



Koronavirisu) ve yakin zamanda kesfedilen ve COVID-19 pandemisine yol
acan SARS-CoV-2 (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirlisti-2)’ dir
(36).

SARS-CoV-1 ilk kez 2002 yilinda Cin’de tespit edilmis, kisa zamanda
cesitli Ulkelere yayilarak epidemiye sebep olmustur. Betakoronavirus alt
grubundan olan SARS-CoV-1’in rezervuarlari yarasa ve misk kedileridir.
Anjiotensin Donusturict Enzim- 2 (ACE-2) reseptoru araciligiyla konak

hicreye baglanir, konaga ait vimentin ise bu baglanmayi kolaylastirir (37).

MERS-CoV; 2012 yilinda Suudi Arabistan Cidde’de yarasalarda ortaya
cIkip, tek horguglu develerde gelisim gostermis zoonotik bir
betakoronavirustur. Hac ziyaretleri virisun dunya ¢apinda yayilimini
kolaylastirmistir. Asya disinda 2017 yilina kadar 27 ulkede raporlanmisgtir
(37).

SARS-CoV-2, Aralik 2019'da Cin’in Wuhan kentinde tespit edilmis, Cin’de
ve tim dinyada hizla yayiimig, DSO tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde
pandemi ilan edilmigtir. Betakoronavirus ailesinde yer alan virUsun genomunu
%79,6 oraninda SARS-CoV’a benzerlik gostermesi sebebiyle SARS-CoV-2
olarak adlandirniimigtir (37).

SARS-CoV-2 insan vicudunda Spike (S) proteinleri aracihgiyla ACE-2
reseptorlerine baglanir. Baglanma sonrasinda S proteininde bir bélinme
gergeklesir. Bu bolunmede furin, Transmembran Serin Proteaz S2
(TMPRSS2) ve lizozomal katepsin proteinleri gorev alir. Ayrica SARS-CoV-2
enfekte hicrelerde sinsitya olusumunun meydana gelmesi aktif plazma
membran flzyon yolagini kullandigini disundirmektedir (37).

SARS-CoV-2'nin inklibasyon periyodu 2-12 giin arasindadir; ortalama
olarak 5.1 gundur. Hastalar genel olarak; bas agrisi, atesi burun akintisi, kuru
Oksuruk, balgam, dispne, myalji, yorgunluk, hemoptizi ve diare
semptomlarindan sikayetgidirler. Akut sistemik inflamatuar yanit gelisimine

bagli olarak, akut respiratuar distres sendromu meydana gelebilir (37).



SARS-CoV-2; hem yol ac¢tigi sitokin firtinasi fenomeni yoluyla hem de
ACE-2 reseptorlerinin pek ¢ok akciger disi dokuda eksprese edilmesi

sebebiyle COVID-19 hastalarinda yaygin doku hasarina sebep olabilir (37).

Yeni koronavirusler, cogunlukla, ileri yas ve komorbiditeleri olan hasta
grubunda ciddi hastaliga ve 6lume yol agmigtir. Cocuk yas grubunda SARS-
CoV-1 ve MERS-CoV’da oldugu gibi SARS-CoV-2'de de asemptomatik, hafif
veya orta siddette hastalik gértlme egilimi gézlenmistir. Cocuklarda COVID-
19 sonrasi kritik hastalik ve éliumle sonuglanan nadir bir tablo olan COVID-19

iligkili Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C) tanimlanmistir (36).
2.1.5. Parainfluenza virusler

insan parainfluenza virlsleri (HPIV), gocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlarinin dnemli bir nedenidir. Ozellikle mevsimsel atak
doénemlerinde, pediatrik hospitilizasyonun %40’in1 ve krup vakalarinin %75’ini
olusturur (40,41).

HPIV, Paramiksoviridae ailesinden zarfli RNA virusleridir. Dort Major
serotipi; 1, 2, 3 ve 4’tur; 4. Serotip 4a ve 4b olarak iki alt gruba ayrilir. HPIV1
ve HPIV3 Respiraviris, HPIV2 ve HPIV4 ise Rubulavirts alt grubuna aittir
(40, 42). Fizyon ve hemaglitinin néroaminidaz glikoproteini Ust ve solunum
yolu epitelindeki siyalik asit rezidulerine tutunmayi saglar. Bu iki protein
yaplya karsi gelisen antikorlar notralizan antikor 6zelligi tagimaktadir. Ayrica
HPIV1 ve HPIV3 C proteini, HPIV2 ise V proteini olarak bilinen kisa
proteinleri kodlarlar, bu iki proteinin de Tip 1 interferon (IFN) aktivitesini
azaltarak immun yanitlari baskiladigi bilinmektedir (40, 43, 44).

HPIV farkli yerlesim yerlerinde, nezle, otit, krup, bronsiyolit ve pnémoni
tablolarina yol agmaktadir. Krup, trakeanin subglottik bdlgesinde olusan
inflamasyona bagh gelisen obstruksiyon sonucu, havlar tarzi 6ksuruk, ses
kisikligi ve stridordan olusan klinik bir tablo olup sikhkla HPIV ile iligkilidir
(40,45).

HPIV icin belirlenmis bir mevsimsel patern yoktur (46-49). Hemaglitinin
noéraminidaz glikoproteinleri, influenza A’ya kiyasla daha stabil olmasina



ragmen yildan yila degisim gostermektedir. Bu nedenle enfeksiyonu takiben
tam bir bagisik yanit saglanamamakta ve reenfeksiyonlar gelisebilmektedir.

Bu durum virUse karsi etkin bir agi gelistiriimesini zorlagtirmaktadir (40,44).

Dolasimda en sik rastlanilan alt tip, HPIV3'tur. HPIV4 genellikle az vaka
sayisina sahiptir ve daha hafif klinik tablolar ile iligkilidir (40).

Maykowski ve ark.’in 2013-2015 yillari arasi 1609 HPIV virUs pozitif
vakayI retrospektif olarak degerlendirdigi galismada en yaygin saptanan alt
tip HPIV3 olmustur. Ug yillik bir siireye kapsayan bu calismada HPIV3 her yil
ilkbahar ve yaz aylarinda pik yaparken, her yil HPIV3’Q takip eden sekilde
HPIV4 ‘Gn yaz sonbahar aylarinda pik yaptigi gorulmustur. HPIV1, 2013 ve
2015 yaz-sonbaharinda pik yaparken, HPIV2 ise 2014 sonbaharinda pik
yapmistir (50).

ABD’de, 2011-2019 yillari arasi pasif surveyans sistemini kullanarak
yapilan bir galismada, toplam 2 700 135 test degerlendirmeye alinmistir.
Calismada degerlendirilen testlerin 122 852’sinde (%5) HPIV tespit edildigi
ve pozitif vakalarinin baylk cogunlugunu 2 yas ve alti cocuk hastalarin
olusturdugu bildirilmistir (51). En sik saptanan alt tip %55 oranla HPIV3
olmustur. Onu sirasiyla HPIV1 (%18), HPIV2 (%14), HPIV4 (%13)
izlemigtir. Alt tiplerin mevsimsel dagilimina bakildiginda ise HPIV1 2011,
2013, 2015 ve 2017’nin yaz ve sonbahar aylarinda, HPIV2 2012, 2014, 2016,
2018 sonbahar aylarinda pik yapmistir. HPIV3 her yil yaz aylarinda, 2012 ve
2016 yillarinda ise sonbahar aylarinda pik yapmistir. HPIV4’Gn pik artisinin

her yil sonbahar kig aylarinda oldugu rapor edilmistir (51).
2.1.6. Adenovirusler

Adenovirusler, insanlarin neredeyse tUm organ sistemlerinden izole
edilmis olup, bircok klinik sendrom ile iligkili virislerdir. Cocuklarda solunum

yolu enfeksiyonlarinin %5-10" undan sorumludur (52).

Adenoviridae familyasinin Mastadenovirus cinsine ait, 70 ile 90 nm
capinda, ikosahedral simetrili, zarfsiz gift sarmalli DNA virusleridir (52,53).
A'dan G'ye kadar 7 tur iginde tanimlanmig ve siniflandiriimistir. A, B, C, D, E
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ve F turleri kiresel olarak dolagimdadir ve salginlarla iligkilendirilmistir (52,
54, 55). Elli bir serotipi ve tam genomik dizilerin biyoinformatik analizi ile
tanimlanan ve ardigik sayilarla (52, 53, 54, vb.) gosterilen 70'in Uzerinde

genotipi bulunmaktadir (52).

Adenovirlis enfeksiyonlari %50 oraninda asemptomatiktir. Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonlari yapabilir. Ayni zamanda, faringokonjonktival
ates, epidemik keratokonjonktivit, gastroenterit ve hemorajik sistit gibi farkli

klinik tablolara neden olur (52).

Ust solunum yolunda siklikla, yiksek ates, bogaz agrisi ve dksirik ile
seyreden bir farenijit tablosuna neden olur. USYE’den siklikla Tip 1-7
sorumludur (52,53). Enfeksiyonlar genellikle iki hafta icinde kendiliginden
iyilesir. Bir yas alti cocuklarda %20’ye varan oranda pnomoni tablosu
gorulebilmektedir. ASYE'de en sik rastlanan tipler 1-5, 7, 14 ve 21’dur (52).

Adenoviruslerin, bagisikhdin baskilanmis hastalarda mortalitesi yuksek
sistemik enfeksiyonlara yol agabildigi bildiriimistir. Hastanede yatan hastalar

arasinda salginlar olusturabilir (52,53).

Adenovirusler solunum yollarinda persistan veya latent enfeksiyon
gelistirme egilimi gosterir. Ozellikle adenoid ve tonsillerde latentenfeksiyonlar
gelistirerek nazofaringeal surtintilerde saptanabilir (53). Cocuklarda
persistan enfeksiyonlar, bakteriyel bronsit ve bronsektaziye yatkinlik ile iligkili

‘kronik notrofilik enflamasyon’ tablosunu neden olmaktadir (52,56).

Enfeksiyon sonrasi ¢ocuklarda bronsektazi, bronsiyolitis obliterans ve
hiperlisent akciger hastaldi gibi uzun dénem sekeller gelisebilir (52).

Adenovirus enfeksiyonlari yil boyunca, her yasta gorilur. En sik kis ve
bahar aylarinda pik yapmaktadir (53).

Brezilya’da 2004-2018 yillari arasinda solunum yolu enfeksiyonuna neden
olan adenoviruslerin arastirildigi bir galismada, en az bir solunum yolu viral
etkeni pozitif olan 15592 hasta degerlendirilmis ve bunlarin 433’0 (%28)
adenovirus pozitif olarak tespit edilmistir. Klinik durumlarina gére akut
respiratuar hastalik gurubunda adenovirts pozitiflik orani %3,8 iken, ciddi
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respiratuar hastalik grubunda %2,6 tespit edilmistir. Aradaki dusuk dizey fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Calismada adenovirusler yil boyu

tespit edilmig, her yil kis ve erken ilkbaharda pik yaptigi gozlenmigtir (57).

Cin'de, 2017-2018 yillar1 arasi solunum yolu enfeksiyonu gegiren 1276
gocugun 72 (%5,6)'de adenovirus pozitif tespit edilmistir. Bunlarin %86’sini
alti yasinda ve daha kuguk ¢ocuklar oldugu bildirilmigtir. Adenovirus yil
boyunca saptanmistir, yaz aylarinda daha yuksek prevelans gostermistir
(58).

2.1.7. insan Metapnomoviriisii

insan metapndmoviriisleri (HMPV) ilk kez 2001 yilinda van den Hoogen
ve ark. tarafindan Hollanda'da ¢ocuklarin nazofaringeal aspirat dérneklerinde
tespit edilmigtir (59). ASE’nin %5-20’sinden sorumludur (60).

Virus siklikla kiguk gocuklarda, hafif seyirli Ust solunum yolu
enfeksiyonundan hayati tehdit eden agir seyirli akut bronsiyolit ve pnémoniye

kadar genis bir hastalik tablosuna neden olur (61,62).

HMPV, Paramyxoviridae ailesinden, segmentsiz, negatif sarmalli RNA
iceren, zarfl virGslerdir. Paramyxoviridae, Paramyxovirinae ve
Pneumovirinae alt ailelerini igerir. Pneumovirinae alt ailesi Pneumovirus ve
Metapneumovirus cinslerine ayrilir. RSV, Pneumovirus cinsinde dnemli bir
patojenidir (63). iki major A ve B alt tipi, A ve B’e ait iki minér alt tip ile
toplamda dort alt tip bulunur. Dort alt tip de genellikle ayni anda dolagimdadir
ve baskin tip birbirini izleyen yillar arasinda degisebilir (62,64).

Toplum temelli epidemiyolojik galismalarda, 6-12 aylk gocuklarin %25’
inin, 5 yasina kadar da ¢ocuklarin tamamina yakininin bu virtsle karsilastigi
tespit edilmigtir (65).

Bebeklerde ve kugtk gocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin

onemli bir kismindan metapndémovirusler sorumludur (65).
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insan, virtistin bilinen tek konagidir. Kuzey yarim kiirede Aralik-Nisan
aylari arasi salginlara neden olur. Genellikle RSV salginlari ile es zamanli
ortaya c¢ikar (66,68).

Kahn ve ark.'in yaptidi calismada, brongiyolitin RSV'den sonraki ikinci en

sik nedeni olarak tespit edilmistir (61).
2.1.8. Bocavirius

insan Bocaviriisi (BV) ilk kez 2005 yilinda, Allander ve ark. tarafindan
ASE geciren ¢ocuklarin nazofaringeal aspiratlarinda tespit edilmistir (69). Bu
sus, 2009 yilinda BV 2, 3, ve 4 suslarinin tanimlanmasiyla BV 1 olarak
adlandirilmigtir (70).

BV'ler, parvovirus ailesinde, bocaparvovirus alt grubunda lineer ¢ift iplikli
DNA igeren, kapsitleri ikozahedral simetriye sahip, kuiglk, zarfsiz viruslerdir
(70).

Klinik olarak en énemli serotip, hafif veya siddetli tst ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarina yol agan BV 1’dir. Siklikla alti 6 ay - 5 yas arasi ¢ocuklarda

enfeksiyona neden olmaktadir (69,70).

Parvovirusler gibi, BV de prolifere olan hucrelere yerlesim gosterirler, bu
nedenle enfeksiyondan sonraki donemlerde de virus atilimi goralur. Akut
evrede yuksek viral yuk gorultrken, iyilesme sonrasinda uzun sure duguk
viral yuk ile birlikte tespit edilebilmektedir (69,71).

Guido ve ark.’in yayinladigi bir meta analiz, BV ’in solunum yolu
enfeksiyonlarindaki tahmini prevelansinin farkl tlkelerde %1 - %56,8
arasinda degistigini; Turkiye’de %2,3 ve dlnya ¢apinda %6,3 oldugunu
raporlamigtir (72).

BV 2-4 temel olarak fekal érneklerde tespit edilmektedir. Ancak, bu
genotiplerin gastroinstestinal hastalik ile iligkisi kesin olarak bilinmemektedir
(70). Konuyla ilgili uluslararasi literatirde, BV’Un gaita ve solunum
orneklerinde toplam prevalansi %9.57, solunum yolu érneklerinde %6.3,

gaita 6rneklerinde %35.9 olarak rapor edilmigtir (70,72).
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2.2. Akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bakteriyel
etkenlerin mikrobiyolojik 6zellikleri

Streptococcus pneumoniae (pnédmokok); orta kulak iltihabi, pnémoni,
sepsis ve menenijit gibi genis spektrumda klinik tablolara yol agan gram
pozitif bakterilerdir (12). Ozellikle diistik ve orta gelirli Gilkelerde pnédmokokal
hastaliklar, diinya gapinda pediatrik morbidite ve mortilitenin dnemli bir
sebebidir (73). Pnémokoklarin primer rezervuari insan nazofarinksidir, kiguk
cocuklarda %19-86 arasi degisen oranda kolonizasyon saptanmaktadir (74).
Pndémokok kolonizasyonlari, bazen hafif burun akintisi gibi hafif semptomlara
neden olsa da genellikle asemptomatiktir; toplumdaki pndmokokal

enfeksiyonlarin temel kaynagini olugturur (73).

Streptococcus pyogenes, akut farenijit, erizipel, kizil, menenijit, nekrozitan
fasiit gibi cesitli klinik tablolarin yani sira akut glomerulonefrit ve akut
romatizmal ates gibi sekellerden de sorumlu olan gram pozitif bakteridir.
Dunya capinda 2009-2014 yillari arasi 163 000 6lumden sorumiu oldugu
tahmin edilmektedir (75). Cocuklarda S. pyogenes’in asemptomatik tasiyicilik
orani %6,4-8 olarak bildirilmistir (76).

Staphylococcus aureus, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan
oseoartrit, osteomyelit ve bakteriyemiye kadar genis spektrumda klinik
sendromlara neden olan onemli bir patojen olup, ayni zamanda cesitli
bdlgelerde kolonizasyon gdsteren bir kommensaldir. On burun delikleri,
nazofarinks ve orofarinks gibi bolgelerde kolonizasyon gdsterir (77).
Cocuklarda 6n burun deliklerinde S. aureus kolonizasyon oranlari %27,8-
38,9 arasi olarak bildirilmektedir (78).

Hemophilus influenza bakteriyel menenjit, pnémoni, epiglotit ve septik
artrit gibi tablolardan sorumlu, ¢ocuklarda siklikla nazofarinkste kolonize olan
gram negatif bakteridir. Bes yas alti cocuklarda kolonizasyon yuzdesi, asi
oncesi ¢calismalarda %50’ye varan oranlarda saptanirken, asidan sonra %1’in

altina dismustar (79).
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CGocuklarda akut orta kulak iltihabindan sorumlu Moraxella catarrhalis Ust
solunum yollarinda kolonize olan gram negatif bakteridir. Saglikli cocuklarda

kommensal olarak %7-36 arasinda saptanmaktadir (80).
2.2. Solunum yollarinda virtis-bakteri konfeksiyonlari

Gegcirilmis veya gecirilmekte olan viral solunum yolu enfeksiyonlari
havayollarinda histolojik ve fonksiyonel hasar yaratarak sekonder bakteriyel

enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir (81).

Bakteriyel kolonizasyonu kolaylastiran gesitli mekanizmalar
tanimlanmistir. Bu mekanizmalarin virUsler arasinda farkhlik gostermesiyle
birliktr genel olarak virusler hicre kaybi, goblet hicre hiperplazisi, mukus
sekresyonunda degisim, sirfaktan yapisinda bozulma, siliyer fonksiyonun
bozulmasi, mukosiliyer klirenste azalma gibi mekanizmalar ile solunum
yollarini bakteriyel enfeksiyonlara yatkin hale getirmektedir (81).

Tablo 1: Viral enfeksiyonlara sekonder bakteriyel enfeksiyon geligimini
kolaylastirici mekanizmalar (81)

Hava yolu epitelinde hasari / hiperplazi / hiicre kaybi / bazal membranin

aciga ¢cikmasi

Siliyer fonksiyon kaybi / mukosiliyer klirenste bozulma / mukus

akiskanliginda degisim

Epitel hicrelerinin bakteriyel tutunmayi saglayan reseptorlerinde artmis

aktivite

Antijen sunan hicrelerde (Alveolar makrofaj, dentritik hiicre, doku

makrofajlari ve T hlcrelerinde ) aktivasyon, migrasyon ve fonksiyon kaybi

Fagosit fonksiyon bozuklugu

Konakta antimikrobiyal peptitlerin anormal ekspresyonu

VirUslerin indUkledigi Tip 1 IFN bagl immun yanit fenotipinin degismesi

inflamatuar mediyatérlerin (sitokin, kemokin, akut faz reaktanlari) artmig

Uretimi

immun paraliziye yok agan yaygin immunsupresyon

Viruslerin bakteriyel biyofilm Gretimini induklemesi
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Viral enfeksiyonlarin beslenmeyi bozarak immun yanitlari bozmasi

Virtslerin mikrobiyomu degistirerek sekonder enfeksiyonlara yatkinlk

olusturmasi

Ornegin, Influenza virlsleri, viral néraminidazlari araciligiyla konakg!
hicrede spesifik reseptorleri agiga ¢ikararak nazofarinkste S. pneumoniae
kolonizasyonuna yatkinlik saglamaktadir (81,82). Ayrica, influenza viriisler
alveolar makrofajlarda hasara neden olarak S. aureus pnémonisine yatkinlik
olusturduklari da diistinilmektedir (81). Farkl galismalarda, influenza
pandemilerinde baskin olarak Streptococcus pneumoniae, S. aureus’un yani
sira S. pyogenes, H. influenzae ve diger gram negatif basillerin saptandigi
rapor edilmistir (81). Ozellikle, bir yas alti ve komorbiditesi olan gocuklar
bakteriyel pndmoni i¢in daha fazla risk tagimaktadir. Gelistirilen yeni
antibiyotiklere ve viral asilara ragmen bakteriyel pndmoni nedenli 6lumler

hala 6nemli bir halk sagligi problemi olarak devam etmektedir (81).

RSV ve Adenoviruslerin, hucre ylizey molekult ICAM-1 ekspresyonunu
arttirarak tiplendiriimeyen H. influenzae suslarinin tutunmasini arttirdigi
gosterilmigtir (83). RSV ve RV ler, S. pneumoniae ile artmis birliktelik
gostermektedir (81). Ayrica RSV’nin, Pseudomonas aeruginosa tutunmasini
arttirdigi da bildirilmistir (81).

Viral soguk alginhigi bakteriyel rinosinlzitlere ve orta kulak iltihabina
yatkinlik olusturmaktadir. Cocuklarda yapilan prospektif bir calismada viral
USYE'lerin %8'i akut bakteriyel rinosiniizit, %30’u orta kulak iltihabi ile
komplike olmustur (84).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda birincil bakteriyel enfeksiyonlarin
solunum yollarinda bazi viruslerin gogalmasina neden oldugu gosterilmistir.
Streptococcus Pneumoniae’nin in-vitro ve in-vivo ¢alismalarda brong
epitelinde RSV kaynakli enfeksiyonlari arttirdigi ve H. influenza’'nin ICAM-1
reseptor ekspresyonunu artirarak RV’nin epitele yapismasini kolaylastirdigi
bildirilmistir (81).
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2.4. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda klinik tablolar

ASE tim yas gruplarinda en sik hastaneye basvuru sebebidir. Solunum
yolu patojenleri ile olugan enfeksiyonlar gesitli klinik tablolara yol agabilir.
Enfeksiyonlarin %80-90’ini larinks Gzerinde yer alan solunum yolu
organlarinin enfeksiyonu olustururken, %10-20’lik kismini larinks ve altinda
kalan organlarin enfeksiyonlari olusturur (8). Enfeksiyon her zaman solunum
yolu ile sinirli kalmayabilir. Bazi olgularda yaygin enflamasyon ve azalmis

akciger fonksiyonu sistemik etkilerin ortaya ¢gikmasina neden olabilir (8).
2.4.1. Rinit

Enfeksiyonlar ilkbahar ve sonbaharda pik yapmaktadir. Etyolojide viral
etkenler on plandadir. RV, HPIV (1-4), RSV ve HCoV sik rastlanan
virUslerdir. Nazal irritasyon, postnazal akinti, bogaz agrisi, hafif ates, kas
agrisi, halsizlik, istahsizlik sik gortlen septomlardir. Genellikle bir hafta iginde
kendiliginden iyilesir Akut otitis media, sinuzit, pndmoni gibi komplikasyonlar
olusabilir (85).

2.4.2. Akut farenijit

Akut farenjit, orofarinkste iltihaplanmayla karakterize klinik tablodur.
Cocuklarda vakalarin %70’i viral, %15’i bakteriyeldir. Bakteriyel farenijitlerin

tamamina yakini Streptococus pyogenes iligkilidir (85).

