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VI

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Tanisi ile Hastaneye Yatirilan Cocuklarda Respiratuvar
Panel ile Viral Etiyoloji Arastirilmasi

Ozet

Amac: Ekim 2010-Mayis 2011 tarihlerinde ITF Cocuk Saghigi ve Hastaliklari, Cocuk
Infeksiyon Hastaliklar1 Servisine alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) ile yatirilan hastalarin
klinik ve epidemiyolojik ozelliklerinin degerlendirmesi amaglanmigtir.
Gere¢ ve Yontemler: Hastaneye yatirilan 156 hastanin verileri incelendi. Respiratuvar
viriisler RT-PCR yontemi ile belirlendi. Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular viral
enfeksiyonu ayirt ettirici olup olmadigi arastirildi
Bulgular: ASYE tanili 156 hastanin 48’nde (%30.8) respiratuvar viriis tespit edildi.
Hastalarin 57’si (%36.5) kiz, 99’u (%63.5) erkek olup, yas dagilimi ortalama 28.2 +42.1 ay
idi. 41 ¢ocukta (% 85) tek viral etken, 7 ¢cocukta (%15) ise karma enfeksiyon saptandi. En sik
influenza (%31.2) olmak iizere rinoviriis (%20.8), bokaviriis (%14.5), koronoviriis (%10.4),
parainfluenza viriis (%8.3), metapnomoviriis (%8.3) ve respiratuar sinsisyal viriis (%6.2)
oraninda bulundu. Viral etken saptanan ve saptanmayan grupta semptom, klinik bulgu,
laboratuvar ve radyolojik bulgu bakimimdan ayirt edici bir fark saptanmadi. Sadece viral etken
saptanan hastalarda LDH istatistiksel anlamli olacak diizeyde yiiksekti. Ayrica viral etken
saptanan hastalarin akciger grafilerinde peribronsiyal kalmlasma (p=0.017 OR 4.071
GA:1.290-12,843), tedavide steroid ihtiyaclart (p<0.001 OR 7.870 GA:2.496-25,000)
arasinda iligki saptandi. Uc hasta (%6.25) yogun bakim destegi aldi ve hMPV tespit edilen
konjenital metabolik hastalig1 olan bir hasta kaybedildi.

Sonuclar: ASYE’de respiratuvar viriislerin sadece epidemiyolojik veriler icin degil
giinlimiizde cesitliligi artmis ve kolay ulasilabilme imkan1 dogmus antiviral tedavilerin uygun
endikasyonlar ile etkin kullanilmasi ve boylece ampirik baslanan antibiyotik tedavilerin
onlenebilmesi amaciyla da tamisinin konmasit 6nemlidir. Influenza viriisiiniin ASYE
etiyolojisinde yiiksek oranda gosterilmesi ve asi ile biiyiik dlciide korunabilen bir enfeksiyon
olas1 sebebiyle influenza asmin sadece riskli cocuklara degil >6 aym iizerindeki tiim

cocuklara uygulanmasinin dnemli oldugu sonucuna varilmaistir.
Anahtar kelimeler: Solunum yolu viriisleri, alt solunum yolu enfeksiyonu, ¢ocuk

Viral etiology in hospitalized children with acute lower respiratory tract infection by

using respiratory viral panel



Abstract
Objective: The aim was to describe the clinical and epidemiologic characteristics of patients
with lower respiratory tract infection (LRTI) who were hospitalized to the Pediatric Infection

Department in Istanbul due to respiratory viruses from October 2010 through May 2011.

Material and Methods: Details of the 156 patients who were hospitalized were recorded.
Respiratory viruses were confirmed in specimens using real-time reverse transcriptase-
polymerase-chain-reaction (RT PCR) assay. Clinical items, laboratory and radiological

findings were investigated in differentiating viral infection.

Results: Respiratory agents were detected in 48 (30.8%) of 156 children with LRTI. Fifty
seven patients (36.5%) were female, 99 (63.5%) were male and the median age was 28.2
+42.1 months. A single agent was identified in 41 (% 85) children, and multiple agents in 7
(%15). Influenza virus was the most common pathogen (31.2%), followed by rinovirus
(20.8%), bocavirus  (14.5%),coronavirus  (10.4%), parainfluenza virus (8.3%),
metapneumovirus (8.3%) and respiratory syncytial virus (6.2%). There were no statistically
significant differences between the two groups (with isolated virus or no known viral
etiology) with respect to symptoms, clinical findings, laboratory work-up, or radiological data
except LDH level. Elevated levels of LDH in patients with respiratory virus were statistically
significant. In addition, we showed a relationship between patients with the viral infection and
peribronchial markings on chest X-ray (p = 0.017, OR 4071 CI :1.290-12, 843) and steroid
therapy (p <0.001, OR 7870 CI :2.496-25, 000). Three patients (6.25%) received intensive
care support and one patient with congenital metabolic disease who was detected
metapneumovirus died.

Conclusions: Diagnosis of respiratory viruses is essential not only for epidemiological data
and for antiviral therapy because of easily able to achieve and increased diversity today. Thus
empirical antibiotic treatments can be avoided. With all of influenza is major respiratory virus
of LTRI and so vaccine program should evolve influenza vaccine for all children upper 6

months old.

Key words: respiratory virus, lower respiratory tract infection, children.



1. GIRIS

Alt Solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) tiim diinyada ozellikle gelismekte olan
iilkelerde en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir '. Endiistrilesmis iilkelerde, Kuzey
Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde, 5 yas alt1 ¢cocuklarda 4 atak/100
cocuk/y1l iken, gelismekte olan iilkelerde ise S5 yas alti cocuklarda 21-296 atak/100
cocuk/yildir %, Ulkemizde, Saglik Bakanligi'nin 1998 yili verilerine gére, bir yasindan kiigiik
bebek Oliimlerinin %48.4’tinden, 1-4 yas grubu cocuk oliimlerinin %42.1’inden pndmoniler
sorumludur . Ayrica Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastrmasi 2003 yili verilerine gore,
arastirmadan onceki iki hafta i¢inde, 5 yas alt1 cocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyonu
gecirme oran1 %29 olarak saptanmistir *. Bu veriler, gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi,
tilkemizde de, 6zellikle 5 yas alt1 ¢ocuklarda basta pndmoniler olmak iizere alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin yiiksek mortalite ve morbiditeye yol acan onemli bir halk sagligi sorunu
oldugunu gostermektedir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlar: klinik, radyolojik ve etiyolojik 6zellikleriyle pnomoni
ve bronsiyolit olarak smiflandirilir ve Ozellikle siitcocuklarmda pnOomoninin, akut
bronsiyolitten ayirimi gii¢ oldugundan, bu iki hastalig1 da kapsayan “akut alt solunum yolu
enfeksiyonu” tamimlamasi kullanilmaktadir. Bu enfeksiyonlarin etkenleri yasa gore
degiskenlik gosterir. Viriisler bes yas altinda en sik patojenlerdir. Siklikla respiratuvar
sinsisyal viriis (RSV), influenza A ve B, parainfluenza viriis 1, 2, 3 (PIV1-3) ve adenoviriisler
etken olarak saptanmaktadir. Son yillarda insan metapneumoviriisii  (human
metapneumoviriis, hMPV), Bocavirus gibi yeni patojenler de viral etkenler arasinda
bildirilmektedir °. Klinik bulgularin bazilar1 ortak olsa da farkli viral etiyolojilerde farkli
klinikler de goriilmektedir ve bircogunda bakteriyel enfeksiyon tanisiyla gereksiz yere
antibiyotik kullanmaktadir.

Etken patojenlerin, toplumdan topluma, bdlgeden bolgeye ve yas gruplarina gore
degiskenlik goOstermesi, akilct bir tedavi igin olasi etkenlerin bilinmesini gerektirir.
Cocuklarda, o0zellikle alt solunum yolu enfeksiyonlarinda, etken olan patojenlerin
tanimlanmas1 oldukca giictiir. Enfekte akciger dokusundan direkt kiiltiir tanida altin standart
olmasina karsin, orneklerin elde edilmesi invazif yontemleri gerektirir. Bu nedenle genellikle
nazofarengeal kiiltiir, kan kiiltiirii, seroloji ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi indirekt

yontemlere basvurulur. Bu yOntemler olasi enfeksiyoz etkenleri tamimlamada ve gergek



prevalans1 gostermede yetersiz kalmakta, olgularin ancak %?24-85’inde etiyolojik etkenler
belirlenebilmektedir °.

Bu ¢ahismada Ekim 2010 — 31 Mayis 2011 dénemi arasinda, Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk infeksiyon Hastaliklar1
Klinigi’ne ASYE tanisi ile yatirilan ¢ocuklardaki viral etiyolojinin arastirilmasi ve hastalarin

klinik durumlarmin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Calisma grubumuzda;

- 2010-2011 sezonunda akut alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuklarda etken olarak solunum viriislerinin varliginin, sikligmin ve risk faktorlerinin

belirlenmesi,

- RSV, PIV, hMPV, influenza, bocaviriis, rinoviriis ve koronaviriis enfeksiyonu geciren
vakalarin yaslari, cinsiyeti, bagvuru swrasindaki semptom ve bulgulari, laboratuvar
incelemeleri (akciger grafisi, kan sayiminda 16kosit degeri ve C-reaktif protein diizeyi), ek
hastalik varligi, tedavi secenekleri (bronkodilator, steroid, antibiyotik vb), yatis siireleri ve
prognoz gibi klinik 6zelliklerinin belirlenmesi; bu parametrelerin viral etkenlere gore ve

etken saptanamayan grupla karsilagtirilmasi,

- Tanisal testlerin kullanilabilirligi ortaya kondugu zaman viral etkenlere baglh olarak
gelisen alt solunum yolu enfeksiyonu geciren vakalarin belirlenmesi ve boylece gereksiz
antibiyotik kullanimmin azaltilmasinin saglanmasi, hastalik yiikiiniin azaltilmas1 i¢in

koruyucu Onlemleri alabilmek,

- Bir¢ok iilkeden onemli bilgilerin elde edildigi bu sik goriilen viral enfeksiyonda

ilkemizin giiniimiizdeki durumunu ortaya konmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) ozellikle gelismekte olan iilkelerdeki
cocuklarin en 6nemli hastalik ve 6liim nedenidir. Her y1l 11-20 milyon ¢ocugun ASYE nedeni
ile hastaneye yatirildig1 ve 2 milyondan fazlasmin da yasamim yitirdigi tahmin edilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2005 yili raporuna gore, 5 yas altinda, her yil gerceklesen 10.5
milyon ¢ocuk Sliimiiniin %19 undan ASYE sorumludur %%,

Onemli bir saglik sorunu olan ASYE igin diinyada gesitli tam ve tedavi rehberleri
hazirlanmis ve hastanin erken tanisi, uygun ve etkin tedavisi i¢in yol gosterici olmak
hedeflenmistir. Bu amacla iilkemizde Tiirk Toraks Dernegi’nin 2009 yilinda “Cocuklarda
Akut Bronsiyolit ve Toplumdan Gelisen Pnomoni Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu”, Ingiliz
Toraks Dernegi’nin 2011 yilinda *“ Cocuklarda Toplum Kokenli Pnomonide Tedavi Rehberi”
ve Amerika Pediyatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Toplulugu’nun 2011 yilinda yayinladigi “3

Aydan Biiyiik Cocuklar i¢in Toplum Kokenli Pnomonide Tedavi Rehberi” bulunmaktadir.
12,13,14,15

2.1 TANIMLAR

Cocuklarda toplumdan gelisen pndmoni ve bronsiolit i¢in hazirlanmis uzlasi rehberleri

15181nda asagida tanimlar belirtilmistir.

e Akut bronsiyolit: iki yasindan kiiciik cocuklarda siklikla viral etkenlerin neden
oldugu, hisilt1 ‘wheezing’, oksiiriik, hizli solunum, gogiiste ¢ekilmeler ve ekspiryumda

uzama ile karakterize bronsiyollerin inflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir .

e Pnomoni: Siklikla bakteriler ve viriisler gibi enfeksiydoz ya da enfeksiyoz olmayan
etkenlere yanit olarak akciger parankiminde (alveol ve intersitisyum) gelisen akut bir
inflamasyondur. Ates, solunumsal belirtiler ve parankimal tutulumun fizik muayene

ve/veya gogiis radyografi bulgulari ile tanimlandig: klinik bir tablodur 7.

¢ Bronkopnomoni: Kiicilk bronsiyoller ve peribrongiyal alveollerin  akut

inflamasyonudur.

e Toplumda Gelisen Pnomoni (TGP): Onceden saglikli olan, yakinmalarinin
baslangicindan 14 giin 6ncesine kadar hastanede yatis Oykiisii olmayan bir kiside,

toplumda giinliik yasam sirasinda ortaya ¢ikan pnémonidir '®.



e Akut Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu (ASYE): Bronsit, bronsiyolit, pndmoni ya da
her ii¢c klinik tablonun herhangi iki bilesenini iceren tammdir. Ozellikle
siitcocuklarinda pndmoninin, akut bronsiyolitten aymrmmi giic oldugundan, bu iki

hastaligt da kapsayan ‘“akut alt solunum yolu enfeksiyonu” tanimlamasi

kullanilmaktadir 19,20
2.2 EPIDEMIiYOLOJi

Yasamin ilk 5 yili ASYE’nin en sik goriildiigii donemdir. Erkek cocuklarda ASYE
insidans1 ilk 10 yasta daha yiiksek (E/K=2/1) iken, ergenlik doneminde bu oran esitlenir '®.
Daha cok bir yas alt1 olmak iizere ozellikle diisiik sosyoekonomik seviyesi olan ailelerde,

kalabalik yasam kosullar1 olan, sigara dumanina maruz kalan ve anne siitii alamayan

bebeklerde sik goriiliir (Tablo 1) *',%.

Tablo 2.1; ASYE icin risk faktorleri.

Durum Risk faktorii

Konaga bagli durumlar ¢ Prematiirelik

¢ Diisiik dogum agirligi

e [Ik alt1 ayda enfeksiyon

¢ Dogumsal kalp hastaligi
¢ Bronkopulmoner displazi
¢ Kistik fibroz

e Immiin yetersizlik

Cevresel faktorler e Fakirlik

e Kalabalik yasam

¢ Sigaraya maruziyet

® Yetersiz beslenme

¢ A vitamini ve ¢inko eksikligi
e Kalabalik aile

¢ Anne siitii alamama

e Okula giden biiyiik kardes

¢ Krese gitme

¢ Sigara dumanina maruziyet




Konvansiyonel veya deneysel tani yontemlerini kullanan smirh sayidaki 1yi
tanimlanmis prospektif caligmalarda cocuklardaki toplum kokenli pndmonilerin %42-85’inin
etkeni belirlenebilmistir *,**,>. Mevsim, cografi yerlesim, hastalarm yasi, hastalign siddeti,
caligmaya alinma kriterleri ve kullanilan test ¢esidi gibi ¢calisma kosullarindaki degiskenlikler

nedeniyle bu tiir calismalardan farkli sonuglar elde edilmektedir.

Toplum kokenli pnomoni nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarm %60°1 tipik
bakterilerle olusan enfeksiyonlar (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus), %45°1 viral nedenler ve %23’li karma bakteriyel + viral ajanlar ile
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir *° (Tablo 1). Insanlar solunum yolu enfeksiyonlarma neden olan
bakteriyel ve viral etkenler i¢in cogunlukla tek kaynaktir. Bir¢gok olguda bulas, kaynak olgu
ile ev ici yakin temas sonucu enfekte damlaciklarin inhalasyonu yoluyla gerceklesir.
Kontamine yiizeylerle direk temas, viral etkenlerle, ozellikle respiratuvar sinsisyal viriis

(RSV) bulasinda 6nemlidir 27,28.

Tablo 2.2: Cocuklarda toplumda gelisen pnomoninin sik goriilen etkenleri.

Yas Etken

Dogum — 3 hafta B grubu streptokok
Gram-negatif enterik basiller
Sitomegaloviriis

Listeria monocytogenes
Herpes simpleks viriis
Treponema pallidum

Genital Mycoplasma ve Ureoplasma

3 hafta — 3 ay Chlamydia trahomatis

Respiratuvar sinsisyal viriis (RSV)
Parainfluenza viriisler (PiV), ozellikle tip 3
Streptococcus pneumoniae

Bordetella pertussis




3ay->5yas RSV, PIV, influenza, insan metapneumoviriisii, adenoviriis,
rinoviriis

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium tuberculosis

5 — 14 yas M. pneumoniae

Clamydophila pneumoniae

Bakteriyel pnomoniler her mevsimde goriilmesine karsin en sik kig ve ilkbahar
aylarmmda goriiliir. Viral pndmoniler ise mevsimsel bir dagilim gosterirler. Tiim diinyadaki
respiratuvar viriislerin siirveyans sonu¢larinin Sekil 1°de gosterdigi gibi sonbahar ve erken kig

déneminde goriilme sikliklar: artmaktadir *°.

Year | EW ] I ¥
2012 2013

R Cumulative Respiratory Viruses

4,284

8K
703.3

% Positive for respiratory viruses

27.505.5

24,161

Jata Sources: Countries & Regional Influenza Surveillance Program; Data Compilation and Analysis: \WHO/PAHO/Hezlth Surveillance and Disease Prevention and Control! International Health Regulation/
nfluenza and Other Respiratory Viruses; Interachve Report Production: FAHO/HSDVIR

B FiuaiHIND) B Farainfluenza

B FuaHInypdm. [l RV
Flu A Mot Subtyp.. . Bocavirus

. Influenza B . Coronavirus

Adenovirus . Metapneumovirus

Sekil 2.1; influenza ve diger respiratuvar viriislerin 2010-2012 siirveyans sonuclarr®



Viriisler tek basina cocukluk cagi ASYE’lerinin %14-35’inden sorumludur. 2 yas
altinda % 80, 2-5 yasta %58, 5 yas ve iizerinde % 37 oraninda saptanir 3 Viral etkenler
arasinda RSV siklikla saptanmakla beraber; hMPV, PiV1-3, influenza viris A ve B,
adenoviriisler, rinoviriisler ve enteroviriisler de goriilebilir.

2.2.1 Respiratuvar Sinsisyal Viriis

Respiratuvar sinsisyal viriis (RSV), ilk kez 1956 yilinda halsizlik, burun akintisi ve
nezle seklinde solunum yolu hastalii olan bir sempanzeden izole edilmistir. Bu yeni ajan, ilk
once sempanze koriza ajani [chimpanzee coryza agent (CCA)] olarak adlandirilmistir. Kisa
slire sonra, bebeklerde bronkopnomoni ve krup etkeni olarak ayni viriis izole edilmistir. Bu
tarithlerde yapilan seroloji ¢aligmalarinda, cocuklarin bircogunun 4 yasina kadar bu viriis ile
enfekte olduklar1 gosterilmistir. Hiicre kiiltiiriinde tirediginde sinsisyal sitopatik degisiklikler

olusturdugundan “respiratuvar sinsisyal viriis” olarak adlandiriimaktadir *',**,

RSV, Pneumovirinae alt grubuna aittir. RSV kizamik, kabakulak, parainfluenza ve
yakin zamanda kesfedilen Nipah ve Hendra viriislerin de dahil oldugu Paramyxoviridae viriis
ailesinde yer almaktadir. Pleomorfik RSV virionu konak plazma zarmdan kaynaklanan bir
viral zarf ile cevrili niikleokapsid yapisindan olusmaktadir. Viral niikleokapsidi 11 proteini
kodlayan tek zincirli negatif-sense RNA genomu ve kodladig: viral proteinlerden olusur. Bu
proteinler RNA-bagimli RNA polimeraz kompleksi (nukleoprotein (N), fosfoprotein
(phosphoprotein, P), biiyiik polimeraz protein (/arge, L), iki diizenleyici protein (M2-1, M2-
2), virlis yapisinda 6nemli olan matriks (M) proteini, ii¢ yiizey yapisma (fusion, F)
glikoproteini, glikozillenmis (G) tutunma proteini, kisa (short) hidrofobik (SH) protein,

yapisal olmayan (nonstructural, NS-1, NS-2) proteinleri olarak siralanabilir 7 (Sekil 2).



Fusion —<i=———m ___Maitrix

RNP

omplex

Membrane

Attachment =

Sekil 2.2: RSV virion yapisi.

Viral yiizey F ve G glikoproteinleri integral membran proteinleri olup konak
notralizan antikorlarinin hedefidirler ve viriisiin bulastiriciliginda ve patogenezinde dnemlidir.
G-proteini viriisiin hedef hiicreye tutunmasinda rol oynar ve genetik ve antjenik olarak en
degisken yapidaki RSV proteinidir. F yapisma (flizyon) proteini viriisiin konak hiicrenin
plazma zari ile birlesmesini ve i¢ine girisinde gorev alir. RSV F-proteini ayrica, yanyana
birkac hiicrenin plazma zarlarimin birlesmesiyle meydana gelen ve sinsisya olarak adlandirilan

cok cekirdekli hiicre yapilarinin olusumundan sorumludur.

Giintimiizde farkli arastirmacilar, RSV’nin yapisal proteinlerine karsi monoklonal
antikorlar kullanarak viriisiin iki major antijenik grubunu tanimlamislardir. Subtip A (Grup 1)
ve Subtip B (Grup 2). Bu bulgu, as1 gelisimi ve hizli tanida monoklonal antikorlar kullanimi
icin RSV immiinolojisinin anlasilmasinda ¢cok 6nemlidir **. Subtip A ve B arasinda ozellikle
glikoprotein G bakimindan ¢ok carpict antijenik farklilik saptanmistir. A ve B suslari
arasindaki G proteini aminoasit homolojisi %353, antijenik akrabalik ise yalmzca %35 olarak
tanimlanmustir >

RSV, cevresel degisikliklerden en ¢ok etkilenen viriislerdendir. Bes dakika siireyle
55°C’de maruziyet sonrast RSV’nin sadece %10’u canli olarak kalir. Oda 1sisinda 48 saat
sonra % 10 enfektivite, +4 °C’de 7 giin sonra enfektivitenin % 1’1 kalir. Her dondurma-

¢Ozdiirme sonrast RSV enfektivite titresi yaklasik olarak % 90 etkilenirken, RCV zayif asit



36 Viriis; eter, kloroform ve cesitli deterjanlarla

ortam ve optimal 7.5 pH’da dayanikhdir
(%0.1’lik sodyum deoksikolat, sodyum dodesil siilfat ve triton X-100) ¢cabuk inaktive olur.
RSV’nin saklanmasinda, alkol-kuru buz karigimi veya gliserin ya da siikroz eklenerek hizli
dondurma yontemleri kullanilabilir. RSV’nin canlilig1 kismen ortamin nemine de bagli olup
hastanin solunum yolu salgilarinda bulunan RSV, oda sicakliginda gozeneksiz yiizeylerde
(masa, stetoskop vb.) 3-30 saat canliligim siirdiirebilirken, gézenekli yiizeylerde (giysi veya
kagit gibi) canli kalma siiresi 1 saatten azdir. Ellerde de RSV’ nin enfektivitesi kisiden kisiye
degismekle beraber genellikle 1 saatten azdir *.

RSV tiim diinyada siitcocugu ve kiigiik cocuklarda bronsiyolit ve pndomoninin en
yaygin sebebidir. RSV diinyanin her yerinde bulunabilen, her yil kig ve ilkbahar basinda
salginlar yapan bir viriistiir. Salginlar genellikle sonbahar sonu-ilkbahar basi arasinda 4 ay
siirer. Bu dénem RSV mevsimi olarak adlandrilir **.

RSV ile primer enfeksiyon genellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda ortaya cikar,
bebeklerin 2/3’ii yasamin ilk yilinda enfekte olur, %95°1 2 yasina kadar seropozitif hale gelir
ve erigkinlerin %100’iinde seropozitiflik saptanir *°. Prematiire bebekler, bronkopulmoner
displazililer, konjenital veya kazanilmis immiin yetmezligi olanlar, hematolojik maligniteli
olan cocuklar, kemik iligi ve organ transplantasyonu yapilanlar, kistik fibrozisli ¢ocuklar,
evde oksijen tedavisi alan hastalar ve norolojik ve metabolik problemi olan ¢ocuklar RSV icin
yiiksek risk tasirlar *.

RSV ile her yasta tekrar enfeksiyon gecirilebilir. Reenfeksiyon genellikle
semptomatiktir ve iist havayolu hastaligi seklindedir. Reenfeksiyon kiside var olan RSV’ye
O0zgii notralizan antikorlara ragmen gelisir. Baska saglik sorunu bulunmayan yetigkinlerin
yaklasik yarisi, gecirdikleri ¢cok sayidaki RSV enfeksiyonuna ragmen reenfekte olabilirler.

RSV’nin bilinen tek rezervuari insanlardir. Bulas siki temas kosullar1 altinda ortaya
cikar. Kontamine sekresyonlar yoluyla direk yayilimim, hava ile tasinan damlaciklar yoluyla
bulagsmadan daha onemli oldugu gosterilmistir. Labil bir viriis olmasina ragmen ellerde 30
dakika ve bazi cevresel yiizeyler iizerinde birka¢ saat yasayabilir. Viral yayilim siiresi 3-8
giindiir, ancak kiiciik bebekler ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde 3-4 haftaya kadar
uzayabilir. Inkiibasyon siiresi 2-8 giin arasinda degisir, en sik olarak 4-6 giindiir. Bir
caligmada yaklasik 2,500 metrelik rakimin RSV’ye bagli hastaneye yatis icin orta diizeyde
arttirici bir faktor oldugu gosterilmistir *',

Hastanede RSV yayilimim 6nlemek icin el hijyeni, hastalara temas ve damlacik

izolasyonu yapilmasi, eldiven, onliik, maske ve gozliikk kullanilmas1 gibi 6nlemler alinabilir.
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RSV ic¢in hizli tani testleri hastalarin erken saptanmasi ve hastane kaynakli enfeksiyonun
onlenmesinde oldukca yararlidir. Ne yazik ki hizli tani testleri viriisiin daha az oldugu,
hastalig1 erken ve ge¢ donemi ile asemptomatik hastalar1 saptamada yetersiz duyarliktadirlar.
RSV’nin bulas1 i¢in az miktarda viriis bile yeterlidir. Bu nedenle hastanede yatan enfekte
hastalarin izolasyonu sadece RSV antijen testinin negatif kalmasina dayamlarak

sonlandirilmamalidir.

RSV, siklikla diger solunum yolu patojenleri ile birlikte goriiliir ve salginlarina katkida
bulunur. RSV’ye bagli iist solunum yolu enfeksiyonunun ardindan sik olarak bakteriyel otitis
media goriilir. Diger yandan komplike olmayan RSV brongiyoliti ve pndmonisinde
antibiyotik kullaniminimn hastalik seyrini degistirmedigi gosterilmistir. RSV ve influenza viriis
salginlar1 invaziv pnomokok hastaligimin en fazla goriildiigii donemle ayn1 zamanda ortaya
cikmaktadir **. Pnémokok konjuge agis1 ile ilgili ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii bir
caligmaya gore, RSV dahil yedi solunum viriisiiniin yaptig1 viral pndmoni tanisiyla hastaneye
yatis ihtiyaci, asiya bagli olarak azalma gostermistir. RSV enfeksiyonunun invaziv pndmokok

hastaligina etkisi tam olarak bilinmemektedir ve ileri arastirmalar gereklidir.