Viral farenijitler; ates, halsizlik, istahsizlik, orta siddette bogaz agrisi,
konjunktivit, rinit, 6ksuruk, burun akintisi semptomlariyla karakterizedir.
Sikayetler genellikle kendiliginden geriler (85). Streptokok farenijitinde sik
gorulen semptomlar; bas agrisi, karin agrisi, kusma, yuksek ates, bogaz
agrisi, tonsillerde buyume, kizarma ve kriptik gérinam, on servikal

lenfadenopati, tonsil ve damakta kizarikhk, purdlan akintidir (85).
2.4.3. Otit

Kulak enfeksiyonlari (otitler), akut solunum yolu enfeksiyonlarinin %30’nu
olustururlar (86). Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde yetersiz tibbi bakim

kulak perforasyonuna ve kronik kulak akintisina ve bunun sonucunda igitme
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kaybi ve sagirlik gelisebilmektedir (86). Tekrarlayan akut kulak enfeksiyonu
ataklarini takiben gelisen kronik kulak enfeksiyonlari gelismekte olan

ulkelerde yaygindir ve okul ¢agindaki gocuklarin %2- 6' sini etkiler (87).

Dis kulak yolu enfeksiyonlari (otitis eksterna) ve orta kulak yolu
enfeksiyonlari (otitis media) olarak iki grupta incelenebilir. Staphylococcus
epidermidis, S.aureus, difteroitler, Propionibacterium acnes, P. aeruginosa
otitis eksternanin, S. pneumoniae, H. influenzae ve Moraxella catarrhalis
otitis medianin en yaygin etkenleridir. Ayrica solunum yolu virusleri otitis

mediada etken olarak gorulmektedirler (88).
2.4.4. Sinuzit

Sindzit, ylz sinuslerindeki mukozanin iltihaplanmasi sonucu ortaya ¢ikan
klinik tablodur. Yatinca artan oksuruk, burun akintisi, agiz kokusu, postnazal
akinti, ates ile karakterize bir klinik tabloya sahiptir SinGizite en sik viral
etkenler neden olur, viral sintzitler kendiliginden iyilesen bir klinik seyir
gOsterir. Bakteriyel sintzitlerde ise kronik bir seyir mevcuttur, antibiyotik
tedavisi gereklidir. En sik gorilen bakteriyel sinlzit etkenleri; S. pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, H. influenzae, a-hemolitik streptokoklar, S. aureus ve

anaerob bakterilerdir (85).
2.4.5. Krup

Krup ¢ocuk yas grubunda siklikla rastlanan, havlar tarzda dksuruk,
inspiratuvar stridor ve solunum gucliugu ile seyreden akut enfeksiyéz bir
durumdur. Burun kanatlari solunuma katilir. Suprakostal, subkostal,
interkostal ¢ekilmeler gorulebilir. Hava agligi mevcuttur ve diz yatarken

solunum sikintisi artar (85).

Sik gorulen etkenler; HPIV (vakalarin %’Unde), adenovirus, RSV,
influenza, H. influenzae tip b’dir. Viral etkenler en sik 3 ay-5 yas, H.

influenzae ise 3-7 yas arasi gorulur (85).
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2.4.6. Epiglotit

Akut epiglotit, hizli seyirli, 6limcal bir enfeksiyondur. Ates, bogaz agrisi,
dispne ve hizla gelisen solunum yolu obstriksiyonu ile karakterizedir. Hava
alabilmek i¢in cocuk boynunu hiperekstansiyona getirir. Burun kanatlari
solunuma katilir, inspiratuvar gekilmeler mevcuttur. Direkt muayenede epiglot
kirmizi ve sis gorinumdedir. Epiglotite yol agcan en énemli etken H.
influenzae Tip b iken, rutin asilama ile en sik etkenler Streptococus

pyogenes, S. pneumoniae ve S. aureus olarak degismigstir (85,89).
2.4.7. Trakeit

Bakteriyel Trakeit tablosu, genellikle viral bir enfeksiyonun ardindan
bakteriyel komplikasyon olarak geligir. En sik etkenler S. aureus, Moraxella
catarrhalis ve H. influenzae’dir. Ates, Oksuruk gibi klinik bulgulari mevcuttur,
entubasyon, trakeostomi iglemleri gerektirebilen olumcul olabilen bir tablodur
(85).

2.4.8. Akut bronsit

Akut Bronsit, Ust solunum yolu enfeksiyonundan ug, dort giin sonra
gelisen oksuruk, goguste yanma ve agri ile karakterize tablodur. Hastaligin
%90’Indan viral etkenler sorumludur; en sik bakteriyel etkenler, S.

pneumoniae ve H. influenzae’ dir (85).
2.4.9. Akut Bronsiyolit

Akut Bronsiyolit genellikle yasamin ilk iki yilinda gorulen, kiguk hava
yollarinin obstriiktif inflamasyonudur. Ust solunum yolu enfeksiyonu gibi
baslar, birkag gun iginde 39°C’ye ulasan ates, paroksismal dksuruk geligir ve
wheezing duyulur. Dispne, huzursuzluk mevcuttur. Semptomlarin siddeti,
6dem ve mukus miktari ile iligkilidir. Kisin ve erken ilkbaharda pik yapar. En
fazla oranda gorulen etken %50 oranla RSV'dir, bunu HPIV3, adenovirus gibi

diger virUsler takip eder (85).
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2.4.10. Pnomoni

Pndémoni akcigerlerin alveol diizeyinde inflamasyondur. Toplum kokenli
pnomonilerin gocuklarda en sik gorulen sekli; bronkopndmonidir Yiksek ates,
Oksuruk, gogus agrisi sik gorulen semptomlardir. En sik etken
pndémokoklardir. A grubu beta hemolitik streptokoklar da gorulebilir. Sadece
viral etkenlerin bulundugu pnémoni vakalari tim vakalarin %14-35’ini

olusturur (85).
2.5. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi

ASE, tim dinyada yuksek morbidite ve mortaliteyle seyreden énemli bir
saglk sorunudur (1). DSO, ASE’nin kiiresel 6liim nedenleri arasinda
doérduncu sirada yer aldigini ve 2016 yilinda dunya ¢apinda yaklasik tg
milyon 6lume neden oldugunu bildirmigtir (100.000'de 40 6lum) (1). Toplum
taramalarinda ASE, tanimlanan tim hastaliklarin %35-80 'ini, saglik
kuruluglarina bagvurularin % 20-60 'ini, hastane yatiglarinin ise % 10-50 ini

olusturmaktadir (2,3).

ASE, cocuk dliimlerinin dnemli bir nedenidir. DSO’niin 2022 yili raporu
verilerine gore, 2017 yilinda 0-4 yas arasi meydana gelen 5 420 974 6lUm
nedeni arasinda ASYE (%14,92), prematurite (%17,79) ve dogum travmalari
(%12,39) ile birlikte ilk G¢ sirada yer almigtir (90). Ayni yil, enfeksiyonla iligkili
O0lum nedenleri arasinda ise 0-4 yas arasi ¢gocuklarda meydana gelen 2 188
394 6liman %36,95 oran ile ASE en sik nedeni olarak gosterilmigtir (90).
Ayni rapora gore Turkiye'de 2017 yilinda 0-4 yas arasi toplam 14978 6lUm
kaydedilmis olup, ASYE 6lUm nedenleri arasinda yedinci sirada yer almistir
(%4,22) (90).

Saglik bakanliginin 2021 bebek dlimleri durum raporuna goére Ulkemizde
yenidogan olumlerinin en sik nedenleri prematurite ve diger neonatal
olumlerdir. Konjenital anormaliler ve diger bulasici olmayan hastaliklar 1-59
ay olumlerinde %20’ lik oranla ilk sirada yer alirken, enfeksiyonla iligkili
Olumler daha azdir ve ASE bu 6lumlerin sadece %1-3’Unden sorumludur
(91).
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Klresel Hastalik YUku (Global Burden of Diseases) 2016 raporunda bes
yasindan kuguk ¢ocuklarda yilda tahmini 68,06 milyon ASYE (%95 GA
55.29-82.72) vakasi ve 5 133 000 hastane basvurusu oldugu bildiriimektedir
(92).

Bes yas alti cocuklar arasinda gocuk basina en fazla ASE vakasi
Okyanusya’da (1000 gocukta 171.5, [%95 GA 132.2-217.9]), en fazla sayida
vaka ise Guney Asya’da (18.76 milyon [%95 GA 15.58-22.04]) meydana
gelmistir (92).

Klresel Hastalik YUku (Global Burden of Diseases) 2022 raporuna gore,
1990-2019 yillar arasinda ASYE iligkili 6limlerde en fazla disis bes yas alti
cocuklarda gortlmustur. Bu iyilesme 6zellikle bu yas grubunu hedefleyen
calismalarin basarisi ile iligkilendirilmigtir. Buna ragmen 2019’da bes yas alti
cocuklarda ASYE iligkili 672 000 6lum gergeklesmis olup bu élimlerin %93,5
(%95 GA, 90,4-95,7)’i 6nlenebilir nedenlerle iligkili bulunmustur. Ancak,
COVID-19 pandemi surecinde iyilestirme galigmalarinin arka planda kalmasi
nedeniyle uzun vadede ASE iligkili 6lim oranlarinda artis olabilecegi tahmin
edilmektedir (6).

Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE), ASYE kadar élimcul seyri
gostermemekle birlikte genellikle kendi kendini sinirlayan, yasam kalitesi ve
uretkenligi disiren hastaliklardir. Kiresel Hastalik Yiku (Global Burden of
Diseases) 2021 raporuna gore, 2019'da 17 milyardan fazla vakaya yol agcmis

tum hastaliklarin %43’anu olugturmustur (7).

Kuresel Hastalik YUkl (Global Burden of Diseases) 2016 raporunda bes
yasindan kiguk ¢ocuklarda ASYE iligkili sakatliga ayarlanmis yasam yili
(DALY) 56 milyon yil iken, USYE iligkili DALY 2021 raporunda tim yas
gruplarinda DALY 6,4 milyon yildir (7,92).
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2.6. Cocuklarda ASE iligkili risk faktorleri

Cocuklarda ASE igin cgesitli risk faktorleri tanimlanmis olup, bu faktorler
yuksek ve dusuk gelirli Ulkelerdeki sosyodemografik, yasam ve gevresel
kosullarin etkisi ile degisiklik gostermektedir. Birgok ¢alismada ¢ocugun yasi,
bagisiklama durumu ve cinsiyetinin yani sira ebeveynlerin yasi, calisma
durumu, gelir dizeyi, sigara kullanimi ve egitim dlzeyi cocuklarda ASE ile
iligkili bulunmustur. Yoksulluk, yetersiz havalandirma, yetersiz temel saglik
sigortasl, kentlesme, kotu hijyen ve sanitasyon tesisleri gibi kosullar ve
antibiyotiklerin kétlye kullaniimasi da gocuklarda ASE riskini artirdigi
bildirilmistir (93,94).

2.6.1. Yas ve cinsiyet

Yas, ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinin insidansini, prevelansini,
prognozunu ve 6lim oranini belirleyen en énemli faktorlerden biridir. Kiresel
Hastalik YUku (Global Burden of Diseases) 2022 raporuna gore 2019 yilinda
ASYE iligkili 6lumler 0-4 yas grubunda, 5-14 yas grubuna gore 15,6-16,1 kat
artis gostermektedir (7). Yapilan galismalarda Ug¢ ay ve alti cocuklarda ASE
sonras! hospitalizasyonun daha fazla oldugu ve bronsiyolitlerin %97’sini bir

yas alti gocuklarda goruldugu bildirilmistir (95,96).

Erkek cinsiyet siklikla solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkili bulunan
faktorlerden biridir. Prepubertal erkek gocuklarinda hava yollarinin ayni yas
grubundaki kizlara gore daha kisa ve dar bir anatomik yapiya sahip olmasi
hem ASYE gelisme riskini hem de alt solunum yollarinda tikaglar olusturan
RSV gibi enfeksiyonlarin yarattigi klinigin siddetini arttirmakla
iligkilendiriimektedir (97). Kiresel Hastalik YUkU (Global Burden of Diseases)
2022 raporuna gore, yas standardize edildiginde, erkek cinsiyette ASYE
insidansi 1.2 kat, 6lum orani 1.3 kat artis gostermektedir (7). Pakistanda
yapilan bir galismada kiz cinsiyetin ASYE riskini 0,78 kat (%95 GA) azalttigi,
Gronland’da yapilan bir calismada ASYE riskinin erkek cinsiyette 1,61 kat
(%95 GA, 1,14-2,29) arttigi gériimustir (98,99).
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2.6.2. Ulkenin sosyoekonomik diizeyi

Ulkenin sosyoekonomik diizeyi ASE icin dnemli belirleyici faktorlerden
biridir. ASE iliskili dlumlerin yarisindan fazlasi Sahra alti Afrika Ulkelerinde
meydana gelmektedir (7). Genel olarak, gelismekte olan Ulkelerde ASE
yetersiz beslenme, kotu hijyen kosullari, evin icinde dumana maruziyet, gibi
dusuk sosyoekonomik ve egitim duzeyleri ile daha ¢ok iligkilendirilirken, gelir
duzeyi yuksek olan Ulkelerde anne babanin sigara igmesi, solunan havanin
kalitesi ve kres, okul gibi kalabalik ortamlarda bulunma 6n plana ¢ikmaktadir.
Ayrica, spesifik etiyolojileri ve risk faktdrlerindeki farklihklar nedeniyle hafif ve
siddetli hastalik oranlari da yuksek ve dusuk gelirli Ulkeler arasinda degisiklik
gOstermektedir (2,7). YUksek gelirli Glkelere kiyasla dusuk ve orta gelirli
ulkelerde ASE insidansi ve prevalansi daha yuksektir (2). Ayni zamanda ASE
siddeti de gelismekte olan Ulkelerde daha kotu ve vaka-0lum orani daha
yuksektir (2,3).

Son yillara ait epidemiyolojik veriler cocukluk caginda toplum kdkenli
pnomoni gorulme sikhiginin da arttigini ve bu oran yillik gocuk basina atak
olarak yuksek gelirli Glkelerde 0,015-0,060, dusuk-orta gelirli Glkelerde 0.22
arasinda bildirilmistir (100).

Asya’da on besg ulkenin degerlendirildigi 17 yillik bir meta analizde; hizli
bir ekonomik kalkinmanin ASYE yukinde dramatik bir distise neden oldugu

raporlanmigtir (101).
2.6.3. Anne suti

Anne sutu ile beslenmenin, dogal bagisikhigi destekleyerek ¢ocuklari
cesitli hastaliklardan korudugu bilinmektedir. Bir meta analiz ¢calismasi, yeterli
anne sutu alamayan ¢ocuklarda, ASE riskinin iki kattan daha fazla arttigini
gOstermistir (102). Gelismis Ulkelerde yapilan galismalarda anne sita ile dort
ay beslenmeyi tamamlamayan ¢ocuklarin orta kulak iltihabi ve ASYE riskinin
arttigi gosterilmistir (103). Ayrica Pakistanda yapilan bir calismada, yeterli
anne sutu ile beslenmenin ASYE riskini, 0,81 oraninda (%95 GA) azalttigi

saptanmigtir (98).
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2.6.4. Sigara dumanina maruziyet

Sigara dumani, solunum yollarinin dogal koruyucu mekanizmalarini
bozarak patojenlerin ilk savunma hattini rahatlikla agsmasina yol acar (93).
Ozellikle bebeklik ddneminde anne babanin sigara kullanimi ve ev icinde
sigara maruziyeti, bronsit, bronsiyolit ve diger alt solunum yolu enfeksiyonlari
riskini arttirmaktadir (104). Bir meta analiz calismasinda, herhangi bir aile
uyesinin sigara icmesinin ASYE riskini 1,54, brongiyolit riskini ise 2,51 kat
arttirdig1 saptanmigtir. ASYE olasiligi her iki ebeveynin sigara kullaniminda
1,62, babanin sigara kullaniminda 1,22, annenin sigara kullaniminda 1,58 kat
artis gostermistir. Ayrica annenin gebelik doneminde sigara kullanmasi
ASYE riskini 1,24 kat arttirdigi, dogum sonrasi sigara dumani maruziyetinin,
gebelikte kan yoluyla tasinan tuttn toksinlerine maruziyetten daha yuksek

risk olusturdugu bildirilmigtir (104).
2.6.5. Soba dumanina maruziyet

Odun sobasi kullaniminin solunum yolu enfeksiyonunu arttirdig1 pek ¢ok
calismada gdsterilmistir (93, 105, 106). DSO raporuna gére 1sinmada odun

gibi kati yakitlarin kullanimi pnémoni riskini arttirmaktadir (107).
2.6.6. Annenin egitim duzeyi

Annenin egitim duzeyi, cocugun bakim kalitesini dogrudan etkilemektedir.
Bunun bir sonucu olarak egitim duzeyi disuk annelerin gocuklarinda, ASE,
ASYE ve ishal gibi tablolara yatkinlik artmis bulunmaktadir 93,108). ASYE
gelisme riskinin egitim durumu ile ters korelesyon gosterdigi cesitli
calismalarda gosterilmistir (93,106,109,110) Hem USYE hem ASYE iligkili
risk faktorlerinin degerlendirildigi bir calismada, annenin egitim duzeyi
distiikge, ASYE riskinin arttigi, ancak USYE ile boyle bir iligkinin olmadigi
gosterilmigtir (111).

2.6.7. Maske kullanimi ve el hijyeni

Cerrahi maske kullaniminin viral partikul bulasini engelleyerek enfeksiyon
bulasini engelledigi bilinmektedir (12). Tran ve ark.'in yaptigi meta analizde

ASE semptomlari i¢in maske kullaniminin koruyucu oldugunu (112), baska
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bir meta analizde ise maske kullaniminin ve el hijyeninin koruyucu olmadigi
bildirilmigtir (113).

2.6.8. Ailenin gelir durumu

Ailenin gelir durumu; beslenme, 1Isinma, saglik hizmetlerine ulasma gibi
faktorleri etkileyen solunum yolu enfeksiyonu gelismesi icin 6nemli risk
faktorlerinden biridir. Rehman ve ark.'in ¢alismasinda dusuk gelirli ailelerde

ASE sikliginin daha yuksek oldugu raporlanmigtir (106).
2.6.9. Kalabalik ev ortami

Bir evde veya bir odada yasayan kisi sayisi arttikga, enfeksiyoz
damlaciklarla ve yuzeyler araciligiyla viral etkenlerin bulas ihtimali, boylelikle
ASE sikli§i artmaktadir (114). Pakistan’da yapilan bir calismada, ev ici asiri
kalabaligin ASE sikligini arttirdigi tespit edilmistir (106).

2.6.10. Kirsal bolgelerde yagsam

Kirsal alanlarda yasamak, saglik hizmetlerine ulasimi etkileyerek ASE
riskini arttirmaktadir (115). Bu durum gelismis ve gelismemis Ulkelerde
yapilan galismalarda benzer bulunmustur (106,115). Alaska’da yapilan bir
¢alismada, moden kanalizasyon sisteminin yerlesmemis olmasiyla iligkili
olarak, kirsal kesimlerde ASYE insidansinin arttig1 gésterilmistir (116).
ingiltere’de 2018 yilinda yapilan bir calismada kirsal alanlarda yasamak ASE
riskinin artmasiyla iliskilendirilmigtir (115). Etiyopya’da yapilan kesitsel bir
calismada kirsal alanda yasamanin ASE riskini 7,6 kat (%95 GA, 2,49-
23,58), ayni llkede yapilan baska bir galisma ise 2,27 kat (%95 GA, 1,18-
4,39) arttirdigi bildirilmistir (117,118). Guliney Afrika’da yapilan bir calisma
ASE iligkili 6lim oranlarinin kirsal bélgelerde bulunan hastanelerde daha

yuksek oldugu saptanmistir (119).
2.6.11. Cografik ve mevsimsel faktorler

Ihman iklimlerde ilkbahar ve sonbahar donemlerinde, tropikal iklimlerde
ise yagish mevsimlerde ASE’ de artis oldugu bilinmektedir. Amerika Birlesik

Devletleri’nde (ABD), ust solunum yolu enfeksiyonlarinin tim yil géraldugu
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bildiriimekle birlikte, agustos ayl sonunda nezle vakalari birkag¢ hafta
icerisinde hizla artarak, mart ve nisan aylarina kadar yuksek seyrettigi
bildirilmektedir. Kig aylari boyunca epidemi ve mini epidemilerin goruldugu ve

kis sonu ilkbahar bagi enfeksiyonlarin pik yaptidi belirtiimektedir (120).

Mevsimsel Faktérler | Konak yaniti
Isi Kapali ortam Havayolu antiviral immiin yaniti
Mutlak nem Sicaklik Viriisler arasi replikasyon savasi

| Gun 1s1§1/vitamin D Nem(MN-GN) Nazal/Bronsiyal Mukosiliyer klirens

S Hava degigim orani

Viriis / Damlacik

Virts canliligi

Damlacik dinamikleri
Damlacik ¢api / matriksi

Hava yolu(aerosol)

Damlacik sacihmi/
Direkt temas

indirekt(fomit)

Duyarh
Temas Miktari Konak

insan Davraniglan
Ev,okul,calisma ortami Sosyal davranis
Tatiller,okul aciliglari  Hijyen aligkanliklari

Sekil 1: Solunum yolu virlisi bulagmasini etkileyen faktorler (MN: Mutlak Nem,
GN: Goreceli Nem) (121)

Mevsimsel faktorler, direkt olarak solunum virlslerinin canliigini ve konak
bagisiklik yanitini etkileyerek, ayrica kalabalik ortamlarda daha sik
bulunmaya yatkinlk gibi insan davraniglarinda degisiklikler yaratarak ASE
gorulme sikhgini etkiler (121). ASE’yi etkileyen mevsimsel dinamikler Sekil 1

‘de 6zetlenmigtir (121).

Solunum virUsleri, mevsimsel epidemilerine gore kig virtsleri, tim yil
virGisleri ve yaz virusleri olarak ti¢ grupta toplanir (121). influenza viris,
mevsimsel koronavirtsler (OC43, HKU1, 229E ve NL63) ve RSV kis
aylarinda pik gosterirken; Adenovirls, BV, HPIV, HMPV ve RV tim yil

saptanir (121). RV tespiti ilkbahar ve sonbahar aylarinda artar, ancak kig
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doénemindeki enfeksiyonlarinin daha siddetli oldugu bilinmektedir (121). Bazi
enterovirusler (EV) yaz doneminde artig gostermektedir (121). HPIV tum yil
saptanir; HPIV1 sonbahar, HPIV3 ilkbahar yaz aylarinda artar (121).

Te |Agu |Eyl |Eki |Kasi|Aral |Oc |Sub |Ma |Nis |May

Aylar Haz.|m. [s. U4l |m |m Ik |ak |at |rt |an |Is

influenza Virls

Kis Mevsimsel

virusleri Koronavirusler

Respiratuvar Sinsityal Virus

Tum yil

viruasleri Adenovirus / Bocavirus

Tip spesifik | HPI

* V3 HPIV1 HPIV3
iIkbahar insan Metapndmoviriisii

iIkbahar/

Sonbahar |Rinovirtsler

Sekil 2: lliman iklimlerde solunum viruslerinin mevsimselligi (HPIV1:
Parainfluenza Virus 1, HPIV3: Parainfluenza Viriis 3)(121).

Viruslerin mevsimsel 6zelliklerinin yanisira, birbirlerinin replikasyonunu da
etkiledigi bilinmektedir (121). influenza virlisleri ve RSV enfeksiyonlari kig
aylarinda artis gosterirken, iki enfeksiyonun da piki farkli zamanlarda ortaya
cikar (121). HPIV, HMPV ve RSV gibi birbirine genetik olarak ¢ok yakin

viruslerde, koruyucu antikorlar etkilesim halinde olabilir (122).