RSV nazofarenks epitelinde hizla ¢ogalir, solunum salgilariyla alt hava yollarina
yayilir ve bagisikligi saglam olan konakta solunum yolunda simirli kalir . Monosit ve
makrofajlar da enfekte olur ve baskilanmig konakta hastaligin yayilimindan sorumlu
olabilirler. RSV bronsiyolitinde peribronsiyal lenfosit infiltrasyonu, ©6dem, bronsiyol
epitelinde cogalma ve nekroza gidis goriiliir. Dokiilen epitel ve mukus bebeklerin kiigiik
bronsiyol liimenini tikar ve ortaya ¢ikan pulmoner hava akimindaki direng, toraks
basin¢larinin en yiiksek oldugu ekspiryumda en fazla olur. Kismi hava yolu tikamikligi,
ekspiryumda artmis diren¢ nedeniyle hava hapsi ve asir1 havalanma ile sonug¢lanir. RSV
bronsiyal siliyer yapiya 6nemli derecede zarar verir ve boylece debrisin temizlenmesi bozulur.
Buna ragmen bronsiyolitli hastalarin akciger doku oOrneklerinde immiin-floresan yontemle
bakilan RSV antijen testinde az sayida epitel hiicresi pozitif saptanmistir. Saglam konakta
viral sacilim hastaneye basvurunun ardindan azalma goster. Immiin baskilanmis bireylerde ise

RSV atilimi aylarca devam edebilir.

Patolojik degisiklikler hem viral sitopatik etkiye, hem de konagin immiin yanitina
baghdir. Konagin RSV nin respiratuvar sistemde replikasyonunu siirlama ve elimine etme

kapasitesi, hastaligin siddetini diizenler. RSV enfeksiyonuna karst hiicresel ve humoral
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immiin yanitlar enfeksiyondan iyilesmede Onemli olmasina ragmen, patogenezde ve geg
sekellerde de rol oynayabilir;

e RSV spesifik IgE’nin rolii: RSV’nin neden oldugu bronsiyolitten sonra %?22-76
oraninda tekrarlayan hisilti ataklar1 goriilmektedir. Hisiltili bebeklerin nazofarengeal
sekresyonlarinda RSV spesifik IgE %45 oraninda saptanirken, higiltisi olmayanlarda
saptanmamustir. Ayrica pik RSV titresi, hastaligin siddetinin objektif bir gostergesi olan
hipoksinin siddetiyle korele bulunmustur **,

e Hiicresel immiin yamitin rolii: Yapilan bir ¢calisma sonucunda bronsiyolitin hiicresel
immiinitenin aktivasyonunu izledigi, hisiltinin bir Th-2 yanit ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Insan ve farelerde glikoprotein G’yi (RSV tutunma proteini) tantyan RSV-spesifik T helper
hiicreler, Th-2 CD4 pozitif hiicrelerdir. Bu hiicreler primer olarak 1L-4, IL-5, IL-10 yaparlar.
Interferon-y yapimlari ise ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Etkili bir antiviral yanit ise, Th-1 tipi bir
yanit ve efektif bir sitotoksik T hiicre popiilasyonunun varligmi gerektirir. Bundan dolay1
glikoprotein G’yi taniyan CD4 pozitif Th-2 hiicrelerinin aktive oldugu bir durumda hisilts
ortaya cikmaktadir. Th-2 T hiicre popiilasyonlari, hem fiziksel temas saglayarak,
(CD40/CD40 ligand karsilikli iliskisi) hem de IL-4 yapimi yoluyla B hiicrelerinin IgE
yapimim saglar. Yani RSV ile enfeksiyon, RSV’ye kars1 Th-2 yanitmin bir sonucu olarak
RSV-spesifik IgE yapimini indiiklemektedir **,*°. Bu mekanizmalara gére; RSV enfeksiyonu
ile birlikte ve enfeksiyonun sonrasinda ortaya ¢ikan hisilti, Th-2 tipi hiicresel immiin yanitla
iliskili iken, RSV’ye kars1 immiinitenin gelismesi ve enfeksiyondan iyilesme biiyiik oranda, F
glikoprotein—spesifik sitotoksik T lenfositlerin aracilik ettigi hiicresel immiin yanita baghdir’’,

e Lokotrien C4 ( LC4 ) iin rolii: LC4 astimda hava yolu hiperreaktivitesinde major rol
oynayan potent bir diiz kas konstriktorii ve mukus yapimi uyaricist olan kimyasal bir
medyatordiir. LC4, RSV bronsiyolitli bebeklerin nazofarengeal sekresyonlarinda, RSV iist
solunum yolu enfeksiyonu olanlarinkinden daha fazla oranda ve miktarda bulunmustur. LC4,
RSV-IgE yanit1 olanlarda, olmayanlardan daha fazla oranda bulunmus ve LC4
konsantrasyonlar1, RSV-IgE yanit1 ile direk olarak kolerasyon gostermistir **,

¢ Alveolar makrofajlarin rolii: In vivo ¢aligmalarda makrofajlarin da RSV ile enfekte

oldugu, enfeksiyoz viriisii cogalttig ve klas I HLA-D2, IL-13 ve TNF-a proteinlerini
birlikte eksprese ettigi, boylece akciger immiin yanitin1 ve RSV’nin neden oldugu
doku hasarini diizenledigi gosterilmistir.

o RSV’nin akcigerde kronik olarak kalmasi ve kronik hava yolu enflamasyonunu

uyarmasi: Kobaylarda inokiillasyondan 60 giin sonra RSV genomik RNA ve proteininin
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akcigerde bulundugu ve bunun histopatolojik olarak bronsiyoler notrofil infiltrasyonunun
daha fazla olmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir *’.
o Siirfaktanin rolii: Akut bronsiyolitli bebeklerin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda
sirfaktan protein-A ve desatiire fosfotidil kolin diisitk bulunmus ve siirfaktan eksikligi veya
disfonksiyonunun havayolu obstriikksiyonunu arttiracagi ileri siiriilmiistiir. Bronsiyolitte
bronkodilatator tedaviye yanitin her zaman iyi olmamasi ve prematiire doganlarda hastaligin
daha agir seyretmesinin de bu goriisii destekledigi diisiiniilmiistiir **.

RSV enfeksiyonunun yol actig1 solunum yolu hastaliklar1 tabloda verilmistir (Tablo
3). RSV hastaligi 3-5 giin siiren kulucka doneminin ardindan bebeklerde burun akintisi,
konjesyon ve bazen ates seklinde iist solunum yolu enfeksiyonu seklinde baslar. Bu
durumdaki bebeklerin yaklasik %50’sinde Oksiiriik, hisilti, hafiften hayati tehdit eden agir
solunum yetersizli§i ve siyanoza kadar degisebilen alt solunum yolu hastaligma ilerler *.
Bronsiyolit gelistiginde burun kanadi solunumu, interkostal ¢ekilme, ekspiryumda uzama
seklinde dispne bulgular1 ve dinlemekle akcigerlerde hisilt1 ve krepitasyonlar vardir. Akciger
grafisinde 6zgiin olarak asir1 havalanma peribronsiyal kalinlasma ve atelektazi goriiliir. Bunun
disinda radyolojik olarak havayollarinda konsolidasyonun saptandigi pndmoniye de —ki bazen

his1lt: olmadan sadece pndmoni seklinde rastlamlabilir *°.

Tablo 2.3: Degisik yaslarda RSV klinik bulgular1.

Yas Donemi Klinik Bulgular
Siitcocuklugu Bronsiyolit
Pnomoni
Krup
Apne

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Otitis media

Biiyiik ¢ocuk / yetiskin Ust solunum yolu enfeksiyonu
Bronsit

Pnomoni (yashda)

Astim atag1
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RSV ile enfekte bebeklerin %20’ye yakini apne yasayabilir. Apne dnceden solunum
semptomlar1 ortaya ¢ikmadan da gelisebilir. Prematiireler, 6 haftaliktan kiiciik bebekler ve
agir hipoksemide olanlar apne agisindan en yiiksek risk tasirlar. RSV ani bebek 6liimiiniin bir
nedeni degilse de bu sendromdaki bazi bebeklerde RSV enfeksiyonu bulgularina
rastlanmistir. RSV bronsiyoliti ile ilgili olarak nobet ve akut ensefalopati komplikasyonu

bildirilmistir *°.

RSV’ye baglhh ASYE olan cocuklarda tani, klinik ve epidemiyolojik bulgular temel
almarak konulur. Ancak kesin tani, hastalarin solunum yollarindan alinan 6rneklerden hiicre
kiiltiirti ve shell-vial testleri ile viriisiin izolasyonu ile veya direkt floresan test (DFT) ve
Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA) gibi hizli tam testleri kullanilarak viriisiin

antijen yapisinin gosterilmesi ile konulmaktadir o

. RSV genomunun saptandig1 polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile de viriisiin direkt tanist miimkiindiir.

RSV ile olusan ASYE’lerinin tedavisinde destekleyici tedavi cok Onemlidir ve
hastalarin ¢ogunda tek basma yeterlidir. Hipoksik olan bebeklere nemli oksijen verilmesi
gerekir. Beslenme giicliigli ve takipne nedeniyle olan kayiplar dikkate alinarak intravendz
yolla hidra yonun saglanmasi 6nemlidir.

Nebulize alfa ve beta adrenerjik reseptor agonistleri bronkodilatasyon sagladiklari i¢in
yaygin olarak tercih edilmektedirler. Her ne kadar tecriibeyle oksijenasyonda ve klinik
durumda kisa siireli diizelme saglamakta oldugu bilinse de, hastaligin siiresi ve siddetine olan
etkileri acik degildir. Beta-agonistlerin brongiyolitte kullanimiyla ilgili Cochrane sistematik
analiz derlemesi ve randomize klinik ¢alisalarin bir meta-analizine gore etkisi az bulunmustur
2, Alfa-adrenerjik reseptdr uyarimi interstisyal ve mukozal 6demi azaltmaktadir; diger
yandan alfa- ve beta- adrenerjik etkiye sahip olan epinefrin nebiil uygulamas: celiskili

sonuglanmis oldugundan RSV bronsiyolitindeki rolii belli degildir .

Kortikosteroid uygulamasi viral sa¢ilimi uzatabilir ve rutinde Onerilmez >*. Sisteinil
l6kotrien antagonisti ve anti-inflamatuvar ajan olarak montelukastin RSV bronsiyolitinde

kullanimi heniiz arastirilmaktadir.

Ribavirin RSV c¢ogalmasini1 durduran sentetik guanosin nukleosid analogu olarak
RSV’nin yol ac¢tig1 alt solunum yolu enfeksiyonlar: spesifik tedavisinde Amerikan Gida ve
[la¢ Dairesi’nin (Food and Drug Administration, FDA) onayladig1 tek ilactir. Bagisiklik

sistemi normal hastalalarda RSV enfeksiyonu i¢in aerosolize ribavirin tedavisinin
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oksijenasyonu diizelttigi ve kisa siireli klinik yanit sagladigi gosterilmis, ancak hastanede
yatis siiresi ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda azalma kaydedilememistir >°. Klinik
caligmalardaki farkli sonuglar, yiiksek ila¢ maliyeti ve saglik calisanlarina toksik etkilerinden
dolay1 bagisiklig1 saglam cocuklarm RSV bronsiyoliti tedavisinde ribavirin endike degildir.
Immiin baskilanmis cocuklar saglam ¢ocuklara gore daha fazla viral yiike sahip olup daha
uzun viriis yayarlar. Kontrollii prospektif calismalar bulunmamakla birlikte, ribavirin
tedavisinin kemik iligi ve organ nakli yapilan veya agir klinik tabloda olan hastalara daha

etkili olabilecegi belirtilmektedir.

Hastane ortaminda duyarli ve baskilanmig hastalarin agir RSV hastaligindan
korunmasinda dikkatli enfeksiyon kontrolii cok énemlidir. Yiiksek RSV notralizan aktiviteye
sahip insan kaynakli intravendz immiinglobulin (RSV-1VIG, RespiGam®) preparatmnin
uygulamasi sonrast RSV’ye bagli hastane yatiglarinin belirgin sekilde azaldiginin ortaya
konmasiyla, RSV’de pasif immiinoprofilaksiyle basar1 elde edilmistir. Bu iiriin ilk olarak
1996 yilinda agir RSV hastaligi i¢in risk altinda olan ¢ocuklara kullanim onay1 almistir. Fazla
miktarda infiizyon hacmi ve daha 6nemlisi i¢cerdigi antikorlar nedeniyle ¢cocukluk asilariyla
etkilesim potansiyeli gibi sebeplerden dolayr immiinoprofilakside RSV’ye 6zgii monoklonal
antikor kullanimu geriye itilmistir. 1998 yilinda humanize fare monoklonal antikoru olarak
palivizumab (Synagis®) etkinlik ve giivenlik ¢aligmalarina dayanarak RSV profilaksisinde
kullanim onay1 almustir “°. Palivizumab RSV mevsimi boyunca aylik olarak (en ¢ok 5 doz)
kas icine enjeksiyon seklinde su gruptaki yiiksek riskli hastalara onerilmektedir: gestasyon
haftast 32. haftanin altindaki prematiireler, kronik akciger ve ciddi dogumsal kalp hastalari,
gestasyonu 29-32. hafta arasinda olup RSV mevsimi sirasinda alt1 ayin altinda olan bebekler,

RSV icin baska 6nemli risk tasiyan 32-35 haftalik prematiireler o7,

Immiin sistemin RSV patogenezindeki rolii 1966-1967 yillarinda yapilan, 2 ay ile 9
yas arasi ¢ocuklarin alindig1 ve formalinle inaktive edilmis RSV asisinin (lot 100) kullanildig:
bir klinik caligmada ortaya konmustur. RSV asisinin yapildigi ¢ocuklar, parainfluenza asisi
yapilan c¢ocuklarla kiyaslandiginda asiya ragmen bir sonraki RSV enfeksiyonuna karsi
korunamamuslardir. Dahasi, RSV asili cocuklarin %80’inin, kontrol grubundakilerin ise
%35’ 1inin hastaneye yatmasi gerekmistir. RSV asis1 yapilan iki cocuk da sonradan alinan dogal
RSV enfeksiyonu sirasinda agir solunum yetersizligiyle kaybedilmislerdir *°. Postmortem
incelemelerde, solunum yolu yapilarinda immiin patolojik hastaligi gosteren yogun

inflamatuvar inflamasyon olustugu tespit edilmistir. Bu as1 calismasinda goriilen yogun RSV
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hastaligmi aciklamaya calisan ¢ok sayida immiin mekanizma ileri siiriilmiistir . Genel
olarak, formalinle inaktivasyonun kotii yonde etkili T-lenfosit inflamasyonunu uyaran
antijenlerin immiinojenisini bozmadig1, ancak koruyucu nétralizan antikor olugmasini uyaran
antijeni degisiklige ugrattig1 diistiniilmektedir. Boylece c¢ocuklar viriisle tekrar ortaya ¢ikan
enfeksiyonda hafif bir seyir yerine daha da siddetli inflamatuvar durum yasamaktadirlar.

Yasanan bu trajedi daha sonraki RSV as1 calismalari ¢abalari i¢cin de hayal kirici olmusgtur.

RSV’nin esas kontroliinii saglayabilmek giivenilir ve etkin bir asiy1 gerektirmektedir.
Nonreplike RSV protein asilari, hastaligi agirlagtirdi@i icin ve ne yazik ki zayif
immiinojenitesi dolayisiyla sorunludur. Bunun yaninda RSV protein asisi1 altta yatan hastaligi
veya ileri yast dolayisiya, agir RSV hastalig1 i¢in risk altinda olan ve daha dnceden RSV

geciren biiylik ¢cocuklar ve eriskinlerde yararl olabilir.

Canli ateniie intranazal RSV asisinin hastaligin siddetlenmesine ve intranazal
uygulandigr icin anneden gelen RSV antikorlariyla etkilesime yol agmayacag:
ongoriilmektedir. Bu tiir bir asiyla ilgili ¢aligmalar ikinci doz as1 uygulandiginda viral

cogalmanin azaldig1 yoniindedir. Atenue as1 adaylar1 halen arastirma asamasindadir.
2.2.2 Influenza Viriisii

Influenza viriis enfeksiyonlar1 en sik gozlenen viral enfeksiyonlardir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore her yi1l 100 kisiden 5-15’i bu hastaliga yakalanmakta ve yilda 250,000-
500,000 6liim olmaktadir 0 Mevsimsel influenza olarak adlandirilan bu enfeksiyon Ozellikle
2 yasin altindaki ¢ocuklarda, 65 yasin iizerindeki kisilerde ve altta yatan kronik hastaligi
bulunan hastalarda yiiksek oranda atak hizina, komplikasyonlara ve 6liim oranlarina neden
olur. Caligmalar gostermistir ki her yil ii¢ yas alt1 1000 ¢cocuktan 179’u influenza enfeksiyonu
olmakta ve 95’1 poliklinik kontroliine, 27’si acil poliklinige getirilmektedir. Gelismis
ilkelerde bile bu cocuklarin % 6-9’una antibiyotik recete edildigi, %40’inda ise influenzaya
bagli akut otitis media komplikasyonu gelistigi saptanmustir. Grip doneminde %10-30
oraninda artmus antibiyotik kullanimi yaninda c¢ocuklarm anne-babalarinda ortalama 3.2 is
giinii kayb1 olmaktadir 61,62,63 .

Influenza Orthomyxoviridae ailesinden ii¢ viriis tipinden (A, B veya C) biridir.
Ortomiksoviriisler, negatif polarite gosteren tek zincirli, RNA viriisleridir. Influenza B ve C,

influenza A ile karsilastirildiginda cok daha hafif klinik tablolara neden olmaktadir, ancak
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B’nin neden oldugu klinik tablo yine de asinin icerisinde yer almasina neden olacak kadar

ciddi olabilmektedir.

hemaglutinin-—

nérominidaz

Kaynak  hotani RA (2006)

Sekil 2.3: Influenza viriisiiniin yapist.

Genetik materyalin dizi analizi tiim ortomiksoviriislerin aym kokenden geldigi
gostermektedir, kalitimsal ozellikleri aktaran RNA, bir biitiin seklinde degil de segmentler
halinde bulunmakta ve viriisler arasinda segmentel genetik materyalin degisimine olanak
tanimaktadir. Bu segmentlerin degisimi 6zellikle influenza A’da goriiliirken, ciddi degisimler
influenza B’de gerceklesmemektedir. Bu siklikla salginlarm influenza A ile goriilmesine
neden olmaktadir. Bununla birlikte, morfolojik olarak, elektron mikroskopik incelemede
influenza A ve B birbirinden ayrilamaz, viriisler kiiresel veya filamentdz goriiniimde olabilir
ve kiiresel yapida olduklarinda caplar1 100 nm iken filament6z halde, uzun eksenleri 300

nm’ye ulasabilir.

Influenza A viriisleri 2 yiizey antijenine bagh olarak iki alt gruba ayrilir; hemagliitinin
(HA) ve noraminidaz (NA). 3 hemagliitinin alt grubu (H1,H2,H3) ve 2 néraminidaz (N1 ve
N2) alt grubu insanlarda epidemi yapar. Bu antijenlere karsi antikor olusmasi sonucu
immiinite gelisir. Yeni bir hemagliitinin veya ndraminidaz tipi ortaya ¢ikmasi ile olusan ana
degisiklikleri antijenik “shift” adi verilir. Alt gruplarda olusan mindr degisiklikler ise
antijenik “drift” olarak adlandirilir.
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Insanlarda enfeksiyonlara neden olan influenza viriisii temelde ii¢ hemagliitinin (H1,
H2 ve H3) ve iki noraminidaz (N1 ve N2) alt grubunu tasir, ancak son yillarda kanatlilara ait
HA'’lerinde nadiren izole edildigi vakalar, bir diger ifade sekli ile kus gribi vakalar1 da tespit
edilmistir. Bu farklilik influenza virlisiiniin tiire Ozgiilliigiinii belirler, bu nedenle tiirler
arasinda influenza gecisi normal sartlarda olmaz, ancak, yapidaki hizli degisim zaman zaman
tiirler aras1 bulas ile sonuglanabilir. Antijen tipleri ile bakildiginda 15 HA ve 9 NA tipinin
dogada var oldugu gosterilmistir. iste bu farkh HA ve NA yapilarin yan yana gelmesi
sonucunda degisik kombinasyonlarda (> 400 kadar) viriis tipleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu
subtiplerin tamami su kuslarinda bulunmaktadir; diger bir tamimlamayla influenza A
suslarmm dogal kaynagi su kuslaridir. Influenza A ile kiyaslandiginda ¢cok daha az oranda
degiskenlik gosteren influenza B viriisii 6zellikle insandan, ender olarak foklardan; C tipi ise
insan, kopek ve domuzlardan izole edilmistir. Her ne kadar ¢esitli kanatlilarin, influenza A
suslarmin gercek rezervuarlart olduklar1 kabul edilirse de, kanatlilardan insanlara direkt bulas
ender olarak bildirilmistir. Ornegin 1997 yilinda Hong Kong’da ortaya ¢ikan ve milyonlarca
tavugun imhasmi gerektiren salgin sirasinda, ciftliklerde ¢alisan 18 bakicinin enfekte oldugu
ve bunlardan altisinin kaybedildigi bildirilmistir. S6z konusu tablodan sorumlu olan H5N1
suslar1 ile bu giine dek bildirilen insan olgusu sayist 267 ile smirhidir. Buna karsilik direkt
bulas acisindan ciddi bir kaynak olusturmayan kanathilarm, epidemiyolojik acidan 6nemli
olduklar1; 6zellikle gogmen kuslarin belirli donemlerde kitalar arasi hareketleri ile influenza

suslarmin evrensel yayiliminda rol oynadiklar1 saptanmustir.

_Hemaglutinin Subtipleri | __Norominidaz Subtipleri
Insan Hayvan Insan Hayvan
Hl | = N1
H2 i N2
H3 N3
H4 | ; N4
H> : JB N5 4
Héb N6 .
H7 x 2 N7
HS N8
HY | . N9
H10
H11
H12
H13
H14
H13

Sekil 2.4: Influenza viriisiiniin insan ve hayvanda yer alan subtipleri.
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Influenza kisiden kisiye direkt temas, damlacik, hava yoluyla veya kontamine
sekresyonlarla bulasir. Hastalarda ozellikle semptomlar baslamadan ©Onceki 24 saatte
bulastiricilik ¢ok fazladir ve semptomlar devaminca pozitiftir; genellikle hastalik
baslangicindan 7 giin i¢inde azalir ama 6zellikle kiiciik bebek ve immiin yetersizlik sendromu
durumunda daha uzayabilir °. influenza viriisiiniin siddetinden bahsederken iki ayr1 noktay1
vurgulamak gerekir. Birincisi viriisiin ev sahibi i¢in viriilansi, ikincisi ise viriisiin atak hizi bir
diger ifade sekli ile belirli sayidaki kiside hastaliga neden olabildigi kisi sayisidir. Bu
acilardan degerlendirildiginde bir pandemi milyonlarca kisiyi etkileyebilir ancak aviriilandir.
Yani cok hafif klinik tablolara neden olur. Diger yandan siddetli bir salgin ifadesi ile ¢ok az
kisiyi etkileyen, insandan insana bulasin az oldugu ancak klinik tablo gelistiginde hastane
yatislarina ve vakalarin biiyiik kisminin 6liimiine neden olabilen, kus gribindeki gibi influenza

salginlar1 olabilir.

Influenza tiim diinyada yaygin olarak goriilmekle birlikte, yillik atak hiz1 eriskinlerde
%5-10, cocuklarda %?20-30 oraninda tahmin edilmektedir. Iliman iklimi olan bdlgelerde
genellikle ki aylarinda goriilen mevsimsel bir hastalia neden olmaktadir: kuzey yarimkiirede
Kasim-Nisan aylarinda ve giiney yarimkiirede Nisan-Eyliil aylarinda etkili olmaktadir.
Tropikal iklim sartlarinda ise mevsimsel bir seyir yoktur, yagisli donemlerde siklig1 artmakla
beraber tiim yil boyunca dolasimda olmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine goére Kasim 2012 itibariyla tiim diinyadaki

influenza dagilimi Sekil 5’de gosterilmistir.
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Percentage of respiratory specimens that tested positive for influenza Status as of week 45
By influenza transmission zone 04 - 11 November 2012

[Jmmuenza ransmesbn ones Virus subtype™

% influenza positive®

Jo-12

Qi+ []ariINGpamDs

[zt-30 asn

.-» [ A3) ;
[ oeta motavaliabie [~ (et =umyped)| Note: The available country data were joined in larger geographical areas with similar influen za

= when total number of samples tested =10
== when influenza positive samples >20

transmission patterns to be able to give an overview [wwan who.int/e ntitwinfluenza/surveillance_maonitorin g/fupd ates! Al
g, "EN_GIP_Influenza_transmission_zones. pdf). The displayed data reflect reports of the stated week, or up to two weeks -
before ifno data were available forthe current week o fthat area.

The boundaries and nam es shown and the desigrations used on this map do not Imply the expession of any opinkon whalsosver Data Source: WHOHIF, data in HQ a5 of 19 Noven ber 2012 yarn World Health
on the part of the Warld Heaith Organization concesning the legal siatus of any country, tersorny, city or area o of s suthosties, Data used are from FluNet (wwwwho intfluned), 13:00 UTC 0 A H

or concerning fhe defmilafion of i frontiers or boundaries. Dosied arnd dashad lines on m aps represent approxim ale border lines for  snaphot, from WHO regiond offices andior ministy of healih 3 rgamzatm"
wiich there may not yet be full sgresmeant. websites BWHO 2012 All ights resered

Sekil 2.5: 45.Haftada diinyadaki influenza dagilimu.