Avrupa’da 2009°da RV insidansinin yiiksek olmasinin, o yilki influenza
pandemisini geciktirdigi 6ne surulmustiar (123). Yakin tarihli bagka bir
calismada ise influenza A viriis ve RV’ (in hem bireysel hem de toplumsal
seviyede negatif etkilesim icinde oldugu gosterilmistir (124). Hlcre ylzey
reseptorlerinin harabiyeti, hicre 6lumu ve konak IFN yanitlari bu durumun

olasi nedenleri olarak gosterilmistir (124).

Sicaklik ve nem, viral yuzey proteinleri, lipid membran ve damlacik

stabilitesini etklileyerek viral canhligi etkilemektedir (121).
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Goreceli nem (GN) olarak ifade edilen oda havasindaki nem dengesi,
yuzeylerdeki fomitler de dahil olmak Gzere tim enfeksiyoz damlaciklari etkiler
(121). Hayvan modellerinde yiiksek (>%60) ve disiik (<%40) GN'in influenza
viristnin damlaciklardaki canliigini arttirdigi goésterilmistir (121). Nem

oranlari ve viral canlilik- bulas yolu iligkili Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Farkh goreceli nem oranlarinda damlacik bulagi (121)

iklim/mevsi | Dis ic Solunu | Damlacik | Solunums | Baski
m meka | mekan | m cekirdekler | al n
n gérece | virusu i-nin orani | virUslerin | bulas
mutlak | linem | stabilite canhligi yolu
nem (%) Si
Tropikal Yukse | 60-100 | Yuksek | Dusuk Yuksek Fomit,
Kk direkt
ve
indirek
t
temas
[hman iklim: | Orta 40-60 | Dusuk Dusuk Duasuk Tum
ilkbahar, bulas
sonbahar yollari
lliman iklim: | Diglk | 10-40 | Yiksek | Yiksek Yiksek Hava
Kis yolu

Surekli olarak, gesitli patojen ve kirleticilere maruz kalan solunum yolunun

mukozal yuzeyi ¢ok katmanl bir hava yolu savunma sistemi icermektedir

(121). Solunan havanin sicaklik ve nemindeki mevsimsel degisimleri mukozal

yluzey savunmasini dogrudan etkilemektedir (121).

Submukozal bezlerden salginanan mukus, mukozal savunmanin ilk hattini

olusturmakta, mekanik ve kimyasal bariyer gorevi Ustlenmektedir (121).

icerdigi misin proteinleri, yabanci partikillerin tutulmasini; epitel hiicrelerinin
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siliyer hareketleri ve mukusun igerdigi su tutulan yabanci partikullerin disari

atilmasini saglanmaktadir (121).

Dusuk sicaklik ve dusik nem musin proteininin sekresyonunu asiri
arttirarak, kuru havanin solunmasi ise mukusun dehidratasyonuna yol agarak
siliyer hareketlerin bozulmasina ve mukosiliyer klirensin bozulmasina neden
olur (121).

Solunum mukozasindan salinan Tip | ve Tip lll IFN (IFN) hem kendi
antiviral etkileri hem de IFN stimule edici genler araciligiyla olusturduklari
yogun IFN yaniti ile solunum viruslerine kargi 6nemli bir savunma
mekanizmasini olustururlar (121). Yapilan ¢alismalarda dustk sicakhdin RV

enfeksiyonlarinda Tip | IFN Gretimini azalttig1 gosterilmistir (121).

Gunes 1sinlari; fagositozu ve reaktif oksijen Grtnleri Gretimini arttirarak
direkt, D vitamini sentezini indukleyerek indirekt bir sekilde konak savunma

mekanizmalarini guglendirir (121).

Artmis sicaklik, virise spesifik CD8+T hicre tepkilerini ve antikor tretimini
zayiflatmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, sicak havaya maruz birakilan
farelerin, adaptif bagisikiginin zayifladigi ve influenza virlis enfeksiyonu
sikhginin arttigr gosterilmigtir (121). CDC surveyans raporuna gore; Kuzey
yarimkire’deki son alti influenza pandemisinin ilkbahar yaz aylarinda
goruldugu bildirilmistir. Klresel isinma ile yuksek hava sicakliklarinin yeni
influenza pandemilerine yol acabilecedi dngdrilmektedir (125). Cevresel
faktorlerin konak hava yolu antiviral savunma mekanizmalarina etkileri Sekil

3'te Ozetlenmistir.
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Yuksek sicaklik

Bozulmus virus stesifik adaptif bagisikhk

Dusuk sicaklik

Bozulmus Tip | IFN sinyali/Rinoviriis
enfeksiyonu sonrasi bozulmus diger antiviral
yanitlar

Bozulmus mukosiliyer klerens
Artmis hava yolu miusin sekresyonu
Hava yolu epitel hiicre harabiyeti/ silya kaybi

Sekil 3: Gevresel faktorlerin konak solunum yolu antiviral savunma
mekanizmalarina etkisi (IFN, interferon, ISG, Interferon stimiile edici
gen)(125)

2.7. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik tani

Solunum yolu viral etkenlerinin mikrobiyolojik tanisi, enfeksiyon
yonetiminin dnemli bir pargasidir. Dogru tani i¢in dncelikle uygun 6rnek alimi
¢cok dnemlidir. Solunum yolu viral etkenlerinin tanisi i¢in Gst solunum

yollarindan 6rnek alinir (2).

Duyarlihdi en ylksek érnek alim yéntemi nazofarengeal veya nazal
aspirat sivisi alimidir, ancak 6zellikle gocuklarda invaziv ve travmatize edici
bir ydntem olmasi nedeniyle pratikte daha ¢gok nazofarengeal ve orofarengeal
surdntu drnekleri es zamanli alinmaktadir (2).

Saruntu érnekleri, ticari olarak temin edilebilen firgamsi uglu (dakron veya
polyester) eklivyonlarla alinmalidir. Alinan érnekler viral transport besiyeri
icerisinde en kisa surede laboratuvara taginmaldir (2).

Hasta drneklerinin alinma zamani da tani agisindan 6nemlidir; érnekler

mumkun oldugunca akut enfeksiyonun erken donemlerinde (enfeksiyonun ilk
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dort glnu icinde) alinmalidir. Daha ge¢ donemlerde alinan solunum yolu

orneklerinde virusun saptanma olasiligi gok duguktur (2).

Konvansiyonel hucre kultard, hizli hucre kaltirande virus izolasyonu,
antikor tespiti icin serolojik testler, antijen testleri (enzim immunoassay,

immunfloresan test) ve nukleik asit tani testleri kullanilabilir (126).

Birgok viral solunum yolu enfeksiyonunun tanisinda hicre kultirinde virts
izolasyonu yuksek 6zgulluge sahiptir ve altin standart kabul edilmektedir.
Yaygin respiratuvar virtslerin tespiti icin primer, diploid ve devamli hicre
kalturleri kombine kullanilir. Viral kultar; zaman alici olmasi, bazi virtslerin
kUltarinun yapilamiyor olmasi, 6zel donanimli laboratuvarlar ve deneyimli
personel gerektirmesi sebebiyle rutin tanida kullanilan bir ydntem degildir
(127).

Ozellikle salgin dénemlerinde, influenza, RSV, Adenoviriis ve SARS-CoV-
2 gibi spesifik solunum viruslerinin hizli tespiti i¢in, lateral flow temelli hizli
viral antijen testleri kullaniimaktadir. Bu testler genellikle pozitifligin ylksek
oldugu dénemlerde faydalidir ve negatif sonuglarin molekuler yontemlerle
konfirmasyonu gereklidir. Ayrica antijen tespiti igin gelistirimis Direkt immun
Floresan (DFA) ve Enzim immiinoassay (EiA) gibi antijen testleri de

mevcuttur. Tim antijen testlerinin duyarlihgi ve 6zgulluga dasiktur (128-131).

Serolojik testler dncelikle epidemiyolojik ¢alismalar icin kullanilir ve viral

solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda yeri sinirhdir (127).

Son yillarda teknolojilerinde 6nemli gelismeler kaydedilen molekuler
yontemler hicre kultlru gibi konvansiyonel yontemlere gore; daha yuksek
duyarlilik ve 6zgulluk gosterir, sonuglar daha kisa surede alinir, kulttra zor
veya Uremesi yavas olan virUsleri saptayabilir. Bu nedenle 6zellikle son
yillarda molekuler yontemler, solunum yolu enfeksiyonlarinin laboratuvar

tanisi igin yaygin olarak kullanima girmistir (127).

Molekuler metodlarin yaygin kullanimi ile viral etkenler tanimlanabilmis ve

ayrintili epidemiyolojik veriler elde edilmistir. Multipleks Polimeraz Zincir
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Reaksiyonu (PZR) testleri, ayni anda birden fazla virlsu tek bir testte

tanimlayabilmektedir (132).

SARS-CoV-2'nin ortaya ¢ikmasinin ve kisa stirede pandemi haline
gelmesinin ardindan DSO, salgin kontrolii ve hasta yonetimi agisindan
tanida, mutlaka PZR ile virusin spesifik gen bolgesinin tespitinin yapiimasini
onermigtir. Bu kapsamda Mart 2020 tarihinden itibaren tUlkemizde, SARS-
CoV-2 spesifik molekler testler kullanima girmistir (133,134).

SARS-CoV-2'nin kirresel dolagsima girmesinin ardindan, ayni testte pek
¢ok viral etkeni saptamaya olanak saglayan multipleks PZR testlerine SARS-
CoV-2 de eklenmigtir (135).

Virus kaynaginin belirlenmesinde, viris genomundaki degigsikliklerin
tanimlanmasinda ve mutasyonlarin arastiriimasinda molekuler tanida sekans

analizi kullaniimaktadir (136).
2.8. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda tedavi ve profilaksi

Solunum yolu virtsleri icin cocuklarda ¢ogunlukla kesinlesmis bir antiviral
tedavi mevcut degildir. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda siklikla nazal
yilkama, sivi destegi, ates duguruculer gibi destekleyici tedaviler kullanilirken
alt solunum yolu enfeksiyonlarinda saturasyona ve hastanin klinigine gore
bronkodilatorler, yiksek basingli solunum destegi, mekanik ventilasyon gibi
destekleyici tedaviler verilmektedir. Viral etkenlerin tespiti gereksiz antibiyotik

kullaniminin 6ntine gegmektedir (127).

Tam viral etkenlerin bulagi igin alinabilecek en etkili dnlem, el hijyeninin
saglanmasidir. Ayrica SARS-CoV-2 pandemisi ile getirilen kisitlamalarla ve
maske kullanimi gibi yogun dnlemler RSV ve influenza gibi virislerin yayihimi

onlemistir (137).

Ozellikle gocuk yas gubunda, dlimcll seyir gésteren veya gelecek yillarda
akciger hasari birakabilecek belirli viral etkenler igin tlkemizde, DSO
hedefleri is1ginda, bakanligin ve derneklerin ortak karariyla belirlenmis tedavi

stratejileri bulunmaktadir (138).

32



RSV igin gelistirilen, membran F proteinine kargi murin monoklonal
antikoru palivizumab, pasif immun profilaksi amaciyla, yasamin ilk yilinda
Tark Neonataloji Dernegi tarafindan belirlenen belirli risk gruplarina

(prematurite, kronik akciger kalp hastaligi gibi) uygulanmaktadir (23,138).

RSV icin lisansli tek antiviral tedavi inhaler ribavirin tedavisidir ve hasta
icin yarattig toksisite, saglik ¢alisanlari icin riskli olusturmasi ve yogun bakim
kalig surelerine etkisiz oldugunu gosteren yayinlardan dolayi bu kullanim
tartismalidir (25,139). Son yillarda gesitli klinik gcalisma asamalarinda olan
canl atenle, protein subunit, vektor bazli, mMRNA bazli RSV asilari
bulunmaktadir (140).

Adenovirus enfeksiyonlarinda genellikle antiviral tedavi gerekmemektedir.
Ancak mortal seyirli dissemine adenoviral enfeksiyonlarinda sidofovir

kullanilmasi Onerilir (52, 141).

influenza hastaliginin tedavisinde néraminidaz inhibitorleri (oseltamivir,
zanamivir) ve M2 inhibitorleri (amatadin, rimantadin) yer almaktadir. M2
inhibitdrlerine karsi influenza A H3N2 ve 2009 H1N1 suslarinda yaygin
direnc bildirildigi icin bu ilaglar artik kullanimda degildir (142). Néraminidaz
inhibitdrleri hem influenza A hem de B’ye karsi oldukga etkilidir. Oseltamivir

oral, zanamivir inhaler yoldan kullanilir (142).

Influenza virisiiniin yayilmasini énlemede en etkin ydntem asilamadir.
Her yil dolasimda olan suslar, DSO Kiiresel influenza Siirveyans Sistemi
tarafindan toplanir ve bir yil sonraki asi kombinasyonunda kullanilir (143).
CDC, Amerika Birlesik Devletleri’de bazi istisnalar diginda, alti aydan buyuk
herkesin agilanmasini, ilk kez agi olan dokuz yas alti gocuklara iki doz asi

uygulanmasini dnermektedir (144).

Geleneksel grip asilari, “lic degerlikli” trivalan asilardir ve (¢ influenza
virisine karg! hazirlanir. Bunlar iki influenza A (H1N1, H3N2) ve bir

influenza B virlisu igermektedir (145).

Ulkemizde 2018-2019 sezonunda uygulanan trivalan agi suglari, H1N1
A/Michigan/45/2015 pdmQ9 benzeri viris, H3N2 A/Singapur/INFIMH-16-
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0019/2016 benzeri virts ve B/Colorado/06/2017 benzeri virlslerdir (145).
Ayrica influenza B’nin sikhdinin artmasiyla influenza B viriisi olan
B/Phuket/3073/2013 benzeri virusu (Yamagata soyu) de igeren “dort

degerlikli, tetravalan, kuadrivalan” asilar da kullanima girmistir (145).

Canli aslilar, soguga adapte edilmis trivalan bir asi olup, asi icerigindeki
zayiflatiimig sicaga duyarli virsler bulunur (145). Boylelikle nazofarenksin
soguk ortaminda gogalabilirken, alt solunum yolunun sicak ortaminda
cogalamazlar (145). Rekombinan asilar, hayvan hticrelerinde Uretilen
viruslerin HA proteininin izole edilmesi, diger virus proteinleriyle birlestiriimesi

ve cogaltiimasiyla elde edilir (145).

On alti yagindan kiiglik gocuklarda influenza asi etkinliginin
degerlendirildigi bir meta analizde, canli ateniie asilarin influenza riskini
%18'den %4’e, ILI'yi ise %17°'den %12’e, inaktif asilarin influenza riskini
%30’dan %11’e, ILI'yi %28’den %20’ye dusurdugu belirtilmigtir (146).

Kuresel tehtid olusturan koronavirusler icin pek ¢ok tedavi secenegi
degerlendirilmis, asi calismalari yapilmistir. Cocuklar salgin dinamiklerinde
onemli rol oynarlar, bu nedenle galismalarin gocuk yas gruplarini da icermesi
kilit Sneme sahiptir (36,37).

SARS-CoV-2 icin bamlanivimab, remdesivir, casirivimab, imdevimab
kombinasyonu gibi ilaglar FDA tarafindan onay almistir. Onceden FDA
onayina sahip baricitinib, deksametazon, interferon beta ve tocilizumab gibi

ilaglar ise hizlica COVID-19 tedavisine eklenmistir (37).

SARS-CoV-2'nin aktif immunizasyonu igin pek ¢ok asi gelistirilmistir. Bu
asllar genel olarak, genetik asllar, protein asilar, viral vektor asilari, inaktive

asilar ve attenue asilar olarak bes grup altinda toplanabilir (37).

Genetik asilarin en ¢ok bilinenleri Phizer/BioNTech (BNT162b2) ve
Moderna (MRNA-1273) asilandir. Genetik asilarin 6nemli bir avantaji yeni
gelisen mutasyonlarin asilara hizla eklenebilmesidir (37). On alti yas Ustu
katilimcilarla yapilan bir galismada iki dozluk Phizer/BioNTech asisinin
COVID-19’u 6nlemede guvenli ve %95 etkili (%95 GA 90,3-97,6) oldugu
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bulunmus, FDA, bu yas grubu icin Aralik 2020’de onay vermistir (147,148).
FDA, 12-15 yas grubunu hafif semptomlar géstermesine ragmen 6nemli bir
toplumsal bulas kaynagi oldugunu belirterek, Mayis 2021°de
Phizer/BioNTech asisinin bu yas grubunu da dahil edecek sekilde yas yas
araligini genigletmistir (153). Yapilan bir calismada on iki-on bes yas
grubunda asi etkililigi %100 bulunmustur (149).

On sekiz yas Ustu katihmcilarla yapilan bir ¢alismada, Moderna asisinin
etkinliginin %94,1 (%95 GA,; 89,3-96,8, p<0,001) oldugu ve asinin guvenli
oldugu bulunmus, Aralik 2020’de FDA tarafindan onaylanmistir (150, 151).
On iki-on yedi yas arasi adolesanlarda yapilan bir galismada Moderna
asisinin etkinligi %93.3 (%95 GA, 47.9-99.9) ve %92.7 (%95 GA, 67.8- 99.2)
tespit edilmistir (152). Moderna ve Phizer/BioNTech asilarinin kullanimi alti
aydan blyuk cocuklarda FDA onaylidir (153,154).

AstraZeneca/Oxford (ChAdOx1 nCoV-19) ve Jannsen gibi viral vektor
asilari da gucli imman yanit olusturan asilardir (37). Yapilan bir calismada
Phizer/BioNTech asisi sonrasi %99,5 AstraZeneca/Oxford sonrasi %98,3
oraninda anti-Spike 1gG antikoru oldugu bildirilmigtir (155). Farkh
calismalarda, AstraZeneca/Oxford (ChAdOx1 nCoV-19) asi etkinligi %70,4
ile %99 arasinda oldugu bildirilmistir (155,156). Viral vektor ve mRNA

agilarinin dezavantaji duguk sicaklikta saklama gerekliligidir (37).

Protein subunit asilar (Novavax ve Sanofi / GSK) ve inaktive asilar
(Sinofarm, Sinovac, Bharat Biotech) grubu asilarin etkin olabilmesi icin
adjuvan kullanimi gereklidir (37). Codagenix gibi attente asilar, canli,
zayiflatiimig SARS-CoV-2 igerirler, canli asilarin genel riskleri bu asilarda s6z
konusudur (37).

SARS-CoV-2 asilarinin degerlendirildigi bir meta analizde; asi etkinliligi
inaktive agilarda %73,11 (%95 GA, 34,23-89,3), viral vektor asilarinda
%79,56 (%95 GA, 60,00-89,92) protein sununit asilarda %89,33 (%95 GA,
81,44-93,10) iken mRNA asilarinda %94,29 (%95 GA, 93,65-95,40) olarak
bildirilmistir (157).
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lll. GEREG VE YONTEM

“SARS CoV-2 pandemisini takiben akut solunum yolu enfeksiyonu ile
basvuran ¢ocuklarda viral ve bakteriyel solunum patojenlerinin temporal
egilimleri ve etkilesimleri” baglkli calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi
Hafsa Sultan Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Manisa Celal
Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali ile birlikte prospektif bir galisma olarak planlanmis ve

yuratalmastur.

Calismaya baslamadan énce Manisa Celal Bayar Univeristesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik kurulunun 31.05.2021 tarihli 050.04.04

saylilih 181 numarali karariyla izin alinmistir.
3.1. Calisma grubunun tanimlanmasi

Arastirmanin evrenini 01.06.2021-31.05.2022 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Cocuk Acil Servise akut
solunum yolu enfeksiyonu sikayeti ile basvuran 1-15 yas arasi ¢gocuklar
olusturmaktadir. Orneklem bly(kligi Taro Yamane (1967) formiili
kullanilarak %5’lik tahmin seviyesinde hesaplanmig ve minimum 6rneklem
blayUklugu 270 olarak tespit edilmistir. Calisma kapsaminda 314 6rnek

alinmigtir.

Solunum yolu drnekleri 12 ay boyunca tatil ginleri harig¢, 01.06.2021-
31.05.2022 tarihleri arasinda bir yil boyunca saat 10.00-12.00 arasinda akut
solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri ile hastanemiz ¢ocuk acil servise
basvuran hastalardan toplandi. Hedeflenen érneklem buyukltigune ulasiimasi
icin her gun belirlenen saat diliminde iki hasta rastgele secilme yontemi ile
calismaya dahil edildi. Bir yas alti ve 15 yas Ustu, akut solunum yolu

enfeksiyonu bulgusu olmayan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma kosullarini saglayan hastalara ve velilerine dnceden hazirlanmis

hasta onam formlari okutuldu. Calisma ile ilgili sorular yanitlandi, yas grubu
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ve okuma yazma durumuna gore ¢ocuklarin kendisine ve daha kuguk

cocuklarin velilerine imzalatildi (Ek 1: Bilgilendirilmis gonulli onam formu)

Ayrica, tum katilimcilarin demografik verileri ve solunum yolu
enfeksiyonuna yonelik risk faktorleri 6nceden hazirlanmig olan anket
formlarina kaydedildi. Anketler yuz yiz gérigme yontemi ile uygulandi (Ek 2:

Anket formu)
3.2. Orneklerin Alinmasi

Calismaya katilma kriterlerine sahip olan gocuklardan veya velilerden
s6zIU ve yazili onam alindiktan sonra her hastadan bir orofarengeal bir de
nazofarengeal suruntl 6rnegi alindi. Orofarengeal bakteriyel kolonizasyonu
saptanmak amaciyla steril dacron swab ile gocugun agzini tam agmasi ve
“Aa” sesi gcilkarmasi veya tahta dil basacagi ile dilin elimine edilmesinin
ardindan her iki tonsil ve farenks arka duvarina surulerek 6rnek alindi.
Saruntu 6rneklerinin hasta baginda cikolata agar ve %5 koyun kanli agar
besiyerlerine (BD, ABD) ekimleri yapildi. Ardindan besiyerleri uygun tasima
kaplari icinde 5-10 dakika icinde Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Bakteriyoloji Laboratuvari’na tasindi ve bek alevi ¢cevresinde her

ciziste caprazlayarak ekimleri tamamlandi.

Nazofarengeal suruntl érneklerinin alinmasi igin steril dacron uglu, esnek
burgulu, aliminyum govdeli ince ektvyon gubuklari kullanildi. EkGvyon burun
deliginden 6n burun boglugunun ilerisine itildikten sonra nazal kavitenin
tabanindan nazikce ilerletilip farenks duvarina ulasildi. Farenks duvari
hissedildiginde, ekiivyon 5 saniye slreyle tam tur donduraldikten sonra geri
¢ekildi. Alinan érnekler universal tagsima besiyeri igcinde (Copan Diagnostic,
ABD) Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Viroloji Laboratuvarina nakledildi.
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3.3. Mikrobiyolojik tan

3.3.1 Bakterilerin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarliliklarinin
belirlenmesi

Koyun kanli agar ve gikolata agar besiyerlerine ekimi yapilan 6rnekler 37°
C‘de %5-10 CO2'li ortamda 24-48 saat slireyle inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda yogun Uremesi olan ve patojen oldugundan kugkulanilan
kolonilerden gram boyali preparatlar hazirlandi. Bakterilerin tir dlizeyinde
identifikayonu otomatize VITEK2 (bioMérieux, France) cihazi kullanilarak
yapildi. Gerekli durumlarda S. pyogenes icin basitrasin 0.04 U diski (BD,
ABD), S. pneumoniae igin 5ug optokin diski, H. influenza igin X ve V
faktorlelerine duyarlilik ve oksidaz testi gibi konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemler kullanildi (158). Ureyen bakterilerin antimikrobiyal duyarhliklar
VITEK-2 cihazinda (bioMérieux, France) ve/veya disk difizyon yontemiyle
belirlendi (12,158). Sonuglar, The European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing (EUCAST) 6nerileri dogrultusunda yorumlandi (159).