20.yiizy1lda 4 biiyiik influenza pandemisi olmustur. 1918 yilinda “Ispanyol Gribi
(HINT) ” salgminda 20-40 milyon kisinin, 1957 yilinda “Asya Gribi (H2N2)” salgininda 1-4
milyon kisi, 1968 yilinda “Hong Kong Gribi (H3N2)” salgininda 1-4 milyon kisinin 61diigii
bildirilmistir. 2009 yili Nisan aymda Meksika’da baslayan pandemik influenza salgininda
saptanan HIN1 viriisiiniin domuzda gergeklesen insan, kanathlar ve domuz influenza viriisleri
arasindaki antijen degisimi sonucu olusmasi nedeniyle bu viriis “domuz gribi” viriisii/ veya
HINI1 olarak adlandirilmistir. Salgin hizla tiim diinyaya yayilmis ve 11 Haziran 2009
tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu salginin beklenen pandemi oldugunu ilan etmistir.
23 Aralik 20009 itibariyla tiim diinyada 11,500 civarinda 6liim bildirilmektedir. Kasim-Aralik
2009 Tiirkiye verilerine gore influenza A HIN1 pandemisi doneminde iilkemizde hastaneye
yatan hasta sayis1 13,111, yogun bakima yatan hasta sayis1 2721 ve ventilatore baglanan hasta
sayist 1161 olarak belirlenmistir. Kasim 2009-Ocak 2010 verilerine gore iilkemizde grip
nedeniyle basvuranlarin yatakl tedavi gérme orant %1.1, yogun bakima yatma orant %0.2,
ventilatore baglanma orani %0.1 olmustur 64 Aralik 2009 verilerine gore lilkelerin pandemik
grip mortalite hizlarina bakildiginda Arjantin milyonda 15.24 ile ilk sirada yer almis, Kanada
milyonda 11.95, Israil 9.98, Sili 9.12, Avustralya 9.09 ile onu izlemistir. Tiirkiye ise milyonda

5.77 mortalite hiz1 (415 kayip) ile 11. swrada yer almistir % Ulkemizde mortalite hizlarmin
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yas gruplarma gore dagiliminda en diisiik hiz 5-24 yas (%4.5), en yiiksek ise >65 yas (%14.5)

grubunda tespit edilmistir.

Influenzanin tiirler arasinda gecisi kuslar ve domuzlar arasinda; yakin zamanda
atlardan kopeklere ve sporadik olarak da domuzdan insana gecisi olarak bildirilmistir. Yakin
donemde kaydedilen HSNI1, HON2, H7N7 ve H7N3 viriislerinin insanlarda yaptigi
enfeksiyonlardan sonra, influenza A viriisii de bir ara konaga ihtiya¢ duymadan ve genetik
yeniden yapilanma (reassortman) ile insan influenza gen segmentine sahip olmadan, dogrudan

dogruya insanlara bulasabilcegi bilinmektedir *.

Influenza viriisiine bagl hastalik tablosu hastanin yasiyla iligkilidir. Hayatm ilk 2
ayinda influenza bakteriyel septisemiyi taklit edebilir ve 0zellikle yenidoganlarda apne siktir
%7 Cocugun yasi kiiciildiikge influenza hastahgi ile diger solunum viriislerinin (RSV,
adenoviriis, PIV) klinik durumu ortiisiir. Bes yas altindaki grupta enfeksiyona bagh olarak
genellikle ates, iist solunum yolu enfeksiyonu ve laringotrakeobronsit vardir. Bu ¢ocuklarin
9%10-50’sinde alt solunum yolu enfeksiyonu gelisir. Daha biiyiikler ve eriskinde ise ani
baslayan yiiksek ates, titreme, bas, bogaz ve kas agrisi, kirginlik, istahsizlik ve kuru oksiiriik

gelisir .

Influenzaya bagh gelisen iist solunum yolu hastaliginda kuru oksiiriik baglangictan 3-4
giin sonra en siddetlidir ve diger semptomlar diizelse de bir hafta daha devam eder. Bogaz
agris1 yakinmasi vardir ancak eksiidatif farenjit eslik etmez. Burun akintisi, gbzlerde yanma,
yasarma ve fotofobi bulunabilir. Influenza krup sendromu PiV ile olusana gore daha agir bir
tablodur; ates daha yiiksektir, solunum salgilar1 koyu kivamlhidir, havayolu tikanikligi daha

agirdir ve bakteriyel siiperenfeksiyon gelisebilir *°,”°.

Bronkopndmoni genelde siddetli degildir ve iyilesme tamdir. Oykiide ates (genellikle
>39°C), toplumda influenza salgim1 olmasi ve yakin zamanda aile ig¢inde “grip-benzeri”
semptomlar1 olan birinin varligi durumunda influenza pndomonisi diger solunum viriisleri
enfeksiyonlarindan kolayca ayrilabilir. Baska saglik sorunu olmayan c¢ocuklarda nadiren

influenza pnomonisi 6liimciil olabilir.

Her yil ¢ocuklarm %3-5’i influenzaya bagli otitis media gegirir ’'. Cocuklarda kusma,
karin agris1 ve ishal erigkinlere gore daha siktir. Siit¢cocuklar1 ve kiiciik cocuklarda febril

konviilziyona sebep olabilir.
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Bakteriyel siiperenfeksiyon influenzanin en sik goriilen komplikasyonudur. Otitis
media enfekte bireylerin %10-50’sinde goriiliir. Astimli ¢cocuklarda akut atak hatta “status
astmaticus” gelisebilir. Iyilesme doneminde atesin yiikselmesi, balgaml1 6ksiiriik baslamas1 ve
lober konsolidasyon goriilmesi, bakteriyel pnomoni ile komplike oldugunu gosterir.
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae ve grup A
streptokoklar en sik saptanan bakteriyel etkenlerdir. Bu bakterilerin influenza enfeksiyonu
sirasinda konakta bulunmasi, viral HA’nin pargalanarak ortaya ¢ikmasini kolaylastirir ve

béylece influenzann viriilansi artmg olur’*”",

Influenza A ve B enfeksiyonundan sonra nadiren miyokardit, miyozit, ensefalit,
ensefalopati, transvers miyelit ve Guillain-Barré sendromu bildirilmektedir . Akut nekrotizan
ensefalopati ani ates yiikselmesi, konviilziyon ve hizli komaya gidisle karakterize, radyolojik
olarak bilateral talamuslarda nekroz ve beyin sap1 tutulumunun oldugu, influenza enfeksiyonu
ile iligkili bir durumdur. Agir norolojik sekel veya 6liimle sonug¢lanan bu tablonun patogenezi
belli degildir. Akut ensefalopati ve karacigerin yagh dejenerasyonu seklinde ortaya c¢ikan
Reye sendromu, influenza enfeksiyonu sirasinda aspirinin kullaniminin azalmasiyla sik
goriilmemektedir. Influenza A ve B solid organ ve kemik iligi nakli yapilanlarda 6nemli

hastalik ve 6liim nedenidir.

Cocuklarda klinik bulgular kesin tani i¢in yeterli olmadigindan, influenza tanisi
laboratuvar incelemesiyle desteklenmelidir. Influenzanim spesifik tanis1 gereksiz antibiyotik
kullanimini engelleyerek antiviral tedavi verilmesini saglar. Ozellikle hastaneye yatan ve
beraberinde baska saglik sorunu olan hastalarda tanisal inceleme gereklidir. Viral kiiltiir
(yumurta veya hiicre kiiltiiriinde) hastaligin ilk 72 saatinde (viral yayilimm maksimum oldugu
donem) alinmalidir. Nazofarengeal sekresyon (siiriintii veya aspirasyon olarak) uygun
transport besiyeri sonrasi kiiltiire ekilir ve 2-6 giinde viral kiiltiir sonucu alinabilir. Viral
kiiltiir influenza tanisinda altin standart olmasina karsin gerek sitopatik etkinin goriilmesi
gerek virlisiin hemadsorpsiyon ya da hemagliitinasyon ile saptanmasi i¢in 6-7 giin gecmesi
gereklidir. Nazofarengeal orneklerde influenza A ve B antijenlerine yonelik hizli tani testleri
kullanilabilir ancak kiiltiire gore duyarhilik (% 45-90) ve ozgiilliikleri (% 60-95) degiskendir.
Bu testlerin de ilk 3 giinde alinmasi uygundur, ciinkii viral salmim bu zamandan sonra hizla
azalir. Cift serum Orneginde artan titrenin saptandigir seroloji kompleman fiksasyon,
hemagliitinasyon inhibisyon, nétralizasyon veya EIA yontemleriyle bakilabilir *°. Diinya

Saghk Orgiitii tarafindan “Influenza viriisiiniin tanisina ve subtipinin belirlenmesine yonelik
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PCR protokollerinin giincellenmis ve uygun primer prob ve pozitif kontrolleri iceren
“Influenza PCR Test Kiti” ulusal influenza merkezlerine gonderilmistir. Bugiin icin
lilkemizde referans laboratuvarlarda tam1 nazofarenksten alinan siiriintii Orneklerinde

polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile konulmaktadir.

Cocuk ve adolesanlarm biiyiik kism1 komplikasyon gelismeden hastalig: hafif seklinde
gecirirler. Cocuklarda influenza destek tedavisinde yatak istirahati, bol s1vi almak, solunum
yollarmin nemlendirilmesi ve ates, miyalji icin asetaminofen gibi ajanlarin verilmesi

onerilmektedir. Aileler hastalik hakkinda bilgilendirilerek evde istirahat onerilmelidir.
Oneriler su sekildedir;
«Oksiiriip, aksirirken agiz/burun bir mendille kapatilmali, mendil atilip eller yikanmal.

*El hijyeni i¢in su ve sabun kullanilmali. Hasta kisi ellerini kurulamak i¢in dokuma havlu

degil, kagit havlu kullanmalidir.

Influenza iliski komplikasyonlar icin klinik ve altta yatan hastaliga bagli olarak risk
altinda olan c¢ocuklar bilinmektedir. Bu hastalar1 tedavi ve gozlem icin degerlendirmek

gereklidir. Bu hastalar:

*Ciddi hastalik bulgularina sahip olanlar,

*Alt solunum yolu semptomlarina sahip olanlar,
«Iki yasindan kiigiik cocuklar,

*Kronik hastalia bagh ila¢ tedavisi altinda olan ya da immiinsiiprese olan tiim ¢ocuklar:
Kronik akciger (Astim dahil), kardiyovaskiiler, bobrek, karaciger, hematolojik, metabolik
hastalik; Solunum yolu sekresyonlarini kontrol edemeyen hastaligi sahip olanlar ya da
aspirasyon riski tasiyan hastalar; (NMR, spinal kord hasari; epilepsi veya diger noromiiskiiler

hastaliklar); Immiinsiipresyon, (medikal tedavi sonucu ya da HIV enfeksiyonu).

Hastaneye yatis1 gereken ve influenza komplikasyonlar:1 agisindan (yukarida siralamis
oldugumuz risk faktorlerine sahip kisiler) artnus risk tastyanlara tedavi verilmesi gerekir. 11k
bir yasta tedavinin etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili yeterli caliyjma bulunmamaktadir
72,73.Semptomlar1n ilk 2 giliniinde ilaclarin baslanmasinin, tedavi basarisini arttirdigi

bilinmektedir "*.
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Influenza tedavisi igin lisans almis M2 protein inhibitorleri (amantadin ve rimantadin)

veya noraminidaz inhibitorleri (zanamivir ve oseltamivir) (Tablo4) olarak smiflandirilan dort

antiviral ila¢ bulunmaktadir. Amantadin ve rimantadin influenza B’ye etkili degildir. Son

yillarda influenza A(H3N2) viriisiinde direng artis1 goriilmesi, 2009 HIN1 viriisii direngli

olmas1 nedeniyle artik kemoprofilakside onerilmemektedirler. Hem A hem B tip i¢in etkili

olabilen 2 néraminidaz inhibitorii olan zanamivir ve oseltamivir verilebilir. Bu ilaglar enfekte

hiicrelerde viriis salinimini engelleyerek etki ederler.

Tablo 2.4: influenza enfeksiyonunda kullanilan antiviral ilaclar.

Antiviral ilaclar Yas (yi)
1—6 7—9 10--12 13--64
Zanamivir | Tedavi, influenza | OD 10 mg (2 10 mg (2 10 mg (2
AveB inhalasyon) 2 inhalasyon) 2 | inhalasyon) 2
kere/giin kere/giin kere/giin
Kemoprofilaksi, 1-4 yas icin 10 mg (2 10 mg (2 10 mg (2
influenza Ave B | OD inhalasyon) inhalasyon) inhalasyon)
Oseltamivir | Tedavi,** Kg’a gore Kg’a gore Kg’a gore 75 mg 2
influenza A ve B | degismekte** | degismekte** | degismekte kere/giin
kk
>40 kg =
erigskin dozu
Kemoprofilaksi, Kg’a gore Kg’a gore Kg’a gore 75 mg/giin
influenza A ve B | degismekte'’ degismekte’” degismekte "
>40 kg =

erigskin dozu

OD = onayl degil

e Zanamivir (GlaxoSmithKline Relenza --- inhale toz seklinde) >7 yas tedavi, >5 yas
Kemoprofilaksi i¢in onaylidir. Ozel aract tiip ile oral inhalasyon seklinde kullanilmaktadir.
Havayolu hastalig1 olanlarda 6nerilmemektedir.

e  Oseltamivir (Roche Pharmaceuticals Tamiflu --- tablet) >1 yas {istii tedavi ve

kemoprofilakside onay almistir. 30-45-75 mg kapsiil ve likit soliisyonu bulunmaktadir.

** >] yas <15 kg 2x30 m/g. >15 kg- 23 kg 2x45 mg/g. >23 kg- 40 kg, 2x 60 mg/g, >40 kg, 2x75

mg/g.

T+ >1 yas <15 kg 1x30 m/g. >15 kg- 23 kg 1x45 mg/g. >23 kg-40 kg, 1x 60 mg/g, >40 kg, 1x75

mg/g.
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Trivalan as1 sonras: antiviral ila¢ aliminda immiin yanit etkilenmez iken canli influenza asis1
sonrasi 14 giin antiviral ila¢ alinmamalidir. Canli asinin i¢indeki suslar antivirallere duyarhdir
ve yetersiz as1 yanitina neden olabilmektedir.

Influenza asilarinda, her yil bir onceki yilda diinyada goriilen suslarm bu

kombinasyonda olmasina dikkat edilir. Asmin uygulanacagi hemisferde dolasimda olan
influenza suslarina etkili olacak sekilde as1 icerigi her yil diizenlenmektedir. Bazi yillar kuzey
ve giiney yarimkiirede benzer antijenik yapida influenza virlisii dolasimda olabilmekle
beraber her zaman ayn1 as1 bir yarimkiirede etkili iken diger yarimkiire i¢in kismi koruyucu
olmaktadir. Giiniimiizde mevsimsel influenza asilar1 kus gribine karst koruyucu etkisi
bulunmamaktadir.
Inaktif viriis asisi: Grip asis1 iiretiminde embriyolu tavuk yumurtalar1 (Hens yumurtasi)
kullanilarak {iiretilen viriis formaldehit kullanilarak inaktive edilir ve antijenleri elde edilir.
Hiicre kiiltiirlerinde iiretilip inaktif hale getirilen viriislerden de as1 iiretimi yapilmaktadir
(Sekil 1).

As1 kas ici olarak yapilir. As1 <9 yasta ilk kez yapiliyorsa bir ay arayla o yil i¢in
toplam 2 kez, daha once yapilmigsa veya >9 yasta yilda bir kez yapilir. 6-35 ay arasinda 0.25
mL (yarim doz), >36 ayda 0.5 mL uygulanir. Asinin genellikle ilk 2 giin i¢inde gelisen; lokal
agr1 (<13 yas cocuklarda % 10 kadar) veya sistemik (ates, miyalji, halsizlik gibi) yan etkileri
olabilir. As1 inaktif ve non-enfeksiyoz viriis icerdiginden influenzaya yol agmaz. Asinin
kontraendikasyonlar1:6 ayliktan kiigiik ¢ocuklar, orta-agir atesli hastaligr olanlar, tavuk veya
yumurta proteinlerine karsi anafilaktik reaksiyon olanlar veya asi icerisine karsi anafilaksi
olanlar, as1 dozundan sonraki 6 hafta icinde Guillian-Barré Sendromu gecirenler olarak

siralanabilir.

Atteniie (zayiflatilmig) canli viriis asisi: Bu asilar1 elde etmek icin viriisler dogal
konaklar1 olmayan hiicreler icerisinde, olumsuz sartlarda iiretilip daha sonra ikinci bir hiicre
kiiltiirtine aktarilir ve tekrar cogaltilirlar. Viriis olagan dis1 hiicre kiiltiirii sartlarina artik
hastaliga yol acamayacak kadar adapte olana kadar bu islem siirdiiriiliir. Ancak viriis
bagisiklik cevabi olusturma yetenegini korur.

As1 intranazal, her iki burun deligine 0.25 mL olmak iizere bir defada toplam 0.5 mL
uygulanir, <9 yas cocuklarda (5-8 yas) ilk kez uygulaniyorsa 6 hafta arayla iki kez uygulanir.
On bes aya kadar olan daha kiiciik cocuklara da giivenle verilebilecegine yonelik caligmalar
olmasina ragmen simdilik 5 yas altinda onerilmez. Baslica yan etkileri burun akintisi, burunda

dolgunluk hissi, kusma, bas agrisi, atestir. Kontrendikasyonlar1 ise; astim veya diger kronik
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akciger hastaligi, kistik fibroz dahil, hemodinamisi bozuk kardiyak hastalik, bagisiklik
sisteminin baskilandig1 durumlar, HIV enfeksiyonu, hemoglobinopatiler, orak hiicreli anemi,
uzun siireli aspirin kullananlar (JRA, Kawasaki), kronik bobrek yetmezligi, kronik metabolik
hastalik (Diyabet dahil), solunum fonksiyonunu bozan veya sekresyonlarm kontrol
edilemedigi (norolojik hastaliklar, spinal kord yaralanmalari, nébet, ndromiiskiiler hastaliklar)
2 yasindan kiiciik cocuklar, orta-agir atesli hastalig1 olanlar tavuk veya yumurta proteinlerine
kars1 anafilaktik reaksiyon olanlar veya asi1 icerigine karsi anafilaksi gegirenler, as1 dozundan

sonraki 6 hafta icinde Guillian-Barré Sendromu gecirenler ile gebeler olusturmaktadir.
2.2.3 Parainfluenza Viriisii

Parainfluenza viriisleri Paramyxoviridae ailesine ait, pleomorfik zarfli RNA
viriisleridir; RSV ile yakin konumdadirlar. Dort serotip (tip 1-4) PIV, tip 4’iin iki alt tipi PIV-
4A ve PIV-4B) ve PIV-1 ve PIV-3’iin altgrup/genotipleri tanimlanmistir. Bu serotip ve alt
tipler onemli derecede serolojik capraz reaktiftir. PiV’e ait tek zincirli negatif-sens
nonsegmente genomu niikleokapsid protein kilifiyla kaplidir. Bu niikleokapsid protein ve
beraberinde fosfoprotein ve biiyiik (large, L) proteinleri viriisiin polimeraz aktivitesinden
sorumludur. Viral zarf glikoproteinleri hemagliitinin-noraminidaz (HN) ve fiizyon (F)
proteinleridir. HN hiicreye yapismadan sorumlu iken, F proteini virionun hiicre igine
girmesini saglar. Hidrofobik matriks proteini ise glikoproteinler ve niikleokapsid arasindaki

baglantilar1 diizenler > (Sekil 6).

Matrix protein (M)

Hemagglutinin-neuraminidase(HN)

Fusion protein (F) ‘el : & .‘. "._ Phosphoprotein (P

' Mucleoprotein (N)

Polymerase {L)

Sekil 2.6: Parainfluenza viriisiiniin yapisi.
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PiV enfeksiyonlar1 kis aylarmmda daha cok olmak iizere tiim diinyada mevsimsel

dagilim gosterir.

IIk PIV enfeksiyonu genellikle yasamin erken doneminde gecirilir; fakat PIV ve
ozellikle PIV-3, her yas grubundaki bireylerden izole edilebilir "' PV Amerika’da 5 yasin
altindaki ¢ocuklarm alt solunum yolu enfeksiyonlarimin {ii¢te birinden sorumludur ve viral
ASYE nedeniyle hastaneye yatirilan cocuklarda RSV’den sonra ikinci siklikta goriilen

viriistiir '°.

Parainfluenza viriis bir dizi solunum yolu hastaligina sebep olmaktadir: degisik
caligmalara gore tiim st solunum yolu enfeksiyonlarmin %18-45’1, alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin %22’si, hastaneye yatan pnOmonilerin %16-37’si, trakeobronsitlerin
%26’s1, larenjitlerin %49’u ve kruplarm %65’i PiV serotipleri ile olusmaktadr "’. Krup
tablosuna yol acan PIV-1 disinda, dort tip PIV serotipleri ile meydana gelen hastaliklar benzer

Ozelliktedirler . Parainfluenza ile iliskili tanimlanmis enfeksiyonlar;

e Ust Solunum Yolu Hastalig: En sik goriilen enfeksiyon seklidir. Goniillii eriskinler
deneysel olarak PIV’e maruz kaldiktan 2-4 giin sonra tipik olarak burun akintisi, hapsirma,
farenjit ve Oksiiriikk yakimmalar1 gosterirler ve bu durum 3-4 giin devam eder. Nezle olan
cocuk ve eriskinlerden viriisiin dort serotipi de izole edilmistir. Ilave olarak ses kaybu ile olan

larenjit her yastaki enfeksiyonda nispeten sik goriiliir.

e Laringotrakeobronsit (Krup): PIV-1 laringotrakeobronsitin en sik etkenidir; digerleri
daha az saptanir ve genelde daha hafif hastalik yapar. En ¢ok 6 ay ile 2 yas arasinda goriiliir.
Ani baslangich ve tekrarlayan bir durum olan spazmodik krup da aym viral etkenlerle
tetiklenmektedir. Kamith bakteriyel trakeit gegiren hastalardan siklikla PIV izole edilmesi, bu
viriislerle enfeksiyonlarin ikincil bakteriyel enfeksiyon gelisiminde rol oynadiklarini

gostermektedir.

e Bronsiyolit ve Tekrarlayan Hisiltr: PIV ve ozellikle serotip 3, baslica 6 ay altindaki
cocuklar olmak iizere bronsiyolit etkeni olarak RSV’den sonra ikinci siklikta yer almaktadir.
RSV enfeksiyonunda oldugu gibi, PIV bronsiyoliti de soguk algmlig olarak baslar ve higilt1
tablosuna dogru ilerler. PIV bronsiyoliti RSV ninkine gore daha hafif seyirlidir ve hemen

hi¢bir zaman solunum yeresizligi ile sonuglanmaz.
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e Pnomoni: PIV-3 pnomoniye bagh hastaneye vyatan cocuklarn %16’ sindan
sorumludur. PIV enfeksiyonuna bagli pnomoni kronik hasta ve bagisikligi baskilanmis
cocuklarda saglikh olanlara gore daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bagisiklig1 bozuk konakta PIV
kendini sinirlayan bir enfeksiyon seklinde seyredebilecegi gibi uzun siire viral atilimin oldugu

refrakter pnomoni olarak veya oliimciil sekilde goriilebilir.

e Diger Hastaliklar: Yenidoganlar ve ozellikle prematiire bebekler PIV ile enfekte
olduklarinda apneye girebilirler. Ani bebek oliimii sendromu ve PIV-3 arasinda bir iliski
oldugu gosterilmistir. PIV kabakulak viriisii gibi parotite yol acabilir. PIV ile iliskili
miyoperikardit olgular1 bildirilmektedir. PIV ile viremi gelisebilir ve nadiren ensefalitli
hastalarin beyin-omurilik sivisindan izole edilmistir. PIV enfeksiyonlu hastalarda bircok
norolojik bozukluklar tanimlanmistir. Parainfluenza viriislerinin kizamik, Hendra ve Nipah
viriisleri gibi noéroinvazif paramyxoviriislerle olan homolojisi baz1 PIV suslarnmn belirli

konaklarda norotropik oldugunu diistindiirmektedir.

PiV-3 serotipi ile yenidogan ve cocuk servislerinde meydana gelen ve degisik
morbiditeye yol agan salgmlar tammlanmustir. immiin yetersizlikli ¢ocuklarda, kemik iligi
nakli yapilanlarda % 50, hematolojik malignitesi olanlarda % 24, solid organ nakli
yapilanlarda % 19°dan fazla solunum yolu enfeksiyonuna ve ciddi mortalite/morbidite nedeni

olur '8,

Parainfluenza viriisleri ve 6zellikle PIV-3 kolay bulasirlar. PIV-1 ve PIV-2 icin atak
hiz1 sirasiyla %65 ve %79°dir **. Kulucka dénemi 2-4 giin arasindadir. Enfeksiyonu geciren
cocuklar viriisii 4-7 giin siireyle sacarlar; PIV-3 icin bu siire 3-4 haftaya uzayabilir. Kurumasi
engellenirse, PIV delikli yiizeylerde 4 saat, diiz yiizeylerde ise 10 saate kadar canliligini

koruyabilir. Enfeksiyon viriis i¢eren salgilarla kirlenmis ellerle de bulasabilir.

PiV enfeksiyonu patogenezi ile ilgili bilgiler smirlidir, ancak RSV ile benzer oldugu
diisiiniilmektedir. Ik inokiilasyon yeri burun mukozasidir. Genellikle iist solunum yolu
hastalig1 gelisir ve bazen orta kulak iltihab1 eklenebilir. Daha agir olgularda hastalik alt hava
yollarina da yayilir ve boylece bronsiyolit ve/ya da pnomoni gelisir. Saglkli konakta dliimciil

enfeksiyonlar nadirdir.

Brongiyolit ve pnomonide ortaya cikan havayollar1 ve parankim hasari, viriisiin

solunum epiteline olan sitopatik etkisi ve ortaya ¢ikan immiin yanita baglhdir ”°. ikincil etkiler
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arasinda hiicre nekrozu sonucu notrofillerin ¢evre dokuya infiltrasyonu, 6dem, vazodilatasyon
ve ortama salman enzimlerin daha da fazla olusturdugu doku hasar1 sayilabilir. Krupta
subglottik bolgede mononiikleer hiicrelerden olusan yangisal infiltrasyon oldugu
gosterilmistir. PIV-1 ve PiV-2’nin bu anatomik bolgelere olan tropizminin nedeni
bilinmemektedir. Pndmoni ve bronsiyolitteki bronsiyol epitelinin nekrozuna bagli siliyer
epitel hiicreleri hasara ugrar. Peribronsiyoler alanda lenfositler, plazma hiicreleri ve
makrofajlarin infiltrasyonu ile 6dem ve asir1 mukus salgisi gelisir. Interalveoler duvarlar
mononiikleer hiicre infiltrat1 ile kalinlagir ve beraberinde pnomoni varsa alveoller sivi ile

dolar.

PiV enfeksiyonuna bagli hem salgisal hem de serum antikor yamit1 ortaya ¢ikar. Serum
antikor yanit1 alt solunum yolu enfeksiyonuna kars1 korunma ile iligkili goriinmektedir. PIV-3
ile olusan ilk enfeksiyonda seronegatif bebek ve cocuklarda giiclii hemagliitinasyon-
inhibisyon ve nétralizan antikor yanit1 gelisir; maternal antikorlara sahip kiiciik bebeklerde ise
daha diisik diizeyde antikor diizeyleri olusur. Tekrarlayan enfeksiyonda daha yiiksek
degerlerde antikor yanit1 6l¢iiliir. Erigkinlerde tekrarlayan enfeksiyon geciren ¢ocuklara gore
daha diisiik antikor seviyesi bulunmasi, antikorlarin zamanla azaldigimi diisiindiirmektedir.
PiV ile olusan iist solunum yolu enfeksiyonlarmda higbir zaman uzun siireli bagisiklik

gelismez ve enfeksiyonlar hayat boyu tekrarlayarak devam eder.

Cocuklarda enfeksiyon sonrasi IgG, IgM ve IgA izotipinde antikor yanit1 olusur ki IgA
en fazla olamidir. Salgisal antikorlar semptomlarin baslangicindan 7-10 giin sonra ortaya
cikmaya baglar, ikinci haftada zirve diizeyine ulasir ve hastanin yasi ve hastaligin siddetiyle
iligkili degildir. Parainfluenzaya 0zgii IgE tipi antikorlar bronsiyolit gec¢iren hastalarin

solunum salgilarinda saptanirlar ve hastaligin siddetiyle baglantilidir ™.

Cocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlar hem serotipe 6zgii hem de digerlerine karsi
capraz reaksiyon veren antikor yanitini uyarir. Bu ¢apraz reaktivite en ¢ok paramyxoviridae
alt sinifi icinde dikkat gekicidir (6rn. PIV-1 ile -3; PiV-2 ile -4 arasindaki gibi). Tekrar
enfeksiyon alt solunum yolu hastaligi gelisimine direnci uyarir fakat bu koruma hiimoral

bagisikligm artmasina bagh degildir.

Viral tani i¢cin solunum yolu Ornekleri hastaligin erken doneminde toplanmalidir.
Tercih edilen yontem nazofarenks yikanti suyu ile nazofarengeal salgilarin toplanmasidir.

Nazofarenks siirlintii 0rnegi ve aspirati ile bronkoalveoler yikanti suyu 6zellikle bagisiklig:
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baskilanmis konakta viriis izolasyonu icin yararlidir. Alinan Ornekler viral tagima vasatina

konup buz iizerinde laboratuvara ulastirilmalidir.

PiV tayini icin klasik yontem olarak hiicre kiiltiirii kullanilmakta ve bunun igin de
maymun bobregi veya insan embriyonik bobrek hiicre kiiltiirleri se¢ilmektedir. Viriisiin hiicre
kiiltiirtinde izolasyonu 10-21 giin siirebilir. Viriis santrifiij destekli shell vial Kkiiltiirii
kullanilarak ve virlise 6zgii immiinfloresan antikorlarla boyandiginda 72-96 saatte tayin
edilebilir ®'. Shell vial yonteminin hiicre kiiltiiriine gore duyarliigi %25-100 arasinda ve

0zgiilliigii miikemmeldir.

Polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak yapilan molekiiler amplifikasyon yontemleri
PiV niikleik asidi tayininde kullamlmaktadir *. Bu tani yontemi hem daha yiiksek 6zgiilliik

ve duyarlilik gosterir hem de daha hizli sonug verir.

Saglam konakta PIV’e bagl alt solunum yolu hastalig1 kendini siirlayan bir tablodur
ve destek bakim yeterlidir. PIV enfeksiyonu icin kullanimi onaylanan bir antiviral ajan
yoktur. Viriisiin molekiiler biyolojisiyle ilgili bilgilerin artmasi antiviral tedavinin gelismesini

saglayacaktir.
2.2.4 insan Metapneumoviriisii

hMPV ilk olarak 2001 yilinda Hollandali arastiricilar tarafindan, 20 yildir toplanan
izolatlarda daha dnce tanimlanamanus bir viriisiin gosterilmesiyle saptanmistir **. Viriis hiicre
kiiltiiriinde minimal sitopatik etki yaratarak yavas cogalir. Elektron mikroskopisi ve
biyokimyasal caligmalar lipid zarfli ve pleomorfik yapida oldugunu gostermektedir. Viriis
genomunun revers-transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ve niikleotid sekans
analizi ile RSV’nin de yer aldig1 Paramyxoviridae grubunun Pneumoviriis alt ailesine ait
oldugu belirlenmistir. hMPV sekans homolojisi acisindan en ¢ok aym simifta yer alan avian
pneumoviriis ile benzerlik gostermektedir. Avian pneumoviriis 1979°da tanimlanan, kiimes
hayvanlarinin 6nemli bir patojenidir; tavuklar ve hindilerde agir solunum hastalig1 ve buna
bagli ekonomik kayiplara yol acar. Diger yandan hMPV bu hayvanlarda hastalik olusturmaz.
Bu bulgular ve niikleotid sekans karsilastirmasiyla hMPV’nin zoonotik bir enfeksiyondan ¢ok

insanlarda ayr1 bir patojen oldugu sonucuna varilmaistir.

Diger paramiksoviriislerde oldugu gibi hMPV dokuz protein kodlayan negatif-sense,

tek zincirli RNA genomuna sahiptir. Fiizyon (F) poteini diger paramiksoviriis fiizyon
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proteinleri ile analog yapida domainlere sahiptir ve viriisiin hiicre zarma baglamasini saglar.
Hayvan c¢alismalarinda F proteininin esas koruyucu antijen oldugu ve insanda enfeksiyon
sonrasi gii¢lii serum antikor yamitini uyardig1 gosterilmistir **. Diger membran proteini olan G
glikozile proteini konak hiicresine yapigsmada rol almaktadir. G proteinine karsi insan ve

hayvanlarda antikor olusmakta ise de koruyuculuktaki islevi bilinmemektedir (Sekil 7).

Matrix protein (M)

Glycoprotein {G)

Fusion protein {F)

[
2
SH protein }-r.;t Nucleoprotein (M)
ply
a Polymerase (L}
=

Sekil 2.7: Metopneumoviriis’niin yapist.

IIiman iklimlerde hMPV enfeksiyonlar1 kig sonu ve ilkbahar baginda salginlar olarak
ortaya ¢ikar. hMPV sezonu, RSV ve influenza viriis salginlari ile yakin donemlerde seyreder;
hMPV zirve donemi RSV’ninkinden 1-2 ay daha sonradir. Ayni ki mevsimi iginde
hMPV nin farkli suslar1 ayn1 anda dolasimda olabilir . Alt gruptan her sus agir alt solunum
yolu hastaligina yol agabilir. Akut solunum yolu hastaligi ile ilgili pek ¢cok caliygmada hMPV
sikligr %6-15 arasinda bulunmustur. hMPV enfeksiyonu genellikle semptomatik olup,

asemptomatiklerde burun siiriintiisiinde tesadiifen saptanmasi nadir bir durumdur 86,

Cesitli iilkelerde, ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan ¢ocuklarin akut solunum
hastaliginda hMPV’nin siklig1 %6-40 olarak bulunmustur *’. Ortalama hMPV enfeksiyonu
siklig1r %5-10 olmakla birlikte dolasiminin zirve yaptigi aylarda ¢ok daha yiiksek olabilir.
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Cogu calismada RSV’den sonra ikinci siklikta ve influenza ile parainfluenza ile benzer

oranlarda yer almaktadir.

Bir¢cok calismada hMPV enfeksiyonuna bagli hastaneye yatislarin en ¢ok 6-12 ay
arasindaki bebeklerde oldugu bildirilmektedir *. Yine RSV’de oldugu gibi, erkek ¢ocuklar
kizlara gore daha fazla enfekte olmaktadirlar. hMPV enfeksiyonu altta yatan ek hastaligi
olanlarda daha agir gecirilmektedir. Hastaneye yatirilanlarin  %30-85’inde  astim,
prematiirelik, kalp hastaligi veya kanser gibi kronik bir hastalik mevcuttur. Pekgok
arastrmada hMPV ile enfekte ¢ocuklarin RSV ile olanlara gore daha fazla ek saglik sorunu

tasidiklar1 kaydedilmistir **.

hMPV enfeksiyonunun patogenezi ile ilgili bilgiler smirhidir. hMPV’nin sadece
solunum salgilarinda bulunmas: virlisiin solunum yolu epitelinde cogaldigini isaret
etmektedir. hMPV ile enfekte ve akciger nakli yapilan bireylerde histolojik bulgu olarak akut
ve organize olan akciger hasari, alveol zedelenmesi, hiyalin membran olusumu ve sitoplazmik
inkliizyon cisimcikleri gelistigi saptanmustir *. Hayvanlarda hMPV enfeksiyonunun yarattig
histopatolojik degisiklikler solunum epiteli yapisinin bozulmasi, epitel dokiilmesi, siliya kaybi
ve inflamatuvar infiltrasyon seklindedir. Baska dokularda patolojik bulguya rastlanmaz.
Immiin-histokimyasal boyamayla viral antijen siliyer solunum epitelinin en iist tabakasina

yerlesmektedir. Patogenezde konak immiin yanitinin rolii belli degildir.

hMPV enfeksiyonu ¢ok c¢esitli solunum yakinmalar1 ve tanilar ile iliskilidir. Cocuklar
tipik olarak burun akintisi, Oksiiriik ve ates seklindeki iist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlart ile bagvururlar. Goz kapaklarinda kizariklik, kusma, ishal ve dokiintii daha
seyrek olarak bulunabilir. hMPV ile olusan alt solunum yolu klinik tablolar1 bronsiyolit, krup,
pnomoni ve astim akut alevlenmesi seklindedir. Bu klinik durumlar ne hastalik bulgular1 ne
de radyolojik ozellikleriyle diger sik goriilen solunum viriislerinin hastaliklarindan farkl

degildir. hMPYV ile tekrar enfeksiyon gelisebilir ve genelde iist solunum yoluna smirlidir *°.

Viriis iist ve alt solunum yolu hastahima neden olur. Vanderbilt Universitesi Saglik
Merkezinde 25 yillik periyotta viriisiin solunum yolu hastaliklari ile iligkisi adli caliymada O-
5 yas grubunda 2000 vaka kohort yontemi ile retrospektif olarak toplanarak incelenmistir °'.
Bu calismada hMPV’iin soguk alginligir (1/3 vakada AOM ile komplike olan) ve ASYE
(bronsiyolit, pndmoni, hava yolu hastaliginin reaktivasyonu) ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Nashville, Tenn ve Rochester’da CDC tarafindan organize edilen bir ¢alismada odak olmadan
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ates veya akut solunum yolu hastaligl olan tiim infantlarin yatislarmi iceren retrospektif bir
calismada 68 cocuk yatisinin % 3.9’unun hMPV ile iliskili oldugunu bulmuslardir *>. RSV
veya hMPV enfeksiyonunda benzer oranda oksijen ve yogun bakim ihtiyaci gereksinim

olmustur.

Geleneksel viral kiiltiir yontemleri hMPV tanisinda duyarli degildir. Virlis smirh
sayida hiicre tipinde, yavas olarak cogalir ve cogalirken tripsine ihtiya¢ duyar. Bu yontem
viroloji laboratuvarlarinda rutinde kullanilmamaktadir. Bu nedenle viriisiin saptanmasi da
gecikmistir. Ideal kosullarda dahi hiicre kiiltiiriinde ¢ok az sitopatik etki yaratmakta ve bu
bulgu birka¢ haftalik inkiibasyon veya tekrarlayan pasajlarla ortaya c¢ikmaktadir.
Immiinfloresan caligmalar bildirilmektedir; viriise 6zgii monoklonal antikorlar mevcuttur.
Ancak heniiz ticari olarak hMPV i¢in hizli antijen testi bulunmamaktadir. Genel olarak,
hMPV ic¢in giivenilir tam standart veya gercek-zamanli PZR’ye (real-time, RT-PZR) dayali

molekiiler yontemlerle yapilmaktadir *°.

hMPV enfekte cocuklarin biiytik bir kismi sadece destek tedavisiyle evde izlenebilir.
Hastaneye yatirilan kiiciik yastakilere oksijen ve damardan sivi destegi genelde yeterli
olmaktadir. Kortikosteroid ve bronkodilatorlerin ampirik kullanimi diginda kontrollii klinik
caligmasi yoktur ve faydalarii destekleyen veri bulunmamaktadir. Antiviral ajan olarak RSV
icin onayl tek ilag olan aerosolize ribavirin kullanmilabilir. Bir ¢alismada aerosolize ribavirin
ve poliklonal insan immiinglobulini RSV’ye benzer sekilde hMPV’ye kars1 in-vitro olarak
inhibe edici etki gostermistir °>. Bu uygulamalar agir hMPV enfeksiyonu gegiren immiin-

baskilanmis bireylerde gelecekteki tedavi sekli olarak yer alabilir.

hMPV’nin kesfinden sonraki ilk yillardan itibaren molekiiler biyolojik klonlama
yontemleri ile as1 gelistirilmesi c¢aligmalar1 baslatilmistir. hMPV F proteini ekprese eden
rekombinant kimerik sigir/insan parainfluenza viriis tip 3 asist kobaylarda hMPV i¢in
immiinojen ve koruyucu bulunmustur *. Yeni gelistirilen rekombinant hMPV suslar ile

hayvanlarda olusan ateniie enfeksiyon, dogal enfeksiyona kars1 koruyuculuk saglamaktadir.

2.2.5 Rinoviriisler
Insan rinoviriisleri (HRV) Picornaviridae ailesinde Enteroviriis, Parechoviriis ve
Hepatoviriisler ile birlikte yer alan tek zincirli RNA viriisiidiir. Rinoviriis ismi replikasyon ve

olusturdugu hastaliklarin semptomlarmin siklikla burunda goriilmesinden kaynaklanmaktadir.
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Giiniimiizde nétralizasyon testlerine dayali olarak 100’den fazla serotipi
tanimlanmustir. Bazi gruplar arasinda capraz reaksiyon goriilse de grup antijeni yoktur *°.
Baglandiklar1 reseptore bagli olarak rinoviriisler iki gruba ayrilmaktadir °°. Hiicrelerarasi
adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) bilinen HRV serotiplerinin yaklasik % 90’mimn bulundugu
major grubun baglandig: reseptordiir.

HRV virionu zarfsiz ve ikozahedral yapida bir niikleokapside sahiptir. VP1-VP4
olmak tiizere dort protein alt iinitesi olan 60 protometrik iiniteden olusmaktadir (Sekil 8). Bu

polipeptidlerin olusmasinda gorevli olan 3C proteaz antiviral ilaglarm hedefidir *7,

VIRION

VP
VP2
VP3
VP4

Institute of Bicinleirmal

Sekil 2.8: HRV nin yapisi.

Lipit yapida bir zarflar1 olmadigindan eter, kloroform, etanol ve % 5 fenol gibi organik
coziiciilere oldukca direnclidirler.

IIiman bolgelerde HRV enfeksiyonlar1 yil boyunca goriiliir. Eyliil ayinda ve baharin
sonunda pik yaparlar. Mevsimsel degisiklikler yasam bolgelerinde artan nemlilik ve
sonbaharda okullarin agilmasiyla birlikte ¢cocuklarin bir araya toplanmast HRV’lerin yasamasi
ve yayilmasini kolaylastiric: faktorlerdir *°.

GoOniilliller iizerinde yapilan caligmalar viriisin - burun veya konjuktivaya
inokiilasyonunun enfeksiyonun baslamasinda en etkili yol oldugunu gostermistir °°. Enfekte
personelin burnunda yiiksek titrede viriis bulunur ve hastalar bu viriisleri siklikla elleri ile
bulastirr. Bunula birlikte kontamine esyalar ile de bulastiricilik olabilmektedir. Dogal
enfeksiyonlarda semptomlarin baslamasindan 1 giin Oncesinden 6 giin sonrasma kadar
bulastirict olabilirler. Ancak en yiiksek konsantrasyonda atilma hastaligin 1 veya 2. giiniinde

olmaktadir.
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HRYV en yiiksek titrede burundan disa atildigindan viriis izolasyonu i¢in burun yikama
ornegi almmasi gerekir. Eger burun yikama sivis1 alinamiyorsa yerine nazofarengeal aspirat,
derin burun veya nazofarengeal siiriintii alinabilir. Cok sayida serotipinin bulunmas1 ve ortak
antijenlerinin olmayis1 nedeniyle klinik 6rneklerde HRV saptamaya yonelik direk antijen
testlerinin gelistirilmesi zordur. PCR ve niikleik asit dizisine dayali amplifikasyon kiiltiirden
¢ok daha duyarli yontemlerdir '*.

Soguk algmhgi olgularin yaklasik iigte ikisinin nedeni HRV’dir 101 Soguk alginhigi
siradan bir hastalik olmasina ragmen isgiicii kaybi, soguk algmhigi ve agr1 kesici ilaglarin
fazlaca kullanimi milyarlarca dolara mal olmaktadir. Son yillarda HRV’nin astim
alevlenmelerinin ana viral nedeni oldugu ve kronik akciger hastaliginin dekompansasyonuyla
iliskili oldugu anlagimistir 12193 Ciddi astim alevlenmeleri uzamis HRV sacimiyla
iligkilidir. Bu nedenli rinoviriis patogenezi 6nemli bir arastirma konusudur.

Daha duyarli tan1 yontemleri kullanilmaya baslanmasiyla birlikte 6zellikle ¢cocuklarda,
kronik hastaliklar1 olan, maligniteli, immiinsiipresif hastaliklarda ya da pulmoner hastalik
zemininde goriilen alt solunum yolu enfeksiyonlarmin etiyolojisinde Onemli oldugu
gosterilmistir 104105 196 "HRV viremisi kiiltiirle nadiren bulunmasma karsin son zamanlarda
duyarli yontemlerin kullanimiyla HRV RNA’s1 saptanabilmektedir. Hastalarin % 25’1 HRV
iligkili astim alevlenmesi olan genc¢lerde molekiiler yontemle kanda % 11.4 pozitiflik
bulunmustur '’

Pek c¢ok antiviral laboratuvarda HRV’ye karsi aktivite gosterse de enfeksiyon
bolgesine ila¢ ulasiminin yetersiz olmasi hastalarda klinik yarar1 azaltmaktadwr. HRV ile
enfekte goniilliiler iizerinde yapilan ¢calismalarda intranazal soliibl ICAM-1, bir antikolinerjik
ajan olan ipratropium bromid, imiquimod veya antiviral ve antimediyatdr kombinasyonlar1
kullaniimaktadir %', Bir picornaviriis kapsid baglayan ajan olan “pleconaril”in klinik
olarak soguk algmligmna kars: bir miktar faydali oldugu gosterilmistir ''°. Son zamanlarda
HRYV inhibitorii 3C proteazin potansiyel aktivitesi gosterilmistir ve bu konuda klinik
calismalar devam etmektedir °*. Tiimii faydali olan bu yaklasimlar icin daha fazla calismaya
ve onaylanmaya gereksinim vardir. Cok sayida HRV tipi nedeniyle gelecekte asi beklentisi
anlamsizdir.

2.2.6 Bocaviriis
Insan Bocaviriisii (HboV), Isve¢’te akut solunum yolu enfeksiyonu geciren cocuklarin
havuzlanmis nazofarenks aspiratlarinda 2005 yilinda saptanmis yeni bir viriistiir " yakin

zamanlara kadar insanlarda hastalik etkeni olarak gosterilebilen tek Parvoviriis iiyesi,
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cocuklarda 5. hastalik etkeni olarak bilinen Parvoviriis B19’du. Giiniimiizde iizerinde
caligmalarin devam etmesine ragmen yapilan genomik analizler sonucunda bu cinse benzer
ozellikler gosteren ve human Bocaviriis olarak isimlendirilen yeni bir viriis daha saptandi.
Bocaviriislerin genomunun 5.5 kb uzunlugunda olmasina karsin parvoviriislerde genomun 5.6
kb uzunlugunda olmasidir. Parvoviriis genomunda ayni sarmal iizerinde bulunan 2 biiyiik
open reading frame (ORF) bolgesinin biri yapisal olmayan protein, diger ikisi iki farkl kapsid
proteini olmak {iizere 3 proteini kodlarken, bocaviriis genomunda yine ayni sarmal {izerinde
bulunan 3 biiyiik ORF bdolgesinin yapisal olmayan bir protein ile 3 farkli kapsid proteininden
olusan toplam 4 biiyiik proteini kodlamasidir (Sekil 9).

Sekil 2.9: HBoV’nin yapisi.

Kesebir ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada iki yasindan kii¢iik cocuklardan 426
RSV, HPIV (1-3) ve adenoviriis negatif olan nazofarengeal ©rnek Klinik Viroloji
Laboratuvarinda incelenmistir. Bunlardan 22’sinde (%5) HBoV tespit edilmis. Beraberinde
96 asemptomatik cocuktan da HBoV ic¢in Ornekler alinmis ve hi¢cbirinde HBoV tespit
edilmemistir ''*.

Bastien ve arkadaslar1 2003-2004 yillarinda akut solunum yolu enfeksiyonu saptanan
Kanada’l1 hastalarin solunum yolu ornekleri tizerinde yaptiklar: retrospektif bir ¢calismada 10
ayliktan 60 yasa kadar degisen toplam 1209 hasta orneginden 18’inde (%1.5) HBoV PCR ile

pozitif saptamuslardir '

. Bu hastalarin klinik semptomlarinin; oksiiriikk (%78) ates (%67),
bogaz agris1 (%44), bas agris1 (%22), mide bulantis1 (%17), kas agris1 (%11) oldugu,
hastalarin %89’unun 5 yasin altindaki ¢ocuklardan olustugu gézlenmistir. Viriise ait NP-1
geninin kodladig1 2342-2581 niikleotid i¢in niikleotid sekanslama yapilmis ve farkli Kanada

izolatlarinin Isveg izolatlariyla identik oldugu saptanmustir.
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Ardindan Japonya’da Xaoiming ve arkadaslar1 Ekim 2002 ile Temmuz 2005 tarihleri
arasinda alt solunum yolu enfeksiyonu saptanan toplam 318 cocuktan alinan nazofarengeal
stiriintli 0rnegi lizerinde yaptiklar1 PCR calismasinda bu 6rneklerin 18 (%5.7)’inde Bocaviriis
saptamuslardir ''*. 18 hastanin hepsinde ates, Sksiirik ve solunum zorlugu bulundugunu,
hastalarin  8’inin akciger filminde yogun infiltrasyon, peribronsiyal infiltrasyon ve
hiperinflasyon gibi bulgular gozlendigini belirtmislerdir. 18 hasta cocugun tanilar1 ise;
pnomoni (6), bronsit (8), bronsiyolit (2), astim atagr (1) ve laringotrakeit (1) olarak
saptanmugtir.

Avustralya kitasinda Theo Sloots ve arkadagslar1 2004 yilinin sonbahar-kis doneminde
akut solunum yolu enfeksiyonu diisiiniilen hastalardan alinan toplam 324 nazofarengeal
ornek, PCR ile HBoV agisindan taramuslardir '". Onsekiz (%5.6) ornekte HBoV’ye
rastlanmig olup bu 6rneklerin tiimii 3 yasin altindaki ¢ocuklardir. Bu 18 6rnegin 8’inde HBoV
tek basina saptanmis, geri kalan 10 6rnekte en stk RSV olmak iizere bagka bir viriise daha
rastlanmustir.

Bu calismalarin sonuclarina dayanarak arastirmacilar HBoV’nin sadece Isvec’te degil
global diizeyde ¢ocuklar1 enfekte edebilen bir viriis olduguna dair ilk kanitlara ulagsmislardir.

HBoV’nin bulas yolu ile ilgili yeterli bir bilgi bulunmamasina ragmen, aerosol ve
yakin temasla diger solunum yolu viriisleri gibi bulastigi tahmin edilmektedir. Viriisiin
diskida da bulunmasi fekal oral yolla da bulasin miimkiin oldugunu diisiindiirmektedir '"°.
Bazi arastiricilar, akut gastroenteritli olgularda viral DNA’nin %0.8-9.1 oraninda saptandigini
bildirmektedirler ''°.

HBoV enfeksiyonu tanisi, viral genomun PCR ile tayinine dayanmaktadir. Yapilan
serolojik calismalar HBoV ile olusan solunum yolu enfeksiyonlarinda viriisiin sistemik
yayitlim gosterdigini, B hiicre yanit1 olusturdugunu, o6zgiil IgM antikor varligmin
nazofarenksteki yiiksek viral yiikk ve viremi ile korelasyon gosterdigini, bilyiikk ¢ocuk ve
eriskinlerde seroprevalansin % 95’in iizerinde oldugunu ortaya koymaktadir '’

2.2.7 Koronaviriis

Koronaviriisler (CoV) Coronaviridae familyasi icerisindeki Coronaviriis cinsine
dahildirler ve 27-32 kb’lik pozitif-zincir RNA genomuna sahip zarfli viriislerdir. CoV’ler tiim
RNA viriisleri igerisinde genom yapist en 1yi bilinen viriislerdir (Sekil 10). Tiim CoV’ler

pleomorfiktir, yumru seklinde peplomerlerden olusan bir ta¢ (corona) ihtiva ederler.
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Sekil 2.10:Koronaviriisiin yapisi

Insanlarda enfeksiyon olusturan bes CoV tiirii OC43, 229E, akut solunum yetmezligi
sendromu ile iligkili CoV (SARS-CoV), NL63 ve HKUI suslaridir. Genomik ve serolojik
karakterlerine dayanilarak CoV’ler ii¢ farkli gruba ayrilmuslardir: 229E ve NL63 grup 1
CoV’ler ve OC43,SARS-CoV ve HKUI grup 2 CoV’ler. Avian enfeksiydz bronsit viriisiinii

de iceren grup 3 Cov’lerde insan patojenine rastlanmamaistir.

CoV’ler konak yelpazesinin ve hastalik tablolarinin degismesine yol agan yiiksek
mutasyon oranma sahiptirler. Fareleri, tavuklari, hindileri, domuzlari, kdpekleri, kedileri,
yarasalari, tavsanlari, atlari, sigirlar1 ve insanlar1 i¢ine alan genis bir konak grubundan izole
edilmislerdir. CoV benzeri yapilar 1980’lerin baslarindan beri insan digkisinda
saptanmaktadir fakat gastroenterit ile iliskisi tam olarak ortaya konulamamistir. 2002
oncesinde insanlar1 enfekte eden CoV OC43 ve CoV 229E isminde bilinen iki CoV vardi.
2002’den bu yana ii¢ yeni CoV kesfedildi. SARS 2002 sonbaharinda Cin’de ortaya ¢ikt1 ve
SARS-CoV etken olarak tanimlandi ''®. 2004°te yeni bir grup CoV olan ve solunum sistemi
enfeksiyonlari ile iliskili olan CoV NL63 Hollanda, 2005°te Hong Kong’da tanimland: ''*,'*°.