3.3.2. Viral ve atipik bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinin
tanimlanmasi

Viral ve atipik bakteriyel solunum yolu etkenlerinin tanimlanmasi QlAstat-
Dx (Qiagen, Almanya) Respiratory SARS-CoV-2 Panelleri kullanarak kapali
bir sistem olan QlAstat-Dx analizériinde (Qiagen, Almanya) uretici firma
Onerileri dogrultusunda gerceklestirildi. Panel, solunum yolu enfeksiyonundan
suphelenilen hastalardan alinan nazofarengeal surtnti érneklerini viral ve
bakteriyel nikleik asitler agisindan analiz eden multiplex PZR temelli kalitatif
bir testtir. Saptanabilen patojenler: influenza A, influenza A alt tip
H1N1/2009, influenza alt tip H1, influenza alt tip H3, influenza B, Coronavirus
229E, Coronavirus HKU1, Coronavirus NL63, Coronavirus OC43,
Parainfluenza virGs 1, Parainfluenza virls 2, Parainfluenza viris 3,
Parainfluenza virlis 4, Respiratuvar Sinsityal virlis A/B, insan
Metapnomoviris A/B (hMPV), Adenovirus, Bocavirus,
Rhinovirus/Enterovirus, SARS-CoV-2, Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, Bordetella pertussis’dir.
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3.3.2.1. Multipleks PZR

Viral tagima besiyeri sivisindan transfer pipetlerinden biri kullanilarak 300

Ml QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge'in ana portuna
aktarildi.

YUkleme sonrasi dnek inceleme penceresi gorsel olarak kontrol edildi.
Ornek barkod bilgileri ve QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridge barkodu QlAstat-Dx Analyzer 1.0 cihazinda tarand..

Kartus cihaza yerlestirildi ve test baglatildi.

Ornekteki nikleik asitlerin ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve
saptanmasi QlAstat-Dx Analyzer 1.0 tarafindan otomatik olarak
gerceklestiriimektedir.

QlAstat-Dx Analyzer 1.0’ da gergeklesen islemler sirasiyla;

1. Kartusun lizis bélgesinde; yiksek hizla dénen bir rotor bulunur, sivi

ornedin homojenizasyonu ve hicrelerin ¢ozulmesi saglanir.

2. Kartusun saflastirma boélgesinde; nikleik asitler, kaotropik tuzlar ve

alkol bulunan ortamda, silika membrana baglanarak saflastirilir.

3. Saflastirnimis nukleik asitler, silika membrandan ayrilir, kartusun

kuru biyokimya bdlmesindeki PZR reaktifleri ile karistirilir.

4. Ornek ve PZR reaktifleri karisimi, liyofilize ve teste 6zgl primerler

ve problar igeren PZR bodlmelerine dagitilir.

5. Multipleks real-time (RT-PZR) iglemi igin optimum sicaklik profilleri
olusturulur ve uygulanir; gergek zamanh floresans olgimleri yapilarak

amplifikasyon egrileri olusturulur.

6. Yazilim aracihgiyla veriler grafikler degerlendirilir ve bir testraporu

cihaz tarafindan otomatik olarak olusturulur.

Sonugclarin Yorumlanmasi

QlAstat-Dx Analyzer 1.0, test sonuglarini otomatik olarak yorumlar ve

kaydeder.
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¢ QIAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge ¢ikarildiktan
sonra sonuglar 6zet ekraninda otomatik olarak goruntulenir.

¢ QIAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 panellerinde, 6rnek
resispansiyonu/homojenizasyonu, lizis, nikleik asit saflastirma, ters
transkripsiyon ve PZR dahil tim analiz sureglerini dogrulayan ve
kartusta kurutulmus formda bulunan MS2 bakteriyofajindan olusan bir
internal kontrol bulunur. MS2, 6rnedin yuklenmesi ile aktiflesen tek
zincirli bir RNA virGsuduar. Calismada, pozitif internal kontrol
calistiginda QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 panelinde tim
asamalarin basarili oldugu kabul edilerek sonugclar raporlanmisgtir.

internal kontroliin calismadigi durumlarda test tekrarlandi.
3.4. Anket verileri

Yas, cinsiyet, hastalik ddbnemindeki semptomlar, kronik hastaliklar, okula
krese gitme durumu, kardes sayisi ve okula giden kardes sayisi, anne sutu
ile beslenebilme durumu, ek gida baslangi¢ yasli, asilanma durumu, son 1
yilda gegirdigi solunum yolu enfeksiyonlarinin sayisi, son 1 yilda antibiyotik
kullanma durumu, maske ve el hijyeni alisanliklari, evde yasayan ve ¢ocugun
yattig1 odada yasayan kisi sayisi, evin 1Isinma durumu, sigara kullanimi, ev ici
sigara dumani maruziyeti, anna babanin egitim duzeyi, ¢alisma durumlaru ve
maddi durum verileri anket kapsaminda, ¢ocugun hastaliginin klinik tablosu,
sahip oldugu komplikasyonlar ve yatis gereksinimi klinik veriler kapsaminda
degerlendirildi (Ek 1: Anket).

3.5. istatistiksel Degerlendirme

Calisma kapsaminda 314 hastanin demografik verileri, anket verileri,
klinik degerlendirme verileri ve surtntiu érneklerinin PZR ve kulturler
sonuglari IBM SPSS Statistics 23’ e kaydedildi. Gruplar arasindaki kategorik
degiskenler igin ki kare testi, normal dagilima uyan bagimsiz iki gruplu surekli
degiskenlerin karsilastirimasinda student t testi kullanildi. istatistiksel olarak
p <0,05 olan degerler anlamli kabul edildi. Viral degigkenler i¢in cok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Klinik semptomlar i¢in tek
degiskenli tahmini risk analizi ile risk hesaplandi.
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IV. BULGULAR
4.1. Tanimlayici veriler

4.1.1. Sosyodemografik degiskenler ve olasi risk faktorleri

01 Haziran 2021-31 Mayis 2022 arasi bir yillik calisma déneminde 1 — 15
yas arasi MCBU Cocuk Acil servise ASE semptomlari ile bagvuran 314
cocuk hasta galismaya dahil edildi. Anketler ve hastane saglik sistemi
araciligiyla elde edilen veriler kaydedildi. Aragtirmaya katilan ¢cocuklarin yas
ortalamasi 5,75 + 4,40, 120 (%38,2)’si kiz, 194 (%61,8)’U erkekti. Evde
bakim alan gocuklar %52,9 oranla galisma grubunun en blyUk kismini
olusturmaktaydi. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin 124’0 (%39,5) kronik bir
hastalik sebebiyle bir saglik kurulugsunda takip edilmekte veya tedavi
gormekteydi. En sik saptanan kronik hastalik solunum sistemi iligkili
hastaliklardi (%37,3).

Anne ve babalarin egitimleri cogunlukla ilkdgretim duzeyinde olup,
(%41,7), annelerin %63,7’si ev hanimiydi. Cocuklarin %50’si en az bir yil
sureyle anne sutu aldigi ve %99’una rutin asilama programinda yer alan
asilarin yapildigi saptandi. Rutin asilama disinda 55 (%17,5) gocuga
rotavirts asisi, 36 (%11,4) cocuga da meningokok asigi yapildigi bilgisi

verildi.

Alt yas Ustu 152 gocugun, el temizligi aliskanhgi ve maske kullanimlari
sorgulandi. Degerlendirilen gocuklarin %76’ sinin el temizligi ahgkanhgdi ¢ok
iyi veya iyi olarak degerlendirilirken, %92’ sinin kalabalik ortamda maske
kullandig! kaydedildi.

Calismaya alinan ¢ocuklarin %68’i evde 2-4 kisi yasadiklarini, %34’
odada tek kaldiklarini bildirmistir. Cocuklarin %27’sinde ise i1sinma araci
olarak odun sobasi kullaniimaktadir. Cocuklarin %60,5’inin ailesinde sigara
icen en az bir kiginin oldugu bildirilirken, %22,9’sinin evinde sigara icildigi
bilgisine ulagildi.
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Sik solunum yolu enfeksiyonu gegirme dykusu tarifleyen 127 ¢gocugun
%60,6’s1 yilda 2-4 ASE gegirdiklerini bildirdi. Cocuklarin %63’Gnun son bir yil
icinde antibiyotik kullandigi bilgisine ulagildi.

Anne ve babanin meslek durumlari ve egitim duzeyleri, kronik hastalik, ev

ici nufus, gocugun genel saglhk durumuyla iligkili faktorlerin tanimlayici verileri

Tablo 3 ’de gorlimektedir.

Tablo 3: Sosyodemografik degiskenler ve ASE ile ilgili olasi risk

faktorleri
Degisken Sayi (%)
Yas (Ort. + sd) 5,75+ 4,40
Cinsiyet Kiz 120 (38,2)
Erkek 194 (61,8)
Annenin egitim durumu Okuma yazma bilmiyor 11 (3,9)
Okuryazar 21 (6,7)
iIkégretim 131 (41,7)
Lise 82 (26,1)
Universite 69 (22,0)
Annenin mesleki durumu Calisiyor 113 (36,0)
Caligmiyor 200 (63,7)
Babanin egitim durumu Okuma yazma bilmiyor 8 (2,5)
Okuryazar 6 (1,9)
iIkégretim 130 (41.,4)
Lise 91 (29,0)
Universite 79 (25,2)
Babanin mesleki durumu Calisiyor 296 (94,3)
Calismiyor 18 (5,7)
Ailenin gelir algisi Gelir giderden fazla 45 (14,3)
Gelir gider esit 176 (56,1)
Gider gelirden fazla 93 (29,6)
Kronik hastalik varligi Var 124 (39,5)
Yok 190 (60,5)
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Kronik Hastaligin iligkili Solunum Sistemi 47 (37,3)
oldugu sistem (n=124) Merkezi-Periferik Sinir Sistemi | 17 (13,4)
Sendrom (Down, metabolik 16 (12,7)
hastalik, CP gibi)
Hematolojik Sistem 11 (8,7)
Bobrek-Bosaltim-Ureme 9(7,1)
Sistemi
Immunolojik Sistem (6,3)
Go6z- Kulak Burun Bogaz- ,
Ortopedik Cerrahiler
Gastroenterolojik Sistem 4 (3,1)
Kalp-Damar Dolasim Sistemi 4 (3,1)
Endokrin Sistem 3(2,3)
Okula devam etme durumu | Evde bakiliyor 166 (52,9)
Kres 25 (8,0)
Anaokulu 7 (2,2)
Okul 113 (36,0)
Diger (kurs, 6zel egitim) 3(0,9)
Kardes varhgi Kardeg var 236 (75,2)
Kardes yok 78 (24,8)
Kardes sayisi 1 148 (62,7)
(n=236) 2 55 (23,3)
3 21 (8,9)
4 ve Uzeri 12 (5,0)
Okula giden kardes sayisi | Okula giden kardesi yok 85 (36,0)
(n=236) 1 106 (44,9)
2 36 (15,3)
3 8 (3,4)
4 ve Uzeri 1(0,4)
Anne sutu ile beslenme Evet 264 (84,1)
Hayir 28 (8,9)
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Devam ediyor 22 (7,0)
Anne sutu aldigi sure 6 aydan kisa 53 (18,5)
(n=286) 6-12ay 69 (24,1)
13-24 ay 147 (51,3)
25 ay ve Ustu 17 (5,9)
Ek gida baglama yasi Dogumdan itibaren 7 (2,2)
Dogum sonrasi ilk 3 ay 11 (3,9)
4-5 ay 41 (13,0)
6. ay 217 (69,1)
6.aydan sonra bir yagsa kadar | 32 (10,1)
Bir yildan geg 6 (1,9)
Zorunlu asllarla agilanma | Tam asih 311 (99,0)
Eksik aslli 3 (1,0)
Ozel agllarla asilanma Evet 65 (20,7)
Hayir 249 (79,3)
El temizligi ahskanhgi Cok iyi 82 (53,9)
(n=152) lyi 34 (22,4)
Orta 30 (19,7)
Kotu 5(3,3)
Cok Kotu 1(0,7)
Maske kullanimi Evet 140 (92,1)
(n=152) Hayir 12 (7,9)
Evde yasayan kisi sayisi 2-4 214 (68,1)
5-6 87 (27,7)
7-8 11 (3,5)
9 ve Uzeri 2 (0,6)
Odada kalan kisi sayisi 1 108 (34,4)
p) 108 (34,4)
3 74 (23,6)
4 ve Uzeri 24 (7,6)
Evin 1sinma araci Kalorifer 212 (67,5)
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Elektrikli 1sitic 18 (5,7)
Odun sobasi 84 (26,8)
Sigara igilme durumu Ailede kimse igmiyor 124 (60,5)
Ailede en az bir kisi igiyor 190 (39,5)
Ev ici sigara icilme durumu | Evin i¢inde igiliyor 72 (22,9)
Evin iginde igilmiyor 242 (77,1)
Son 1 yil icinde antibiyotik | Kullandi 197 (62,7)
kullanma durumu Kullanmadi 117 (37,3)
SYE gegirme sikligi Sik 127 (40,4)
Sik degil 187 (59,6)
SYE gecirme sayisi/yl 2-4 77 (60,6)
(n=127) 5-6 35 (27,5)
7-12 14 (11,0)
>12 2 (15,0)

Zorunlu asilar disinda 6zel asi uygulanan 65 (%20,7) ¢ocuk vardi; en sik
uygulanan asilar Rotaviris (n=55; %84,6) ve Meningokok (n=36; %55,0)
asllariydi.

Maske kullanimi ve el temizligi aliskanligi sorulari alti yas Uzeri cocuklara

soruldu. Bu nedenle degerlendirmeye alinan gocuk sayisi 152 oldu.

Calismaya katilan ¢ocuklarin %40,4’0 sik SYE geciridigini belirtirken,
bunlarin %60,6’s1 yilda 2-4 kez SYE gecirdigini belirtti.

4.1.2. Klinik veriler

Calismaya katilan 314 ¢ocukta en sik gortlen semptomlar, 246 (%78,3)
hastada oksuruk, 203 (%64,6) hastada ates, 187 (%59,6) hastada burun
akintisiydi.

Calisma populasyonunda USYE klinigi goriilen 260 (%82,8), ASYE Klinigi
gorulen 54 (%17,2) hasta saptandi.
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USYE semptomu gérilen 260 hastanin 19’unda takipte komplikasyon
gelisti. En sik gelisen komplikasyon %36,8 oranla akut otitis media oldu
(7/19). Hastalarin %15,8’inde takipte sinuzit tablosu ortaya ¢ikti (3/19).
Sindzit tablosuna sahip ¢ocuklardan birinde takiben menenijit gelistigi

kaydedildi. Bir gocukta ise ishale bagli agir dehidratasyon klinigi olustu.

Calismaya alinan USYE semptomlu hastalarin 8 (%3,8)’ inde ilerleyen
zamanlarda MiS-C klinigi gérildi. Hastalardan 1’i orta-agir MiS-C tablosu ve
bununla iligkili pankreatit gelistirdi. MiS-C bulgusuna sahip seropozitif
hastalarin higbirinde SARS-CoV-2 saptanmadi.

ASYE semptomu gorilen 54 hastanin 4’inde komplikasyon goéruldi. Bu
komplikasyonlarin 2’ si plevral efflizyon, 1’ i pulmoner emboli, 1’ i atalektazi
idi.

Hicbir hastaya antiviral tedavi baslanmadi; 55 (%17,5) hastaya antibiyotik

tedavisi baslandi. Hastalarin 68’i (%21,7) yatarak tedavi altina alinirken, 47
hastada YBU’ne yatirildi (%15,0).

Yuksek akisli nazal oksijen tedavisi (YANKOT) 21 (%6,7) hastaya,

mekanik ventilasyon destegi 4 (%1,3) hastaya uygulandi.
4.1.3. Tespit edilen viral ve bakteriyel etkenler

Calismaya katilan 314 hastanin 243 (%77,4) Unde viral etken tespit edildi.
Bunlarin 201(82,7) inde tek; 37 (%15,2)’sinde iki, 4 (%1,6)'Gnda Ug, 1 (%0,4)
inde dort viral etken saptandi. En sik enfeksiyona neden olan etken RV /EV

oldu, onu influenza ve SARS-CoV-2 virlsleri izledi.

Tablo 4 : Saptanan viral etkenlerin dagilimi

Viral Etken Sayi (%)
influenza A, diger 3(1,0)
influenza A, H1N1
influenza A, H1
influenza A, H3 32 (10,2)

Influenza B
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Koronavirls 229E 3(1,0)
Koronavirus HKU1 4 (1,3)
Koronaviris NL63 1(0,3)
Koronaviris OC43 9 (8,0)
SARS-CoV-2 33 (10,5)
Parainfluenza Virls 1
Parainfluenza Virus 2 1(0,3)
Parainfluenza Virus 3 25 (8,0)
Parainfluenza Virus 4 5(1,6)
Respiratuvar Sinsityal 25 (8,0)
Virus A/B
insan Metapnémovirls 9 (2,9)
A/B
Adenovirlts 11 (3,5)
Bocavirls 16 (5,1)
Rinovirts/ Enterovirls 114
(36,3)
Toplam 243
(77,4)

Orofarengeal bakteriyel kolonizasyon icin strintl 6érnegi vermeyi kabul
eden 284 hastada %11,6 oraninda bakteriyel etken tespit edilirken, en sik

saptanan etken S. aureus oldu (Tablo 5).

Tablo 5: Saptanan bakteriyel etkenlerin dagilimi

Degisken Sayi (%)
P. aeruginosa 5(15,2)
S. pneumoniae 3(9,1)
20
S.aureus
(60,6)
S. pyogenes 2(6,1)
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H. influenzae 1(3,0)

M. catarrhalis 2(6,1)

Toplam 33

Bakteriyel kolonizasyonu olan 28 (%84,8) hastada en az bir viral etken, 6
(%18,1) hastada birden fazla viral etken saptandi. Bakteriyel kolonizasyonla
birlikte en sik saptanan viral etkenler degerlendirildiginde ise en fazla RV /EV
ile S. aureus (7/28) birlikteligi gorildi. Bunu SARS-CoV-2 (4/28) ve influenza
A H3 (3/28) ile S. aureus birlikteligi takip etti.

Calismaya dahil edilen 42 (%13,4) hastada ¢oklu viral etken saptandi.
Bunlarin 29’unda RV /EV (%25,4), 11'inde SARS-CoV-2 (%26,2) , 10’'unda
Bocavirls (%11,1) ve 9'unda (%10,0) RSV saptandi. Coklu viral

enfeksyonlarda saptanan etkenler Sekil 4’te gorulmektedir.

B Adenovirus H Bocavirus m Coronavirus 229E
Coronavirus OC43 Influenza A m Influenza A H3

m Parainfluenza Virus 2  mParainfluenza Virus m Parainfluenza Virus 4

m 3 Respiratuar Sinsityal Vimus m Insan

B SARS-

Sekil 4: Coklu viral etken pozitifliginde saptanan etkenlerin dagilimi

48



Adenovirus pozitif hastalarin %72,8’inde, bocavirus pozitif hastalarin
%62,5 'inde ¢oklu viral enfeksiyon saptandi. Bocaviris, RSV, SARS-CoV-2
pozitifligi saptanan hastalarin ¢oklu viral etkenle enfekte olma olasilgi
artarken (p degeri sirasiyla; <0,001, <0,001, 0,002), RV /EV ve Influenza
virusleri igin boyle bir iligki gosterilemedi. Saptanan adenovirts sayisi (n=11)
anlaml bir iligki belirlemek icin yeterli degildi. Etkenlerin saptanma ve ¢oklu

pozitiflik oranlari Sekil 5’te gosterildi.
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Sekil 5: Etkenlerin saptanma ve ¢oklu pozitiflik oranlar

Calismada en sik RV/EV + BV (n=8) koenfeksiyonu goruldi. Bunu RV/EV
+ ADV (n=4), RV/EV + HPIV3 (n=4), RV/EV + RSV (n=4) ve RV/EV + SARS-
CoV-2 (n=4) koenfeksiyonlari izledi. SARS-CoV-2 ile BV birlikteligi gdsteren

3 hasta saptandi.

Ug viral etken saptanan dort hastanin ikisinde RV/EV + BV + SARS-CoV-
2, dort viral etken saptanan bir hastada ise HCoV OC43 + HPIV4 + RV/EV +

BV koenfeksiyonu saptandi.
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4.2. Analitik veriler
4.2.1. Sosyodemografik degiskenler ve olasi risk faktorlerinin klinik ile
iligkisi

Klinik olarak USYE 12-15 yag, ASYE 1-4 yas arasi ¢ocuklarda artmis
siklikta goruldu. Maske kullanmayan gocuklarda ve babanin sigara igtigi
ailelerde ASYE goérulme orani anlamli olarak daha ylksek saptandi. Ayrica,
solunum sistemi iligkili kronik bir hastaliga sahip ¢ocuklarda ve son bir yil
icinde antibiyotik kullanim éykisi bulunan ¢ocuklarda ASYE goértlme

sikhginin arttigr saptandi (Tablo 6).

Degisken / Klinik | USYE ASYE
Pozitif | Negati | p Pozitif | Negatif | p
(%) f (%) degeri | (%) (%) degeri
Yas araligi | 1-4 125 30 <0,001 | 42 113 <0,00
(%80,6 | (19,4) (27,1) | (72,9) |1
)
5-11 | 104 8 10 102
(92,9) | (7,1) (8,9) (91,1)
12-15 | 46 1 2 45
(97,9) | (2,1) (4,3) (95,7)
Solunum Var 19 57 0,038
sistemi (%25,0 | (%75,0
iligkili ) )
kronik Yok 35 203
hastalik (14,7) | (%85,3
)
Son bir Var 44 153 0,002
yilda (22,3) | (77,7)
antibiyotik | Yok 10 107
kullanimi (8,5) (91,5)
Evet 7 133 0,007
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Maske (5,0) (95)
kullanim Hayir 3 9
durumu (25,0) | (75)
Babanin Evet 23 86 0,020
sigara (21,1) | (79,8)
igmesi Hayir 7 74
(8,6) (91,4)

Tablo 6 : USYE ve ASYE klinigi ile iliskili bulunan faktérler

Calismada ASYE klinigi, anne sutu ile en az 6 ay beslenmemis (p=0,164)

ve annesi hi¢ egitim almayan ¢ocuklarda daha yuksek saptandi (p=0,084),

ancak veriler istatiksel olarak anlamli degildi. Hastane yatisi ve yogun bakim

izlemi 1-4 yas arasi ¢ocuklarda ylUksekti. Cocugun uyudugu odada gece

kalan kisi sayisinin 3 ve Uzerinde olmasi hastane yatisi ile iligkili bulundu

(Tablo 7). YANKOT solunum destegi 1-4 yas grubunda anlaml olarak artis
gosterdi (p<0,001).
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Tablo 7 : Yatis ve yogun bakim izlemi ile iligkili bulunan faktorler

Degisken / Klinik Yatig Yogun Bakim
Pozitif Negatif | p Poziti | Negati | p
(%) (%) degeri | f (%) |f (%) degeri
Yas 1-4 49 106 <0,001 | 34 121 0,002
araligi (31,6) (68,4) (21,9) | (78,1)
5-11 16 96 11 101
(14,3) (85,7) (9,8) |(90,2)
12-15 |3 44 2 45
(6,4) (93,6) (4,3) | (95,7)
Son bir Var 52 145 0,008 |36 161 0,033
yilda (26,5) (73,6) (18,3) | (81,7)
antibiyoti | Yok 16 101 11 106
k (13,7) (86,3) (9,4) | (90,6)
kullanimi
Gece 3ve 30 68 0,009
odada uzeri (30,6) (69,4)
kalan kisi | 3'ten 38 178
sayisl az (17.,6) (82,4)

Sik solunum yolu enfeksiyonu gegiriyor bilgisi veren gocuklarin yas araligi
1-4 ve 5-11 idi. Babasi sigara i¢en, okula giden kardesi bulunan, anne satu
ile ilk 6 ay beslenmemis ¢ocuklarda bu durum daha yuksek siklikta
tanimlandi (Tablo 8).