Insanlardaki CoV ana bulasma sekilleri damlacik enfeksiyonu, aerosolizasyon ve
enfeksiyon nakletme 0zelligi olan esyalarladir. SARS ilk olarak 2002 yilinda Cin’in bir sehri
olan Guangdong’da “enfeksiyodz atipik pndmoni” olarak isimlendirildi ve Peiris ve arkadaslar1
tarafindan Hong Kong Universitesi’nde tanimlandi. Viral genomu ilk olarak Kanada’da
Vancouver Universitesi’nde ii¢ hafta icerisinde sekanslandi. Alt1 ay icerisinde 29 iilkeye

yayilarak 8098 kisiyi enfekte etti ve 774 iiniin 6liimiine sebep oldu "'

. Bu salginda en son
bilinen vaka 15 Temmuz 2003’de Tayvan’da ortaya ¢ikti. Bu salgin diinya c¢apinda toplum

saghginda ve ekonomide tahminen 100 milyar dolar kayba neden oldu. SARS 1980’lerde



38

HIV (insan immiin yetmezlik viriisii) ortaya ¢ikmasindan bu yana tibbi virolojideki en dnemli

olay olmustur.

SARS salgmini baslangicinda, hastane enfeksiyonlar1 6nemli bir rol oynad. 11k biiyiik
salgin Hong Kong’da Prince of Wales Hastanesi’nde 10 Mart 2003 te ortaya ¢ikt1 ve %
69’unu hastane calisanlarmin olusturdugu 138 vaka ile sonuglandi. Salginin sonunda Hong
Kong’ta 16 farkli hastanedeki 339 hastane calisganinin da dahil oldugu 1755 SARS vakasi
goriildii. Kanada’da ilk biiyiik salgin yine bir hastanede ortaya cikti ve % 37’°si hastane

calisani olan 128 hastayi etkiledi 122

. Birka¢ enfekte bireyin orantisiz bir sekilde bulasa neden
olduklar1 asir1 yayilma olaylar1 (6rnegin pek cok calisanin enfekte olmasiyla sonuglanan

yogun bakim {iinitesindeki zorlu bir entiibasyon islemi) salginin karakteristik 6zelligiydi.

Insan CoV’leri soguk algmliginin rinoviriisten sonra en sik 2. etkenidir. Ayrica OC43
ve 229E 3-4 yilda bir ortaya c¢ikan salgmlardaki solunum yolu enfeksiyonlarmin % 5-30’unun
sebebidir '**. Oksiiriik ile beraber soguk algmligi, burun akintisi ve atesten, bronsiyolit ya da
pnomoni ile birlikte ASYE’ye kadar degisen bir yelpazede semptom ve bulgulara neden
olabilirler. Fransa’da yapilan bir ¢alismada 501 ASYE’li hastada etken olarak % 7.8 RSV,
%6.4 influenza, % 6 rinoviriisler ve ardindan %6 ile coronoviriisler gelmektedir '**. Son
verilerin 229 E’nin sert yiizeylerde kurudugunda 3 saate kadar ve oda isisindaki salin
soliisyonunda 6 giine kadar canli kalabildiginin gosterilmesi enfeksiyon kontrol uzmanlarinin

endise duymasina neden olmustur.

SARS’a bagh 6liim raporu ilk olarak pnémoni tablosu goriilen bir lokanta sefine aittir.
SARS CoV’nin dogal seyri giiniimiizde birka¢ calisma ile ortaya konmustur. Baslangi¢
semptomlart belli belirsiz ve tipik iist solunum yolu viral enfeksiyonu semptomlaridir.
Oksiiriik ve hafif ates birkag giin igerisinde hizla hastaneye yatmay1 ve mekanik ventilasyonu
gerektiren agir pndmoni tablosuna doniisiir. Ates, halsizlik, lenfopeni ve yiikselmis karaciger
enzimleri ile beraber PA-Akciger grafisinde yaygin infiltratlar ve konsolidasyon siklikla
ortaya ¢ikar. Kantitatif PCR caligmalar viral yiikiin alt solunum yolunda yiiksek fakat iist
solunum yolunda diisiik oldugunu gostermistir. Ust solunum yolundaki ve diskidaki viral yiik

ilk 4 giinde diisiiktiir ve hastahigmn 10.giinii civarinda pik yapar '*

. Bu durum semptomlarin
baslamasindan hemen sonra pik yaptig1 bilinen influenza gibi diger solunum yolu viral
enfeksiyonlarindan zit bir durumdur. SARS-CoV enfeksiyonunun bu alisilmadik durumu

hastaligin baslangicindaki diisiik bulas riskini ve bazi iilkelerdeki salgimlarin neden birkag
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vaka ile smirli oldugunu agiklayabilir. Daha 6nemlisi bu durum hastaligin erken evrelerinde
toplanan nazofarengeal Orneklerde RT-PCR testlerinin duyarhliklarinin neden diisiik
oldugunu aciklar. Hastaligin siddeti ve mortalitesi yas ile iligkilidir. En yiiksek mortalite
oranlar1 65 yas iistiinde goriilirken (%53) en diisiik oranlar 0-24 tas grubunda goriilmektedir.

SARS’a yakalanan ¢ocuklar nadiren yogun bakima ihtiya¢ duymaktadirlar '*.

Son yillarda semptomatik hastalarin solunum yollarindan yeni CoV izole edilmeleri

hala daha kesfedilmeyi bekleyen tanimlanmamis CoV’lerin olabilecegini gostermektedir.
2.3 Klinik bulgular

Bronsiyolitte, ilk bulgular burun akintisi, oksiiriik ve hafif ates gibi iist solunum yolu
enfeksiyonu seklinde baglar. Viral enfeksiyon solunum yolu mukozasi epitel hiicrelerinde agir
tahribat yapar. Terminal bronsiyol epitel hiicreleri viral enfeksiyonun esas hedefidir. Viriis
invazyonu sonucu hiicre nekrozu, peribronsiyoler bolgede lenfosit infiltrasyonu ve
submukozal 6dem, mukus salgisinda artis ve tiim bunlara bagli havayollar1 epitelinin

dokiilmesi sonucu tikanma ve atelektazi gerceklesir '*°

. Ekspiryum sirasinda bronsiyoller
daha da daralir ve hava hapsi gelisir. Boylece ekspiryum sonu akciger hacmindeki artis ve
kompliyans azalmasina bagl solunum isi artar. Ufak bebeklerin kiiciik havayollar1 erigskine
kiyasla yedi kat daha yiiksek havayolu direncine sahiptir. Bu nedenle minimal inflamasyonda
bile bu ¢ocuklarda hava akimi 6nemli Olgiide azalir. Akciger epiteli 3-4 giin sonra rejenere
olmaya baslar; fakat siliyalarin olusumu iki haftay1 bulur. Tablo kendini smirlandiramaz ise
solunum sayisinda artma ile beraber higiltili solunum, burun kanadi solunumu, interkostal ve
subkostal kaslarda cekilme ve yardimci solunum kaslarinin da solunum isine katildigi

g6zlenir. Huzursuzluk, beslenme giicliigii ve kusma olabilir '*’

. Fizik muayenede solunum
sayist artmustir, tasikardi vardir ve dinlemekle akcigerlerde sibilan ronkus ve raller
duyulabilir. Konjunktivit, otit ve farenjit de bazi hastalarda eslik edebilir. Karaciger kosta
kenarmi gecebilir, bu bulgu akcigerlerdeki asir1 havalanmaya ya da kalp yetmezligine bagl
olabilir. Hipoksemi ve hiperkapni ilerleyerek gaz degisiminin olmadig: sessiz akciger ve agir

solunum yetersizligi hatta apne ortaya ¢ikabilir.

Pnomoni, patojen mikroorganizmaya karst sistemik veya salgisal bagisikligi

bulunmayan konakta gelisir. Alt solunum yollar1 ve parankimin invazyonu viral enfeksiyon,
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kronik malniitrisyon, ve cevresel kirleticilere maruz kalmmasi gibi normal savunma

mekanizmalarimin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikar.
Akcigerlerin ASYE’ne kars1 savunma mekanizmalar1 sunlari igerir:

Fiziksel ve fizyolojik bariyerler: On burun deliklerinde bulunan burun killar1 (10 pm

tizerindeki partikiilleri tutabilir), burun i¢i turbinatlar, ve dar a¢1 yapan havayollar: fiziksel
bariyerlerdir. Ust havayollarmin filtrasyon ve nemlendirme kapasiteleri, mukus tabakasi,
epiglot ve Oksiiriikk refleksi (2-10 pm capli partikiilleri elimine edebilir) fizyolojik koruma
sistemidir. Mukosiliyer tasitma mikroskopik miktarlarda olan ve normalde de aspire edilen
orofaringeal flora ve partikiilli maddeleri iist trakeobronsiyal agaca dogru tasiyarak karina
seviyesinin altima bakterilerin gecisini azaltir. Bununla birlikte, 1 pm’nin altindaki partikiiller
alt havayollarina kagabilir.

Humoral ve hiicresel bagisiklik: Immiinglobulin A (IgA) ¢ok iyi antibakteriyel ve antiviral

aktiviteye sahip, esas olarak iist havayollarindan salgilanan; IgG ve IgM ise alt
havayollarindaki koruyucu antikorlardir. Alveoler sivida bulunan siirfaktan, fibronektin,
kompleman, lizozim ve demir baglayan proteinler antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Hiicresel
bagisiklik Ozellikle Mycobacterium tuberculosis ve Legionella enfeksiyonlarinda Onem
kazanmaktadir.

Fagositik aktivite: Alt solunum yolunda dort grup makrofaj bulunur. Bunlar arasinda alveoler

makrofajlar bakteriyi 6ldiirmede onde gelen fagosit hiicreleridir. Viral enfeksiyon (6zellikle
influenza viriisii ile olusan), yliksek oksijen konsantrasyonu, iiremi, ve alkol/ila¢ kullanimi
alveoler makrofajlarda islev bozuklugu yapabilir ve pndmoniye egilimi arttirabilir.

Viral akciger enfeksiyonlarinda ii¢ patolojik durum s6z konusudur: bronsiyolit,
interstisyel pndmoni ve parankim enfeksiyonu. ilk iki durum genellikle bir aradadir. Patolojik
olarak viral pnomonide havayolu limeninde nétrofil infiltrasyonu ve intersitisyum ve akciger

parankiminde lenfosit yigilimi gozlenir '**

. Kizamik, sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 ile
immiin yetersizlik durumlarinda dev hiicre olusumu ortaya ¢ikar; adenoviriis pndmonisinde
ise solunum hiicrelerinin niikleuslarinda viral inkliizyonlar dikkati ¢eker '*°. Kiigiik
havayollarinda tikanmaya bagli hava hapsi ve septa kalmlasmasi sonucu oksijen difiizyon
bozuklugu gelisir; sonugta ventilasyon—perfiizyon orani bozulur. Brons ve bronsiyollerdeki

nekroz fatal olacak kadar agir halde olabilir.

Bakteriyel pnomonide baslica bes patolojik durum gerceklesir:



41

1) Bir lob veya lob segmentinde parankim enfeksiyonu / inflamasyonu / konsolidasyonu
(lober pndmoni — pndmokok pnémonisinin klasik bulgusu)
2) Havayollar1 ve ¢evre intersitisyumun primer enfeksiyonu (bronkopnomoni — ¢ogunlukla
Streptococcus pyogenes ve S.aureus pndmonisinin bulgusu)
3) Aspirasyon sonrasi gelisen parankimal nekrotizan pndmoni
4) Tuberkiiloz pnomonisindeki gibi kazedz graniilomatdz hastalik
5)Sekonder parankim infiltrasyonunun gelistigi peribronsiyal ve interstisyal pnomoni;
genellikle viral pndmoninin (influenza, kizamiga bagli) bakteriyel enfeksiyonla komplike
olmasi.

Bakteriyel pnomonide yaygin polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu gelisir.
Havayollar1 transiida ve eksiida salgilariyla tikandigindan oksijen difiizyonu bozulur.
Histolojik olarak alveollerin ve zengin akciger damar yataginin birbirine yakinlig1 nedeniyle

bakteriyemi, septisemi ve sok gibi ciddi komplikasyon riski artmigtir.

Pnomonide ne yazik ki dzgiin patognomonik bulgu yoktur. Ani yiikselen ates, hizli
soluma ve Oksiiriik pnomoninin klasik semptomlaridir. Cok kiigiik cocuklarda klamidya ve
bogmaca pndomonisinde ates olmayabilir. Baz1 ¢ocuklarda hafif ates ve burun akintisinin
oldugu prodromal bulgular goriilebilir. Tasipne, burun kanadi solunumu, solunum seslerinde
azalma ve akcigerleri dinlemekle krepitasyon ve ral duyulmasit ASYE icin tipik bulgulardir.
Akciger seslerinin oskiiltasyon ile degerlendirilmesi pnomoni tanisinda ve olasi
komplikasyonlarin  gelisimini izlemede biiyiilk Onem tasir. Akciger parankiminde
konsolidasyon varliginda fizik muayene bulgulari;

e Solunum seslerinde azalma,
* Brongsiyal solunum,

e Bronkofoni,

¢ Vokal fremitusta artma,

* Perkiisyonla matite.

Dehidratasyon varliginda oskiiltasyon bulgular1 olmayabilir. Lober pndmoninin
iyilesme doneminde ve bronkopnomonide dinlemekle krepitan raller ya da sekretuvar kaba
raller duyulabilir Gogiis oskiiltasyonunda bronsiyal solunum olmaksizin higilt1 varhigi, alt
solunum yolu enfeksiyonu etiyolojisinde viral etkenleri ya da atipik bakteriyel etkenlerini

diistindiiriir.
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DSO tarafindan gelismekte olan iilkelerde pnomoninin klinik tanisi i¢in diizenlenen
rehberlerde tagipne ve cekilmeler ASYE icin en iyi iki belirte¢ olarak verilmektedir '>'*'®
(Tablo 6). Ancak unutulmamalidir ki tagipne astim, kalp hastaliklar1 ve metabolik asidozda da
goriilebilir.

Tablo 2.5: Yasa gore solunum sayilar1 ve tasipne olciitleri (DSO).

Yas Normal Solunum Hia Takipne simin
(Solunum hizif dakika) {Soluk/dakika)

0-2 ay 40-60 &0

3-11 ay 2540 50

1-5 yay 2030 40

= 5 yay 15-25 30-20

Radyolojik olarak kanitlanmis pnomonide, klinik bulgularin 6zgiillik ve duyarliliklar:

cok sayida calismada degerlendirilmistir '*°

. Bir ¢calismada solunum hizinin >50 solunum/dk
olmast, oksijen doygunlugunun <%96 6l¢iilmesi ve 12 ayin altindaki cocuklarda burun kanadi
solunumu varligr radyografik olarak dogrulanmis pnomoniyle yiiksek oranda uyumlu
bulunmugtur. Pnomoni tanisinda gozlemle elde edilen bulgular akcigerlerin dinleme

bulgularindan daha yardime1 olmaktadir .

ASYE siiphesi durumunda hastanin yasi, mevsimsel olarak toplumda dolasan
mikroorganizmalar (salgmn varligl), ates ve/veya titreme, hizli solunum, solunum giicliigii
belirtileri (gogiiste cekilmeler, vb.), gogiis agris1 ve/veya karin agrisi, Oksiiriik (balgamli-
balgamsiz, bogmaca benzeri), halsizlik, istahsizlik, uykuya egilim, bulant/kusma, bas agrisi,
miyalji, burun akintisi, farenjit, ishal, belirtilerin varligi, belirtilerin siiresi, daha onceden
gecirilmis benzer tablonun varligi, beslenme ve sivi alimi durumu, kres bakimi, yatili
okul/yurtta konaklama Oykiisii, son 3 ayda antibiyotik kullanim Oykiisii, asilanma oOykiisii,

tiiberkiilozlu (TB’1i) kisi ile yakin temas Oykiisii mutlaka sorgulanmalidir.

Hastanin fizik muayenesinde genel goriiniim, vital bulgular, solunum giicliigii
bulgular1 ve oksijen (0O2) gereksinimi, gogiis muayenesinde oskiiltasyon bulgulari
degerlendirilmelidir. Siit¢cocuklarinda ve daha biiyiik cocuklarda hastanin genel goriiniimii,
toksisite bulgulari, biling durumu, cevreye ilgisi ve aktivitesi, siyanoz varligi, beslenme

durumu, huzursuzlugunun olup olmadigi kliniginin siddetini belirlemede énemlidir.
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Pnomonili ¢ocuklarda ates en sik saptanan bulgulardan biridir. Ancak siit¢cocuklarinda
C.trachomatis ve diger patojenlerle ates olmadan da pnomoni goriilebilir. Diger taraftan,

yilkksek ates kiiciik cocuklarda pnomoninin tek bulgusu olabilir '**

. Bes yasm altinda,
pndmoninin hicbir klinik bulgusu olmayan, yiiksek ates (> 39° C) ve Iskositozu (BK >
20000/mm3) olan ¢ocuklarin %26’sinda radyolojik olarak pnomoni varligi gosterilmistir '>°.
Tasipne, hipoksemi (oda havasinda, nabiz oksimetresinde transkutanoz O2
satiirasyonu <%92), gogiiste cekilmeler (interkostal, subkostal veya suprasternal),burun
kanadi solunumu, inleme gibi solunum gii¢liigii bulgulart olup olmadig1 pnéomoni siddetini
belirlemede Onemlidir (Tablo 5). Siit ¢ocuklarinda huzursuzluk hipokseminin ilk belirtisi
olabilir. Hipoksik siitcocuklart ve ¢ocuklar siyanotik goriinmeyebilir. Solunum is yiikiiniin
arttig1 cocuklarla, ozellikle huzursuz ya da uykuya egilimli, aktivitesi azalmis c¢ocuklar

hipoksemi agisindan mutlaka degerlendirilmelidir "** .

Tablo 2.5: Pnomoni siddetinin yasa gore derecelendirmesi

Hafif Agir
S0t gocudu  Ates <38.5°C Ates =»38.5°C
SS <50/dk 55 >70/dk
Hafif cekilme Orta/agir cekilme
Cral beslenir Burun kanad solunumu

Siyanoz veya hipoksami

intermittan apne

Inlerme
Beslenemez
Cocuk Ates <38.5°C Ates =38.5°C
SS <50/dk 55 >50/dk
Hafif solunum Ciddi solunum giiglGgi
glclagi Burun kanadi solunumu
Kusma yok Siyanoz veya hipoksami
Inleme

Dehidratasyon

2.4 Tam

Cocuklarda ASYE tanisinda geleneksel olarak iki evre vardir;
1. Klinik tablonun 6ykii, fizik muayene ve gogiis radyografisi ile tanimlanmasi

2. Etiyolojinin mikrobiyolojik, serolojik ve molekiiler testlerle belirlenmesi
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DSO ASYE'’yi, artan solunum sayisma, akut oOksiiriik ya da solunum giicliigii
bulgularmin eslik ettigi klinik bir tablo olarak tanimlar. Bu tanimin amaci, ASYE insidansinin
cok yiiksek oldugu gelismekte olan iilkelerde, biiylik dl¢iide, yasam kurtarici antibiyotiklere
erisimi saglamaktir; ancak ozgiilliigii diisiik bir tammdir. Ayrica yine DSO’niin gogiis alt
duvarinda ¢okme bulgusunun temel alindigi agir ASYE tanimi, bu iilkelerde, erken donemde
hastaneye yatis1 gerceklestirerek, agir ASYE’ye bagh oOliimlerin azaltilmasmi saglamaya
yonelik, ozgiilligii diisiik bir tammlamadir '*,"*. Endiistrilesmis iilkelerde ASYE tamsinda
altin standart akciger grafisidir. ASYE; ates ve/veya akut solunumsal belirtilerle birlikte

akciger grafisinde parankimal tutulum olarak tanimlanir .
2.4.1 Radyolojik Degerlendirme

Akciger grafisi, gelismis iilkelerde ASYE tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Yine de, yas kiiciildiikce grafinin yorumunda degiskenlik oldugu gosterilmistir
7 Normal akciger grafisi pnomoni tanisin1 diglamaz. Ates ve tasipne daha erken
basladigindan, radyolojik degisiklikler heniiz goriilebilir diizeyde degil iken bir hastada
ASYE diisiiniilebilir. Asagida ASYE ile bagvuran bir cocukta akciger grafisi cekilmesinin

yararli olacagi durumlar yer almaktadir '*'°:

. Odag1 bilimeyen 39°C atesle bagvurmus, bes yas altinda ¢ocuklar,

. Komplikasyon (plevral efiizyon, vb) diisiiniilmesi,
. Atipik semptomlar veya tedaviye yanitsizlik,
. Devam eden semptomlarin olmast.

Toikka '*® ve arkadaslarinin 126 pnomonili hasta iizerinde yaptiklar1 bir arastirmada
grafi bulgularimi ikiye ayrrmislardir: Grup 1 (tiim akcigeri kapsamayan intertisyel infiltrasyon,
hafif alveolar infiltrasyon, hiperaerasyon, perihiler pndmoni); Grup 2 (belirgin, tiim akcigeri
kapsayan intertisyel degisiklikler, belirgin alveolar infiltrasyon, lobar alveolar infiltrasyon,
plevral sivi, apse formasyonu, atelektazi). Grup 1’de % 39 bakteriyel, % 45 viral etken
saptanirken grup 2’de % 69 bakteriyel, % 18 viral etken saptanmustir.

Akciger grafisinde saptanan lobar konsolidasyon, plevral efiizyon veya parankimal
nekroz (pnomotosel, vb.) genellikle bakteriyel pndmoninin gostergesidir. Bronsiyolitte
radyolojik olarak her iki akcigerde havalanma fazlalig1 (yedi kostadan fazla havalanma,
kostalarin paralel hale gelmesi, diyaframda diizlesme, mediasten ve kalp alaninda kiigiilme,

yan grafide retrosternal hava mesafesinde artis), peribronsiyal infiltrasyonlar ve atelektaziler
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goriilebilir **. Radyolojik olarak difiiz retikiilonodiiler infiltrasyon veya difiiz buzlu cam

goriiniimil ile karakterize intertisyel pnomonide etken ¢cogunlukla viriislerdir.

2.4.2 Laboratuvar incelemeleri

ASYE tanisinda klinik degerlendirmenin yaninda bir¢ok laboratuvar testinden
yararlanilmaktadir. Lokosit sayimi, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) enfeksiyon belirtegleri olarak kullanilmaktadirlar; fakat higbiri bakteriyel, viral veya

karma (bakteriyel + viral) enfeksiyonu ayirdettiremez B

Bakterilerle olusan akciger enfeksiyonlarinin kesin tanisi, mikroorganizmanin kandan
vel/ya da alt solunum yolundan izolasyonu ile miimkiindiir. Cogu kez kan kiiltiirii negatif
sonuclanir ve diger invazif islemleri giinlik uygulamada yerine getirmek miimkiin
olamamaktadir. Hastaneye yatirilan hastalarda kan kiiltiirii pozitifligi oram1 %10-20 iken, bu
oran parapnomonik efiizyonlu veya ampiyemli hastalarda %30-40’a ¢ikmaktadir 7. Alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda Kkiiltiir icin Ornekler balgam, indiiklenmis balgam,
nazofarengeal aspirat (NFA), entiibe cocuklarda endotrakeal aspirat (ETA) ve bronkoalveoler
lavaj (BAL) sivisindan elde edilebilir. Ancak bu orneklerden elde edilen mikroorganizmalar,
nazofarengeal flora ile kolonizasyonu gosterebilir. Bu nedenle, DSO diisiik gelirli iilkelerde
klinik parametrelere dayanarak pndmoni tanisinin konmasini onermektedir. Mulholland ve
arkadaslari, bu parametrelerin 6zgiillik ve duyarhiliklarinin hem gelismekte olan (6rnegin
Filipinler) hem de gelismis (6rnegin Isvigre) iilkelerde benzer oldugunu ortaya koymustur '*.

Bes yasin altinda, atesin > 39°C oldugu ve odagin saptanamadigi durumlarda hastay1
degerlendirmede tam kan sayimindan yararlanilabilir. Bu durumda 16kosit sayisi

15,000/mm3 in, Ozellikle de 20,000/mm3 tizerinde ise bakteriyel nedenler On planda

134 141

diisiiniilmelidir ™. Korppi ve arkadaslariin 132 olguda l6kosit sayisi, sedimantasyon,
prokalsitonin (PCT) seviyesi ve akciger grafi bulgularinmn pnomokokal ile viral etiyolojiyi
ayirmada iistiinliigiinii arastirdiklar1 caligmalarinda; CRP> 80 mg/L, 16kosit > 17,000, PCT
>0.8 mg/L, ESH > 63 mm/saat birlikteliginin pndmoni etkeni olarak pndmokoklar1 6ngdérme
duyarliligt % 61, ozgilligii % 65 olarak bulunmustur. Eger bu kombinasyona akciger
grafisinde alveolar infiltrat da eklenirse duyarlilik % 82, 6zgiilliik % 34 olarak saptanmuistir.
Enfekte epitel hiicreleri iceren nazofarengeal aspirat Orneklerinin immiinfloresan
yontemle incelenmesi ve viral antijen bakilmasi, viral etkenlerin belirlenmesi icin kullanilan

duyarl testlerdir. Materyal uygun sekilde alinmaz ve laboratuvara taginmazsa yanlis negatif
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sonu¢ elde edilebilir. Uygun mevsimde, RSV, PIV tip 1, 2, 3, influenza A, influenza B,
adenoviriis ve rinoviriis enfeksiyonlariin hizli tanisi i¢in nazofarengeal aspiratta 0zgiil viral
antijenler (Ag) aranabilir. Viral antijen arayan testler, 6zellikle hastanede yatan hastalarda,
elde edilecek sonug tedavi kararii degistirecek ise (gereksiz antibiyotik tedavisini 6nlemek)
yapilmalidir. Ancak bu grupta viral pnomonilere eslik eden bakteriyel enfeksiyon olasilig1 da
(%30-40) akilda tutulmalidir '**. M. pneumoniae ve C.pneumoniae’nin nazofarengeal
aspiratta polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi niikleik asit ¢ogaltma teknikleri ile

gosterilmesi tanisal degeri yiiksek arastirmalardir.

2.5 Tedavi

Ana prensip oksijenlenmenin saglanmasi, yasamsal fonksiyonlarin desteklenmesi ve

etken mikroorganizmanin temizlenerek klinik hastaligin iyilesmesidir.

Hipoksemik c¢ocuklarda mortalite riski yiiksektir. Hipoksemik hastalarda, oksijen
gereksinimini tam olarak degerlendirmede ve hastanin izlenmesinde transkiitandz nabiz
oksimetresi kullanilir. Transkiitandz nabiz oksimetresi ¢ocuk sakin iken uygulanmalidir.
Hastanin dolasim bozuklugu varsa, transkiitandz nabiz oksimetresi dogru sonug
vermeyebileceginden arteriyel kan gazi alinmasi uygun olur '**. Oda havasinda, transkiitandz
nabiz oksimetresinde O2 satiirasyonu <%92 ise ya da transkiitandz nabiz oksimetresi
bulunmadigr kosullarda santral siyanoz varligi, gogiis duvarinda cekilmeler, inleme,
huzursuzluk, solunum hizi siitcocuklarinda >70 /dk, daha biiyiik c¢ocuklarda >50/dk ise
oksijen tedavisi uygulanmalidir '*,

Agr1, pndmonilerde plevra (plevral efiizyon) ya da iist solunum yollarinin tutulumu ile
birlikte ortaya c¢ikar. Agr1 ya da rahatsizlik duygusu, metabolik hizi ve O2 gereksinimini
arttrmas1 nedeniyle, solunumsal fonksiyonlar1 ciddi oranda kétiilestireceginden tedavi
edilmelidir *'*". Agr1icin en sik parasetamol (15 mg/kg/doz) kullanilir ve gereksinime gore
giinde 4-6 kez verilebilir. Aspirin agr1 tedavisinde viral enfeksiyonu olan olgularda Reye
sendromu ile iligkisi nedeniyle kullanilmaz. Hastalarin miimkiin oldugu kadar az rahatsiz
edilmesi (fizik muayene, kan alma, vb.), metabolik hiz1 azaltarak, gereksiz O2 tiiketimini
engeller.

Solunum sikintist ya da yorgunlugu olan hastalar sivi alamayabilirler. Bu nedenle sivi

tedavisi enteral ya da intravendz yolla yapilabilir. Uygunsuz ADH riski nedeniyle serum
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elektrolitleri kontrol edilmelidir '*°. Ozellikle solunum is yiikii artan pnomonili ¢cocuklarda
uygun kalorinin saglanmasi ile artan enerji gereksinimi karsilanir. Anne siitii alan bebeklerde
emzirme, hastanin durumu uygunsa siirdiiriiliir. Malniitrisyonu olan ve pndmoni nedeni ile
hastaneye yatirilan ¢ocuklarda ¢inko (Zn) kullanimi iyilesmeyi hizlandirarak, hastanede yatis

siiresini kisaltmaktadir '*°

. Nazogastrik sondalar, solunumu daha da bozabildikleri i¢in, ¢cok
agir pndomonilerde ve nazal pasaji dar olan bebeklerde kullanilmamalidir. Kullanilacak olursa,
en kiigiik sonda tercih edilmelidir.

Tim bunlarin yaninda bilinmektedir ki komplikasyon gelismemis toplum kokenli
pnomonilerde hava yolu temizlenmesi i¢in, gogiis fizyoterapisinin tedaviye ek katkisi
kanitlanmamustir. Oksiiriik (mukolitik, ekspektoran, dekonjestan, oksiiriik kesiciler) suruplar1

ise onerilmemektedir *'°.

Daha giivenilir ve hizli tanisal testler gelistirilene kadar, ¢ocuk hastalarin biiyiik bir
boliimiinde antibiyotik tedavisi ampiriktir. Ampirik tedavi, yasa gore en sik goriilen olasi
patojenler ve yerel mikrobiyolojik veriler temel alinarak diizenlenir. Tedavinin se¢imi;
hastanin yasi, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, farkli patojenlerin bolgesel ve
mevsimsel prevalansi, bolgesel antibiyotik direnci bilgileri ve diren¢ gelisimini kolaylastiran
kisisel risk faktorlerine dayandirilmalidir. Bu verilerin dikkate alinarak hazirlandigr pndmoni

tan1 ve tedavi rehberlerine uyulmasi morbidite ve mortaliteyi azaltir.

Yenidoganlarda ampisilin ve gentamisin uygulanir; klamidyalar i¢in makrolid
eklenebilir. Daha biiyiiklerde amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, sefuroksim aksetil ve
sefdinir kullanilabilir. Bes yas iizerindeki cocuklarin atipik pnomonisinde makrolid veya
doksisiklin (>7 yas) secilebilir. Hastaneye yatirilan ve komplike olmayan pnOomonilerde
intravendz ampisilin-sulbaktam, sefuroksim, seftriakson veya sefotaksim uygundur. Tedaviye
yanit olmamasi, beta-laktam alerjisi ve toplum kokenli metisiline direngli S.aureus varhginda
teikoplanin, vankomisin, klindamisin veya linezolid uygun olabilir. Ozgiin bakteriyel etken

saptandiginda antibiyoterapi icin geregi yapilmalidir >'*',

Viral pnomonide bakteriyel siiperenfeksiyon gelisebilir. Bununla birlikte hastanede
yatan viral pndmonili cocuklarda antibiyotiklerin kullanilmamasi, ampirik antibiyotik tedavisi
kadar giivenli bulunmustur ', Ozelikle influenza pnomonisinde tedavi belirtilerin

baslamasindan sonra ilk 48 saat i¢inde verilirse etkindir '*®.
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Bronsiyolitte bronkodilator tedavinin yeri tartismalidir. Ingiltere’de ipratropium
bromid, ABD’de ise genellikle salbutamol tercih edilmektedir; ancak bu ajanlarin kismi
etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir. Bronsiyolitte semptomlar astima benzedigi i¢in tedavide
ilk kullamilan ajan bronkodilatorler olmustur, ancak inhale salbutamoliin hafif ve orta
agirliktaki bronsiyolitlilerde klinik skoru diizeltmede kisa siireli orta derecede etkili oldugu,
fakat oksijen satiirasyonunu diizeltme, hastaneye yatis1 engellemede ve hastaneden ¢ikmayi
kolaylastirmada iyilestirici etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Ciinkii mukozal 6dem,
sekresyonlarmn artigi, intraliminal inflamatuvar hiicreler ve bronkospazm gibi faktorlerin
tiimiiniin brongiyolitte obstriiksiyonuna neden oldugu bilinmektedir. Inhale salbutamol
tedavisinin bazen hipoksiyi ve solunum sikintisimi arttiric1 etkisi de oldugu bilindiginden
hisiltisi olan hastalarda tek doz denenebilir, fayda gormiiyorsa tekrarlanmamalidir '*°.

Rasemik epinefrin (D ve L formu 1:1 karisimli epinefrin) hem alfa adrenerjik etkisiyle
bronsiyol duvarinda vazokonstriiksiyon yaparak 6dem ve mukus olusumunu azaltir hem de
B2-agonist etkisiyle bronkodilator etki saglar. Bu cift etkisinden dolay1 bronsiyolit tedavisinde
inhale olarak denenmeye baslanmustir. IIk ¢alismalarda etkisi olumlu bulunurken, daha
sonraki daha genis kapsamli calismalarda inhale rasemik epinefrinin sadece kisa siireli
tyilestirici etkisinin oldugu, acil poliklinikten daha ¢abuk taburcu edilmesine katki sagladigi,
ancak daha sonraki klinik skor, oksijen durumu, hastaneye yatis gereksinimi, hastanede yatis
sliresi, rolaps orani lizerine plasebo ya da salbutamol tedavisinden daha etkin olmadigi
gosterilmistir 150,151,152,153. Bu c¢alismalar sonucunda, bronsiyolit tedavisinde inhale
epinefrinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak kisa siireli olumlu etkilerinden dolayi,
acil servise basvuran veya yatwrilan orta-agir bronsiyolitli vakalarda inhale salbutamol
tedavisine alternatif olarak denenebilir. Ulkemizde rasemik epinefrin bulunmamaktadir,
yerine adrenalin (L-epinefrin, 1/1000’lik adrenalin ampul, 1 mg/lcc) tasikardi, aritmi ve
hipertansiyon yapici etkilerine dikkat edilerek nebiilizatorle verilebilir.

Inhale ve oral steroidler hisilt1 gibi semptomlar: azaltmak icin verilmektedir.
Tekrarlayan higiltili ve astimli bebeklerde yararli olabilir. Steroidler inflamasyon yanitini
baskilamakla birlikte viral cogalma ve atilimin uzamasia yol acar. Klinik ¢caligmalarla yarar:

her zaman kanitlanamadigmndan rutin kullanimi énerilmez '°.

Antiviral tedaviler viral etkenlerin anlatildig1 yukaridaki boliimde anlatildigindan

tekrar burada deginilmemistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu ¢aligma ileriye doniik, kesitsel, ilagsiz, klinik, tanimlayici bir arastirmadir. Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahiklar1 Klinigi Pediatrik infeksiyon
Hastaliklar1 Servisine Ekim 2010 — 31 Mayis 2011 tarihleri arasinda akut alt solunum yolu
enfeksiyonu bulgular1 ile bagvuran ve hastaneye yatirilan 0-16 yas arasinda olan 156 cocuk

calismaya alindu.

Calismaya alinan hasta kriterleri; son 48 saattir yiiksek ates, Oksiiriik, hisilti, hizli

solunum, dispne, siyanoz, c¢ekilme, akciger oksiiltasyonunda ral, ronkus duyulmasi
bulgularindan en az ikisinin bulunmasi ve/veya akciger grafisinde alveolar, lober, intertisyel

infiltrasyonlarin goriilmesi ile olarak belirlendi.

Calismaya alinma kriterlerine uyan hastalarin velileriyle goriisiilerek nazofarengeal
stirtintii Orneklerinin nasil alinacagi konusunda bilgi verilerek rizalar1 alindiktan sonra
nazofarengeal siiriintii 6rnekleri ince sapli bir ekiivyon ile burun deliklerinden girilip, diren¢
noktast gecildikten sonra posterior farinks ve burun konkalarma siiriilerek alindi. Entiibe
hastalardan asipirasyon ile trakeal aspirat materyali alindi. Alman Ornekler
penisilin/streptomisin igeren antibiyotik ve (NaCOs), tampon ¢ozeltisi iceren MEM Gibco
firmasina ait viral transport besiyeri ile soguk zincire uygun bir kosulda mikrobiyoloji

laboratuvarina ulastirildi.

Materyalin laboratuvar incelemesi: Alinan 6rnekler standart viral transport besiyeri ile

soguk zincire uygun bir kosulda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina gonderildi. Laboratuvara ulastirilan
ornekler ayni giin igerisinde calisilacaksa +4°C’ de, 24 — 48 saat igerisinde calisilacaksa — 20
°C’de, daha uzun siire sonra ¢alisilacaksa - 80°C’de bekletildi.

Hasta orneklerinden viral RNA izolasyon islemi Roche firmasmnin “High Pure viral
nucleic acid ” ekstraksiyon kiti kullanilarak yapildi. Bu islem sonucunda viral DNA ve RNA
saf hale getirildi. Viral ornekler arasinda hem RNA hem DNA viriisleri bulundugu i¢cin RNA
viriislerinden ABI firmasinin® High Capacitiy cDNa Revers Transcription ™ kiti kullanilarak
komplemanter DNA sentezi gerceklestirildi. Cogaltma isini gerceklestirmek icin ABI 7500

Real time PCR cihazi, DNA c¢ogaltim islemi i¢in “Tagman Gene Expresion Master mix” kiti



50

kullanilmigtir. Sonuglarmin degerlendirilmesi ABI 7500 RT-PCR cihazindaki ¢ogalmalarmin

izlenmesi ile elde edilmistir.

Birinci multipleks PCR reaksiyonu influenza A, influenza B, metapndomoviriis i¢in;
ikinci multipleks PCR reaksiyonu RSV A, RSV B, rinoviriis i¢in; ii¢iincii multipleks PCR
reaksiyonu parainfluenza 1, parainfluenza 2, parainfluenza 3 ve dordiincii multipleks PCR
reaksiyonu coronaviriis 229E, coronaviriis OC43, coronaviriis NL63 icin primer ve prob seti

olusturulmustur.

Hastalarin degerlendirilmesi ve izlemi: Basgvuru aninda arastirmaya alian vakalarin

ayrmtili dykiileri alindi, fizik muayene bulgular1 yapildi ve vaka formu dolduruldu. Vakalarin
klinik bulgular1 kaydedildi. Her hastanin c¢ekilen akciger grafisi bir pediatrik radyolog
tarafindan yorumlandi. Hastanin solunum yolu enfeksiyonu i¢in uygun tedavisi diizenlenerek
izleme alindi. Antibiyotik kullanma gereksinimi, klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulariyla
akut bakteriyel alt solunum yolu enfeksiyonu varlig1 dislanamayan vakalara gore belirlendi.
Antibiyotik olarak intravendz semisentetik penisilin tiirevi (ampisilin-sulbaktam) veya
seftriakson secildi. Hasta yogun bakima alindiysa daha genis spektrumlu antibiyoterapi
uygulandi. Hisiltili solunum, nefes darligi, ekspiriyum uzamasi gibi bulgular1 olan hastalara
inhale steroid (budesonid) ve inhale beta-2 agonist bronkodilator (salbutamol sulfat) tedavisi

uyguland.

Hastalarin yatig siireleri, oksijen / bronkodilatdr / steroid / antibiyotik kullanma
durumlar1 ve yogun bakim ihtiyac1 kaydedildi. Hastalar izlem sirasinda gelisen

komplikasyonlar agisindan da izlendi.

3.1 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin analizinde ‘““Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS) 19 programi
kullanildi. Kantitatif verilerin analizi i¢in normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Simirnov
testi ile incelenmis olup; normal dagilim sahip degiskenlerin analizinde parametrik yontemler,
normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametrik yOntemler
kullanilmistir. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda independent t testi ve Mann Whitney
U testleri kullanilmistir. Kantitatif verilerin birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek i¢in ise
Pearson Correlation ve Kendall Taub test kullanilmistir. Kategorik cevap degiskenin ikili

(diotom) ve ¢oklu (multinominal) kategorilerde agiklayici degiskenlerle sebep—sonug iliskisini
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belirlemek i¢in lojistik regresyon testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda
ise Pearson chi-square ve Fisher’s Exact testleri kullanilmistir. Kantitatif veriler tablolarda
ortalama + SD (standart sapma) ve medyan + IQR degerleri seklinde ifade edilmistir.
Kategorik veriler ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde
incelenmis olup p degeri 0.05’ten biiyiikse anlamsiz 0.05’ten kiiciik ise anlamli kabul

edilmistir.
3.2 ETiK KURUL ONAYI

Calisma igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 06.08.
2010’da onayland1 (2010/397-94) ve Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklendi (Proje No: 9948).

4. BULGULAR

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi
Pediatrik infeksiyon Hastaliklar1 Servisine Ekim 2010 — 31 May1s 2011 tarihleri arasinda akut
alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile bagvuran ve hastaneye yatirilan 0-16 yas arasinda

olan 156 ¢ocuk ¢aligmaya alindi.

4.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERIi

Hastalarmm yas ortalamasi 28.2 +42.1 ay (dagilim 1-200 ay, ortanca 11 ay) idi.
Hastlarin kiz/erkek orami 57/99 (% 36.5/63.5) idi. 0-6 arasinda 22 kiz-42 erkek, >6-12 ay
arasinda 9 kiz-16 erkek, >12-24 ay arasinda 8 kiz-13 erkek, >24-60 ay arasinda 15 kiz 12
erkek, > 60 ay 3 kiz-16 erkek mevcuttu. Yas ve cinsiyet dagilimi Sekil 4.1°de belirtilmistir.
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Sekil 4.1: Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi.

Hastalar1 bagvuru aylarina goz atacak olursak en sik Aralik ve Subat ayinda hastaneye
geldiklerini saptadik (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Tiim hastalarin bagvuru ay dagilimi.

ASYE tanis1 ile yatirilian tiim hastalarm laboratuvar incelemelerinda 16kosit degeri
ortalama 10,849 18,025 /uL polimorf niiveli 16kosit (PNL) ortalama 5,094144,156 /uL,
lenfosit degeri ortalama 3,810+4,651 /uL, CRP ortalama 26.10 £52.93 mg/L. (N <5 mg/L),
LDH (laktik dehidrogenaz) ortalama 670 + 454 U/L (N 180-430 U/L), kreatinin kinaz (CK)
ortalama 87,15 U/L (N 39-308 U/L), ALT (alanin aminotransferaz) degeri ortalama 43.6 *
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132 U/L (N <45 U/L), AST (aspartat aminotransferaz) degeri ortalama 64.39 + 224 U/L (N
<60 U/L) idi. Elektrolit degerleri ise sodyum (Na) 136.4% 2.7 mmol/L (N 136-145 mmol/L),
kalsiyum (Ca) 9.1 £1 mg/dL (N 8.4-10.4 mg/dL) ve fosfor (P) 4.7 1.1 mg/dL (N 4-6.5
mg/dL) saptandi1 (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Tiim hastalarin laboratuvar incelemeleri

Ortalama Standart Sapma Medyan Maksimum
Lokosit (/uL) 10,849.42 8,025.79 9,500.00 75,600.00
PNL (/uL) 5,094.42 4,156.04 4,200.00 21,130.00
Lenfosit (/uL) 3,810.63 4,651.81 3,200.00 56,000,00
CRP (mg/L) 26.10 52.93 6.25 325.00
LDH (U/L) 670.08 454.10 596.00 2.893,00
CK (U/L) 87.15 80.41 56.00 308.00
ALT (U/L) 43.65 132.97 23.00 1,547.00
AST (U/L) 64.39 224.37 31.00 2,731.00
Na (mmol/L) 136.41 2.73 137.00 143.00
Ca (mg/dL) 9.18 1.08 9.00 11.00
P (mg/dL) 4.73 1.13 5.00 9.00

PNL: polimorf niiveli 16kosit; CRP: C reaktif protein; LDH: laktat dehidrogenaz; CK:
kreatinin kinaz; ALT: alanin transaminaz; AST: aspartat aminotransferaz; Na: sodyum; Ca:

kalsiyum; P: fosfor.

Hastalarin %47.1 (n=74)’inde ek hastalik mevcuttu. Astim 16 hastada (%?21.6), kronik
akciger hastalig1 12 hastada (%16.2), dogumsal metabolik hastalik 10 hastada (%13.5), 16semi
8 hastada (%10.8), dogumsal kalp hastalig1 5 hastada (%6.8), primer immiin yetersizlik 5
hastada (%6.8), kronik karaciger hastaligi 4 hastada (%5.4), norolojik hastalik 3 hastada
(%4.1), gastroozofageal reflii 2 hastada (%?2.7) eslik etmekteydi. Hastalarin 150’si sifa ile
taburcu edilirken 6’s1 eksitus oldu. Viral etken saptanma orant %30.8 olarak tespit edildi

(Tablo 4.2).



Tablo 4.2: Tiim hastalarin klinik ozellikleri

Ek Hastahk YOK
VAR
Astim

Kronik akciger hastaligi

Dogumsal metabolik
hastalik

Losemi
Dogumsal kalp hastalig
Primer immiin yetmezlik

Kronik karaciger

Hastalig:
Norolojik hastalik
Gastroozofageal reflii
Solid Timor
Akondroplazi
Karaciger Nakli
Kemik iligi Nakli
Malniitrisyon
Prognoz Sifa
Eksitus
Viral Etken Yok

Var
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Goriilme
sikhig (n)
82
74
16
12

10

150

108

48

Yiizde
(%)
52.6%
47.4%
21.6%
16.2%

13.5%

10.8%
6.8%
6.8%

5.4%

4.1%
2.7%
1.4%
1.4%
1.4%
1.4%
1.4%
96.2%
3.8%
69.2%

30.8%
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4.2. VIRAL ETKEN SAPTANAN GRUBUN OZELLIiKLERIi

ASYE tanisi ile yatirilan 156 hastanin 48’nde bir veya birden fazla viral etken
saptandi.

Influenza 15 hastada, rinoviriis 8 hastada, HBoV 7 hastada, CoV 4 hastada, PIV 4
hastada, hMPV 2 hastada, RSV bir hastada tespit edildi. Karma enfeksiyonlar RSV+HboV (1
hasta), HBoV+CoV (1 hasta), HRV+HboV (1 hasta)), HRV+INF B (2 hasta),
RSV+HBoV+hMPV (1 hasta), HRV+hMPV+PIV3 (1 hasta) olarak saptand1 (Sekil 4.3).

Saptanan viral etkenlerin aylara gore dagilimi Sekil 4.4’te sunulmustur.

Sekil 4.3: Saptanan viral etkenler ve dagilimi
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Viral etken saptanan 48 hastanin 33’i erkek, 15’1 kiz idi. En sik Ocak (10 hasta),
Subat (11 hasta) ve Martta (10 hasta) hastaneye bagvuru gozlendi. Hastalarm 25’inde ek
hastalik eslik etmekteydi. Bu 6zellikler viral etken saptanmayan hastalarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3:Viral etken saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik 6zelliklerinin

kargilastirilmasi
Ozellik Etken Etken P
yok var degeri
(m) (m)
Cinsiyet Kiz 42 15 0.36
Erkek 66 33
Basvuru ay1 Ocak 13 10 0.344
Subat 19 11
Mart 14 10
Nisan 10 1
Mayis 1 0
Eyliil 2 1
Ekim 14 1
Kasim 13 3
Aralik 22 6
Ek Hastalik YOK 59 23 0.438
Durumu
VAR 49 25

Viral etken saptanan 38 hastada Oksiiriik,4 hastada ishal, 3 hastada kusma, 1 hastada
morarma yakinmasi mevcuttu. Ates 34 hastada tanimlanmaktaydi. Fizik muayenede 27
hastada tasipne, 10 hastada interkostal ¢cekilme, 19 hastada hisilt1 ve 20 hastada oskiiltasyonda
ral mevcuttu. Bu 6zelliklerin hi¢ biri viral etken saptanmayan hastalar ile istatistiksel anlaml
bulunmadi. (p<0.05). Viral etken saptanan hastalarda solunum sikintis1 olmamas istatistiksel

olarak anlamli idi ( p<0.05).
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Tablo 4.4: Viral etken saptanan ve saptanmayan hastalarin klinik 6zelliklerinin

kargilastirilmasi
Ozellik Etken Etken P
yok var degeri
(n) (n)
Ishal YOK 103 44 0.459
VAR 5 4
Kusma YOK 101 45 1
VAR 7 3
Morarma YOK 100 47 0.227
VAR 8 1
Gogiis agrist YOK 103 48 0.154
VAR 5 0
Ates YOK 43 14 0.202
VAR 65 34
Oksiiriik YOK 30 10 0.359
VAR 78 38
Solunum sikintis1  YOK 62 35 0.047
VAR 46 13
Tasipne YOK 50 21 0.768
VAR 58 27
Ral YOK 63 28 1
VAR 45 20
Interkostal YOK 79 38 0.423
Cekilme VAR 29 10
Hisilt1 YOK 61 29 0.646
VAR 47 19

Viral etken saptanan hastalarin yas ortalamasi 14+39 ay idi. Hastalarin ortalama olarak
7+6 giin hastanede yatist gerekti. Laboratuvar incelemelerinde 16kosit degeri ortalama
9300+7200/uL, PNL ortalama 4105+4300/uL, lenfosit degeri ortalama 3210+2030/uL, CRP
ortalama 7.45+23.25 mg/L (N <5 mg/L), LDH ortalama 622+161 U/L (N 180-430 U/L), CK
ortalama 36.5+27 U/L (N 39-308 U/L), ALT degeri ortalama 22+13.5 U/L (N <45 U/L), AST
degeri ortalama 31+20.5 U/L (N <60 U/L) idi. Elektrolit degerleri ise Na 136.04+2.95
mmol/L. (N 136-145 mmol/L), Ca 9.34+0.66 mg/dL(N 8.4-10.4 mg/dL) ve P 4.57+1.2mg/dL
(N 4-6.5 mg/dL) saptand1 (Tablo 4.5). Viral etken saptanmayan hastalar ile karsilastirildiginda
LDH diizeyinde yiiksek saptanmasi ile CK degerinin normalin altinda saptanmasi istatistiksel

olarak anlamliyd (p<0.05).
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Tablo 4.5: Viral etken saptanan ile saptanmayan hastalarin 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Ozellik Etken yok Etken P
(n=108) var degeri
(n=48)
Yas 9+34 14+39 0.059
Medyan+IQR
Yatis Siire 67 76 0.642
Lokosit (/uL) 9700+£6750  9300+£7200  0.827
PNL (/uL) 42004730  4105+4300  0.858
Lenfosit (/uL) 3200+2275  3210+£2030  0.619
CRP (mg/L) 5.9+24 4 7.45+£23.25 0.968
LDH (U/L) 5524218 6224161 0.022
CK (U/L) 67+117 36.5£27 0.010
ALT (U/L) 23+18 22+13.5 0.549
AST (U/L) 32+18 31+20.5 0.639
Na (mmol/L) Ortalama+SS 136.57£2.63 136.04+2.95 0.263
Ca (mg/dL) 9.11+1.21 9.34+0.66 0.229
P (mg/dL) 4.81+£1.09 4.57£1.2 0.238

PNL: polimorf niiveli 16kosit; CRP: C reaktif protein; LDH: laktat dehidrogenaz; CK:
kreatinin kinaz; ALT: alanin transaminaz; AST: aspartat aminotransferaz; Na: sodyum; Ca:

kalsiyum; P: fosfor.

Viral etken saptanan hastalarin PA akciger grafilerinde 29 hastada havalanma artis1, 19
hastada bronsiyal infiltrasyon, 12 hastada peribronsiyal kalinlagma, 4 hastada atelektazi ve bir
hastada buzlu cam goriiniimii mevcuttu. Viral etken saptanmayan hastalar ile grafi bulgular:
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin grafilerinden bazi

ornekler Resim 1-6’da sunulmustur.



59

Tablo 4.6: Viral etken saptanan ile saptanmayan hastalarin radyolojik bulgularin

kargilastirilmasi
Ozellik Etken yok Etken P
(n=108) var degeri
(n=48)
YOK 102 44
Atelektazi 0.498
VAR 6 4
YOK 100 48
Buzlu cam 0.108
VAR 8 1
YOK 82 33
Bronsiyal infiltrasyon 0.347
VAR 26 15
YOK 38 19
Havalanma artisi 0.599
VAR 70 29
YOK 64 36
Peribronsiyal kalinlagma 0.059
VAR 44 12

Resim 1: CoV NL63’e bagli ASYE Resim 2: RSV 2’ye bagli ASYE
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Resim 3: PIV3’e bagh ASYE Resim 4: HMPV’ye baghi ASYE

Resim 5:HBoV’e bagli ASYE Resim 6: Karma viral enfeksiyona bagli ASYE
RSV+HBoV+HMPV
Viral etken saptanan hastalarin 4’ii yogun bakim destegi aldi. Hastalarin 43’iine
antibiyotik 32’sine steroid, 43’iine bronkodilatator tedavi verildi. Etken saptanmayan hastalar

ile karsilastirildiginda tedavileri arasinda fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Viral etken saptanana ile saptanmayan hastalarin tedavilerin karsilagtirilmasi

Ozellik Etken yok Etken P
(n=108) var degeri
(n=48)
Yogun Bakimda Izlem YOK 92 45
0.131

VAR 16 3
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YOK 14 5

Antibiyotik 0.654
VAR 94 43
YOK 49 16

Steroid 0.146
VAR 58 32
YOK 10 5

Bronkodilator 0.777
VAR 98 43

Viral etken saptanan hastalarda ek hastalik olmasi, grafilerinde peribronsiyal
kalinlagma saptanmasi, tedavide steroid kullanilmasi ve lenfosit degerleri ile lojistik
regresyon analizinde istatiksel anlamli1 diizeyde iliski saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Viral etken durumu i¢in Lojistik Regresyon sonuglari
Odds Ratio icin % 95 GA

P degeri Odds Ratio

Alt Siir Ust Sinur
Ek Hastalik (Var) 0.040 3.039 1.050 8.770
Peribronsiyal 0.017 4.071 1.290 12.843
Kalinlasma (Var)
Steroid (Var) <0.001 7.870 2.496 25.000
Lenfosit 0.038 1.002 1.000 1.003

Logistic Regression (model: Forward Wald) GA: Giiven aralig1

4.3 Yogun Bakim Destegi Verilen Grubun Ozelikleri

ASYE tanist ile yatirilan 156 hastanin 19’unun yogun bakim ihtiyacit olmus ve bu
hastalarin hepsi mekanik ventilatdr destegi almislardir. Yogun bakim {initesinde izlenen
hastalarin yas dagilimi 2423 ay idi. Yogun Bakim destegi almayan hastalar ile
karsilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Yogun bakimda izlenen

hastalarin yatig siireleri 3+0 giindii. Laboratuvar incelemelerinde; 16kosit degeri ortalama
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7700+8700 /uL, PNL ortalama 3120+4260/uL, lenfosit degeri ortalama 3200+£2210/uL, CRP
ortalama 7.1£25.5 mg/L (N <5 mg/L), LDH ortalama 995.5+598 U/L (N 180-430 U/L), CK
ortalama 39 +0 U/L (N 39-308 U/L), ALT degeri ortalama 28+26U/L (N <45 U/L), AST
degeri ortalama 37438 U/L (N <60 U/L) idi. Elektrolit degerleri ise Na 135.89+3.02 mmol/L
(N 136-145 mmol/L), Ca 8.87+1.45 mg/dL (N 8.4-10.4 mg/dL) ve P 4.89+1.52 mg/dL (N 4-
6.5 mg/dL) saptand1 (Tablo 4.9). LDH diizeyindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.05).