Tablo 8: Son bir yilda sik solunum yolu enfeksiyonu gegirme ile iligkili
bulunan faktoérler

Degisken / Klinik SYE sikligi
Sik gegiriyor Sik p degeri
(%) gegirmiyor
(%)
Yas araligi 1-4 68(43,9) 87(56,1) <0,001
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5-11 52,0(46,4) 60(53,6)

12-15 7(14,9) 40(85,1)
Babanin sigara | Evet 53(48,6) 62(51,7) 0,035
icme durumu Hayir 27(33,3) 56(51,4)
Okula giden Var 67(44,4) 84(55,6) 0,014
kardes varlhigr | Yok 24(28,2) 61(71,8)
Anne situ ile ilk 6 ay 45(55,6) 36(44,4) 0,005
beslenme tamamlanmadi
suresi 6-24 ay 77(35,6) 139(64,4)

24 aydan uzun | 5(29,4) 12(70,6)

4.2.2 Mikrobiyolojik etken varliginin sosyodemografik degiskenler ve
risk faktorleri ile iligkisi

Viral etken pozitifligi, yasadidi evin iginde sigara kullanimi olan ¢ocuklarda
anlamli bir sekilde daha yuUksekti. Coklu viral etken saptanma sikhgdi 1-4 yas
arahginda artig gosterdi. Bakteriyel kolonizasyon varligi ise annenin sigara
kullaniyor olmasi ile, hem annenin hem babanin sigara kullaniyor olmasi ve

kardes varhdi ile iligkiliydi. (Tablo 9)
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Tablo 9: Etken saptanma durumu ile iligkili bulunan faktorler

Viral etken Miks viral etken Bakteriyel etken
Pozitif Negatif |p Pozitif Negatif P Pozitif Negatif p
(%) (%) degeri | (%) (%) degeri | (%) (%) degeri
Yas araligi 1-4 yas 33(21,3) | 122(78,7) | <0,001
5-11 yas 9(8,0) 103(92,0)
12-15 yas - 47(100,0)
Annenin sigara Kullaniyor 12(17,1) | 58(82,9) | 0,012
kullanim durumu e anmiyor 75:8) | 113(94,2)
Hem anne hem Kullaniyor 8(18,2) |36(81,8) | 0,039
babanin sigara
kullanma durumu | Kullanmiyor 11(7,5) | 135(92,5)
Ev ici sigara Var 62(86,1) | 10(13,9) | 0,044
kullanim durumu | Yok 181(74,8) | 61(25,2
Kardes varligi Var 31(13,1) | 205(86,9) | 0,008
Yok 2(2,6) 76(97.,4)
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4.2.3. Viral etkenlerin sosyodemografik degiskenler ve risk faktorleri ile

iligkisi

RV/ EV pozitifligi, 1-4 yasta, son bir yil iginde antibiyotik kullanan

hastalarda, el temizligi aligkanhgi orta ve alti olarak degerlendirilenlerde

artmis olarak gdzlendi. influenza A pozitifligi ise 12-15 yasta, okul éncesi yas

grubu baz alindidinda kres / anaokuluna gidenlerde, annesi ¢alisanlarda
daha yuksek tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10: Rinoviriis ve influenza A pozitifligi ile iliskili faktorler

Degisken / Etken Rinovirtis/ Enterovirls influenza A
Poziti | Negatif | p Pozitif | Negatif | p
f(%) | (%) degeri | (%) (%) degeri
Yas 1-4 yas 67 88 0,042 |5 150 <0,001
araligi (43,2) | (56,8) (3,2) (96,8)
5-11 yas 33 79 20 92
(29,5) | (70,5) (17,9) | (82,1)
12-15yas | 14 33 10 37
(29,8) | (70,2) (21,3) | (78,7)
Kronik 21 106 0,012
hastalk (16,5) | (83,5)
varligi 14 173
(%7,5) | (92,5)
Son bir Kullandi 81 116 0,021
yil (41,1) | (58,9)
icerisinde | Kullanmadi | 33 84
antibiyoti (28,2) | (71,8)
k
kullanma
durumu
El iyi-cokK iyi 27 89 <0,001
temizligi (23,3) | (76,7)
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aligkanlig | orta ve alti | 19 17
[ (52,8) | (47,2)
degerlen
dirilmesi
Okul ev 3(2,0) | 144(98 | <0,001
oncesi )
yas grubu | kres 9(17,6) | 42
icin (82,4)
ev/kres
bakimi
(n=154)
Tdm ev 3 163 <0,001
yaslar (1,8) (98,2
iGin Okul/kres 29 119
ev/kres,o (19,6) |(80,4)
kul
bakimi
Annenin | Calisiyor 22 91 <0,001
mesleki (19,5) | (80,5)
durumu Calismiyor 13 188
(6,5) (93,5)

Degerlendirmeye alinan 35 influenza A’'dan, 32’si influenza A H3 iken, 3’ii

tanimlanamayan influenza A idi. Sadece influenza A H3 ile yapilan
degerlendirmede, okula giden kardesin olmasi ile influenza A H3 pozitifligi

arasinda anlaml bir iligki gosterildi (p=0,037).

RSV enfeksiyonu 1-4 yas araliginda, asiri kalabalik ev ortaminda, ayni
odada kalan kisi sayisi 3 ve Uzerinde oldugunda, anne sigara kullaniminda
anlamli olarak yUksek bulundu. (Tablo 11).

56



Tablo 11: RSV pozitifligi ile iligkili faktorler

Degisken / Etken RSV
Pozitif (%) Negatif (%) p degeri

Yas araligi 1-4 yas 17(11,0) 138 (89,0) 0,048

5-11 yas 8(7,1) 104(92,9)

12-15 yas 0 47(100,0)
Evin asiri Var 15(12,8) 102(87,2) 0,014
kalabalik olma Yok 10(5,1) 187(94,9)
durumu*
Gece ayni odada | 3 ve ustu 14(14,3) 84(85,7) 0,005
uyuyan Kigi <3 11(5,1) 205(94,9)
sayisinin 3 ve
fazlasi olma
durumu
Annenin sigara Kullaniyor 11(15,7) 59(84,3) 0,013
kullanim durumu | Kullanmiyor | 6(5,0) 114(95,0)

*Ayni odada 3 veya tim evde 6 kisiden fazla kisinin kaliyor olmasi

SARS-CoV-2'nin erkek cinsiyette daha yuksek saptandigi géruldi
(p=0,034). HPIV3 okula giden kardes bulunmasiyla (p=0,020), HCoV ise

okul-okul dncesi kurum devamliligiyla anlamli iliski gésterdi (p=0,046).

4.2.4. Viral etkenlerin yasa gore dagilimi

Tam yas gruplarinda en sik saptanan etken RV idi. HPIV ve HMPV'de

medyan yas degeri iki, RSV ‘de ise Ug¢ olarak saptandi. Medyan yas degeri

en yliksek olan viriis influenza A oldu. Benzer sekilde, SARS-CoV-2 ve

HCoV’ larin da genel olarak daha buyuk yastaki cocuklari etkiledigi goraldu.
Ancak, diger HCoV’lara (9,5 5,7) kiyasla HCoV OC43 (5,3 +, 4,09) kugUk
yastaki cocuklarda daha fazla saptandi. Etkenlerin medyan ve ortalama yas

degerleri (Sekil 6) ve yasa gore etken saptanma oranlari (Sekil 7) asagida

verilmistir.

57




o == N W~ 00O N 0 © o

& S G & s G o S v
;&é‘) ;\\‘\\\' ;56\’ ;5\\"} a ;\\'\0 o \g\*\) S
© < & & & > & ©
& @ of o o & G Q <
<<r(\ ?‘6 (_,0( S ?/(\ > (,)V"
) N R ¥ ©
&) kY L S
. \\\} & @ & &
¢ é\@ ¥ 2 >
& &' % 3 <
& & R
Q€

H Medyan deger ®

Sekil 6: Viral etkenlerin pozitif saptandigi hastalarin medyan ve
ortalama yas degeri
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Sekil 7: Yasa gore viral etken saptanma oranlari
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4.2.5. Viral etkenlerin aylara gore degisimi
RV/EV haziran ayinda en yuksek iken, aralik ayina kadar dists gosterdi.
Ocak sonunda yukselise gegerek subat ve sonrasinda tekrar yuksek

seviyelere ulasti.

HPIV, haziranda ikinci en sik saptanan etken olup, yaz boyu yuksek
seviyede izlendi ve agustos ayi ile birlikte disutse gecti. SARS-CoV-2
agustosta uguncu, subatta ikinci en sik etken olarak gorulup, yil boyu dalgali

bir seyir gosterdi.

Ekim ayi boyunca RSV pozitifliginde artis gbzlenmesi ile birlikte, kasimda
en yiiksek seviyeye ulast. ilk influenza A vakasinin kasimda gériilmesiyle
birlikte aralik ve ocakta en sik saptanan etken Influenza A oldu. HCoV’un
ekim ve nisanda, BV ekimde, adenovirisin ocakta, HMPV’nin martta en

yuksek seviyelere ulastigi gortilmektedir (Sekil 8).
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Sekil 8: Aylara gore viral etkenlerin saptanma oranlari

HPIV, tim 6rneklerin %9,9’'unda tespit edildi. Orneklerin %8'inde HPIV3 ,
%1,6’sinda HPIV4 ve %0,3’Unde HPIV 2 saptanirken ¢alismamizda hig
HPIV1 saptanmadi. HPIV, tum yil tespit edilirken, ¢alismamizin bagladigi
haziran ayindan eylul ayina kadar HPIV3 ylUksek seyretti. HPIV4 ekim
itibariyle ortaya ¢ikarak HPIV3’U takip eden bir pik gdstermistir. HPIV alt

tiplerinin aylara gore degisimleri Sekil 2’de gosterilmigtir.

Calismamizda HCoV tum vakalarin %5,6’sin1 olustururken, HCoV’larin
dagilhmi, HCoV-0OC43 (%3,0), HCoV-HKU1(%1,3), HCoV-229E (%1,0),
HCoV-NL63 (%0,3) seklide gorulda. Eylul, ekim ve nisan aylarinda HCoV
vakalarinda artis ile birlikte, genel olarak tim mevsimlerde HCoV tespit edildi.
Saptanan HCoV ve SARS-CoV-2'nin aylara gore dagilimi Sekil 3’te

verilmigtir.
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Sekil 9 : Aylara gore Parainfluenza viris alt tipleri
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4.2.6. Viral etkenlerin mevsimlere gore dagilimi

Bu calismada, kis mevsimi hari¢ tim mevsimlerde RV/EV baskin iken
(kis, %17,4; yaz, %56,9; sonbahar, %33,7; ilkbahar, %59,3), kis mevsiminde
influenza (%38,7)'nin 6ne gectigi gorildi.

HPIV (%26,1) yaz mevsiminde, BV (%12,4) ve RSV (%18,0) sonbaharda,
SARS-CoV-2 (%15,1) kis mevsiminde, RV/EV (%59,2) ve HMPV(%11,1)
ilkbaharda en yuksek oranda saptandi (Sekil 11).
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Sekil 11: Mevsimlere gore pozitif saptanan viral etkenlerin orani

Calismamizda orneklerin %77,3’Unde viral etken saptandi. En fazla viral
etken saptanan aylar agustos (%95,2) ve aralik (%88,9) iken mart (%65,6)

haziran (%69,0) ve temmuz (%69,0) en az viral etken saptanan aylar oldu.

Bu ¢alismada coklu viral enfeksiyon saptanma orani %13,4 idi. En sik
kasim (%25,8) ayinda saptanirken ¢calismanin basladigi haziran ve

tamamlandigi mayis aylarinda hi¢ saptanmadi.

Calismamizin bagladig aylarda USYE agirliktayken sonlandigi aylarda
ASYE 6ne gecti. Hastane yatisi ve YBU izlem oranlarinda ASYE klinigindeki
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artisa paralel olarak artig gosterildi. Antibiyotik kullaniminin da galismanin
son aylarinda arttigi, ayrica ekim ve kasimda da artig gosterdigi
gorulmektedir. Viral pozitiflik ve miks viral pozitiflik sikhklari, klinik tablolar ve
antibiyotik tedavisi alma oranlarinin aylara gore degisimi Sekil 12'de

gOsterilmigtir.
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Sekil 12 : Aylara gore saptanan viral pozitiflik ve ¢oklu viral pozitiflik, klinik tablolar ve hastalarin

antibiyotik alma oranlari
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4.2.7. Viral etkenlerin ASE semptom ve klinik tablolar ile iligkisi
USYE semptomu gosteren 275 gocugun, 94 (%34,2) G RV/EV, 33
(%12,0)'U influenza A, 32 (%11,6) 'si SARS-CoV-2 pozitif saptandi.

ASYE saptanan 54 hastanin ise, 25 (%46,3) inde RV/EV, 5 (%9,3)'inde

RSV ve Insan Metapnomovirus saptandi.

USYE iligkili komplikasyon saptanan 19 hastanin 6 (%31,6) 'sinda
Rinovirus/Enterovirus, 3 (%15,8) ‘inde HPIV3 saptanmistir. ishal iligkili
dehidratasyon saptanan bir cocuk Coronavirus OC43, menenijit gortlen bir
cocuk ise RSV pozitifti . Bu hastalarin 7 (%36,8)’si kronik hastaliga sahip
iken, 12 (%63,2) 'si erkek, 9 (47,4) 'u 1-4, 9 (47,4)'u 5-11 yas araligidayd..

ASYE iligkili komplikasyon saptanan 4 hasta bulunmaktaydi. ASYE
sonrasi pulmoner emboli geciren bir cocukta RSV, atelaktezi gelisen bir
cocukta insan Metapnomovirlisti saptandi. Bu hastalarin 3 (%75,0)’t kronik
hastaliga sahip iken, 2 (%50,0)’si erkek, 2’si (%50,0) 1-4 yas araligindaydi.

RV /EV saptanma orani solunum guglugu tarifleyen ve yuksek ates
gériilmeyen cocuklarda artis gosterdi. influenza A orani ise ates , bas agrisi,
bogdaz agrisi, kas agrilari ve kusma ishal eslik eden hastalarda daha yuksekti
(Tablo 10).

Sadece influenza A H3 saptanan ile yapilan degerlendirmede solunum
gucligu (p=0,015) ve sesli soluk alip verme (p=0,028) semptomlarinin

olmamasi bu virtsle anlamli bir iligki gosterdi.
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Tablo 12 : Rinoviriis/Enteroviriis ve influenza A ile iligkili semptom ve

klinik tablolar

Rinovirts/ Enterovirls influenza A
. . . ... | Negati
Degisken / Etken Pozitif | Negatif |p Pozitif f p
(%) (%) degeri | (%) degeri
(%)
31 29
Var
Solunum (51,7) |(48,3)
ol &3 7 0,006
acluga
guglug Yok
(32,7) |(67,3)
58 145 30 173
var (28,6) |(71,4) (14,8) |(85,2)
Ates ’ ’ <0,001 | " 10,006
56 55 5 106
Yok
(50,5) | (71,4) (4,5)  |(95,9)
19 52
Var
y (26,8) |(73,2)
Bas agrisi <0,001
15 178
Yok
(6,6) (92,2)
14 52
Var
Kusma/ (21,2) |(78,8)
0,003
ishal 21 227
Yok
(8,5) (91,5)
68
0
Var (100,0
o (0,0)
‘_é’ Yatis ) 0,007
2 32 214
=3 Yok
3 (13,0) |(87,0)

SARS-CoV-2 saptanma orani sesli soluk alip verme semptomu

tariflemeyenlerde artig gosterdi. SARS-CoV-2 pozitif bir gocuk ASYE Klinigi

gosterirken, higbir cocuk bu virus pozitifligi sebebiyle yatiriimadi. HPIV
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pozitifligi, bas agrisi ve kas agrilarinin olmamasi ile iligkili bulundu. Bu virtise

sahip tiim ¢ocuklar USYE klinigine sahipti.

Tablo 13: SARS-CoV-2 ve Parainfluenza Viris ile iligkili semptom ve

klinik tablolar

SARS-CoV-2 Parainfluenza Virusler
Degisken / Etken Pozitif |Negatif |p Pozitif |Negatif |p
(%) (%) degeri | (%) (%) degeri
2 65
var
Sesli soluk (3,0) (97,0)
0,024
alip verme 31 216
yok
(12,6) [(87,4)
2 69
var
Ny (2,8) |(97,2)
Bas agrisi 0,023
29 214
yok
(11,9) [(88,1)
0 33
. var
B ] (0,0) | (100,0)
£ |Kas agrilan 0,044
48_ 31 250
g yok 11,0) [(89,0
$ ( ’ ) ( ’ )
31 244
var
. (11,3) [(88,7)
USYE 0,027
0 39
yok
(0,0)  [(100,0)
2 66 2 66
var (2,9) (97,1) (2,9) (97,1)
Yatis 0,021 0,030
31 215 19 234
= yok
§ (12,6) |(87.,4) (11,8) [(88,2)

Oksuriugin olmasi (p=0,025) ve bogaz agrisinin tariflenmemesi (p=0,028)

RSV enfeksiyonu ile iligkili bulundu.
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4.2.8. Viral etken pozitifligi ile iligkili faktorlerin Regresyon indirgenmis
Son Modeline gore degerlendirmesi

Viral etkenler ile anlamli iligki icerisinde bulunan faktorler dahil edilerek
olugturulan regresyon indirgenmis son modeline gore risk artigi bulunan

faktorler Tablo 14’de gérulmektedir.

influenza igin, referans gruba gdre okula devam etme 6 kat, annenin
caligiyor olmasi 2,2 kat risk artisi, RV/EV igin son bir yil icinde antibiyotik

kullanmig olma durumu 1,7 kat risk artisi olusturdu.

RSV icin annenin sigara kullanmasi kullanmayanlara gére 3,9 kat risk

artisina sebep olurken, yasin artmasi koruyucu faktér olarak gérilmektedir.

SARS-CoV-2 icin erkek cinsiyet kiz cinsiyete gore 2,5 kat artisa sebep
oldu.

Tablo 14 : Viral etken pozitifligi ile iligkili risk faktorlerinin gok

degiskenli lojistik regresyon analizi

Ozellik P degeri | OR (%95 GA)

influenza

Okula devam etme durumu

Evde bakiliyor 1(Ref)
Okul/Kres/Anaokulu gidiyor 0,004 6,009(1,785-20,226)
Annenin mesleki durumu

Calisiyor 0,038 2,281(1,048-4,964)
Calismiyor 1(Ref)

Modele dahil edilen bagimsiz degiskenler; yas, okula devam etme durumu,

annenin mesleki durumu

Rinoviriis/Enteroviris

Son 1 yil iginde antibiyotik kullanma durumu

Kullandi 0,022 1,777(1,086-2,909)

Kullanmadi 1(Ref)

Modele dahil edilen bagimsiz degiskenler; yas, Son 1 yil icinde antibiyotik

kullanma durumu
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Respiratuvar Sinsityal Viriis

Annenin sigara kullanma durumu

Kullaniyor 0,002 3,979(1,631-9,705)
Kullanmiyor 1(Ref)
Yas 0,015 0,831(0,717-0,964)

Modele dahil edilen bagimsiz degiskenler; yas, annenin sigara kullanma

durumu, gece odada uyuyan Kkisi sayisi, agiri kalabalik ev ortami

SARS-CoV-2

Cinsiyet
Erkek 0,039 2,502(1,049-1,136)
Kiz 1(Ref)

Modele dahil edilen bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet

Semptomlar igin viral etkenler icin tek degiskenli risk analizi yapildiginda;
RV/EV pozitifligi ates olmamasi, influenza pozitifligi ise ates, bas agrisi,
kusma ishal semptomlariyla artis gosterdi (Tablo 15).

Tablo 15 : Viral etken pozitifligi ile iligkili semptomlarin tek risk
degiskenli analizi

Rinoviriis

Ates Var 0,393(0,243-0,635)
Yok 1(Ref)

influenza

Ates Var 3,676 (1,384-9,767)
Yok 1(Ref)

Bas agrisi Var 4,336(2,060-9,127)
Yok 1(Ref)

Kusma-ishal Var 2,910(1,388-6,102)
Yok 1(Ref)

SARS-CoV-2

Sesli soluk alip verme Var 1(Ref)
Yok 4,664(1,087-20,015)
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V. TARTISMA

Cocuklarda akut solunum yolu enfeksiyonlari yiksek morbidite ve
mortaliteyle seyreden kuresel bir halk saglik sorunudur (2,3). Farkh Glkelerde
yapilan epidemiyolojik calismalarda ¢ocuklarda ASE gorulme sikliginda
farkhliklar saptanmig olup, ABD’de, Birlesik Krallik ve Avrupa ulkelerinde
hastaneye yatislarin sirasiyla %25, %25 ve %13’ inun ASE nedeniyle oldugu
bildirilmigstir (5,6). Gelismekte olan Ulkelerde ise tim hasta
konsultasyonlarinin %30' u, pediatrik basvurularin %25' i ASE nedeniyledir
(6). Bu hastaliklarin ekonomik maliyetleri hem saglk sistemi hem de aileler
icin oldukga yuksektir. Tedavinin dogrudan maliyetlerine ek olarak cocuklarin
kaybedilen okul gunleri ve anne-babalarin ig gucu kaybindan kaynaklanan

dolayh maliyetler de eklenmektedir (7,160).

Gunumuzde, ASE tanisi igin duyarlihidi ve 6zgullugu yiksek molekuler
testlerin gelistiriimesi viraslerin yani sira kalturt zor olan solunum yolu
patojenlerinin de kisa surede saptanmasinin yolunu agmistir (7). Ancak,
yeterli donanima sahip saglik kuruluglarina erigsimin her zaman mumkun
olmayan dusuk gelirli Glkelerde ve kirsal bolgelerde ASE tanisi hala klinik
belirtilere ve muayene bulgularina dayanir. Diger taraftan ise erigkinlere
kiyasla ¢ocuklarda klinik belirtililerin spesifik olmamasi, viral bakteriyel
enfeksiyon ayirnmini zorlagtirir ve gereksiz antibiyotik kullanimina neden olur
(7,160). Bu nedenle, ASE’lerin bolgesel epidemiyolojik 6zelliklerinin
bilinmesi, tedavi stratejilerinin dogru belirlenmesi ve gocuk saghgini
korumaya yonelik programlarinin basarili bir sekilde yuruttulmesi igin buyuk
onem tasir. Ayrica, ASE’ ye neden olan etken profilinin belirlenmesi, gereksiz
antibiyotik kullaniminin ve buna baglh ekonomik kayiplarin 6nlenmesinin yani

sira gocuklarda agilama stratejilerinin belirlenmesine de katki saglamaktadir.

Bu galismanin amaci, SARS-CoV-2 pandemisini takiben akut solunum
yolu enfeksiyonu sikayetleriyle hastanemiz ¢ocuk acil servisine bagvuran 1-

15 yas arasi ¢ocuklarda enfeksiyona neden olan patojenlerinin temporal
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egilimlerininin ve etkilesimlerinin arastiriimasi ve ASE iligkili risk faktorlerinin
belirlenmesidir. Calisma, yogun pandemi kisitlamalarinin uygulandigi 01
Haziran 2021’de baglamis olup, kademeli normallesme kapsaminda yil
boyunca ve basamakli olarak sinirlandirmalarin kaldirildigi 31 Mayis 2022
tarihine kadar devam etmigtir. Calismanin son aylarinda ise hastane gibi riskli
alanlarda maske zorunlulugu haricindeki tum pandemi kisitlamalari
kaldiriimistir. Bu donemde hastanemize 63318 ¢cocuk hasta basvurmus olup,
bu basvurularin yarisi (%51,2) solunum sistemiyle iligkili hastaliklar nedeniyle

olmustur.

Calisma kapsaminda, ASE semptomlari ile acil servise basvuran gocuk
hastalarin %0,97 sine (314/32463) ulasiimis olup, hastalarin %82.8’de
USYE, %17.2'de ASYE semptomlari saptanmistir. Benzer olarak 2010
yihinda S$ahin A. ve ark’in, cocuk yas grubunda hastane basvurulari
degerlendirildikleri bir calismada en sik basvuru nedeni USYE olarak rapor

edilirken, ASYE’nin altinci sirada yer aldigi bildirilmigstir (161).

Cocuklarda ASE icin cgesitli risk faktorleri tanimlanmis olup, yas,
cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinin insidansini, prevalansini,
prognozunu ve 6lim oranini belirleyen en énemli faktorlerden biridir (7).
Turkiye Saglik istatistikleri 2020 yili verilerine gore 0-6 ve 7-14 yas
grubundaki gocuklarin son alti ay igerisinde gecirdikleri hastaliklar icerisinde
siraslyla her iki yas grubunda %35,9 ve %29,4 orani ile USYE birinci sirada
yer alirken, ASYE 0-6 yas grubunda %28,7 oran ile ikinci sirada, 7-14 yas
grubunda ise %6,5 oran ile besinci sirada yer almistir. Kiiresel Hastalik Yuku
(Global Burden of Diseases) 2016 raporunda bes yasindan kiguk gocuklarda
yilda tahmini 68,06 milyon ASYE (%95 GA 55.29-82.72) vakasi ve 5 133 000
hastane basvurusu oldugu ve ASYE iliskili 6limlerin 0-4 yas grubunda, 5-14
yas grubuna gore 15,6 - 16,1 kat arttigi bildirilmistir (7,92). Bu ¢galismada da
1- 4 yas arasi ¢ocuklarda %27,1 olan ASYE sikhgi, 5-11 yas araliginda %8,9,
12-15 yas araliginda %4,3 olarak saptanmis olup, 1-4 yas arasi gortlen
ASYE sikhigindaki artigin anlamli oldugu gorulmustur (p<0,001). Bununla
birlikte, en yliksek ASYE goértlme orani bir yasindaki gocuklarda saptanmis
olup (%34,92), bes yas alti cocuklarda, ASYE sikligiyla birlikte (p<0,001),

71



hastane yatiglari (p<0,001), yogun bakim izlem oranlari (p=0,002) ve
YANKOT solunum destegi (p<0,001) anlaml bir sekilde artis gostermisgtir.

Sigara dumani, solunum yollarinin dogal koruyucu mekanizmalarini
bozarak, 6zellikle kuigUk yaslarda bronsit, brongiyolit ve diger alt solunum
yolu enfeksiyonlari riskini arttirmaktadir (93). Jones L ve ark, yaptiklari bir
meta analiz ¢calismasinda, ASYE riskinin herhangi bir aile Gyesinin sigara
kullanimi ile 1,54 kat, her iki ebeveynin birlikte kullanimiyla 1,62 kat, babanin
kullanimiyla 1,22 kat, annenin kullanimiyla ise 1,58 kat artis gosterdigi
bildirilmigtir (93). Bizim ¢calismamizda ise annelerin sigara kullanimi
cocuklarda ASE ile iligkisiz bulunmus olup, babalari sigara kullanan
cocuklarda daha sik ASYE klinigi gelistigi (p=0.020) ve bu ¢ocuklarin son bir
yil icinde daha sik ASE gecirdikleri gértlmustur (p=0,035).

Anne sutu ile beslenmenin, dogal bagisikligi destekleyerek gocuklari
cesitli hastaliklardan korudugu bilinmektedir (93,103,108). Bu ¢alismada,
anne st ile alti ay beslenmesini tamamlamamis ¢ocuklarin son bir yil iginde
daha sik solunum yolu enfeksiyonu gegirdigi saptanmis olsa da istatistiksel
olarak anlamh bir iliski olmadigi gértlmusttr (p=0.164). Cocugun bakim
kalitesini dogrudan etkileyerek ASE ve ishal gibi klinik tablolara yatkinligi
artiran bir faktor olarak bilinen annenim egitim duzeyi de calismamizda
degerlendirilmigtir ve egitim almayan annelerin ¢gocuklarinda ASE sikliginin
daha fazla oldugu goérilmustir (p=0.084) (93,108,162). Calismamizda, bir
odada kalan kisi sayisinin ¢ ve daha fazla olmasi ASE nedeniyle
hospitalizasyonu arttiran bir faktér olarak saptanmistir (p=0,009). Ancak, ev
ici asirl kalabalik’ olarak ifade edilen risk faktoruyle iligkili olmamasinedeniyle
odada kalan kisi sayisinin yasa bagimli bir sonug olabilecegi dusuntlmustur
(1-4 yas arasi ¢ocuklarda ayni odada uyuma orani %68.4; p=0,109). Bu
calismada, yasin etkisini sinirlamak igin maske kullanimi ve el hijyeni
parametreleri sadece alti yas ve Uzeri gocuklarda sorgulanmis olup, maske
kullaniminin ASYE goértlme sikligini azalttigi gérulmastir (p=0.007). Benzer
sekilde, Hindistan’da pandemi dncesi 2018-2020 yillari arasi gocuklarda

yapilan bir calismada maske kullanimininin olmamasi ASYE oranlarinda
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artis ile iligskilendirilmis ve gocuklarda maske kullaniminin yayginlagmasina

yonelik 6nerilerde bulunulmustur (163).

ASE etiyolojisinde ¢esitli bakteriler ve virasler tanimlanmistir (8). Ancak
cocuklarda ASE’lerin %90 gibi buylk bir kismi viral kdkenlidir (8). Bu
calismada, ¢ocuklarin %77,3 (243/314)'Unde viral etken saptanmis olup, bu
oran genel literattrde viral ASE’lerde %35 ile %95 arasinda bildirilen etken
saptama oranlari ile uyumlu bulunmustur (164). Daha eski ¢calismalarda
gelismekte olan Ulkelerde %14-48 gibi daha dusuk virls saptama oranlari
bildirilmis olsa da ginimuzde tanisal mikrobiyolojideki gelismelerle birlikte
hem gelismekte olan hem de sanayilesmis Ulkelerde ylUksek saptama
oranlari rapor edilmektedir (165,166). Tanzania’da, ASE semptomlu 1-59 ay
arasi 339 ¢cocugun %46’sinda viral etken saptanirken, Laos Demografik
Cumbhuriyeti'nde ASE semptomlu on yas alti cocuklarda %72’inde,
Hollanda’da yapilan retrospektif bir galismada ise %73’Unde pozitiflik
bildirilmigtir (167, 168). Saptama oranlarindaki farkhliklarin galisma grubunun

ve kullanilan testlerin 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi dusunulmustar.

Tarkiye’'de yapilan ¢alismalarda solunum virtslerinin pozitiflik oranlari,
USYE olan gocuklarda %29,8, ASYE olan gocuklarda ise %34,4-67,8
arasinda degismektedir (165). Ulkemizde, 2006-2017 yillara arasinda
solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile bir Gniversite hastanesinin gocuk
acil servisine bagvuran 309 ¢ocugun klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin
degerlendirildigi bir galismada, hastalarin 129’ u USYE (%41) ve 180’ i ise
ASYE (%59) tanisi almis olup, ASYE tanisi alan hastalarda viral etken
pozitifliginin (%73), USYE (%50) gére anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur (127). Bu galismada, viral etken pozitifligi USYE klinigi ile
basvuran ¢ocuklarda %68,5 iken, ASYE klinidi ile bagvuran ¢ocuklarda
%79,2 olarak saptanmis, viral etken pozitifligi ile klinik arasinda bir iligki

gOrulmemistir.

Cocuklarda viral solunum yolu etkenlerinin tespitine yonelik yapilan
calismalarda hastalarin klinigi belirleyici dzellik tasir (8). Sadece USYE

klinigine sahip ¢cocuklarin dahil edildigi caligmalarda en sik saptanan etkenler
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RV ve influenza A olarak saptanirken, ASYE klinigine sahip ¢ocuklarin dahil
edildigi galigmalarda RV ve RSV’nin 6n planda oldugu gorulmektedir (169 -
171). Calismamiza, ilgili literatlrle uyumlu olarak USYE'de en sik saptan
etkenler RV (%34,2) ve Iinfluenza A (%12,0) olmustur. ASYE Klinigine sahip
cocuklarda ise yaklasik yarisinda RV/EV (%45,5) en sik saptanmis olup, onu
RSV (%9,1) ve HMPV (%9,1) takip etmigtir.

Pandemi oncesi 2010-2019 yillari arasi farkli tlkelerde ASE etiyolojisinin
arastinldigi calismalarda ¢ocuklarda en sik saptanan etkenlerin RV, RSV
veya Influenza virlsleri olarak degisiklik gosterdigi gérilmektedir (172, 173).
Ancak, SARS-CoV-2'nin ortaya ¢ikmasi ve ¢esitli Ulkelerde hizla
yayllmasinin ardindan ve bulasi dnlemeye yonelik uygulamalarin baglamasi
solunum yolu enfeksiyonuna neden olan ¢ok sayida enfeksiyonun paternini
etkiledigi bildirilmistir (172). ABD’nin Houston eyaletinde yayimlanan bir
raporda, Mart 2020’de yururlige giren bolgesel pandemi kisitlamalari ile
birlikte ASE’lerin viral etyolojisinin 6nemli dlgude etkilendigi ve 6zellikle
influenza, RSV, RV/EV, HPIV ve HCoV’un saptanma sikli§inda biyiik 8lciide
diusus oldugu belirtiimistir (172). Mart 2021’de maske kisitlamasinin
kaldiriimasi ile birlikte, viral etkenlerin tekrar dolagima gegtikleri, PIV ve
HCoV’da bilinen mevsimsel paternin diginda dolagim goézlendigi rapor
edilmistir (172). Ayrica RV/EV’lerin kisitlamalarda sirktlasyonunda dususle
birlikte saptanmaya devam ettigi ve kisitlamalarin kaldiriimasi ile birlikte
tekrar yogunlugunda artis gézlendigi bildirilmistir (172). ABD’de saptanan
viral patojenlerin glnluk olarak yayimlandigi bir platformda da pandemi
kisitlamalarinin oldugu dénemde HPIV, RSV, influenza, HMPV gibi
virtslerinin saptanma yuzdesinin %0,5’in altinda kaldidi, kisitlamalarin
kaldiriimasi ile bu etkenlerin saptanma sikliklarinin arttigi rapor edilmistir.
RV/EV prevalansi ise kisitlama déneminde, normal prevalansinin yaklasik

ucte birine dugmdastar (173).

Ulkemizde ilk SARS-CoV-2 vakasinin gérildiigu tarihten on bes ay sonra
baglayan ve bir yiIl boyunca devam etmis olan bu ¢alismada, en sik saptanan
etkenler RV/ EV (%36,3) ve influenza A (%11,2) olmustur. Bu etkenlerin

saptanma oranlari pandemi dncesi farkl Ulkelerden bildirilen oranlara
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benzerlik gostermistir. Laos Demografik Cumhuriyeti'nde 2014-2015 yillari
arasinda 10 yas alti gocuklarin dahil edildigi bir galismada en sik saptanan
etkenler RV (%29,9) ve Influenza A (%12,1) olmustur (168). Benzer sekilde,
Cin’de 2018 yilinda 1ay -15 yas ¢ocuklarda RV (%17,36) ve infuenza A
(%5,96)'nin en sik saptandiklari rapor edilmistir (174). Hollanda’da ise
hastaneye basvuran on sekiz yas alti gocuklarda RSV (%14,3) ve RV
(%13,7) en sik saptanmistir. (175). Ulkemizde de ayni yas grubunda RV
(%32) ve RSV (%22,3) en ¢ok saptanan etkenler olarak bildirilmistir (170).
Etken spektrumunda ve saptama oranlarindaki farklliklar gcalisma grubunun

demografik ve klinik 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi dusunilmustuar.

Bu calismada, ev i¢i sigara maruziyeti olan ¢ocuklarda viral etken
pozitifliginin artmis oldugu gorilmustir. Sigara dumani maruziyeti cocuklarda
ASE sikhigini ve giddetini arttiran bir faktor olarak bilinmekle birlikte viral
izolasyon sikligini arttirdigina dair bir kanit bulunmamistir. Bu sonucun ileri

calismalarla desteklenmesi gereklidir (176,177).

Bu calismada, SARS-CoV-2 %10,5 oran ile en sik saptanan (¢ etkenden
biri olmustur. Guiney Afrika’da, Aralik 2020 ve Agustos 2021 tarihleri arasinda
SARS-CoV-2 atak hizinin yuksek oldugu dénemlerde ASE sikayetleriyle
basvuran ¢ocuklarin dahil edildigi bir gaismada SARS-CoV-2 (%23,3), RV ve
RSV’den sonra en sik saptanan etken olarak bildirilmistir (171). Ayni
donemlerde, Fransa’da ASE semptomlari ile gocuk acil servise bagvuran 15
yas alti gocuklarda RV (%39,5) ve RSV (%29,1) en sik etkenler olarak
bildirilirken, SARS-CoV-2 ¢ocuklarin % 7,5’inde tespit edilmigtir (178).
Fransa’da omikrondan 6nce SARS-CoV-2’nin gocuklardaki genel prevalansi
%1,7-3,5 arasinda iken omikronun dolagima ge¢gmesinden bir aylik bir
surecte prevalans %7,5’e yukseldigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada, SARS-
CoV-2'nin Glkemizde delta varyantinin hakim oldugu Agustos 2021’de ve
omikron varyantinin hakim oldugu Subat 2022’de pik yaptigi gértlmustar.
Saptama oranlarindaki farkliliklar, galigmalarin yapildigi tlkelerdeki virUs atak
hizina ve galisma dénemlerinde sirkilasyonda olan baskin varyantlardan
kaynaklanmis olabileceg@i dusunilmustir. Bu bulgular, gelecekte SARS-CoV-
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2’nin gocuklarda ASE etkenlerinin arasinda yerini alacagi konusundaki

tahminleri dogrulamaktadir (171).

Amerika Center for Disease Control (CDC), Nisan 2020’de yayinladigi
raporda, 12 Subat-2 Nisan 2020 arasindaki 149 082 COVID-19 konfirme
hastanin 2572 (%1,7)’sinin 18 yas alti cocuk hastalar oldugunu ve bu
hastalarin ortanca yasinin 11, %32’sinin 15-17 yas arasinda, %15’inin bir
yasindan kuguk cocuklarin oldugu bildirilmigtir (179). Bu ¢alismada, SARS-
CoV-2 pozitif gocuklarin yaslarinin medyan degerinin diger viruslere gore
daha yuksek oldugu goriimektedir. Benzer olarak, Irfan ve ark.’in yaptiklar
meta analiz galismasinda SARS-CoV-2 duyarlihiginin 10-19 yas arasinda
arttig1 raporlanmistir (180).

ABD’de on dokuz yas alti populasyonda yapilan toplum temelli bir
taramada, pozitiflik oranlarinin iki cinsiyette benzer oldugu, ancak kotu klinik
gidisin erkek cinsiyetle iligkili oldugu bildirilmistir (181). Tim yas gruplarinin
dahil edildigi toplum taramalarinin degerlendirildigi bir meta analizde, kadin
ve erkek cinsiyette SARS-CoV-2 pozitiflik oranlari benzer bulunmus olup,
erkek cinsiyette hastane yatislarinin ve YBU gereksiniminin artmis oldugu,
cocuk yas grubunda ise erkeklerde daha yiiksek siklikta MiS-C gelistigi
bildirilmistir (182). Bu ¢alismada, SARS-CoV-2 pozitifligi erkek cinsiyetle
iligkili bulunmus olup, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde erkek
cinsiyette SARS-CoV-2 riskinin 2,545 (%95 GA; 1,049 — 1,136) kat arttigi
saptanmistir (p=0,034).

Calismamizda SARS-CoV-2 pozitif hastalarda en sik gorulen klinik
bulgular, ates (%78,8; 26/33), 6ksuruk (%75,8; 25/33) ve halsizlik
(%57,6;19/33) 'tir. ASYE Klinigi iki hastada gorilmus olup (%6), sesli soluk
alip verme semptomunun olmamasi SARS-CoV-2 pozitifligiyle istatistiksel
olarak anlamh bir iliski gdstermistir (p=0,024). Bu sonuglar, gocuklarda
SARS-CoV-2'nin siklikla hafif orta agir siddette hastalik olusturdugunu

bildiren mevcut literaturle uyumlu bulunmustur.

SARS-CoV-2 semptomatik hastalarin dahil edildigi calismalarda viral
koenfeksiyon sikliginin diger viral patojenlere oranla daha yuksek oldugu
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raporlanmistir (183,184). ABD’de bir saglik kurulugsunun polikliniklerine
basvuran SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan gocuk ve erigkin hastalarda viral
koenfeksiyon orani %26,7 iken, hastanede yatan ¢ocuk hastalarda bu oran
%33,9 olarak bildirilmigtir (183,184). Bu ¢galismada, SARS-CoV-2 pozitif
hastalarin %33,3’Unde (11/33) viral koenfeksiyon tespit edilmis olup,
calismamizdaki toplam viral koenfeksiyon oraninin (%13,4) Ustinde
bulunmustur (p<0,001). Ayrica, tek degiskenli risk analizinde, SARS-CoV-
2’'de koenfeksiyon riskinin diger virUslere kiyasla arttigi tespit edilmistir (%95
GA, OR: 6,774, 4,895-9,736). SARS-CoV-2 ile birlikte koenfeksiyon saptanan
hastalarin medyan yas degeri 3, saptanmayanlarin medyan degeri ise 7
olarak saptanmistir. Benzer olarak, Wanga ve ark.’in galismasinda, SARS-
CoV-2 pozitif hastalarda viral koenfeksiyon oraninin bes yas alti cocuklarda
anlamli olarak daha yuksek oldugu ve bu hastalarin daha fazla oksijen
destegine ihtiya¢ duyduklarini bildirmistir (184). Cocuklarda SARS-CoV-2
koenfeksiyonlarin klinik Gnemi, hastalarin ve eglik eden virtsiun ozellikleri

Is1Iginda ileri galigmalarla desteklenmelidir.

influenza virlisti, SARS-CoV-2 pandemisi kapsaminda alinan énlemlerle
2020-2021 sezonunda, prevalansi dnemli dlgide azalan etkenlerden biri
olmustur (185). ABD’de yayimlanan bir raporda, influenza viriislerin pandemi
dénemi 6nlemlerinin alindigi 2020-2021 sezonunda tum viral pozitifliklerin %
0,2’ sinden azinda saptandigdi bildirilmistir (186). Ulkemizde, Sentinal Grip
Benzeri Hastalik Strveyans raporuna gore, Eylil 2020 ve Agustos 2021
arasi 1045 numune toplanmig, bunlarin sadece 1’inde (%0,1) influenza
virisi (influenza B) tespit edilmistir (190). influenza vakalarinda gériilen bir
yillik dGgusun ardindan toplumsal bagisiklik dizeyinin azalmig olacagi ve
bununla iligkili olarak 2021-2022 yilinda influenza virisiiniin erken ve siddetli
bir salgina yol agacagina yoénelik tahmin raporlari yayinlanmigtir (187, 188).
CDC tarafindan yayinlanan giincel raporda, 2021 -2022'de influenza
yukunun, bir dnceki yil tahmin edilen degerlerin altinda kaldigi, ancak 8 000
000 — 13 000 000 vakadan sorumlu bir mevsimsel epidemiye yol actigi
bildirilmigtir (188). Cin’de gocuk hastalarin dahil edildigi bir calismada 2019
yilinda %35,2 olarak bildirilen influenza A saptanma orani, 2020’de pandemi
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onlemlerinin etkisiyle %16,3’ e gerilemis, 2021 yilinda ise %30,1 olarak
bildilmistir (189). Ulkemiz Sentinal Grip Benzeri Hastalik Siirveyansi
raporuna gore, Ekim 2021 ve Temmuz 2022 arasinda 1661 numune
calisiimig, bunlarin %14,3’tinde influenza tespit edilmistir (190). influenza B
sadece 1 hastada tespit edilirken, saptanan tiim influenza A viriislerinin
Influenza A H3N2 oldugu bildiriimigtir (190). Calismamizda, ilk Influenza
vakas! kasimda saptanmis olup, aralik (59,3) ve ocakta (44,7) pik yapmigtir.
Subat ve martta hig tespit edilmezken, nisanda (%5) tek bir vaka
gérilmistir. Kasim, aralik ve ocak aylarinda tespit edilen influenza A
vakalarinin %94,3'0 influenza A H3 olarak saptanirken, influenza B tespit
edilmemistir. Bu ¢alismada elde edilen haftalik influenza verileri, Sentinal
Grip Benzeri Hastalik Stirveyans raporu haftalik verilerine benzerlik
géstermistir (190). ik vaka 2021’in 46. haftasinda gériilmistir, vaka
sayllarinda 2021 yili 49. — 2022 yili 4. haftalar arasi 8 hafta siren bir pik
gozlenmigtir (Sekil 5) (190).

Kanada'da yayimlanan influenza siirveyansi ara raporuna gére, 2021-
2022 ilk Influenza vakasi eylil ayinda tespit edilmis olup, aralik ayina kadar
yavas bir artis gosterdigi gézlemlenmistir (191). SARS-CoV-2 omikron
varyantinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, Kanada’'da pandemi kapsaminda
koruma oénlemleri tekrar yogunlastiriimis ve influenza vakalarinda diisiis
yasanmistir (191). Tespit edilen suslarin %75,3’linln influenza A ve bunlarin

cogunun H3N2 (%96,5) oldugu raporlanmigtir (191).
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Sekil 13 : Haftalik influenza A saptanma yiizdelerinin Saglik Bakanhg: Sentinal
Grip Benzeri Hastalik Suirveyans ¢aligmasi verileri ile karsilastiriimasi (190)

Bu calismada, influenza viriis pozitif saptanan cocuklarin medyan yas
degeri 8 olup, tespit edilen viral etkenler arasinda medyan yas degeri en
yuksek virus oldugu gorulmastur. Ayrica saptanma sikligi1 bes yas alti
cocuklarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde duslts gostermistir (p<0,001).
Almanya’da yapilan bir galisma influenza atak hizinin 11-17 yas arasi
cocuklarda daha yiiksek oldugunu bildirirken, isvec’te yapilan baska bir
¢alismada influenza saptanma sikligi okul ¢adi ¢cocuklarinda artis
gdstermistir (192 - 194). Bu bulgular, okul ¢adi gocuklarinin influenza

salgininda kilit 5Gneme sahip oldugunu desteklemektedir.

Pek cok bulasici hastalikta oldugu gibi, influenza bulasinin da okullarda
ogrenciler arasinda fiziksel temas ve sosyal aktiviteler ile kolaylastigi
bildiriimektedir (195-197). Bu calismada, influenza viriisii okula giden ve okul
oncesi kurulusta bakim alan ¢ocuklarda, almayanlara goére, (<0,001)

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha sik tespit edilmis olup, yapilan ¢ok
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degiskenli lojistik regresyon analizinde, okul/ okuléncesi bir kuruma devam
ediyor olmanin influenza saptanma riskini 6,009 kat (%95 GA; 1,785-20,226)
arttirdigi gozlenmistir. Yasi standardize etmek igin sadece alti yas ve daha
klguk ¢ocuklarin dahil edildigi analizde ise okul oncesi kuruma devam
edenlerde influenza saptanma sikliginin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
tespit edilmigtir (h=154)(<0,001). Bu bulgular, okul/anaokulu/kres gibi bakim
kurumlarinda galisanlara ve bu kurumlara devam eden ¢ocuklara yillik

influenza asilarinin uygulanmasinin énemini desteklemektedir (198).