Tablo 4.9: Yogun Bakim Destegi alan ve almayan hastalarin genel 6zelliklerinin

karsilastirilmasi.

Ozellik

Yas
Yatis Siiresi
Lokosit (/L)
PNL (/uL)
Lenfosit (/uL)
CRP (/uL)
LDH (U/L)
CK (U/L)
ALT (U/L)
AST (U/L)
Na (mmol/L)
Ca (mg/dL)

P (mg/dL)

YBU -
(n=137)

12+32
3+0
97006500
420044750
32002220
Medyan+IQR
6+237
588+174
57+74
22+16
3117
136.48+2.69
9.22+1.01

Ortalama+SS

4.71£1.07

YBU+
(n=19)

2423
340
77008700
3120+4260
3200+2210
7.1+£25.5
995.5+598
39+0
28+26

37+38

135.89+3.02

8.87+1.45

4.89+1.52

P degeri

0.007
0.78
0.294

0.253

0,767

0.959

0.046

0.423

0.244

0.157

0.382

0.315

0.615

PNL: polimorf niiveli 16kosit; CRP: C reaktif protein; LDH: laktat dehidrogenaz; CK: kreatinin

kinaz; ALT: alanin transaminaz; AST: aspartat aminotransferaz; Na: sodyum; Ca: kalsiyum; P:

fosfor.
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Yogun bakimda izlenen 19 hastadan altis1 kaybedildi. Bu hastalarin ikisi 16semi nedeni
ile kemoterapi almaktaydi, bir hastada ve bir hastada ise prematiire sekeline baglh
bronkopulmoner displazi mevcuttu. Diger iki hasta ise 2 ve 3 ayliktilar. Eksitus olan
hastalarin sadece birisinde hMPV saptandi. Diger YBU destegi alan hastalar gibi LDH
degerleri 868-2730 mg/dL arasinda saptandi. Bu istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Kaybedilen hastalarda kusma, fizik muayenede ral duyulmasi, interkostal c¢ekilme
olmas1 PA Akciger grafilerine baktigimizda ise atelektazi ve buzlu cam goriintiisii istatistiksel

anlamli olarak daha fazla oranda saptandi (p<0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Eksitus olan hastalarin bazi 6zelliklerinin sifa olan hastalar ile karsilastirilmasi

Eksitus
. Sifa olan
(n=150)
(n=6)

YOK 142 4

Atelektazi 0.048
VAR 8 2
YOK 146 2

Buzlu cam <0.001
VAR 4 4
YOK 111 4

Bronsiyal infiltrasyon 0.654
VAR 39 2
YOK 94 6

Peribronsiyal kalinlasma 0.088
VAR 56 0
YOK 142 4

Kusma 0.048
VAR 8 2
YOK 91 0

Ral 0.005
VAR 59 6
YOK 116 1

Interkostal cekilme 0.004

VAR 34 5
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Kaybedilen hastalarin laboratuvar incelemelerinde PNL sayis1 1985+1280 p/L ve Na
134.17+2.99 mmol/L ile sifa olan hastalardan daha diisiik diizeyde, LDH 1123+1862 U/L ve
AST 61.5+106 U/L sifa olan hastalardan daha yiiksek diizeyde saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Eksitus olan hastalarin bazi 6zelliklerinin sifa olan hastalar ile karsilastirilmasi

Eksitus
. Sifa olan
(n=150)

(n=6)
Lokosit (/uL) 9550£6700  6100+5800 0.115
PNL (/uL) 42004620 1985+1280 0.048
Lenfosit (/uL) 3200+2200 26001760 0.251
CRP (mg/L) MedyantIQR = 5.9422.9 38.1+111.3 0.150
LDH (U/L) 593+174 1123+1862 0.010
ALT (U/L) 22.5+16 44,5433 0.310
AST (U/L) 3118 61.5+£106 0.002
Na (mmol/L) Ortalama+SS  136.5+2.69  134.17+2.99 0.04

PNL: polimorf niiveli 16kosit; CRP: C reaktif protein; LDH: laktat dehidrogenaz; ALT: alanin

transaminaz; AST: aspartat aminotransferaz; Na: sodyum



5. TARTISMA

Giiniimiizde ASYE, o6zellikle ¢ocukluk caginda onemli bir sorun olusturmaya devam
etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2005 yili raporuna gore, 5 yas altinda, her yil
gerceklesen 10.5 milyon ¢ocuk Sliimiiniin %19’undan pnémoniler sorumludur '°. Yenidogan
doneminde goriilen Oliimlerin %10’undan sorumlu olan sepsis/pndmoni gibi nedenler de
eklenecek olursa, 5 yas alti cocuk Oliimlerinin %29’u ya da yaklasik 3 milyonu pnémoni
nedeniyle gerceklesmektedir.

Tiim diinyada ASYE olgularin % 75’1 kaynaklar1 smirli olan Afrika ve Asya’da yer
alan 15 iilkede goriilmektedir. Aymi zamanda 5 yas alti cocuk Olimlerinin %70’ inin
gerceklestigi olan bu iilkelerde, Onlenebilir cocuk Oliimlerinin ikinci sikliktaki nedeni
pnomonilerdir. Bu iilkelerde 5 yas alt1 ¢cocuklarin dortte biri her yil en az bir kez pndmoni
atag1 gecirmektedir. Pndmoni ataklarinin %2-3’1i hastaneye yatis1 gerektirecek kadar agir ve
Olimciil seyretmektedir. Malniitrisyon ve saglik hizmetlerine ulasamama, mortaliteyi artiran
en onemli risk faktorleri olarak ortaya cikmaktadir *.

Endiistrilesmis tilkelerde ise ASYE’ye baglh oliimler nadirdir (0.1/1000/y1l) ve 6lim
genellikle S.pneumoniae bakteriyemisi/sepsisi nedeni ile gerceklesmektedir. Endiistrilesmis
tilkelerde, ASYE insidansi, Kuzey Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde, 5 yas alt1 ¢cocuklarda 4 atak/100 ¢ocuk/y1l iken, bu iilkelerde 12-15 yas grubunda
insidans 0.7 atak/100 cocuk/ yila diiser. Gelismekte olan iilkelerde ise 5 yas alt1 cocuklarda
insidans, 21-296 atak/100 cocuk/yildir *.

Ulkemizde, Saglik Bakanligrmin 1998 yili verilerine gore, bir yasindan kiigiik bebek
oliimlerinin %48.4’iinden, 1-4 yas grubu cocuk oliimlerinin %42.1’inden ASYE sorumludur °.
Yine Saghk Bakanlig: tarafindan 2002-2004 yillar1 arasinda gerceklestirilen Tiirkiye Hastalik
Yiikii Calismasma gore solunum yolu enfeksiyonlari; 0-4 yas grubunda %13.4, 5-14 yas
grubunda % 6.5 ile en sik ikinci 6liim nedenidir ve 0-14 yas grubundaki tiim 6liimlerin
%]14’iinden sorumludur .

Calismamizda bir liniversite hastanesine sekiz ayda 156 ASYE tamis1 alan hasta
yatirilmis ve alt1 vakanin (% 3.8) kaybedilmis olmas: iilkemizdeki tiim hastanelerin sayismni
ve bununla birlikte saglik hizmetine ulagamayan cocuk hastalar1 da goz Oniine alirsak

giiniimiizde hala ASYE’nin ciddi bir sorun oldugunu gérmekteyiz.

Bes yas alt1 ozellikle iki yas alti ¢ocuklarda, prematiire doganlar, kronik akciger

hastaligi bulunan ya da sekresyonlarin1 yutmada giicliik ¢eken norolojik hastaligi bulunan

3,4,11,17

cocuklarda ve erkek cinsiyetinde ASYE daha sik goriilmektedir . Calismamizda da
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literatiirle uyumlu olacak sekilde viral etken saptananlarda kiz/erkek orani 15/33 (1/2.2), tim
hastalarda 57/99 (1/1.7) oranindaydi. Hastalarin % 57°si (89/156) bir yas altinda olgulardi.
Altta yatan hastali@1 bulunan hastalar viral etken saptanmayanlarda % 45 (49/108), viral etken
gosterilenlerde % 31 (15/48) oranindaydi. En sik rastlanan hastaliklar; astim (%21.6), kronik
akciger hastalig1 (%16.2), DMH (%13), dogumsal kalp hastalif1 (%6), prematiire dogum
(%2.7) idi.

Son yillarda yapilan arastirmalarda ASYE tanisi ile hastaneye yatirilan hastalarda
etiyolojide %27.9-67 oraninda viral etken gosterilmistir. Calismaya alman cocuklarm yas
grubu, farkli bolgelerde ve farkli zaman dilimlerinde olmasi nedeni ile degisik oranlarda viral
etken gosterilmistir. ABD’de yapilan calismalarda %45-67, Iran’da %54, Isvigre’de % 67,
Yunanistan’da %49, Ispanya’da %67, Japonya’da %27.9, Tayvan’da %33.3, Brezilya’da %65
ve lilkemizde yapilan ¢alismalarda %36.7- 67.8 oraninda viral etken saptanmistir (Tablo 5.1)

136162 Calismanizda 48 hastada (%30.8) nazofarengeal aspiratta viral etken gosterilmistir.

Tablo 5.1: ASYE etiyolojisinde viral etkenlerin gosterildigi ¢caligmalar.

Ulke/Y1l Yas Cins Olgu Viral etken (%)
Donem (n)

(ay) E/K RSV | hMPV | HBo | Inf | PIV | Rino | CoV
\Y

Toplam

ABD 0-60 -k 592 20 3.2 - 3 7 - -k
20016
Ocak-Eyliil

67

ABD 2-204 132/22 154 18 -k -k 27 15 5 -k
2000
Haziran-
Mart

45

Iran 1-60 128/74 202 12.9 | -* -* 10.9 | 158 | -* -*
2002"®
15 ay
Ocak-
Mayis

54

Isvicre 2-60 - 99 13 |13 - 14 |13 |20 7
2003'%
12 ay

67

Yunanistan | 60-168 | 37/38 75 2 1 -k 5 6 34 -k
2004"
12 ay

49

Ispanya 1-35 -k 338 19.8 | 11.5 142 130.7 |11 13.6 | 6.5
2004'%
12 ay

67
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Japonya 0-228 | -* 1700 94 |72 2.9 -k 72 | 145 | -*
2005"
24 ay

279

Tayvan 2-32 30/18 48 41.7 | 27.1 6.3 -k 2.1 e e
2007'%
Nisan-
Arahk

33.3

Brezilya 1-35 157-103 260 53 32 10.4 12.7 | 6.5 20.8 1.2
2007'%
Nisan-
Kasim

65

Tiirkiye 1-60 106/41 147 55.6 | 13 % 93 [278 | -* %
2007'%
Ekim-Mart

36.7

Tiirkiye 0->36 | 44/43 87 10.3 | 6.9 2.3 34 |34 264 |23
2010
Subat-
Agustos

67.8

Cahsmamu | 0-200 | 57/99 156 6.2 |83 145 | 31.2 |83 |20.8 10.4
V/

30.8

*- :Bakilmamis ya da belirtilmemis
Not: Tabloda gosterilen donem caligmanin yaymlandigi degil yapildigi donemdir.

ASYE etiyolojisinde bakteriyel ya da viral etkenlerin yani sira bakteri+ viral veya
birden fazla viral etkenin de rol oynadigi bilinmektedir. Michelow ve arkadaslarmm '°
yaptiklar1 calismada % 34 oraninda bakteriyel, % 16 oraninda tek viral, % 23 oraninda
bakteri+viral, % 3 oraninda karma viral, % 3 oraninda karma bakteriyel etken saptanmis ve %
21 oraninda da etken patojen gosterilememistir. Bagka bir caligmada ise RSV + HRV, RSV +
HMPV, HBoV + INF, hMPV + INF+RSV gibi birden fazla viral etken % 56 oraninda tespit
edilmistir '*.

Calismamizda % 85 tek viral(n=41), % 15 karma viral etkenler (n=15) saptanmistir.
Fakat olas1 karma enfeksiyonlar (bakteriyel+viral) acgisindan pnomoni bazli PCR, atipik
etkenler icin serolojik degerlendirme gibi ileri degerlendirmeler ¢alismamiza ek maliyet
getirecegi icin bakilamamistir. Hastalarimizdan antibiyotik uygulama endikasyonu olusturan
gruptan hemokiiltiir almmustir. Toplumdan kazanilmis pndmonide hemokiiltiirde tireme orani

165 - . -
. Gerek hemokiiltiirde lireme oraninin diisiik olmasi

< %10 oranmnda belirtilmektedir
gerekse hastalarin Onceden antibiyotik alarak gelmesi sebebiyle hemokiiltiirde iireme olan

hastamiz olmamustir.
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ASYE’den sorumlu viral etkenler 6zelikle bir yas alt1 cocuklarda % 30-67 gibi yiiksek
oranlarda bildirilmektedir "’,'%°. Calismamizda da viral etken saptanan hastalarin % 45’1
(22/48) bir yas altinda % 62’si (30/48) iki yas altinda hastalardi.

Son yillara kadar etiyolojide saptanan viral etkenler cogunlukla benzer oranlarda RSV,
parainfluenza ve influenza viriisii olarak bildirilmekteyken giiniimiizde yapilan yeni
caligmalarla yeni viriisler tanimlanmis ve etken olarak gosterilmislerdir. hMPV, HBoV ve
yeni CoV tiirleri ASYE degisik iilkelerden % 2-14 oraninda bildirilmektedir. Calismamizda
hMPV % 8.3, HboV %14.3, CoV % 10.4 olarak tespit edildi.

ASYE etiyolojisinde rol olan solunum yolu viriislerinin ¢esitliligi hastaneye ASYE
tanisiyla yatirilan ¢ocuklarin digerlerinden izolasyonunun saglanmasi ve diger cocuklarda
nozokomiyal viral ASYE’nin Onlenmesini gerektirmektedir. Son caligmalar gostermistir ki
ozellikle bes yas altinda gecirilen ASYE’nin astim gelisimine egilimi arttirmaktadir '*’. Tiim
bunlar1 g6z Oniine alirsak giiniimiizde hastanede ayni tanilarla hastalarin birlikte yatirilmasi
“kohortlanmas1” ya da kogus sisteminden uzaklasilmasini gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda en carpici Ozelliklerden birisi tiim diinyada siitcocugu ve Kkiiciik
cocuklarda bronsiyolit ve pndmoninin en yaygin sebebi olarak bilinen RSV nin etken olarak
sadece % 6.2 oraninda saptanmasidir. Benzer sekilde Yunanistan ve Japonya’da da RSV ile
iliskili bildirilen ASYE tanus1 alan ¢ocuk hasta oranlari diisiiktiir >*'°°. 2010 yilinda Sancakli
ve arkadaslarinm '** yaptig1 calismada bronsiyolit tanili olgularin baskin olmasia ragmen %
10.3 oraninda RSV saptanmistir. Sonbahar sonu-ilkbahar basi arasinda 4 ay siiren “RSV
mevsimi”  bilinmektedir. Calismamizda RSV saptanan hastalar eyliil ve aralikta
basvurmuslardir. Gerek RSV’nin ¢alismamizda ¢cogunlukla karma enfeksiyonlar ile birlikte
goriilmesi gerekse etken olarak oraninin diisiik saptanmasi bu etkenin enfektivitesinin azaldigi
ya da kiiresel 1sinma ile birlikte yasam alaninin azaldig: sorularmi giindeme getirmektedir.

RSV ve influenza viriis salgmlar1 invaziv pndmokok hastaliginin en fazla goriildiigi
donemle ayni zamanda ortaya c¢ikmaktadir. Pnomokok konjiige asisi ile ilgili ¢ift-kor,
randomize, plasebo kontrollii bir caligmaya gore, RSV dahil yedi solunum viriisiiniin yaptig:
viral pndmoni tanisiyla hastaneye yatig ihtiyaci, asiya baglh olarak azalma gostermistir '°°.
RSV enfeksiyonunun invaziv pndmokok hastaligina etkisi tam olarak bilinmemektedir ancak
2008 yilindan beri kongiige pnomokok asisinin ulusal as1 takviminde yer almasit RSV

insidansinda azaltmadaki etkisi i¢in ileri aragtirmalar gereklidir.



69

Daha ¢ok soguk alginlig1 seklinde klinigi oldugu bilinen HRV’lerin daha duyarlh tani
yontemleri kullanilmaya baslanmasiyla birlikte 6zellikle ¢ocuklarda, kronik hastaliklar1 olan,
maligniteli, immiinsiipresif hastaliklarda ya da pulmoner hastalik zemininde goriilen alt
solunum yolu enfeksiyonlarmim etiyolojisinde 6nemli oldugu gosterilmistir '%°,'7°'"!,
Calismamizda da benzer sekilde % 20.8 oraninda HRV saptanmistir. Bu durum hastalarimizin
astim, kronik akciger hastaligi gibi altta yatan hastaliginin fazla olmasi yaninda iliman
bolgelerde HRV enfeksiyonlarinin arttigi géz Oniine alinirsa mevsimsel degisikliklerin de
HRV’lerin yasamas1 ve yayilmasimi kolaylastirici etken oldugunu diistindiirtebilir.

Influenza viriis enfeksiyonlar1 en sik gozlenen viral enfeksiyonlardir. Beklendigi gibi
% 31.2 oraminda influenza viriisii saptanmistir. Oykiide ates (genellikle >39°C), toplumda
influenza salgini olmasi ve yakin zamanda aile i¢cinde “grip-benzeri” semptomlar1 olan birinin
varlig1 durumunda influenza pnomonisi diger solunum viriisleri enfeksiyonlarindan kolayca
ayirabilse de klinik bulgular kesin tan1 i¢in yeterli olmadigindan, influenza tanisi laboratuvar
incelemesiyle desteklenmelidir. Influenzanin spesifik tanis1 gereksiz antibiyotik kullanimim1
engelleyerek antiviral tedavi verilmesini saglar. Ozellikle hastaneye yatan ve beraberinde
baska saglik sorunu olan hastalarda tanisal inceleme gereklidir. Nazofarengeal sekresyon
orneklerde influenza A ve B antijenlerine yonelik hizli tani testleri kullanilabilir ancak kiiltiire
gore duyarlilik (% 45-90) ve ozgiilliikleri (% 60-95) degiskendir. Bu testlerin de ilk 3 giinde
alinmas1 uygundur, ¢iinkii viral salimim bu zamandan sonra hizla azalir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan “Influenza viriisiiniin tanisma ve subtipinin belirlenmesine yonelik PCR
protokollerinin giincellenmis ve uygun primer prob ve pozitif kontrolleri iceren “ Influenza
PCR Test Kiti” ulusal influenza merkezlerine gonderilmistir. Bugiin i¢in iilkemizde referans
laboratuvarlarda ve calismamizda tani1 nazofarenksten alinan siiriintii 6rneklerinde polimeraz
zincir reaksiyonu yontemi ile konulmustur. Bu tan1 yontemlerin tilkemizde tiim hastanelerde

yaygilastirilmasinin 6nemini vurgulamak gerekmektedir.

Influenza Kuzey Yarimkiirede Kasim-Nisan aylarinda genellikle kis aylarinda goriilen
mevsimsel bir hastalifa neden olmaktadir. Koruyuculuk siiresi kisa olan influenza asis1 da
tercihan Eyliil veya Ekim aylarinda yapilir. Ancak calismamizda gosterildigi gibi influenza
enfeksiyonunu Ocak-Subat aylarinda baslamasi asinin bu aylara kadar yapilabilecegini

diistindiirmektedir.

ASYE ile yatirilan ¢ocuklarda klinik olarak etiyolojide etkene has ©zel bir bulgu

bulunmamaktadir '"%,'”. Ancak caligmalarda annenin ¢ocugun hizli nefes aliyor ifadesi
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pnomonili ¢ocuklarda hipoksiyi gosteren onemli bir ipucu oldugu vurgulanmaktadir'”,

Calismamizda viral etken saptanan hastalarda kusma, ishal, morarma, gogiis agrisi, oksiirtik,
tasipne, oskiiltasyonda ral duyulmasi ya da hisilti agisindan ayirt edici istatiksel anlaml fark
saptanmadi. Tasipne, hipoksemi (oda havasinda, nabiz oksimetresinde transkiitanoz O2
satiirasyonu <%92), gogiiste cekilmeler (interkostal, subkostal veya suprasternal),burun
kanadi solunumu, inleme gibi solunum giicliigii bulgular1 olup olmadigr ASYE siddetini
belirlemede Onemlidir. Caliyjmamizda viral etken saptanan grupta solunum sikintis1 anlamli
diizeyde etken saptanmayan hastalarda gore az goriildii. Yogun bakim ihtiyact olan hastalar
arasinda sadece 3 hastada (1 aylik ek hastaligi olmayan HRV saptanan erkek, 8 aylik ek
hastalig1 olmayan PIV-3 saptanan 14 aylik kiz, 24 aylik DMH’s1 olan hMPV saptanan erkek)

viral etken olmasi viral ASYE’ nin giiriiltiilii bir tablo yaratmadigini diisiindiirebilir.

ASYE’de radyolojik tetkikler ile etkeni aymrt ettirici bulgular1 arastiran caligmalar
yapilmistir. Ancak hicbirinde viral ya da bakteriyel etkene ait spesifik bir goriintii tespit
edilememistir '**'”. Radyolojik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmis pnomonilerde, alveoler
infiltrasyonu olan hastalarin %74’iinde etkenin bakteriyel oldugu gosterilmistir. Influenza
pnomonisi olan ¢ocuklarin da %25’inde alveoler infiltrasyon saptanmistir. Bunun yanimda
viral pnémoniler icin intertisyel infiltrasyon daha 6zgiil bilinse de Toikka ve arkadaslar1 '*®
bakteriyel pndomonilerde de benzer goriintii olabilecegini gostermislerdir. Calismamizda
atelektazi, buzlu cam goriintiisii, tek tarafli konsolidasyon, dagmik infiltrasyon, retikiiler
goriiniim, havalanma artis1, peribronsial kalinlagma gibi bulgular viral etken saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda benzer oranlarda saptanmustir. Ancak viral etken saptanan

hastalarda peribronsiyal kalinlasma daha fazla saptanmistir (p=0.017 OR= 4.071 GA: 1.290-
12.843).

Akut faz reaktanlarmin ASYE’nin etiyolojisinde ya da siddetini degerlendirmesinde
roliinii inceleyen pek cok arastirma yapilmistir 176 177178 By caligmalarda prokalsitonin,
sitokinler, CRP, sedimantasyon hizi, 16kosit sayisi tek basina ya da kombinasyon seklinde

degerlendirilmistir. Korppi '*'

ve arkadaslarinin 132 olguda l6kosit sayisi, sedimantasyon,
prokalsitonin seviyesi ve akciger grafi bulgularinin pnomokokal ile viral etiyolojiyi ayirmada
istiinliigi arastirdiklarinda; CRP> 80 mg/L 16kosit > 17000 PCT >0.8 mg/L. ESR > 63
mm/saat birlikteligi pndmoni etkeni olarak pndmokok 6ngérme ozgiilliigii % 61, spesifikligi
% 65 olarak saptamuglardir. Calismamizda da lenfosit sayisi ile viral etken saptanma arasinda

iliski gosterilmistir (p=0.038 OR= 1,002 GA: 1.000-1,003).
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Michelow ve arkadaslarmm ' caligmas: interlokin 6 seviyesinin bakteriyel ve viral
pnomoni igin ayirt ettirici bir sitokin olmadigini gostermistir. Flood ve arkadaslarinin 179 sekiz
arastirmay1 kapsayan metaanalizinde CRP’nin 40-60 mg/L olmasinin bakteriyel pndmoni i¢in
prevelansimt % 41, pozitif prediktif degerini % 64 olarak vermektedirler. Calismamizda CRP
degeri yaninda lokosit, PNL, lenfosit, ALT, AST degerleri viral etken saptanan ve
saptamayan hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. LDH degeri viral etken
saptananlarda 622+161 (N 180-430) md/dL olmasi viral etken saptanmayanlara gére anlamli
oranda yiiksekti (p=0.022). CK degerinde 36,5+27 U/L (N 39-108) hafif diisiikliik saptandi.
Bu normale yakin bir deger de olsa viral etken saptanmayanlara oranla istatistiksel olarak

anlamliydi.

Pandemik influenza doneminde yapilan calismalarda Padilla ve arkadaglarinin 180

influenza pnomonisi ile yatirilan cocuklarda laboratuvar anomalisi olarak LDH yiiksekligi
(%100), CK yiiksekligi (%62) ve lenfopeni (%61) saptanuslardir. ITF Cocuk Infeksiyon
servisinde 2009 yilinda pandemik influenza pnomonisi ile yatirilan cocuk hastalarda '*' CRP
yiiksekligi (%57), lenfopeni (%29), AST yiiksekligi (%?21), hiponatremi(%20), hipofosfatemi
(%12), CK yiksekligi (%10) ve notropeni (%10) saptanmustir. Solunum sikintist olan
hastalarda CRP yiiksekligi ve mekanik ventilator destegi alan hastalarda LDH yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur. Bu veriler LDH ve CRP yiiksekliginin viral
enfeksiyonu tanisinda olmasa bile viral ASYE tanisi ile izlenen hastalarda ciddi hastalik
belirteci olarak kullanabilecegini diisiindiirmektedir.

ASYE ile hastaneye yatirilan hastalarda daha giivenilir ve hizli tanisal testler
gelistirilene kadar, cocuk hastalarin biiylik bir boliimiinde antibiyotik tedavisi ampiriktir.
Ampirik tedavi, yasa gore en sik goriilen olasi patojenler ve yerel mikrobiyolojik veriler temel
almarak diizenlenir. Bu verilerin dikkate alinarak hazirlandigi pndmoni tam ve tedavi
rehberlerine uyulmas: morbidite ve mortaliteyi azaltacagi ongoriilmektedir '>'*">. Ozellikle
bronsiyolitte bronsiyal inflamasyonun semptomlara yol actigi bilindiginden kortikosteroid
tedavisi de denenmistir. Giiniimiizde yapilan caligmalarda, bronsiyolit tedavisinde sistemik
veya inhale kortikosteroidlerin, bronkodilatatér tedavinin kisa ve uzun donemli sonuglar
iizerine iyilestirici etkisinin olmadig1 saptanmugtir ',

Calismamizda bu rehberler 1s1ginda hastalara antibiyotik olarak intravendz
semisentetik penisilin tiirevi (ampisilin-sulbaktam) veya seftriakson; hasta yogun bakima

alindiysa daha genis spektrumlu antibiyoterapi ve hisiltili solunum, nefes darligi, ekspiriyum
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uzamasli, patolojik solunum sesleri duyulmasi gibi bulgular1 olan hastalara inhale steroid
(budesonid) ve inhale beta-2 agonist bronkodilatdr (salbutamol sulfat) tedavisi uygulandi.
Viral etken saptanan ve saptanmayan grupta antibiyotik, steroid, bronkodilatdr kullanimi
arasinda fark saptanmadi. Ancak viral etken saptanan hastalarda steroid tedavisi ile iligki

gosterildi (p<0.001 OR=7.870 GA: 2.496-25.000).

ASYE tedavisinde hastanin hidrasyonu ve oksijenizasyonunun diizenlenmesi hayata
oneme sahiptir. Toplumdan kazanilmis ASYE’de klinik agir seyredebilmekte hatta 6liimciil
olabilmektedir. Bu nedenli riskli ¢ocuklars; 2 ayin altinda pndmoni tanisi alan her bebek, 2
aym istiinde pnomoni tanist alan ¢ocuklarda; hipoksemi (SpO2< %92), solunum giicligii
bulgulari, takipne varhigi (SS>70/dk, siitcocugu; SS>50/dk, biiyiik ¢ocuk), biling diizeyinde
bozulma, agizdan beslenememe, dehidratasyon / onemli miktarda kusma, toksik goriiniim,
oral antibiyotiklere yanitsizlik (ayaktan tedavi sirasinda klinik ilerleme), akciger grafisinde
multilober tutulum, genis atelektazi, apse, pnomatosel, plevral efiizyon, hizli radyolojik
ilerleme, tedavi uyumsuzlugu (anne / babanin tedaviye uymamasi) ve ailenin evde bakim
kosullarmin yetersizligi sosyal endikasyonu ile hastanede izlem gerekmektedir. Tiim bu
miidahalelere ragmen izleminde hastalarda FiO2 >%60 iken oksijen satiirasyonu >%92
sirdiiriilemiyor ise, tekrarlayan apne ya da solunumda diizensizlik, sok varligi, solunum hizi
ve kalp tepe atiminda artig, siddetli solunum sikintis1 ve ¢ocukta yorulma bulgular1 (PCO2
yiiksekligi eslik etsin ya da etmesin) olusuyorsa yogun bakim destegi vermek gerekebilir '*'°.

Calismamizda da 19 hasta (%12) yogun bakim destegi aldi.

Toplumdan kazanilmis ASYE’de son 50 yilda mortalite % 97’den <%5’e gerilemistir
82 ASYE tansi ile yatirilan cocuklarda mortalite calismamizda % 3.8 (6/156) olarak
saptandi. Bu hastalarin ikisi 10semi nedeni ile kemoterapi almaktaydi, bir hastada DMH ve bir
hastada ise prematiire sekeline bagli bronkopulmoner displazi mevcuttu. Diger iki hasta ise 2
ve 3 aylik erkek hastaydi. Eksitus olan hastalarin sadece birisinde viral etken (hMPV)
saptandi. Bu hastalarda ASYE tam1 ve tedavi rehberlerinde vurgulanan risk faktorleri
mevcuttu. ASYE tan1 ve tedavisinde rehberlerin algoritmalarinin  kullaniminin
yaygimlastirilmas1 ve sadece cocuk enfeksiyon/cocuk yogun bakim uzmanlarina degil tiim

cocuk doktorlarma miimkiin olan her toplantida 6neminin anlatilmasimi gerektirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Klinigi
Cocuk Infeksiyon Hastaliklar1 Servisine Ekim 2010 — 31 Mayis 2011 tarihleri arasinda akut
alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile bagvuran ve hastaneye yatirilan 0-16 yas arasinda

olan 156 ¢ocukta etken olan respiratuvar viriisler ve klinikte 6nemi arastirilmistir.

ASYE tanis1 alan ¢ocuk hastalarin % 30.8’nde viral etken gosterilmistir. Literatiirde
RSV 6nemli bir viral etken olarak bilinmesine ragmen ¢alismanuzda %31.2 Inf, % 20.8 HRV
%14.5 karma enfeksiyon ve % 14.5 HBoV 0n planda saptanmistir. Bu da iilkemizde solunum
yolu virtislerin kesitsel degil siirveyans kapsaminda bakilmasmin 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Solunum yolu viriislerinin tek ya da karma enfeksiyonlar seklinde
goriilebilmesi nedeni ile hastaneye yatisi gereken hastalar1 izolasyon Onlemlerine uygun
olarak ayirmali, ASYE tanis1 alan hastalarin etkenlerin farki olabileceginden bu hastalarin

kohortlamasmin uygun olmadigini vurgulamak gerekir.

Viral etken saptanan hastalarda etken saptanmayan hastalar karsilastirildiginda klinik,
radyolojik ve laboratuvar parametreleri ayirt edici olup olmadigi incelenmistir. Giinliik
pratikte cok sik kullanilan bu parametrelerin ayirt edici olmadig literatiirle uyumlu olarak
saptanmustir. Ancak LDH yiiksekliginin klinik siddeti yansitabilecegi hipotezine varilmistir.
Ayrica viral etken saptanan hastalari akciger grafilerinde peribronsiyal kalmlagsma (p=0.017
OR: 4.071 GA: 1.290-12.843), tedavide steroid ihtiyaglar1 (p<0.001 OR: 7.870 GA: 2.496-
25.000), lenfosit sayis1 (p=0.038 OR: 1.002 GA: 1.000-1.003) arasinda iliski saptanmustir.

Sonug olarak, ASYE’de respiratuvar viriislerin tanisiin sadece epidemiyolojik veriler
icin degil giinlimiizde cesitliligi artmis ve kolay ulasilabilme imkéni dogmus antiviral
tedavilerin uygun endikasyonlar ile etkin kullanilmasi ve bdylece ampirik baslanan
antibiyotik tedavileri dnlenebilecegi kanisindayiz. Tiim bunlarla birlikte influenza viriisiiniin
ASYE etiyolojisinde yiiksek oranda gosterilmesi ve asi ile biiyiik Olciide korunabilen bir
enfeksiyon olas1 sebebiyle influenza asinin sadece riskli ¢ocuklara degil >6 ayin iizerindeki

tiim ¢ocuklara uygulanmasimin 6nemini belirtmek istiyoruz.

Solunum yolu viriisleri son yillarda tiim diinyada kisa siirede ciddi salginlara yol
acarak saglik sistemi yan1 sira ekonomide hatta giinliik hayatta kalic1 izler birakmislardir. Bu

konuda daha erken tan1 ve tedavi i¢in yeni caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Komplikasyon




89

Ek 2

“ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSiYONU TANISI iLE HASTANEYE YATIRILAN
COCUKLARDA RESPIRATUVAR PANEL ILE VIRAL ETIiYOLOJININ
ARASTIRILMASI ” ADLI CALISMA ICiN GONULLU BILGILENDIRME VE
ONAY FORMU

Hasta Adi Soyadi:
Dogum tarihi:
Adres:

Telefon:

Tarih:

Sayin Anne/Baba,

Size Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahiklar1 Anabilim Dali’nda
yiiriitiilmekte olan bir arastirma hakkinda bilgi vermek iizere ulasmis durumdayiz.

Alt Solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) tiim diinyada ozellikle gelismekte olan
lilkelerde onemli bir halk saghgi sorunudur. Ulkemizde, Saglik Bakanhigi'nm 1998 yili
verilerine gore, bir yasindan kiiciik bebek Oliimlerinin %48.4’tinden, 1-4 yas grubu cocuk
Oliimlerinin %42.1’inden ASYE sorumludur.

Bu enfeksiyonlarin etkenleri yasa gore degiskenlik gosterir. Viriisler bes yas altinda en
sik etkendir. Siklikla respiratuvar sinsisyal viriis (RSV), influenza A ve B, parainfluenza viriis
1, 2, 3 (PIV1-3) ve adenoviriislar etken olarak saptanmaktadir. Son yillarda insan
metapneumoviriisu (human metapneumoviriis, hMPV),Bocaviriis gibi yeni patojenler de viral
etkenler arasinda bildirilmektedir. Klinik bulgularin bazilar1 ortak olsa da farkli viral
etiyolojilerde farkli klinikler de goriilmektedir ve bircogunda bakteriyel enfeksiyon tanisiyla
gereksiz yere antibiyotik kullanmaktadir.

Etken patojenlerin, toplumdan topluma, bdlgeden bolgeye ve yas gruplarina gore
degiskenlik gostermesi, akilcl bir tedavi i¢in olasi etkenlerin bilinmesini gerektirir.
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Bu calismada Ekim 2010 — 31 Mays 2011 doénemi arasinda, Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk iInfeksiyon
Hastaliklar1 Klinigi’'ne ASYE tanisi ile yatirilan ¢ocuklardaki viral etiyolojinin arastirilmasi
ve hastalarin klinik durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Bircok iilkeden Onemli bilgilerin elde edildigi bu sik goriilen viral enfeksiyonda
ilkemizin giiniimiizdeki durumunu ortaya konmasi hedeflenmistir.

Arastirma nedeniyle ¢ocugunuza herhangi bir zarar verilmeyecek ve hastaneye yatan
hastalardan alinan kan tetkiki disinda kan tetkiki alinmayacaktir. Bu arastirmadaki bilgiler
kesinlikle gizli tutulacaktir. Sizden arastirma esnasinda ya da neticesinde herhangi bir iicret
talep edilmeyecektir. Bu arastirmada yer almamiz durumunda size ek bir ilicret de
verilmeyecektir. Bu arastirmaya katilmay1 kabul etmeyebilir ya da daha sonradan katilmaktan
vazgecebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmasamiz dahi ¢ocugunuz her cocuk gibi tedavi ve
bakim gorecektir. Calismanin yiiriitiiciileri tarafindan uygun goriilmeyen vakalar ailesinin
onayina bakilmaksizin proje dis1 birakilabilirler.

Ailenin iliski kuracagi kisi (Arastirmaci): Prof.Dr.Ayper Somer

Is tel: 0 212 414 20 00/ 31750

Saym Dr Selda Hangerli tarafindan 1.U. I.T.F. Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 A.B.D.
Cocuk Infeksiyon B.D.’da tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya ‘“katilimc1”
olarak davet edildim.
Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi swrasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilece§imi Onceden
bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla 1ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Selda
Hancerli’yi, 0 532 6443266 no lu telefon ve i.U. I.T.F. Cocuk Sagh ve Hastaliklar
A.B.D. is adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
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durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde ‘“katilimci” olarak yer alma
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliilik icerisinde
kabul ediyorum.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi:
Imzast:

Adresi:

Telefon no:

Velisinin Adi-soyadi:
Imzast:

Adresi:

Telefon no:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Adi-soyadi:
Imzas1

Riza alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi-soyadi:

Imzas1:

Gorevi:
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9. Ozgecmis

Ad1 Soyadi: Selda HANCERLI TORUN

Dogum tarihi: 06.12.1978

Dogum Yeri: LULEBURGAZ/ KIRKLARELI
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Yabana Dil: Ingilizce

Katildig: kurslar:

2004: Neonatal Resiisitasyon Programi
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2007: Cocuklarda ileri Yasam Destegi

2008: Boy Kisaligi, Erken ve Geg¢ Ergenlik

2008: Troid Hastaliklar1

2009: Antimikrobiyal Ilaclarin Pediyatrik Kullanim Ilkeleri Kursu
2010: ESCMID Postgraduate Education Course “Influenza”
2012: ileri Klinik Arastirma Egitimi

BiLIMSEL YAYIN LISTESI

Poster sunumlari:

1) Vaka sunumu: Anoreksiya Nervosa tedavisinde multidisipliner yaklasim. Hangerli S,
Parman T, Hiiner G, Demirkol M. 7.Uluslararas1 Katiliml1 Metabolik Hastaliklar ve Beslenme
Kongresi 2003

2) Vaka sunumu: Chanarian-Dorfman Hastaligin’da beslenme tedavisinin degerlendirilmesi.
Hancerli S,Donmez S, Hiiner G, Demirkol M. 7.Uluslararas1 Katilimli Metabolik Hastaliklar
ve Beslenme Kongresi 2003

3) Griscelli Hastalig1: Olgu sunumu. Ozalp B, Hangerli S, Devecioglu E, Tathh B, Caligkan M.
29. Pediatri Giinleri 2007



93

4) Olgu Sunumu; Serotip2 ‘ye bagli Pnomokoksik Menenjit. Hancerli S,Siit¢ii M, Somer A,
Oksiiz L, Salman N, Uzel N, Ugsel R,Giiler N. 53.Milli Pediyatri Kongresi 2009

5) Hiponatremi,tromboz ve yaygin tiiberkiilomlarin eslik ettigi tiiberkiiloz menenjit;Olgu
sunumu. Hangerli S, Cift¢i C, Somer A, Salman N, Aydin B, Aydinli N, Uniivar A. 53.Milli
Pediyatri Kongresi 2009

6) Tiiberkiiloz menenjite bagli hidrosefalide erken ventrikiilostomi: Olgu sunumu Sait
Durmus, Demet Demirkol, Agop Citak, Metin Karabociioglu, Selda Hancgerli Toriin
Uluslararas1 Katilimli VII. Ulusal Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Kongresi 2010

7)Clinical and epidemiological characteristics of pediatric pandemic influenza A/(HIN1)
patients hospitalized in Istanbul, Turkey, A. Somer, S. Hancerli Torun, N. Salman, M. Ciblak,
H. Elshana, D. Demirkol, M. Kanturvardar, S. Badur, O. Devecioglu, European Society for
Paediatric Infectious Diseases,2010

8) Pandemik influenza;istanbul’da iiniversite hastanesine yatan g¢ocuk olgularm klinik ve
epidemiyolojik degerlendirilmesi, Selda Hangerli Toriin, Ayper Somer, Nuran Salman, Demet
Demirkol, Melis Kanturvardar, Meral Ciblak, Selim Badur, Omer Devecioglu, 25. ANKEM
,2010

9) 2007-2009 Doneminde bir iiniversite hastanesinde pediyatrik invazif pnomokok
olgularindan izole edilen serotipler, Selda Hangerli Toriin, Ayper Somer, Nuran Salman,
Liitfiye Oksiiz, Nezahat Giirler, 25.ANKEM,2010

10) PCR Teknigi ile pozitif saptanan bogmaca vakasi: Olgu sunumu, G.Asker, S.H. Toriin, A.
Somer, N. Salman, M. Yilmaz, N. Giirler, 32. Pediatri Giinleri ve 11. Pediatri Hemsireligi
Giinleri,2010

11) Invasive Pneumococcal Disease in children in Istanbul in 2007 to 2010. A. Somer, S.
Hancerli Torun, N. Salman, L. Oksuz, N. Gurler. The 26 th International Pediatric
Association Congress of Pediatrics, 2010

12) Septic Arthritis after pentavalant Diphtheria, Tetanusi Acelluler Pertusis, Inactivated
Polioviriis, Haemophlilus Influenzae Type B combination Vaccination. S. Ayduran, G. Asker,
S. Hancerli Torun, N. Salman, A. Somer The 26 th International Pediatric Association
Congress of Pediatrics, 2010.

13) Empyema Resistant to therapy after swine origin influenza A (HIN1) infection: A Case
Report D. Yanni, S. Hancerli Torun, N. Salman, A. Somer, T. Salman, M. Ciblak, S.
Badur.The 26 th International Pediatric Association Congress of Pediatrics, 2010.

14) Brain Abscess as A Complication of foreign body: A Case Report.S. Hancerli Torun, A.
Somer, A. Satan, N. Salman, G. Alkir, A. Sencer. The 26 th International Pediatric
Association Congress of Pediatrics, 2010.



94

15) Pandemik influenza ve Astim; Istanbul’da Universite Hastanesine Yatan Cocuk Vakalarin
Degerlendirmesi: Selda Hancerli Torun, Nuran Salman, Ayper Somer, Bahar Budan, Demet
Demirkol, Meral Ciblak, Melis Kanturvardar, Selim Badur XVIII. Ulusal Allerji ve Klinik
Immunoloji Kongresi, 2010

16) Pertusis Cases Hospitalised during the Winter-Fall-Summer period of 2010. SHancerli
Torun, A. Somer, B. Caliskan, H. Akturk, L. Oksuz, N. Salman, N. Gurler. 29th European
Society For Paediatric Infectious Disease, 2011.

17)Clinical Outcomes of Padiatric HIV cases in an university hospital, Turkey-2000-2010. S
Hancerli Torun, A. Somer, B. Caliskan, H. Akturk, N. Salman, 8th International Symposium
on An Antimicrobila Agents and Resistance, 2011.

18) Pediatrik HIV Vakalarinin Degerlendirilmesi. Selda Hangerli Toriin, Ayper Somer, Bahar
Caliskan, Hacer Aktiirk, Nuran Salman, Selim Badur. Cocuk Enfeksiyon Kongresi, 2011.

19) Yenidoganda Hepatit B Asis1 Sonras1 Osteomiyelit. Bahar Caligkan, Ayper Somer, Selda
Hangerli Toriin, Sait Durmus, Hacer Aktiirk, Nuran Salman. Cocuk Enfeksiyon Kongresi,
2011.

20) 18 Aylik Siit Cocugunda Brodie Absesi. Bahar Caliskan, Ayper Somer, Selda Hancgerli
Toriin, Hacer Aktiirk, Sait Durmug, Nuran Salman. Cocuk Enfeksiyon Kongresi, 2011.

21) I¢ Kulak Deformitesine Bagli Tekrarlayan Menenjit. Hacer Aktiirk, Ayper Somer, Bahar
Caliskan, Selda Hancerli Toriin, Ensar Yekeler, Yahya Giildiken, Nuran Salman. Cocuk
Enfeksiyon Kongresi, 2011.

22)Pediyatrik Hastalarda Kolistin Kullanimi. Selda HT, Hacer A,Bahar C, Demet D, Ayper S,
Nuran S, 26.ANKEM, 2011.

23) Pertusis Cases in the paediatric department of a university hospital. L Oksiiz, N Giirler,
SH Torun A Somer N Salman. 21 th European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases, 2011.

24)Surveillance of Hospital Infections in Paediatric Clinics of an University Hospital During
the first six months of 2010. A.Somer H. Maras SH Torun N Salman N Giirler. 29th European

Society For Paediatric Infectious disease, 2012.

25) Yaygm Kriptokok Infeksiyonu ile tam alan AIDS olgusu. Karagéz N, T.Hangerli S,
Somer A, Salman N, Giirler N, Yekener E. 56. Milli Pediyatri Kongresi, 2012.

Makalaler

1) Vitamin D Bagimli Rahitis Tip I ve Tip II Dr. Feyza DARENDELILER,Dr. Firdevs
BAS,Dr. Selda HANCERLI Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2008, 4 (5): 51-55.



95

2)Yeni varyant HIN1 gribi. Selda HANCERLI, Ayper SOMER, Nuran SALMAN. Klinik T1p
Pediyatri Dergisi 2010; 2 (1): 1-8.

3)Plevral Efiizyon ve Ampiyem. Semra Ayduran, Selda Hancerli, Ayper Somer. Klinik Tip
Pediyatri Dergisi 2010; 2 (1): 22-27.

4) Clinical and Epidemiological Characteristics of Pandemic Influenza A/(HIN1) in
Hospitalized Pediatric Patients at a University Hospital, Istanbul, Turkey. Selda Hancerli
Torun, Ayper Somer, Nuran Salman, Meral Ciblak, Demet Demirkol, Melis Kanturvardar,
Selim Badur, Omer Devecioglu. Journal of Tropical Pediatrics. Advance Access published
September 5, 2010

5) Clinical and Epidemiological Characteristics of Pandemic Influenzae A/(HINI) in
Hospitalized Pediatric Patients at a University Hospital, Istanbul Selda Hancerli, Ayper
Somer, Nuran Salman, Hiissam Elshana, Demet Demirkol, Melis Kanturvardar, Meral Ciblak,
Selim Badur, Omer Devecioglu. Cocuk Enf Derg 2010; 4: 104-9.

6) Kombine Uygulanan Difteri-Bogmaca-Tetanoz Asilari. Selda Hangerli Toriin, Ayper
Somer. Klinik T1p Pediyatri 2010; 2: 9-15.

7) 2010 Kis-Sonbahar-Yaz Doneminde Klinigimizde Yatirilarak Izlenmis Bogmaca
Vakalarmin Sunumu. Selda Hangerli Toriin, Bahar Budan Caligkan, Nuran Salman, Liitfiye

Oksiiz, Ayper Somer, Nezahat Giirler. J Child 2010; 10: 3: 133-138.

8) Cocuklarda pandemik influenza A (HINT). Ayper Somer, Selda Hangerli Toriin Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi 2010, Cilt 73: 20-26.

9) Bat1 Nil Viriisii. Selda Hangerli Toriin, Ayper Somer. Klinik Tip Pediatri 2010; 6: 25-29.

10) West sendromunda otistik bozukluk. Selda Hancerli, Mine Caligkan, Nahit Motavalli
Mukaddes, Burak Tath, Nur Aydinli, Meral Ozmen. Tiirk Pediatri Arsivi 2011; 48:1.

11) Hayvan Isiriklar1. Selda Hangerli Toriin, Bahar Budan Caligkan Ayper Somer. Klinik Tip
Pediyatri 2011; 3: 11-17.

12) Kombine Asilar. Nuran Salman, Selda Hangerli. As1 ve Yasam 2011; 3: 22-28.

13)Caspofungin therapy in immunocompromised children and neonates. Somer A, T6riin SH,
Salman N. Expert Rev Anti Infect Ther 2011; 9(3): 347-55.

14) Invasive aspergillosis in hematopoietic stem cell and solid organ transplantation. Salman
N, Toriin SH, Budan B, Somer A. Expert Rev Anti Infect Ther 2011; 9 (3): 307-15.

15) Letter to the Editor [ Editore Mektup ] Selda Hangerli Toriin. Cocuk Enfeksiyon Dergisi
2012; 6 (2): 66-67. ICID: 1001364



96

16) Pandemik Influenza (HIN1) Tamst ile Yatwrilarak Izlenen Cocuk Hastalarin
Degerlendirilmesi. Selda Hangerli Toriin, Ayper Somer - Editore Mektup (Cilt:5 Say1:1 Mart
2011).

17) Onbir Yasinda Riketsiya Vakasi. Selda Hancgerli Toriin, Mehmet Cihan Balci, Bahar
Caliskan, Ayper Somer, Hacer Aktiirk, Nuran Salman, Nezahat Giirler. J Pediatr Inf 2011; 5:
141-3.

18) Documented 2009 HINI1 influenza A infection in pediatric liver transplant patients -
Description and follow-up of 7 patients. Mustafa Serdar Cantez; Nelgin Gerenli; Selda
Hangerli Toriin; Nuran Salman; Ayper Somer; Ozlem Durmaz. The Turkish Journal of
Gastroenterology: The Official Journal of Turkish Society of Gastroenterology 2012; 23(4):
366-70.

19)Human Papilloma Viriis Asis1. Ayper Somer, Selda Hangerli Toriin. As1 Kitab1 Akademi:
Istanbul Yayinevi 2012: 431-439.

20) Kombine Asilar. Selda Hancerli Toriin, Nuran Salman. As1 Kitab1 Akademi, Istanbul.
Yaymevi. 2012; 565-573.

21) Escherichia Coli Enterik Patojen ve Bir Salgin Nedeni. Selda Hangerli Toriin, Ayper
Somer. Klinik T1p Pediyatri 2012; 4 (2): 9-13.

22)Influenza. Nuran Salman, Selda Hangerli Tériin. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2011;
7(4): 116-22.

23) Atesli Hastaliklara Yaklasim. Ayper Somer, Selda Hancerli Toriin. Aile Hekimligi
Basucu Kitabi. Selen Yayncilik, Istanbul, 2012: 141-153.

24)Seyahat Edenlerde Influenza. Selda Hangerli Toriin, Ayper Somer. Clinic Tip Pediatri
2012; 7: 13-18.

Bilimsel Toplantilarda Yapilan Konusmalar

1) Yeni Viriisler. Selda Hangerli Toriin, Ayper Somer. 1.U istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 AD, Mezuniyet Sonrasi1 Egitim Programi 2009-2010 .

2) Hayvan Isiriklar. Selda Hangerli Toriin, Bahar Caligkan. 1.U Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 AD, Mezuniyet Sonrasi Egitim Programi 2010-2011.

3) Immunsiiprese Hastada Mantar Infeksiyonu; Olgu Sunumu. Selda Hancerli Toriin. Febril
Notropeni Toplantilari, Istanbul 2010.

4) Konsiiltasyon nasil olmali. Selda Hangerli Toriin. Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi, Asistan Egitim Programi, 2010.



97

5) Solunum Sistemi ile Iligkili Infeksiyonlar. Selda Hancerli Oturum Baskanlari: Prof. Dr.
Nuran Salman; Dr. Sehrinaz Polat. I. Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Hemsireligi
Sempozyumu, 2011.

6) immun Siiprese Hastada CMV Retiniti;Olgu Sunumu. Selda Hancerli Tériin. Febril
Notropeni Toplantilari, 2013.

Odiiller:
1) Prof.Dr.Cihat Tahsin Giirsoy Arastirma Odiilii 3.1igii: West sendromu’nda otistik bozukluk
2008

2) 2008 yil1 Sezai Bedrettin Tiimay Armagam Uciinciiliik Odiilii: West Sendromunda Otistik
Bozukluk

Aldigr gorevler
1)26. Ankem Kongresi, 2011. Genel Sekreter Yardimcilig1.
2)27. Ankem kongresi,2012. Genel Sekreter Yardimciligi.