Bu calismada, annenin ¢alisiyor olmasi, influenza saptanma sikligini
arttiran bir faktor olarak tespit edilmistir (p<0,001) ve ¢cok degiskenli analizde
2,281 kat (%95 GA: 1,048-4,964) risk artisi ile iligkili bulunmustur. Benzer
olarak, Mogolistan’da influenza ile ilgili yapilan toplum temelli bir calismada,
anaokulu ve kreslerin salginda 6nemli rol oynadiklari ve ¢alisan ebeveynlerin
influenza bulasinda dnemli tagiyicilar oldugu vurgulanmistir (199). Bu
sonuglar, ¢alisan ebeveynlerin agilanmasi ve maske kullanimi gibi koruyucu

Onlemlere daha fazla uyum géstermeleri gerektigini desteklemektedir.

CDC tarafindan gocuklarda tanimlanan influenza semptomlari calismaya
dahil edilen ¢ocuklarda saptanmis olup, ates (p=0,006), bas agrisi (p<0,001)
ve kusmal/ishal (p=0,003) influenza ile iliskili bulunmustur (33). Yapilan tek
degiskenli tahmini risk analizinde ise, atesin 3,676 kat (%95 GA; 1,384-
9,767), bas agrisinin 4,336 kat (%95 GA; 2,060-9,127) ve kusma / ishalin
2,910 kat (%95 GA; 1,087-20,015) influenza olasiligini arttirdigi saptanmistir.
Benzer olarak, iran’da bir gocuk hastanesinde 1468 cocugun dahil edildigi bir
calismada, ates, bogaz agrisi, kas eklem agrilari ve burun akintisi influenza
pozitifligi ile istatistiksel iliski gostermistir (200). Banglades’te yapilan bir
calismada ise influenza ile istatistiksel olarak anlamli iliski gésteren tek

semptom ates olmustur (201) .

influenza gocuklarda gogunlukla iyi bir klinik gidis ile iliskilendirilse de,
2017 yilinda Diinya genelinde, bes yas alti gocuklarda 2 224 000 influenza
iligkili ASYE oldugu bildirilmigtir (%95 GA; 738 000- 5 979 000) (202).
Finlandiya’'da bir gocuk hastanesinde on alti yasindan kuguk ¢ocuklarin dahil
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edildigi bir retrospektif calismada ise influenza ’ya bagli ASYE goriilme
oraninin %14 oldugu, bunlarin %66’sinin U¢ yasindan kuguk ¢ocuklar oldugu
rapor edilmistir (203). Bizim calismamizda ise influenza kaynakli ASYE, %5,7
gibi daha dusuk oranda saptanmis olup, iki hastada molekuler alt
tiplendiriimede H3 ve H1 harici influenza A tespit edilmistir. Ancak sayinin az
olmasi nedeniyle yorum yapilamamistir. Bélgemizdeki cocuk influenza
olgularinin epidemiyolojisini ve alt tiplerinin belirlenmesi icin ileri galigmalara

ihtiya¢ oldugu sonucuna variimigtir.

Bu calismada, solunum yolu érneklerinde RV/EV %39.2 oran ile kis hari¢
tum mevsimlerde en sik saptanan etken olmustur. EKimde baslayan
influenza A salgini ile birlikte sonbahar ve kis aylarinda RV disiis gdstermis
olsa da yil boyunca varhgini surdtirmustir. Benzer olarak, Fransa’da Subat
2021-Ocak 2022 tarihleri arasi ¢cocuk acil servise bagvuran 3517 gocugu
kapsayan bir galismada RV (%39,5)'nin en sik saptanan etken oldugu ve
influenza A’nin ortaya ¢ikmasiyla RV/EV prevalansinin distigi bildiriimistir.
(178). Bu bulgu, literatiirde bildirilen influenza ve RV arasindaki ters

korelasyon iligkisini desteklemistir.

Calismamizda, RV okullarin kapali oldugu 2021 yili yaz déneminde
cocuklarda en sik saptanan etken olmaya devam etmistir ve okullarin
aciimasi artisini tetiklememigtir. Finlandiya’da okullarin agiimasi ile RV sikhgi
degismedigi bildirilirken (137), Birlesik Krallik'ta okullarin agiimasi ile RV
prevalansinin arttigi gézlenmistir (204). ABD’de 1998-2001 yillari arasi bir
yas alti cocuklar ile yapilan kohort calismasinda, RV enfeksiyonlarinin
sonbahar ve ilkbaharda, isveg'te 2006-2009 yili arasinda tim yas gruplarinin
danhil edildigi baska bir galismada ise erken sonbahar aylarinda pik yaptigi
bildirilmistir (205, 206). RV’de gorilen mevsimsel 6zellikler tlkelerin cografik

konumu ve iklim 6zellikleri ile iligkili olabilecegi dugunulmustur.

Calismamizda RV pozitif hastalarin %21,9’ unda ASYE klinigi gértlmus
olup, bu hastalarin yarisini iki yas altindaki ¢ocuklar olugturmustur. Benzer
olarak, Cin’de RV iligkili ASYE oraninin yagsamin ilk iki yilindaki ¢ocuklarda
%86,7 oldugu bildirilmigtir (207). Bu ¢alismada, ASYE gorilme orani
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ilkbaharda (%59,4; 19/32) en yuksek saptanmistir. Benzer olarak, pandemi
dncesi Meksika'da yapilan bir calismada, RV pozitifligi USYE’li gocuklarin
%17,5" inde, ASYFE'li gocuklarin %24,8’inde tespit edilmis olup, ASYE ve
hospitalizasyon oranlarinin ilkbahar mevsiminde en yiksek oldugu
bildiriimigtir (208). ABD’ de ise 2012’de erigkin hastalarin da dahil edildigi bir
calismada RV enfeksiyonlarinda kotu klinik gidis kis mevsimi ile
iligkilendirilmistir (209). Erigkin hastalarin da dahil edilmis olmasi bu farkhligin

sebebi olabilecegi dugtnulmustar.

Cocuklarda RV enfeksiyonlarinin baslica klinik bulgulari 6ksurik, burun
akintisi ve bogaz agrisidir (208,210). Ates gorulme sikhgi calismalarda
farkhlik gésterirken, bazi ¢alismalarda solunum gugligunin sik gorilen
semptomlar arasinda bildirilmistir (210). Calismamizda RV/EV pozitifligi
saptanan hastalarda en sik gorilen semptomlar 6ksuruk (93/114; %81,6) ve
burun akintisi (76/114; %66,7) olarak tespit edilirken, ates tanimlanmayan
cocuklarda RV/EV pozitifligi anlamli olarak artig gostermistir (p<0,001).
Solunum gugligu galismaya dahil edilen hastalarin %27.1’de tespit edilmis
olup, bu semptomun varligi RV/EV pozitifligi ile iliskili bulunmustur (p=0,006).
Peru’'da ise 2010 yilinda 17 yas alti cocuklarin dahil edildigi bir galismada RV
iligkili ASE’de solunum sikintisi (%61,44), 6ksurik ve ates ile birlikte en sik
gOriulen bulgulardan biri olarak bildirilmistir (210).

Enfekte ylzeylerden alinan viral partikullerin eller araciligi ile mukozalara
tasinmasi, mikroorganizmalar i¢in bilinen en 6nemli bulag yollarindan biridir
(121). Calismamizda el temizleme aliskanligi orta ve alti olarak
degerlendirilen cocuklarda RV sikhdi artmig olarak tespit edilmistir (<0,001).
Bu bulgu, ¢ocuklarda el hijyeninin 6nemini gosteren bir bulgu olup,
cocuklarda el yikama aligkanliginin kazandiriimasinin 6nemini
desteklemektedir. Pandemi dnlemleri ile pek ¢ok solunum virisundn aksine
dolagsimda bulunmaya devam eden RV’lerin, zarfsiz virtsler olup, yluzeylerde
diger virUslere gore ¢ok daha uzun sure canli kalabilmeleri, 6zellikle bu

virusun el hijyeni ile iligki gostermesini aciklayabilir.
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RSV, pandemi kapsaminda alinan dnlemlerle, birlikte 2020-2021
sezonunda Influenza virls ile birlikte prevalansi 6nemli 6élglide azalan
etkenlerden biri olmustur (137). Bir yillik toplumsal bagisikhigin
saglanamamis olmasi nedeniyle dnlemlerin kaldirildigi ve RSV’nin dolagima
gectigi ilk yilda, mevsimsel patern ve karakteristik 6zelliklerinde degisiklikler
olabilecegi 6ngériler dogrultusunda, ingiltere’de RSV aktivasyon siiresinin
uzadigi, Avusturalya ve Fransa’da ise 6zellikle yaz mevsiminde bilinen
dolasim paterninin haricinde piklerin géruldagu bildirilmistir (211-203).
Pandemi 6ncesi, Urdiin’de RSV’nin ocak-mart aylari arasinda (214) Cin’de
ise kasim-mayis aylari arasinda aktivite gosterdigi bildirilmigti (215).
Calismamizda, ekim itibariyla RSV enfeksiyonlarinda yukselis baslamis,
kasimda en yuksek seviyeye ulasmig, mart ayi itibariyle vaka sayisi
sifirlanmigtir. Toplam bes aylik RSV aktivasyon slresi pandemi 6ncesi RSV

mevsimselligine benzerlik gostermigtir (214,215).

Finlandiya’'da yapilan bir calismada, RSV insidansi Ug¢ yas alti cocuklarda
177-373 vaka /1000 kisi, 3-6 yas arasi ¢ocuklarda 61-173 vaka /1000 kisi, 6-
13 yas arasi ¢cocuklarda ise 7-84 vaka / 1000 kisi olarak kaydedilmigtir (216).
Washington’da yayinlanan bir raporda, bir yasindaki ¢ocuklarda 184,4 olan
RSV insidansinin, yas artikga (2-4 yas arasi ¢ocuklarda 110,9, 5-9 yas
arasinda 31,4, 10-17 yas arasi 10,3) azalan bir seyir gosterdigi bildirilmistir
(217). Calismamizda da 1-4 yas araligindaki cocuklarda RSV sikliginin daha
yuksek oldugu (p=0,048), cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise
yasin artmasi RSV agisindan koruyucu oldugu saptanmistir (OR: 0,831 %95
GA, 0,717-0,964).

Pandemi énlemlerinin kaldirilmasi ile RSV’nin aktive oldugu ilk yil bildirilen
diger bir onemli degisiklik, RSV enfekte ¢gocuklarda medyan yas degerinde
gorulen artistir (218,219). Avustralya’da yayimlanan bir raporda, ¢ocuklarda
2012-2019 yillarinda 7,3-12,5 ay olan olan RSV medyan yas degerinin, 2020-
2021 sezonunda 18,4 aya yukseldigi bildirilmistir (218). Fransa’da ise
pandemi sonrasi RSV’nin U¢ aydan kuguk ¢ocuklarda saptanma oraninin
duserek daha buyuk yastaki gocuklarda arttigi bildirilmistir (219). Bu

¢alismada, RSV pozitif gocuklarin medyan yas degeri 3 olup, pandemi éncesi
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caligmalara gore daha yuksek saptanmistir. Ancak, galigmamiza bir yasin
altindaki cocuklarin dahil edilmemis olmasi nedeniyle bu sonucun pandemi

ile iliskilendirilmesinin uygun olmadigi dusunulmugtar.

Bu calismada RSV pozitif cocuklarin sadece %20’sinde (5/25) ASYE
g6rilmus olup, RSV’nin gocuklarda siklikla USYE klinigine neden oldugu
bilgisini desteklemektedir (25).

Sigara dumani maruziyetinin, gocuklarda RSV sikhgini arttirdigi ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (220 223). Shi T ve ark., ev i¢i sigara igmenin RSV
iliskili ASYE riskini 1,40 kat arttirdi§ini bildirirken, baska ¢alismada sigara
maruziyetinin gcocuklarda RSV riskini ve RSV iliskili hastalik siddetini arttirdigi
bildirilmigtir (224,225). Bu ¢alismada da , annenin sigara kullaniyor olmasi
cocuklarda RSV riskinin 3,979 kat arttirdigi (OR: 3,979 , %95 GA 1,631-
9,705) tespit edilmistir (p=0,013). Sigara kullanimina bagh RSV sikhgini ve
ileri donem etkileri onlemeye yonelik bolgemizde anneleri kapsayan
egitimlerin verilmesi, sigara birakma programlarinin olusturulmasi ve

yayginlastiriimasi gerektigi dusunilmustar.

Bir hane veya bir odanin iginde yasayan Kisi sayisinin fazla olmasi ile
RSV enfeksiyonlarinin sikhdinin arttigi calismalarin sonuglari ile uyumiu
olarak, calismamizda anketlerden elde edilen verilere gore “ev ici asiri
kalabalik” tanimina uyan evlerde yasayan ¢ocuklarda RSV saptanma sikhgi
daha yuksek saptanmistir (p=0,048) (226,227). Calismamizda, ev igi agiri
kalabaligin RSV iligkili hastane yatislarini, hastalik siddetini, uzun dénem

akciger hasarini artirdigina dair bulgu saptanmamistir (228,231).

SARS-CoV-2'nin ortaya ¢gikmasindan sonra HPIV mevsimselliginin gliincel
durumu net olarak bilinmemekle birlikte bazi farkhliklar oldugu tahmin
edilmektedir (232). Pandemi dncesi, Cin’de 2004-2012 yillari aras1 25 773
cocuk hastanin degerlendirildigi bir calismada bildirilen HPIV pozitiflik orani
%6,5, baskin alt tip HPIV 3 oldugu, ilkbahardan yaza gegiste pik gosterdigi
belirtirmigtir (232). Benzer sekilde, Bati Avustralya’da 1996-2012 yillan
arasinda ¢ocuklarda ( n=43 627) yapilan bir prevalans ¢alismasinda, %5
oraninda HPIV pozitifligi ile birlikte baskin alt tipin HPIV3 oldugu, ilkbahar yaz

84



déneminde pik yaptigi rapor edilmistir (233). Kore’de, 2015-2021 yillar
arasinda ASE nedeniyle hospitalize 4517 ¢gocuk hastada ise %11,5 oraninda
HPIV pozitifligi saptanmis olup, baskin alt tipin HPIV3 (%42,6) oldugu ve
pandemi oncesi her yil nisan ve haziran aylari arasinda pik yaptigi
gosterilmigstir. Ayni calismada, HPIV3’Un, pandemi dnlemlerinin alinmasiyla,
2020 yilinda saptanmadigi, pandemi 6nlemlerin kalkmasi ile 6nceki
paterninden farkl olarak Temmuz- Ekim 2021 arasi pik yaptig: bildirilmigtir
(234). Calismamizda, drneklerin %9,9’unda HPIV tespit edilmis, alt tiplerin
bayltk ¢cogunlugunu HPIV3 (%80,6) olusturmustur. HPIV3’ Gn, Haziran - Ekim
2021 arasi aktivite gostermesi Kore’de pandemi sonrasi HPIV3’ Uin
aktivitesinin sonbahara dogru degistigi bulgusuyla uyumlu bulunmustur.
Ancak, pandemiyi takiben HPIV epidemiyolojisinde gorulen degisikliklerin

ileri calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Calismamizda saptadigimiz bir diger bulgu, HPIV pozitif gocuklarin en
klguk medyan yas degerine sahip olmasidir (2 yas). Cin’de 2004-2012 yillar
arasi yaplilan bir calismada HPIV’in en fazla Gg yas alti gocuklarda saptandigi
bildirilirken, 2015 yilinda yayinlanan bir raporda ise infantlarda %2,27 olan
HPIV sikligi, 1-3 yas arasinda %1,28, okul dncesi gocuklarda 0,58 ve okul
¢agdi cocuklarinda %0,32 olacak sekilde yasla birlikte azalma gdsterdigi rapor
edilmigtir (235).

Calismamizda HCoV tum vakalarin %5,6’sin1 olusturmus, baskin alt tip;
HCoV-0C43 (%53,6) olup, onu HCoV-HKU1(%23,2), HCoV-229E (%17,9),
HCoV-NL63 (%5,4) alt tipleri izlemistir. ispanya’da 2005-2018 yillari arasi
hastanede yatan 5131 ¢ocuk hastanin degerlendirildigi bir calismada, HCoV
pozitiflik orani %4,1 olarak saptanirken, baskin alt tipler HCoV-OC43 (%47)
ve HCoV-NL63 (%32) olarak bildirilmistir (14). Cin’de bir cocuk hastanesinde
2017-2019 yillar arasi alinan 3660 solunum 6rneginde %3,93’luk HCoV
pozitifligi saptanmistir, baskin alt tipin HCoV-NL63 (%1,69) oldugu ve onu
HCoV-HKU1(%1,04) ile HCoV-OC43 (%1,04) Un esit siklikla takip ettigi
gOzlenmigtir. Calismamizda saptanan HCoV OC43 pozitif gocuklarin yas
ortalamasinin diger HCoV alt tiplerinin yas ortalamasina gore belirgin bir
sekilde daha dusuk olmasi Varghese ve ark.’ in bildirdikleri HCoV OC43’ Uin
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genellikle daha kuguk yastaki ¢cocuklari etkiledigi bulgusu ile uyumlu

bulunmustur. Ancak bu sonug ileri galigmalarla desteklenmelidir (236).

Guney Afrika’da hastanede yatan ASYE tanili gocuklarda HCoV’un en
yuksek aktiviteyi kis aylarinda yaptigi saptanmistir (237). Cin’de, hastanede
yatan gocuklarda 2017-2019 yillari arasinda HCoV'un ise yaz ve sonbahar
aylarinda pik yaptigi bildirilmigtir ve bu farkhlik bolgenin subtropikal iklim
sartlari ile iligkilendirilmigstir (238). Bizim ¢alismamizda HCoV’da sonbahar ve
ilkbahar aylarinda artis goralmustir, ancak HCoV pozitif hasta sayisinin

mevsimsel bir patern tanimlamak igin yeterli olmadigi dusunulmustar.

Galismamizda BV pozitiflik orani %5,1 olarak tespit edilmis olup,
ulkemizde ve dinyada yapilan ¢alismalarda saptanan %5-%11 arasi degisen

saptanma oranlari ile uyumlu bulunmustur (239, 240,170).

BV, ADV gibi tum yil saptanan virusler olup, sabit bir mevsimsel patern
g6stermemektedirler (241). ingiltere’de 1989-2019 yillari arasi 985 524 viral
enfeksiyonun degerlendirildigi bir calismada, BV’nin genellikle kisin ocak ve
subat aylarinda pik yaptigi bildirilmistir. Cin’de, 2009-2016 yillari arasinda
hastanede yatan 1092 ¢ocuktan 6rnek alinmig ve BV’ lerin farkli yillarda kig
ve yaz aylarinda pik yaptidi rapor edilmigtir (242,243). Bu calismada ise BV
en yuksek aktiviteyi sonbaharda gostermekle birlikte her mevsimde

saptanmigtir.

Calismamizda, BV saptanma sikliginin, kliguk yaslarda artis gosterdigi
literatUr bilgisi dogrultusunda en klguk yas grubu olan 1-4 yas arasinda
anlaml olarak arttigi saptanmistir (p=0,025) (244-246).

Bu calismada BV pozitifligi saptanan hastalarda %62,5 oraninda viral
koenfeksiyon saptanmistir ve BV ile viral koenfeksiyon arasinda istatistiksel
iliski oldugu gosterilmistir (p<0,001). Benzer sekilde ispanya’da 2005-2013
yillari arasi bir hastanede yatan on dort yas bir ay arasi ¢gocuklarin dahil
edildigi bir galismada BV pozitif hastalarda %75 oraninda viral koenfeksiyon

saptanmistir (245). Benzer ylksek oran, Tayland’da hastanede yatan eriskin
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ve ¢ocuk tim hastalarin dahil edildigi bir calismada BV koenfeksiyon orani

yatan hastalarda %83 ayaktan hastalarda %90 olarak bildirilmistir (246).

Calismamizda %2,9 (n=9) oran ile metapndmovirts en dusuk oranda
saptanan etken olmustur. HMPV pozitif 9 hastanin 5’'inde (%55,5; 5/9) ASYE
klinigi gelismis olmasi dikkat gekicidir. Bunlarin 4’tinde YBU izlemi gerekmis,
2’sine YANKOT destegi uygulanmigtir. HMPV’nin RSV’den ve saptanan diger
viral etkenlerden daha yuksek oranda siddetli enfeksiyonla iliskili oldugu
gorilse de, HMPV pozitif hasta sayisi istatistiksel iliski kurmak icin yeterli
degildir. Farkli calismalarda da HMPV hastalik siddetinin RSV ile benzer
veya daha dusuk oranda bildirildigi gorulmektedir (247,248).

Senegal’de pandemi éncesi, USYE klinigi cogunlukta olan gocuklarin dahil
edildigi bir galismada HMPV pozitiflik orani %3,75 olarak iken ABD’de
yatarak tedavi edilen gocuk hastalarda, HMPV pozitiflik orani %5 olarak
bildirilmistir (249, 250).

Calismamizda HMPV pozitifligi saptanan ¢ocuklarin medyan yas degeri 2
olup, HPIV ile birlikte en kiguk medyan yas degerine sahip virusleri
olusturmaktadir. Jallow ve ark.’in galismasinda bes yas alti gocuklarda
HMPV pozitifliginin anlamli olarak daha yuksek oldugu bildirilirken, Esper F.
ve ark.’in 2001-2002 yillarinda ABD’de bes yas alti cocuklari dahil ederek
yaptiklari bir gaisma HMPV pozitif hastalarin yaklagik %60’inin bir yas
altinda oldugunu bildirilmistir (250, 251). Bu nedenle HMPV, ASE
semptomlari ile basgvuran Ug yas alti gocuklarda g6z ardi edilmemesi gereken

bir etken oldugu dusunulmustar.

HMPV epidemileri, ihman iklimlerde epidemileri siklikla kis sonu ve
ilkbaharda gorulmektedir (252,253). Calismamizda saptanan iMPV’ler, ilgili
literatUrde bildirilen mevsimsel 6zelliklere uyumlu bir sekilde, subat ve mayis

aylari arasinda en yuksek saptanmistir (252,253).

AdenovirUs pozitifligi, calismaya dahil ettigimiz hastalarin %3,5’inde
saptanmig olup, ADV’Un en az saptanan viral etkenler arasinda oldugu
gorulmustur. Pandemi oncesi Turkiye'de, hatanede yatan gocuklarin dahil
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edildigi bir galismada ADV’ler %2,9 oran ile en az saptanan virUs olarak
bildirilirken, Cin’de bu oran bir ay on bes yas arasi ¢ocuk hastalarda %5,7
olarak saptanmistir (167,170). Tanzanya’da yapilan bir ¢alismada %7,4 oran
ile ikinci sirada yer aldigi, Makao’da yapilan retrospektif bir calismada ise
pozitiflik oraninin %15,8 gibi ylUksek bir oranda oldugu bildirilmistir (254,174).
Bu durum galismanin yapildigi donemle veya kullanilan kitlerin duyarlilik
duzeyi iligkili olabilir. Calismamizda saptanan adenovirls yuzdesi 6zellikle kig
mevsimi itibariyle artis gosterse de tespit edilen adenovirls sayisi (n=11)

anlamli bir mevsimsel 6zellik belirlemek igin yeterli bulunmamisgtir.

Calismamizda ASE ile basvuran ¢ocuklarda viral koenfeksiyon sikhgi
%13,4 olarak tespit edilmis olup, bu oranin gesitli galismalarda bildirilen %3-
29 arasi degisen koenfeksiyon oranlari ile uyumlu bulunmustur (168, 175,
239, 255-258).

Sert ve ark. in yaptiklari bir galismada miks viral enfeksiyon sikliginin kig
aylarinda attigi, yaz déneminde dusuk seyrettigi gosterilmistir (255). Cicek ve
ark.’Iin yaptigi retrospektif bir calismada ise koenfeksiyonlarin en sik ocak ve
subat aylarinda goruldugu bildirilmistir (259). Bu ¢alismada s6z konusu
calismalara benzer sekilde koenfeksiyonlar sonbahar sonu kis basinda en

yuksek oranda olmak Uzere tum mevsimlerde saptanmistir.

Pandemi dncesi yapilan cgesitli calismalarda, ASE viral koenfeksiyonlarda
en sik saptanan etkenler, RV ve RSV olarak degismektedir. Fransa’da
yapilan bir galismada, agir brongiyolit nedeniyle yogun bakim Unitesinde
izleme alinan cocuklarda %81,8’oraninda RSV, %50 oraninda RV saptanmis,
calismada saptanan en sik etkenlere paralellik gostermistir (260). Benzer
sekilde ispanya’da Cebey-Lopez ve ark.’in yapti§i calismaya gore
koenfeksiyonlarin en sik etkeni, ¢alismanin en sik saptanan etkenlerinde
oldugu gibi RSV (%45,6) ve ikinci siklikta HRV (%38)’dir (261). Bu ¢alismada
en sik saptanan virts olan RV (%32) ile birlikte SARS-CoV-2 (%12) ve RSV
(%10) koenfeksiyonlarin en sik etkenleri olmustur. SARS-CoV-2'nin
koenfeksiyonlardaki klinik Gneminin agiklanmasi igin ileri calismalara

gereksinim vardir.
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Klguk gocuklarda st solunum yollarini kolonize eden bakterilerin alt
solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkili olabilecegi ¢esitli calismalarda
arastirimistir (262,263). Yapilan bir meta analizde S. pneumoniae
kolonizasyonu ASYE ile anlamli bir iligki gdstermis; H. influenzae ve
Klebsiella spp. kolonizasyonu gorulenlerde ASYE sikhgi artis gostermistir.
Bununla birlikte Moraxella catarrhalis ve S. aureus pozitifligi ile ASYE sikhgi
arasinda anlamli bir iligki olmadigi rapor edilmistir (262). Bu ¢alismada
bakteriyel kolonizayon orani %11,6 olup, bakteriyel kolonizasyon ile ASYE
sikligi arasinda iliski bulunmamistir. Calismamizda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski kurulamamakla birlikte viral etken pozitifliginin ve bazi viral etkenlerin
bakteriyel kolonizasyon oranlarini arttirdigi goéralmektedir. Viral etken
saptanan ¢ocuklarda etken saptanmayanlara gore (%11,5/ %7 p=0,279),
ayrica birden fazla viral etken saptanan ¢ocuklarda da tekli viral etkene gore
daha yuksek oranda bakteriyel kolonizasyon saptanmistir (%14,3/ %9,9
p=0,391). Ozellikle HPIV (%19,4/ %9,5 p=0,091) ve SARS-CoV-2 (%18,2/
%9,5 p=0,129) pozitif olgularda artmig kolonizasyon oranlari saptanmistir.
Ancak, az sayida galismada RSV, Bocavirls ve koronaviruslerle artan
bakteriyel kolonizasyon oranlari tespit edilmis olsa da konuyla ilgili ileri
¢alismalara ihtiyag oldugu dastunulmastir. Calismada bakteriyel sturinti igin
tum katilimcilardan 6rnek alinamamig olmasi 6nemli bir kisithiliktir. Dusuk
oranda tespit edilen bakteriyel kolonizasyon oranlari, katihmcilarin %99’ unun
zorunlu agilama programlarina tam uyum gostermis olmasi ve pandemi

Oonlemleriyle okullarin kapali kalmasindan kaynaklanabilecegi dustunulmustur.

Slovakya’da ¢ocuklarda yapilan bir calismada orta nazal meatusta patojen
bakteri tespiti, tespit edilen bakteri sayisi tutin dumani maruziyeti ile artan
iliski géstermistir (264). israil’de yapilan ¢ocuklarda bagka bir galismada
tutiin maruziyeti ile S. pneumoniae saptanma sikligi anlamli bir sekilde
artmistir (263). Calismamizda bakteriyel kolonizasyon varliginin annenin
sigara kullaniyor olmasi, hem annenin hem babanin sigara kullaniyor olmasi
ile artis gosterdigi gorulmustur. Bakteriyel kolonizasyon artisi ile iligkili
bulunan diger bir faktor kardes varligi olmustur. Hollanda’da yapilan bir
calismada kardes varlidi ile S. aureus harici bakterilerin Ust solunum yolu
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kolonizasyon oranlarinin arttig1 gésterilmistir. (265). Ancak, bu iligkiyi

gOsteren galisma sayisinin sinirli olmasi nedeniyle yorum yapilamamigtir.

Sonug olarak, pandemiyi takiben yapilan bu galismada en sik saptanan
etkenler ve mevsimsel ozellikleri pandemi 6ncesi doneme benzer
bulunmustur. Elde edilen bulgularin hastanemize akut ASE enfeksiyonu
sempmtomlari ile bagvuran gocuk hastalarin tani ve tedavisinde g6z oninde
bulundurulmasinin gereksiz antibiyotik kullaniminin dnlenmesinde yararli
olacaktir. Bolgesel etiyolojinin ve risk faktorlerinin bilinmesi gerekli kontrol ve

koruyucu Onlemlerin alinmasina katki saglayacaktir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Calismamizda, ASE semptomlari ile acil servise bagvuran ¢ocuk
hastalarin %0,97 sine (314/32463) ulasiimis olup, hastalarin %82.8’de
USYE, %17.2'de ASYE semptomlari saptandi.

Ulkemizde, ilk SARS-CoV-2 vakasinin goruldugi tarihten on bes ay sonra
baglayan ve bir yil boyunca devam etmis olan bu ¢alismada, en sik saptanan
etkenler RV /EV (%36,3) ve Influenza A (%11,2) virGsleri oldu. SARS-CoV-2
ucuncu (%10,5) siklikta saptandi. Etkenin daha buyUk yastaki cocuklari
etkiledigi ve gogunlukla USYE klinigine neden oldugu gérildi. SARS-CoV-2
pozitif hastalarin %33,3’Unde ¢oklu viral etken saptandi ve tek degiskenli risk
analizinde SARS-CoV-2'de koenfeksiyon riskinin diger virtslere kiyasla
arttigi tespit edildi. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle konfeksiyonlarin
oneminin ileri galigmalarla desteklenmesi gerektigi distunuldd. SARS-CoV-2
¢ocuklarda ciddi hastalik yapmamakla birlikte toplumsal bulasta kilit rol
oynamaktadir. Bu nedenle okul ¢ocuklarinin asilanmasinin bulagi 6nlemede

yararli olacagi dusunulmasgtar.

Calismamizda, tespit edilen influenza A vakalarinin %94,3’u influenza A
H3 idi. Haftalik influenza bulgularimiz, Sentinal Grip Benzeri Hastalik
Surveyans raporu haftalik verilerine benzerlik gosterdi. Calismamizda ilk
vaka 2021’in 46. haftasinda goéruldl, vaka sayilarinda 2021 yili 49.hafta ile
2022 yili 4. haftalar arasi 8 hafta siiren bir artis gézlendi. influenza pozitif
saptanan ¢ocuklarin medyan yasi tespit edilen viral etkenler arasinda en
yuksek virtstl ve sikhgl bes yas alti cocuklarda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiis gdsterdi. influenza viriisii, okula giden ve okul dncesi
kurulusta bakim alan ¢ocuklarda almayanlara gore daha sik tespit edildi.
Yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde okul/ okul éncesi bir
kuruma devam ediyor olmanin influenza riskini arttirdi§i gézlendi. Bu
sonuglar, okul ve okul 6ncesi kurumlara devam eden gocuklarin yillik

influenza asilanmasinin dnemini destekledi.
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Bu calismada, solunum yolu érneklerinde RV/EV %39.2 oran ile kis hari¢
tum mevsimlerde en sik saptanan etken oldu. RV okullarin kapali oldugu
2021 yili yaz doneminde ¢ocuklarda en sik saptanan etken olmaya devam
etti ve okullarin acilmasi artisini tetiklemedi. Ekimde baslayan influenza A
salgini ile birlikte sonbahar ve kis aylarinda RV dusus gosterdi, ancak yil
boyunca varligini sirdurdd. RV pozitif hastalarin %21.9’ unda ASYE klinigi

goruldu ve ilkbahar mevsiminde en yuksek oranda saptandi.

Calismamizda, annenin sigara kullanimi, RSV sikhgini arttiran bir faktor
olarak géruldi. Onlenebilir bir risk faktdrii olmasi nedeniyle, bélgemizde
anneleri kapsayan egitimlerin verilmesi, sigara birakma programlarinin
olusturulmasi ve yayginlastiriimasi gerektigi dusunualda. El temizleme
aligkanh@i orta ve alti olarak degerlendirilen ¢ocuklarda RV sikliginin artmis
oldugu tespit edildi. Bu sonug, ev ve okul ortaminda ¢ocuklarda el yikama

aliskanhginin kazandiriimasinin énemini destekledi.

Pandemi 6nlemlerin kaldirildigi ve RSV’nin dolasima gectigi 2021-2022
yilllarinda, RSV’nin mevsimsel patern ve karakteristik 6zelliklerinde
degisiklikler olabilecegi 6ngorilse de, bu ¢alismada ekim itibariyla RSV
enfeksiyonlarinda ylkselis basladi, kasimda en ylksek seviyeye ulasti, mart
ay! itibariyle vaka sayisi sifirlandi. Toplam bes aylik RSV aktivasyon suresi

pandemi dncesi RSV mevsimselligine benzerlik gosterdi.

Galismamizda, literattirle uyumlu olarak BV pozitiflik orani %5,1 olup, 1-4
yas arasi ¢gocuklarda daha sik goruldi. BV’ deki viral koenfeksiyon

oranlarinin (%62.5) diger virUslere kiyasla daha yuksek oldugu tespit edildi.

Orofarengeal bakteriyel kolonizasyonu arastirmaya yonelik alinan sirintu
orneklerinin %11.6’da etken saptandi ve annenin sigara kullanimi ile iligkili
bulundu. istatiksel olarak iligkili bulunan kardes varliginin bakteriyel
kolonizasyona etkisinin ileri galismalarla agiklanmasi gerektigi dusunuldu.
Bakteriyel kolonizasyon oranlarinin viral etken saptanan ¢ocuklarda etken
saptanmayanlara gore, birden fazla viral etken saptanan ¢ocuklarda tekli viral
etkene gore daha yuksek oldugu goruldu, ancak istatiksel iliski kurulamadi.
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Sonug olarak, SARS-CoV-2 pandemisini takiben yapilan bu ¢alismada

ASE semptomlari ile basvuran ¢cocuklarda etken profili ve mevsimsel

Ozellikleri pandemi dncesi doneme benzer bulundu. SARS-CoV-2 en sik

saptanan etkenlerden biri oldu ve pandemi doneminde dolasimdaki

yogunlugu ile iligkili olabilece@i dusunuldu. Elde edilen verilerin;

1.

Hastanemize akut ASE enfeksiyonu bulgulari ile basvuran ¢ocuk
hastalarin tani ve tedavisinde klinisyenler icin yol gosterici olacagi,
ASE semptomlari ile basvuran ¢ocuklarda akilci antibiyotik
kullaniminda yararl olacagi,

Okul ¢ocuklarinda maske kullanimi ve el hijyeni gibi koruyucu
onmlemlerin uygulanmasina katki saglayacagi,

influenza ve SARS-CoV-2 enfeksiyonlarina yonelik koruyucu
protokollerin olusturulmasina,

Ebeveynlerin sigara kullaniminin gocuklarda ASE riskini artirmasi
nedeniyle ebeveynlere egitim verilmesi, sigara birakma programlarinin
olusturulmasi ve yayginlastiriimasina katki saglayacagi

dusundimustar.
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VIl. OZET

Bu galismanin amaci, SARS-CoV-2 pandemisini takiben akut solunum
yolu enfeksiyonu sikayetleriyle Manisa Celal Bayar Universitesi Cocuk Acil
Servisine bagvuran 1-15 yas arasi ¢ocuklarda enfeksiyona neden olan
patojenlerinin temporal egilimlerininin ve etkilesimlerinin arastiriimasi, ASE

iligkili risk faktorlerinin belirlenmesidir.

Hastanemize 01.06.2021-31.05.2022 tarihleri arasinda ASE semptomlari
ile bagvuran 314 hastadan bakteriyel kolonizasyon ve viral etkenler agisindan
surantu ornekleri alinmigtir. Viral etkenler multiplex PCR, bakteriyel etkenler
ise otomatize identifkasyon sistemi ile tanimlanmistir. Katilimcilarin

demografik verileri ve olasi ASE risk faktorleri anket formlarina kaydedilmistir

CGalismada, ¢ocuklarin %77,3’ Unde viral etken saptanmis olup, en sik
enfeksiyona neden olan etken RV /EV (%36,3) olup, onu influenza virisleri
(%11,2) ve SARS-CoV-2 (%10,5) virUsleri takip etmistir. RV/EV pozitifligi, el
temizligi aliskanligi orta ve alti olarak degerlendirilen gocuklarda (p<0,001)
daha yiiksek saptanirken, influenza pozitifligi okul/okul éncesi kuruma devam
edenlerde (p<0,001) ve annesi tam zamanh bir iste ¢alisanlarda (p<0,001)
daha yuksekti. RSV pozitifligi annenin sigara kullanimi (p=0,013) ve ev igi
asiri kalabalik (p=0,014) ile iligkili bulundu. Hem bakteriyel hem viral etken
icin sUrdntt alinan 284 ¢ocuktan 33 (%11,6)’Unde bakteriyel kolonizasyon
saptandi. En sik saptanan etken S. aureus (%60,6) ve P. aeruginosa (%15,2)
oldu. Kardes varhgi (p= 0,008) ve annenin sigara icmesi (p=0,012) bakteriyel

etken saptanmasi ile iligkiliydi.

Pandemiyi takiben yapilan bu galigmada, en sik saptanan etkenler ve
mevsimsel 6zellikleri pandemi dncesi ddneme benzer bulunmustur. Bolgesel
etiyolojinin ve risk faktorlerinin bilinmesi gerekli kontrol ve koruyucu

onlemlerin alinmasina katki saglayacagi dugunulmustar.

Anahtar kelimeler: akut solunum yolu enfeksiyonlari, etiyoloji, risk faktorleri
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VIIL. INGILiZCE OZET / ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the temporal trends and
interactions between infectious agents and to determine the risk factors
associated with acute respiratory tract infection (ARI) in children aged 1-15
years admitted to the Pediatric Emergency Department of Manisa Celal
Bayar University Hospital following the SARS-CoV-2 pandemic. To determine
the bacterial and viral agents, samples were taken from 314 patients
attending to our hospital with symptoms suggestive for ARI, between
06/01/2021 and 05/31/2022. Viral and bacterial agents were identified by
multiplex PCR and automated identification system, respectively.
Demographics of the participants and possible risk factors for ARI were
recorded in the questionnaires.

In the study, viral agents were detected in 77.3% of children, and the most
common infectious agent was RV/EV (36.3%), followed by Influenza viruses
(11.2%), and SARS-CoV-2 (10.5% ). While RV/EV positivity was found to be
higher in children with moderate and below average (p<0.001) hand hygiene,
influenza positivity was found higher in those attending school/preschool
institution (p<0.001) and whose mothers worked full-time (p<0.001). RSV
positivity was associated with maternal smoking (p=0.013) and home
crowding (p=0.014). Bacterial colonization was found in 33 (11.6%) of 284
children swabbed for both bacterial and viral agents. The most common
agents were S. aureus (60.6%) and P. aeruginosa (15.2%). Having sibling
(p=0.008) and maternal smoking (p=0.012) were associated with the
detection of bacterial agents. In this study, perfomed following the pandemic,
the most detected agents and seasonal characteristics were found to be
similar to the pre-pandemic period. Knowing the regional etiology and risk
factors will contribute to taking the necessary local control and protective
measures.

Keywords: acute respiratory tract infections, etiology, risk factors
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IX. EKLER

Ek 1:

CALISMANIN ADI : (Halkin anlayabilecegdi sekilde ifade edilmelidir)

“COVID-19 pandemisinin 1s1ginda grip benzeri belirtileri olan gocuklar
arasinda viral ve bakteriyel solunum etkenlerinin epidemiyolojisi ve
etkilesimleri

Bir arastirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katiimama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigini  bilgilerinizin  nasil
kullanilacaginin ¢alismanin neleri igerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz 6nemlidir. Litfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak igcin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile
doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger c¢alismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz igin size bu Bilgilendirilimis Goéndllii Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgdrsiiniz. Eger
isterseniz, bu ¢alismaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla yapilan normal muayeneniz sirasinda
istenilen tetkikleriniz disindaki tiim laboratuvar testleri ¢alisma destekleyicisi
tarafindan karsilanacak; size veya bagl bulundugunuz ézel sigorta veya resmi
sosyal glivenlik kurumuna 6detilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Solunum yolu enfeksiyonlari gocuk yas grubunun en sik goérilen bulasici
hastaliyi ve ozellikle de 5 yas alti gocuklarda hastaneye yatiglarin ve
Olumlerin en sik nedenidir. Solunum yolu enfeksiyonlari, siklikla solunum
virislerinden kaynaklanmakla birlikte bazi durumlarda c¢ocuklarin
bogazinda bulunan bakteriler olaya katilir ve gocuklar enfeksiyonu daha
agir gecirebilir. Viral enfeksiyonlar siklikla kendini sinirlarlar; ancak
hastanin, solunum yollarinda bakteriyel bir etken igin tasiyici olmasi; orta
kulak yolu iltihabi, alt solunum yolu enfeksiyonu (zatirre), sinlzit (siniz
iltihabi) gibi komplikasyonlarin olugsma ihtimalini arttirir. Ayni zamanda sik
enfeksiyon gegirmek, sik antibiyotik kullanmak, ailede sigara igilmesi gibi
pek c¢ok durumun bu tasiyiciligi etkiledigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, akut solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile gelen 1-
15 yas cocuklarda enfeksiyona neden olan etkenleri tanimlamak ve
bdylelikle hastanin dogru tedavi almasinin yani sira gereksiz antibiyotik
kullaniminin ~ 6ntne gecmektir.  Ayrica gelisen bir  bakteriyel
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komplikasyonda tasiyici oldugu bakterilerin dnceden bilinmesi hastaliginin
siddetli gegirilmesinin 6nlemesine katki saglayabilitr.

CALISMA iSLEMLERI:

( Géndlilliiden kan alinacak ise kan miktar 2 ml ( bir cay kasigi ) / 5 ml ( bir tatl
kagsigr ) seklinde belirtiimelidir Calisma iglemlerinin hasta acgisindan yan
etkileri, riskleri ve rahatsizliklari agiklanmalidir.)

Calisma igin hastaya fazladan islem yapilmayacaktir. Muayene eden doktorun
istedigi tahlil icin burun ve/veya bodazindan 6rnek alinirken bir yerine iki ince
surintd gubugu ile 6rnek alinacaktir. Bu sekilde gocugunuz hastaliginin
iyilesmesi ve bir komplikasyon gelismemesi igin doktorunuza cocugunuz
hakkinda daha ¢ok bilgi saglanmig olacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Solunum yolu enfeksiyonunun altinda yatan sebep tespit edilecek, etkene
yonelik tedavi sansi daha yuUksek olacak ve boylelikle gereksiz antibiyotik
kullaniminin énune gegilecektir.

GONULLUYE UYGULANACAK ISLEMLERIN OLASI ZARARLARI
NELERDIR?

islemin herhangi bir riski ve yan etkisi bulunmamakla birlikte bazen hapsirma,
bodazda kasinti veya hafif dizeyde 6gurme gibi hafif rahatsizlik olusturabilir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Cocuguna ait bilgiler sadece c¢alismada yer alan hekimler tarafindan
gorulecektir. Calismada edinilen anket verileri ve test sonuglarinin analiz igin
bir numara belirlenecek ve hastanin kimlik bilgilerini iceren tim kigisel verileri
silinecektir. Calisma sonuglarinda anket verileri, yas ve cinsiyet gibi istatiksel /
epidemiyolojik veriler yorumlamada kullanilacaktir, kigisel veri kapsaminda
higbir veri yayinlanmayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KISILER :

1. Ozlem Tirkmen Recen
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Calismaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi butun
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmig olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hir irademle
imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz.
Doktorum saklamam igin bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat
edecedim noktalari da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goéniillii Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi

Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Tanik? Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmaci? Adi

Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:
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Ek 2: Solunum yollari etkenleri , etkilesimleri, hastalik seyrindeki rolt konulu

calisma anketi
Hasta Bilgileri:
Cocugun;

Adi Soyadit: .........
Cinsiyeti: .........
Yasl: .........

Cocugunuzun su anki sikayetleri neler?

0 Oksurik  CBurun AKintisi O Ates [1Bogaz agrisi [1Bag agrisi
0 Halsizlik O Kas Agrilari COSes kisikligi OSolunum gaglugu
0 Sesli soluk alip verme

Cocugunuzun surekli tedavi géormesini gerektiren bir hastaligi var mi?
0 Hayir CEvet (Hastahgin adini yaziniz) .........
Cocugunuz okula/krese gidiyor mu?

0 Evde bakihyor [OKres O Anaokulu O Okul

Cocugunuzun kardesi var mi?
0 Kardes yok [Kardes varise sayisiniyaziniz ..................

Okula devam eden kardes sayisi........

Cocugunuz anne sutu ile beslenebildi mi?

0 Evet (Kaginci aya kadar aldigini yaziniz).............. CHayir
Cocugunuza hangi aydan itibaren ek gida verdiniz?........................ ay
Cocugunuzun tim asilarini yaptirdiniz mi

0 Evet [OHayir (Hangisini yaptirmadiniz yaziniz)...............
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Cocugunuza saglik ocaginda yapilan asilardan baska asi yaptirdiniz mi?
0 Evet [OHayir (Hangi asi oldugunu yaziniz)...............

Cocugunuz sik solunum yolu enfeksiyonu gegiriyor mu?

0 Evet (Yilda ortalama kag¢ kez yaziniz)............... COHayir

Cocugunuz son bir sene igerisinde antibiyotik kullandi mi?

0 Evet OHayrr

Cocugunuzun el temizligi aligkanhgini belirtiniz (6-7 yas Ustu ¢ocuklar)

0 Cokiyi Olyi OOrta [DOKétl O Cok kot

Cocugunuzun anaokulu/okul ve diger kalabalik ortamlarda maske kullaniyor

mu?
0 Evet [OHayir

Evinizde kag Kisi yagiyor Sayl .........coooviiiiiiiiiiiiiiii

Cocugunuzun ayri odasli var mi
0 Odada tek kaliyor [OOdada................. kisi kaliyor
Evinizin 1sinma durumu

0 Kalorifer OElektrikli 1sitici  CJOdun sobasi

Ailede sigara kullanan var mi

0 Evet COHayir OAnne [OBaba O Diger
Evin icinde sigara igiliyor

Evet CHayir

Annenin egitim durumu

0 Okuma/yazma bilmiyor OOkur-yazar Clilkokul OLise OUniversite

Anne tam zamanli bir iste ¢calisiyor mu?
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0 Evet COHayir

Babanin egitim durumu

0 Okur yazma bilmiyor OOkur yazar Ollkokul OLise OOUniversite

Baba tam zamanli bir iste ¢alisiyor mu?

0 Evet CHayir

Ailenizin gelir durumu

0 Gelir giderimden fazla OGelirim giderime esit COGiderim gelirimden fazla
immunsupresyon Yok CVar
Allerji OYok O Var

CGocugun velisi/kendisi

Ad/Soyad: ..o Telefon No:
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